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Poderes, sl fuere el caso. Ver expediente No. 06~-051.757 Adjunto copla simple.
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Traduccldn de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripclén, relvindicaclones,
dibujos).

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

Traducclén del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimlentos
tradiclonales de las comunidades Indlgenas.
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Traduccidn oficial del Ing]éQ por Mar1én Neira Castro, reso1uci6n€:>
2117 del Ministerio de Justicia de Colombia
APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE
PFIZER INC.
Bilingle inglés- espafio] ctorgado en Nueva York, Estados Unidos el 14 de julio
de 2003 y firmado por J. Travor Lumb, Vicepresidente de Pfizer Products Inc.
CERTIFICACION NOTARIAL
Bilingle inglés~- espafiol, el 14 de julio de 2003 el suscrito notario Kenneth
Greenwood certifica que J. Trevor Lumb, domiciliade en Nuava York ejercia
funciones de Asistente General Consejerc de Patentes 1a Compafifa Pfizer Inc., con
sede en Nueva York, Nueva York, Estados Unidos.
Firma del notario: Kenneth Greenwood
Sello notarial: certificado, verificade y autenticado en 1a Localidad de Eghanm
en Surrey, 14 julio, 2003 por el Notario Kenneth Greenwood-Horne Engall & Freeman

Sello Notario Pablico en alto relieve rojo.

APOSTILLA
REINO UNIDO DE GRAN BRETARA E IRLANDA DEL NORTE
1. Pais :Refno Unido de Gran Bretafia e Irlanda dal Norte
Este documento Piblico
2. ha sido firmado por K. Greenwood
ejerce funciones de Notario Piblico
4. Lleva el sello de dicho Notario Piblico
CERTIFICADO
5. En Londres 8. E1 17 de iulio de 2003
7. Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos

exteriores y de 1a mancemunidad

8. No. G210434

8. Sello del Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de 1a mancomunidad

10. Firma de R. Bawden - Por Secretario de Estado

§i ¢) documento se usa en un pafs que no es parte de la coavencibs de l1a Haya del 5 de octubre 1081, deba
pressatarss en seccidn consular de 1a misién que representa sl pais.

Es traduccidn fiel del iaglés, con copfa archiva para coafrootacidn, Bogotd 25 de {wlie-2003, hr!% L

MARLEN
Traductor & Intérprete Oficiol

Inglés - Espafiol - Inglés
Rasolucidn No. 2117 dal 7 Oes 1007
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OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES
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TELEPHONE: +57-1 638-6200
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Power of Attorney Poder
The undersigned, El suscrito,
Pfizer Inc.
domiciled in domiciliado en

235 Bast 42™ Street, New York, NY 10017 USA

by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte, J. Ian Raisbeck and Ana

Maria Frier] full and sufficient Power of
Attorney to file, prosecute, obtain, defend and
enforce any and all of the company’s Patents,
Utllity Models and Industrial Designs in the
Republic of Colombis, to which end it empowens
them to take ull steps necessary before any
administrative or judicisl aulho:ity of any class for
the objects stated, to file petitions, appeals, replies
and oppositions, pey taxcs and anmuities, request
testimonies, receive documents and securities,
thandon applications and collect refunds. Sufficient
power is hereby granted to receive notifications on
behalf of the Company, to confer powers on those
who are to represent the company judicially and
extrajudicially, to answer in court in the matter of all
claima and demands that may be presented in
connection with the objects atated, giving them
likewise power to substitute these presents aod
reveke such substitutions.

por medio del presente otorga & Carlos R,
Olarte, J. Ian Ralsbeck y Ana Maria
Frieri poder especial, amplio y suficiente para
preseninr, tramitar, obtener, defender y hacer
respetar todas y cuslquiera de Patentes, Modelos
de Utllidad y Disefios Industriales de 1a
compafiia en Ia Repniblica de Colombia, a cuyo
efecto los ficults para dar todos los pasos
necesarios ante cuslquicr sutoridad adrministrativa
o judicial de cualquier jerarqufs para cumplir con
Io encomendado, elevar solicitudes, spelaciones,
respucstas y oposiciones, pagar impuestos y
mmalidades, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
a nombre de la compaflia, otorgar poderes a
quienes vayan a representar a la compailia judicial
¥y extrajudicialmente, responder en juicio a todas
Ina reclamaciones o demandas que por motivo de
lo encomendado se presentaren, dindoles
asimiemo facultad para sustituir el pregente y
revocar dichas sustituciones.

Signature/Firma: W

Date/Fecha: July 14, 2003

City,Country/Ciudad,Pais: New York, USA




OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER — TORREC
CaLLE 100 No. BA55 Piso 10
BOGOTA, COLOMEIA
TELEPHONE. +57-1 6386200
Fax: +57-1 6386201

www.olarteraisbeck.com
Notarial Certification Certificacion Notarial
On this date, En exta fecha,
July 14, 2003
The undersigned Notary Public certifies: el Notario Piiblico suscrito certifica:
1. That <7 « Thoval £osnt 1. Que

J. Trevor Lumb
of legal age and domiciled in mayor de edad y domiciliado
& Pl , A New York

signed the foregoing document. suscribid el documento que antecede.

2. That the grantor has executed the foregoing 2. Que cl otorgante ha suscrito el referido
document as Assistant General Patent Counsel  documento en su caricter de

of Pfizer Inc. de

3. That Pfizer Inc., 4. Que

having ita principal place of business located in con sede principal obicada en

New York, New York, US.A

is duly incorporated, is currently in existence, and  esti legalmente constituida, que tiene existencia
that the purposes for which the Power of Attorney is  legal vigente y que loa propésitos para los cuales
granted are within the scope of its comorate se otorgs el poder se encuentra dentro de log que
purposes. comprenden su objeto social,

4. That the grantor bas the authority to execute the 4. Que el otorgente tiene la representacién pura
Pawer of Attorney and that his/her representation is  suscribir el poder, y que ésta es legitima.
legal, .

5. The foundation for my certifications containedin 5. El fundamento de mis certificaciones
points 2, 3 and 4 was the exhibition of the following contenidas en los puntos 2, 3 ¥ 4 fue la exhibicidn
suthentic document(s): de loa (del) siguiente(s) documento(s) suténtico(s):

NOTARY PUBLIC (Signature):




APOSTILLE
(Hague Convention of § October 1961 / Convention de La Haye du § octolse 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
Country: United Kingdom of Great Britain smd Norther Irelsnd
Pryx: Roysume-Uua} de Gmode-Bretagne et d'kimde du Nord
This public document / Le prisent acte public

Has been signed by K Greeawood
s &b signd pr
Acting In the capcity of  Netary Publie
agiszant en qualité do
Bears the scalstamp of ~ The Said Notary Public
est revtss du scemitimbre de
Centiied/Atiessd
st London/k Londres 6. thefle 17 July 2003

by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Forelgn and Cornmonwealth Affabrs /
par le Secrétaire d'Etat Principal de S Majesté mix Affairey Etrangéres et du Commantoonlths,

Number/scous No 210434

10. Signature: R Bawden

Far dw Sacratery of Sese + Puw la Sgcrisuiry o iy

If this document is to be uyed in a country which is not perty to the Hague Convention of 5 October 1961,

It should be presented to the conslar section of the mission representing that country,
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(57) Abstract: The present invention relates 1o B closs
of melanocortin MCR4 sgonists of geneal formula (1)
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heir use in medicine, to compositions containing them, to
fracesses for thelr preparation and to intermediates used
in such processes.
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PIPERIDINYLCAREONYL~PYRROLIDINES AND THEIR USE AS MELANQCORTIN AGONIATS

The present invention relates to a novel class of melanocartin MCR4 agonist
compounds and especially to selective MCR4 agonist compounds, to thelr use In
medicine, to compositions contalning them, to processes for their preparation and to
intermediates used In such processes. In particular the present invention relates to a
class of MCR4 agonist compounds useful for the treatment of sexual dysfunctions
and/or obasity.

Compounds of the present invention are useful In treating male and female
sexual dysfunctions including hypoactive sexual desira disorder, sexual arousal disorder,
orgasmic disorder and/or sexual pain disorder in females, male erectile dysfunction, as
well as ocbesity (by reducing appetite, Increasing metabolic rate, reducing fat intake or
reducing carbohydrate craving) and diabetes mellitus (by enhancing glucose tolerance
and/or decreasing insulin resistance). The compounds of the invention are useful in
treating further diseases, disorders or conditions iIncluding, but not limited to,
hypertension, hyperllpidemlia, ostecarthritis, cancer, gall bladder disease, sleep apnea,
depression, anxiety, compulsion, neuroses, insomnia/sieep disorder, substance abuse,
pain, fever, inflammation, immune modulation, rheumatoid arthritis, skin tanning, acne
and other skin disorders, neurcprotective and cognliive and memory enhancement
including the treatment of Alzheimer's disease.

Compounds of the present Invention are particularly suitable for treating female
sexual dysfunction, male erectile dysfunction, obesity and diabetes.

Desirable properties for MCR4 agonist compounds of the present invention
include: desirable MCR4 potencles as detalled hereinafter; selactivity for MCR4 versus
MCR1, and/or MCRS, and/or MCR3 as detailed haereinafter; both desirable MC4R
potency and selectivity for MCR4 versus, MCR1, and/or MCRS5, and/or MCR3; gdod
blopharmaceutical properties such as physical stability; solubllity, appropriate metabolic
stabliity.

GENERAL FORMULA

The present invention provides for compounds of formula (I)
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or a pharmaceutically acceptable salt, hydrate, solvate, isomer or prodrug therecf

whereln R' is selected from: «(Ci~Celalkyl, -(Cz-Cs)alkenyl, {CrCe)alkynyl, ~(Cs-
Cs)cycloalkyl, -(Cs-Cy)cycioalkenyl, -(Cy-Cplalkyl(Cy-Ca)cycioalkyl, aryl, -(C,-Caalkylaryt,
heterocyclic, or -(C~Ca)alkylheterocyclic groups

whereln each of the foregoing R' groups Is optionally substitutad by one or more groups
selected from: ~(C-Cgalkyl, -{CHa)m(Cs-Cs)cycloalkyl, halogen, -(CH)nOR', CN, -
C(OYOR®, {CHg)mNR'SOR®, CF3, CH,CF,, OCFy or OCH;CF, whereinm =0, 1 or 2;

R?is H, OH or OCHs;

R’ls selected from: H, {C+—Ca)alkyl, -{Cz-Cy)alkenyl, {Cz—Cs)alkynyl, {C5-Cs)cydloalkyl,
~(Cs-Ca)cycloakenyi, -(Cy-Ca)aliyl(Cx-Cy)cycioalkyl, aryl, {(C-Ca)alkylary), heterocyclic,
or -{C4-Ca)alkylheterocyclic groups

whereln each of latter tan R® groups is optionally substitutad by one o.r more groups

selected from: OH, C1-Cy)alkyl, -(CH2).{Cs-Cs)cycloalkyl, halogen, CN, {CH,),OR® or -
(CH)NR'R® whereinn=0, 1 0r2;

R* is seleclted from: H, -{C+-C,alkyl, {C-Cjlalkenyl, -(Cr-C.)alkynyl, ~{CH2),(Cy-
Cs)cycloalkyl, -(CHa)y{Cs)cydio-alkeny!, halogen, -(CH.)OR*, -(CH,NR'R®, CN, -
C(O)R®, -C{O)OR®, -C(ONR'R", -(CH,),;NR'SO;R®, CF3, CHyCFs, OCF; or OCH,CF;
groups wherein p=0, 1or2;

R® 18 selected from: -(C-CJalkyl, -(C-Cialkenyi, -(CrCaalkynyl, ~CHa)(Cs
Cs)cycioatkyl, -{CHa)s(Cs)cycic-alkenyl, halogen, -{(CH2),OR®, {CH.,NR'R’, CN, -
C(O)R®, -C(O)OR?, -C(O)NR'R®, -(CH,),NR'SO,R®, CF;, CH;CF3, OCF, or OCH;CF;
groups whereinp =0, 1 or 2;
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or R* and R® can together form a fused 5- to 7-membered saturated or unsaturated ring;
R®, R” and R® are each independently selected from H, CH, or CH,CHy;

and whereln the heterocyciic groups of R' and R® are Independently selectad from 4- to
10-membered ring systems contalning up to 4 heteroatoms independently selected from
O,Nor8.

Heterocycdlic groups suitable for use herein are 4- to 10-membered mono or bicyclic
heteroaryl Angs containing one to three heteroatoms from the list N, S and O and
combinations thereof and wherein sald bicydic heteroaryl rings are 8- or 10-membered
ring systems which may be elther iwo heteroaryl rings fused togather or a heteroaryl ring
fused to an aryl ring.

Suitable bicyclic hetaroaryl groups for use herein Include: Include: benzimidazolyl,
benzofriazolyl, benzothlazolyl, Indazolyl, Indolyl, imidazopyridinyl, imidazopyrimidinyl,
pymolopyridinyl,  quinolinyl, Isoquinolinyl, quinazolinyl, naphthyridin and
pyridopyrimidinyl groups.

Preferred for use herein are monocyclic 5- to 8-membered heteroaryl rings containing
one or three heteroatoms from the list N and O and combinations thersof.

Suitable 5-membered ring monocyclic hetercaryl groups for use herein include: triazinyl,
oxadlazinyl, oxazolyl, thlazolyl, thiadiazolyl, furyl, thienyl and pyrrolyl and Imidazolyi
groups.

Sultable 6-membered ring monocyclic heteroaryl groups for use herein include:
pyridinyl, pyrimidinyl, pyridazinyl and pyrazinyl groups.

Preferred R' heterocydlic rings are monocyclic 5- o 8+membered heteroary! rings
containing one or two heteroatoms from the list N and O and combinations thereof.
More preferred R' heterocyclic rings are monocydiic 5- to 6-membered heteroaryl rings
contalning one or 2 N heteroatoms. Highly preferred R' heterocyclic rings hereln are
monocyclic 6-membered heteroaryl rings containing one or two N heteroatoms such as
pyridinyl and pyrimidinyl.
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An especially preferred R' hetsroaryl group herein is the pyridinyl group.

Preferred R® heterocyclic rings are monocydlic 5- to 6-membered heteroaryl rings
containing one or two heteroatoms from the list N and O and combinations thereof such
as tetrahydropyranyl, pyridinyl, pyridazinyl, pyrazinyl and pyrimidinyl groups. More
preferred R? heterocydlic rings are monocydic 5- to 6-membered hetercaryl rings
containing one or two N heteroatoms. More preferred still as R* heterocydiic rings are
monocydlic 6-membered heteroaryl rings contalning one or two N ‘heteroatoms such as
pyridinyl, pyridazinyl, pyrazinyl and pyrimidiny! groups.

Particularly preferred R? 8-membered ring monocyclic heteroaryl groups for use herein
are pyrdin-2yl, pyridin-3-yi, pyridazin-3-yi, pyrazinyl, pyrimidin-5-y! and pyrimidin-2-yl
groups. Especially preferrad R® 68-membered ring monocyclic heteroaryl groups for use
herein Include pyridin-2-yl, pyridin-3-yl and pyridazin-3-yl groups. Of these groups
pyridazin-3-yl is most preferred.

Sultable fused ring systems formed by R* and R® together may be carbocyclic ring
systems or heterocyclic ring systems containing up o two heteroatoms selected from O,
N or S. Including the phenyl ring to which they are attached, preferred ring systems
which R* and R® may form are: Indane, 1,2,3,4-tetrahydronaphthalene, Indolyl, indazolyl,
naphthyl, quinolyl, benzothlazolyl, benzimidazolyl, benzo[1,3ldloxolane, 2.3-
dihydrobenzo[1,4]dioxine, 2,3-dthydrobenzofuran, 2,3-dihydrobenzothiophene and 1,3-
dihydroisobenzofuran.

In the above definitions, unless otherwise indicated, alkyi, alkenyl and alkynyl groups
having three or more carbon atoms, and alkanoyl groups having four or more carbon
atoms, may be straight chain or branched chain. For example, a G, alkyl substituent can
be in the form of normal-butyl (n-butyl), iso-butyl (Fbutyl), secondary-butyl (sec-butyl) or
tertiary-butyl (f-butyl). For the avoldance of doubt where R' and/or R® is an optionally
substituted alkyl g roup s ald alkyl g roup(s) may not be further substituted by a further
(unsubstituted) alkyl group. Furtharmore where R? ls substituted with an elkenyl or an
alkynyl group the carbon atom (of said unsaturated group), which Is directly bonded to
the N atom, may not liself be unsaturated.

The term halogen inciudes Ci, Br, F, and I.
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The tarm *aryl", when used herein, includes six- to ten-membered carbocyclic aromatic
groups, such as phenyl and naphthyl.

The prasent Invention additionally provides compounds of general formulae {(1A) to (IF)
as well as mbdures thereof as detalled hereinafter. For the avoidance of doubt, all
references to compounds of general formula () hereinafter, such as for example, salts,
polymorphs, pro-drugs or optical, geometric and tautomeric isomers thereof are intended
to encompass compounds having general formuiae (lIA) to (IF) unless otherwise
specifically provided.

The pharmaceutically acceptable salts of the compounds of the formula (1) include the
acld addition and the base salts thereof.

A pharmaceutically acceptable salt of a compound of the formula (I) may be readily
prepared by mixing together solutions of a compound of the formula (1) and the deslred
acld or base, as appropriate. The salt may precipltate from solution and be collected by
filtration or may be recovered by evaporation of the solvent.

Sultable acid addition salts are formed from acids which form non-toxdc salts. Examples
include the acetate, adipate, aspariate, benzoate, besylate, bicarbonate/carbonate,
bisulphate/sulphate, borate, camsylate, citrate, cyclamate, edisylate, esylate, formats,
fumarate, gluceptats, gluconate, giucuronats, hexafluorophosphats, hibenzate,
hydrochloride/chioride, hydrobromide/bromide, hydrolodidefiodide, Isethionate, lactata,
malate, maleate, malonate, mesylate, methylsulphate, naphthylate, 2-napsylate,
nicotinate, nitraie, orotate, oxalate, palmitate, pamoate, phosphate/hydrogen
phosphate/dihydrogen phosphate, pyroglutamate, saccharate, stearate, succinate,
tannate, tartrate, tosylate, triflucroacetate and xinofoate safts.

Suitable base salts are formed from bases which form non-toxic salts. Examples include
the aluminium, arginkne, benzathine, caldum, choline, diethylamine, dlolamine, glycine,
lysine, magnesium, meglumine, olamine, potassium, sodium, tromethamine and znc
saits.

Hemisalts of aclds and bases may aiso be formed, for example, hemisulphate and
hemicalcium salts.
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For a review on suitable salts, sae Handbook of Pharmacsutical Salts: Properties,
Selection, and Use by Stahl and Wemnuth (Wiley-VCH, 2002).

Pharmaceutically acceptable salts of compounds of formula | may be prepared by one or
mors of three methods:

{0 by reacting the compound of formula | with the dasired acld or bass;

(i) by removing an acld- or base-lablle protecting group from a suitable precursor of
the compound of formula | or by ring-opening a sultable cyclic precursor, for
example, a lactone or lactam, ueing the desired acid or base; or

(i) by converting one salt of the compound of formula | to another by reaction with
an appropriate acid or base or by means of a suitable lon exchange column.

All three reactions are typically carried out in solution. The resulting salt may precipitate
out and be collected by filtration or may be recovered by evaporation of the solvent. The
degree of lonisation In the resulting salt may vary from completely lonised to almost non-
jonised.

The compounds of the invention may exist in a continuum of solld states ranging from
fully amorphous to fully crystalline. The term ‘amorphous’ refers to a sliate in which the
material lacks long range order at the molecular level and, depending upon temperature,
may exhibit the physical properties of a solid or a llquid. Typically such materials do not
glve distinctive X-ray diffraction patterns and, while axhibiting the properties of a solld,
are more formally described as a liquid. Upon heating, a change from solld to liquid
properties occurs which is characterised by a change of stata, typically s econd order
('glass transition”). The tarm ‘crystalline’ refars to a solid phase in which the materlal has
a regular ordered intemal structure at the molecular level and gives a distinctive X-ray
diffraction pattern with defined peaks. Such materials when heated sufficlently wiil also
sxhiblt the properties of a liquid, but the change from solid to liquld Is characterised by a
phase change, typically first order ('melting point).

The compounds of the inventlon may also exdst In unsolvated and solvated forms. The
term ‘soivate’ is used herain to describe a molecular complex comprising the compaund
of the invantion and one or more pharmaceutically acceptable solvent molecules, for
example, ethanol. The term ‘hydrate’ Is employed when said solvent Is water.
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A currently accepted classlification system for organic hydrates Is one that defines
Isolated site, channel, or matallon coordinated hydrates - see Polymorphism in
Phanmaceutical Solids by K. R. Morrie (Ed. H. Q. Brittain, Marcel Dekker, 1895). Isolated
site hydrates are ones in which the water molecules are isolated from diract contact with
each other by intervening organic molecules. In channel hydrates, the water molecules
lis in lattice channels where they are next to other water molecules. In metal-lon
coordinated hydrates, the water molecules are bonded to the metal lon.

When the solvent or water Is tighly bound, the complex will have a well-defined
stoichlometry Independent of humidity. When, however, the solvent or water Is weakly
bound, as In channel solvates and hygroscopic compounds, the water/solvent content

will be dependent on humidity and drying conditions. In such casas, non-stoichiometry
will be the norm.

Also included within the scope of the Invention are multi-component complexes (cther
than salts and solvatas) wherein the drug and at least one other component are present
In stolchlometric or non-stolchlometric amounts. Complexes of this type Include
clathrates (drug-host inclusion complexes) and co-crystals. The latter are typically
defined as crystalline complexes of neutral molecular constituents which are bound
together through non-covalent Interactions, but could also be a complax of a neutral
molecule with a salt Co-crystals may be prepared by melt crystallisation, by
recrystallisation from solvents, or by physically grinding the components together - see
Chem Commun, 17, 1888-1898, by O. Aimarseon and M. J. Zaworotko (2004). For a
general review of muit-component complexes, see J Pharm Scl, 84 (8), 1265-1288, by
Haleblian {(August 1975).

The compounds of the Invention may also exist In a mesomorphic state (mesophase or
liquid crystal) when subjected to sultable conditions. The mesomorphic state is
intermediate between the true crystalline state and the true liquid state (either melt or
solution). Mesomorphism arising as the result of a change In temperature |s described
as ‘thermotropic’ and that resulting from the addition of a second component, such as
water or another solvent, Is described as ‘lyotropic’. Compounds that have the potential
to form lyotropic mesophases are described as ‘amphiphliic’ and conslist of molecules
which possess an ionic (such as -COONa*, -COOK', or -SOyNa") or nom-onic (such as
-NN*(CHj,)s) p olar head group. F or more | nformation, s ee Crystals and the Polarizing
Microscope by N. H. Hartshorne and A. Stuart, 4™ Edition (Edward Amoid, 1970).
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Hereinafter all references to compounds of formula | Include references to salts,
solvates, mult-component complexes and liquid crystals thereof and fo solvates, muit-
component complexes and liquid crystals of salts thereof.

The compounds of the Invention Include compounds of formula (l) as hereinbefore
defined, polymorphs and crystal habits thereof, prodrugs, and isomers thereof (Including
optical, geometric and tautomeric isomers) as herelnafier defined and isotopically
labelled compounds of formula (]).

As indicated, s o-called ' prodrugs’ of the compounds of formula ()) are also within the
scopa of tha invention. Thus certain derivativas of compounds of formula (1), which may
have litie or no pharmacological activity themselves, can, when administered into or
onto the body, be converted into compounds of formula () having the desired activity, for
exampie, by hydrolytic cleavage. Such derivatives are referred to as ‘prodrugs’. Further
information on the use of prodrugs may be found In Pro-druge as Novel Delivery
Svstems, Vol. 14, ACS Symposium Serles (T Higuchi and W Stella) and Bloreversible

Carlers In Drug Design, Pergamon Press, 1887 (Ed. E B Roche, American
Pharmacsutical Assaciation).

Prodrugs In accordance with the Invention can, for example, be produced by replacing
appropriate functionaliies present in the compounds of formula (I) with certaln moleties
known to those skifled in the ant as 'pro-moleties’ as described, for example, In Daslgn of
Prodrugs by H Bundgaard (Elsevier, 19885).

Some examples of prodrugs in accordance with the Invention include

()] where the compound of formula | conteins a carboxylic acld funcionallty (-
COOH) or an ester thereof, for example, a compound wherein the hydrogen of
the carboxylic acid functionality of the compound of formula (I) is replaced by -
(Ci-Ca)alkyl;

(in) where the compound of formula ) contains an alcohol functionality (-OH), an
ether thereof, for example, a compound wherein the hydrogen of tha alcohol
functionaiity of the compound of formula | is replaced by -(Ci-
Ce)alkanoyloxymethyl, such as for example when R? = OH, or when the R® group
Is substituted by an —OH group, a prefermed pro-drug hersin Is an ether; and
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(i) where the compound of formula | contains a primary or secondary amino
functionality (-NH; or -NHR where R # H), such as for example where R> = H, a
preferred pro-drug thereof Is an amide thereof, for example, a compound
whereln, as the case may be, one or both hydrogens of the amino functionality of
the compound of formula | is/are replaced by -(C.-Cyo)alkanoyl, preferably -{C¢-
Ce)alkanoyl, more preferably methyl, ethyl or propylalkanoyl.

Particularly preferred pro-drugs hereln are ethers, -(C,-C,)alkyl ethers and -(C4~C)alkyl
esters of the compounds of general formula (1), with esters being particularly preferred.
Ester pro-drugs are described in detall in "Design of ester prodrugs io enhance oral
absorption of poorly permeable compounds: Challenges to the discovery scientist’,
Current Drug Metabolism, (2003), 4(6), 461-485.

Further examples of replacement groups In accordance with the foregoing examples and
examples of other prodrug types may be found in the aforementioned references.

Finally, certain compounds of formula (I) may themselves act as prodrugs of other
compounds of formula (1).

Also Included within the scope of the Invention are metabolltes of compounds of formula
I, that Is, compounds formed /n vivo upon adminisiration of the drug. Some examples of
metabolites In accordance with the Invention include

(1 where the compound of foormula | contains a methyl group, an hydroxymethyl
derivative thereof (-CH; -> -CH;OH):

(i  where the compound of formula | contains an alkoxy group, an hydroxy derivative
thereof (-OR -> -OH);

()  where the compound of formula | contains a tertiary amino group, a secondary
amino derivative thereof (-NR'R* = -NHR’ or -NHR® where R® and R® are
different groups).

(v) where the compound of formula ! conlsins a secondary amino group, a primary
derivative thereof (-NHR” => -NH.);

. PCT/TB2005/000208 \(X
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(v where the compound of formula | contains a phenyl molety, a phenol derivative
thereof (-Ph > PhOH); and

(V) where the compound of formula | contalns an amide group, a carboxylic acld
derivativa thereof (<CONH; -> -COOH).

Compounds of formula () containing one or more asymmetric carbon atoms can exist as
two or more stereoisomers. Where a compound of formula (J) contalns an alkenyl or
alkenylane group, geometric cig/irans (or Z/E) lsomers are possible. Where structural
isomers are interconvertble via a low energy bamier, tautomeric isomerism
(‘tautomerism’) can occur. This can take the form of proton tautomerism In compounds
of formula (I} containing, for example, an imino, keto, or oxime group, or so-called
valence tautomerism In compounds that contaln an aromatic molety. It follows that a ~
single compound may exhibit more than one type of isomerism.

Included within the scope of the present invention are all sterecisomers, geometric
Isomers and tautomeric forms of the compounds of formula (l), | ncluding compounds
exhiblting more than one type of Isomerism, and mixtures of one or more thereof. Also
included are acld addition or base salts wherain the counterion i s optically active, for
example, d-lactate or ~lysine, or racemic, for example, d-tartrate or d-arginine.

Specifically included within the scope of the present invention are sterecisomeric
mbdures of compounds having formula (1), or a diastereomerically enriched or
diastereomerically pure isomer of a compound of formula (I), or an enantiomerically
enriched or enantiomerically pure isomer of a compound of formula (1).

Cisl/trans isomers may be separated by conventional techniques well known to those
gkilled in the art, for example, chromatography and fractional crystaliisation,

Conventional techniques for the preparation/isolation of individual enantiomers include
chiral synthesls from & sultable optically pure precursor or resolution of the racemate {or
the racemats of a salt or dervative) using, for example, chiral high pressure liquid
chromatography (HPLC).

Alternatively, the racemate (or a racemic precursor) may be reacted with a sultable
optically active compound, for example, an alcohol, or, In the case where the compound
of formula (1) contalns an acldic or baslc molety, an acid or base such as tartaric acid or
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1-phenylethylamine. The resuling diastereomeric mbdure may be separatsd by
chromatography and/or fractional crystallization and one or both of the dlastereclsomers
converted to the comesponding pure e nantiomer(s) by means well known to a skilled
person.

Chiral compounds of the invention (and chiral precursors thereof) may be obtained in
enantiomerically-enriched form using chromatography, ftypically HPLC, on an
asymmetric resin with a moblle phase consisting of a hydrocarbon, typically heptane or
hexana, contalning from 0 fo 50% by volume of Isopropanol, typically from 2 {o 20%, and
may contain from 0 to 5% by volume of an alkylamine. Concentration of the eluate
affords the enriched mixture. The absoluts compasition of the moblle phase will be
dependant upon the chiral stationary phase (asymetric resin) selected. Preparation 2 as
detalled hereinafter provides an example of uch a separation technique.

When any racemate crystallises, crystals of two different types are poasible. The first
type is the racemic compound (true racemate) referred to above whersin one
homogeneous form of crystal Is produced containing both enantiomers in equimolar
amounts. The second type Is the racemic mixiure or conglomerate wherein two forms of
crystal are produced in equimolar amounts aach comprising a single enantiomer.

While both of the crystal forms present In a racemic mixture have Identical physical
properties, they may have different physical properties compared to the true racemate.
Racemic mixtures may be separated by conventional techniques known to those skilled

In the art - see, for emxample, Stereochemistry of Organic Compounds by E. L. Eliel and
S. H. Wilen (Wiley, 1884).

Thus the present | nvention additionally p rovides compounds of general formulae ( lA),
{1B), (1C), (1D}, (IE), (IF), (IG) and (IH).

A
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5
wherein R', R%2 R}, R* and R’ are as defined hereinbefore. Also Included are
compounds having the general formulae (IB) and (ID) wherein the stereochemistry of the
groups at the 3 and 4 positions of the pyrrolidine ring are cis relative to each other.
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Preferably the present invention provides compounds of general formula (IA), more
preferably compounds of general formula (IC), more preferably stil compounds of
general formula (IE) and especially compounds of general formula (IF).

The present invention incudes all phanmaceutically acceptable isotopically-labelled
compounds of formula (1) wherein one or more atoms are replaced by atoms having the
samae atomic number, but an atomic mass or mass number different from the atomic
mass or mass number usually found In nature.

Examples of isotopes sultable for incluslon in the compounds of the Invention include
isotopes of hydrogen, such as *H and *H, carbon, such as "'C, ™C and *C, chiorine,
such as *Cl, fluorine, such as ™*F, lodine, such as '®i and '*I, nitrogen, such as N and
'®N, oxygen, such as 0, 70 and "0, phosphorus, such as P, and sulphur, such as
*s.

Certain Isoiopically-labelled compounds of formula (1), for example, those incorporating a
radloactive Isotope, are useful In drug and/or subsirate tissue distribution studies. The
radloactive Isotopes fritlum, Le. *H, and carbon-14, 6. 1*C, are particularly useful for this
purpose In view of their ease of Incorporation and ready means of detection.

Substitution with heavier Isotopes such as deuterlum, fe. H, may afford certain
therapeutic advantages resulting from greater metabolic stabllity, for exampie, Increased
in vivo half-life or reduced dosage requirements, and hence may be preferred in some
circumstances.

Substitution with positron emitting Isotopes, such as 'C, *®F, %0 and "N, can be useful

In Posltron Emisslon Topography (PET) studies for examining substrate receptor
occupancy.

Isotopically-labelled compounds of formula (1) can generally be prepared by conventional
techniques known to those skilied in the art or by processes analogous to those
described in the accompanying Examples and Preparations using an appropriate
Isotopicaliy-labelied reagent in place of the non-labefled reagent previously empioyed.

. e g\
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wherein the solvent of crystaliization may be Isotopically substifuted, e.g. DO, dy-
acetone, de-DMSO.

According to a preferred embodiment the present invention provides a group of
compounds having general formula (1), preferably formuia (IA), more preferably formula
(IC), more preferably still formula (IE) and especially formula (IF), wherein R' Is selected
from: -(C,—Celalikyl, (Cy-Cy)cycloalkyl, -(Ci-Cilalkyl(Cs-Cs)cycloalkyl, phenyl, «Cy-
Caalkylaryi, heterocyclic, or -(C-Ca)alkylheterocyclic groups and wherein R' is optionally
substituted by one or more groups selected from -{Cy-C,)alkyl, (CH2)nOR®, {CHp)m(Cs-
Ce)cydoalkyl, halogen, OCHs, OCH;CHj;, CN, CF,, CH.CFa, OCF35 or OCH,CF; whereln
m=1or2

and wherein when R' is a heterocydic, or a {Cy-Ca)alkylheterocyclic group sak
heterocyclic groups are Independently selected from mono-cyclic 5- to 6-membered ring
systems containing up to 3 heteroatoms Independently selected from O, N or S and
combinations thereof.

According to a more preferred embodiment the present invantion provides a group of
compounds having general formula (I), preferably formula (IA), more preferably formula
(IC), more preferably stfll formula (IE) and especially formula (IF), wherein R! is selected
from: {C—Ce)alkyl, «Cs-Cy)cycloalkyl, -(C,-Ca)alkyl(Cx-Ca)cycloalkyl, phenyl, -(Ci-
C;)alkylaryl, heterocyclic, or ~(Cy-Cz)alkylheterocyclic groups

whereln sach of the foregoing R’ groups Is optionally substituted by one or more groups
selected from: <{C;-CJ)alkyl, halogen, -(CH2)mOR®, CN, CFs, OCF3, wherelnm= 1 or 2:

R?is OH;

R® Is selected from: H, -(Ci—Cy)alkyl, (Cx-Cs)cycloalkyl, ~(Cy-Cz)alkyl(C5-Cs)cycioalkyl,
aryl, -(C4-Cz)alkylaryl, heterocyclic, or -(C1-Cs)alkylhetaracyclic groups

wherein each of latter seven R* groups is optionally substituted by one or more groupe
selectad from: OH, -(C,-Cy)alkyl, {CH,),(Cs-Cs)cydoalkyl, halogen, CN, -{CHz).OR® or -
{CH3).NR'R® wherelinn =0, 1 or 2;

v

Pharmaceutically acceptable solvates In accordance with the invention Include those
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R* is selectad from: H, {C,-C,)alkyl, -(CH,),(Cs-Cs)cycloalkyl, halogen, -(CHz),OR", -
(CHLNR'R®, CN, -C(O)R", -C(O)OR", -C(O)NR'R?, {CH2),NR'SO;R", CF;, CH.CF,,
OCF; or OCH,CF; groups whereinp=0, 1 or2;

R® is selacted from: ~C:i-Cylalkyl, -{(CH_){Cyx-Cs)cycloalkyl, halogen, -(CH:)OR®, -
(CH2)NR'R", CN, -C(O)R®, -C(O)OR®, -C(O)NR'R®, -(CHz),NR'SO;R!, CFy, CH:CFa,
OCF; or OCH;CF3 groups whereinp =0, 1 or 2;

R*, R” and R® are aach Independently selected from H, CHy or CHZCH;

wherein the heterocyclic group of R® Is selected from mono-cyciic 5- to 8-membered fng
systems contalning up to 2 heteroatoms independently selected from O or N and
combinations thereof; '

and whereln the hetarocyclic group of R’ Is selected from mono-cyclic 5- fo 8-membered
ring systems containing 1 N hetercatom.

Preferred herein are the groups of compounds having general formula (I), preferably
formula (1A), more prefarably formula (IC), more preferably still formula (IE) and
especially formula (IF), as defined herainbefore wherein R' Is H, -(C—Ce)alkyl, <(Cy-
GCy)cydloalkyl, {Cs-Co)alkyl(Cs-Cs)cycloalkyl, {C-Cz)alkylaryl or a heterocyclic group and
wherein each of the latter five R groups is optionally substituted by one or more groups
selacted from -OH, {C+Coalkyl, {CH2)(Cx-Co)cydioalkyl, halogen, -CN or {(CHa)OR®
whereln n = 0 or 1 and wherein R® Is H, CH;3 or CH2CHa

and wherein when R® Is a heterocyclic group sald heterocyclic group is selected from
mono-cyclic 5- to 8-membered ring systems containing up to 2 heteroatoms
independently selected from O or N and combinations thereof.

According to a further prefermed embodiment the present Invention provides a group of
compounds of general formula (1), preferably formula (IA), more preferably formula (IC),
more preferably still formula (IE) and espedially formula (IF), wherein R’ Is selected from
«{C—Cs)alkyl, -(Cs-Cy)cycloalkyl, phenyl or heterocyclic groups and wherein sach of the
foregoing R’ groups Is optionally substituted by one or more groups selected from: <(Cy-
C.)alkyl, halogen, -OR" or -CN;

R?ls OH;
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R’ is selected from H, {CCy)alkyl, -(C5-Cs)cycloalkyl, {Ci-Ca)alkyl(Cs-Ce)cydoalkyl or
heterocyclic groups and wherein each of latter four R® groups Is optionally substituted by
one or more groups selected from: -OH, -(C,-C,)alkyl, -(CH,)n(Cs-Cs)cycloalkyl, halogen,
CN, -OR" or -(CH;),NR'R® wherein n = 0, 1 or 2;

R* is selected from: H, F or Ci;
R® Js selected from: F or C};
R®, R’ and R® are each independently selected from H, CHa or CHaCHs;

wherein the heterocyciic group of R® is selectsd from mono-cyciic 5- to 6~membered ring
systems containing up to 2 heteroatoms independently selected from O or N and
combinations thereof;

and wherein the heterocyclic group of R' is selected from mono-cydiic 5~ to 6-membered
ring systems containing 1 N heteroatom.

Preferred herein are the groups of compounds having general formula (1), preferably
formuia (lA), more preferably formula (IC), more preferably stil formula (IE) and
especially formula (IF), as defined hereinbefore wherein the heterocyciic group of R
where present, is a monocyclic 8-membered ring systems contalning up to 1 N
heteroatom.

Preferred herein are the groups of compounds having general formula (I), preferably
formula (1A), more preferably formula (IC), more preferably still formula (lE) and
espedally formula (IF), as defined herainbefore wherein the heterocyciic group of R?,
where present, Is a monocyclic 8-membered ring system containing up to 2 N
heteroatoms.

Preferred R' groups for use hersin are selected from -(Cy—Calkyl, {Cx-Cs)cycloalkyl,
phenyi, pyridyl or pyrimidinyl wherein R' is optionally substituted by one or more groups
selected from CH;, CHCH,, halogen, OCHy, OCH2CH,, CN, CF; or OCF,.

More preferred R' groups for use herein are selected from n-propyl, I-propyl, n-butyl,
methoxymethyl, cyclopropyl, cyclohexyl, phenyl, 3-fluorophenyl, 4-fluorophenyl, 4-
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chlorophenyl, 4-methylphenyl, 4-methoxyphenyl, 2,6-difluorophenyl, 2,4-difluorophenyl,
3,4-diflucrophenyl, pyridin-2-yl or pyridin-3-yl groups.

Highty preferred R' groups for use herein are selected from pyridin-2-yl, phenyl, 3-
fluorophenyl, 4-flucrophenyl, 4-chiorophenyl, 4-methylphenyl, 4-methoxyphenyl, 2,6
difluorophenyl, 2,4-difluorophenyl or 3,4-difluorophenyl groups.

Preferred R’ groups for use herein are selecied from -H, -(CrCylalkyl, -(Cy
Ca)cycloalkyl, {C-Ca)alkyl(Cy-Cs)cycloalkyl of heterocyclic and whersin sach of the latter
four R® groups s optionally substituted by one or more groups selected from -OH, -(Cs-
C.)alkyl or -OR® and whereln R® is -H, CHy or CH,CH, and wherein when R’ Is a
heterocydic group said heterocyclic group Is a monocyclic 8-membered ring system
containing up to 2 N heteroatoms.

More preferred R® groups for use herein are selacted from: hydrogen, ethyl, propyl, n-
propyl, n-butyl, tbutyl, Hbutyl, 2-methoxyethyl, cyclopentyl, cyclobutyl, cyclopentyimethyl,
pyridin-2-yi, pyridin-3-yl, pyridazin-3-yl, pyrazinyl, pyrimidin-5-yi, pyrimidin-2-yi, pyrimidin-4-
yi or tetrahydropyran-4-y1 groups.

Preferred R* groups for use hereln are selected from H, F or Cl and preferred R® groups
for use herein are selectad from F or Cl.

Preferred phenyl groups having R* and R® substituents for use herein are: a 2,4- -
substituted phenyl group wherein the R* and R® groups are each independently selected
from F or Cl; or, a 4mono-substituted phenyl group whereln R* Is H and R® is F or Cl.

More p referred p heny! g roups for use hereln to which R* and R® are attached are 4-
chiorophenyl or 2,4-diflucrophenyl groups.

When R? Is H, In a preferred group of compounds hereln of general formula (IC), more
preferably (IE) and e speclally (IF), R’ Is a phenyl, 3-fluorophenyl, 4-flucrophenyl, 2.6
difiuorophenyl, 2,4-diflucrophanyl, 3,4-difiucropheny! or pyridin-2-yi group; R? Is OH; end
R* Is selected from: H or F and R® Is selected from: F or Cl.

Preferred compounds herein wherein R® Is H are the compounds of examples 12, 16, 24
and 48 or pharmaceutically acceptable salts, solvates or hydrates thereof.
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When R® is a heterocyclic group as defined herein after, In a preferred group of
compounds of general formula (IC), more preferably (IE) and espedally (IF) herein, R'ls
a phenyl or pyriiin-2-yl group; R? Is -OH; R® Is a heterocyclic group selected from:
pyridin-2-yi, pyridin-3-yi, pyridazin-3-yl, pyrazinyl, pyrimidin-5-yl, pyrimidin-4-yl, pyrimidin-2-
yl or tetrahyrdropyran-4-yl groupe; and R* and R® are both F.

Preferred compounds herein wherein R Is a heterocyciic group selected from: pyridin-2-
Wi, pyridin-3-yl, pyridazin-3-yl, pyrazinyl, pyrimidin-5-yi, pyrimidin-4-yl, pyrimidin-2-yi or
tatrahyrdropyran-4-yl groups are the compounds of examples numbers 31, 34, 35, 42 and
47 and pharmaceutically acceptable salts, solvates and hydrates thereof.

When R® is Et, i-Pr or t-Bu, in a preferred group of compounds herein of general formula
(IC). more preferably (IE) and especially (IF), R' Is phenyl, 4-fluorophenyl, 4-
chlorophenyl, 3-flucrophenyl, 2,4-difluorophenyl, 3,4-difiuorophenyl, pyridin-2-yi; R? is
OH; and R*and R? are F. '

Preferred compounds herein wherein R® Is Et, FPr or t-Bu are the compounds of
examples 1, 5, 8, 8, 8, 10, 13, 15, 22, 40, 50, 51, 52 and 53 and phamacsutically
acceptable salts, solvates and hydrates thereof.

Preferred compounds according to the present invention include:

(3R.AR,5S)-14[(3S 4R)-1-tert-Butyl-4-(2,4-difluorophenyl)pymrolidin-3-yl]carbonyl}-3,5-
dimethyl-4-phenyipiperidin-4-ol;

(3R ,4R,55)-1{[(35.4R)-1-tert-Bulyl-4-(2,4-dlfluorophenyl)pyrrolidin-3-yljcarbonyl}-3,5-
dimethyl-4-phenylipiperidin-4-ol hydrochioride;

{3R,4R,55)-1-{I(3S,4R)-4-(2,4-Difluorophenyl)-1-isopropyipymolidin-3-yfjcarbonyl}-3,5-
dimethyl-4-phenyipiperidin-4-ol hydmd_ﬂoﬂda;

(3R.AR.5S5)-1{I(35.4R)-1-lart-Butyl-4-(2,4-dIflucrophenyl)pyrrolidin-3-yllcarbonyl}-4-(3,4-
difluocrophenyl()-3,5-dimsthyipiparidin-4-ol hydrochioride;

(3R.4R,5S)-1{[(3S.4R)-1-tert-butyl-4-{2,4-dlfluorophenyl)pymolidin-3-yljcarbonyl}-4-(4-
fiuorophenyi)-3,5-dimethyipiparidin-4-ol hydrochloride;
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(3R.4R.58)-1-{I(3S,4R)4-(2 4-difluorophenyl)-1-isopropylpyrrolidin-3-y{jcarbonyl}-4-{4-
fluorophenyl)-3,5-dimethyipiperidin-4-ol hydrochloride;

(3R 4R, 5S5)-1-{[(3S,4R)4-(2,4-difluorophenyl)pyrrolidin-3-yljcarbonyl}-4-(4-fluorophenyl)-
3,5-<dimethyipiperidin-<4-al hydrochioride;

(3R,4R,55)-1-{I(3S,4R}-1-fert-butyl-4(2 4-diflucrophenyl)pyrrolidin-3-yljcarbonyf}-4-(4-
chiorophanyl)-3,5-dimethyipiperidin-4-ol hydrochioride;

(3R 4R, 58)-1I(3S 4R)-1-tert-butyl-4-(2,4-diflucrophenyl)pyrrolidin-3-yljcarbonyf}-4-{2,4-
difluorophenyl(}-3,5-dimethyiplperidin-4-ol hydrochioride;

(3R,4R.55)4-(2,4-diflucrophenyl)-1-{[{3S,4R)4-(2,4-diflucrophenyl)pyrrolidin-3-
yllcarbonyf}-3,5-dimethylpiperidin-4-ol hydrochloride;

(3R,4R,58)1-{[(3S,4R)-1-tert-Butyl-4-(2,4-difluorophenyl)pymuolidin-3-yljcarbonyl}-3,5-
dimethyl-4-pyridin-2-yiplperidin-4-ol hydrochloride;

(3R, 4R, 585)-1{[(3S5.4R)-4-(2,4-Diflucrophsnyl)pyrrolidin-3-yljcarbonyl}-3,5-dimethyi-4-
phenyiplperidin-4-ol hydrochloride;

(3R.AR 55)1-((3S,4R)-4-(2,4-Diftuorophenyi)-1-pyridin-2-ylpyrrolidin-3-yiJcarbonyi}-3,5-
dimethyl-4-phenyipiperidin-4-ol hydrochloride;

(3R,4R,58)-1-{[(3S,4R)4-(2,4-Difiucrophenyl)-1-pyridin-3-yipyrrolidin-3-yljcarbonyi}-3,5-
dimethyl-4-phenylplperidin-4-o! hydrochloride;

(3R.4R,5S)1{I(3S,4R)42,4-Difluorophenyl)-1-pyridazin-3-ylpyrrolidin-3-ylicarbonyi}~
3,5-dimethyl-4-phenyiplperidin-4-ol hydrochloride;

(3R4R,58)-1{I(3S,4R)-1-tert-Butyl-4-(2,4-dflucrophenyl)pymolidin-3-yijcarbonyi}-3,5-
dimethyl-4-propylpiperidin-4-ol hydrochloride;

(3R .4R,5S)-1-{[(3S,4R)-4-2,4-Difluorophenyl)-1-pyrimidin-4-yipyrrolldin-3-yljcarbonyl}-
3,5-dimethyl-4-phenyipiperidin-4-ol hydrochloride;

., s (X
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(3R,4R,58)-1{[(3S,4R)-4-(2,4-Diflucrophenyl)-1-pyridazin-3-ylpyrrolidin-3-yljcarbonyf}-
3,5-dimethyl-4-pyridin-2-yipiperidin-4-ol hydrochloride;

(3R.4R.585)-1{(3S,4R)-4-(4-Chlorophenyl)pyrrolidin-3-yllcarbonyl}-3,5-dimethyl-4-
phenylpiperidin-4-ol hydrochloride;

(3R.4R,55)4-(4-chlorophenyl)-1{[(3S.4R)-4~(2,4-diflucropheny!)-1-isopropyipyrrolidin-3-
yicarbonyl}-3,5-dimethyipiperidin-4-ol hydrochloride;

(3R,4R,58)4-(3,4-difluorophenyl)-1-{[(3S,4R)-4-(2,4-dlflucrophenyl)-1-
isopropyipymrolidin-3-yljcarbonyl}-3, 5-dimethylpiperidin-4-ol hydrochioride;

(3R,4R,55)-4-(2 4-difiucrophenyl)- 1-{[(3S,4R)-4-(2,4-dlfluorophenyi)-1-
Isopropyipyrrolidin-3-yijcarbonyf}-3,5-dimethyipiperidin-4-ol hydrochioride;

(3R.4R,55)1-{](3S.4R)-4-(2 4-difluorophenyl)-1-sthyipyrrolidin-3-yijcarbonyf}-4-(3-
fluorophenyl)-3,5-dimethylplperidin-4-ol hydrochloride
and pharmacsutically acceptable acld saits, solvates and hydrates thereof.

Preferrad compounds according to the present invention are independently selected
from the group conslsting of:

(3R, 4R ,5S)1{[(3S,4R)-1-terl-Butyl-4-(2,4-difluorophenyl)pyrrolidin-3-yljcarbonyl}-3,5-
dimethyl-4-phenyipiperidin-4-ol;

(3R4R,5S)-1{[(35 4R)-1-tert-Butyl-4-(2 4-difiluorophenyl)pyrrolidin-3-yllcarbonyl}-3,5-
dimethyl-4-phenyiplperidin-4-ol hydrochioride;

(3R.4R,58)-1-{[(3S,4R)-1-tert-Butyl-4-(2,4-difluorophenyl)pymualidin-3-ylicarbonyf}-4-(3,4-
difiucrophenyi)-3,5-dimethyipiperidin-4-ol hydrochioride;

(3R.4R,58)-1-{[(3S,4R)-1-tert-butyl-4-(2 4-diflucrophenyl)pyrrolidin-3-yi]carbonyl}-4-(4-
fluoropherny!)-3,5-dimethyiplperidin-4-ol hydrochloride;
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(3R AR 55)-11(35.4R)4-(2,4-dfluorophenyl)pyrrolidin-3-yijcarbonyl}-4-(4-flucrophenyl)-
3,5-dimethylpiperidin-4-ol hydrochioride;

(3R,AR,58)-1-{I(3S,4R)-1-tert-butyl-4-(2,4-difluorophenyl)pymolidin-3-yllcarbonyf}-4-{4-
5 chlorophenyl)-3,5-dimethyipiperidin-4-ol hydrochioride;

(3R,4R,58)-4-(4-chlorophenyl)-1-{I(3S,4R)-4-{2,4-dlfluorophenyl)-1-isopropylpyrrolkiin-3-
yijcarbonyl)-3,5-dimethylpiperidin-4-ol hydrochioride

10 and phamnaceutically acceptable acid salts, solvates and hydrates thereof.

Highly prefarrad hersin are: (3R4R.58)1{I(3S5,4R)-1-tart-Butyl- 4-(2,4-
difiuorophenyl)pymolidin-3-yllcarbonyl}-3,5-dimethyl-4-phenylpiperidin-4-al also known as
[1-tert-Butyl-4-(2,4-difluoro-phenyl)-pymolidin-3-yi]-(4-hydroxy-3,5-dimethyl-4-phenyl-

15 piperidin-1-yi}-methanone (the compound of Example 1) and/or pharmaceutically
accepiable acid salts thereof such as (3R4R.5S)1{[(354R)-1-tert-Bulyl-4-(2,4-
difluorophenyl)pyrrolidin-3-yljcarbonyl)-3,5-dimethyl-4-phenyipiperidin-4-ol hydrochloride
also known as [1-tert-Butyl-4-(2,4-diflucro-phenyl)-pymolidin-3-yi]-(4-hydroxy-3,5-
dimethyl-4-phenyl-plperidin-1-yl}-methanone HCI salt {the compound of Example 5).

20
According to a yet further embodiment the present invention provides compounds of the

general formula (1)

. e R’
R

HyC

25
or a sterevisomeric mixture thereof, or a diastereomerically enriched or
diastereomerically pure Isomer thereof, or an enantiomerically enriched or
enantiomerically pure isomer thereof, or a prodrug of such compound, mixture or isomer
thereof, or a pharmaceutically acceptable salt of the compound, mixture, Isomer or
30 prodrug thereof
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wherein R' is selecled from: (Ci~Cylalkyl, (Cz-Ce)alkenyl, (Cr-Ce)alkynyl, (Cr
Ca)cycloalkyl, (Cs-Ca)cycloalkenyl, (Ci-Cplaliyi(Cy-Co)cydioalkyl, aryl, (Cy-Cp)alkylaryt,
heteracycdlic, or (C4-Ca)alkylheterocyclic groups

whereln each of the foregoing R’ groups Is optionally substitutad by one or more groups
selectad from: (C;-Ca)alkyl, (CHz)m{Cs-Cs)cycloalkyl, halogen, (CH2)WOR®, (CH2)aNR'R’,
CN, C(O)R®, C(O)OR®, CON(R");, (CH2)nNR'SO;R®, CF;, CH.CFy, OCFy, OCH:CF;,
SMe or SEtwhereinm=0,10r2;

R® Is H, OH or OMe;

R® is selected from: H, (Ci—Ce)alkyl, (Cx—Ce)atkenyl, (C~Ce)alkynyl, (Cx-Cs)cycioalkyl,
(Ce-Cs)cycloalkenyl, (C;-Ca)alkyl{Cs-Ca)cycloalkyl, aryl, (Cy-Ca)alkylaryl, heterocydlic, or
(Cy-Cz)alkyiheterocyclic groups

wherein each of latter ten R® groups is optionally substituted by one or more groups

selected from: OH, (Cy-Cyalkyl, (CHi).(Cs-Cs)cycloalkyl, halogen, CN, (CH:)..OR'.
(CH2):N(R")2, SMe or SEt wherelnn=0, 1 or 2;

R* and R® are each independently selected from: (Ci-Cy)alkyl, (C~Cq)alkenyl, (Cz-
Coalkynyl, (CHa)u(CrCs)cycloalkyl, (CHz)(Calcyclo-alkenyl, halogen, (CH;)OR',
(CH2,NR'R®, CN, C(O)R®, C{O)OR®, CON(R")s, (CHa);NR'SO:R", CF3, CH,CF3, OCF,
OCH,CF3, SMe or SEt whereinp =0, 1 or 2

or R* and R® can together form a fused 5- to 7-membered saturated or unsaturated ring;
R®, R” and R® are each independently selected from H, Me or Et;

wherein the R' and R® heterocyclic groups, where present, are optionally fused 4- to 10-
membered ring systems contalning up to 4 heteroatoms selectad from 0, Nor S,

A preferred group of compounds according to this yet further embodiment are
compounds whereln R' Is selected from: (C,—C)alkyl, (Cy-Cs)cycloalkyt, (C-Ca)alieyl(Cs-
Ce)cycloalkyl, aryl, (Cy-Calalkylaryl, heterocyclic, or (C,-Czlalkylheterocydlic groups and
wherein R Is optionally substituted by one or more groups selected from (C-C,)alkyl,
(CH2)m(Cs-Cs)cycloalkyl, halogen, OMe, OEL, CN, halogen, CFs, CH,CFs, OCF;,
OCHZCF3, SMe or SEt wherein m = 0, 1 or 2 and wherein said hetarocycilc group Is
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selected from: pyridinyl, pyrtmidinyl, triazinyl, oxadiazinyl, oxazolyl, thlazolyl, thiadiazolyl,
imidazolyl, benzimidazoloyl, benzothiazolyl, Indazolyl, quinolyl or isoquinolyl; R is H or
OH; R’ Is H, (CrCealkyl, (CyCs)cycloaliyl, (Cr-CialkylCs-Calcycioalkyl, (Cy-
Caalkylaryl, groups and whereln each of the latter four R' groups s optionally
substituted by one or more groups selected from OH, (Ci-Ci)alkyl, (CHa)n(Cr
Cs)cycloalkyl, halogen, CN, (CH2):OR®, SMe or SEt wherein n = 0 or 1; R* and R® are
independently selected from (Ci-Ca)alkyl, cyclopropyl, halogen, OR®, CN, CF;, CH:CF,,
OCFs, OCH;CFs, SMe, SEt or R* and R® together form a fused 5 to 6 membered
saturated or unsaturated ring; and whereln R® is as defined hereinbefore.

In a more preferred still group of compounds according to this yet further embodiment R?
Is 8 (Ci~Cslalkyl, (CyCe)cycioalkyl, (C:-Cz)alkyl(Cy-Cs)cycioalkyl, phenyl, pyridyl or
pyrimlidinyl group wherein R' Is optlonally substituted by one or more groups selected
from Me, Et, halogen, OMe, OEt, CN, CF;, OCFs and SMe; R*1s OH;R®Isa (C;~
Cs)alkyl group optionally substituted with one of the following groups OH, OR®, CFy; R*
and R® are each Independently {C,-C.)alkyl, halogen, OR®, CN, CF,, CH:CFs, OCF;,
OCH,CF; R® Is H or Me.

In an especially preferred group of compounds according to this yet further embodiment
R' Is an n-butyl group, a cyciohexyl group, a phenyl group, or a 4-methyl phenyl group;
R? is OH; R? Is an ethyl group or a t-butyl group; and R* and R® are each Independently
F.

Highly preferred compounds according to this yet further embodiment are compounds of

general formula IG whilst especlally preferred compounds according to this yet further
embodiment are compounds of general formula IH.

3
Rﬂ ) Rz CH3 ?
4 R
N
o 0
iH

4

whereln R', R?, R?, R* and R® are as defined herein before.
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More prefarmad compounds according to this yet further embodiment are compounds of
formula (IG) or (IH), more preferably (IH) whereln the stereochemistry of the groups at
the 3 and 4 positions of the pyrrolidine ring are {rans relative to each other.

The routes balow lliustrate methods of synthesising compounds of formula (1).

Scheme 1 lllustrates the preparation of compounds of formula (1) via peptide coupling of
intermediates (1) and (lll) If necessary adding a suitable base and/ or additive (such as
1-hydraxybenzotriazole hydrate or 4-dimethylaminopyridine). Scheme 1a Hlustrates the
preparation of compounds of formula (1A) via peptide coupling of intermediates (1) and
(IIA). Similarly, Schemes 1b to 1e lllustrate the preparation of compounds of formulae
(IC), (ID), (IE) and (IF) via peptide coupling of intermediates: {llA) and (llIA); (lIB) and
(Il1); (1IB) and (Il1A); and (lIB) and (HIB) respectively. Compounds of formulae (IB), (IG)
and (IH) can be made In a similar fashlon from the relevant Intermediates.

HO.
we . + Y - paptide coupling reagents HC Nf—&:
|

Scheme 1

/R
e ¥
we H + N‘st—b:: paptide coupling resgsmnts HC N{—&:

| A IA
Scheme 1a
1 5 e K
R + HO peptide coupling reagents N
Hco~NH J R HC R
R
A A ic
Scheme 1b
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Scheme 1c

; H,
bl HO. - peptide coupling reagents
e~ lj—s}w * "

0
1] A E
Scheme 1d
H, R
. ¥
1
Rﬁn * mlﬁg; coupiing N
H,C
8 s IF
Scheme 16

In respect of compounds (1), (II), (ill} in Scheme 1 and 1a fo 1e the definiions of R', R?,
R?, R* and R® are as defined hereinbefore for compounds of formula (I} unless stated
otherwise.

Alternative conditions employed involve stiming a solution of the plparidine (amina) of
general formula (ll) and the pymrolidine (acld) of general formula (l1l) together with 1-(3-
dimethylaminopropyl)-3-ethyl-carbodiimide hydrochloride (EDCI), trlethylamine or N-
methylmorpholine and 1-hydroxybenzotriazole hydrate (HOBt) In dimethylformamide
{DMF) or tetrahydrofuran (THF) or ethyl acetate at room temperature. A n altemative
sultable procedure Is o stir a solution of the Intermedlate compounds of general formula
() and general formula (Nl) together with O-benzotriazol-1-yl-N, NN N
tstramethyluronium hexafluoro phosphate (HBTU) or 1-propylphosphonic acid cyclic
anhydride In CHCl; or EtOAc. Any suitable Inert solvent may be used In place of those
mentioned above, wherein inert solvent means a solvent, which doas not contaln a
carboxylic acld or primary or secondary amine. At least one equivalent of each of the
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coupling reagents should ba used and an excess of either one or bath may be used If
desired.

Thus according to a further embodiment the present invention provides a process for the
preparation of compounds of genesral formula () comprising peptide coupling of a
piperidine (amine) of general formula (Il) with a pyrrolidine (acid) of general formula (lIl).
According o a preferred embodiment the presant invention provides a process for the
preparation of compounds of general formula (IA) comprising peptide coupling of a
piperidine (amine) of general formula (II) with a pyrrolidine (acid) of general formula
(A). According to a more preferred embodiment the present invention provides a
process for the preparation of compounds of g eneral formula {ID) comprising p eptide
coupling of a piperikdine (amine) of general formula (IIB) with a pymolidine (acid) of
general formula (lll). According to a more prefemmad stil embodiment tha present
Invention provides a process for the preparation of compounds of general formula (IC)
comprising peptide coupling of a piperidine (amine) of general formula (llA) with a
pyrrolidine (acid) of general formula (lllA). According to a yet further preferred
embodiment the present Invention provides a process for the preparation of compounds
of general formula (IE) comprising peptide coupling of a plperidine (amine) of general
formuia {1IB) with a pyrrolidine (acid) of general formula (lllA). According to an especially
preferred e mbodiment the present invention provides a process for the preparation of
compounds of general formula (IF) comprising peptide coupling of a piperidine (amine})
of general formula (lIB) with a pyrolidine (acid) of general formula (lIIB).

Acconding to a yet further embodiment the present invention provides intermediate
compounds of general formula (i), (11A) and (IB)

oNlsoWin ot

whereln R' and R? are as defined hereinbafore. Preferred herein are intermediates of
formula (II), more preferably formula (IlA) and especially formula (/IB) wherein R* = OH
and R' = mono-substituted phenyl, or 2,6- or 3.4- or 2,4- dl-substituted phenyl, or a
pyridiny! group whereln the phenyl substituent groups are selected from F, Cl and QCH,.
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A highly preferred g roup of intermediates herein are compounds of formula (ll), more
preferably formula (I1A) and especially formula (IiB) wherein R* = -OH and R' is phenyl,
4-fluorophenyl, 3, 4-diflucrophenyl, 4-chlorophenyl, 3-fluorophenyl, 4-methyiphenyl, 4-
methoxyphenyl, 2,6-dlfluorophenyl, 2,4-diflucrophenyl, 3,4-difiuorophenyl or pyridine-2-y1.

Thus according to a preferred embodiment the present invention provides intermediates
of general formula (IIB) wherein R* = -OM and R' Is phenyl, 4-flucrophenyl, 3, 4-
difiucrophenyi, 3-fluorophenyl, 4-methylphenyl, 4-methoxyphenyl, 2,6-diflucrophenyl, 2.4-
difluorophenyl, 3,4-difluorophenyl| or pyridine-2-yi.

According to a still further embodiment the present Invention provides intermediate
compounds of general formulae (ill), (IHA) and (HIB)

X ! :
Holj_g:: mg—%p R: Hof-g
R
u WA ng

whereln R®, R* and R? are as defined hereinbefore. Prefarred herein are intermediates
of formula (}l), more preferably formula (ILA), most preferably formula (lIB) wherein R* Is
H or F or Cl and whereln R’ is F or Cl and whereln R? Is H or (C,-Cjalkyl, {(Cx
Ca)oycloalkyl, (C,-Cz)alkyl(Cy-Ca)cycloalkyl or heterocyclic. A preferred group of
Intermediates hereln are compounds of formula (1), more preferably formula (ll1A) and
especially formula (I1B) wherein R® Is —H, i-Pr, Et or a heterocydic group seiected from
pyridine-2-yl, pyridine3-yl, pyridazin3-yl, pyrazinyl, pyrimidinS-yl, pyrimidin4-yi,
pyrimidin-2-y1 or tetrahydracpyran-4-yl groups.

Thus according to another embodiment the present Invention provides a process for the
preparation of compounds of general formula (I) more preferably general formula (IC),
more preferably stlll general formula (IE) and especially general formula (IF) via peptide
coupling of intermediates (lI) and (lll), preferably (lIA) and (IllA), more preferably (1IB)
and (INA), espedially {IIB) and (lIB) wherein: R? Is —OH; R’ Is phenyl, 4-fluorophenyl, 3,
4-difluorophenyl, 3-fluorophenyl, 4-methylphenyl, 4-methoxyphenyl, 2,8-difluorophenyl,
2,4-difluorophenyl, 3,4-difluoropheny! or pyridine-2-yl; R* is —H, +Bu, I-Pr, Et or a
heterocyclic group selected from pyridine-2-yl, pyridine-3-yl, pyridazin-3-yl, pyrazinyl,

475
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pyrimidin-5~yl, pyrimidin4.yl, pyrimidin-2-yl or tetrahydracpyran4-yl groupe
‘R'IsH, ClorFand R®is Clor F.

According to a preferred process hersin compounds of general formula (IF) are prepared
5 via peptide coupiing of Intermediates (I1A) and (lI1A) wherein: R? Is —OH; R’ Is phenyl, 4-
fluorophenyl, 3, 4-diflucrophenyl, 3-fluorophenyl, 4-methylphsnyl, 4-msthoxyphenyl, 2,6-
difilucrophenyl, 2,4-difiuorophenyi, 3,4-difluorophenyl or pyridine-2-yi; R® is —H, t-Bu, I-Pr,
Et or a heterocyclic group selected from pyridine-2-yl, pyridine-3-yl, pyridazin-3-yi,
pyrazinyl, pyrimidin-5-yi, pyrimidin4-yl, pyrimidin-2-yl or tetrahydraopyran-4-yi groupe

10 ;R‘lIsH,ClorFand R®IsClorF.

According to a more preferred process herein compounds of general formula (IF) are

prepared via peptide coupling of Intermediates (I1A) and (ILA) wherein: R? Is -OH; R' Is

phenyi, 4-fluorophenyl, 3, 4-difiuorophenyl, 3-fluorophenyl, 2,4-difluorophenyl or 3.4-
15 difluorophenyl or pyridine-2-yi; R® Is t-Bu, i-Pr or Et and R* and R® are both F.

Scheme 2 iliustrates an alternative route for the preparation of compounds of general
formula () having a range of R® groups vie utility of a protecting group strategy.
Compounds of general formulae (1A) to (IF) can also be prepared according to the routs

20 Hiustrated in Scheme 2 via utility of the appropriate Intermediates (ll), {IlA) or (lIB) with
the appropriate protected amine of formula (IV), (IVA) or (IVB) as necessary.

PG
+ HO peptide coupling reagents
NH l;_%n‘ e N
. lﬁgs
v
v

l deprotection
3 H
R'ﬂ N reductive amination R'R.ﬁll‘ !
HC l}"%q‘  or anylation H,C !’C&.
R* R

25 Scheme 2




10

15

20

25

WO 2005/077935

,, e

In respect of compounds (i), {II), (IV) and (V) in Scheme 2 or (IVA) or (IVB), as lllustrated
herinafter, the definitions of R', R?, R°, R* and R®are as defined hereinbefore for
compouns of formula (I) uniess stated otherwise. PG Is a nitrogen-protecting group.

P PG
N N
HO
3%3“‘ "
R
R
N8

VA

In scheme 2 the amine Intermediates of general formulas (ll) and protected pyrrolidine
acid intermedlates of general formula (IV) are coupled using standard peptide coupling
methods as previously described In scheme 1 to provide a coupled and protected
intermediate of general formula (V) from which the nitrogen protecting group can be
removed using standard de-protection strategies to fumish a compound of general
formula (1) in which R? = H. Any sultable nitrogen protecting groups may be used (as
described In "Protecting Groups In Organic Synthesis™ 3" Edition T. W. Greene and P.G.
Wuts, Wiley-Interscience, 1989). A common nitrogen protecting group (PG) suitable for
use herein Is terf-butoxy carbonyl, which Is readily removed by treaiment with an acid
such as trifluoroacetic acld or hydrogen chloride In an organic solvent such as
dichloromethane or 1,4-dloxane.

Altemative groups (to H) may be Introduced at R* by using conventional alkylation
techniques. Suitable methods for alkylation of secondary amines include:

(i) reaction with an aklehyde and a hydride reducing agent such as sodlum
irlacetoxyborohydride, optionally In the presence of acetic add in an inert
solvent such as dichloromethane or acetoniirile

) reaction with an alky! hallde or sultably activated aicohol derivative (e.g. as a
sulfonate ester) In the presence of a base (such as triethylamine) in an inert
solvent;

Aryl and heteroaryl groups may be Introduced as R® by displacement of a suitable
leaving group from & heteroaromatic precursor. Suitable leaving groups include
halogens. In certein cases transiion metal catalysis (e.g. palladium, copper) or
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optionally in combination with a phosphine ligand such as 1,1-binaphthalene-2,2'-
diylbisdiphenyiphosphine, may be required to achleve the required coupling products.

Scheme 3a lllustrates the route for preparation of the acid pyrrolidine Intermediates of
5 general formula (llI) from unsaturated estar intermediates of general formula (VI).

. J e, n;ﬁ’JOH
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o o

ciehmtion m’\*ﬂm‘c’“’ a
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' resolution
IR’ ’R:
hydrolysls
>0d Y
0 ] o
u o Ye
10 Scheme 3a

In respect of compounds (IIl), (V1), (VII), (VIII). (IX), (X). (X1), (XHI), (XIII) In scheme 3a
the definitions of R', R%, R®, R* and R® are as defined hereinbefore for compounds of
formula (1) unless stated otherwise. PG* is a suitable carboxylic acid protecting group.

156
Compounds of general formula (VI) can be made by Wiitlg or similar olefination of an
aldehyde Intermediate of general formula (X) with a suitable yide e.g. methyl
(triphenylphosphoranylidene)acetats, or a p hosphonate anlon e.g. that Is derived from
deprotonation of timethylphosphonoacetats, predominantly as the trans-isomer.

20
Many altemnative methods exists in the literature for the production of unsaturated ester
intermediatas of general formula (V1), incuding esterification of a precursor cinnamic
acld derivative (VIl) using standard esterifcation methods, or Heck reaction of an
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aromatic hallde (V1il) with a sultable acrylate ester such as {-butyl acrylate (IX) In the
presence of palladium catalyst and a suitable base, such as tristhylamine.

The resulting E-oiefin inlermediate of general formula (V1) will undergo an [3+2])-
azomethine ylide cycloaddition by reaction with a compound of general formula (X1), to
provide a pyrrolidine with almost exclusively the trans-stereochemistry. This reaction
raquires an Inert solvent such as dichioromathane or toluene or tetrahydrofuran and
activation by one or more of: (1) an acid catalyst, such as TFA; (2) a desilylation agent
such as sliver fluoride; (3) heating.

Altematively, a pymoildine with almost exclusively cl/s-stereochemisiry Is provided by
reaction & compound of genheral formula (X!) with an unsaturated aster or acld of Z-olefin
configuration. Such Z-olefins may be prepared by means of Lindiar reduction of an
alkyne or via the Still-Gennarl olefination.

The compound of general formuila (Xil) obtained from the cycloaddition reaction is a
racemate and may require resolution Into its consiituent enantiomers, which can be
achieved by preparative HPLC using a chiral stationary phase. Alteratively the acid
Intermediate of general formula (Ill) can be resoived by standard methods (e.g. formation
of dlastereameric derivatives by reaction with an enantiomerically pure reagent,
separation of the resulting dlastereomers by physical methods and dcleaving to acid (lll).

intermediate compounds of general formula (XIl) can be converted info compounds of
general formula (lil) by hydrolysis of the ester. Many methods are available to achleve
this transformation (see Advanced Ormganic Chemistry: Reactions, Mechanlsms, and
Structure, Fourth Edition. March, Jerry, 1982, pp 378-383 published by Wiley, New
York, N. Y. USA). In particular treatment of a compound of general formula (XIt) with an
aqueous alkall metal hydroxide solution, such as lithium hydroxide, sodlum hydroxide or
potassium hydroxide In a sultable organic solvent will provide the cormasponding
compounds of general formuia (lif). Preferably water-misclble organic co-solvents (such
as 1.4-dloxane or leirahydrofuran) are also utlised In such reaclions. A preferred
method herein for such ester hydrolysls Involves treating the ester with potassium
trimethyisllanolate in an Inert solvent such as dlethyl ether at room temperature. ff
required, the reaction may be heated to assist the hydrolysls. Ester hydrolysis may also
be achleved using acid conditions e.g. by heating tha ester in an aqueous acid such as
hydrochloric acld. Certain esters are more convenlently hydrolysed in acidic condlitions
e.g. tert-butyl or benzhydryl esters. Such esters can be cleaved by treatment with
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anhydrous acids such as trifluoroacetic acid or hydrogen chioride in an Inert organic
solvent such as dichloromethane.

Scheme 3b illustrates an altemative route for the preparation of a single enantiomer of
the acld pymolidine Intermedlate of general formula (lll) from unsaturated ester
Intermediates of general formula (V1), using an oxazolidinone as a chiral auxiiary. The
acld of formula (XVIll) may be obtained by hydrolysis of the unsaturated ester (V1) and
an oxazolidinone may be employed as a chiral awdliary (where R Is preferably phenyl,
tertiary butyl, or lso-propyl) to provide Intsrmediate of formula (XVIil). Altematively, the
reaction of a compound of forrrwla (VI) (whan R = COf-Bu) with the lithium salt of an
oxazolidinone, in a sultable solvent {e.g. THF), may also provide a compound of formula
(XVIIL).

The compound of formula (XV1il) will undergo an [3+2}-azomethine yilde cycloaddition by
reaction with the compound of general formula (X1), to provide dlastereomers (XX) and
(XVIX) which can be separated by chromatography or crystalllsation and hydrolysed to
give a pyrrolidine of formula (lf).
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Scheme 3b

Scheme 4 lliustrates that the synthesis of protacted pyrrolidine add intermediates of
general formula (IV) can be achleved using a similar method to the procass described
hareinbefore for the Intermediate of general formula (lil) with the exception that the
intermediate of general formula (XI1A) contains a nitrogen protacting group which may be
removed subsequently In the synthetic scheme. Once the protecting group Is removed,
using any sultable conventional techniques, altemative R? groups may be Introduced by
the methods described In scheme 2.

Pyrmrolidines of general formula IV bearing a nitrogen protecting group may also be
obiained enantioselectively by employment of an oxazolidinone chiral awdlllary, in a
similar manner to that described In Scheme 3b.
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In respect of compounds (VI), (XIA), (XI1A), (XII) and (IV) In Scheme 4 the definitions of
R', R%, R, R* and R® are as defined hereinbefore for compounds of formula (I) unless
stated otherwise. In formulae (XIA), (XIIA), and (IV), PG is selected from sulinble
nitrogen protecting groupe. In formulae (V1), (XIIA), (VIl) PG® is selected from sultable
carboxylic acld protecting groups.

Synti‘nesls of azomethine ylide precursor compounds of general formula (XI) can be
achloved as fllustrated In scheme 5. Thus, a primary amine of general formula (XIIf) may
be alikylated by treatment with chioromethyitrimethyisilane, optionally neat or in an inert
solvent, heating the reaction f required. The resuiting Intsrmediatea (XIV) can then be
reacted with formaldehyde in methenol and In the presence of & sultable base such as
potassium carbonate or tert-bulylamine, to afford the Intermediates (Xi). To produce
similar intermediates (XIA) containing a nitrogen protecting group a similar reaction
sequence can be followed.

:,H: slcHy), —= cu,o"‘q"u(cﬂ,),
o BKCH,), “'g’ bxﬂm

ok H;l'_;‘am — m.o"'g;‘sucm
" BHCH,), fomeldatyde

XA XIVA XIA
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In respect of compounds (XIIT), OCIA), (XIV), (XIVA), (XIA), and {XI) In Scheme 5 the
definitions of R® are as defined hereinbefore for compounds of formula (I) unless stated
otherwige. In formulae (XIILA), (XIVA), (XIA), PG Is selected from suitable nitrogen
protecting groups.

As lllustrated in Scheme 6, piperidine intermediates of general- formula (It), where R* =
OH, can be prepared by addition of organometallic nucleophlles to ketones of general
formula (XV) contalning a sultable nitrogen protecting group to fumish intermediates of
general formula (XVI). Such nudeophliic addition ls generally camled out at low
temperature In an anhydrous ethersal or non-polar solvent, using Grignard,
organolithium or other sultable organometallic reagent. These organometallic reagents
can be made by halogen-metal exchange using a sultable halide precursor, Y-Br or Y-
and n-butyl lithium or t-butyl lithium. Sultable protacting groups include Bn, which may
be removed by hydrogenation or Boc, which may be removed-by treatment with an acld
such as TFA, or PMB which may be removed by treatment with DDQ, CAN or
chioroethyichloroformate, to afford the desired piperidine Intermediate of general formula
(I1). W ith certain protecting g roups and under certain conditions the protecting group
may be lablle to treatment with the organometallic reagent, and so both transformations
may be accomplished in one step. e.g. when PG = Boc the proiacting group may
sometimas be cleaved when Intermediates of formula VIl are freated with an
organometallic reagent.

H, R{ CH, R} )
o nuclecphlie  HO deprotsction HOH
H,C Npa sddition HC HC H
xv m | ]

Scheme 8
In respect of compounds (XV), (XVI), and (Il) In scheme 8 the definitions of R’ are as
defined hereinbefore for compounds of formula (I) unieas stated otherwise. In formulae

(XV), (XV1), PG !s selected from sultable nitrogen protecting groups.

As Illusim-tad by Scheme 7 when (3R,5S)-1-benzyl-3,5-dimethyl-plperidin-4-one Is used
the stereochemistry of the addiion Is favoured such that the hydroxyl group In the
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product Is cis to the two methyl groups. Controlied addition to carboniyl systems such as
this have been described in the iiterature (Jounal of Medicinal Chemistry (1864), 7(8),
pp 728-8).

Ql"} nucecpile R depromction P
N O — "
~Bn

5 xv X0 "
Scheme 7

in respect of compounds (XV), (XXI), and (Ii) In Scheme 7 the definitions of R' are as
10 defined hereinbefore for compounds of formula (1) uniess stated otherwise. in formulae
XV), (XXi), PG is selacted from sultable nltrogen protecting groups.

In addition, Scheme 8 ilusirates that under forcing reduction conditions, such

hydrogenation at high pressure and or temperature, or strong acld pius triethyisliane,
15 Intermediate compounds of formula general formula (il), where R = OH may be

converted into further Intermediate compounds of general formuls (I) where R* = H. In

certain cases protection of the piperidine nitrogen atom may be required to facllitate this

transformation. Thus, Intermsdiates of general formula (XVI) may be converted into

further Intermediate compounds of general formula (XXIl) where R* = H, and then
20 subsequently deprotecied to provide compounds of general formula (Il) where R* = H.

“ e
HO reduction H
HC

HO R| ’ﬂg
__rocution__ ﬁ _duprotection _ ;
W He
xvi om o

Scheme 8
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In respect of compounds (XV1), and (I!) In Scheme 8 the definitions of R' are as defined
hereinbefore for compounds of formula (1) unless stated otherwise. In formulae (il), and
(XXill), PG Is selacted from sultable nitrogen protecting groups.

5 In addition, scheme 9 Nlustrates that Intermediate compounds of general formula (I,
where R® = OH may be converted Into further intermediate compounds of general
formula (1) where R* = OMe. This transformation may be achleved by standard
Willlamson ether synthesis. That Is, the alcohol group In compounds of formula general
formula (1), where R* = OH may be deprotonated with a strong base such as sodium

10 hydride, in an anhydrous solvent, such a3 tetrahydrofuran or dimathylformarnide, and the
resulting anion reacted with lodomethane, heating the reaction if necessary. Protection
of the piperidine nitrogen atom may be required to facilitate this transformation, thus
Intermediates of general formula (XV1) where R*= OH may be converted Into further
intermediate compounds of general formula (}XXV) where R* = OMe, and then

15 subsequently deprotected to pravide compounds of general formula (Il) where R* = Ome,
as Mustrated In Scheme 9.

R} . ) Rl
1} deprotonsts
H 2) methylote NH

] 0av
H% 1) deprotonats “'i i R|
MeO eprotection _ ya0
“bG 2) methylate NH
xvi X0V 0av
Ri = Me, Ph
20 Scheme 8

In respect of compounds (XVI), and (1I) In Scheme 9 the definitions of R' are as defined
hereinbefore for compounds of formula (l) unless statad otherwise. In formulae (i), and
(XVI), PG Is selacted from sultable nitrogen protecting groups.

25
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The skilled man will appreciate that, in addition to protecling nitrogen groups, as
discussed hereinbafore, at various times during the synthesis of the compounds of
formula |, it may be necessary to protect further groups, such as for example, hydroxy
groups with a sulteble protecting group, then remove the protecting group. Msthods for
deprotection of any particular group will depend on the protecting group. For axarmriples
of protection/ deprotection methodology see “Protective groups in Organic synthesls®,
TW Gresne and PGM Wutz. F or example, where a hydroxy group is protected as a
methyl ether, deprotection conditions comprise refluxing In 48% aqueous HBr, or by
stirming with borane tribromide In dichloromethane. Alternatively where a hydroxy group
is protected as a benzyl ather, deprotection conditions comprise hydrogenation with a
palladium catalyst under a hydrogen atmosphere.

According to a preferred embodiment the present invention provides processes for the
preparation of compounds of general foomula (1) using analogous methods to those
provided for the preparation of the compounds of Example 1 via preparations 1 to 5 and
12 to 18 and more preferably Example 5 via preparations 1, 21, 22b, 4, 5 and 12 to 18
having the stereachamistry defined therein.

According to a further embodiment the present Invention indepentantly provides: the
intermediate compound of preparation 1; and/or the [ntermediate compound of
preparation 2; and/or the Intermediate compound of preparation 3; and/or the
intormedlate compound of preparation 4; and/or the Intermediate compound of
preparation 5; and/or the Intermediate compound of preparation 21; and/or the
Intermediate compound of preparation 22b; and/or the intermediate compound of
preparation 12; and/or the intermediate compound of preparation 13; and/or the
intermadiate  compound of preparation 14; and/or the intermediate compound of
preparation 15; and/or the interrmedlate compound of preparation 18.

The general reaction mechanisms described hereinbefore for the preparation of novel
starting materfals used In the preceding methods are conventional and appropriate
reagents and reaction conditions for their performance or preparation as well as
procedures for |solating the desired products will be well-known to those skilled in the art
with reference to iiterature precedents and the Examples and Preparations hereto,

MCR4 ACTIVITY
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The compounds of the present Invention have utility as MCR4 agonists In the treatment
of various disease states.

Preferably said MCR4 agonists exhiblt a functional potency at the MC4 receptor
expressed as an ECg, lower than about 1000nM, more preferably lower than 150nM, yet
more preferably lower than about 100nM, more preferably still lower than about 50nM
and especially lower than about 10nM wherein sald ECs measuremsnt of MCR4
functional potency can be carmled out using Protocols C or E as described hereinafier.
Compounds according to the present Invention, Including the compounds of Examples
12, 20, 186, 48, 1, 5, 8, 22, 13, 9, 10, 50, 14, 17, 19, 53, 40, 15, 52, 51, 8, 33, 31, 34, 35,
36, 42, 44 and 47, have been tested and found to demonstrate functional potencles of
less than about 150nM at the MC4 receptor. Thus according to a further embodiment
the present Invention provides compounds of formula | having a functional potency at the
MC4R receptor of less than about 150nM. A preferred group of compounds according
to the present invantion, including the compounds of Examples 1, 5, 6, 22, 13, 9, 17, 19,
53, 15, 52, 51, 8, 31, 34, 35, 42, 44 and 47 have been tested and found to demonstrate
functional potencies of leas than about 50nM at the MC4 receptor. A further preferrad
group of compounds according to the present invention, Including the compounds of
Examples 1, 5, 8, 19, 8, 31, 34, 35, 42, and 47 have been tested and found fo
demonstrate functional potencies of less than about 10nM at the MC4 receptor.

Preferred compounds herein exhibit functional potency at the MCR4 receptor as defined
herein before and are selective for MCR4 over MCR1. Preferably sald MCR4 agonists
have a s electivity for MCR4 over MCR1 wherein sald MCR4 receptor agonists are at
least about 10-times, preferably at least about 20-imes, more preferably at least about
30-times, even more preferably at least about 100-times, more preferably stlll at least
about 300-mes, even more preferably stlll at least about 500-times and especially at
least a bout 1 000-imes more functionally s slective for a MCRA receptor as compared
with the MCR1 receptor whereln sald relative selectivity assessmants are based on the
measurement of MCR1 and MCR4 functional potencies which can be carrled out using
Protocols A and C, or E as describad herelnafter. Compounds according to the present
Invention, Including the compounds of Examples 1, 5, 6, 13, 10, 50, 14, 17, 33, 31 and
35, exhiblt functional potency at the MCR4 receptor and have besn tested and found to
axhibit selectivity for MCR4 over MCR1 of greatsr than about 10-times. Thus according
to a further smbodiment the presant Invention provides compounds of formula ! that
axhiblt functional potency at the MCR4 receptor and axhibit selectivity for MCR4 over
MCR1 of greater than about 10-imes. A preferred group of compounds according to
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the present Invention, Including the compounds of Examples 1, 5, 13, 14, 17, 31 and 35,
exhiblt functional potency at the MCR4 recepior have been tested and found to
demonsirate exhibit selactivity for MCR4 over MCR1 of greatsr than about 30-times. A
further preferred group of compounds according to the present invention, Including the
compounds of Examples 13, 14, 31 and 35, exhibit functional potency &t tha MCR4
receptor and have been tested and found to demonstrate exhibit selectivity for MCR4
over MCR1 of greater than about 100-times.

Preferably s ald MCR4 agonisis have a s elactivity for MCR4 over MCR3 wherein sald
MCR4 recaptor agonists are at least about 10-times, preferably at least about 30-imes,
more preferably at least about 100-imes, more preferably still at least about 300-times,
even more preferably stlll at least about §00-imes and especially at least about 1000~
times more functionally selective for a MCR4 receptor as compared with the MCR3
receptor whereln said relative selectivity assessments are based on the measurement of
MCR3 and MCR4 functional potencies which can be carried out using Protocols A and
B, or E as desalbed hereinafter. The compounds of Examples 1, 2 and 3 exhibit
functional potency at the MCR4 receptor and have been tested and found to exhiblt
selectivity for MCR4 over MCRS of greater than about 30-imes.

Preferred compounds hereln exhibit functional potency at the MCR4 receptor as defined
herain before and are selective for MCR4 over MCR5. Prefarably sald MCR4 agonists
have a s electivity for MCR4 over MCR5 whersin s aild MCR4 receptor agonleis are at
least about 10-imes, preferably at least about 30-times, more preferably at least about
100-times, more preferably still at least about 300-imes, even more preferably still at
least about 500-imes and especially about 1000-imes more functionally selective for a
MCR4 receptor as compared with the MCRS receptor whereln said relative selectivity
assessmeants are based on the measurement of MCRS and MCR4 functional potencles
which can be carred out uaing Protocols D and E as described hereinafter. Compounds
according to the present invention, Including the compounds of Examples 1, 5, 8, 22, 13,
9, 10, 50, 14, 17, 19, 53, 15, 52, 51, 33, 31, 35, 42 and 44, axhibit functional potency at
the MCR4 receptor and have been tested and found to exhiblt selectivity for MCR4 over
MCRS of greater than about 10-imes. Thus according to a further embodiment the
prasent Invention provides compounds of formula | that exhibit functional potancy at the
MCR4 receptor and exhibit selactivity for MCR4 over MCR5 of greater than about 10-
times. A preferrad group of compounds according to the praesent invention, including
the compounds of Examples 1, 5, 22, 13, 8, 50, 17, 19, 53, 15, 52, 31, 33, 35, 42 and
44, exhibit functional potency at the MCR4 receptor and have been tested and found to
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demonstrate exhibit seleclivity for MCR4 over MCR5 of greater than about 100-times. A
further preferrad group of compounds according fo the present Invention, including the
compounds of Examples 22, 13, 19, 15, 35, 42 and 44, exhibit functional potency at the
MCR4 recepior and have been tested and found io demonstrate exhibit selectivity for
MCR4 over MCR5 of greater than about 300-times.

Preferably sald MCR4 agonists have a selactivity for MCR4 over MCR1 and MCR3
whereln sald MCR4 receplors agonisis are at least about 10-times, preferably at least
about 30-times, more preferably at least about 100-imes, more preferably still at least
about 300-times, even more preferably still at least about 1000-imes more functionally
selective for a MCR4 receptor as compared with the MCR1 and MCR3 receptors.

Preferred compounds herein exhibit functional potency at the MCR4 receptor as defined
hereln before and are selective for MCR4 over MCR1 and MCRS. Preferably sald MCR4
agonists have a selecivity for MCR4 over MCR1 and MCR5 wherein said MCR4
recaptor agonists are at ieast about 10-times, preferably at ieast about 30-imes, more
preferably at [east about 100-fimes, more preferably still at least about 300-times, even
more preferably still at least about 500-imes and especially at least about 1000-imee
mors functionally selective for a MCR4 receptor as compared with the MCR1 and MCR5
receptors. '

Compounds according to the present invention, induding the compounds of Examples 1,
5, 6, 13, 10, 50, 14, 17, 33, 31 and 35, exhibit functional potency at the MCR4 receptor
and_ have been tested and found to exhibit selectivity for the MCR4 receptor as
compared with the MCR1 and MCRS5 receptors of greater than about 10-times. Thus
according to a further embaodiment the present invention provides compounds of formula
| that exhiblt funclional potency at the MCR4 recepior and exhibit selectivity for the
MCR4 recaptor as compared with the MCR1 and MCRS receptors of greater than about
10-times. A preferred group of compounds according to the present Invention, Including
the compounds of Examples 1, 5, 13, 31 and 35, exhlbit functional potency at the MCR4
receptor and have been tested and found to demonstrate exhiblt selectivity for the MCR4
receptor as compared with the MCR1 and MCRS recaptors of greater than about 100-
times.

Preferably said MCR4 agonists have a selectivity for MCR4 over MCR3 and MCR5
wherein sald MCR4 receptor agonists are at |east about 1 0-imes, prefarably at | east
about 30-times, more preferably at least about 100-imes, more preferably still at least
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about 300-imes, most preferably at least about 1000-times more functionally selective
for a MCR4 recepior as compared with the MCR3 and MCRS5 receptors.

In addition to their role in treating sexual dysfunction the compounds of the present
Invention are ilkely to be efficacious In a number of additional indications as described
herelnafter. The terms "treating”, "ireat", or "treatment" as used hereln are Intended to
embrace both prevention and control i.e., prophyiactic, and p alllative treatment of the
Indicated conditions.

The compounds of the invention are useful in the treatment of diseases, disorders or
conditions including, but not limited to, treating male and female sexuel dysfunctions
including hypoactive sexual desire disorder, sexual arousal disorder, orgasmic disorder
and/or sexual pain disorder In females, male erectile dysfunction, obesity (by reducing
appefite, Increasing metabollc rate, reducing fat Intake or reducing carbohydrate
craving), disbetes mellitus (by enhancing glucose tolerance, decreasing insulln
resistance), hypertension, hyperiipidemia, osteoarthritis, cancer, gall bladder disease,
sleep apnea, depression, andety, compulsion, neuroses, Insomnia/sleep disorder,
substance abuse, paln, fever, Inflammation, immune modulation, rheumaiold arthritis,
skin tanning, acne and other skin disorders, neuroprotective and cognliive and memory
enhancament including the freatment of Alzheimer's disaase.

Some compounds of formula | show highly specific activity toward the melanocortin-4
receptor making them especially useful In the treatment of male and female sexual
dysfunctions, as well as obesity.

Compounds of present Invention are useful in treating male and female sexual
dysfunction, particularly male erectile dysfunction.

Female sexual dysfunction (FSD) Includes female sexual arousal disorder (FSAD),
desire disorders such as hypoactive sexual desire disorder (lack of Interest In sex), and
orgasmic disorders such as anorgasmia (unable to achleve orgasm).

Male sexual dysfuncion Incudes male erectila dysfunction (MED) and ejaculatory
disorders such as anorgasmia (unable to achleve orgasm) or desire disorders such as
hypoactive sexual desire disorder (lack of interest in sax).
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Compounds of the present invention are particularly ussful in treating female sexusal
dysfunctions Including hypoactive sexual deslre disorder, sexual arousal disorder,
orgasmic disorder, sexual pain disorder and maile erectile dysfunction.

Compounds of the present invention are parficularly suitable for treating female sexual
dysfunctions, male erectile dysfunction, obesity and diabetes.

racile ED

Compounds of the pressnt Invention are useful in the treatment of male sexual
dysfunction, particularly male erectlle dysfunction. Male erectile dysfunction (MED),
ctherwise known as male erectile disorder, ls defined as:

*the lnabbity to achleve and/or maintain a peniie erection for satisfectory sexuel
parformance” (NiH Consensus Development Panel on impotence, 1943)"

It has been estimated that the prevalence of erectile dysfunction (ED) of all degress
(minimal, moderate’ and complete impotence) is 52% in men 40 to 70 years old, with
higher rates in those older than 70 (Melman et a/ 1888, J. Urology, 161, p5-11). The
condition has a significant negative impact on the quality of iife of the individual and their
partner, often resulting in Increased anxiety and teneion which can lead to depression
and low self-esteem. Whereas two decades ago MED was primarily considered to be a .
psychological disorder (Benet ef al 1984 Comp. Ther., 20: 888-673), it Is now known that
for the majority of individuale there is an underlying organic cause. As a result, much
progress has been made In ldentifying the mechanism of normal penlie erection and the
pathophysiclogles of MED.

Penlle erection ks a haemodynamic event depandent upon the b alance of contraction
and relaxation of the corpus cavernosal smooth muscle and vasculature of the penls
(Lemner of &/ 1893, J. Urology. 148, 1258-1255). Corpus cavernosal smooth musdle Is
also referred to herein as corporal smooth muscle or in the plural sense corpus
cavernosae. Relaxation of the corpus cavemosal smooth muscle leads to an Increased
blood fiow into the trabecular spaces of the corpus cavemosa, causing them to expand
against the surrounding tunica and compress the draining veins. This produces a vast
elevation In blood pressura, which results In an erection (Naylor, 1898, J. Urology, 81,
424-431).

PCT/IB2005N00208 %
43
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The changes that occur during the erectile process are complex and require a high
degree of co-ordinated control Involving the peripheral and central nervous systems, and
the endocrine system (Naylor, 1998, J. Urology, 81, 424-431). Corporal smooth muscie
contraction is modulated by sympathetic noradrenergic innervation via activation of
postsynaptic o, adrenoceptors. MED may be assoclated with an Iincrease In the
endogencus smooth muscle {one of the corpus cavemosum. However, the process of
corporal smooth muscle relaxation Is mediated partly by non-adrenergic, non-cholinergic
{(NANC) neurctransmission. There are & number of other NANC neurotransmitters
found In the penis, other than NO, such as calcitonin gene related peptide (CGRP) and
vasoactive intestinal peptide (VIP). The main relaxing factor responsible for mediating
this relaxation Is nitric oxide (NO), which Is syntheslsed from L-arginine by nitric oxide
synthase (NOS) (Taub ef al 1893 Urology, 42, 698-704). It is thought that reducing
corporal smooth muscle tone may aid NO to Induce releation of the corpus
cavemnosum. During sexual arousal in the male, NO is released from naurones and the
endothelium and binds to and activates soluble guanylate cyclase (sGC) located in the
smooth muscle cells and endothelium, leading to an elevation In intracsllular cydic
guanosine 3',5'-monophosphate (cBMP) levels. This rise in cGMP leads to a relaxation
of the corpus cavernasum due to a reduction in the Intraceliular calcium concentration
((Ca*]), via unknown mechanisms thought to Involve proteln kinase G activation
{possibly due to activation of Ca** pumps and Ca**-activated K* channaels).

Multiple potential sites have been identifled within the central nervous system for the
modulation of sexual behaviour. The kay neurotransmiltters are thought to be ssrotonin,
norepinephrine, oxytocin, nitric oxide, dopamine and melanocorting e.g. alpha-
melanocyle stimulating hormone. By mimicking the acions of one of these ksy
neurotransmitters sexual function may be adjusted.

Melanocortins are peptides derived from pro-oplomelanocortins (POMC) that bind to and
activate G-protein coupled receptors (GPCR's) of the melanacortin recaptor family.
Melanocortins regulate a diverse number of physiological processes Including sexual
function and sexual behaviour, food intake and metabolism.

There are five melanocortin recaptors that have been cloned, MCR1, MCR2, MCR3,
MCR4, MCRS5, and are expressed in varlous tissuea. MCR?1 Is spacifically expressed In
melanocyies and melanoma cells, MCR2 Is the ACTH receptor and Is expressed In
adrenal tissue, MCR3 Is predominately expressed in the braln and limbic system, MCR4

R @’V
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Is widely expressad in the brain and spinal cord, and MCRS Is expressed in the braln and
many p eripheral tissues Induding skin, adipose tissue, s keletal m uscle, and | ymphoid
tissue. MCR3 may be involved In the control of sexual function, food intake and
thermogenesis. MCR4 activation has been shown to induce penlle erection in rodents
and MCR4 inactivation has been shown to cause obeslly (reviewed In Hadley, 1988, Ann
N Y Acad Sci,, 885:1-21, Wikberg et a 2000, Pharmacol Res., 42(5), 393-420).

Synthetic melanocortin receptor agonists have been found to initiate erections In men
with psychogenic erectiie dysfunction (Wessells et al, Int J Impot Res. 2000 Oct;12
Suppl 4:574-9.). Wessels et al describe the effects of Melanctan Il (MT 1), a non-
selective melanocortin receplor agonist, in human subjects with erectiie dysfunction
(ED). MT Il was administered to 20 men with psychogenic and organic ED using a
double-blind placebo-controlled crossover design. Penlle rigidity was monitored for 6
hours using RigiScan. Level of sexual desire and skie effects were reported with a
guestionnalre. In the absence of sexual stimulation, Melanotan 11 led to penile erection
In 17 of 20 men. Subjects experienced a mean of 41 minutes Riglscan tip rigidity > 80%.
Increased sexual desire was reported after 13/18 (68%) doses of MT |i vs. 4/21 (18%) of
placebo (P<0.01). Nausea and yawning were frequently reported side effects due to MT .
1; at a dose of 0.025 mg/kg, 12.8% of subjects had severe nsusea. Adverse reactions
observed with MT-ll may be the result of activation of MC-1R, MC-2R, MC-3R and/or MC
5R.

it ks proposed herein that a selactive MCR4 agonist can be administered orally (including
buccal or sublingual administration) and will be effective in the treatment of female
saxual dysfunction or male eractile dysfunction but will be devoid of significant adverse
side effects such as those observed by Wessels et al |.6. a selactive agent will be better
tolerated.

Palatin's PT-141 Is ancther synthetic peptide analogue of alpha-MSH. it Is an agonist at
melanocortin receptors Including the MC3R and MC4R, Molinoff et al {Ann N.Y. Acad.
Sdi. (2003), 994, 96-102) describe how “administration of PT-141 to rats and nonhuman
primates results in penlle erections. Systemic administration of PT-141 to rats activates
neurons in the hypothalamus as shown by an increase In cFos Immunoreactivily.
Neurons in the same region of the central nervous system take up pseudorables virus
Injected Into the corpus cavemosum of the rat penls. Administration of PT-141
(intranasally or subcutaneously) to normal men and to patients with erectlle dysfunction
resulted In a rapld dose-dependent Increase In erectlie activity.”



10

156

20

25

30

35

WO 2005077935

“ .

Use of PT-141 for sexual dysfunction Is described n U.S. 5,676,280, U.S. 6,579,868 and
U.S. 2002/0107,182A1. in addition, paptides such as MT-ll or PT-141 are metabolilsad
extensively in the gut and as such are most effectively administered parenterally, such
as by subcutaneous, Intravenous, Intranasal or Intramuscular routs, since it Is not
absorbed Into the systemic circulation when given by the oral route.

Thus It would be desirable to develop MCR4 agonist compounds for the treatment of
male and female sexual dysfunctions suitable for oral delivery (including buccal or
sublingual administration) and either reduce or overcome undesirable side effects such
as nausea.

1t Is proposed hereln that selective MCR4 agonists acconding to the presant invention will
display oral bicavallability and as such will be capable of additionally being adminlistared
orally (including buccal or sublingual administration).

There have bean a2 number of reporis lllustrating that selective MCR4 agonists Increase
eraectile activity in rats (Martin et al, 2002, Eur J P harmacol., 4 54(1), 71-78, Van Der
Ploeg et al, 2002, Proc. Natl. Acad. Scl. USA,, 88(17), 11381-11388). An example of a
MCR4 agonist used in these studies Is N-[(3R)-1,2,3,4-tetrahydrolsoquinolinium- 3-
yicarbonyi]{1R)-1-{4-chlorobenzyl)- 244-cycichexyl-4-{1H-1,2 4-friazol- 1-
yimethyl)plperidin-1-yf}-2-oxoethylamine (1), which is a potent, selective, melanocortin
subtype-4 receptor agonist (Sebhat et al, 2002, J. Med. Chem., 45(21), 4580-4503).

Cragnolinl et al (Neuropeptides, 34(3-4), 211-5) have shown that alpha-MSH significantly
Increases lordosls sexual behaviour In female rats foliowing Injecion into the
veniromadial nucleus of the brain. Furthermore, they showed that HS014 {(a putative
MCR4 antagonist, Vergonl 1888, Eur. J. Pharmacol. 362(2-3), 95-101) dose dependently
blocks the prosexual effect of alpha-MSH on lordosis in female rats. Methods of
stimulating sexual response In females using various melanotropic peptides (simllar to

MT Il) have been disclosed in U.S. 6,051,555,

In essence, MCR4 Is an Initiator of male and female sexual behaviour. Accordingly, the
present invention provides for the use of a compound of formula (1) in the preparation of
a medicament for the treatment of male and female sexual dysfunction and In particular
male erectlie dysfunction.
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Patlents with mild to severe MED should benefit from treatment with the compounds
acconding to the present Invention. However, early Investigations suggest that the
responder rate of patients with mikd, moderate and severe MED may be greater with a
selectiva MCR4 agonist/PDES Inhibitor combination. Mild, moderate and severe MED
will be tarms known to the man skilled In the art, but guidance canbe foundin The
Joumal of Urology, vol. 151, 54-61 (Jan 1894).

Early Investigations suggest the below mentioned MED patlent groups should benefit
from treatment with a selective MCR4 agonist and/or a PDESI (or other combination set
out hereinafter). These patient groups, which are described in more detall in Clinical
Andrology vol. 23, no.4, p773-782 and chapter 3 of the book by |. Eardley and K. Sethla
"Erectiie Dysfunction-Current Investigation and Management, published by Mosby-
Wolfe, are as follows: psychogenic, organic, vascular, endocrinologic. neurogenic,
artariogsnic, drug-induced sexual dysfunction (lactogenic) and sexual dysfunction
related to cavemosal factors, particularly venogenic causes.

Accordingly the -prasent Invention provides for the use of a compound of formula (I) in
the preparation of a medicament In combination with a PDES Inhibltor for the treatment -
of male erectile dysfunction.

Suitable PDES inhibltors are dascribed hereinafter.
Femal al n FS

The compounds of the presaent invention are useful In the treatment of female sexual
dysfunction (FSD), particularly FSAD.

In accondance with the invention, FSD can be defined as the difficulty or inabllity of a
woman to find satisfaction In sexual expression. FSD Is a collective term for several
diverse female sexual disorders (Lelblum, S.R. (1868) - Definlion and classiication of
famale sexual disorders. /nt J. Impofence Res., 10, $S104-S106; Berman, J.R., Berman,
L. & Gokistaln, |. (1909) - Femaie sexual dysfunction: Incidence, pathophyslology,
evaluations and treatment options. Urology, 54, 385-381.). The woman may have lack
of deslre, difficulty with arousal or orgasm, pain with Intercourse or a combination of
these problems. Several types of disease, medications, Injuries or psychological
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problems can cause FSD. Treatments in development are targeted to treat specific
subtypes of FSD, predominantly desire and arousal disorders.

The categories of FSD are best defined by contrasting them to the phases of normal
female sexual response: desire, arousal and orgasm (Lelblum, S.R. (1888) - Definition
and classification of female sexual disorders. Inf. J. Impolence Res., 10, 8104-8108).
Desire or libido Is the drive for sexual expression. Its manifestations often Include sexual
thoughts elther when In the company of an interested partner or when exposed to other
erotic stimull. Arousal Is the vascular response to sexual stimulation, an important
component of which I8 genital engorgement and Includea Increased vaginal lubrication,
elongation of the vagina and increased genlial sansation/seneltivity. Orgasm is the
release of sexaal tenglon that has cuiminated during arousal.

Hence, FSD occurs when & woman has an Inadequate or unsatisfactory response In any
of these phases, usually desire, arousal or orgasm. FSD categories include hypoactive
sexual desire disorder, sexual arousal disorder, orgasmic disorders and sexual pain
disorders. Although the compounds of the Invention will improve the genital response to
sexual stimulation (as In female sexual arousal disorder), In doing so It may also Improve
the associated pain, distress and discomfort assoclated with Intercourse and so treat .
other female sexual disorders.

Hypoactive sexual desire disorder ls present if a woman has no or litle desiretobe
sexual, and has no or few sexual thoughts or fantasies. This type of FSD can be caused
by low testosterone levels due either to natural menopause or to surgical menopause.
Other causas Include lliness, medications, fatigue, depreasion and anxiety.

Female sexual arousal disorder (FSAD) is characterised by Inadequate genital response
to sexual stimulation. The genitalla do not undergo the engorgement that characterises
normal esxual arousal. The vaginal walls are poorly lubricated, so that Intercourse Is
painful. Orgasms may be impeded. Amusal disorder can be caused by reduced
oestrogen at menopause or after childbirth and during Tactation, as well as by inessas,
with vascular components such as dlabetes and atherosclerosis. Other causes result
from treatment with diurstics, antihistamines, antidepressants e.g. selective serotonin re-
uptake inhibltors (SSRIs) or antlhypsartensive agents.

Sexual pain disorders (Includes dyspareunta and vaginismus) Is characterised by pain
resulting from penefration and may be caused by medications which reduce lubrication,
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andometriosls, pelvic Inflammatory disease, inflammatory bowel disease or wrinary tract
problems.

As p reviously dIscussad, MCR4 |s thought to be an inltiator of sexual behaviour. The
clitoris is considered to be a homologue of the penis (Levin, R.J. (1681), Exp. Cln.
Endocrinol., 98, 61-88); the same mechanism that provides an erectiie response in the
male produces an Increase in genital biood flow in the famale with an assoclated effect
upon FSD. In addlition there are changes In procaptivity and receptivity (lordosis).

Thus, in accordance with a preferred aspact of the invention, there is provided use of a
compound of formula (I) in the preparation of a medicament for the treatment or
prophylaxis of female sexual dysfunction, more particularly hypoactive sexual desire
disorder, sexual arousal disorder, orgasmic disorder and sexual pain disorder.

Preferably the ¢ ompounds of formula (1) are useful in the treatment or prophylaxis of
sexual arousal disorder, orgasmic disorder, and hypoactive sexual desire disorder, and
most preferably In the treatment or prophylaxis of sexaial arousal disorder. -

In a preferred embodiment the compounds of formula (1) are useful In the treatment of a
subject with female sexual arousal disorder and concomitant hypoactive sexual desire
disorder.

The Dlagnostic and Statistical Manual (DSM)} IV of the American Psychiatric Association
defines Female Sexual Arousal Disorder (FSAD) as belng:

*... a persistent or recurrent Inabiiily to atiain or to maintain until completion of the sexual
aclivity adequate lubrication-swelling response of ssxual excitement. The disturbance
must cause marked distrass or interpersonel difficully. ...".

The arousal response consists of vasocongestion In the pelvis, vaginal lubrication and
expansion and swelling of the external genltalia. The disturbance causes marked
distress and/or interpersonal difficulty.

FSAD [s a highly pravalent sexual disorder affecting pre-, p erl- and p ost-menopausal
(+ hormone replacement therapy (HRT)) women. It Is assoclated with concomitant
disorders such as depression, cardiovaecular diseases, dlabetes and urogenital (UG)
disorders.
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The primary consequences of FSAD are lack of engorgement/swelling, lack of
lubrication and lack of pleasurable genital sensation. The secondary consaquences of
FSAD are reduced sexual deslre, paln during intercourse and difficulty In achleving an
orgasm.

It has recently been hypothesised that there Is a vascular basls for at least a proportion
of patients with symptoms of FSAD (Goldstein sf al., int. J. Impot Res., 10, S84-
$90,1958) with animal data supporting this view (Park et al., Int. J. Impot. Res., 8, 27-37,
1867).

R.J). Levin teaches us that because "... male and female genitaiia develop
embryologically from the common tissue aniagen, [thal] mele end female genital
structures are argued to be homologues of one another. Thus the ciltoris Is the penile
homoiogue and the labia homalogues of the scrotal sac. ..." (Levin, R.J. (1891), Exp.
Clin. Endocrinol., 88, 681-89).

Drug candidates for treating FSAD, which are under investigation for efficacy, are
primartly erectile dysfunction therapies that promote circulation to male genitaila.

The compounds of the present i nvention are a dvantagecus by providing a means for
restoring a normal ssxual arousal response -~ namely Increased genital blood flow
lsading to vaginal, ciltoral and lablal engorgement. This will result In Increased vaginal
lubrication via plasma transudation, Increased vaginal compitance and Increased genital
sensliivity. Hence, the presant invention provides a meanas to restore, or potentlate, the
normal sexual arousal responss.

Thus, In accordance with a preferred aspect of the invention, there Is provided use of a
compound of formula (I) In the preparation of a medicament for the treatment or
prophylaxis of female sexual arousal disorder.

By famale genitalla herein we mean: "The genital organs conslst of an intemal and
external group. The Internal organs are situated within the pelvis and consist of ovarias,
the uterine tubes, uterus and the vagina. The extamal organs are superficial to the
urogenital diaphragm and below the pelvic arch. They comprise the mons publis, the
labla majora and minora pudendi, the clltoris, the vestibule, the buib of the vestibule, and
the greater vestibular glands® (Gray's Anatomy, C.D. Clemente, 13" American Edition).
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The compounds of the Invention find application In the following sub-populations of

patients with FSD: the young, the elderly, pre-menopausal, perl-menopausal, post-
menopausal women with or without hormone replacement therapy.

The compounds of the invention find application In patients with FSD arising from:-

)

)]

li)

V)

Vasculogenic etiologles e.g. cardiovascular or atherosclerotic diseases,
hypercholesterclemia, cigarette smoking, diabetes, hypertension, radiation and
perineal trauma, traumatic Injury to the fllochypogastric pudendal vascular systam;
Neurogenic etiologies such as spinal cord Injuries or diseases of the central
nervous system Including muliple sclerosis, diabetes, Parkinsonism,
cerebrovascular accldents, peripheral neuropathles, trauma or radical pelvic
surgery;

Homonallendocrine etiologles such as  dysfunction of the
hypothalamic/piuttary/gonadal axds, or dysfunction of the ovaries, dysfunction of
the pancreas, surgical or medical castration, androgen deficlency, high
cdroulating levels of prolacin e.g. hyperprolactinemia, natural menopause,
premature ovarian fallure, hyper and hypothyroidism;

Psychogenic etiologles such as depression, obsessive compulsive disorder,
anxiety disorder, postnatal depressionBaby Blues", emotional and relational
issues, parformance anxety, marital discord, dysfunctional atiitudes, sexual
phoblas, religious Inhibition or a traumatic past axperiences; and/or

Drug-induced sexual dysfunction resulting from therapy with salective serotonin
reuptake Inhibltors (SSRIs) and other antkiepressant theraples (tricyclics and
major tranqulliizers), anti-hypertensive theraples, sympatholytic drugs, chronic
oral contraceptive plil therapy.

The compounds of the present invention may be dellverad In combination with an
awdllary active agent for the treatment of sexual dysfunction, obesly or diabetes.
Sultable awdiiary active agents for use In the combinations of the present invention
include:

.1)

Compounds which modulate the action of netruretic factors in particular atrial
naturetic factor (also known as afrial naturatic peptide), B type and C type naturstic
factors such as inhibitors or neutral endopeptidase and In particular the compounds
described and claimed In WO 02/02513, WO 02/03895, WO 02/079143 and EP-A-
1258474 , and especially the compound of Example 22 of WO 02/079143 (2S)-2([1-
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2)

3)

4)

5)

6)

8)

: e ( ()

{3-4(~chlorophenyl)propyllamino)carbonyl}  cyclopentyljmethyl}-4-methaxybutenoic
acid;

Compounds which inhiblt anglotensin-converting enzyme such as enapril, and
combined inhibitors of anglotensin-converting enzyme and neutral endopeptidase
such as omapatrilat;

Substrates for NO-synthase, such as L-arginine;

Cholestsrol lowering agents such as s tatins (a.g. atorvastatin/ L ipitor- t rade mark)
and fibrates;

Estrogen receptor modulators and/or estrogen agonists and/or estrogen antagonists,
preferably raloxifene or lasofoxifens, (-)-cls-8-phenyl-5-[4-(2-pyrroiidin-1-yl-ethoxy)-
phenyi}-5,8,7.8-tetrahydronaphthaiene-2-0l and pharmaceutically -acceptabie saits
thereaf the preparation af which Is detalled In WO 86/21856;

A PDE Inhibltor, more particularly a PDE 2, 3, 4, 5, 7 or 8 inhibitor, preferably PDE2
or PDES Inhibltor and most preferably a PDES Inhibltor (see hereinafier), sald
inhibliors preferably having an IC50 against the respective enzyme of less than
100nM (with the proviso that PDE 3 and 4 inhibitors are only administered topically or
by Injection to the penis);

Vasoactive intestinal protein (VIP), VIP mimetlc, VIP analogue, more particularly
mediated by one or more of the VIP receptor subtypes VPAC1,VPAC or PACAP
(pituitory adenylate cyclase activating peptide), one or more of a VIP receptor
agonist or & VIP analogue (e.g. Ro-125-1553) or a VIP fragment, one or more of a
a~adrenoceptor antagonist with VIP combination (e.g. Invicorp, Aviptadil);

A serolonin receptor agonist, antagonist or modulator, more particularly agonists,
antagoniets or modulators for 5HT1A (including VML 670 [WOO02/074288] and
fibanserin [US2003/0104980]), SHT2A, 5HT2C, 5HT3 andlor 5HTE receptors,
Including those describad In WO-00002158, WO-00002550 and/or WO-00028093;

9) A testosterone replacement agent (Inciuding dehydroandrostendions), testosterone

(e.g. Tostrelle, LIbiGal), dihydrotestosterone or a testosterone implant;
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10) Selactive androgen recaptor modulators 6.g. LGD-2226;

11) Estrogen, estrogen and medroxyprogesterone or medroxyprogeaterone acetate
(MPA) (l.e. as a combination), or estrogen and methyl testostsrone hormone
replacement therapy agent (e.g. HRT especially Premarin, Cenestin, Oestrofeminal,
Equin, Estrace, Estrofem, Ellests Solo, Estring, Eastraderm TTS, Eastraderm Mairix,
Dermestril, Premphase, Preempro, Prempak, Premique, Estratest, Estratest HS,
Tibolone);

12) A modulator of fransporters for noradrenaline, dopamine and/or serotonin, such as
buproplon, GW-320658;

13) An agonist or modulator for oxytocin/vasopressin receptors, preferably a selective
oxytocin agonist or modulator; and

14) An agonist or modulator for dopamine receptors, preferably a D3 or D4 selective
agonist or modulator e.g. apomorphine.

Preferred herein are combinations of the compounds of the present Invention and one or
more additional therapeutic agents selected from: PDES Inhibitors; NEP Inhibltors; D3 or
D4 selective agonists or modulators; estrogen receptor modulators and/or estrogen
agonists and/or estrogen antagonists; testosterone repiacemnent agents, testosterone or
8 testosterone Implant; esirogen, estrogen and medraxyprogesterone or
medroxyprogesterone acetate (MPA), or estrogen and methyl testostsrone hormone
replacement therapy agent.

Preferred combinations for the treatment of MED are combinations of the compounds of
the present invention and one or more PDES Inhibitors and/or NEP Inhibitors.

Preferred combinations for the treatment of FSD are combinations of the compounds of
the present Invention and PDES Inhibliors, and/or NEP Inhibliors, and/or D3 or Dr4
selective agonists or modulators, and/or estrogen receptor modulators, estrogen
asgonists, estrogen antagonists, and/or testosterone replacement agents, teetosterone,
testosterone Implant, and/or estrogen, estrogen and medroxyprogesterons or
medruxyprogesterone acetate (MPA), estogen and methyl testosterons hormone
replacement therapy agent.
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Particularly prefemad PDES Inhibltors for such comblined products for the treatment of
MED or FSD are sildenafil, tadalafll, vardenafll and 5 -{2-ethoxy-5-(4-ethylpiperazin-1-
yisulphonyl)pyridin-3-yl}-3-athyl-2-{2-methaxyethyl]-2,6-dthydro-7H-pyrazolof4,3-
d]pyrimidin-7-one. :

Particularly preferred NEP inhibitors for such combined products for the treatment of
MED or FSD are the compounds exemplified In WO 02/079143.

Preferred combined products hereln for the treatment of MED or FSD are: a combination
of sildenafil, tadalafll, vardenafll or 5{2-athoxy-5-{4-ethyipiperazin-1-yisulphonyl)pyridin-
3-yl}-3-ethyl-2-[2-methoxysthyl]-2,6-dthydro-7H-pyrazoloj4,3-dlpyrimidin-7-one with the
compound of Example 1 herein; and/or a combination of any of the compounds
axempliified in WO 02/079143 with the compound of Example 1 hereln.

By cross reference hersin to compounds contalned In patents and patent applications
which can be used in accordance with Invention, we mean the therapeutically active
compounds as defined In the claims (In particular of claim 1) and the specific examples
(all of which Is Incorporated herein by reference).

If a combination of active agents ls administered, then they may be administered
simultaneously, separately or saquentially.

A - PDES Inhi

Particularly prefermed herein as auxliary active agents are PDES Inhibitors.

The suliabllity of any particular cGMP PDES Inhiblior can be readily determined by

evaluation of its potency and selectivity using Iterature methods followed by evaluation
of ks toxdcity, absorpion, metabollsm, pharmacokinetics, etc in accordance with
standard pharmaceutical practice.

IC50 values for the cGMP PDES Inhibltore may be determined using the PDES assay
(see hereln below).

Preferably the cGMP PDES Inhibitors used in the pharmaceutical combinations
according to the present invention are selective for the PDES enzyme. Preferably (when
used orally) they are selective over PDE3, more preferably over PDE3 and PDE4,.
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Preferably (when oral), the cGMP PDES Inhibltors of the Invention have a selectivity ratio
greatar than 100 more prefarably greater than 300, over PDE3 and more preferably over
PDE3 and PDEA.

Selectivity ratios may readily ba determined by the sidlled person. ICg values for the
PDE3 and PDE4 enzyme may be detarmined using established literature methodology,
see S A Ballard et a/, Joumnal of Urology, 1888, vol. 159, pages 2164-2171 and as
detalled herein after.

Suitable cGMP PDES inhibitors for the use according to the present invention include:

() 5{2-ethoxy-5-{4-methyi-1-piperazinyisulphonyl)phenyl]-1-methyl-3-n-propyi-
1,6<dihydro-7H-pyrazolo[4,3-dlpyrimidin-7-one (siidenafil) also known as 1{[3-(8,7-
dihydro-1-methyl-7-0x0-3-propyl-1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl)-4-
sthoxyphenyljsulphonyil-4-methylplperazine (see EP-A-0483758);

(i) 5-{2-ethoxy-5-morpholinocacetylphenyl)-1-methyl-3-n-propyt-1,6-dihydro-7H-
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-one (see EP-A-0526004);

(W) 3-sthyl-5-{5-(4-ethyipiperazin-1-yisulphonyl}-2-n-propoxyphenyi}-2-(pyridin-2-
yl)methyl-2,6-dihydro-7H-pyrazoio[4,3-d]pyrimidin-7-one (see WO88/49168);

(iv) 3-ethyl-5-[5-(4-ethyipiperazin-1-ylsuiphonyl)-2<2-methcxysthoxy)pyridin-3-yi}-
2-(pyridin-2-yl)methyl-2,68-dihydro-7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-one (see WO88/54333);

v) (+)-3-ethyt-5-[5-(4-ethyipiperazin-1-ylsulphonyl)-2-(2-methaxy-1(R)-
methylethoxy)pyridin-3-yi}-2-methyl-2,6-dihydro-7H-pyrazoloj4, 3-dpyrimidin-7-one, also
known as 3-ethyl-5-{5-{4-ethylplperazin-1-yisulphoiyl]-2-{[{ 1R)-2-methoxy-1-
methylethyfjoxy)pyridin-3-yi}-2-methyi-2,6-dihydro-7H-pyrazolo[4,3-d]  pyrimidin-7-one
(see WODD/54333),

(v) 6{2-ethoxy-5-{4-ethylpiperazin-1-yisulphonyl)pyridin-3-yf]-3-ethyl-2-2-
methoxyethyl}-2,6-dihydro-7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-one, miso known as 1-{6-
athoxy-6-[3-sthy-8,7-dihydro-2-(2-msthoxyethyl)-7-oxo-2H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-
yi}-3-pyrkiyisulphonyl}-4-ethylpiperazine (see WO 01/27113, Example 8),

(Vi) 5{2-iso-Butoxy-5-{4-sthylpiperazin-1-yisulphonyl)pyridin-3-yi}-3-ethyvi-2-(1-
methyliplperidin-4-yi)-2,6-dlhydro-7H-pyrazolol4,3-dlpyrimkiin-7-cne

(see WO 01/27113, Example 15);

(vil) 5{2-Ethaxy-5-{4-ethylplperazin-1-yisulphonyl)pyridin-3-yf}-3-ethyl-2-phenyl-
2,6-dihydro-7H-pyrazolof4,3-dlpyrimidin-7-one (see WO 01/27113, Example 68);

()  5<{5-Acetyl-2-propoxy-3-pyridinyl)-3-sthyl-2-(1-isopropyl-3-azetidinyi)-2,6-
dihydro-7 H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-one (see WO 01/27112, Example 124);
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() 5-(5-Acetyl-2-butoxy-3-pyridinyi)-3-ethyl-2-(1-ethyl-3-azetidinyl)-2,6-dihydro-
7H-pyrazoio[4,3-d]pyrimidin-7-one (see WO 01/27112, Example 132);

(xd) (BR.12aR)-2,3,8,7,12,12a-hexahydro-2-methyl-8-(3,4-methylenadioxyphenyl)
-pyrazino[2',1':6,1]pyrido[3.4-blindole-1,4-dione (tadalafi, IC-351, Clalis®), le. the
compound of examples 78 and 85 of published intemnational application W085/16978,
as well as the compound of examples 1, 3, 7 and 8;

(di} 2-[2-sthoxy-5-(4-ethyl-piperazin-1-yi-1-sulphonyl)}-phenyl]-5-methyl-7-propyl-
3H-imidazof5,1-f][1,2.4]irlazin4-one (vardenafll) aiso known as 91-{I3-(3,4-dihydro-5-
methyl-4-oxo-7-propylimidazo[5, 1-fl-as-triazin-2-yi)-4-ethoxyphenyljsulphonyi]-4-
sthylplperazine, i.e. the compound of examples 20, 19, 337 and 336 of published
intemational application WO98/24433;

(dll} the pymzolo [4,3-dlpyrimkiln4-ones disclosed in WOU00/27848, In
particular NH[3-(4,7-dlhydro-1-methy}-7-oxo-3-propyl-1H-pyrazolof4,3-d]-pyrimidin-5-yi)-
4-propxyphenyi]sulfonyl]-1-methyl2-pymrolidinepropanamide [DA-8159 (Example 68 of
WOO00/27848));

(dv) the compound of example 11 of published Intemetional application
WOB3/07124;

(xv) 4-(4-chlorobenzyllamino-8,7,8-timethoxyquinazoline; and

(xvi) 7,8-dIhydro-8-ox0-8-{2-propoxyphenyi]-1H-midazo[4,5-g]quinazoline;

(xvil) 143-{1-{(4-luorophenyi)methyl]-7,8-dihydro-8-oxo-1H-imidazo{4,5-
glquinazolin-8-yl-4-propoxyphenyllcarboxamide;

(xoviil) 5-(5-acetyl-2-butoxy-3-pyridinyl)-3-ethyh-2-(1-ethyt-3-azetidinyl)-2,6-dIhydro-
7H-pyrazoloj4,3-d]pyrimidin-7-one; and

(xdx) 1-{8-ethoxy-5-{3-ethy}-8,7-dihydro-2-(2-methoxyethyl)-7-oxo-2H-
pyrazolof4,3- d]pyrimidin-5-yl]-3-pyridylsulfonyl}-4-ethylpiperazine; and pharmacsutically
acceptable salts and solvates thersof.

The sultability of any particular PDES Inhibttor can be readlly determined by
evaluation of its potency and selectivity using literature methods followed by evaluation

of s toxcity, absomption, metabollsm, pharmacokinetics, etc In accordance with
standard pharmaceutical practice.

Preferably, the PDES Inhibitors have an ICx at less than 100 nanomolar, more
preferably, at less than 50 nanomolar, more preferably still at less than 10 nanomolar.

" Preferably the PDES inhibitors used In the pharmaceutical combinations
according fo the prasent invention are selective for the PDES enzyme. Preferably they
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have a selectivity of PDES over PDE3 of greater than 100 more preferably greater than
300. More preferably the PDES Inhibltor has a selectivity over both PDE3 and PDE4 of
greater than 100, more preferably greater than 300. Selectivity ratios may be readily
determined by the skilled person from the relevant |Cx values. |Gy values for the PDE3
and PDE4 enzyme may be determined using established Itterature methodology, such
as the method described In S A Ballard et al, Jounal of Urology, 1998, vol. 158, pages
2164-2171. [Cg values for the PDES enzyme may be determined using estabilshed
Iterature methodology and as described in WO 01/27113.

ProS lIn Data

MCR4 in vivo data for the compound of Exampie 1 was assessed by selactive activation
of melanocortin MCR4 receptors using the methodology assessing spontaneous penfle
erection In the consclous rat

Erectlle responseé were recorded by measwuring Intracavernosal pressure using a
surgically implanted telemetric device (TA11PA-C40, 8mm catheter, modified 3 mm tip,
avallable from Data Sclences Intemnational inc.). An Increase In Intracavemnosal
pressure Is Indicative of penile erection, as an increase In Intracavernosal pressure Is an
essential hemédynmrﬂc event during the initiation and maintenance of penile erection.
The specific detalls of the surgical procedures, data acquisition and analysls used herain
to measure Increases In Intracavemosal pressure can be found in detail in Benmabe J.,
Rampin O., Sachs B. D., Glullano F., “Intracavernous preasure during eraction in rats: an
Integrative approach based on telemetric recording®, Am. J. Physiol. 1088 Feb; 278 (2 Pt
2):R441-8.

The test animals (rats) (during the dark cycle) were habituated for 18 hours before
baseline assessment of erectlle function. Prior to administration of the test agent the
bassline eractile activity (B) was assessed for the vehicle for 10 minutes using telemetric
recording of Intracavernosal pressure. Following subcutaneous administration of the
compound of Example 4 (In the same vehicle), penlle erections were assassed (using
telemetric recording of Intracavernosal pressure) over 10 minute periods, at intervals of
30, 60, and 80 minutes post dosage.

The compound of Example 1 produced a d ose d ependent increase In the number of
penile srections whan dosed at a leval of 1-100ug/kg subcutaneously (s.c.). (see Figs. 1
and 2). Basellne/vehicle treated animals showed minimel erectile activity (see Fig 1).
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Figure 1 MHlustrates the rasults of preliminary studies and compares the number of
erections observed over a 10 minute period starting at 60 minutes post dosage for
animals dosed with 1, 10 and 100 pg/kg s.c. of the compound of Example 1 with the
baseline erectile activity (B). The data In Figure 1 Hlustrates that at all doses tested the
compound of Example {1 Increases the erectile activity versus baseline erectile activity
(B). Further Figure 1 fllustrates that the compound of Example 1 dose dependenty
Increased the number of spontanecus erection In the consclous rat. The maximum
effective dose observed In this preliminary study was 1pg/kg s.c.

Figure 2 Niusirates the results from an additional, more detalled, study and comparea the
number of erections observed over a 10 minute period starting at 30 minutes post
dosage for animals dosed with 1, 10 and 100 pg/kg s.c. of the compound of Example 1
with the baseline erectile activity (freatment vehicle). The data In Figure 2 lllustrates that
at all doses tested the compound of Example 1 Increases the e rectile a clivity versus
baseline erectiie activity (reatment wehicle). Further Figure 2 illusirates that the
compound of Example 1 dose dependently Increased the number of spontansous
erection In the consclous rat. The maximum effective dose observed In this additonal,
more detailed, study was 10 ug/kg s.c.

For the compound of Example 1, In the preliminary study the maximum effective dose
observed In this preliminary study was 1pg/kg s.c. and In the additional, more detafled,
study the meximum effective dose observed was 10 pug/kg s.c. The number of erections
observed was not significantly different between these two studles and at these dose
levels. The same condusion, that compound of Example 1 dose dependently increasad
the number of spontaneous erection In the consclous rat, can be Independently drewn
from both of these studies. It Is proposed hereln that the difference observed betwean
the preliminary and more detalled atudy with regards to the dose at which the maodmum
offect was observed Is a reflection of the anticipated blological variation associated with
this type of animal modael.

The data lllustrated by Figures 1 and 2 strongly suggests that MCR4 receptors are
involved In the Induction and maintsnance of penlle erection and It ls proposed herein
that selective MCR4 agonists according to the present Invention may provide an
opportunity for treating male erectile dysfunction.
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Assay

Stimulation of adenylate cyclase foliowing receptor activation Is a widely used measure
of functional activity for a number of receptor sysiems. The functional assay to measure

5 cydic AMP (cAMP) utilises human embryonic kidney (HEK) cells that stably express the
human melanocortin MCR1, MCR3 or MCR4 receptor. Activation of MCR1, MCRS3 or
MCR4 recepiors stimulates adenylate cyclase, generating cAMP, which ls measured
using AlphaScreen™ (PerkinElmer ) aasay kits.

10 The AlphaScreen™ cAMP assay kit consisis of ‘donor beads’, ‘acceptor beads’, and
blotinylated CAMP which links the different beads together. Excitation of this finkad
complex at 680nM In the Fusion™-c microplate enalyser resulis In light emission
between 520 — 820nM. '

15 The cAMP generated In the assay competas with the biotinylated cAMP for binding sitee
on the acceptor beads, preventing linking of 'donor and ‘acceptor’ beads and hence
reducing the light emission.

MCR3

20 PROTOCOL A, B AND C RESPECTIVELY]

ASSAY CONCEPT

_Determination of activity against the human MCR1, MCR3 and MCR4 receptor subtypes

was carrled out for compounds according to the present invention using three
25 immortalised human embryonic kkiney (HEK) cell lines that had been blologically

enginesred o express the human melanocoriin MCR1, MCR3 or MCR4 recaptor

subtypes. These csll lines were engineered using protocols akin to those outlined by

Gouarderes st al (Gouarderss, C., (2002) Neurcadience, 115(2); 349-361).

30 Such-compound-induced activation of thases MCR1, MCR3 or MCR4 recepiors lead to
the stimulation of the cellular enzyme adenylate cyclase, which In tum lead to the cellular
generation, and Intre-cellular accumulation, of cyclic adencsine monophasphata (cAMP).
The magnitude of these Increases In Intraceliular cAMP was found to be proportional to
the degree to which the test compound activated the MCR1, MCR3 or MCR4 receptors

35 present In thess cell lines. Intraceliular levels of cAMP were quantified using the
commerdially available AlphaScreen™ assay kits from PerkinElmer. A detsiled assay
protocol and an explanation of the concept underlying this kit Is available through the
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PerkinElmer webslie (www.perkineimer.com). The protocol listed below provides a
summary this information,

The quantity of Intracellular cAMP produced by compound-nduced activation of the
MCR1, MCR3 and MCR4 receptors in these three call lines was measured using a
Fuslon™-a microplate analyser set to stimulate at a wavelength of 680nM and to
measure the enargy emitted at wave lengths between 520-620nM. Compound-induced
Increases in MCR1, MCR3 or MCR4 receptor activation were subsequently quantified as
a decrease in the quantity of light emitted at wavelengths between 520-8620nM. Data
analysls was subsequently parformed using a curve-fiiing program and the apparent
potency of the test compound (expressed as an ECg and defined as the effective
compound concentration that elicited 50% of the meximum compound-nduced
response) extrapolated from the fitted curve.

MATERIALS

From PerkinElmer:* AlphaScreen™ cAMP assay kit, Cat N° 6760800M, Fusion™-u
microplate analyser (set to stimulate at a wavelength of 680nM and to record light
emitted at wave lengths between 520-820nM).

From Invitrogen: Phosphate buffered saline (PBS) (wlo Ca™ and Mg®), Cat N°14180-
094; Dulbecco's modified Eagle media (DMEM) high glucose, Cat N° 21868-035; Hank’s
balanced sait solution (HBSS), Cat N° 14085-049; Genaticin, Cat N°10131-027.

From Sigma: Bovine serum albumin (BSA), Cat N° A7030; L-Glutamine, Cat N° G7513;
(N-(2-Hydroxyethyl)piperazine-N'-(2-ethanesulfonic acid) (HEPES), Cat N° H0887; Cell
dissoclation solution fluld, Cat N® C5914; Dimethyl sulphoxide (DMSO), Cat N° D8418;
Cyclic adenosine monophosaphate (cAMP), Cat N° A9501; 3-lsobutyl-1-methybanthine
(IBMX), Cat N° 15879; Magnesium chioride (MgClz) 1M solution, Cat N* M1028; Trypen
blue, Cat N° T-8154, Call-counting chamber (Bright-line 35,062-8).

From PAA laboratories GmbH: Foetal calf serum (FCS), Cat N° A15-043.

From Glison: plipettes ranging from 10! to 1000pl.

From Hereaus; Hera Cell CO; cs8ll Incubator.

From Medical Alr Technology; BioMat® class il microblological safety cablnet
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From Bachem: a-Melanocyte Stimulating Hormone o-MSH, Cat N° H1075, used as a
posltive control.

BUFFERS
Stimulation buffer (as per AlphaScreen™ protocol): HBSS supplemented with 0.5mM
IBMX, 5mM HEPES, 0.1% (w/v) BSA and 10mM MgCl..

Lysls buffer (as per AIphaScraan“‘ protocol): SmM HEPES solution supplemented with
0.1% (w/v) BSA and 0.3% (v/v) Tween-20.

Detection mix (as per AIphaScraen“" protocol). Lysls buffer supplemented with the
bictinylated cAMP (10nM) and Donor beads (10ug/ml) as supplied in the AlphaScreen™
cAMP assay kit.

NSU
From Flsher: Non-binding surface 384-well assay plates, Cat N° DPS-172-020Q.

From Costar: Starlle plpettss from 2 to 50 ml volumas, Starlle tips from P10 up to P1000;
Sterlle reservoirs, Cat No. 4878; T225 flasks vent cap, Cat No. 3001.

COMPO P N

For the MCR1, MCR3 and MCR4 standard functional assay methodologies compounds
were Initially dissolved In DMSO to give a compound concentration of 4 mM and then
further diluted for the assay in stimulation buffer to give actuat concentrations 2-foid
greatsr than that desired as the final assay concentration.

Y- A U
The three HEK cell lines, as detalled hereinbefore, expressing the human MCR1, MCR3
or MCR4 receptor subtypes were grown In T225 vent cap flasks containing 50 ml of
growth medium (DMEM supplemented with 10% (v/v) FCS, 2 mM L-Glutamine, 25 mM
HEPES and 1.0 mg/ml Geneticin) and maintained In a cell incubator at a temperature of
37°C and In an environment contalning §% CO.. Cells were harveated when they
reached 80-80% confluency by first removing the existing growth medium and then
washing with PBS that had been pre-wammed to a termperature of 37°C. This PBS was
then removed and 6 mi of cell dissoclation fluld added to the flask. The flasks were
incubated for 5 minutes In a cell Incubator set at a temperature of 37°C and In an
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environment contalning 5% CO, to detach the celis. Cells were -dislodged from the
bottom of the flask by administering a sharp tap to the flask. When celle were detached,
growth media pre-warmed to a temperature of 37°C was addad, the cells re-suspended
and mbad gently to achleve a single cell suspension by pipetting. This cell suspension
was then counted using a cell counting chamber and elther used for experimentation, or
transferred Into & new T225 flask to perpetuats the cell culture.

ASSAY DUF
The assay procedurs used was essentially as described In the AlphaScreen™ kit

methodology (www.perkinelmer.com), however, to ease liquid handling all assay
volumes were doubled.

Firstly, 10u of the test compound solutions were transferred to the non-binding surface
384-well assay plate.

Secondly, assay cells wera harvested as describad above.

()] For the MCR1 standard functional assay methodology a suspension of cells
at 3x10° cells/ml In simulation buffer (supplemented with 10uUmi of the anti-
cAMP acceptor baad solution supplied in the AlphaScreen™ cAMP assay kif)
was prepared;

()  For the MCR3 standard functional assay methodology a suspension of cells
at 5x10* cells/m! In stimulation buffer (supplemented with 10ulmi of the ant-
cAMP accepior bead solution supplied in the AlphaScreen™ cAMP essay kit)
was prepared; and

(l) For the MCR4 standard functional assay methodology a suspension of cells
at 1x10°® celis/ml In stimulation buffer (supplemented with 10/mi of the ant-
cAMP acceptor bead solution supplied In the AlphaScreen™ cAMP assay kit)
was prepared.

Subsaquently, 10 ul of the cell suspensions were transferred fo each well of non-binding
surface 384-well assay plate. The assay piatas were then Incubated in the dark at room
temperature for 30 minutes.
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Thirdly, the assay reaction was terminated by the addition of 30ul per well of detection
mbc The plates were incubatad ovemight In the dark at room temperature before

transfer to the Fusion™.-a microplate analyser for quantification.

Determination of compound activity against the human MCR5 receptor subtype was
camied out using an Immortalised Chinese hamster ovary cell line (CHO-K1) that had
been engineered o stably express both the recombinant human MCR6S receptor and a

p-Hactamase gene reporter (CHO-K1-MC5R-CRE-p-lactamase). Similarly, using an
improved assay methodology the activity of compounds were aiso determined against
the human MCR4 receptor subtype using an immortalised CHO-K1 cell line that had
been engineered to stably express both the recombinant human MCR4 receptor and a
p-lactamase gene reporter (CHO-K1-MC4R-CRE-p-lactamase). These cell lines were
engineered using protocole akin to those outiined by Zaccolo et al (Zaccolo, M., (2000)
Nature, 2(1); 25-29).

Compound-induced activation of the MCR5 or MCR4 racepiors In these two cell lines
stimulated the p roduction, and | niraceliular a ccumulation, of the enzyme p-lactamase.
The quantity of p-actamase enzyme produced was directly proportional to the degree to
which the test compound activated the MCR5 or MCR4 receptors present on these celle
and was quantified using the p-actamase gene reporter analysis kit that ls commerclally
avallable from Invitrogen Life Technologles. An in-depth description of this technology

and assay protocols are avallable from the Invitrogen web site (www.Invitrogen.com).
The protocol listed below provides a summary of that assay methodology.

The quantity of pJdactamase enzyme produced by compound-induced activation of tha
MCR5 or MCR4 receptors expressed In these cell lines was quantified using a LjI
Biosystems Analyst™ HT 06.384 plate reader set io exclie at a wave length of 405nm,
and measure the energy emitlted at wave lengths of 460nm and 530nm. Celiular
responses wera quantified by dividing the maasured energy emiited at a wavelength of
450nm by the measured energy emitted at a wavelength of 530nm. Data analysls was
subsequently performed using & curve-fitting program and the apparent potency of the
test compound (expressed as an ECx and defined as the effective compound
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concentration that elicited 50% of the maximum compound-induced responss)
extrapolated from the fitted curve.

MATERIALS

From | nvitrogen: D ulbecco’s modified Eagle media (DMEM) with Glutamax-1, Cat N°
32430-027; Non-essentlal amino acids, Cat N° 1140-0.35; Geneticin (G418), Cat N*
10131-027; Cell dissoclation buffer (enzyme-free PBS-based), Cat N° 13151-014;
Phosphate buffered saline (PBS) (/o Ca® and Mg®"), Cat N° 14190-084; CCF4-AM, Cat
N° K 1028; P luronic F 127s s olution ( Solution B ), Cat N° K1026N; 24% PEG and 18%
TRA40 solution (Solution C), Cat N°® K1026N;Zeocin, Cat N°* R250-05.

From Sigma: Foetal calf eerum (FCS), Cat N° F7524; Sodlum pyruvate, Cat N° S8836;
N-(2-Hydroxyethyl)piperazine-N'-(2-ethanesulfonic acld) (HEPES), Cat N° HO887;
Dimethyl sulphoxide (DMSO), Cat N°® D-8418; Cyclohexamide, Cat N° C-7888; Trypan
blue solution, Cat N°® T-4424; Probenecid, Cat N° P8761; Bovine serum albumin (BSA),
Cat N° A2153; Pluronic F-127, Cat N” 8003-11-8.

From Glison: pipettss ranging from 10 to 1000pul.
From Hereaus; Hera Cell CO;, cell incubator.
From Medical Alr Technology; BioMat® Class Il Microbiological safety cabinet

From L)l Bloeystems; Analyst™ HT 96.384 plate reader set to excite at a wavelength of
405nm, and measure the energy emitted at wavelengths of 450nm and 530nm.

From Bachem: a-Melanocyte Stimulating Hormone a-MSH, Cat N° H1075, used as a
positive conirol compound.

BUFFER

CCF4-AM was dissolved In 100% DMSO to give a final solution concentration of 1TmM.
This solution was termed Solution A

Probenecid was dissolved in 200 mM NaOH to give a final solution concentration of 200
mM. This solution was termed Solution D.

1%
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Composition of the p-lactamase assay dye solution: for 1072l of assay dye solution
comblne: 12ul of Solution A, 80uL of Solution B, 826uL of Solution C and 75puL of
Solution D.

CONSUMABLES
From Grelner: 384-well black pclear bottorn Microplate assay plates, Cat No. 781091.

From C ostar; Sterlle Plpetites from 2 up to 50 ml volume, Sterlle tips from P10 up fo
P1000; Sterile reservolrs, Cat No. 4878; T225 flasks vent cap, Cat No. 3001.

CO U N

For the MCRS5 standard functional assay methodology all test compounds were initially
dissolved In DMSO to give a compound concentration of 4 mM and then further diluted
for the assay In PBS, containing 1.25% v/v DMSO and 0.1% w/v BSA, to give actual
concentrations 5-fold greater than that desired as the final assay concentration.

For the MCR4 Improved functional assay methodology all test compounds were Initially
dissolved In DMSO to give a compound concentration of 4 mM and then further diluted
for the assay In PBS, containing 2.5% viv DMSO and 0.05% wiv pluronic F-127, to give
actual concentrations 5-fold greater than that desired as the final assay concentration.

DAY-T Y CELL CUL

Cells were grown In T225 vent cap flasks containing 50 ml of growth medium and
maintalned In a csll incubator at a temperature of 37°C and In an environment contalning
5% CO.. The composition of the growth medium for the CHO-K1-MC5R-CRE-§-
lactamase was 980% viv DMEM supplemented with; Glutamax-1, 25 mM HEPES, 10%
viv foetal calf serum (FCS), 1mM sodium pyruvats, 0.1 mM non sssential amino acids
and 800pg/mi genstic In. For the CHO-K1-MC4R-CRE-P-actamase this growth media
was further supplemented with 200ug/ml Zeocin. Cells were harvestad when they
reached 80-80% confluency by first removing the existing growth medium and then
washing with PBS that had been pre-warmed to a temperature of 37°C. This PBS was
then removed and 5 mi of cell dissoclation fluld added to the flask. These celis ware
incubated for 5 minutes In a cell incubator set at a temperature of 37°C and In an
environment containing 5% CO; to detach the cells. When cells were detached, pre-
wamed growth media was added, the cells re-suspended and mixed gently to achleve a
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single cell suspension by pipeting. This cell suspension wae then used for
experimentation, or transferred into a new T225 flask to perpetuats the ceil cuiture.

Y PRO UR|
On the first day of the assay cells were harvested as described above. For the MCRS

standard functional assay methodology a suspension of cells at 3.33x10" cells/m! in
modified growth medium, contalning 1% instead of 10% FCS, was prepared and 30l of
this cell suspension added into each well of a G reiner: 3 84-well black, u clear b ottom
Microplate assay plate.

For the MCR4 Improved functional assay methodology a suspension of cels at 2x10°
cells/mi In modified growth medium, containing 5% instead of 10% FCS, wae prepared
and 40yl of this cell suspension added into each well of a Grelner 384-well black pciear
bottom Microplate assay plate.

For each assay the cell plates were then retuned to a ¢ell Incubator maintained ata
temperature of 37°C and In an environment containing 5% CO: ovamight before
performing the assay on the second assay day.

On the second day of tha assay for the MCR5 standard funclional assay methodology
the cell plate was removed from the cell incubator and 10ul. of a 5uM cyclohaxamine
solution (made up in PBS with 5% v/iv DMSO) was added to each well of the assay piate.
For the MCR4 Improved functional sssay methodology the solution of cyciochexamide
was not added. Subsequently, 10uL of the test compound solution was transferred to
the assay plate. The assay plate was then transferred o a cell incubator, set at 37°C
and In an environment contalning §% CO,, and left for 4 hours for the MCR4 Improved
assay methodology, or § hours for the MCRS standard assay methodology. After this
Incubation period the plate was removed from the Incubator, 10uL of the p-actamase
assay dye solution was added to each well and then the plate retumed to the cell
Incubator. Following a further incubation period of 80 minutes for the MCR4 Improved
assay mathodology or 80 minutes for the MCR5 standard assay methodology the plates
were removed from the incubator and t ransferred to the L]l Biosystems Analyst™ HT
96.384 plate reader for quantification.

OBE
The compounds of this Invention may also be used In conjunction with
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pharmaceutical agents for the treatment of diseases, conditions and/or disorders related
to cbeslity. T herefore, compositions (or medicaments) for use In treating obeslty that
Include compounds of the present invention In combination with anti-obeelty agents are
also provided. Suitable anti-obeslty agents inciude cannabinold 1 {(CB-1) receptor
antagonists (such as rimonabant), apolipoprotein-B secretion/microsomal triglyceride
transfer protein {(apo-B/MTP) Inhibitors (In particular, gut-selective MTP Inhibitors, such
as edipatapide or dirflotapide), 11p-hydroxy stercid dehydrogenase-1 (11p-HSD type 1)
Inhibitors, peptide YY;ss and analogs thereof, cholecystokinin-A (CCK-A) agonists,
monoamine reuptake Inhlbitors (such as slbutramine), sympathomimetic agents, 8,
adrenergic receptor agonists, dopamine receptor agonists (such @s bromocriptine),
melanocyte-stimulating hormone recepior analogs, 5HT2c receptor agonists, melanin
concentrating hormone antagonists, leptin (the OB protein), leptin analogs, leptn
receptor agonists, galanin antagonists, fipage Inhibitors (such as tetrahydrolipstatin, l.e.
oriistat), ancrectic agents (such as a bombesin agonist), Neuropaeptide-Y receptor
antagonists (In particular, NPY-5 receptor antagonists), thyromimetic agents,
dehydroeplandrosterone or an analog thereof, giucocorticoid receptor agonists or
antagonists, orexin receptor antagonists, glucagon-lke peptide-1 receptor agonists,
cllary newrotrophic factors (such as Axokine™ avallable from Regeneron
Pharmaceuticals, Inc., Tarrytown, NY and Procter & Gamble Company, Cincinnatl, OH),
human agouti-related protein (AGRP) inhibltors, ghrelin receptor antagonists, histamine
3 receptor antagonists or Inverse agonists, neuromedin U receptor agonists and the lke.
Other anti-obesity agents, inciuding the preferred agents set forth heralnbelow, are well
known, or will be readily apparent In light of the Instant disclosure, to one of ordinary skill
in the art The compounds of the present Invention may also be administered In
combination with a naturally occurring compound that acts to lower plasma cholsstarol
levels. Such naturally occurring compounds are commonly called nutraceuticals and
inciude, for example, gariic exiract, Hoodia plant extracis, and nlacin.

67

Especially preferred are anti-obeslty agents selected from the group conslsting of CB-1
antagonists, gut-selective MTP Inhibltors, orlistat, slbutramine, bromocriptine, ephedrine,
leptin, peptide YY;s and analogs thersof, and pssudoephedrne. Prefersbly,
compounds of the present Invention and combination theraples for the treatment of
obesity and related conditions are administered in conjunction with exerclse and a
sensible diet.

Preferred CB-1 antagonists include Rimonabant (SR141716A also known under the
tradename Acomplla™ available from Sanofi-Synthelabo) described In U.S. Patent No.



10

15

25

WO 2005/077935

o

5,624,841; and compounds described In U.S. Patant Nos. 5,747,524, 6,432,084 and
6,518,264, U.S. Patent Publication Nos. US2004/0082520, US2004/0157838,
US2004/0214865, and US2004/0214836; U.S. Patent Application Serial No. 10/871500
fled on October 22, 2004; and PCT Patent Publication Nos. WO 02/076848, WO
03/075660, WO04/048317, WO04/013120, and WO 04/012871.

Preferred gut-slecive MTP inhibitors Include dirlotapide described In"U.S. Patent No.
6,720,351; 4-{4-{4-{4-{(2-((4-methyl-4H-1,2,4-triazol-3-yithlo)methyl)-2-{(4-chlorophenyl)-
1,3-dloxolan-4-yl)methoxy)phenyi)piperazin-1-yl)phenyl)-2-sec-butyl-2H-1,2,4-trlazol-
3(4H)one (R103757) described In U.S. Patent Nos. 5,521,186 and 5,928,075; and
Iimpiitaplde (BAY 13-8952) described in U.S. Patent No. 8,265,431.

Other representative anti-obesity agents for use In the combinations, pharmacautical
composlitions, and methods of the invention can be prepared using methods known to
one of ordinary skill in the art, for example; slbutramine can be prepared as dascribed In
U.S. Pat. No. 4,929,629; bromocriptine can be prepared as described in U.S. Pat. Nos.
3,752,814 and 3,752,688; orlistat can be prepared as described In U.S. Pat. Nos.
5,274,143, 5,420,305; 5,540,917; and 5,643,874; and PYY;4 (Including analogs) can be
prepared as described in US Publication No. 2002/0141985 and WO 03/027837.

Food Intake
The following screen can be used to evaluate the efficacy of test compounds for
inhibiting food Intake In Sprague-Dawley rate after an ovemight fast.

Male Sprague-Dawley raits can be obtalned from Charles River Laboratories, Inc.
(Wlimington, MA). The rats are Individually housed and fed powdered chow. They are
malintained on a 12-hour fight/dark cycle and receive food and water ad liblflum. The
animals are acclimated to the viverlum for a period of one week before testing Is
conducted. Testing is completed during the light portion of the cycle.

To conduct the food Intake efficacy screen, rats are transfemed to Individual {est cages
without food the afternoon prior to testing, and the rats are fasted ovemight, Afier the
ovemnight fast, rats are dosed the following moming with vehicle or test compounds. A
known antagonist Is dosed (3 mg/kg) as a positive control, and a control group recelves
vehicle alone {no compound). The test compounds are dosed at ranges between 0.1
and 100 mg/kg d epending upon the compound. The standard vehicle ls 0.5% (wiv)
methylcellulose In water and the standard route of adminlstration Is oral. However,
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different vehicles and routes of administration can be used to accommodate various
compounds when required. Food Is provided to the rats 30 minutes after dosing and the
Oxymax automated food Intake system (Columbus Instruments, Columbus, Ohlo) is
started. Indlvidual rat food Intake Is recorded continuously at 10-minute Intervals for a
period of two hours. When required, food Intake Is recorded manuslly using an
elactronic scale; food Is weighad every 30 minutes after food Is provided up to four hours
after food is provided. Compound efficacy Is determined by comparing the food intake
pattem of compound-treated rats to vehicle and the atandard positive control.

minl nd

The compounds of formula () should be assessed for thelr biopharmaceutical
properiies, such as for example, solublility, soluion stabllity {(across a range of pHs),
likely dose level and permeabliity, In order to select the most appropriate dosage forms
and routes of administration conskiered appropriate for the treatment of the desired
indication. Preliminary blophanmaceutical assessments have Indicated that some
compounds according to the present Invention may be especlally sufted for
adminisiration via the oral routs (Including buccal and sublingual) or the Intranasal routs.
For example the oral sublingual or the infranasal route may be sultable for the
compound of Examples 1 and 5, with the oral sublingual route being preferred. Other
compaunds may be more sulted for any form of oral administration, such as for example
the compound of Example 9.

Thus according to a further embodiment the present Invention provides a pharmaceutical
composijon comprising a compound of general formula | as defined hereinbefore,
preferably the compound of Examples 1 and 5, formulated for sublingual delivery.

Compounds of the Invention intended for pharmaceutical use may be administered as
crystalline or amorphous products. They may be obtalned, for example, as solld plugs,
powders, or fims by methods such as precipitation, crystaliization, freeze-drying, epray
drying, or evaporative drying. Microwave or radio frequency drying may be used for this
purposa.

They may be admlnlsiérad alone or in combination with one or more other compounds of
the 1nvention or in combination with one or more other drugs (or as any combination
thereof). Generally, they will be administered as a formulation In association with one or
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more pharmaceutically acceptable exciplents. The term 'exciplent’ Is used herein to
describe any Ingredient other than the compound(s) of the Invention. The cholce of
exciplent will to a large axdent depend on factors such as the paricular mode of
administration, the effect of the exciplent on solubliity and stabiliity, and the nature of the
dosage form.

Pharmaceutical compoeltions sultable for the dellvery of compounds of the present
invention and methods for their preparation will be readily apparent to those skilled in the
art. Such compositions and methods for their preparaion may be found, for example, In
Remington's Pharmaceutical Sciences, 15th Edition (Mack Publishing Company, 1885).

Any sultable route of administraion may be employed for providing a mammal,
especially a human with an effective dosage of a compound of the present invention.
For example, oral {Including buccal and sublingual administration), rectal, topical,
parental, ocular, pulmonary, nesal, and the ke may be employed. Dosage forms
include tablets, troches, dispersions, suspensions, solutions, capsules, creams,
ointments, aerosols, and the like. Preferably compounds of formula () are administered
orally or Intranasally.

The effective dosage of active Ingredient employed may vary depending on the
particular compound employed, the mode of administration, the condition being treated
and the severlly of the condition being treated. Such dosage may be ascartained readily
by a person skilled In the art.

For the treatment of saxual dysfunction compounds of the presant invention are given In
a dose range of from about 0.001 milligram (mg) to about 1000 mg, p referably from
about 0.001 mg to about 500 mg, more preferably from about 0.001 mg to about 100
mg, even more preferably from about 0.001 mg to about 50 mg and especially from
about 0.002 mg to about 25 mg per kllogram of body weight, preferably as a single dose
orally or as a nasal spray. For example, oral administration may require a total daily
dose of from about 0.1 mg up to about 1000 mg, while an Intravenous dose may only
require from about 0.001 mg up to about 100 mg. The tolal dally dose may be
administered In single or divided doses and may, at the physician's discretion, fall
outside of the typlcal range given hereln. '

When treating obeslty, In conjunction with diabetes and/or hyperglycemia, or alons,
generally satisfactory results are obtalned when the compounds of the present invention
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are administered at a dally dosage of from about 0.0001 mg to about 1000 mg,
preferably about 0.001 mg to about 500 mg, more praferably about 0.005 mg to about
100 mg and espedially about 0.005 mg to about 50 mg per kllogram of animal body
weight, preferably given In a single dose or in divided doses two to six imes & day, orIn
sustained release form. In the case of a 70 kg adult human, the total daily dose will
generally be from about 0.7 mg up to about 3500 mg. This dosage regimen may be
adjusted to provide the optimal therapeutic response.

When treating diabetes melittus and/or hyperglycemla, as well as other diseases or
disorders for which compounds of formula | are useful, generally satisfactory results are
obtained when the compounds of the present Invention are administered at a dally
dosage of from about 0.001 mg up to about 100 mg per kilogram of animal body weight,
preferably given In a single dose or in divided doses itwo to slx times a day, or In
sustained release form. In the case of a 70 kg adult human, the total dally dose will
generally be from about 0.07 mg up to about 350 mg. This dosage regimen may be
adjusted to provide the optimal therapeutic response.

These dosages are based on an average human subject having a weight of about 85kg
to 70kg. The physician will readlly be able to determine doses for subjects whose welight
falls outside this range, such as infants and the elderly.

ORAL ADMINISTRATION

The compounds of the Invention may be administerad orally. Oral administration may
Invoive swallowing, so that the compound enters the gastrointestinal tract, and/or buccal,
lingual or sublingual administration by which the compound enters the blood stream
directly from the mouth,

Formulations sultable for oral administration include solld, semi-solid and liquid systems
such as tablets; soft or hard capsules containing mutti- or nano-particulates, liquids, or
powders; lazenges (Including liquid-filled); chews; gels; fast dispersing dosage forms;
flims; ovules; sprays; and buccal/mucoadhesive patches.

Liquid formulations include suspenslions, solutions, syrups and elixirs. Such formulatione
may be employed as fillers in soft or hard capsules (made, for example, from gelatin or
hydroxypropyimethylicellulose} and typically comprise a camier, for example, water,
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sthanol, polysthylene glycol, propylens glycol, methyicellulose, or a suitable oll, and one
or more emulsifying agents and/or suspending agents. Liquid formulations may slso be
prepared by the reconstitution of a solid, for example, from a sachet may also be
prepared by the reconstitution of a solid, for example, from a sachet.

The compounds of the invention may also be used in fast-dissolving, fast-disintagrating
dosage forms such as those described In Expert Opinlon in Therapeutic Patents, 11 (8).
981-986 by Liang and Chen (2001).

For tablet dosage forms, depending on dose, tha drug may make up from 1 wi% to 80
wtd of the dosage form, more typically from 5 wi% to 60 wi% of the dosage form. In
addttion o the drug, tablets generally cortain a disintegrant. Examples of disintegrants
Include aodium starch glycolate, sodium carboxymethyl cellulose, calclum carboxymethyl
cellulose, croscarmeliose & odium, crospovidonse, polyvinylpymolidone, methyl cellulose,
microcrysialline celluloge, lower alkyl-substituted hydroxypropyl celiuiose, starch,
pregelatinised starch and sodiumn alginate. Generally, the disintegrant will comprise from
1 wi% to 25 wt%, preferably from 5 wt% to 20 wi% of the dosage form.

Binders are generally used to impart coheelve qualitias to a tablet formulation. Sultable
binders Include microcrystaltine celiuloss, gelatin, sugars, polyethylene glycol, natural
and synthetic gums, polyvinylpyrmolidone, pregelatinised starch, hydroxypropyl celluloss
and hydroxypropyl methyicellulose. Tablets may also contain diluents, such as lactosa
{monchydrate, spray-dried monohydrate, ahhydrous and the like), mannitol, xyiltol,
dextrose, sucroee, sorbliol, microcrystalline cellulose, starch and dibasic calclum
phosphate dihydrate.

Tablets may also opfionally comprise surface active agents, such as sodium lauryt
sulfate and polysorbate 80, and glidants such as sllicon dioxide and talc. When present,
surface active agents may comprise from 0.2 wt% to 5 wi% of the tablet, and glidants
may comprise from 0.2 wi% to 1 wt% of the tablet.

Tablets also generally contain lubricants such as magnesium stearate, calcium stearate,
2inc stearate, sodlum stearyl fumarate, and mixtures of magnesium stearate with sodium
lauryl sulphate. Lubricants generaily comprise from 0.25 wi% to 10 wi%, preferably from
0.5 wtd% to 3 wi% of the tablet.
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Other poasible Ingredients Incilude antl-oxidants, colourants, flavouring agents,
preservatives and taste-masking agents.

3

Examplary tablets contaln up to about 83% drug, from about 10 wt% to about 90 wi%
binder, from about 0 wi% to about 85 wi% diluent, from about 2 wi% to about 10 wi%
disintegrant, and from about 0.25 wi% to about 10 wt% lubricant

Tablet blends may be compressed directly or by roller to form tablets. Tablet blends or
portions of blends may altematively be wet-, dry-, or melt-granulated, meit congealed, or
extruded before tabletting. The final formulation may comprise one or more |layers and
may be coated or uncoated; it may even be encapsulated.

The formulation of tablets is discussed in Phamnacsutical Dosage Forms: Tablets, Vol.
1, by H. Lleberman and L. Lachman (Marcel Dekker, New York, 1880).

Consumable oral films for human or veterinary use are typically pllable water-soluble or
water-gwellable thin flim dosage forms which may be rapldly dissoiving or mucoadhesive
and typlcally comprise a compound of formuia [, a film-forming polymer, a binder, a
solvent, a humectant, a plasticiser, a stablliser or emulsifier, a viscosity-modifying agent .
and a solvent. Some components of the formulation may perform more than one
function.

The compound of formula | may be water-soluble or insoluble. A water-soluble
compound typically comprises from 1 weight % to 80 welght %, more typlcally from 20
weight % to 50 weight %, of the solules. Leas soluble compounde may comprise a
greater proportion of the composition, typically up to 88 welight % of the solutes.
Altemnatively, the compound of formula | may be In the form of multiparticulate beads.

The film-forming polymer may be selected from natural polysaccharides, proteins, or
synthetic hydrocolioids and s typlcally present In the range 0.01 to 88 weight %, more
typically In the range 30 to 80 welght %.

Other possible Ingredients Include ant-axidants, colorants, flavourings and flavour
enhancers, preservatives, sallvary stimulating agents, cooling agents, co-sclvents
(Including ofis), emollients, bulking agents, ant-foaming agents, surfactants and taste-
masking agents.
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Flims In accordance with the invention are typically prepared by evaparative drying of
thin aqueous films coated onto a peelable backing support or paper. This may be done
in a drying oven or tunnel, typically a combined coater dryer, or by freeze-drying or
vacuuming.

Solid formulations for oral administration may be formulated to be Immediate and/or
modified release. Modified release formulations include delayed-, sustained-, pulsed-,
controlled-, targeted and programmed release.

Sultable modifled releass formulations for the purposes of the Invention are described In
US Patant No. 6,106,864. Detalls of other suitable release technologles such as high
energy dispersions and osmotic and coated particles are to be found in Pharmaceutical
Technology On-line, 25(2), 1-14 by Verma et &/ (2001). The use of chewing gum o
achieve controlled releass is described in WO 00/35208.

PARENTERAL ADMINISTRATION

The compounds of the invention may also be adminisiered directly into the blood stream,
into muscle, or Into an Intemal organ. Sultable means for parentsral administration
include intravenous, Intraarteral, intrmperitoneal, Intrathecal, intraventricular,
intraurethral, Intrastemal, intracranial, Inframuscutar, Intrasynovial and subcutanecus.
Sulteble devices for parenteral administration include needie (Including microneedie)
injectors, needle-free Injactors and Infuslon tachniques.

Parenteral formulations are typically aqueous solutions which may contaln excipients
such as salts, carbohydrates and buffering agents (preferably to a pH of from 3 to 9),
but, for some appiications, they may be more sultably formulated as a sterile non-
aqueous solution or as a dried form to be used In conjunction with a sultable vehicle
such as starile, pyrogan-free water.

The preparation of parenteral formulations under sterle conditions, for example, by
lyophlilaation, may readlly be accompllshed using standard pharmaceutical techniques
waell known to those skilled in the art

The solubliity of compounds of formula () used In the preparation of parenteral solutions
may be Increased by the use of appropriate formulation techniques, such as the
incorporation of solubllity-enhancing agents.

PCT/IB2005/000208 @
74
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Formulations for parenteral administration may b e formuleted to b e immediate a nd/or
modified release. Modifled release formulations Include delayed-, sustained-, pulsed-,
controlled-, targetsd and programmed releass. Thus compounds of the Invention may be
formulated as a suspenslon or as a solld, semi-solid, or thbotropic liquid for
administration as an implanted depot providing modified release of the active compound.
Examples of such formulations include drugcoated stents and semi-solids and
suspensions comprising drug-ioaded poly{d-Hactic-coglycolic)acid (PGLA) microspheres.

‘The compounds of the Invention may also be administered topically, (intra)dermally, or
transdermally to the skin or mucosa. Typlcal formulations for this purpose include gels,
hydrogels, lotions, solutions, creams, ointments, dusting powders, dressings, foams,
films, skin patches, wafers, Implants, sponges, flbres, bandages and mcroemulsions.
Liposomes may also be used. Typical camiers Include alcohol, water, mineral oll, liquid
petrolatum, white petrolatum, glycerin, polyethylene glycol and propylene glycol.
Penetration enhancers may be Incorporated - see, for example, J Pharm Sci, 88 (10),
955-958 by Finnin and Morgan (October 1998).

Other means of topical administration include delivery by alectroporation, lontophoresis,

phonophoresls, scnophoresis and microneedle or needie-free (e.g. Powderject™,
Bioject™, eic.) injection.

Formulations for topical administration may be formulated to be Immediate and/or
modified release. Modifled release formulations Include delayed-, sustainad-, pulsed-,
controlled-, targeted and programmed releass.

AD Tl

The compounds of the invention can also be administered Intranasally or by inhalation,
typically in the form of a dry powder (elther alone, as a mixture, for example, In a dry
blend with lactose, or as a mixed component particle, for example, mixad with
phospholipids, such as phosphatidylcholine) from a dry powder Inhaler or as an asrosol
spray from a pressurised container, pump, spray, atomiser (preferably an atomiser using
electrohydrodynamics to produce a fine mist), or nebullser, with or without the use of a
sultable propellant, such as 1,1,1,2-tetrafluorcethane or 1,1,1,2,3,3,3

PCT/IB2005/000208 46/’)
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heptafluoropropane, or as nasal drops. For Intranasal use, the powder may comprise a
bloadhasive agent, for example, chitosan or cyclodexirin.

The p ressurised contalner, pump, s pray, atomizer, or nebullser contains a solution or
suspension of the compound(s) of the Invention comprising, for example, ethanol,
aqueous ethanol, or a suitable altemative agent for dispersing, solubllising, or extending
release of the active, a propellant(s) as solvent and an optional surfactant, such as
sorbitan trioleate, olelc acld, or an oligolactic acld.

Prior to use in a dry powder or suspension formulation, the drug product Is micronised fo
a size suitable for delivery by Inhalation (typlcally leas than 5 microns). This may be
achieved by any appropriate comminuting method, such as splirat jet milling, fiuld bed Jet
milling, supercriical fluld processing to form nanoparticles, high pressure
homogenisation, or spray drying.

Capsules (made, for example, from gelatin or hydroxypropyimsthyiceliulose, blisters and
cariridges for use In an inhaler or insufflator may be formulated to contain a powder mix
of the compound of the invention, a sultable powder base such as lactose or starch and
a performance medifier such as Heucine, mannitol, or magnesium stearate. The lactose
may be anhydrous or In the forrn of the monohydrate, preferably the latter. Other
sultable excliplents include dextiran, glucose, maltose, sorbitol, xylitol, fructose, sucrose
and trehalose.

A sulteble solution formulation for use in an atomiser using electrohydrodynamics to
produce a fine mist may contaln from 1ug to 20mg of the compound of the invention per
actuation and the actuation volume may vary from 1l to 100pul. A typlcal formulation
may comprise a compound of formula (1), propylene glycol, sterlle water, ethanol and
sodlum chloride. Alternative solvents which may be used Instead of propylene glycol
Include glycerol and potysthylene glycol.

Sultable flavours, such as menthol and levomenthol, or sweeteners, such as saccharin
or saccharin sodium, may be added to those formulations of the Invention intended for
Inhaled/Infranasal administration.

Formulations for | nhaled/Intranasal a dministration may b e formulated to b e | mmediate
and/or modified release using, for example, PGLA. Modlified release formulations Include
delayed-, sustained-, puised-, controllad-, targeted and programmed release.
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In the case of dry powder Inhalers and aerosols, the dosage unit is determined by
means of a valve which dellvers a metered amount Units In accordance with the
invention are typically aranged to administer a metered dose or “puff* contalning from
0.001 mg to 10 mg of the compound of formula (1). The overall dally dose will typically be
in the range 0.001 mg to 40 mpg which may be administered in a single dose or, more
usually, as divided doses throughout the day.

INT I INI 10

The compounds of the Invention may be administered rectally or vaginally, for example,
In the form of a suppository, pessary, or enema. Cocog butter is a traditfonal suppository
base, but various altematives may be used as appropriate.

Formuiations for rectal/vaginal administration may be formulated to be Immediate and/or
modifled release. Modified release formulations inchide delayed-, sustalned-, pulsed-,
controlled-, targeted and programmed release.

QCULAR/AURAL ADMINISTRATION

The compounds of the Invention may also be administered directly to the eye or ear,
typically in the form of drops of a micronised suspsnsion or solution In Isotonic, pH-
adjusied, sterlle saline. Other formulations sultable for ocular and aural adminletration
Include ointments, gels, blodegradable (6.g. absorbable gel sponges, collagen) and non-
blodegradable {s.g. sllicone) implants, wafers, lenses and particulate or vesicular
systems, such as nlosomes or liposomes. A polymer such as crossed-inked polyacrylic
acld, polyvinylalcohol, hyaluronic acid, a cellulosic polymer, for example,
hydroxypropyimethyiceliulcse, hydroxyethyicellulose, or methyl celluioss, or a
heteropolysaccharide polymer, for example, gelan gum, may be incorporated together
with a preservative, such as benzalkonlum chioride, Such formulations may also be
delivered by lontophoresis.

Formulations for ocular/aural administration may be formulated to be immediate and/or
modified release. Modified release formulations Include delayed-, sustained-, pulsed-,
controlled-, targeted, or programmed releass.

TECHNOLOGIE
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The compounds of the invention may be combined with scluble macromolecular entities,
such as cyclodexirin and s uttable d erivatives t hereof or p olyethylene glycol-contalning
polymers, in order to improve their. solubliity, dissolution rate, taste-masking,
bicavallablity and/or stabllity for use In any of the aforementioned modes of
administration.

Drug-cyclodextrin complaxes, for example, are found to be generally useful for most
dosage forms and adminlstration routes. Both Inclusion and non-inclusion complexee
may be used. As an altemative to dIrect complexation with the drug, the cyclodextrin
may be usad as an awdilary additive, /e. as a camier, diiuent, or solubliser. Most
commonly used for thess purposes are alpha-, bets- and gamma-cyciodexirins,
examples of which may be found In Intemational Patent Appilcaions Nos. WO
91/11172, WO 94/02518 and WO 98/55148.

Kl -

Inasmuch as it may desirable to administer a combination of active compounds, for
example, for the purpose of treating a particuiar disease or condition, It Is within the
scope of the present invention that two or more phammaceutical compositions, at least -
one of which contains a compound In accordance with the Invention, may convenlently
be combined in the form of a kit sultable for coadministration of the compositions.

Thus the kit of the Invention comprises two or more separais pharmacauticel
compositions, at least one of which contains a compound of formula (l) in accordance
with the Invention, and means for separatsly retaining sald composltions, such as a
container, divided bottle, or divided foll packet. An exampie of such a kit Is the famillar
biister pack used for the packaging of tablets, capsules and the Ilke.

The kit of the Invention Is particularly sultable for administering different dosage forms,
for example, oral and parenteral, for administering the separate compositions at different
dosage Intervals, or for fitrating the separate compositions against one another. To
assist compllance, the kit typlcally comprisaes directions for administration and may be
provided with a so-called memory ald.

For the avoldance of doubt, references hereln to “treatment” include references to
curative, palliative and prophylactic treatment.
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The Invention is illustrated by the following non-imiting examples in which the following
abbreviations and definitions are used:

Abbreviations
APCI atmospheric pressure chemical ionisation mass spectrum
[alo specific rotation at 587nm.
Arbocel®  filter agent
5 chemical shift
d Doublet
dd doubls doublet

GC-MS gas chromatography mass spectrometry
HPLC high performance lquid chromatography
HRMS high resclution mass spectrum

LC-MS8 liquid chromatography mass spectrometry

LRMS low resolution mass spectrum
m Multiplet

min Minutes

mz mass spectrum peak

NMR nuclear magnetic resonance
psi pouwrxis per square inch

q Quartst

8 Singlet

t Triplet

For synthetic convenlence whilst in many Inatances compounds have been Initiafly
isolated in their free-base form, these have oftan been converted o thelr corresponding
hydrochioride saits for analytical identification purposes. For the avoldance of doubt
both the free-base and HCI sait forms are considered provided hereln.

X-Ray Cryatpl Data

Crystalline material for four compounds was obtained as follows: (1) the compound of
Exampile 5 was dissolved In 90:5:5 HPrOH/MeCN/AcOH at reflux, and the solution was
then aflowed ta cool to room temperature to fumnish crystaliine material which can be
isolated for further analysls; (2) the compound of Preparation 18 was dissolved In 85:5

7L
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MeCN/THF at refiux, and the solution was then allowed to cool to room temperature to
fumish crystalline material which can be Isolatad for further analysls; (3) the compound
of Preparation 22b was dissolved In hot EtOAc and pentane was then added to the point
of cloudiness and the solution then allowed to cool to room temperature fo furnish
crystalline matsrial which can be Isolated for further analysls; and (4) for (3S,4R)-4-(2.4-
difluorophenyl}-N-[(1R)-1-phenylethyl]pyrrolidine-3-carbaxamide hydrochioride,
crystalline material was obtalned from EtOHA-PrzO via vapor diffusion mathodology.

The stereochemistry of crystaiine material obtained for thess four compounds was
determined using X-ray crystallography. Represantations of the 3D structures of these
compourks are iflustrated in Figures 3, 4, 5, and & herelnefter.

Figure 3 llustrates an ORTEP plot with thermal ellipscids drawn at the 50% confidence
level for the asymmetric unit of the crystal structure of the compound of Example 5.

Figure 4 lllustratss an ORTEP pict with thermal ellipsolde drawn at the 50% confidence
level for the asymmetric unk of the crystal structure of the compound of Preparation 16.

Figure § illustrates an ORTEP piot with thermal ellipsolds drewn at the 50% confidence
level for the asymmetric unit of the crystal atructure of the compound of Preparation 22b.

Figure 6 lliustrates an ORTEP plot with thermal ellipsolds drawn at the 50% confidence
level for the asymmetric unit of the crystal struciure of (33,4R)-4-{2,4-dlflucrophenyl)-N-
[(1R)}-1-phenylethyl]pyrrolidine-3-carboxamide hydrochloride. The disorder of the
difilucrophenyl ring and the phenyl ring have been omitted for clarity.

The X-ray crystal data for the compound of Example 5 (where R' = phenyl, R® = OH, R?
= B’ and R* and R' = F) lliustratss: the relative cls relationship of the methyl
substituents on the plperidine ring; the cls-arrangement of R to the mathyl substituents
on the piperidine ring; the relative trans amrangement for the groups at the C3 and C4
poaltions of the pyrrolidine ring; and the absolute configuration at C3 and C4 of the
pyrrolidine ring.

The X-ray crystal d ata for the | ntermediate compound of Preparation 16 (where R” =
phenyl and R® = OH) lllustrates: the relative cis relationship of the methy! substituents on
the piperidine ring and the cis-arrangement of R? to the methyl substituents on the
plperidine ring. The compound of Preparation 18 I8 a direct precursor for the compound
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of Example 5. The Xsay data confims that there was no stereochemical
interconversion at the piperidine ring In the subsequent reaction of the compound of
Preparation 18 and the compound of Preparation 1 to funish the compound of Example
5.

The X-ray crystal data for the Intermediats compound of Preparation 22b (where R® =
Bu' and R* and R® = F) lllustrates: tha relative trans arrangement for the groups at the
C3 and C4 positions of the pyrrolidine ring; and (by virtue of the known absojute
configuration of the b enzyloxazolldinone molety) the absolute configuration at C3 and
C4. . The Intermediate compound of Preparation 22b Is hydrolysed to provide the
intermediate compound of Preperation 1 which is a direct precursor for the final
compound of Example 6. The X-ray data confirms that there was no stereochemical
Interconversion at the pymolidine ring in the synthetic process from the converslon of the
intermediate of Preparation 22b to the intermediate of Preparation 16 and its subsequent
reaction with the Intermediate of Preparation 1 to fumish the final compound of Example
5.

The relative and abeoiute configuration of the compound of Preparation 53 was
determined by Its conversion fo (3S,4R)}4-(2.4-diflucrophenyl}-N-{(1R)-1-
phenylethyl]pyrolidine-3-carbaxamide hydrochioride. This conversion was achieved by:

(1) reaction of the compound of Preparation 53 with (R)-(+)-a-methyibenzylamine
In the presenca of 1-[3-{dimethylamino)propyi}-3-ethylcarbodiimide
hydrochloride and 1-hydroxybenzotrlazole In tetrahydrofuran at room
temperatre to form tert-butyl (3R,4S)-3+(2,4-diflucrophenyl}-4-{({I{1R)-1-
phenylethylflamino}carbonyl)pyrrolidine-1-carbaxylate;

(i) Boc-deprotection by treaiment of a soluion of tert-butyl (3R,45)-3-(2,4-
difluorophenyl)-4-{({I(1R)-1-phenylethyllamino}carbonyl)pyrrolidine-1-
carboxylate In dichioromethane with a solution of 4M hydrogen chioride In
dioxane at room temperature to form (3S,4R)-4-(2,4-difluoropheny!}-N-{(1R)-
1-phenylethyijpyrrolidine-3-carboxamide hydrochloride. X-Ray crystal data
for (38,4R)-4-(2,4-difluorophenyl)}-N-[(1R)-1-phenyiethyljpyrolidine-3-carbox-
amide hytrochloride demonstrated both the ralative trans relatlonship of the
substituents at C3 and C4 of the pymolidine ring, and also the absolute
configuration at C3 and C4 of the pyrrolidine ring. Representation of the 3D
structure of this Is iliustrated in Figura 8 hereinafter,

" )
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The stereochemisiries Nusirated for the remaining compounds in the Examples and
Preparations have been assigned on the basis of the stereochemical precedents
established In the synthesls of the compounds of Example 5, Preparation 22b,
Preparation 18, and Prepration 53 as described hereinbefore. The exception to this Is
the compound of Example 7 which has a cis-arrangemant at the 3- and 4- positiona of
the pyrrolidine ring.

X-ray diffraction data for the single crystals of the compounds of Example § and
Preparations 16 and 22b were recorded at room temperature using a Bruker AXS
SMART-APEX CCD area-detsctor diffractometer (Mo Ko radlation). Intensities were
intergrated from several serles of exposures using the methodology descibed in
SMART v5.622 (control) and SAINT v8.02 (integration) software, Bruker AXS Inc.,
Madison, Wl 1994. Each exposure covered 0.3°in o, with an exposure time of 60s
(Example 5), 108 (Preparation 18) or 120s (Preparation 22b) and the total data sets
were: more than a sphere (Example 5); hemilsphere (Preparations 16 and 22b). The
data sets were comrected for absorption using the multiscans method, as described In
SADABS, program for scaling and comection of area detecior data, 3. M. Sheldrick,
Universlly of Gotlingen, 1887 (based on the method of R. H. Blessing, Acia Cryst 1885,
A51, 33-38).

X-ray diffraction data for the crystal of (35,4R)-4-(2,4-difluorophenyl)-N{(1R)-1-

phenylethylipyrrolidine-3-carboxamide hydrochloride were recorded at 100 K using a
Brukar AXS SMART-APEX CCD area-detector diffractomaster (Mo Ko radlation) fittad
with an Oxford Cryosystems Series 700 Liquid Nitrogen Cryostream. Intensities were
intergrated from several serlas of expoeures (as described hersin before). Each
exposure covered 0.3° in o, with an exposure time of 60 s and the total data set was
more than a sphere. The data set was comectsd for absorption using the multiscans
method (as detailed herein befors).

The crystal structures were successfully solved by direct methods using SHELXS-87, (as
described In SHELXS-87, Program for crystal struciure solution. G. M. Sheldrick,
University of Gottingen, Germany, 1087, release 97-2) in: Space Group P2 ; (Example
5); Space Group Pna2  (Preparation 16); Space Group P2 42,2 , (Preparation 22b and
(38,4R)-4-(2,4-dlfluorophenyi)-N{(1R)-1-phenylethyl}-pyrrolidine-3-carboxamide

hydrochloride) and all of the non-hydrogen atoms In the asymmetric units were located
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from the resultant electron density maps. From these maps and subsaquent structure
refinements it was found that there was one cation and one chiorde ion In the
asymmetric unit for the compound of Example 5 (as lliustrated In Figure 3); there was
one molecule of the compound of Preparation 16 In the asymmetric unit (as illustrated in
Figure 4); there was one molecule of the compound of Prepamation 22b In the
asymmetric unit (as lliustrated In Figure 5); and that there was one (35,4R)4-(2,4-
difiuorophenyl)-N-{{1R)-1-phenylethyl]pyrrolidine-3-carboxamide hydrochloride cation
and one chloride anlon In the asymmedtric unit (as lliustrated In Figure 8).

For all four cryatals assessed the co-ordinates of the non-hydrogen atoms were refined
against the diffraction data by the method of least-squares using SHELXL-87 (as
described in SHELXL-87, Program for crystal structure refinement. G. M. Sheldrick,
University of Giitingen, Germany, 1887, release 97-2) each with anisotropic
displacement parameters.

For the crystal of Example 5 the positions of the hydroxyl and N-H+ hydrogen atoms
were located from a Fourler difference map and their coordinates were refined with
constraints placed on the reepective O-H and N-H bond distances and angles such that
the groups retained an Idealised geometry. The remaining hydrogen atoms were placed
in calculated positions and refinad with a riding model and all hydrogen atoms were
refined Isotropic diaplacement parameters. The absolute configuration of. the cation
stereochemistry for the compound of Example 5 was determined directly from the X-ray
diffraction data by the method of Flack.( as detafled in H. D. Flack, Acta Cryst 1983,
A39, 876-881). The final refined Flack parameter was 0.00(5) for the enantiomer
depicted In Figure 3.

For the crystal of Preparation 18 the positions of the amine and hydroxyl hydrogen
atoms were located from a Fourler difference map and thelr coordinates were refined
with restraints placed on the respective N-H and O-H bond distances and angles such
that the group retained an Idealised geometry. T he remalning hydrogen atoms were
placed In caiculated positions and refined with a riding model and &all hydrogen atoms
were refined with Isotrople displacement parameters.

For the crystal of Preparation 22b the hydrogen atome were placed In calculated
positions and refined with a riding model and all with Isotroplc displacement parameters.
The absolute stereochemistry of the compound of Preparation 22b could not be
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determined directly from the diffraction data. However this crystal structure did establish
that the configuration could only be one of a pair of enantiomers (either that shown In
Figure § or it's mirror Image with all chiral centres Inverted). If It is assumed that the
configuration of the centre at C4 of the cxazolidnone ring was the sams as in the starting
material l.a. 'S’, by inference the other two centres can be assigned as In Figure 5.

For the crystal of (3S,4R)<4-{24-difluorophenyl)-N-{(1R)-1-phenylsthyf]-pyrrolidine-3-
carboxamide hydrochloride large thermat eliipsoids associated with both phenyl rings
strongly suggested that the two groups were disorderad. The diflurophenyl ring was
modelled over two orientations related by a two-fold rotation about the C14.....C17 axds
with a relative occupancy of 80:20. The unsubstituted phenyl ring was finally modelled
over two overiapping orientations with equal occupancles. The hydrogen atoms wsre
placed in calculated positione and refined with a riding model and all with Isotropic
displacement parameters. The position of the amide and amine N-H hydrogen atoms,
were located from a Fourier difference map refined with Isotropic displacement
parameters. The remaining hydrogen atoms were placed In calculated p ositions and
refined with a riding model and all with Isotropic displacement parameters. The absolute
configuration of the (3S,4R)4~24-diflucrophenyl)-N-{{(1R)-1-phenylsthyllpyrrolidine-3-
carboxamide hydrochioriie cation stereochemietry was determined directly from the X-
ray diffraction data by the method of Flack (as detalied hereinbsfore). The final refined
Flack parameter was -0.01(7) for the diastereomer depicted in Figure 8.

The final refined R-factor % [For data I>20l] are: for Example 5 ls 4.15%; Preparation
16 Is 4.07%; Preparation 22b s 4.82%:; and for (38,4R)-4-(2,4-diflucrophenyl)-N-[(1R)-1-
phenylethyiipyrrolidine-3-carboxamide hydrochioride is 5.00%.

Sim X-Ray D

{D Compound of Example 5

2-theta Angles, d spacings and relative intensiies were calculated from the single crysial
structure of the compound of Example 5 using the "Reflex Powxder Diffraction® module of
Accelrys Materlals Studio™ [version 3.0]. Pertinent simulation parameters were In each
case: Wavelength = 1.540562 A (Cu Ka); Polarisation Factor = 0.5; Pseudo-Voigt Profile
(U=0.01, V=-0.001, W = 0.002).

The single crystal structure data derived via the methodology described hereinbefore
was used In thess calculations. Table 1 tabulates the most Intense peaks of the

.4 e ({l



10

16

20

WO 2005077935

PcTABI0S000208 &?

Simulated Powder Pattemn of Example 5 from the Single Crystal Data Collection (as

iliustrated in Figure 7).
TABLE 1
Angile intensity Angle Intensity
(* 2-theta) (%) (° 2-theta) (%)
8.6 17.4 247 12
10.9 423 25.3 20.5
11.3 86 25.8 11.8
1.7 53.6 28.1 10.3
13.9 100
18.1 615
18.2 136
16.9 51.4
19.7 725
20.3 32.2
23.5 335
24.1 2.2

Thus according to @ further aspect the present invention provides the compound of
Example 5 having the simulated PXRD pattem lllustrated In Figure 7 with most intense
peaks as lllustrated in Table 1 when said simulated PXRD pattam Is generated via the
method outlined hereinbefore.

I d i6

2-theta Angles, d spacings and relative Intanelties were calculated from the single crystal
structure of Preparation 18 using the “Reflex Powder Diffraction” module of Accelrys
Materlals Studio™ [version 3.0]. Pertinent simulation parameters were in each case:
Wavelength = 1.540562 A (Cu Ka); Polarisation Factor = 0.5; Psaudo-Voigt Proftie (U =
0.01, V =-0.001, W = 0.002).

The single crystal structure data derived via the methodology described herelnbefore
was used in these calculations. Table 2 tabulaiea the most intense peaks of the



10

15

20

WO 2005/077935

. e G\\X

Simulated Powder Pattem of Preparation 16 from the Single Crystal Data Collection (as
illustrated In Figure 8).

JABLE 2
Angle Intenslty
(* 2-theta) | (%)
9.2 65.5
116 14.4
143 100
15.5 416
16.6 78.8
18.1 85.7
208 135
226 16
24.8 171
25.7 12.5
264 14.9
272 185

Thus according to a further aspect the present Invention provides the compound of
Preparation 16 having the simulated PXRD pattemn (llustrated In Figure 8 with most
Intense peaks as INustrated In Table 2 when sald simulated PXRD pattern is generated
via the method outlined heminbefore.

{il}) Compound of Preparation 22b

2-theta Angles, d spacings and relative Intensities were calculated from the single crystal
structure of Preparation 22b using the “Reflex Powder Diffraction™ module of Acceirys
Materlals Studio™ [version 3.0]. Pertinent simuletion parameters were in each case:

Wavelength = 1.540562 A (Cu Ka); Polarisation Factor = 0.5; Pssudo-Voigt Profile (U =
0.01, V = -0.001, W = 0.002).

The single crysial structure data derived via the methodology described hereinbefore
was used in these calculations. Table 3 tabulates the most intense peaks of the
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Simulated Powder Patten of Preparation 22b from the Single Crystal Data Collection (as

Niustrated in Figure 9).

87

TJABLE 3
Angle Intensity Angle Intensity
(° 2-theta) | (%) (* 2theta) | (%)
8.5 20.7 20.1 23.7
9.1 34.3 20.3 17.3
0.4 60.1 20.6 28.2
10.5 174 21.8 16.2
14.9 35.2 22.4 273
16.9 100 237 11.3
17.1 19.8 241 24.1
17.5 43,6 25.4 12.5
18.3 245 27.4 19.2
18.9 73.1 20.2 18.2
19.4 28.3
18.7 13.3

PCT/IB2005000208

Thus according to a further aspect the present invention provides the compound of
Preparation 22b having the simulated PXRD pattemn illustrated in Figure 9 with most
intense peaks as lilustrated in Table 2 when sald simulatad PXRD pattem s generated
via the methad outlined hereinbefore.

2-theta Angles, d spacings and relative Intensities were calculated from the single crystal

structure of (3S 4R)-4<(2,4-difluorophanyl)}-N-{{ 1R)-1-phenylethyl{]pyrroildine-3-
carboxamide hydrochloride using the “Reflex Powder Diffraction® module of Accelrys
Materials Studio™ [version 3.0]. Periinent simulation parameters were in each case:
Wavelength = 1.540582 A (Cu Ka); Polarisation Factor = 0.5; Pseudo-Voigt Profile (U =
0.01, V = -0.001, W = 0.002).

55
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The single crystal structure data derived via the methodology described hereinbefore
was used in these calculations. Table 4 tabulates the most Intense peaks of the
Simuiated Powder Pattern of (38,4R)-4-(2,4-dlfluorophenyl}-N-{(1R)-1-
phenylethyl]pyrrolidine-3-carboxamide hydrochloride from the Single Crystal Data
Collection (as llustrated in Figure 10).

JABLE 4

Angle intensity
(° 24heta) | (%)
4.4 100

88 17.1
1.4 20.1
18.1 174
18.7 12.7
18.0 14.6
20.0 11.7
20.8 11.2
228 11.8
23.9 24

26.2 10.8

To a stimed suspension of (35,4R)-1-teri-butyl-4-(2,4-difluorophenyl)pymolidine-3-
carboxyllc acikd hydrochioride salt from prepamaton 1, (57mg, 0.2mmol) In
dichloromethane (1mL) at room temperature under dry nitrogen was added O-
benzotriazol-1-vi-N,N,N',N*- t etramethyluronium hexafluorophosphate (768mg, 0.2mmol),
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followed by N-methyimarpholine (132uL, 0.4mmol), and then (3R.4s,6S)-3,5-dimethyl-4-
phenyipiperidin-4-ol, from praparation 16 (45mg, 0.2mmol) all in single portions. The
resuling mixture was stimed at room temperature under dry nitrogen for 18 hours,
quenched by the addition of water {10mL) then exiracted with dichloromethane (2 x
10mL). The combined organic layers were drfed (magnesium sulfate), filtered, and
concentrated in vacuo. The residue was purified by flash column chromatography on
sllica gel eluting with 10% methanol In dichloromethane to afford the title compound as a
white foam (72mg, 77%). LRMS (APCI) 471 (100%) [MH'], 288 (40%), 220 (20%);
HRMS CzsHs;Fz02 [MH'] requires 471.2848 found 471.2815.

Example 2
4R 5 a | *4R 2.4-d n-3-
viicarbonwi}-3.5-dimethvipiperidin-4-ol
F
Op [Lj J

To a stimed suspension of (3S*4R*)-4-(24-dlflucrophenyl)-1-ethylpymolidine-3-
carboxylic acld hydrochioride salt, from preparation 17 (161mg, 0.6mmol) in N, N-
dimethylformamide (10mlL) at room temperature under dry nitrogen was added
triethylamine (0.2mL, 1.4mmol), then 1-hydroxybenzotriazole hydrate (77mg. 0.6mmol),
1-{3-dimethylaminopropyi)}-3-ethyicarbodiimide hydrochloride (108mg, 0.6mmot), and
(3R 48,5S)4-cyclohexyi-3,5-dimathyipiperidin-4-ol (from - preparation 7) (100 ‘mg,
0.5mmof) all In single portions. The resuliing mixture was stimed at 30 °C under dry
nitrogen for 25 hours. The reaction was quenched by the addiion of 2M sodium
hydroxide s olution (75mL) then extracted with diethyl ether (80mL). The organic layer
was washed with brine (50mL) separated, dried over magnesium sulfate, fittered, and
concentrated in vacuo to afford the title compound as a clear oll (209mg, 98%). LRMS
(APCI) 449 (100%) [MH'], 288 (40%), 220 (20%); HRMS CxHyF.0; [MH'] requires
449.2974 found 449.2070.
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To a stmed suspension of (38,4R)-1-teri-butyl-4-(24-difluorophenyl)pyrrolidine-3-
carboxylic acid hydrochloride salt from preparation 1, (7img, 0.3mmol) In N, M-
dimethytformamide (10ml) at room temperature under dry nitrogen was added O-
benzotriazoyl-1-yi-N,N,N' . N'-tstramethyluronium hexafluorophosphate (85mg, 0.3mmol),
N-methylmorpholine (83uL, 0.8mmol), and then (3R,48,55)-4-butyl-3,5-dimethylpiperidin-
4-ol {from preparation 8) (50mg, 0.3mmof) all in singie portions. The resulting mbxdure
was sfired at room temperature under dry nitrogen for 2.5 days then quenched by the
addition of water (5ml) and extracted with dlethyl ether (10mL). The organic layer was
separated, dried (magnesium sulfate), filtered, and concentrated /n vacuo. The residue
was purified by HPLC using a Phenomenex Luna C18(2) column 150 x 15mm (10
micron particle slze, 100A porosity) using a 2 solvent eluent of
acetonlirile:water:trifluordacetic acid (5:85:0.1) [sotvent A] and acetoniiriie [solvent B].

A solvent gradient was run at a flow-rete of 20 mi/min as follows: Time 0 min - 5%8; 0.6
min - 5%B; 6.5 min - 95%B; 10.5 min - 85%B. This afforded the ititle compound,
retention time 6.05 min, as an off (18mg, 13%). LRMS (APCI) 451 (100%) [MH'}; HRMS
CaxHyF 70, requires 451.3131 found 451.3114.

To a stimed suspension of (3S.4R)-1-ltert-bulyl-4-(2,4-difluorophenyl)pyrroliiine-3-
carboxylic acld hydrochloride salt from preparation 1, (172mg, 0.6mmol) In N, N-
dimethyiformamide (10mL) at room temperature under dry niirogen was added O-
benzotriazol-1-y1-N,N,N',N- tetramethyluronium hexafluorophosphats (231mg, 0.6mmol),
N-methylmorpholine (201uk, 1.8mmol), and then (3R 4s,55)-3,5-dimethyl-4-(4-
methyiphenyl)plperidin-4-of (from preparation 10) (136mg, 0.6mmol) all in single
portions. The resuiting mixture was stimed at room temperature under dry nitrogen for
2.5 days, quenched by the addiion of water (5mL) then extracted with disthyl ether
(10mL). The organic layer was separated and then dried (magnesium sulfate), filtered,
and concentrated in vacuo. The resikiue was purified by HPLC using a Phehomenax
Luna C 18(1) column 150 x 1 5mm (10 micron particle slze, 100A porosity), usinga 2
solvent eluent acetonitrile : water . tifiuorcacetic acid (5:95:0.1) [solvent A] and
acstonttrile [solvent B]. A solvent gradient was run &t a flow-rata of 20 m/min as follows:
Time 0 min - 5%B; 0.6 min ~ 5%B8; 6.5 min - 85%B; 10.5 min - 85%B. Thie afforded the
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tile ‘compound, retention time 8.15min, as an oll (24mg, 8%). LRMS (APCI) 485 (100%)
[MH']; HRMS CyHzeF203 requires 485.2074 found 485.2850.
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(3S,4R)-1-teri-Butyl-4-(2,4-dfluorophenyl)pymolidine-3-carboxyllc acld from Preparation
1 (26.0g, 92mmol) and (3R48,58)-3,5-dIimethyl-4-phenyipiperidin-4-ol from Preparation
16 (17.4g, 85mmol) were suspended In dichloromethane (1000mlL). Triethylamine
(14.2mL, 102mmol) was added and the mixiure was cooled to 0 °C with stiring under
nitrogen. 1-Propylphosphonic acid cyclic anhydride (50% In ethyl acetate) (54.5mL,
82mmol) was added dropwise, maintaining the temperature below 5 °C. The mbdure
was then allowed to wamm o room temperature with continuous stiring. After stiring for
1 hour at room temperature, acstic acld {(SmL) was added to remove the last traces of
the (3R.4s,55)-3,5-dimethyl-4-phenyiplperidin4-ol. The reaction mixture was stimed for
a further hour at room temperature. A 10% potassium carbonate solution (500mL) was
added and the mixture was stimed vigorously at room temperature for 2 hours. The
organic layer was separated and then stimed with 10% potasslum carbonate solution
{500mL) for 1 hour. The dichloromethane layer was then separated, washed with water
(3 x 300mL), dried over sodlum sulfate, and filtered. A solution of 4M hydrogen chioride
in dioxane (50mL) was then added to the dichioromethane solution. The solvent was
then evaporated to give the crude hydrochioride as a white powder. Acetone (500mi)
was added to the crude hydrochioride and the mixture bolled for 30 minutes and then
allowed to cool to room temperature. The hydrochloride salt was fittered off and washed
with acetone (5 x 100mL). Recrystaliisation of the product from Isopropyl alcohol gave
analytically pure hydrochioride (38.5 g).

MS (APCI") 471 (M+H)

TH NMR (400 MHz, CD;0D) 8 (Rotamers), 0.35 (d, 2H), 0.50 (m, 3.80H), 0.95 (m, 0.6H),
122 (8, 8H), 1.65 (m, 0.75H), 1.87 (m, 0.48H), 2.70 (m, 1.02H), 2.87 (m, 0.54H), 3.2 (m,
0.88H), 3.70 (m, 0.8H), 3.20-3.40 (m, H), 3.57 (m, 0.88H), 3.65 (m, 0.24H), 3.80 (m,
1.5H), 4.30 (m, 1H), 7.05 {(m, 0.5H), 7.20 (m, 1.5H), 7.25 (m, 3.5H), 7.45 (m, 0.5H), 7.60
{m, 1H).

[0F* = -51.9 {c = 0.3, MaOH).
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To a stired solution of (35S, 4R)-4-(2,4-difiucrophanyi)-1-isopropylpyrrolidine-3-carboxylic
acld, from preparaton 33 (160mg, 0.58mmof) and (3R,4s,55)-3,5-dimethyl-4-
phenyiplperidin-4-ol, from preparation 16 (100mg, 0.48mmol} In ethyl acetate (2mL) was
added triethylamine (140uL, 0.97mmol) and 1-propyiphosphonic acld cydlic anhydride
(50% In ethyl acetate) (280uL, 0.48mmol) at 0 °C. The reaction mixture was stirmed for
30 minutes, then warmed to room temperature and the solvent was removed in vacuo.
The residue was partitioned between dichloromethane (20mL) and a saturated solution
of potassium carbonats (2 x 20mL). The phases were separated and the organic phase
was washed with brine (10mL), dried over magnesium sulfate, fliterad and concentrated
in vacuo. Purffication of the residue by column chromatography using
dichloromsethane:methanol:0.88 ammonla (89:1:0.1-88:2:0.2-87:3:0.3) as sluent gave
170mg of product as a colourless oll. The oil was dissolved in 1,4-dioxane (3mL) and
4M hydrogen chioride in dioxane (6mL) was slowly added. The solvent was then
removed in vacuo. Recrystallisation from acetone afforded the desired product, 110.8
mg.

‘H NMR (400MHz, CDyOD) (Rotamers) O 0.27-0.58 (m, 6H), 1.45 (m, 7H), 1.80 -2.02
{m. 1H), 2.75 (m, 2H), 3.14 (m, 2H), 3.40 (m, 1H), 3.61 (m, 1H), 3.77 (m, 1H), 3.82 (m,
2H), 4.01-4.17 (m, 1H), 4.32 (dd, 1H), 7.05- 7.24 (m, -4H), 7.34 (m, 3H), 7.62-7.72 (m,
1H).

LRMS (APCI) 457 [MH'].

[0F®> = -53.5 (¢ = 0.26, MeOH).
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To a cooled solution of (R*, R*)-1-tert-butyl-4-(2,4-diflucrophenyl)pymolidine-3-carbaxylic
acid, from preparation 38 (500mg, 1.76mmol) In dichloromethane (20mL) was added a
catalyic amount of N,N-dimethylformamide followed by oxalyl chioride (309uL,
3.53mmol). The reaction mbdure was stimed for 2 hours and the solvent was then
removed in vacuo. The residual white powder obtained was azeotroped with
dichloromethane (2 x 10mL). The white powder was redissolved in dichloromethane
(10mL) and added dropwise io a solution of (3R,48,55)-3,5-dimethyl-4-phenylpiperidin-4-
ol [prepared as In preparation 16] (362mg, 1.76mmol) and triethylamine (248pl,
1.76mmol) In dichloromethane (10mL) over 10 minutes at room temperature. The
resulting mixture was stired for 24 hours, dliuted with dichioromethane (10mL) and
partiioned with saturated sadium hydrogen carbonate solution (2 x 30mL). The phases
were separated and the organic phase was washed with brine (30mL), dried over
magnasium sulfate, filtered and concentrated /n vacuo to give the crude residue.
Purification by column chromatography on  siica gel  using
dichloromethane:methanol:0.88 ammonia (99:1:0.1-08:2:0.2) gave the desired product
as a white foam, 487mg.

TH NMR (400MHz, CD,0D) (Rotamers) [10.43-0.55 (m, 8H), 0.75-0.78 (m, 1H), 1.25 (s,
BH), 1.87-1.87 (m, 1H), 2.16-2.66 (m, 2H), 3.09 (t, 2H), 3.18-3.30 (m, 2H), 3.41-3.81 (m,
2H), 3.80-4.17 (m, 3H), 6.91-7.08 (m, 3H), 7.28-7.35 (m, 3H), 7.47 (q, 1H).

LCMS (APCI) = 471 [MH].

F o

A solution of (35,4R)-1-teri-butyl-4-(2 4-difiuorophenyl)pymolidine-3-carboxylic acid from
Preparation 1 (156mg, 0.49mmol), (3R 41,55)4-(3 4-dlfluorophenyl)-3,5-
dimethyipiperidin-4-ol (100mg, 0.41mmo!) from Preparation 38, 1-propylphosphonic acid
cyclic anhydride (50% In ethyl acetate) (244ul, 0.41mmol) and trlethylamine (120plL,
0.41mmol) in dichloromethane (2.5mL) was stirmed for 3 days at room temperature. The
reaction was then diluied with dichiorornethane (20mL) and partitioned with 10%
potassium carhonate solution (20mL). The phases were separated and the organic
phase was washed with brine, dried over magnasium suifate, filtered and concentrated
in vacuo. Purification by column chromatography on slica gel using
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dichloromethane:methanol:0.88 ammonla (89:1:0.1—08:4:0.4) as eluent gave the frea
base as a colouriess oll 117 mg. The oll was dissolved in dichloromethane (1 mL.) and
treatad with 2M hydrogen chioride In dlethylether (3 mL). The solvent was then removed
in vacuo and the residue was azectroped with diethyl ether to afford the tite compound
as a white solid, 108 mg.

H NMR (400MHz, CD;0D) (Rotamers) 0O 0.30-0.56 (m, 8H), 1.48 (s, 8H), 1.62-1.84 (m,

1H), 2.64-2.75 (m, 1H), 3.12 {t, 2H), 3.40-3.54 (m, 2H), 3.70-3.98 (m, 2H), 4.00 (m, 1H),
4.2 (dd, 1H), 7.02 -7.21 (m, 4H), 7.52 (m, 1H), 7.85 (m, 1H).

LRMS (APCI) 507 [MH'].

[01%; = -34.89 (¢ = 0.23, MeOH).

1-Propylphosphonic acid cycdlic anhydride (50%wt solution in ethyl acetate) (0.67mL,
2.0mmol) was added dropwise to a mbdure of (3R,4s,55)4-(4-flucrophenyl)-3,5-
dimethylpiperidin4-ol from Preparation 41 (267mg, 1.2mmof), (3S,4R)-1-terl-butyl-4-
(2,4-diflucrophenyi)pyrrolidine-3-carboxylic acid from Preparation 1 (450mg, 1.4mmol),
and triethylamine (0.48mL, 3.6mmol) In dichloromsthane (25mL) at 0°C under nitrogen.
On completion of addition the resutting homogenous solution was stirred for & hours at
room temperature. The solution was washed with 10% aqueous potassium carbonate
solution (3x 20mL) then dried over sodlum sulfate and filtered. The solvent was removed
in vacuo and the crude product was purified by column chromatography (Reverse phase
C-18, 40g Redisep® cartridge) utilising an 1ISCO Companlon® autopurification system.
Moblle phase gradient over 20minutes: MeCN/H:O/TFA(6%/85%/0.1%) 985%
MeCN(100%) 5% eluting to;

MaCN/H;O/TFA(5%/85%/0.1%) 5% : MeCN(100%) 95%. The purifisd product was
then dissoived In 1,4 dloxane (100mL) and a 4M solution of hydrogen chioride in dioxane
(20mL) was added. The solution was then evaporated to dryness, redissolved In a
solution of 4M hydrogen chloride In dioxane (100mL) and evaporated to dryness once
more. The residue was then dried In vacuo at 50°C to give the product hydrochioride
(391mg) as a white amorphous solld.
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'H NMR (CD,OD 400MHz): (Rotamers), 0.31 — 0.57 (3xd, 6H), 0.83-2.08 (3xm, 2H),
1.55 (s, 9H), 1.80-2.07 (3xm, 2H), 2.68-3.20(2xm, 2H ), 3.20-4.12(m, 5H), 4.28(m, 1.H),
8.95-7.18(m, 5H), 7.38-7.85(m, 2H)
LRMS (APC!) = 489 [MH"]

5 [0 =-42.7 (c = 0.31, MeOH)

10
The title compound was prepared from the compounds of Preparations 33 and 41 by a
similar method to that described for Example 9.

'H NMR (400 MHz, CD;0D) & (Rotamers), 0.31-0.57 (m, 8H), 0.83-2.08 (m, 2H), 1.42

{m, 8H), 1.64-2.35 (m, 2H), 265 (m, 1H), 3.11-4.18 {m, 7H), 4.35 (m, 1.H), 8.85-7.19 (m,
15 SH), 7.38-7.85 (m, 2H) LRMS (APCI) 475 [MH']

[«]%p = -38.8 (¢ = 0.3, MaOH)

The tile compound was prepared from the compounds of Preparations 62 and 41 by a

similar method to that described for Exampile 8.

'H NMR (400 MHz, CD,OD) 8 (Rotamers), 0.23-0.60 (m, 6H) 1.03-1.88 (m, 2H), 2.65
25 (m, 1H), 3.11-4.18 (m, 11H), 4.35 (m, 1H), 6.85-7.10 (m, 5H), 7.38-7.85 (m, 2H)

LRMS (APCI) 448 [MH']

[a]® = +49.7 (¢ = 0.3, MeOH)
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1-Propylphosphonic acid cyclic anhydride (50%wt soiution in ethyl acetate) (0.67mL,
2.0mmol) was added dropwise to a mixture of (3R.4s,58)-4-(4-fluorophenyl)-3,5-
dimethyipiperidin4-0! from Preparation 41 (2685mg, 1.2mmol), (3S.4R)-1-{tert-
butoxycarbonyl}-4-{2,4-difluorophenyl)pymrolidine-3-carboxylic acld from Preparation 53
(0.75mg, 1.4mol) and triethylamine (0.48mL, 3.6mmol) In dichloromethane (25ml.) at
0°C under nitrogen. On completion of addition the resulting homogenous solution wae
stimed for 8 hours at room temperature. The solution was washed with 10% aqueous
potassium carbonate solution (3x 20mL), 3% aqueous citric acld (3x50mL), then dried
over sodium sulfate and filtered. The solvent was then removed /in vacuo, and the
reskiue was purifled by column chromatography on sllica eluting with ethyl
acetate:pentane (1:9 to 4:6 gradient) to give the Boc-protected product as white solld
(529mg). A portion of this product (300mg, 5.6mmol) was dissolved In 1,4 dioxane
(20mL) and a solution of 4M hydrogen chioride In dioxane (80mL) was then added. The
solution was stirred for a further 8 hours and then the solvent was removad in vacuo.
The residue was then dried in vacuo at 50°C to give the tite compound (311mg) as a
white solid.

'H NMR (400 MHz, CD,OD) & (Rotamers), 0.36-0.86 (m, 6H) 0.81-1.97 (m, 2H), 2.70
{m, 1H), 3.19-4.05 {m, 8H), 4.31 {m, 1H), 8.85-7.31 {m, 8H), 7.28-7.80 (m, 2H)

LRMS (APCI) 433 [MH")

[o]® = 82.2 (¢ = 0.3, MeOH)

The title compound was prepared from the compounds of Preparations 1 and 43 by a
similar method to that described for Example B.

'H NMR (400 MHz, CD,0D) & (Rotamers), 0.31-0.57 (m, 6H), 0.78-1.88 (m, 2H), 1.45
(s, 9H), 1.60-2.07 (m 2H), 2.68-3.20 (m, 2H), 3.20-4.12 (m, 5H), 4.29 (m, 1H), 7.05-7.28
(m, 5H), 7.40-7.75 (m, 2H)
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LRMS (APCI) 505 [MH"]
[c]®p = -37.8 (¢ = 0.3, MeOH)

The title compound was ‘prepared from the compounds of Preparations 48 and 75 by a
similar method to that described for Example 9.

TH NMR (400 MHz, CD,0OD) 5 (Rotamers), 0.20-0.57 (m, 6H) 1.05 (1, 3H), 1.81 (q, 2H),
0.79-1.98 (m, 4H), 1.80-207 (m, 3H), 2.68-3.20 (m, 2H), 3.204.12 (m, 5H), 4.28 (m,
1H), 6.81-7.29 (m, 5H), 7.80-7.74 (m, 2H)

LRMS (APCI) 472 [MH']

()]s = 42.7 (¢ = 0.3, MeOH)

The tite compound was prepared from the compounds of Preparation 1 and 48 by a
similar method to that described for Exampie 8.

'H NMR (400 MHz, CD;0D) 5 (Rotamers), 0.31-0.55 {m, 8H) 0.83-1.85 (m, 2H), 1.50 (s,
9H), 1.57-2.01 (m, 2H), 2.88-3.20 (m, 2H), 3.12-4.17 (m, 5H), 4.28 (m, 1H), 7.04-7.28
(m, 4H), 7.55-7.72 (m, 2H)

LRMS (APCI) 507 [MH']

[a]® = -79.7 (c = 0.3, MeOH)
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The title compound was prapare from the compounds of Preparations 48 and 53 by a
similar method to that described for Example 12.

'H NMR (400 MHz, CD50OD) § (Rotamers), 0.36-0.68 (m, 8H), 0.81-1.87 (m, 2H), 2.70
(m, 1H), 3.18-4.05 (m, 8H), 4.31 (m, 1H), 7.05-7.35 (m, 4H), 7.45-7.65 (m, 2H)

LRMS (APCI) 451 [MH"]

[a]s = 42.7 (c = 0.3, MeOH)

The title compound was prepared from the compounds of Preparations 1 and 44 by a
simlitar method to that described for Example 9.

'H NMR (400 MHz, CD,0D) 8 (Rotamers), 0.31-~0.59 (m, 6H), 0.83-2.08 (m, 2H), 1.55
(s, 9H), 1.60-2.07 (m, 2H), 2.88-3.20 (m, 2H), 3.20-4.12 (m, 5H), 4.29 (m, 1H), 7.05-7.156
{m, 4H), 7.45-7.85 (m, 2H)

LRMS (APCI) 507 [MH"]

[0 = -77.7 (c = 0.3, MeOH)

The ttle compound was prepared from the compounds of Preparations 44 and 53 by a
similar method to that used for Example 12.

'H NMR (400 MHz, CD,0D) 5 (Rotamers), 0.36-0.57 (m, 6H), 0.81-1.97 (m, 2H), 2.70
(m, 1H), 3.154.05 (m, 8H), 4.31 (m, 1H), 7.05-7.35 (m, 4H), 7.50-7.83 (m, 2H).
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LRMS (APCI) 451 [MH"]
[a)l®s = -22.7 (¢ = 0.3, MeOH)

Example 19
ARARS 2 4-difl ca 3-
fluo 5-dl dl chioride

The titie compound was prepared from the compounds of Preparations 1 and 46 by a
similar maethod to that described for Example 8.

'H NMR (400 MHz, CD,0D) 8 (Rotamers), 0.31-0.54 (m, 6H), 0.83-2.08 (m, 2H),1.55 (s.
9H), 1.58-2.08 (m, 2H), 2.68-3.20 (m, 2H ), 3.25-4.15 (m, 5H), 4.28 (m, 1.H), 6.85-7.19
{m, 4H), 7.33 (m, 1H), 7.38-7.85 (m, 2H))

LRMS (APCI) 480 [MH"]

[a]® = -81.3 (¢ = 0.3, MeOH)

The titie compound was prepared from the compounds of Preparations 48 and 53 by a
similar method to that described for Example 12.

'H NMR (CDsOD, 400MHz) (Rotamers), 0.36-0.60, (m, 8H) 0.81-2.01 (m, 2H), 2.70 (m,
1H), 3.19-4.05 (m, 8H), 4.31 {m, 1H), 6.95-7.15 {m, 4H), 7.32 (m, 1H), 7.28-7.80 (m, 2H)
LRMS (APCI) 433 [MH")

[of® = -72.7 (c = 0.3, MeOH)
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The title compound was prepared from the compounds of Preparations 43 and 62 by a

similar method to that described for Example 9.

'H NMR (CDsOD, 400MHz) (Rotamers), 0.20-0.82 (m, 6H) 1.03-1.88 (m, 2H), 2.67 (m,
1H), 3.08-4.16 (m, 10H), 4.31 (m, 1H), 6.95-7.18 (m, 5H), 7.38-7.85 (m, 2H)

LRMS (APC)) 463 [MH"]

[a]®5 = -30.3 (c = 0.3, MeOH)

A solution of (3R.48,55)-3,5-dImethyl-4-pyridin-2-yiplperidin4-ol, from preparation 74 -

(260mg, 1.26mmol), (3R4S)-1-lteri-butyl-4-(2,4-diflucrophenyl)pyrrolidine-3-carboxylic
acid, from preparaon 1 (267mg, 0.84mmol), 1-(3-dimethylaminopropyi)}-3-
ethylcarbodlimide hydrochloride (181mg, 0.85mmol) and 1-hydroxybenzotriazole hydrate
(9mg, 0.07mmuol) in tatrahydrofuran (SmL) was stimed for 18 hours at room temperatura.
The solvent was removed /n vacuo and the residue partitioned between water (5mL) and
ethyl acetate (SmL). The phases were separated and the aqueous phase was extracted
with ethyl acetate (2 x 5mL). The combined organic extracts were dried over
magnesium sulfate, fitered and concentrated /n vacuo to give the cude residue.
Purficaion by column chromatography on sllica gel elting with
dichloromethane:methancl (100:0-89:1-97:3-84:6-92:8) and then
dichloromethane:methanol:0.88 ammonia (85:5:0.5) afforded the desired product as
colouriess all, 11mg. This was converted to the hydrochloride salt by treatment with 4M
hydrogen chicrids in dioxane followed by evaporation of solvent.

'H NMR (400MHz, CD;0OD) (Rotamers) 3 0.32-0.64 (m, 6H), 0.68-2.42 (m, 5H), 2.80-
3.22 (m, 5H), 3.47-4.17 (m, 10H), 4.48 {m, 1H), 7.00-7.28 (m, 2H), 7.87 (m, 1H), 7.53-
8.88 (m, 3H), 8.71 (d, 1H)

LRMS (APCI) 472 [MH")

[aln™ = -42.46 (c=0.35, MeOH)
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To a stimed solution of ferf-butyl (3R,4R,5S5)-3-(2,4-dlfluorophenyi)-4-{I(3R.4R,5S)4-
hydroxy-3,5-dimethyl-4-pyridin-2-yipiperidin-1-yljcarbonyl}pyrrolidine-1-carboxylats, from
preparation 54 (250mg, 0.48mmol) in dichioromethane (2mL) was added 4M
hydrochioric acid solution in dicxane (3.8mL) at room temperature. The reaction mixiure
was g timed far 27 hours and the solvent was removed /n vacuo to give a white solid
which was triturated with diethyl ether i give the desired product in quantitative yleld.

H NMR (400MHz,CDyOD) (Rotamers) & 0.36-0.68 (m, 8H), 1.08-2.41 (m, 2H), 2.66-3.23
{m, 2H), 3.45-4.10 (m, 7H), 447 (m, 1H), 7.01-7.24 (m, 2H), 7.53-7.72 (2x q, 1H), 7.74-
8.22 {m, 2H), 8.63 (m, 1H), 8.72 (d, 1H)

LRMS (APCI) 472:[MH")

[a]o™ = -44.00 (c= 0.37, MeOH)

X

Hat
The {itle compound was prepared from the compound of Preparation 55 by a similar
method to that described for Example 23.
'H NMR (400MHz, CD,0D) (Rotamers) § 0.27-0.58 (m, 8H), 0.77-2.08 (m, 2H), 2.68-
3.19 (m, 2H), 3.40-4.08 (m, 7H), 4.30 (m, 1H), 6.98-7.39 (m, 7H), 7.46-7.64 (2x q, 1H)

LRMS (APCI) 415 [MH"]
[alp® = -61.81 (o= 0.47, MeOH)
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To a stimed solution of (3R.4R,58)-1{(3S4R)4-(24-difluorophenyl)pymrolidin-3-

yllearbonyl}-3,5-dimethyl-4-phenyipiperidin-4-ol hydrochlorids, from Example 24 (135mg, .

0.3mmol) In dichioromethane (2mL) was added triethylamine {85uL, 0.87mmol) at room
temperature. The reaction mixture was stirred for 10 minutes and butyraldehyde (54pl.,
0.61mmol) was added and the solution was stimed for a further 20 minutes. Sodium
irlacstoxyborohydride (85mg, 0.45mmol) was then added and the reaction mixture was
stimed for 24 hours at room temperature. The reaction mbdure was dlluted with
dichloromethane (3 x 2mL) and saturated sodium hydrogen carbonate s olution (8mL.)
wes added. T he phases were separated and the aqueous phase was extracted with
dichloromethane (3 x 2mL). The combined orpanic fraclions were dried over
magnesium sulfate and concentrated /n vacuo to give the crude residue. Purification by
column chromatography on silica g el using dichloromethane:methanol (100:0-87:3) as
eluent afforded the pure product, 45mg. This was converted to the hydrochioride salt by
dissolution In dichloromethans, treatment with 2M hydrogen chioride in diethylether and
then evaporation of solvent.

'H NMR (400MHz, CD+OD) (Rotamers) & 0.20-0.58 (m, 6H), 0.85-2.08 (m, 2H), 1.02 (t,
3H), 1.47 (m, 2H), 1.77 (m, 2H), 2.67-3.20 (m, 2H), 3.32-4.22 (m, 8H), 4.32 (m, 1H),
7.00-7.40 {m, 7H), 7.54-7.74 (m, 1H)

LRMS (APCI+) = 471 [MH"]

[alo® = -60.39 (c= 0.32, MeOH)

The fite compound was prepared from the compound of Exampie 24 and
Isobutyraldehyde by a similar method to that described for Example 25.

'H NMR (400MHz, CDyOD) (Rotemers) 5 0.18-0.79 (m, 6H), 1.10 (t, 6H), 0.93-2.07 (m,
2H), 216 (m, 1H), 2.68-4.22 (m, 11H), 4.32 (m, 1H), 6.60-7.43 (m, 7H), 7.56-7.76 (m,
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1H)
LRMS (APCI) 471 [MH']
[olo™ = -71.84 (c= 0.31, MeOH)

To a soluion of (3R4R,58)-1-{[(3S,4R)4-(2,4-difuorophenyl)pyrrolidin-3-yljcarbonyl}-
3,5-dimethyl-4-phenylpiperidin4-ol hydrochiorids, from example 24 (250mg, 0.55mmol)
in acetontlirile (3mL) was added triethylamine (115ul, 0.83mmol), potassium carbonate
(151mg, 1.11mmol) and 1-bromopropane (55pL, 0.61mmol) at room temperature. The
reaction mixture was heatad to 40 °C for 80 minutes. The mbdure was cooled down and
the solvent removed in vacuo. The residue was partitioned between water (40mL) and
ethyl acetate (40mL). The phases were separated and the organic layer was drled over
magnesium sulfate, fitered and concentrated /n vacuo to give the crude residus.
Purification by column chromatography on silica gel using dichloromethane:methanol
(100:0-99:1-88:2-87:3-98:4) afforded the desired product as a colourless oll, 193mg
(70%). This was convertad to the hydrochloride salt by treatment with 4M hydrochiloride
in dioxane followed by evaporation of solvent o give a white solid.

'H NMR (400MHz, CD,0OD) (Rotamers) 5 0.20-0.57 (m, 8H), 1.05 (t, 3H), 1.81 (g, 2H),
0.83-2.04 (m, 2H), 2.89-3.18 (2 x m, 2H), 3.20-4.18 (m, 8H), 4.31 (m, 1H), 6.94-7.38 (m,
7H), 7.51-7.70 (m, 1H)

LRMS (APCI) 457 [MH"]
[ab® = -62.57 (c= 0.33, MeOH)

CFLCOH
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To a solution of {(3R4R)-4-(2 4-diflucrophenyl)-1-methyipymolidine-3-carboxyllc acid,
from praparation 62 (323mg, 1.16mmol), (3R.4s,55)-3,5-dimethyl-4-pyridin-3-yipiperidin-
4-ol, from preparation 51 (200mg, 0.96mmol) In ethyl acetate (5mlL) was added
triethylamine (400ul, 2.88mmol) followed by 1-propylphosphonic acid cyclic anhydride
(50% In ethyl acetate) (570uL, 0.96mmol) at room temperature. The reaction mixture
was stimed for 24 hours, treated with saturated potassium carbonate solution (10mL)
and diluted with ethyl acetate (5SmL). The phases were separated and the organic iayer
was washed with eaturated potassium carbonate solution (2 x 30mL), brine (1 x 30mL)
and drled over magnesium sulfate. The solvent was removed in vacuo 1o give the crude
residue. Purlfication by chromatography on reverse phase sllica gel wusing
acetonitrile:-water:triflucroacetic acid (5:95:0.1-100:0:0) as eluent gave a colouriess oll,
which was azeotroped with toluene, then triturated with dlethyl ether and finally
evaporated to dryness to give a white solid 44mg.

'H NMR (400MHz, CD;0D) (Rotamers) 5 0.23-0.60 (m, 8H), 1.03-2.13 (m, 2H), 3.06 (s,
3H), 2.67-3.18 (m, 2H), 3.30-4.15 (m, 7H), 4.38 {m, 1H), 7.10 (m, 2H), 7.48-7.67 (m,
1H), 7.88 (m, 1H), 8.05-8.81 (m, 3H)

LRMS (APCI) 430 [MH"]

A sclution of (3R A4R,55)-1-{[(3S,4R)4-(2,4-diflucrophenyl)pyrrolidin-3-yljcarbonyl}-3,5-
dimethyl-4-phenylpiperiiin-4-ol hydrochioride, from example 24 (250mg, 0.55mmol), 2-
bromopyrimidine (123mg, 0.78mmol) and triethylamine (230ul, 1.65mmol) in ethanol
(5ml.) were heated under reflux for 24 hours. The solvent was removed in vacuo and
the residue was partitioned between ethyl acetate (SmL) and water (SmL). The phases
were separated and the organic phase was drled over magnesium sulfate, filtered and
concentrated /n vacuo to give the crude residue. Purlfication by column chromatography
on sliica gel using dichioromethane:methanol (100:0-99:1-88:2-87:3) gave the d esired
product as a whita foam, 220mg (74%). This was converted to the hydrochioride salt by
treatment with 4M hydrogen chioride in dioxane followed by evaporation of solvent.

'H NMR (400MHz, CD;0D) (Rotamers) & 0.38-0.80 (m, 6H), 0.78-2.10 (m, 2H), 2.70-

.\\'1/
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3.25 (m, 2H), 3.83-4.37 (m, SH), 8.98-7.44 (m, 8H), 7.48-7.88 (m, 1H), 8.64 (d, 2H)
LRMS (ESI+) = 483 [MH")
lal™ = -52.10 (c= 0.44, MeOH)

Example 30
RAR 3 1 if I rbonyl}-3,5-
dl '

The titte compound was prepared from the compound of Example 24 and cyclobutanone
by a similar method to that deecribed for Example 25, except that ethanol was used as
the solvent.

'H NMR (400MHz, CD,OD) (Rotamers) 5 0.15-0.51 (3 x m, 6H), 0.58-2.01 (m, 4H), 2.15-
3.13 (m, 6H), 3.254.17 (m, 8H), 4.25 (m, 1H), 6.93-7.35 (m, 7H), 7.47-7.68 (m, 1H)
LRMS (APCI) 489 [MH"]

[alo™ = -61.50 (c=0.45, MeOH)

To a solution of (3R4R,5S)-1-{(3S.4R)-4-(2 4-diflucrophenyl)pyrrolidin-3-yljcarbonyl)-
3,5-dimethyt-4-phenyipiperidin-4-al hydrochioride from Example 24 (200mg, 0.44mmot)
in tolusne (4mL) was added sodium 2-methylpropan-2-olate (87mg, 1.31mmol) and the
reaction was stimed for 10 minutes at room temperature. 2-Bromopyridine (83pL,
0.68mmol) was added followed by tris(dibenzylideneacstone)dipailadium(0) {(40mg,
0.04mmal), (+/-) 1,1-binaphthalene-2,2'-dlylbla{diphanyiphosphine) (55mg, 0.08mmol)
and the reaction mixiure was heated under refiux for 24 hours. The solvent was
removed in vacuo and the residue partiioned between ethyl acetate (4mL) and water
(4mL). The phases were separated and the organic phase was dried over magnesium
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sulfate, fitered and concentrated in vacuo to give the crude residus. Purfication by
column ¢ hromatography on sllica gel using dichloromethane:methanol (100:0-68:4) as
sluant afforded the desired product as foam, 160mg (67%). This was converted to the
hydrochloride salt by treatment with 4M hydrogen chioride In dloxane followed by
evaporation of solvent.

'H NMR (400MHz, CD;OD) (Rotamers) 5 0.38-0.62 (m, 6H), 0.87-2.14 (m, 2H), 2.70-
3.24 (m, 2H), 3.51-4.20 (m, 7H), 4.33 (m, 1H), 8.58-8.88 (m, 2H), 6.63-7.62 {m, 8H),
8.02 (m, 1H)

LRMS (APCI) 482 [MH']

[a]o™ = 44.48 (c= 0.37, MeOH)

The fitle compound was prepared from the compound of Example 24 and 1-bromo-2-
methoxysthane by a similar method to that used for Example 27.

'H NMR (400MHz, CD;OD) (Rotamers) & 0.20-0.58 (m, 8H), 0.77-2.05 (m, 2H), 2.68-
3.19 (m, 2H), 3.43 (s, 3H), 3.30-4.20 {m, 11H), 4.31 (m, 1H), 6.98-7.38 (m, 7H), 7.50-
7.71 (m, 1H)

LRMS (APC!) 473 [MH"]

[ok™® = -62.03 (c= 0.32, MeOH)

A solution of (3R.4R.53)—1-{1(38.4R)-4-(2.4-diﬂuomphenyl)py:ﬁIdln-3-yl]carbonyl}-3.5—
dimethyl-4-phenyipiperidin-4-ol h ydrochloride from Example 24 { 200mg, 0.44mmol), 2-
chloropyrazine (75mg, 0.84mmol} and triethylamine (122ul. 0.88mmol) In N.N-

N
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dimethylformamide (4mL) was heated at 100 °C for 24 hours. The solvent was removed
in vecuo and the crude residue was pariitioned between water (4mL) and ethy! acetats
(4mL). The phases were separated and the organic phase was dried over magnasium
sulfate, filtered and concentrated /in vacuo to give the crude resldue. Purification by
column chromatography on silica gel using ethyl acetate:pentane (10:90-100:0) as
eluent afforded the desired product as a foam, 121mg (55%). This was converied to the
hydrochloride salt by treatment with 4M hydrogen chioride in dioxane followed by
evaporation of solvent.

'H NMR (400MHz, CD,0D) (Ratamers) 5 0.37-0.60 (m, 6H), 0.82-2.10 (m, 2H), 2.70-
3.28 (m, 2H), 3.64-4.21 (m, 7H), 4.34 {m, 1H), 6.64-7.43 (m, TH), 7.43-7.64 (m, 1H),
7.90 (d, 1H), 8.28 (m, 2H)

LRMS (APCI) 493 [MH"]

[a]p™ = -48.98 (c= 0.31, MeOH)

The tile compound was prepared from the compound of Example 24 and 3-
bromopyridine by a similar method to that described for Example 31.

H NMR (400MHz, CD,OD) (Rotamere) & 0.38-0.57 (m, 6H), 0.83-2.08 (m, 2H), 2.88-
3.24 (m, 2H), 3.564.23 (m, 7H), 4.33 (m, 1H), 6.84-7.62 (m, 8H), 7.70-7.83 (m, 2H),
7.88-8.10 {(m, 2H)

LRMS (APCI) 482 [MH"]

[al™ = -33.26 (c= 0.36, MeOH).

\7
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The tile compound was prepared from the compound of Example 24 and 3- \
chioropyridazine (J. Med. Chem. 30 (2), 239, 1887) by a similar method to that described
for Example 31.

'H NMR (400MHz, CD,0D) (Rotamers) ‘5 0.35-0.58 (m, 8H), 0.73-2.08 (m, 2H), 2.68-
3.24 (m, 2H), 3.60-4.27 (m, 7H), 4.30 (m, 1H), 6.97-8.11 (m, 10H), 8.50-8.30 (2x d, 1H)
LRMS (APCI) 493 [MH']

[alp™ = -36.61 (c= 0.31, MeOH)

Example 36
2.4-Di he 1 midin-5- lidin-

it

The tile compound was prepared from the compound of Example 24 and 5
bromopyrimidine by a similar methed to that described for Example 31.

'H NMR (400MHz, CD;0D) (Rotamers) & 0.37-0.80 (m, 8H), 0.85-2.12 (m, 2H), 2.70-
3.26 (m, 2H), 3.60-4.22 (m, 7H), 4.35 (m, 1H), 6.83-7.43 (m, TH), 7.43-7.64 (m, 1H),
8.52 (m, 2H), 8.71-9.28 (m, 1H)

LRMS (APCI) 483 [MH']

[alo® = -37.45 (c= 0.25, MeOH)

3.6-d!

The tile compound was prepared from the compounds of Preparations 1 and 57 by a
similar mathod to that deacribed for Example 8.

'H NMR (400MHz, CD5OD) (Rotamers) & 0.37-0.87 (m, 12H), 1.48 (s, 8H), 1.33-2.07 (m,
3H), 2.55-3.05 (m, 2H), 3.07-4.08 (m, 8H), 7.05 (m, 2H), 7.60 (m, 1H)

LRMS (APCI) 437 [MH']

[ab® = -26.07 (c= 0.80, MaOH)
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The tile compound was prepared from the compound of Example 24 and
(bromomethyl)cyclopropane by & similar method to that described for Example 27.
'H NMR (400MHz, CDsOD) (Rotamers) 8 0.20-0.80 (m, 10H), 1.18 (m, 1H), 0.83-2.02
(m, 2H), 2.88-3.18 (m, 2H), 3.18-4.18 (m, 8H), 4.31 (m, 1H), 7.00-7.38 (m, 7H), 7.52-

10 7.71 (m, 1H)
LRMS (APCH+) = 489 [MH']
[a™ = -86.40 (c= 0.28, MeOH)

15

The titte compound was prepared from the compound of Example 24 and tetrahydro-4H-
20 pyran-4-one by a similar method to that described for Example 25, axcept that ethancl
was used as the solvent.
'H NMR (400MHz, CD;OD) (Rotamers) 6 0.18-0.55 (m, 6H), 0.78-2.20 (m, 6H), 2.67-
3.18 (m, 2H), 3.30-4.18 (m, 12H), 4.30 (m, 1H), 7.00-7.35 (m, 7H), 7.53-7.71 (m, 1H)
LRMS (APCI) 499 [MH']
25 [ob™ =-61.40 (c=0.37, MeOH)

Exampile 40
AR5 as B 2 uoro id 5-
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The title compound was prepared from the compounds of Preparations 1 and 59 by a
similar method to that described for Exampile B.

'H NMR (400MHz, CD;0D) (Rotamers) 5 1.45 (s, 8H), 0.19-1.66 (m, 15H), 2.48-304 (m,
2H), 3.17-4.05 (m, 7H), 4.11 (m, 1H), 7.05 (m, 2H), 7.68 (m, 1H).

LRMS (APCI) 437 [MH"]

[ak™ = -28.03 (c= 0.38, MeOH)

Y

A 1M sodium hydroxide solution (15mL) was added 1o (3R,4R,5S)-1-{{(3S 4R} 4-(2.4-
difiuorophenyl)pymrolidin-3-yljcarbonyl}-3,5-dimethyl-4-phenyipiperidin<4-ol hydrochioride,
from Example 24 (200mg, 0.48mmoal). The suspension was stirred and extracted with
ethyl acetate (2 x 36m|.). The combined organic layers were dried over magnesium
sulfate, filtered and concentrated in vacuo. The residual oll was diesolved In mathanol

" (5mL) and acetic acid (275uL, 4.8mmol), [(1-ethoxycyciopropyloxy](trimethyl)siiane

(580uL, 2.88mmol) and sodium triacetoxyborohydride (80mg, 0.86mmol) were added at
room temperature. The reaction mixtura was heated under reflux for 2 hours, cooled fo
room temperature and methanol (5ml) was added. The mixture was filtered and the
filtrate was concentrated /in vacuo. The salld recovered was partitioned betwesn 1M
sodium hydroxide solution (10mL) and ethyl acetats (10mL). The phases were
separated and the aqueous phase was extracted with ethyl acetate (2 x 5mL). The
combined organic extracts were dried over magnesium sulfate, filtered and concentrated
In vacuo to give the crude residue. Purification by column chromatography on sllica gel
using dichioromethane:methanol (100:0-87:3) as aluent afforded the desired product as
a colourless oil 131mg. This was converted fo the hydrochloride salt by treatment with
4M hydrogen chioride in dioxane followed by evaporation of solvent to give a white solld.

'H NMR (400MHz, CD,OD) (Rotamers) & 0.20-0.55 (m, 8H), 1.03 (m, 4H), 0.76-2.05 {m,

2H), 2.87-3.18 (m, 2H), 3.29-4.24 (m, 8H), 4.30 (m, 1H), 6.88-7.37 (m, 7H), 7.564-7.71
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{m, 1H)
LRMS (ESI+) = 455 [MH']
[al® = -84.04 (c= 0.26, MeOH)

A solution of (3R4R,55)-1{(35.4R)-4~(2,4-dlfluorophenyl)pyrrolidin-3-yijcarbonyf}-3,5-
dimethyl-4-phenyiplperidin4-ol hydrochloride, from Example 24 (200mg, 0.44mmol), 4-
chioropyrimidine (Blorg. Chem. 30 (3), 188, 2002) (140mg, 0.88mmol) and triethylamine
(250puL, 1.80mmol) In N,N-dimethylformamide (3mL) was heated at 80 °C for 3 hours.
The reaction mixture was cooled to room temperature and the solvent removed in vacuo.
The crude residue was partitioned between ethyl acetate (5mL) and water (5mL). The
phases were separated and the organic phase was washed with 1M sodium hydroxdde
solution (2 x 20mL) and brine (1 x 20mL), dried over magnesium sulfats, filtered and
concentrated in vacuo to give the desired compound as a yellow foam, 182mg (81%).
This was converted to the hydrochioride salt by treatment with 4M hydrogen chioride in
dioxane followed by evaporation of solvent to give a yeliow cil. The oll was triturated
with diethy! ether to produce solidifled product which was then lsolated by filtration.

'H NMR (400MHz, CDyOD) (Rotamers) & 0.32-0.58 (m, 6H), 0.75-2.08 (m, 2H), 2.67-

3.23 (m, 2H), 3.60-4.47 (m, OH), 6.84-7.40 (m, 8H), 8.19 (t, 1H), B.71 (m, 1H)
LRMS (ESH+) = 493 [MH']
[a)o™® = -54.71 (c= 0.35, MeOH)

o \\0\
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The title compound was prepared from the compounds of Preparations 1 and 61 by a
simllar method to that described for Example 8.

H NMR (400MHz, CD,0OD) (Ratamers) 8 0.19-0.53 (m, 4H), 0.85-0.99 (m, 8H), 1.27-
1.74 (m, 2H), 1.47 (8, OH), 2.50-3.01 (m, 2H), 3.15-4.04 (m, 8H), 4.12 (m, 1H), 7.08 (m,
2H), 7.49-7.64 (m, 1H)

LRMS (ESH) = 435 [MH']

[ak™ = -21.74 (c= 0.33, MeOH)

The title compound was prepared from the compounds of Example 23 and 4-
chloropyrimidine (Biorg. Chem. 30 (3), 188, 2002) by a similar method to that described
for Example 42

'H NMR (400MHz, CD,OD) Rotamers 5 0.45-0.85 (m, 8H), 1.07-2.50 (m, 2H), 2.66-3.28
(m, 2H), 3.79-4.52 (m, 8H), 6.80-8.28 (m, 7H), 7.98 (m, 1H), 8.58 (m, 1H), 8.73 (m, 2H)
LRMS (APCl+) = 484 [MH']

[alo™ = -30.35 (c= 0.30, MeOH)

To a solution of fertbutyl (3R4S)-3-(24-difluorophenyl}4-{(3R4R,55)4-(3.4-
difiluorophenyl)-4-hyxdraxy-3,5-dimethyiplperidin-1-yljcarbonyf}pyrrolidine-1-carboxylate,
from Preparation 63 (176mg, 0.32mmol) in dichloromethane (2mL) was added a solution

of 4M hydrogen chioride In dioxane (2ml) at room temperature. The reaction mixture
wag stimed ovemnight at room temperature. The solvent was then evaporated and the
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residual solld was triturated with dlethyl ether (10 mL), fittered and dried in a vacuum
oven to give the title compound as a white solid, 116mg.

H NMR (400MHz, C D,0D) (Rotamers) [00.31-0.78 (m, 7 H), 1.81-2.00 (m, 1H), 2.65-
2.81 (m, 1.5H), 3.14 (t, 0.6H), 3.48 (m, 2H), 3.86-3.81 (m, 3H), 3.89 (m, 1H), 4.03 (m,
1H), 4.34 (d, 1H), 7.04-7.27 (m, 4H), 7.48-7.60 (m, 2H).

LRMS (APCI) 451 [MH"]

[OF%: = -85.20 (¢ = 0.17, MaOH).

he) 4] ]

The title compound was prapared from the compound of Preparation 66 by a simllar
method to that described for Example 45.

'H-NMR (400MHz, CDsOD): (rotamers) (1(10.31-0.56 (4xd, 7H), 0.83-2.08 (4xbm, 2H),
2.69-2.80 (m, 1.5H), 3.18 (t, 0.5H), 3.50 (m, 2H), 3.58-3.82 (m, 3H), 3.91 (m, 1H), 4.05
(m, 1H), 4.34 {d, 1H), 7.02-7.23 (m, 3H), 7.51-7.68 (m, 3H).

LRMS (APCI) = 483 [MH"]

[01%> = -565.67 (¢ = 0.26, MeOH).

3

The tite compound was prepared from the compound of Example 23 and 3-
chioropyridazine (J. Med. Chem. 30 (2), 238, 1687) by a similar method to that described
for Exampie 31.

'H NMR (400MHz,CD;OD) (Rotamers) 5 0.48-0.86 (m, 8H), 1.02-2.49 (m, 2H), 2.65-3.28
(3 x m, 2H), 3.78-4.27 (m, 7H), 4.48 (m, 1H), 6.08-7.22 (m, 2H), 7.48-8.28 (m, 5H), 8.56
{d, 1H), 8.85 (t, 1H), 8.73 (d, 1H)



10

15

20

25

WO 2005071935 PCT/IB2005/000208

114

LRMS (APCI) 484 [MH']
[al™ = -21.45 (c= 0.27, MeOH)

The title compound was prepared from the compound of Preparation 69 by a simfar
procedure to that described for Example 45.

'H NMR (400MHz,CD;0D) (Rotamers) & 0.14-0.48 (m, 8H), 0.42-1.93 (m, 2H), 2.67-3.03
{m, 2H), 3.25-3.72 (m, 6H), 3.768-3.91 {m, 1H), 4.20 (m, 1H), 7.07-7.42 (m, 8H).

LRMS (APCI) 413 [MH"]

[alo™ = -122.15 (c=0.36, MeOH)

The title compound was prepared from the compounds of Preparations 1 and 72 by a
method similar to that describad for Example 9.

'H NMR (400 MHz, CD;OD) 38 (Rotamers), 0.31-0.50 (m, 6H), 0.83-2.08 {m, 2H), 1.55
(s, 8H), 1.60-2.07 (m, 2H), 2.68-3.20 (m, 2H), 3.204.12 (m, 5H), 4.20 {(m, 1.H), 7.05-
7.15 (m, 3H), 7.62-7.73 (m, 2H), 8.10-8.20 (m, 2H)

LRMS (APCI) = 406 [MH']

[a]®p = -07.7 (¢ = 0.30, MeOH)
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The tile compound was prepared from the compounds of Preparations 33 and 43 by a
similar method to that described for Example 8.

'H NMR{CD,0D, 400MHz): (Rotamers), 0.30 — 0.54 (3xd, 6H) 0.81-2.18 (3xm, 2H),
1.37 (m, 8H), 1.55-2.28 (3xm, 2H), 2.85(m, 1H ), 3.11 - 4.18(m, 7H), 4.31(m, 1.H), 6.80-
7.05(m, 5H), 7.30-7.85(m, 2H)

LRMS (APCI) = 402 [MH"]

(D] = -43.8 (¢ = 0.35, MeOH)

S— Q’,‘?

The title compound was prepared from the compounds of Preparations 38 and 33 by a
similar method to that described for Example 8.

'H-NMR (400MHz, CDyOD): (rotamers) O = 0.30-0.50 (4xd, 6H), 1.36-1.41 (m, 6H),
1.88-1.98 (m, 1H), 2.68-2.81 (m, 2H), 3.12 (t, 1H), 3.38-3.40 (m, 3H), 3.61-3.70 (m, 1H),
3.71-3.83 (m, 2H), 3.80-4.05 (m, 2H), 4.35 (dd, 1H), 7.02 -7.31 (m, 5H), 7.57-7.68 (m,
1H).

LRMS (APCI) = 483 [MH").

[OFo= -49.77 (¢ = 0.21, MeCH).

The titte compound was prepared from the compounds of Preparations 33 and 49 by a
similar method to that described for Example 9.
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'H NMR(CD;0D, 400MHz2): {Rotamers), 0.34 — 0.52 (3xd, 6H) 0.79 -1.20 (3xm, 2H),
1.39 (m, 8H), 1.40-2.30 (Dan, 2H), 2.65(m, 1H ), 3.18 - 4.21(m, 7H), 4.35(m, 1.H), 6.80-
7.18(m, 4H), 7.28-7.75(m, 2H)

LRMS (APCI) = 483 [MH'"]

[0]% = -49.8 (c = 0.33, MeOH)

F\ﬁr F
Ha

The tile compound was prepared from the compounds of Preparations 48 and 75 by a
similar method to that described for Example 9.

'H NMR(CD,0D, 400MHz2): (Rotamners), 0.28 — 0.58 (3xd, 6H) 0.85-1.88 (3xm, 2H),
1.47(m, 4H), 1.55-2.05(3xm, 2H), 2.55(m, 1H ), 3.11 - 4.20(m, 7H}), 4.31(m, 1.H), 6.85-
7.20(m, SH), 7.35(m, 1H), 7.55 - 7.95(m, 1H)

LRMS (APCI) = 481 [MH"]

[0)® = -57.3 (c = 0.35, MeOH)

To a sfirred solution of methyl (3S,4R)-1-tert-butyl-4-(2 4-diflucrophenyl) pymolidine-3-
carboxylate, from prepamation 2 (6.1g9, 20.5mmol} in dlethyl ether (60mL) at room
temperature under dry nitrogen was added potassium trimethylslianclate (3.5g,
24.6mmol) In a single portion. The resulting midure was stimed at room temperature
under dry nitrogen for 24 hours. 4M Hydrogen chloride In dloxane (80mL) was then
added and the resulting mbdure was stirred under dry nitrogen at room temperature for
30 minutes, then concentratad in vacuo to afford the hydrochloride salt of the fitle
compotnd as a white solld containing potassium chloride (8.4g, ca. 100%).

'H NMR (400 MHz, CDCh) 3y 1.40 (8H, 8), 3.45 (2H, m), 3.90 (4H, m), 7.00 (2H, m),
7.60 (1H, m); LRMS (APCI) 284 (100%) [MH'].
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A solution of Iithilum hydroxide (0.83g, 38mmol) in water (15mL) was added dropwise to
a stimed suspension of (AS)y-4-benzyl-3-{I(38,4R)-1-ferl-butyl-4-(2,4-
difiuorophenyl)pyrrolidin-3-yljcarbonyl}-1,3-oxazolidin-2-one, from preparation 22b
(8.63g, 18.5mmol} In tetrahydrofuran (50mL). The resuliing reaction mixture was then
stimed at room temperature for 1.5 hours, diluted with water (50mL) and extracted with
ethyl acetate (4 x 150mL). The aqueous layer was separated, treated with 2M aqueous
hydrogen chlorkde solution (18.5mL), concentrated to dryness and azeotroped with
toluene (5 x 50mL). The residual white solid was friturated In dichloromethane (40mL)
and insoluble lithium chicride was removed by filtration. Thae filtrate was then evaporated
to afford the product as a white foam, 5.05g .

MS m/z (APCI*): 284 [MH'J; 'H NMR (CD;OD, 400MHz) 5 1.44 (s, 8H), 3.38 (m, 2H),
3.64 (i, 1H), 3.25 (dd, 1H), 3.88 (m, 3H), 8.88 (t, 2H), 7.55 (q. 1H).

T

To a stimed solution of methyl (2E)-3-(2,4-dIflucrophenyl)acrylate from preparation 3
{10g, 50.5:umol) and N{methoxymathyl)-2-methyl-N{(trimethylsilyl)methyl]propan-2-
amine (preparation 4) (10.3g. 50.5mmol) In dichioromethane (200mL) at room
temperature under dry niirogen was added trifluoroacetic acld (0.38mL, 5.1mmol). The
resulting mixture was stimed at room temperature under dry nitrogen for 17 hours. To the
reaction mixture was then added a further portion of N-(methoxymethyi)-2-methyl-N-
[(rimethylsilylymethyljpropan-2-amine (from preparation 4) (3.8g, 19.2mmol) and
trifluoroacetic acld (0.38mL, 5.immol). The resulting mixiure was stimed at room
temperature under dry nitrogen for 18 hours, then quenched by the addition of saturated
sodium bicarbonate solution (200mL) and exiracted with ethyl acetate (3 x 75mL). The
combined organic layars were dried (magnesium aulfate), filtered, and concentrated /n
vacuo. The residue was purified by an automated flash column chromatography system
{CombiFlash® Separation System Sg 100c by lsco) using a pre-packed column
(Redisep™ Disposable Columns for Flash Chromatography by lsco, 40 g column)
eluting with 5% ethyi acetate In pentane Increasing polarity with a linear gradient up to
100% ethyl acetate aver the course of 1 hour. The residue was then subjected to chiral
HPLC (eluting with 85:5 hecane:lsopropyl alcohol at 80 mL/ min at amblent temperature
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on a Chirapak AD500*80 mm column) to afford the desired enantiomer of the title
compound, which we deelgnate hers Enantiomer 1, and which was obtalned as the
faster running enantiomer (retention time 8 minutes) as a clear oil (6.1g, 80%) with
enantiomeric exceas of >88% as determined by chiral HPLC with reference to a racemic
standard. The undesired enantiomer was obtained as the slower eluting component
(Enantiomer 2, retention time 8.7 min) 'H NMR (400 MHz, CDCh) 84 1.10 (9H, s), 2.80
(1H, m), 3.00 {1H, m), 3.15 (3H, m), 3.80 (3H, &), 3.80 (1H, m), 6.80 (2H, m), 7.40 (1H,
m); LRMS (APCI) 208 (100%) [MH'].

Preparation 3
Methvi (25)-3-{2.4-difiuoroohenvilacrylate

E F

To a solution of 2,4-diflucrocinnamic acld {20g, 1 35mmol) in N, N-dimethylformamide
(500mL.) at room temperature under dry nitrogen was added potassium carbonate (80g,
875mmol) then lodomethane (24mL, 337.5 mmol). The resuiting mbdure was stired at
room temperature under dry nitrogen for 7 hours before being quenched by the addition
of water (1L) and extracted with diethyl ether (3 x 200mL). The combined organic
extracts were dred over magnesium s ulfate, filtered, and concentrated /n vacuo. The
residue was puidfled by an automated flash column chromatography - systam
(CombiFlash® Separation System Sg 100c by lsco) using a pre-packed column
(Redisep™ Disposable Columne for Flash Chromatography by Isco, 120g column)
eluting with 2% ethyl acetate in pentane Increasing polarity in a linear gradient to 10%
ethyl acetate In pentane aver 1 hour to afford the titie compound as a white solld (20.5g,
77%). 'H NMR (400 MHz, CDCly) 5y 3.80 (3H, s), 8.50 (1H, d), 8.85 (1H, m), 7.50 (1H,
m), 7.75 (1H, d); LRMS (APCI) 216 [MNH,"], 188 [MH"].

2-Methyl-N{(trimsthyisliylymethyl]propan-2-amine (from praparation 5) (4.31g, 27mmol)
was added to an lce-cooled mixture of methanol (1.28mL, 31.8mmol) and aquaous
formaldehyde (37% wiv 2.49mL, 33mmol) over 45 minutes. The heterogeneous mixture
was sfimed at 0 °C for 2 hours and then solld potasslum carbonats (325 mesh) (1.08g,
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13mmol) was added and the mixture stimed for 30 minutes at0 °C. The layers were
separated and the aqueous phase extracted with ethyl acetate (3 x 20mL). The
combined organic layers were dried over sodlum sulfate, filtered, and evaporated under
reduced pressure to give an 80:20 mixture of the title compound and unreacted {eri-
butyi{(timethylislylimethyllamine as a colouriess oll (5.08g). The mixture was used
directly without further purlfication |n preparation 2,

H NMR (400 MHz, CD<OD) 5y 0.04 (s, SH), 1.11 (s, 8H), 2.27 (s, 2H), 3.34 (s, 3H), 4.17
(8. 2H).

Preparation 5
-Math il 2-ami

Huv?:

A procedure 1s given In J. Org. Chem. 53(1), 194, 1888 for the preparation of this
intermediate. Alternative procedures are given below:

A solution of chioromethylirimethyl sllane (50g, 408mmol) and tert-butylamine {(130mL)
under dry nitrogen was heated at 200 °C In a sealed tube for 18 hours before being
quenched by the addition of 2M sodium hydradde solution (700mL). The resutting
mixiure was extracted with dlethyl ether (3 x 100mL) and the combined organic layers
were distilled under dry nitrogen at 1 atmosphere to afford the title compound as & clear
oil (62 g, 96%). 'H NMR (400 MHz, CDCls) 8y 0.05 (BH, 8), 1.05 (9H, s), 1.95 (2H, s).

Altemative preparation;

Chiloromethyitrimethyisllane (100ml, 730mmol) and tert-butylamine (250mL, 2400mmol)
were placed In a sealed bomb and heated with vigorous stirring for 18 hours. On cooling
to room temperature, the slurry of the hydrochloride salts produced and residual exceas
tert-butylamine were poured into 4M sodium hydroxide soiution (500mlL) and stimed
vigorously for 1 hour. The aqueous layer was separated and the organic layer was
stimed vigorously with water (3x 500mL) (the excess ferf-butylamine is very water
soluble, the product fert-butyl-trimethyislianyimethyl-amine Is only sparingly soluble).
The residual organic layer was dried over sodium sulfate to give essentially pure fer-
butyHrimethylisiianyimethylamine (105.4g), which was used directly in preparation 23
without further purification.

H NMR (400 MHz, CD3OD) 0.05 (s, 8H), 1.05 (s, 9H), 1.95 (s, 2H).

">
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(3R,55)-1-Banzyl-3,5-dimethyipiperidin-4-one [prepared according fo preparation 14;
ailso described In J. Med. Chem. 7, 726, 1664] (369, 166mmol) was dissoived In
anhydrous tetrahydrofuran (331mL) in a flame-dried flask under an atmosphere of dry
nitrogen. The solution was cooled to -78 *C and cyclohexyimagnesium chloride (2M
solution in tetrahydrofuran) (2.42mL, 4.84mmol) was added dropwise over 2 hours. The
reaction mixtiure was allowed to reach room temperature siowly over 18 hours. Tha
reaction was quenched by the cautious addition of water (1L) and diluted with ethyi
acetats (1L). T he organic layer was s eparated and washed with water (2 x 1L), then
brine. After drying over anhydrous sodium sulfate, and fiitration, the solution was
evaporated fo a yellow olly resldue (ca. 50g). This material was purified by flash
chromatography on silica gel In two batches eluting with 10% acetone In haxane. This
afforded the desired N-benzyi piperidinol intermediate containing ca. 8% of residusl 1-

benzyl-3,5-dimethyl-piperidin-4-one, as estimetad by 'H NMR.

ruvi/lIDu 3 » vV & ww

Preperation 7
3RAs ]

>

To a solution of (3R,48,55)1-benzyl-4-cycichexyh3,5-dimethylpiperidin4-ol, from
preparation 8 (23g, 76mmol) In methanol (762mL) was added ammonium formate
(24.07g, 381mmol) and pailadium hydroadde (35%, 40.26g) followed by 5M hydrogen
chioride in methanol (20mL). The reaction flask was fitted with a condenser and heatsd
In an oll bath at 60 °C for 2 hours. The mbdure was then filtered through Celtte®,
washing the filter cake with ethyl acetats. The filtrate was concentrated in vacuo and
then basifled with 5M sodium hydroadde solution and extracted with ethyl acetate (ca.
600mL). The organic layer was washed four times with 5M sodium hydroxide solution
and (the resulting organic layer) dried over anhydrous sodium sulfate. Afier filiration,
evaporation of the aqueous layer afforded the title compound as a white powder (11g,
68%). LC-MS 212 [MH"]; '"H NMR (400 MHz, CDCl,) 8 0.84 (6H, d), 0.83-0.85 [1H, m
(obscured)), 1.18 (8H, m), 1.83-1.83 (6H, m), 2.82-2.29 (4H, m),

The relative stereachemistry of the p roduct was e stablished by X-ray crystallography,
and Is in accord with the stereochemistry reported In the literature for (3R,48,58)-3,5-
dimethyl-4-phenylipiperidin-4-ol [./. Med. Chem. 1964, 7, 726]

@
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(3R,55)-1-Benzyl-3,5-dimethyipliperidin4-one [prepared according to preparation 14;
also described In V. Med. Chem. 1864, 7, 728] (500mg, 2.3mmal) was dissolved in
anhydrous tetrahydrofuran (15mL) and placed In a flame-dried round botiomed flask
under an atmosphere of nitrogen. The solution was cooled to -78 *C and n-
butyimagnesium chioride (2M solution In tetrahydrofuran) (2.42ml., 4.84mmol) was
added dropwise via syringe, and the solution was then allowed to reach room
temperature. The reaction mixture was re-cooled to 0 *C and quenched by the addition
of water and dlluted with ethyl acstate. The organic layer was separated and washed
twice with water before being dried over anhydrous sodium suffate and evaporated. The
resulting residue was purified by flash chromatography on sllica gel eluting with 15%
acetone In dichioromethane increasing solvent polarity In a gradient up to 30% acetone

in dichioromethane, to afford the title compound (300 mg, 47%). 'H NMR (400 MHz, -

CD,Cl>) 3 0.78 (6H, d), 0.91 (3H, 1), 1.00-1.20 (2H, m), 1.28-1.33 (2H, m), 1.47-1.52 (2H,
m), 1.80-1.85 (2H, m), 1.88-2.03 (2H,m), 2.48-2.51 (2H, m), 3.43 (2H, 8), 7.21-7.30 (5H,
m).

Preparation 9
5 i |

e

(3R ,45,5S)-1-Benzyl-4-butyl-3,5-dimethylpiperidin-4-ol (from preparation 8) (300mg,
1.1mmol) was disscived in methanol (10mL). Palladium hydroxide on carbon (525mg)
was added followed by ammonium formate (237mg, 5.5 mmol) and 2M hydrochloric acid
solution (1.1mL, 2.2mmol). The reaction mixture was heated o 60 °C overnight before
being cooled to room temperature. The mixiure was then flltered through Calite®
washing the cake with methanol (500mL). The filtrate was evaporated and the residue
diluted with water, the pH adjusted to ca. 12 by the addition of saturated sodium
carbonate solution and exiracted with athyl acetate. The organic layer was washed with
water then dried over sodium sulfate and svaporated to provide the titffe compound (75
mg, 37%).
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'H NMR (400 MHz, CD4Cl;) 5 0.77 (6H, d), 0.78-0.81 (2H, m), 0.91 (3H, t), 1.11-1.86
(8H, m), 2.57-2.64 (2H, m).

To a solution of 4-bromotoluene (0.80 mL, 6.5 mmol) In cyclohexane (2ml) at 0 °C
under dry nitrogen was added n-butytlithium (2.5 M In hexanes) (2.5 mL, 8.25mmoi). The
resulting mixture was stirred at 0 °C under dry nitrogen for 2 hours. fert-Butyl (3R,5S)-
3,5-dimethyl-4-oxopiperidine-1-carboxylate (from Preparation 11) (300mg, 1.3mmol) In
toluene (4.5mL) was then added and the resulting mhdure was stimed at 0 “C under dry
nitrogen for 2.5 hours, then quenched at 0 *C with water (10mL). 2M Hydrochloric acid
solution (10mL) was added, the mixiure was exiracted with ethyl acetate (20mL) and the
organic layer discarded. The aqueous layer was basified to pH 11 with 2M sodium
hydroxide solution and extracted with ethyl acetats (2 x 15mL). The combined organic
layers (from the extraction of the basic aquecus phase only) were dried over magneslum -
sulfate, filtered and concentrated /n vacuo to afford the title compound as a white solld
(136mg, 47%).

"H NMR (400 MHz, CDCly) & 0.55 (6H, m), 2.00 (3H, m), 2.35 (3H, &), 5.80 (5H, m),
7.10 (4H, m); LRMS (APCI) 220 (100%) [MH']; HRMS Cy4HzO [MH"] requires 220.1605
found 220.1683.

(3R,58)-1-Benzyl-3,5-dimethyi-piperidin-4-one (from preparation 14) was dissolved In
ethanol (200mL) and di-fert-butyl dicarbonate (5.08 g, 23mmol) was added, followed by
paliadium hydroxide on carbon (20% on carbon, 200mg) and the reaction mixture piaced
under 40 atmosphere pressure of hydrogen and stimed ovemnight at room temperatura.
The reaction mixture was then filtered through a pad of Cellte® and Arbocel® and
concentrated in vacuo to afford a yellow oll which crystaliised on standing to efford the
tite compound (5.2g, 90%) of sufficient purity to use directly In the next stage
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(preparation 10).  "H NMR (400 MHz, CDC}) 5 1.03 (6H, d), 1.48 and 1.52{8H, 2x &
(Rotamers)], 2.48-2.78 (4H, m), 4.24-4 53 (2H, m),

Prepamtion 12
i 244l

A e

Potassium carbonate (325 mesh) (288.8g, 2180mmol) was added to a solution of
dimethyi 3-oxopentanedioate (150.62g, 886mmol) in tetrahydrofuran (1.33L). The
suspansion was heated to 46 °C. lodomethane (107.7mL, 1.73mof) was added slowly at
such a rate as to keep the temperature below 80 "C. The slurTy was stimed between 50-
60 °C for 1 hour before being cooled to 20 °C and then fiitered. T he fllter cake was
washed with tetrahydrofuran (500mL) and the combined filiratee were concentrated to
dryness In vacuo. The crude dimsthyl 2 4-dimethyl-3-oxopentanedicate (178g) was
obtalned as a light-yeliow viscous oil quantitatively. The 'H NMR Indicated that the
material was an enol and keto tautomeric mixture and it was used In preparation 13
without further purification.

MS (APCI): 201 (M+H); 'H NMR (400MHz, CDOD) 1.25 (s, 6H), 3.85 (s, BH).

1M Hydrochioric acid solution (68mL., 68.8mmol) was added to a cooled (9 *C) solution
of dimethyl 2,4-dimethyl-3-oxopentanedioate [from preparation 12] (68.6g, 344mmol)
and benzylamine (37.8mL., 344mmol) In methenol (1.8L). Formaldehyds, 37% solution
In water (58.8mL, 760mmol) was added and the solution was stimed for 3 days at room
temperature and then concentrated to dryness. The crude dimethyl 1-benzyl-3,5-
dimethyl-4-oxopiperidine-3,5-dicarboxylate (125.7g) was obtained as a light brown oll.
GC-MS Indicated that the material was 81% pure and k was used in preparation 14
without further purification.

GC-MS: 333 (M+); '"H NMR (400 MHz, CDCly) 5 7.27- 7.38 (m, 5H), 3.84 (s, 8H), 3.62 (s,
2H), 3.48 {d, 2H), 2.21 (d, 2H), 1.26 (s, EH).

Preparation 14

123 PCTNB2005/000208 \(-5\
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A mixture of the crude dimethyl 1-benzy}-3,5-dimethyl-4-oxoplperidine-3,5-dicarbaxylate
(788.0g, ca. 2.3mol) and 1M hydrochloric acid solution (11.5 L) was refluxed for 24
hours. The reaction mixture was cooled to 10 °C and 25% wi aqueous sodlum
hydroxide solution (1.92kg) was added siowly. The mbdure was extracted with
dichloromethane (4 x 4L), and the combined organic extracts concentrated to dryness to
give the crude (3R,5S5)-1-benzyl-3,5-dimethylpiperidin-4-one (475g) as a light brown oll.
The *H NMR Indicated that It was a 8:1 desired: undesired diasteraomeric mbxdure.

205 g of the above crude was purified over sillca gel (4.7kg) eluting with hexane /ethyl
acetate (20:1 to 7:1) to afford 84.8g of the pure (3R,55)-1-benzyi-3,5-dimethyl-piperidin-
4-one (> 19:1 diastereomeric ratio) and 44.8 g of the less pure material (~ 8:1
diastereomeric ratio). Both of the matsrials wara colotriess olls.

Analytical data for (3R,55)-1-benzyl-3,5-dimethylplperidin-4-one: GC-MS: 217 (M+); 'H
NMR (400 MHz, CDCly) 8 7.27-7.38 (m, 5H), 3.60 (s, 2H), 3.156 (m, 2H), 2.70 (m, 2H),

R.5S)-1-Be

- 2.04 (t, J~11.6Hz, 2H) 0.93 (d, /=8.6Hz, 6H).

Altemative method:

A mixture of crude 1-banzyl-3,5-dimethyl-4-oxo-piperidine dicarboxylic acld methyl ester,
from preparation 13 (786.0g, ca ~ 2300mmol) and 1M aqueous hydrochloric acld (11.5L)
was refluxed for 24 hours. The reaciion mixure was cooled io 10 °C and 25% wt.
aqueous sodium hydroxide (1.82 kg) was added slowly. The mixture was extracted with
dichloromethane (4 x 4L). The combined organic axiracts were concentirated to dryness
to give 1-benzyl-3,5-dimethy*-piperidin-4-one (475g) as a light brown oll. The 'H NMR
indicated a 8:1 cis:trans diastereomeric mbxdure.

A portion of the crude d lastereomeric mixture {(15g) was p urified using an automated
chromatographic purification system smploying a normal phase Redisep sliica cariridge
column (330g), solvent flow rate 100 mL/ min, with elution of cyclohexane/ethyl acetats
2- 3% ethyl acetate linear gradient over 25 minutes, 3-14% ethyl acsetats inear gradient
over 10 minutes, completing elution with 14% athy! acetate. This produced pure
(3R,5S)-1-benzyl-3,5-dimethyipliperidin-4-one (10.2g, 99%+ by LC-MS).

LC-MS (ESI"): 218 (M+H);

Alternatively, the crude ds/ftrans mixture could be enriched In the desired cls-component
prior to purification by the following procedure:
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The crude cis:trans mbdure of 1-benzyl-3,5-dimethyipiperidin4-one (typlcally 6:1
cls:trans) (45g) was added to a 5% solution of sodlum methoxide in methanol (S00mL)
and stimed at room temperature for 6 hours. Saturated aqueous ammonium chioride
(30mL) was added and the mixture stirred for a further 30 minutes at room temperature.
The mixiure was evaporated to dryness and then redissolved In dichloromethane
(500mL). The inscluble sollds were filtered off and the solvent was then evaporated to
give an enriched mbdure 96:4 cis:trans by '"H NMR (quantitative mass recovery). Longer
reaction times did not give any further enrichment. If required, pure cis-product could
then be obtalned by chromatographic purification as described above.

Preparation 15
3R - idl

c?bp

{3R,5S)-1-Benzyl-3,5-dimethyipiperidin-4-one (prepared as In preparation 14; also
reported In J. Med. Chem. T, 728, 1864) (5g, 23mmol) was dissolved in anhydrous
tetrahydrofuran (77ml.) in a flame-dried flask under an atmosphere of dry nitrogen. The
solution was cooled to —78 *"C and phenyllithium (2M solution In cyclohexane-ether)
(34.6mL, 69mmol) was added dropwise. The reaction mixture was allowed to reach
room temperature slowly ovemight and then quenched by the cautlous addition of water
(50mL). The resulting mbdure was diluted with ethyl acetate and the organic layer was
separated and then washed three times with watsr and on'cs with brine. The arganic
layer was then drled {sodium sulfate), filtered and avaporated. The resulting realdue was
purified by flash chromatography on sllica gel eluling with 10% to 50% ethyl acstate In
hexanes (1L) to afford (3R,48,55)-1-benyz-3,5-dimethyl-4-phenylipipearidin-4-oi of >80%
purity.

LRMS: 288 (MH"); "H NMR (400 MHz, CD,Cl;) § 0.52 (6H, d), 2.09-2.24 (4H, m), 2.67-
2.71 {(2H,m), 3.54 (2H, 8), 7.22-7.38.

Altemnative method:

Phenyilithium In diisopropyl ether (2M, 34.5mL, 680mmol) was added dropwise to a
stimed solution of (3R,5S)-1-benxzyl-3,5-dimethyip!peridin-4-one, from preparation 14
(10.0g, 48mmol) In anhydrous diethyl ether (150mL) at -78 *C. The mixture was stimed
for a further 30 minutes at ~78 °C, before salurated aqueous ammonium chloride
solution (10mL) was added and the mbdure was allowed to warm to room temperaturs.
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The organic layer was separatad washed with water (3 x 200mL) and dsled over sodium
sulfate, and then filtered. The solvent was then evaporated to give the crude
(3R,48,58)-1-benzyl-3,5-dimethyl-4-phanyipiperidin4-ol (12.8g) as a white solid. The
crude compound was >85% pure by 'H NMR and used directly In preparation 21.

LC-MS (ESI'): 208 (M+H); ""H NMR (400 MHz, CD,OD) & 0.51 (d, 8H), 2.18 (m, 2H),
2.30 (m, 2H), 2.42 (m, 2H), 3.8 (s, 2H), 7.15 (m, 1H), 7.35 (m, 8H).

Preparation 16
435 i |

<22

(3R 48,58)-1-Benyz-3,5-dimethyl-4-phenyipiperidin4-ol from preparation 15 was
dissolved in methanol (156mL) and ammonium formate (4.8g, 78mmol) then palladium
hydroxide on carbon (8g) followed by 2M hydrochloric acid solution In diethyl ether
(11mL, 22mmol} were added. A water condenser was fitted to the flask and the reaction
was heated o 60 °C ovemight. After cooling to room temperature the reaction mixiure
was filtered through Celite® washing the cake with an additional 1L of methanol. The
comb!ned filrates were evaporated and the residue dissolved In a minimal amount of
water, which was made basic (to pH 11) by the addltion of saturated sodium carbonats
solution. The resuiting mixture was extracted twice with ethyl acetate and the combined
organic layers washed with water, drled over sodlum sulfate, filtered and concentrated to
afford the tiffe compound (3.23g, 68%).

'H NMR (400 MHz, CD,Cly) 8 0.52 (8H, d), 2.03-2.10 (2H, m), 2.71-2.77 (2H, m), 2.83-
2.88 (2H, dd), 7.22-7.38 (6H, m),

Altsmatlya method:

(3R .48,55)-1-Benzyl-3,5-dimethyl-4-phenylpiperidin-4-0l, from preparation 15 (15g,
51mmol) was dissolved In methanol, and Pd{(OH)z /(C) 20%wt water (1.5g) was added.
The mixture was hydrogenated at 50 °C/50psi for 18 hours. The mixture was then
fitered through Arbocel filtration agent, and the methanol was evaporated to give crude
(3R 45,55)-3,5-dimethyl-4-phenyipiperidin-4-ol as a whiie solid. Recrystallisation of the
crude material from acetonitriie gave analytically pure (3R,4s,55)-3,5-dimethyl-4-
phenyliplperidin-4-of as white needles (9.6g).
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To a stimed solution of methyl (3S,4R)-4-(24-diflucrophenyl)-1-ethyipyrrolidine~-3-
carboxylate, from preparation 18 (5.9¢g. 22mmol) In dlethyl ether (589mL) at room
tempersture under dry nitrogen was added potassium trimethyisilanolate (2.36g,
26mmol) in a single portion. The resulting mixture was stirred at room tamperature under
Nz for 3 hours. A solution of 4M hydrogen chioride In dioxane (20mL) was then added
and the resulting mbdure was stimed under dry nitrogen at room temperature for 18
hours, and then concentrated in vacuo to afford the title compound as a white solld
containing potassium chioride residues (7.0g).

'H NMR (400 MHz, CDCl,) 84 1.25 (3H, m), 3.25 (5H, m), 3.8 (2H, m), 4.10 (1H, m), 7.20
(2K, m), 7.80 (1H, m); LRMS (APCI) 258 (100%) [MH']; HRMS Cj3HFs0, [MH']
requires 256.1144 found 256.1142.

To a stimed solution of methyl (3S,4R)-4-(2,4-diflucrophenyi)pymolidine-3-carboxylate,
from preparation 18 (10.5g, 43mmol) In tetrahydrofuran (215mL) at rmom tempearature
under dry nitrogen was added Ilodoethane (3.8mL, 48mmol) and N, N
ditsopropylethylamine (8.3mL, 48mmol) in single portions. The resuling mbdure was
stimed at room temperature under dry nitrogen for 72 hours, then quenched by the
addition of water (200mL) and extracted with ethyl acetate (2 x 250mL). The combined
organic layers were dried (magnesium sulfate), filtered, and concentrated in vacuo. The
resldue was purified by flash column chromatography eluting with a 2:1 pantane:ethyl
acstate mixture increasing polarity to 1:1. This afforded the tife compound as a clear oll
(7.9g, 68%). -

'H NMR (400 MHz, CDCly) &y 1.15 (3H, m), 2.45 (1H, m), 2.656 (1H, m), 2.65 (1H, m),
2.85 (3H, m), 3.15 (1H, m), 3.65 (3H, s), 3.85 (1H, m), 6.80 (2H, m), 7.40 (1H, m); LRMS
{APCI) 270 (100%) MH'].
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To a suspension of methyl (3S,4R)-1-benzyl-4-(2 4-difluorophenyl)pyrrolidine-3-
carboxylate, from preparation 20 (15g, 45mmol) In ethanol (225mL) at room temperature
under dry nitrogen was added 10% palladium on carbon (Degussa type) (1.5 g), and the
reaction mbdure placed under 50 psi pressure of hydrogen, and healed o 40 °C
ovamight. After cooling to room temperature, the reaction mbdure was filtered through
Coelite® and concentrated In vacuo to afford the tifle compound as an orange oll (10.8g,
88%).

'H NMR (400 MHz, CDCls) 3y 2.85 (1H, m), 3.15 (1H, m), 3.30 (2H, m), 3.45 (1H, m),
3.65 (4H, m), 6.80 (2H, m), 7-20 (1H, m); LRMS (APCI) 242 (100%) [MH']; HRMS
C1aH14F202 [MH'] requires 242.0887 found 242.0986.

A solution of trifluorcacetic acid (2.42mL, 31.5mmoal) in dichloromethane (6mL) was

added at 0-5 °C to a stired solution of N-benzyl-N-{methoxymethyl)trimethyisilylamine
{(45.1p, 160mmol) and methyl (2E)-3-(2,4-diflucrophenyljacrylate (from preparation 3)
{25.1g, 126mmol) In dichioromethana (100mL). Afier stiming ovemight at room
temperature, the organic solution was washed with saturated sodium bicarbonate
solution and then brine. The resulting organic solution was dried aver anhydrous sodium
sulfate, filtered and then evaporatad. The residue was purifled by flash chromatography
onh slica gel eluting with ioluene:tetrahydrofuran mixture (11:1) to afford the title
compound {31.8mL, 71%) as a colourless oll.

'H NMR (400 MHz, CDCl,) &, 2.80 (1H, m), 3.05 (3H, m), (3.25 (1H, m), 3.62 (3H, s),
3.85 (1H, m), 4.20 (2H, s), 8.55 (5H, m), 6.80 (2H, m), 7.40 (1H, m); LRMS (APCI) 332
(100%) [MH'].
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Oxalyl chioride (19mL, 218mmol) in dlmbr:meumne (50mL) was added dropwise to an
ice-cooled etimed suspension of 2.4-diflucrocinnamic add (20.0g, 108mmol) In
dichloromethane (400mL) and N, N-dimethylformamide (0.4mL) over 0.5 hours (waste
gases from the reaction were scrubbed with a soiuion of concentrated sodium
hydroxide). Once addition was complete, the reaction mixture was allowed o warm up
to room temperature and was stired at room temperature under nitrogen for 18 hours.
The reaction mixture was then concentrated and azeotroped with dichloromethane (2 x
60mL). The resulting acid chioride was redissolved In dichioromsthane (S0mL) and this
solution was added dropwise under nitrogen to a vigorously stirred suspension of lithium
chioride (23.0g, 540mmol), trlethylamine (76ml., 540mol) and (S)-(-}4-benzyl-2-
oxazolidinons (18.3g, 103mmol) In dichioromethane (400mL) over 30 minutes. Once
addition was complets, the reaction mixture was stimed at room temperature under
nitrogen for 2.5 hours. The reaction mbdure was diluted with dichioromethane (200mL)
and treated with a solution of 5% dric acld solution (500mL). The organic layer wae
then separated and dried over magnesium sulfate. Flliration and evaporation of the
dichloromethane gave the crude product as an orange oll. The crude material was
redissolved in dichloromethane (100mL) and the resulting eclution was passed through a
plug of sliica, eluting with dichloromethane. The filtrate (1L.) was finally concentrated to
afford 30.8g of the product as a white soifid.

MS m/z (APCI'): 344 [MH']; 'H NMR (CDCl,, 400MHz) 5 2.85 (dd, 1H), 3.38 (dd, 1H),
4.22 (m, 2H), 4.80 (m, 1H), 6.80 (m, 2H), 7.68 (m, 5H), 7.88 (dd, 1H), 7.8 (d, 1H), 8.01
(dd, 1H).
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A stimed solution of (S)4-benzyl-3-{3-(2 4-diflucro-phenyl}-acryloyll-axazolidin-2-one,
from preparation 21 (1.70g, 4.85mmol) and N-{methoxymethyl)-2-methyl-N-
[(rimethyisilyl)methyllpropan-2-amine, from preparation 4 (1.60g, 5.94mmol) In
dichloromethane ( 15mL) was t reated with trifluoroacetic add (0.075mL, 1mmol). T he
resulting mixture was stimed at room temperature under nitrogen for 4.5 hours. T he
reaction mhdure was dliuted with dichloromethane (50mL) and treated with saturated
agueous sodium hydrogen carbonate solution (S0mL). The organic layer was separated
and the aqueous layer was extracted with dichioromethane (50mL). The organic
fractions were combined and dried over magnesium sulfats. Flitration and evaporation
of the dichloromethane gave the crude mixture of dlastereoisomers.

Separation by column chromatography on sllica gel with pentane:ethyl acetate 80/20 o
10/60 viv, gradient elution, afforded firstly 0.74g (1.67mmol) of (4S)4-benzyl-3-
{[(3R.4S)-1-tert-butyl-4-(2, 4-difluorophenyl)pyrrolidin-3-yllcarbonyl}-1,3-oxazolldin-2-one
ae a colouriess oll, and then 0.82g (1.85mmol) of (4S)-4-benzyl-3{I(3S,4R)-1-teri-buty}-
4-(2 4-difiuorophenyl)pyrrolidin-3-yiicarbonyf}-1,3-oxazofidin-2-one as a whits solid.

(4S)-4-benzy-3-{(3R.45)-1-tert-buty-4-(2,4-difiucrophenyl)pyrrolidin-3-yljcarbonyl}-1,3-
oxazolidin-2-one - MS miz (APCI'): 443 [MH'J; 'H NMR (CDCL, 400MHz) § 1.12 (s, 8H),
2.77 (dd, 1H), 2.85 (m, 1H), 3.25 (dd, 1H), 3.17-3.47 (m, 1H), 4.15 (m, 3H), 4.85 (m,
1H), 8.74 (t, 1H), 6.82 (t, 1H), 7.17-7.42 (m, BH).

(4S)-4-benzyl-3-{[(3S 4R)-1-tert-butyl-4(2,4-diflucrophenyl)pymolidin-3-yljcarbonyl)-1,3-
oxazolidin-2-one - MS m/z (APCI'): 443 [MH']; 'H NMR (CDCls, 400MHz) 1.12 (s, 9H),
2.72 (dd, 1H), 2.83 (m, 2H), 3.20 (m, 2H), 3.36 (t, 1H), 4.14 (m, 3H), 4.28 (m, 1H), 4.67
(m, 1H), 8.77 (t, 1H), 6.85 (t, 1H), 7.08 (m, 2H), 7.24 (m, 3H), 7.43 (M, 1H).

The full relative and absolute stereochemistry of (4S)-4-benzyl-3-{[(3S,4R)-1-tert-butyl-4-
{2,4-difluorophenyl)pymrolidin-3-yfjcarbonyf}-1,3-oxazolidin-2-one was determined by X-
ray analysis of crystals obtained from ethyl acetata/pentane.
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A solution of oxalyl chioride (10.82mL, 124mmol) In dichloromathane (50mL) was added
dropwise to a cooled solution of (2E)-3-(4-chlorophenyl)acrylic acid {11.33g, 82.0mmol)
in dichloromethane (110mL) and N, N-dimethylformamide (0.4pL, 0.01mmol). After
stirring the reaction mixture for 24 hours, the solution was added dropwise to a cooled
solution of (4S)4-benzyi-1,3-cxazolidin-2-one (8.48g, 53.6mmol), irlethylamine (39.2mL,
282mmol) and lithium chioride (11.85g, 282mmal) in dichioromethane (110mL). The
reaction mixture was slowly warmed to room temperature, stirred for 2 hours and then
water (50mL) was added. The mixiure was diluted with dichloromethane (100mL) and
5% cliric acid solution (2 x 150mL) was added. The phases were separated and the
organic phase was drled over magnesium sulfate, filtered and .concentrated /n vacuo.
Purification by column chromatography on silica gel using dichloromethane as eluent
afforded the desired product as a white eolid, 14.6g (74%).

'H NMR (400MHz, CDCly) 5 2.86 (dd, 1H), 3.37 (dd, 1H), 4.23 (m, 2H), 4.81 (m, 1H),
7.21-7.41 (m, TH), 7.57 (d, 2H), 7.87 (2xd, 2H)

LRMS (APCI) 342 [MH'"]

Ereparation 24
4 n 4-chioro lidi 1.3

3%

To a cooled solution of (4S)4-benzyl-3-{(2E)-3-(4-chlorophenyl)prop-2-encyl}-1,3-
oxazolidin-2-one, from preparation 23 (5g. 14.82mmol) and N-benzyl-1-nethoxy-N-
[(trimethylsliyl)methylmethanamine (5.24mL, 20.47mmol) in dichioromethane (50mL)
was added triflucroacetic acld (80puL, 0.73mmol). The reaction mixture was stirred at 0
oC for 20 minutes and then warmed to room temperature and atimed for 24 hours.
Sodium hydrogen carbonate eolution (80mL) was added and the reaction mixture was
stired for 10 minutes. The phases were sseparated and the organic phase was dried
over magneslum sulfate and the solvent was removed in vacuo to give a yellow oll.
Purification by column chromatography on sllica gel using ethyl acetate:pentans (10:50-
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50:50) as eluent afforded the desired product (which Is the second-eluting diastereomer)
as a white crystafline solld, 733mg (11%).

TH NMR (400MHz, CDCh) & 2.83-2.82 (m, 3H), 3.08-3.25 (m, 3H), 3.67 (dd, 2H), 3.98-
4.28 (m, 4H), 4.85 (m, 1H), 7.03 (m, 2H), 7.17-7.39 (m, 12H)

LRMS (APCI) 475 [MH"]

To a stimed solution of (45)-4-benzyl-3-{I(35,4R)-1-benzyl-4-(4-chiorophenyl)pyrrolidin-
3-yljcarbonyi}-1,3-oxazolldin-2-one, from preparation 24 (2.51g, 5.28mmol) and dimethyl
carbonate (2.22mL, 28.4mmol) in dichloromethane (40mL) was added sodium
methoxide (1.42g, 286.4mmol) at room temperature. The reaction mixture was stirred for
24 hours and diluted with dichioromethane (50mL). The phases were separated and the
organic phase was washad with water (2 x 40mL), dried over magnesium sulfate and
concentrated /n vacuo. The crude residue was purifled by column chromatography on
sllica gel using ethyl acetate:pentane (5:85-20:80) as eiuent to afford the desired product
as a colourless oil, 1.81g (79%).

'H NMR (400MHz, CDCly) 5 2.87-3.17 (m, 5H), 3.65 (s, 3H), 3.53-3.75 (m, 3H), 7.20-
7.40 (m, BH)

LRMS (APCI) 330 [MH"]

To a solution of methyl (35,4R)-1-benzyl-4-(4-chlorophenyl)pymrolidine-3-carboxylate,

- from preparation 25 (0.863g, 2.8mmol) In dichioromethana (8mL) cooled with an ice-bath

30

was added 1-chloroethyl chioroformate (0.48mL). The reaction mixture was allowed to
warm io room temperature and stimed for 48 hours. The reacion midure was then
cooled to 0 °C and triethylamine (0.43 mL, 3.1 mmol) was added followed by additional
1-chloroethyichloroformate (0.31 mL, 2.8 mmol). The lce-bath was removed and the
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reaction mixture was stimed at room temperature for 1.5 hours before being diluted with
dichloromethane, washed with water (20 mL), 5% aqueous cliric acid (20 mL) and then
dried over magnasium sulfate and filered. The solvent was removed in vacuo and the

residual oil was refluxed in methanol (20 mL) for 1 hour. The solvent was then removed
in vacuo and the residue was triturated with dlethyl ether and filtered to give the desired
product as a white =olid, 0.874g. :

H NMR (400MHz, CD;OD) 5 3.64 (s, 3H), 3.31-3.83 (m, 8H), 7.36 (8, 4H)

LRMS (APCI) 240 [MH')

To a stimed solution of (2E)-3-{2,4-diflucrophenyllacrylic acid (42.09, 230mmol) in
anhydrous tetrahydrofuran (400mL) was added triethylamine (37.5mL, 270mmol) and
the reaction mixture was cooled to =70 °C. Trimethyl acetyl chioride (30mL, 250mmol)
was added d ropwise over 20 minutes and the s olution was allowed to wamm to room
temperature over 1 hour. Thin layer chromatography analysis indicated that the desired
product had formed and this was used directly In the following step.

F o
n-Butyllithium (2. 5M In hexanes) (100mL, 250mmol) was added dropwise to a stimed
solution of (S)-(-)}4-benzyl-2-oxazolidinone (43.55g, 250mmeal) In anhydrous
tetrahydrofuran (350mL) at 0 °C. The resulting solution was cooled to —78 °C for 30
minutes and added dropwise to a stiming soluion of ferf-butyi (2E)-3-(2,4-
difluorophenyi)prop-2-enoyl carbonate, from preparation 27 via cannula at -78 °C, The
resulting s uspension was aliowad to warm to 0 °C and saturated ammonium chloride
solution (75mL) was added, followed by water (50mL). The phases were separated and
the aqueous layer was exiracted with ethyl acetate (2 x 300mL). The combined organic
extracts were dried over magnesium sulfate, flitered and concentratad /n vacuo o give a
slurry. Cyclohexane (178.5ml) and ferf-butyl methyl ether (128mL) were added to the
slurry and the mixture was stirmed for 2 hours at room temperature. The resulting white

|

S\



10

16

20

25

WO 2005077935 ) PCT/IB2005/000208

1M

solid was coliected via filtration and dried in a vacuum oven at 40 °C to give the deslired
product, 45.48g (61%). ’
"H NMR (400MHz, CDCh) [12.82 (dd, 1H), 3.34 (dd, 1H), 4.20 {m, 2H), 4.77 (m, 1H),

6.84 (m, 1H), 8.81 {t, 1H), 7.20-7.33 (m, 3H), 7.65 (m, 2H), 7.86 (m, 3H).

To a stimed solution of (4S)4-benzyl-3-{(2E)-3-(2,4-difluorophenyl)prop-2-enoyl}-1,3-
oxazolidin-2-one, from p reparation 28 (46.83g, 140mmol) in dichlocromethane (300mL)
was added N-methoxymethyl-N-(trimethyisllyimethyl)benzylamine {50.2mL, 210mmol) at
room temperature. The solution was cooled to -12 °C and a solution of trifiucroacetic
acld (1.05mlL) In dichioromethane (10ml.) was added dropwise. The reaction mixture
was warmed to room temperature and stimed for 24 hours and saturated sodium
hydrogen carbonate solution (180mL) was added. The phases were separated and the
aqueous phase was exiracted with dichloromethane (180mL). The organic exiracts
were combined, dried over magnesium sulfats, filtered and concentrated in vacuo to
afford the crude reskiue. Purification of the residue by column chromatography using
toluene:methyl feri-butyl ether (12:1) followed by dichloromethane: methyl terf-butyl ether
(19:1) as the eluent afforded the title compound (which Is the second eluting
dlastereomer), 63.0 g (49%).

"H NMR (400MHz, CDCly) 02.75 (m, 3H), 3.12 {t, 1H), 3.24 (m, 2H), 3.70 (q, 2H) 4.13
(m, 2H), 4.27 (q, 1H), 4.33 (m, 1H), 4.67 (m, 1H), 6.57 (m, 1H), 6.84 (t, 1H), 7.13 (m,
2H), 7.16 (m, 1H), 7.24-7.41 (m, 8H).

W
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Samarium triflate {8.32g, 10mmol)} was added to a stimed solution of (4R)4-benzyl-3-
{I(3S.4R)-1-benzyl-4-(2,4-dlflucrophenyl)pyrrolidin-3-yijcarbonyl}-1,3-oxazolidin-2-one,
from p reparation 20 (83g, 130mmol) in methanol (350mL) at room temperature. The
reaction mixiure was stimed for 24 hours and the solvent was remaved /in vacuo.
5 Dichloromethane (200mL) was added followed by saturated sodium hydrogen carbonate
solution (140mL) and the mixture stimed for 15 minutes. The resulting precipltate was
fMtered and washed with dichloromsthane (250mL.) and water (25mL). The phases were
soparated and the agueous layer was extracted with dichloromethane (2 x 40mL). The
organic extracts were combined, dried over magnesium sulfate, filtered and
10 concentrated in vacuo to give the crude residue. The residue was suspended In warm
cycichexane (300mL) and shaken #il formation of a solid occurred. The mixiure was
allowed to stand at room temperature for 24 hours. The solld was filtered and washed

with cold cyclohexane (150mL). The flitrate was concentrated /n vacuo to afiord the
desired compound, 38g (87%).

15 'H NMR (400MHz, CDCl) (12.67 (t, 1H), 2.88 (m, 1H), 2.83 (t, 1H), 3.04 (m, 2H), 3.4
(s, 3H), 3.65 (t, 1H), 3.84 (m, 1H), 6.72 (m, 1H), 6.80 (t, 1H), 7.23 (m, 2H), 7.29-7.38 (m,
5H).

[0F% = -38 (¢ = 0.5, MeOH)

Palladium hydroxide (20% on carbon, 1g) was added to a solution of methyl (35,4R)-1-
benzyl-4-(2 4-difluorophenyl)pyrrolidine-3-carboxylate, from preparation 30 (10g,
25 30mmol) in ethanol (50mL) at room temperature. The reaction mixture was
hydrogenated at 50 pel for 24 hours and then fittered through Arbocel® washing with
ethanol (60mL). The solvent was removad in vacuo fo give the desirad compound as a
colouriess oll, 7.19 g (88%).
'H NMR (400MHz, CD;0D) D 2.80 (s, 1H), 2.91 {t, 1H), 3.08 (g, 1H), 3.31- 3.44 (m,
30 1H), 3.50 (t, 1H), 3.63 (m, 1H), 3.66 (s, 3H), 6.78 {(m, 1H), 6.84 (m, 1H), 7.20 (m, 1H).
LRMS (E!) 242 [VH'].
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Sodium triacetoxyborohydride (1.32g, 6.22mmol) and acetic acld (235uL, 4.14mmol)
were added to a solution of acetone (304ul, 4.14mmol) and methyl (35,4R)-4-(2,4-
diflucrophenyl)pymolkiine-3-carboxylate, from preparation 31 (1g, 4.14mmol) in
dichloromethane (20mL) at room temperature. The resulting mixture was stirmed for 2
hours and diluted with dichloromethane (10mL). Aqueous sodium hydrogen carbonate
solution was added (2 x 20mL) followed by brine (20mL). The phases were separated,
the organic phase was dried over magnesium sulfate, fittered and the solvent was
removed in vacuo 1o give the crude reskive. Purlfication of the residue by coiumn
chromatography using dichloromethane:methanol (80:1-88:2) as eluent afforded the
desired product, 1.01 g (86%).

'H NMR (400MHz, CDCl;) O 1.10-1.13 (m, 8H), 2.48 (m, 1H), 2.72 (t, 1H), 3.00 (q, 1H),
3.05-3.12 (m, 3H), 3.85 (s, 3H), 3.83 (q, 1H), 8.73 (m, 1H), 6.82 (t, 1H), 7.37 (q, 1H).
LRMS (APCI) 284 [MH'].

Lithium hydroxide (174mg, 7.14mmol) was added to a solution of mathyl (3S,4R)4-(2,4-
difiuorophenyl)-1-lsopropyipyrrolidine-3-carboxytate, from preparation 32 (1.01 g,
3.58mmol) In tetrahydrofuran (10mL) at room temperature. The reaction mixture was
stirmed for 3 hours and the solvent was removed in vacuo. The residue was diasolved In
water (20mL) and washed with ethyl aceiate (2 x 20mL). The phases were separated
and the aqueous phase was acldified with 2M aquecus hydrochloric acid solution
{(3.59mlL) and exiracted with ethyl acetats (20mL). The organic exiracts were combined,
dried over magnesium sulfate and concentrated /n vacuo to afford the desired product
as a foam, 6868mg (71%).

'H NMR (400MHz, CD;OD) D 1.42 (m, 8H), 3.31 (m, 3H), 3.32 (m, 1H), 3.57 (m, 2H),
3.91 (m, 1H), 7.03 (t, 2H), 7.55 (m, 1H).

LRMS (El) 270 [MH"].
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To a soludon of 18crown-6 (30g, 110mmol), bis(2,2,2-triflucrorethyl)
(methoxycarbonyimethyl)phosphonate (8mL, 28mmol) In tetralydrofuran at -78 °C was
added potassium hexamethyldisflazide (0.5M in toluene) (50mL, 25mmol) followed by
2,4-difluorobenzaldehyde (4g, 28mmol). The reaction mixiure was stimed at this
temperature for 8 hours and slowly warmed to room temperature over 24 hours. The
reaction mixture was then poured into a saturated soiution of ammonium chioride
(200mL). The phases were separated, the organic phase was dried over magnesium
sulfate, fiiltered and concentrated /n vacuo to glve the crude residue. Purification of the
residue by column chromatography using pentane:ethy! aceiate (99:1-898:2) as eluent
afforded the desired product as a colourless oll, 5.1 g (01%). )
H NMR (400MHz, CDCl,) [13.70 (s, 3H), 8.05 (d, 1H), 8.80 (m, 1H), 8.86 (m, 1H), 6.97
(d, 1H), 7.68 (q, 1H).
LRMS (APCI) 188 [MH"]

Ereparation 35
(22)-3-(2 4-Difiuorophenyllagviic acid
| “"t(;’

A solution of methyl (27)-3-(24-difluorophenyl)acrylate, from preparation 34 (1.3g,
6.56mmol) and 1M lithium hydroxide (314mg, 13.1mmof) in tetrahydrofuran (S1mL) was
stimad at room temperature for 24 hours. The solvent was removed in vacuo and the
residue was dissoived In water (10mL) and ethyl acetate (20mL) was added. The
phases were separated and the aqueous phase was gcidifled to pH 2 using 2M
hydrochloric acid solution (3mL). The aqueous phase was extracted with diethyl ether (2
x 30mL). These organic exiracts were combined, dried over magnesium sulfats, fittered

and concentrated in vacuo to give the desired product as a white solid, 1.03g (88%).
'H NMR (400MHz, CD,0D): [18.08 (d, 1H), 6.83 (m, 2H), .97 (d, 1H), 7.86 (q, 1H).
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To a stimed solution of (2Z)-3-{2,4-dfluorophenyl)acrylic acld, from preparation 35 (400
mg, 2.17mmol) and trifluorcacetic acid (17uL, 0.2mmol) In dichloromethane (1mL) was
added N-{methoxymethyl)-2-methyl-N{(timethyisllyl)methyfljpropan-2-amine, from
preparation 23 (882mg, 4.35 mmol) over 30 minutes at 0 °C. The reaction mbdure was
warmed to room temperature and stimed for 24 hours. The solvent was removed in
vacuo and the white residue formed was iriturated with diethyl ether (6mL) and the sofkd
filtered off to give the desired product, 400 mg (85%).

'H NMR (400MHz, CD,0OD) [11.46 (s, 8H), 3.31 (s, 1H), 3.58 (m, 1H), 3.88 (m, 1H), 3.78
(d. 1H), 3.89 (t, 1H), 3.97 (m, 1H), 8.93 (m, 2H), 7.41 (m, 1H).

LCMS (APCI) = 284 [MH'].

To a solution of methyl (3S,4R)-4-(2,4-diflucrophenyl)pymolidine-3-carboxylate, from
preparation 31 (500mg, 2.07mmol) and formaldehyde (1565uL, 2.07mmol) in
dichloromethane (20mL) was added acetic acid (188pl, 2.07mmol) followed by sodium
friacetoxyborohydride {650mg, 3.11mmol) at room temperature. T he reaction mixture
was stimed for 2 hours, diluted with dichloromethane (10mL) and partitioned with
saturated sodium hydrogen carbonate solution (40mL). The phases were separated and
the organic phase was washed with brine (20mL), dried over magnesium sulfate, fitered
and concentrated in vacuo to give the deslred product as a colouriess oll, 288mg (54%).
'H NMR (400 MHz, CDCly) 5 2.41 (s, 3H), 2.88 {t, 1H), 3.00 {(m, 2H), 3.01 (g, 1H), 3.11
(m, 1H), 3.65 (s, 3H), 3.88 (m, 1H), 6.78 (m, 1H), 6.82 {t, 1H), 7.37 (m, 1H).

LRMS: m/z APCI* 256 [MH"].
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F o
(3R .45,58)-4-(4-Fluorophenyl)-3,5-dimethylpiperidin-4-ol, from preparation 41 (285mg,
1.2mmol), (3S.4R)-1-(tert-butoxycarbanyl)-4-(2,4-diflucrophenyl)pyrrolidine-3-carboxylic
acid, from preparation 53 (0.75mg, 1.4mmol) and triethylamine (0.48mlL, 3.6mmol) were
added to dichloromethane {25mL). T he s timed s uspension was cooled under nitrogen
and 1-propyiphosphonic acid cydlic anhydride (50% In ethyl acetate) (0.87ml., 2mmol)
was added dropwise. On compietion of addition the resulting homogenous solution was
stirred for a further 6 hours at room temperature. The solution was washed with 10%
aqueous potassium carbonate solution (3 x 20mL), citric acld 3% (3 x 50mL), then drled
over sodlum sulfate and filtered. The dichioromethane was then removed in vacuo and
the crude compound was purified by column chromatography (sllica) gradient eluting
with ethyl acetate:pentane (10:90) to ethyl acetate:pantane (40:80) 1o give the desired
product as a white solid (529mg).
H NMR (CD,0D, 10mg/mL, 400MHz) (Rotamers), 0.21-0.58 (m, 6H), 1.48 (s, 8H),
0.81-1.97 (m, 2H), 2.68{m, 1H), 4.35 (m, 1H), 2.83-3.91 (m, 7H), 4.31 {m, 1H), 6.80-
7.28(m, 5H), 7.38-7.85 (m, 2H)
[6)p = -82.7 (¢ = 0.3, MeOH)

Preparation 38
imeth n-4-ol

por

A solution of 3 4-difiuorobromobenzens (4.45g, 24mmol) in diethylether (25mL) was
cooled to —78 °C under nitrogen. n-Bulylithium {2.5M in hexanes) (8.10mL, 20mmol)
was added dropwise with stiming, maintaining the temperature below -85 °C. The
mixture was stirred at —78 “C for 4 hours. (3R,55)-1-Benzyl-3,5-dimethyipiperidin-4-one,
from preparation 14 (5.90g, 20mmol) In dlethylether (25mL) was then added dropwise,
maintaining the temperature below -85 °C. The mbdure was stirred at —78 °C for 1 hour
then allowed o warm to room temperature, Saturated ammonium chioride solution
(40mL) was added and the mixtiure stimed for 30 minutes. The ether layer was
separated, washed with water (3 x 50ml.), dred over sodlum sulfats, filtered and then
evaporated to drynessa. The crude product was dissolved In methanol (100mL) and the
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solution was hydrogenated at 50psl and 50 "C over 20% palladium on carbon for 18
hours. The mbdure was filtered through Celite® and the filtrate was evaporated to
dryness. Recrystallisation of the crude product from acetonitrile afforded the d esired
product as a sofid, 1.58g (24%).

TH NMR (400MHz, CD,0D) 3 0.60 (d, 8H), 2.21 (m, 2H), 3.10 (m, 4H), 7.38 (d, 2H),
7.05-7.20 (m, 1H), 7.25 (m, 1H), 7.30-7.50 (m, 1H)

LRMS: m/z APCI*242 [MH']

A solution of 4-fluorobromobenzens (4.51g9, 0.024 mol) in dlethylether (20mL) was
cooled to —78 °C under nitrogen. n-Butyllithium (8.40mL, 21mmol) (2.5M In hexanes)
was added dropwise with stiming, maintaining the temperature below -85 °C. The
mbxture was stimed at —78 °C for 1 hour then allowed to warm to room temperature. The
resultant solution of 4-fluorophenyllithum was then added dropwise to a solution of
(33.58)-1-banzyl-3.5-dimﬂ1ylplpaﬂdln—4—ona [from preparation 14] (Bg, 1Bmmol) in
diethylether (20mL) at —78 °C, maintaining the temperature below -85 °C. The mbdure
was stimed at —78 °C for 1 hour then allowed to warm to room temperature. Saturated
ammonium chloride solution (40mL) was added and the mbdure stimad for 30 minutes.
The organic phase was separated, washed with water (3 x 50mL), dried over sodlum
sulfate, filtered and then evaporated to dryness. The crude product was used without
further purification.

'H NMR (400MHz, CD,0D) & 0.51 (d, 8H), 2.18 (m, 2H), 2.39 (m, 2H), 2.71 (m, 1H),
3.58 (s, 1H), 3.85 (s, 2H), 7.12 (m, 2H), 7.35 (m, 7H)

LRMS (APCI) 314 [MH']

e 41

485 0| en i In:

A solution of (3R.4s,55)-1-benzyl-4-(4-flucrophenyl)-3,5-dimethylplperidin4-ol, from
preparation 40 (5.0g, 16mmol) in methanol (100mL) was hydrogenated at 50psl! and 50
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9% over 20% palladium on carbon (1.1g) for 18 hours. The mixture was then fittered
through Celite® and the filtrate was evaporated to dryness. Recrystalllsation of the crude
product from acetontiirlle afforded the desired product as a solid, {(3.81g)

H NMR (400MHz, CD,OD) & 0.54 (d, 6H), 2.18 (m, 2H), 2.85 (m, 4H), 7.05 (m, 2H),
7.20-7.45 (m, 2H),

LRMS (APCI) 224 [MH"]

Preparation 42

1M Hydrochloric acld solution (60mL) was lde a solution of dimethyl 2,4-dimethyl-
3-oxopentanedioate, from preparation 12 (68.6g, 344mmol) and 4-methaxybenzylamine
(44.81mL, 344mmol) In methanol (1.8L). Formaldehyde, 37% aqueous solutlon (56.8mL,
780mmol) was added. The solution was stirmed for 72 hours at room temperature then
evaporated to dryness. The crude 1-{4-methoxybenzyl}-3,5-dimethyl-4-axo-piperidine
dicarboxyiic acid, dimethyl ester (126.2g) was added fo 1 M h ydrachioric acid s olution
(1735mL) and the mixture heated under reflux for 24 hours. The reaction mbdure was
cooled t010 °C and 20 wi% aqueous sodium hydraxide solution (400ml., 2.0mol) added
siowly. The mixiure was exiracted with dichloromethane (4 x 400mL). The combined
organic extracts wera evaporated to dryness fo give the aude product as a light brown
oll, '"H NMR of the crude material Indicated a 8:1 cis:trans mixture. A portion of the crude
diastereomeric mbdure (15g) was purifled using an automated chromatographic
purification system employing a normal phase Redlsep® sllica cariridge column (330g),
solvent flow rate 100 miL/min, with eluion of cyciohexane/sthyl acetate 2 — 3% ethyl
acstats linear gradient over 35 minutes, 3 — 14% ethyl acetate linear gradient over 10
minutes, completing elution with 14% ethyl acetate. This produced pure cis-isomer as a
pale yallow oil which solidified on standing (10.2g, 89%+ by LCMS).

'H NMR (400MHz, CD,0D) 5 0.91 (d, 8H), 2.02 (m, 2H), 2.75 (m, 2H), 3.18 (m, 2H),
3.58 (s, 2H), 3.85 (s, 3H), 6.85 (d, 2H), 7.25 (d, 2H)

LRMS (APCI) 248 [MH"]

Preparation 43
{3R.43.55+4-{4-Chlorophenvi}-3.5-dimethvipiperidin-4-ol
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A solution of 4-chlorolodobenzene (4.6g, 25mmol) In anhydrous diethyl ether (200mL)
was cooled to —78 °C under nitrogen. n-Bulyllthium (2.5M In hexanes) (15.2mlL,
20mmol) was added dropwise malntalning the temperature below -85 °C. The mixture
was stimed at —78 °C for 2 hours and allowed to warm to room temperature. The
solution of 4-chloraphenyl lithlum was then added dropwise to a solution of (3R,5S)-1-(4-
methoxybenzyl)-3,5-dimethyipliperidin-4-one, from preparation 42 (5.0g, 20mmol) In
diethyi ether (25mL) at —78 °C. The mixture was stirmed at —78 °C for a further 2 hours
and then allowed to warm to room temperature. The mixiure was quenched with
saturated ammonium chioride (50mL). The organic phase was separated, washed with
water (3 x 50mL), dried over sodium sulfats, filtered and then evaporated to dryness to
give the crude intermediate. This crude was dissolved in dry dichloromethane (150mL),
triethylamine {4.0mL, 20mmol) was added and the solution was cooled to 0 °C under
nitrogen. 1-Chiloroethyichloroformate (3.21mL, 30mmol) was added dropwise to the
stimed aclution and on completion of addition the mixiure was stimed for a further 3
hours at room temperature.
The mixture was then washed with 10% aqueous potassium carbonate solution (3 x
25mL.), d ried o ver & odium s ulfate and e vaporated to d ryness. The crude residue was
heated under refiux In mathanol (150mL) for 3 hours ard the solvent was removed in
vacuo. ‘The residue was dissolved In dichlioromethane (100mL), solld potassium
carbonate (5g) was added and the heterogeneous mixture was stimed for 1 hour. The
solid potassium carbonate was filtered off and the filirate was evaporated to dryness.
The crude product was then recrystallised from acetonltrile to give the desired product
as fine white needles (3.80g).
'HNMR (400MHz, CD,0D) 5 0.60 (m, 8H), 2.25 (m, 2H), 3.10 (m, 4H) 7.38 (d, 2H), 7.55
(m, 4H)
LRMS (APCI) 240 [MH"]

Preparation 44
485 8-Difiu imel [

&

F
tert-Butyllithium (1.7M In pentane) (9.62mL, 16.4mmol) was added dropwise 1o a stirred
solution of 2,6-diflucrobromobenzene (3.0g, 15.5mmol) at —78 °C. The solution was
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stimed for a further 3 hours at —78 °C. A solution of (3R,5S)-1-banzy-3,6-
dimethyipiperidin-4-ons, preparation 14 (2.16g, 12mmo}) In dlethylether (30mL) was then
added dropwise, mainiaining the temperature below -85 °C. The mbdure was stirmed at
~78 °C for 1 hour, then allowed to warm {o room temperature ovemight. Saturated
ammonium chloride solution (20ml) was added and the mbdure stired for 30 minutes.
The organic phase was washed with water (3 x 50mL) and drled over sodium sulfate.
The solvent was mmoved in vacuo, the residue was dissolved in methanol (100mL) and
the solution hydrogenated (50psi and 50 °C over 20% palladium on carbon) for 18 hours.
The mixture was filtered through Celite® and the fiiirate was evaporated to dryness. The
crude product was recrystallised from acetonitrile to afford the desired product (1.78g)
as fine white needles.

'H NMR (400MHz, CD,OD) (Rotamers) 5 0.80 (d, 8H), 2.21 {(m, 2H), 3.10 (m, 4H), 7.38
(d, 2H), 7.05-7.20 (m, 1H), 7.25 (m, 1H), 7.31-7.50 (m, 1.20H)

LRMS (APCI) 242 [MH"]

n-Bull (2.5M In hexanes) (7.2mlL, 18mmol) was added dropwise to a stimed solution of
3-fluorolodobenzene (1.91g, 8.0mmol) in anhydrous diethylather (10mL) at -78 °C. The
mixture was stimed at —78 °C for 3 hours and (3R,5S)-1-{4-methoxybenzyl)-3,5-
dimethyipiperidin-4-one, from preparation 42 (1.85g. 7.5mmol) in dlethyl ether (10mL)
was then added dropwisa keeping the temperature below —80 °C. The mixture was then
allowed to warm to room temperature. Saturated ammonlum chioride solution (25mL)
was added, the mixture stimed for 30 minutes and the organic phase separated. The
organic phase was washed with water (3 x 50mL) and dried over sodium sulfate, filtered
and the solvent was removed in vacuo. Recrystallisation from ethyl acetats:cyciohexane
afforded the desired product (2.88g).

'H NMR (400MHz, CD5OD) & 0.51 (d, 6H), 2.18 (m, 2H), 2.35 (m, 2H), 2.71 (m, 2H), 3.58
(s, 2H), 3.65 (s, 3H), 7.12 (m, 3H), 7.35 (m, 5H)

LRMS (APCI) 344 [MH']

Preparation 46
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A solution of (3R.48,5S)-4-{3-flucropheny!)-1-{4-methoxybenzyl)-3,5-dimethyipiperidin-4-
ol, from preparation 45 (2.5g, 7.3mmol) In methanol (25mL) was hydrogenated (50pal
and 50 °C over 20% palladium on carbon) for 18 hours. The mbdure was filtered through

Celite® and the flitrate e vaporated to dryness. Recrysiallisation of the crude product
from acetonitriie afforded the titte compound (1.52g).

'H NMR (400MHz, CD;OD) 5 0.50 (d, 8H), 2.10 (m, 2H), 2.85 (m, 5H), 8.95 (m, 1H),

7.35 (m, 2H)
LRMS (APCI) 224 [MH']

tert-Butyllithium (1.7M In pentane) (33.0mL, 56mmol) was added to anhydrous
diethylether (20mL) under nitrogen and cooled fo —78 °C. A solution of 4-methoxy-
lodobenzena (6.88g, 26mmol) in anhydrous diethylether (25mL) was added dropwise to
the fert-butyliithium solution maintaining the temperature between -78 °C and -60 °C.
On completion of addition, the mixture was stired for a further 30 minutes at —78 °C
then allowed to warm to room temperature. The resultant 4-mathoxyphenyiitthium
solution was then added dropwise to a solution of (3R,58)-1-benzyl-3,5-
dimethyipiperidin-4-one, from preparation 14 (4.0g, 18mmol) In anhydrous diethyl ether
(70mL) at —78 °C. The mixiure was stimed at —78 °C for 2 hours and then allowed fo
wam fo room temperature. Saturated ammonium chloride (20ml.) was added dropwise
and the mbdure stimed for 30 minutes. The organic layer was separated, washed with
water (3 x 100mL), dried over sodlum sulfate and evaporated to dryness to give the
crude product, which was recrystallised from cyclohexane/ ethyl acetate to give the pure
product (7.1g)

H NMR (400MHz, CD,OD) § 0.51 (d, 8H), 2.12 (m, 2H), 2.25 (m, 2H), 2.81 (m, 2H),
3.58 (s, 2H), 3.78 (g, 3H), 8,85 (m, 3H), 7.25 (m, 6H)

LRMS (APCI) 326 [MH"]

Preparation 48
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A solution of (3R, 48,5S)1-benzyl-4-(4-methoxyphenyl)-3,5-dimethyipiperidin4-ol (7.1g,
21mmol), from preparation 47 in methanol (100mL) was hydrogenated over palliadium on
carbon (1.0g) (60psi and §0 °C) for 18 hours. The mbdure was filtered through Cellte®
and the filirate was evaporated to dryness to give the crude product. Recrystallisation
from acetonitrile afforded the desired compound (3.1g) which was usad directly without
further purification.

H NMR (400MHz, CD;OD) § 0.52 (d, 6H), 2.00 (m, 2H), 2.88 (m, 4H), 3.78 (s, 3H), 6.82
{d, 2H), 7.20-7.60 (m, 2H).

LRMS (APCI) 236 [MH"]
Preparation 40
R48.5 u din

ooty

A solution of 24-difluorobromobenzene (4.51g, 22mmol) in diethylether (20mL) was
cooled to —78 °C under nitrogen. n-Butylitthium (2.5M in hexanes) (8.40mL, 21mmol)
was added dropwise with stiring, maintaining the temperature below -85 °C. The
mbdure was stimed at —78 °C for 4 hours. (3R,5S)-1-Banzy}-3,5-dimethyipiperidin-4-one,
from preparation 14 (6.00g, 18mmol) in dlethylether (256mL) was then added dropwise,
maintaining the temperature below -85 °C. The mixture was stimed at —78 °C for 1 hour
then allowed to warm fo room temperature. Saturated ammonium chioride solution
(40mL) was added and the mixture stimed for 30 .minutes. The ether laysr was
separated, washed with water (3 x 50mL), dried over sodlum sulfats, fittered and then
evaporated to dryness. The product was dissolved in methano! (100mL} and the solution
hydrogenated (50psi and 50 °C over 20% palladlum on carbon) for 18 hours. The
mixture was fitered through Callte® and the filirats was avaporated to drynesa.
Recrystallisation of the crude product from acetonitrile afforded the desired product
(1.78g) as fine white needles.

'H NMR (400MHz, CD,0D) 8 0.80 (d, 6M), 2.21 (m, 2H), 3.10 (m, 4H), 7.38 (d, 2H),
7.05-7.20 (br, 1.00H), 7.25 (m, 1H), 7.31~7.50 (m, 1.20H)

LRMS (APCI) 242 [MH"]
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A cooled solution of 3-bromopyridine (2.4mL, 25mmal) In dry diethyl ether (2mL) was
added io a solution of n-butyllithium (2.5M In hexane) (10mL, 25mmol) at -78 °C. The
reaction mbdure was stimed for 1 hour. A solution of (3R,58)-1-benzyi-3,5-
dimethyipliperidin-4-one, from preparation 14 (5.42mg, 26mmoal) in tetrahydrofuran (2mL)
was added at -78 °C and the reaction mbdure stired for 1 hour. The reaction was
allowed to wamm to ~20 °C and saturated ammontum chioride solution (10mL) was
added and the resulting mixiure was stimed for 24 hours at room temperature. The
suspansion was fittered and the solld washed with diethy! ether (4 x S0mL). The solid
was redissolived in dichioromsthane:methanol (80:10) and the solution was washed with
brine. The phases were separated, the organic phase was dried over magnesium
sulfate, filtered and concentrated /n vacuo to afford the desired product, 4.35g (61%).
'H-NMR (400MHz, CDCL): 5= 0.58 (d, 8H), 2.07-2.43 (br, 4H), 2.79 (br, 2H), 3.63 (br,
2H), 7.25-7.46 (m, 5H), 7.65 (br, 1H), 7.84 (br, 1H), 8.47 (d, 1H), 8.68 (br, 1H)

LRMS (APCI+) = 207 [MH"
683«

A midure of (3R.48,58)1-benzyl-3,5-dIimethyl-4-pyridin-3-yipiperidin4-ol from
preparation 50 (3.0g, 10.12mmol) and 20wt% pelladium hydroxide on carbon (0.45 g) In
ethanol (50 mL) was hydrogenated at 40 °C and 40 psl for 14 hours. The reaction
mibxiure was then filtered through Arbocel® and the filtrate was concentrated in vacuo o
pive the deslired product as an off-white foam, 2.05g

TH-NMR (400MHz, CDCY): &= 0.57 (d, 8H), 2.12 (m, 2H), 2.81 (t, 2H), 2.94 (m, 2H), 7.27
{m, 1H), 7.51-7.99 (br, 1H), 8.48 (d, 1H), 8.67 (br, 1H)

LRMS (APCI+) = 207 [MH"

Preparation 51
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To a solution of methy (35,4R)-1-benzyl-4-(2,4-diflucrophenyl)pyrrolidine-3-carboxylats,
from preparation 30 (1.0g, 3.01mmol), 1-methylcyclohexa-1,4-dlene (1.25mL,
11.12mmol) and dHfertbutyt dicarbonate (0.72g, 3.31mmol) In ethanol (10mL) was

‘added palladium hydroddde on carbon (0.1g) at room femperature. The resulling

mixture was heated under reflux for 4 hours, cooled to room temperature and filtered
through Arbocel®. The filtrate was concentrated /n vacuo to give the crude residue
which was partitioned between ethyi acetats (80mL) and 10% citric acid solution (SmL).
The_ phases were separated and the organic layer was washed with brine (60mL), dried
over magnesium sulfate, filtered and concentrated /n vacuo to give the desired product
as a colouriess olil, 840mg.

'H NMR (400MHz, CDCl) & 1.40 (s, 8H), 3.14-3.25 (m, 1H), 3.25-3.40 {m, 1H), 3.48-
3.59 (m, 4H), 3.68-3.89 (m, 3H), 8.71-6.82 (m, 2H), 7.16 {m, 1H)

LRMS (APCI) 242 [MH' - BOC +1]

o

1

Lithium hydroxide {130mg, 23.5mmol) was added dropwise to a stirred solution of 1-fen-
butyy 3-methyl (3S5,4R)-4-(24-difluorophenyl)pyrolidine-1,3-dicarboxylate, from
preparation 52 (830mg, 2.72mmol) in tetrahtydrofuran (10mL) at room temperature. The
reaction mbdure was stimed for 48 hours, concentrated in vacuo and difuted with water
(15mL). The phases were separated and the aqueous phase was axiracted with ethyl
acetate (1 x 25mL). The aqueous layer was acidified with 2M hydrochioric acld solution
(2.7mL) and further extracted with ethyl acetats (2 x 40mL). The combined organic
exiracts were drled over magnesium sulfate, filtered, concentrated in vacuo and
azsotroped with dichioromethane to give the desired product, 775mg (87%).
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'H NMR (400MHz, CDCl;) 5 1.45 (s, BH), 3.23-3.46 (m, 2H), 3.56-3.65 (m, 1H), 3.74-3.93
(m, 3H), 6.75-8.87 (m, 2H), 7.20 (m, 1H)

LRMS (APCI) 228 [MH" - BOC +1]

LRMS (APCH) = 328 [M-1]

5-di

A solution of (3R4s,55)-3,5-dimethyl-4-pyridin-2-yipiperidin4-ol, from preparation 74
(835mg, 4mmol), (3S,4R)-1-(teri-butoxycarbonyl)4-(2 4-diflucrophenyl)pyrrolidine-3-
carboxylic acid, from preparation 53 (1.32g, 4mmol), 1-(3-dimethylaminopropyi)-3-
ethyicarbodiimide hydrochloride (776mg. 4mmol) and 1-hydroxybenzolriazols hydrate
(62mg, 0.4mmol) in tetrahydrofuran (20mL) was stimed at room temperature for 20
hours. The solvent was removed in vacuo and the crude residue was partitioned
between water (15mL) and ethyl acetate (15mL). The phases were separated and the
organic phase was washed with saturated sodium hydrogen carbonate solution {15mL.),
dried over magnesium sulfate, filltered and concentrated in vacuo to give the crude
residue. Purlfication of the residue by column chromatography using ethyl
acetate:pentane (10:90-40:80) as eluent gave the desired product as a white foam,
380mg (43%).

'H NMR (400MHz, CDCls) (Rotamers) 3 0.27-0.52 (m, 8H), 1.48 (s, 9H), 0.81-1.87 (m,
2H), 2.68 (m, 1H), 2.93-3.24 (m, 2H), 3.38-4.14 (m, 7H), 4.41 (m, 1H), 5.50 (m, 1H),
6.82 (m, 1H), 6.87-7.38 (m, 3H), 7.71 (m, 1H), 8.47 (m, 1H).

LRMS (APCI) 516 [MH'].
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To a solution of (3S,4R)-1-{tert-butaxycarbonyl)-4~(2,4-diflucrophenyi)pyrrolidine-3-
carboxylic acid, from preparation 53 (1000mg, 3mmol), (3R.4s,5S)-3.5-dimethyl-4-
phenylpiperidin-4-ol, from preparation 168 (522mg, 2.54mmol) and triethylamine (708ul,
0.73mmol) In ethyl acetate (10mL) was added 1-propyiphosphonic acid cydlic anhydrkie
{50% In ethy! acetate) (1.5mL, 2.54mmol) at 0 °C and the resulting sclution was atirmed
at room temperature for 24 hours. The reaction mixiure was diluted with sthy! acetate
(70mL) and saturated potassium carbonate solution was added (2 x 50mL) followed by
10% ditric acld solution (1 x 50mL). The phases were separated and the organic phase
was washed with brine (1 x 50mL), dried over magnesium sulfate, filtered and
concentrated in vacuo to give the crude residue. Purlfication of the reskiue by column
chromatography using ethyl acetaie:pentane (10:00-40:80) as eluent afforded the
desired product as a white foam, 560mg (43%).

H NMR (400MHz, CDCl,) (Rotamers) & 0.41-0.62 (m, 8H), 0.94-1.24 (m, 1H), 1.47 (s,
9H), 1.85-2.07 (m, 1H), 2.58-3.02 (m, 1H), 3.15 (m, 1H), 3.40-4.15 (m, 7H), 4.42 (d, 1H),
6.76-8.85 (m, 2H), 7.16-7.41 (m, 6H)

LRMS (APCI) 515 [MH'].

Proparation 56

i ro I

5

To a solution of (3R,5S)-1-benzyl-3,5-dimethylplperidin4-one from preparation 14
(500mg, 2.3mmol) was added {sopropy! iithium (0.7M In pentane) (3.8mL, 2.53mmol)
The reaction mixture was stimed at —78 °C for 1 hour then slowly warmed to 0 °C and
stimed at this temperature for a further 30 minutes. Saturated ammonlum chloride
solution (6mL) was then added at—10 °C. The reaction mixture was partitioned between
ethyl acetate (BmL) and water (6mL). The phases were separated and the aquaous
phase was extractad with ethyl acelate (8mL). The combined organic exiracts were
dried over magnesium sulfats, filisred and the solvent was removed /n vacuo to give the
cude residue. Purification of the residue by column chromatography using
dichloromethane:methancl:0.88 ammonla (100:0-98:1-908:4:0.4) as eluent gave the
deslred prodtict, 244mg (41%).

*H NMR (400MHz, CDCl,) 5 0.82 (d, 6H), 0.99 (d, 8H), 1.88-2.03 (mn, 4H), 2.08 (m, 1H),
2.48 (m, 2H), 3.45 (m, 2H), 7.19-7.34 (m, 5H)

LRMS (APCI) 262 [MH'], 244 [MH"-H;0]

e C
@
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A solution of (3R.445S)1-benzyl4-sopropyl-3,5-dimethyipiperidin4-ol, from
preparation 56 (1.42g, 5.44mmoi) and palladium hydroxde on carbon (210mg) in
ethanol (25mL) was hydrogenated for 40 °C and 40psl for 24 hours. The reacton
mbxture was filtered through Arbocel® and washed with ethanol (25mL). The filtrate was
concentrated In vacuo to give the crude residue which was recrystallised from
acstonitrile to afford the desired product as brown needles, 380mg (42%)

'H NMR (400MHz, CDCly) 5 0.83 (d, 8H), 0.88 (d, 8H), 1.74 (m, 2H), 2.08 (m, 1H), 2.64
(m, 4H)

LRMS (APCI) 172 [MH'].

To a stimed solution of (3R,55)-1-benzyl-3,5-dimethyipiperidin-4-one, from p reparation
18 (1.0g, 4.6mmol) In tetrahydrofuran (7mL) was added propyimagnesium chloride (2M
In diethyl ether) {7.5mL, 15mmol) at —78 °C. The reaction mixture was stirred for 1 hour
and saturated ammonium chioride solution (20mL) wes added and the mixiure was
slowly warmed to room temperature. The reaction mixture was diuted with ethyl
acetate (40mL) and the phasas were separatad. The aqueous phase was exiracted with
ethyl acetate (1 x 40mL) and the organic exiracts were combined, dried over magnesium
sulfate, filtered and concentrated /n vacuo to give the crude residue. Purification of the
residue by column chromatography using dichioromethane:methanol:0.88 ammonia
(98:2:0-85:5.0.5) as eluent afforded the desired product, 780mg (68%).

"H NMR (400MHz, CDCly} & 0.80 (d, 8H), 0.80 {t, 3H), 1.20 (m, 2H), 1.51 (m, 2H), 1.87
(m, 2H), 2.04 (m, 2H), 2.54 (m, 2H), 3.47 (m, 2H), 7.18-7.368 (m, 5H).

LRMS (APCI) 262 [MH"], 244 [MH"-H;0].

Preparation 59
3R D} In-4-0l
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A solution of (3R,48,5S)-1-benzyt-3,5-dimsthyl-4-propyipiperidin4-ol, from preparation
58 (780mg, 3mmol) and palladium hydroxide (20% on carbon, 130mg) in ethanol (10mL)
was hydrogenated at 40 °C and 40psi for 24 hours. The reaction mixture was filtered
through Arbocel® and washed with athanol (10mL). T he filtrate was concentrated /n
vacuo to afford the deslred product, 604mg (98%).
'H NMR (400MHz, CDCly): 5 0.80 (d, 8H), 0.81 (t, 3H), 1.21 (m, 2H), 1.50 (m, 2H), 1.70

(m, 2H), 2.70 (m, 5H)
LRMS (APCI) 172 [MH'],

Preparation 60
5 iperidin-4-of

;;Q:,P

To a stimed aolution of (IR,58)-1-benzyl-3,5-dimethyiplperidin-4-cne, from p reparation
19 (1.0g, 4.6mmol) In tetrahydrofuran (8mL) was added bromo(cyciopropyl)magnesium
(0.5M In tetrahydrofuran) (28mL, 14mmol) at ~78 °C. The reaction mbdure was stirred
for 2 hours and saturated ammonium chloride solution (40mL) was added and the
mbdure was slowly warmed to room temperature. The reaction mbdure was diluted with
water (40mL) and the phases were separated. The aqueocus phase was extracted with
ethyl acetate (2 x 60mL) and the organic exiracts were combined, dried over magnesium
sulfats, fiftered and concentrated in vacuo fo give the crude residue. Purification of the
residue by column chromatography using dichioromethane:methanol (100:0-96:4) as
eluent afforded the desired product as a colouriess liquid, 780mg (65%).

H NMR (400MHz, CDCl) & 0.35 {m, 4H), 0.52 (m, 1H), 0.80 (d, 8H), 1.95 (m, 4H), 2.56
(d, 2H), 3.50 (8, 2H), 7.20-7.37 (m, 5H)

LRMS (APCI+) = 260 [MH'], 242 [MH"-H,0]

X

Preparation 61
4s.5 |
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A soltion of (3R4s,55)1-benzyl-4-cyclopropyl-3,5-dimethylpiperidin4-ol, from
preparation 60 (780mg, 3mmol) and palladium hydroxide (20% on carbon) (140mg) In
ethanol (10mL) was hydrogenated at 40 °C and 40psl for 24 hours. The reaction mixture
was fitered through Arbocel® and washed with ethanol (10mL). The filtrate was
concantrated /in vacuo to afford the desired product, 480mg (684%).

H NMR (400MHz, CDCh) & 0.35 (m, 4H), 0.55 (m, 1H), 0.92 (d, 8H), 1.72 (m, 2H), 1.84
(m, 1H), 2.85 (m, 4H)

LRMS (APCI+) = 170 [MH'], 152 [MH'-Hz0]

Pre tion
4 M 1 Idi a

To a solution of methyl (3S,4R)-4-(2,4-dlflucrophenyl)-1-methyipymrolidine-3-carboxylats,
from preparation 37 (800mg, 3.13mmol) In tatrahydrofuran (10mL) was added |ithium
hydroxide (150mg, 6.27mmol)} at room temperature. The reaction mixture was stired for
2 hours and the solvent concentrated in vacuo. The crude residue was dissolved In
water {(20mL) and partitioned with ethyl acetate (2 x 20mL). The phases were separatad
and the aqueous phase was acidified using 2M hydrochloric acid solution (3.13mL). The
aqueous phase was evaporated and the residue was azeotroped with toluene (6 x
20mL) to afford an olly residue (1000mg) which was used without further purification in
the subsequent step. )

'H NMR (400 MHz, CD,OD) 5 3.05 (s, 3H), 3.41 (m, 1H), 3.50-3.81 (m, 3H), 3.81 (m,
3H), 7.08 (m, 2H), 7.62 (m, 1H).

LRMS (APCI+); 242 [MH']

LRMS (APCI-): 240 (M-1)

A solution of (3S4R)-1-(teri-butoxycarbonyl}4-(24-dfiucrophenyl)pyrrolidine-3-

0
\¢
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carboxyllc acid, from preparation 53 (160mg, 0.49mmol) and (3R4s,55)}4-(3,4-
diflucrophenyl)-3,5-dimethylpiperidin-4-ol, from preparation 38 (100mg, 0.42mmoal), 1-
propyiphosphonic acld cyclic anhydride (50% In ethyl acelate) (244ul, 0.41mmol) and
triethylamine (120pL, 0.82mmoi) In dichloromethane (2mL) was stimed at room
temperature for 16 hours. The reaction mixture was diluted with dichioromethane
(20mL.) and saturated potassium carbonate solution (2 x 20mL) was added. The phases
were separated and the organic phase was washed with brine (20mL), dred over
magnesium sulfats, filtered and concentrated /n vacuo to afford the desired product as a
white foam, 257mg (77%).
H NMR (400MHz, CDCl) (Rotamers) [0.44-0.61 (4 x d, 8H), 1.47 (s, 8H), 2.58 (t, 2H),
3.10 (m, 2H), 3.51-3.91 (m, 6H), 4.44 (d, 2H), 6.82 (m, 2H), 6.90 (m, 1H), 7.07-7.15 (m,

3H).
LRMS (APCH+): 551 (MH")

The tite compound was prepared in 33% yleld from (3R,55)1-benzyl-3,5-
dimethyiplperidin-4-one, preparation 14 and 4-bromo-trifluoromethylbenzene following a
similar procedure to that described In preparation 40, except the compound was
additionally purified by column chromatography using pentane:ethyl acetate (4:1) as
eluent.

"H NMR (400MHz, CDCh) 010.54 (d, 6H), 1.58 (8, 1H), 2.12 (t, 2H), 2.24 (m, 2H), 2.71
(dd, 2H), 3.55 (s, 2H), 7.27-7.38 (m, 7H), 7.59 (d, 2H).
LRMS (APCI) 384 [MH]

A mixture of (3R,4s,58)-1-benzyl-3,5-dimethyl-4-{4-{trifluoromethyi)phenyl]plperidin-4-oif,
from preparation 64 (527mg, 1.45mmol), 20% palladium on carbon (85mg) and
dihydrotoluene (570puL, 5.4mmoal) In sthanol {10mL) was heated under refiux for 3 hours.
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The reaction mbxiure was filtered through Arbocel® and washed with ethanol (100mL).
The solvent was removed /in vacuo to afford the desired compound as a brown foam,
501mg (B7%).

'H NMR (400MHz, CDCly) 10.53 (d, 6H), 1.74 (s, 2H), 2.07 (m, 2H), 2.73 (t, 2H), 2.01
(dd, 2H), 7.26-7.70 (m, 4H).

LRMS (APCI) 274 [MH"]

The tile compound was prepared in 84% yield from (3S.4R)-1-(teri-butoxycarbonyl)-4-
(2,4-dlfluorophenyl)pyirolidine-3-carboxylic acld, from preparation 53 and (3R 4s,5S)-
3,5-dimethyl-4-{4-(trifluoromethyl)phenyl]piperidin-4-ol, from preparation 85 following a
similar procedure to that described in preparation 38.

"H NMR (400MHz, CDCl) (Rotamers) [10.43-0.80 (m, 6H), 1.48 (s, SH), 2.63 (m, 2H),
3.14 (m, 2H), 3.45-3.80 (m, BH), 4.44 (d, 2H), 6.82 (m, 2H), 6.88 (m, 1H), 7.16-7.32 (m,
2H), 7.58 (m, 2H).

LRMS (EI) 583 [MH")

To a soluion of methyl (35,4R)-4-(4-chlorophenyl)pymolidine-3-carboxylate
hydrochioride, from prepanation 28 (870mg, 2.8mmol) and tristhylamine (780uL,
5.6mmol) In dichicromethane (5mL) was added dHsr-butyl dicarbonate (810mg,
2.8mmol) In dichloromethane (5mL). The reaction mixture was atimed for 20 hours and
diluted with ethyl acstate (50mL). The phases were separated and the organic phase
was washed with 5% citric acid solution (3 x 20mL) and brine (1 x 20mL). The organic
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phase was dried over magnesium sulfate, filtered and concentrated in vacuo to afford

the desired product as a colouriess oll in quantitative yleld.

'H NMR (400MHz, CDCl) & 1.45 (s, 9H), 3.07-3.25 (m, 2H), 3.36 (m, 1H), 3.58 (m, 1H),
3.83 (s, 3H), 3.85 (m, 2H), 7.17 (d, 2H), 7.20 (d, 1H)

LRMS (APCI) 340 [MH'"], 240 [MH"-BOC+1)

[+)
A

To a soludon of 1-fert-butyl 3-methyl (3S,4R)4-{4-chiorophenyl)pyrrolidine-1,3-
dicarboxylate, from preparation 67 (0.88g, 2.88mmol) in tetrahydrofuran (8mL) was
added lithium hydroxide (0.21g, 8.84mmol) at room temperature. The reaction mixture
was stimed for 24 hours and the solvent was removed In vacuo. The crude residue was
dissolved In watsr (8mL) and 1M hydrochloric acld solution (8.85mL) was added. The
suspension was exiracted with dichioromethane (2 x 40mL) and the organic phase was
dried over magnesium sulfate, fiitered and concentrated in vacuo to afforded the desired
product as a white solld, 705mg (75%).
'H NMR (400MHz, CDCl) 5 1.45 (s, OH), 3.17 (m, 1H), 3.38 (m, 1H), 3.61 (m, 2H), 3.88
{m, 2H), 7.18 (d, 2H), 7.28 (d, 2H)
LRMS (APCI) 228 [MH'-BOC+1]
LRMS (APCI-) = 324 [M-1}

To a solution of (3S4R)-1-{tart-butoxycarbonyl)}-4-(4-chloraphemyl)pyrrolidine-3-
carbaxyllc acld, from preparation 68 (250mg, 0.78mmol), (3R.48,55)-3,5-dimethyl-4-

phenyipiperidin-4-ol, from preparation 16 (180mg, 0.91mmol) and triethylamine (320ul,
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2.28mmol) In athyl acetate (5mL) was added 1-propylphosphonic acld cydlic anhydride
(50% In ethyl acetate) (540pul, 1.10mmol) at room temperature. The reaction mbdure
was stimed for 24 hours, 1M hydrochloric acld solution (20mL) was added and the
solution was stimed 10 minutes, The phases were separated, the organic phase was
diiuted with ethy! acetats (3mL) and 1M sodium hydroaxdde solution (6mL) was added.
The organic phase was separated, dried over magnesium suifate, filtered, and the
solvent was removed /n vacuo. The crude residue was purified by column
chromatography using pentane:ethyl acetate (00:10-50:50) as eluent to afford the
desired product as a white foam, 370mg (95%).

H NMR (400MHz, CDCly) (Rotamers) 3 0.32-0.58 (m, 8H), 1.48 (s, 9H), 0.84-2.05 (m,
2H), 2.83 (m, 1H), 2.78-3.15 (2aq, 1H), 3.30-4.01 (m, 7H), 442 (m, 1H), 7.16-7.40 (m,
9H)

LRMS (APCI) 513 [MH"), 457 [MH" - t-Bu +1], 413 [MH" - BOC +1]

n-Bull (2.5M In hexanas) (7.88mL, 195mmol) was added dropwise to a solution of 1,4-
dibromobenzene (4.99, 20mmol) In diethyl ether (150mL) at -78 °C. The mixture was
stirred for 3 hours and allowed to warm to rcom temperature. 1 -(4-Methoxy-benzyl)-
trans-3,5-dimethyl-piperidin-4-one (5.0g, 20mmol) In diethyl ether (25mL) was added
dropwise and the reaction mbxure was stimed for a further 2 hours. The mixture was
quenched with saturated ammonlum chiloride {50mL) and the phases separaied. The
organic phase was washed with water (3 x 60mL), dried over sodium sulfate, filtered and
the solvent was removed /n vacuo to give the crude (3R.48,5S)-4~(4-bromophenyl)-1-(4-
methoxybenzyl)-3,5-dIimethyipiperidin-4-ol (7.9g), which was used directly without further
purification.

'H NMR (400MHz, CD,OD) & 0.51 (d, 6H), 2.18 (m, 2H), 2.35 (m, 2H), 2.71 (m, 2H),
3.58 (s, 2H), 3.85 (s, 3H), 7.12 (m, 3H), 7.35 (m, 5H)

LRMS (APCI) = 404 [MH"]

\
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R.4s5 1-(4+ 5-di iperid)
vilbenzonitrile
IO

A solution of (3R.43.58)-4—(4—bmnwphanyl)—1-(4-methoxybenzyl)—3.5—dlnnﬂ1ylpipeddln-
4-0l, from preparaton 70 (3.50g, 8mmol), potassium cyanide (1.05g. 16mmol),
tris(triphenyiphosphonio)palladata(1-) (0.462g, 0.4mmol) and copper lodide {1.52g,
8mmol) in acetonitrile (30mL) was heated under reflux for 1 hour. The mixture was
cooled to room temperature, dfiiuted with ethyl acetate (30mL) and fittered through
Celite®. The filtrate was washed with water, brine, dried over sodium sulfate and filtered.
Concentration /n vacuo gave the crude residue which was purlified by column
chromatography on sliica gel using ethyl acetate:hexane (3:97-15:85) as eluent to afford
the tile compound as a yeliow solld (2.61g).

'H NMR (400MHz, CD,OD) 3 0.51 (d, 6H), 2.25 (m, 2H), 2.42 (m, 2H), 2.79 {m, 2H),
3.58 (s, 2H), 3.65 (s, 3H), 7.12 (m, 4H), 7.52 (d, 2H), 8.10 (m, 2H).

LRMS (APCI) 351 [MH"]
Preparation 72
3R 485 h i iperdi nzonltri
oK
NC

To a soluion of (3R 4s,5S84{4sacyanophenyl)-1-(4-methoxybenzyl)-3,5-
dimethyliplperidin-4-ol, from preparation 71 (2.50g, 7.immol) in dichloromethane (50mL)
was added trethylamine (2.0mL, 14mmol) at —15°C. 1-Chloroethyichloroformats
{1.50mL, 14mmol) was added dropwise to the stimed solution, maintaining the
temperature at -15 °C and the mixdure wae stimed for 30 minutes. The soivent was
removed /n vacuo to give a cruda resldue which was refluxed In methanol (150mL) for 3
hours. Aftsr cooling the reaction mbxure to mom temperature, the solvent was removed
in vacuo and the residue was dissolved In dichioromethane (100mL). Potassium
carbonate (5g) was added and the mhdure was stirmed for 1 hour, then filtsred, and the
solvent was removed /n vacuo. The crude residue was recrystallised from acetonitrile to
afford the pure compound as fine white needles (1.23g).
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'H NMR (400MHz, CD,OD) 5 0.60 (d, 8H), 2.25 (m, 2H), 3.1 (m, 4H), 7.82 (d, 2H), 8.15
(d, 2H) _
LRMS (APCI) = 232 [MH"]

Preparation 73
3R 45 55)-1- idin-2-vipiperidin-4-ol

A solution of 2-bromopyridine (4.10mi, 0.024mol) In diethylether (SOmL) was cooled to -
78 °C under nitrogen. n-Bull (2.5M/hexanes) (10.10mL, 25.3mmol) was added dropwise
with stiring, maintaining the temperature below —65 °C. The mixture was stirred at —78
°C for 3 hours. A solution of (3R,58)-1-benzyl-3,5-dimethyipiperidinone from preparation
14 (6.10g, 26.0mmol) In diethylether (50mL) was then added dropwise maintaining the
temperature below -85°C. The mixture was stimed at —78 °C for 1 hour and then allowed
to warm fo room temperature. Saturated ammonium chioride solution (40ml) was added
and the mixture stimed for 30 minutes. The ether layer was separated, washed with
water (3x50ml), dried over sodium sulfats, fitered and concentrated /n vacuo. The
residue was purified by column chromatography on silica gel to give the dasired product
as an orange oll 7.31g

TH-NMR (400MHz, CDCly): 5= 0.43 (d, 8H), 2.08-2.30 (m, 4H), 2.71 (d, 2H), 3.50 (s, 2H),
5.48 (s, 1H), 7.18 (m, 1H), 7.22-7.42 (m, 6H), 7.71 (t, 1H), 8.48 (d, 1H)

LRMS (APCI+) = 297 [MH']

Preparation 74
Di in-2-viplperidin

A mixturs of (3R45,58)-1-benzyl-3,5-dimethyl-4-pyridin-2-yipiperidin4-ol, from
preparation 73 (3.0g, 10.12mmol) and pafladium hydroxide (20% on carbon) (0.45g) in
ethanol (50mL) was hydrogenated at 40 *C and 40ps! for 14 hours. The reaction mixture
was allowed to cool to room temperature and stimed under 40psi for 5 hours. The
reaction mixture was filtered through Arbocel® and the filtrate concentrated in vacuo to
give the crude residue. Purlfication by column chromatography on sllica gel using
dichloromethane:methanol:0.88 ammonia (87.5:2.5:0.25-860:10:1) as eluent afforded the
dasired product, 2.05g (99%).

b
.
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"H NMR (400MHz, CDCl) & 0.43 (d, 6H), 2.00 (m, 2H), 2.84 (m, 4H), 5.50 (br, 1H), 7.20
(m, 1H), 7.33 (d, 1H), 7.72 (t, 1H), 8.49 (d, 1H)
LRMS (ESI+) = 207 [MH'], 413 [2MH"]

Concentrated aqueous hydrochloric acld (10ml} was added to methyl (3S.4R)-4-(24-
difluorophenyi)-1-ethylpymolidine-3-carboxylate from Preparation 7@ (500mg, 1.85mmol)
and the resulting solution was stimed at room temperature for 16 hours. The reaction
mixture was then evaporated to dryness in vacuo end the resultant residue was
azeotroped with toluene (2 x 50ml). This gave the tite compound as an off-white foam,
500mg.

'H-NMR (400MHz, CD,0OD): D 1.10 (1, 3H), 2.51-2.862 (m, 2H), 2.89 (t, 1H), 2.86 {t,
1H), 3.05 {t, 1H), 3.10-3.13 (m, 2H), 3.92 (q, 1H), 6.80-8.88 {m, 2H), 7.45 (q, 1H).

LRMS (APCI) = 256 [MH']

A mbdure of methyl (35,4R)}4-(2.4-dflucrophenyl)pymolidine-3-carboxylate from
Preparation 31 (500mg, 2.07mmol), ethyl tosylate (519mg, 2.58mmol) and potassium
carbonate ( 573mg, 4 .15mmol) ware heated In acetonlirile at 70°C for 16 hours under
nitrogen. The reaction mixture was then cooled to room temperature and concentrated in
vacuo. Tha residue was dissolved In dichioromethane (30mi) and pariitioned with
saturated aqueous sodium bicarbonate (30ml). The organic layer was then washed with
brine (20ml), dried over magnesium sulfate, fitered, and the solvent wae removed in
vacuo. The above procedure was performed in duplicate. The crude products from the
two reactiona were then combined and purifled by column chromatography on sllica
eluting with dichioromethane:methanol (80:1) to give the titie compound as a pale ysllow
qil, 888mg.
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'H-NMR (400MHz, CDCl): 010 1.14 (t, 3H), 2.55-2.62 (m, 1H), 2.63-2.88 (m, 1H), 2.70-
2.73 (m, 1H), 2.85- 3.05 (m, 2H), 3.11 (t, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.89 (q, 1H), 6.78 (1, 1H),
8.83 (t, 1H), 7.37 (q, 1H). '

LRMS (El) = 270 [MH']

According to a preferred embodiment compounds and Intermediate compounds
according to the present invention and especially the compounds and intermediates
exempliified hereinbefore are made avallable in pure [solated form. As defined herein
pure Isolated form means that such compounds and / or Intermed|ates are substantiaily
free of compounds having altemative stereo-specific features. As defined herein
substantially free means at least 90%, preferably at least 92%, more prefarably at least
95%, more preferably &l at least 88%, and espedially at least 8% of the compound ls
present In the desired sterac-specific form.

DATA

Compaurkis according fo the present invention, Including the compounds of Examples
12, 20, 16, 48, 1, 5, 8, 22, 13, 6, 10, 50, 14, 17, 19, 53, 40, 15, 52, 51, 8, 33, 31, 34, 35,
36, 42, 44 and 47, have been tested and found to demonstrate functional potencies of
less than about 150nM at the MC4 receptor when tested using the assay method
described In Protocol E.

The MCR1, MCR3, MCR4 and MCRS ECy data for compounds of the Invention

generatad using the assay methods described In Protocols A, B, C and D as well as thelr
relative selectivity for MCR4 versus MCR3, MCR1 and MCRS is lllustrated In Table 5.

Iable S

MCR4 |[MCR3 |MCR1 |MCRS |Selectivity | Selectivity | Selectivity
ECx |ECw ECw ECw MCR3 / MCR1/ ~ | MCRS5/
(nM) | (nM) (nM) (nM) MCR4 MCR4 MCR4

3 I

1380 8100 8710 56 324 268

8360 - - 1ﬁ L -

Bl AN -
& R 8 B
B

R
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relative selectivity for MCR4 versus MCR3, MCR1 and MCRS is fllustrated in Table 6.

Jable 6
Exno. | MCR4 MCR1 MCR5 Selectivity Selectivity
ECsx (nM) |ECw(nM) |ECg(nM) | MCR1MCR4 | MCR5/MCR4
1 CY) 1107 2738 125 285
6 19 541 1586 28 83
22 23 - 17754 - 712
13 27 8403 16861 311 624
31 3.6 10887 056 2069 266
34 4 - - - -
12 75 667 20000 9 267
35 1.5 1270 20000 847 13,333
15 6.3 - 3505 - 556
16 54 - - - -
5 9.6 1197 2738 125 285
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Claims

1.

A compound of the general formula (1)

H,

or a pharmaceutically acceptable sait, hydrate, solvats, lecmer or prodrug thereof

wherein R' Is selected from: {Ci—Ce)alkyl, {Cx—Cu)alkenyl, {C-Cq)alkynyl, <(Cs-
Ce)oycloalkyl, -(CgsCy)cycloalkenyl, ~Cy-Ca)alkyl(Cs-Ca)cycloalkyl, aryl, ~Cy-
Ca)alkylaryi, heterocyclic, or {C;-C,)alkyiheterocyciic groups

wherein each of the foregoing R' groups is optionally substituted by one or more
groups selectsd from: ' {Cy-Cilalkyl, (CHa)n(Cs-Cs)cycloalkyl, halogen, -
(CH2)mOR®, -CN, -C(O)OR®, {CH2)mNR'SO2R®, CF3, CHzCF3, OCF; or OCH;CF,
whereinm =0, 10or2;

R?is H, OH or OCHs;

R’ is selected from: H, {Ci-Cslalkyl, {CoCelalkenyl, {C;-Co)alkynyl, ~(Cy-
Ca)eycloalkyl, ~(Ce-Ce)cycloalkenyl, -(Ci-Clalkyl(Cy-Ce)cycloalkyl, aryl, -(Cy-
Cs)alkylaryl, heterocycdiic, or {C4-Cz)alkylheterocytiic groups

wherein each of latter ten R* groups is optionally substituted by one or more

groups selected from: -OH, {Cy-C.)alkyl, {CHa)u(Cs-Cs)cycioalkyl, halogen, -CN,
-(CH2)ZOR® or (CHz)}.NR'R® whereinn=0, 1 or 2;

R* Is selectad from: -H, «(CrCialkyl, {CrCialkanyl, CCJalkynyl, -
(CHa)(Cs-Co)cycloalkyl,  (CHz)(Ce)cycio-alkenyl,  halogen,  <(CH,),0R’,
(CH2),NR'R®, -CN, -C(OJR", -C(O)OR®, -C(O)NR'R®, <CH),;NR'SO,R®, CF;,
CHzCF,, OCF3 or OCH2CF; groups whereln p=0, 1 or 2;
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R® is selectad from: <(Ci-Coalkyl, {Cxr-Calalkenyl, -(C--Coalkynyl, {CH,),{Cs
Cs)cycioalkyl, -(CHa)p(Cs)cycio-alkenyl, halogen, (CH,),OR®, {CHz),NR'R®, -CN,
-C(O)R', -C(O)OR", -C{OINR'R®, -{CH,NR'SO;R’, CF;, CH.CF,, OCF, or
OCH,CF; groups whereinp =0, 1 or 2;

or R* and R' can together form a fused 5- to 7-memberad saturated or
unsaturated ring;

R®, R” and R® are each Independently sslected from H, CHs or CH;CHs;
and whereln the heterocyclic groups of R' and R® are independently selected

from 4- to 10-membered ring systems containing up to 4 heteroatoms
Independently selected from O, N or 8.

. A compound according to clalm 1 wherein R' Is selected from: {Ci—Cs)alkyl, -

(CyCs)cycioaliyl, {Cy-Crlalkyl(Cs-Co)cycioalkyl, phenyl, ~(Ci-Calalkyiaryl,
heterocyclic, or -(Cy-Cplalkylheterocyclic groups and whereln R' Is optionally

substituted by one or more groups selected from (C-Coalkyl, -{CH2)nOR®, - -

(CHz)m{C5-Cs)cycloalkyl, halogen, OCHs, OCH,CHs, CN, CFs, CH;CFs, OCF; or’
OCH,CF, wherein m = 1 or 2

and wherein when R’ Is a heterocycilc, or a {Cy-Ca)alkylheterocydlic group sald
heterocydlic groups are independently selacted from mono-cydlic 5- to 6
membered ring systams cantaining up to 3 hetercatoms Independently selacted
from O, N or S and combinations thereof.

. A compound according to claim 1 or 2 wherein R’ Is selected from: -{C,—Cy)alkyl,

-(CsCa)cycloalkyl, -(C+-Cialkyl(Cs-Cy)cycloalkyl, phenyl, -(Ci-Crlalkylaryl,
heterocydic, or -(Cy-Cp)alkylhetarocydlic groups

wherein each of the foregoing R' groups Is optionally substituted by one or more
groups selecled from: -(C-Ci)alkyl, halogen, -(CH:)nOR®, CN, CFs or OCF;,
wherein m=1or2;

R?Is OH:
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R® Is selactad from: -H, -(Ci~Cs)alkyl, «(CsCa)cycloalkyl, <{C-C;)alkyi{Cs
Ci)cycloalkyl, aryl, <{Cy-C)alkylaryl, heterocyclic, or -(C,-Co)alkylhetsrocyciic
groups

whereln sach of latter saven R® groups is optionally substituted by one or more
groups selected from: -OH, -(C1-Cy)alkyl, {CHa)n(Cx-Cr)cycioalkyl, halogen, CN, -
(CHa}OR® or {CHz),.NR'R® whereinn =0, 1 or 2;

R* Is selected from: -H, <Cy-Cialkyl, -{CHz),(Cs-Ce)cycloalkyl, halogen, -
(CH2)0R®, +CHNR'R’, €N, -C(OR’, -C(OYOR', -C(ONRR!, -
(CH2),NR'SO.R®, CF3, CH:CFj, OCF3 or OCH;CF; groups wherein p = 0, 1 or 2;

R® Is selected from: ~(Cy-Cy)alkyl, {CHz)s(Cs-Ce)cycloalkyl, halogen, {CHa),OR®,
(CH2),NR'R®, CN, C(O)R®, C(O)OR®, CONR'R’, (CHz);NR"SO;R®, CF;, CH,CF,,
OCF; or OCH,CF, groups wherein p =0, 1 or2;

R®, R’ and R"® are each independently selected from H, CHs or CH;CH;;

wherein the heterocyclic group of R® is selectsd from mono-cyciic 5- to 6-
membered ring systems containing up to 2 heteroatoms independently selected
from O or N and combinations therecf.

and whereln the heterocydlic group of R' is salected from mono-cyclic 5- to 6-
membared ring systems containing up to 1 heteroatoms independantly selected
from O or N.

. A compound according to any of the preceding claims wherein R® Is -H, (Ci—

Celalkyl, {Cx-Ce)cycioalkyl, ~{C-Ca)alkyl(Cy-Cs)cycioalkyl, <Ci-Ca)alkylaryl or &
heterocyclic group and wherein each of the latter five R' groups Is optionally

substituted by one or more groupe selected from -OH, -(C4-C)alkyl, {CHa){C5
Ce)cycloalkyl, halogen, ~CN or -(CH5),OR® whereln n = 0 or 1 and wherain R® Is
H, CH; or CH,CH,

and wherein when R® Is a heterocyclic group sald heterocyclic group is selected
from mono-cyclic 5- to 8-membered ring systams containing up to 2 hetarcatoms
Independently selacted from O or N and combinations thereof.
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5. A compound according to any of the preceding claims whereln R' Is selected

from -{C1—Ca)alkyl, <{Cx-Cs)cycioalkyl, phenyl or heterocyclic groups and wherein
each of the foregoing R' groups Is optionally substituted by one or more groups
gelected from: C4-G4)alkyl, halogen, -OR" or CN;

R?|s -OH;

R’ Is selected from -H, <CCelalkyl, ~(CyrCslcycloalkyl, ~Ci-Cylalkyl(Cs
Ce)cycloalkyl or hetsrocyciic groups and wherein sach of latter four R® groups Is

_ optionally substituted by one or more groups selected from: -OH, -(C4-C,)alkyl, -

(CH2){Cx-Ca)cycloalkyl, halogan, -CN, -OR® or {CH2),NR'R® wherelnn =0, 1 or
2,

R* Is selected from: H, F or Cl;

R® is selected from: F or CI;

R®, R” and R® are each Indepandently selectad from H, CHa or CHCHj;

whereln the heterocydlic group of R* Is selected from mono-cyclic 8-membered
ring systems containing up to 2 heteroatoms independently selected from O or N
and combinations thereof

and whereln the heterocyclic group of R' is selected from mono-cyclic 6-

membered ring systams contalning up to 1 heteroatoms independently selected
fromOorN.

. A compound according to any of the preceding claims wherein the heterocydlic

group of R', where present, is & monocyclic 8-membered ring system contalning
1 N hetarcatom,

7. A compound according to any of the preceding claims wherein the hetarocyclic

groups of R?, where present, is a monocyclic 6-membered ring system containing
up to 2 N hetaroatoms.

. A compound according to any of the preceding claims having the general formuia

(1A)

y
v
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wherein R', RZ, R®, R* and R® are as defined hereinbefors and whersin the

stereochemistry of the groups at the 3 and 4 positions of the pymrolidine ring are
S trans relative to each other.

9. A compound according to any of the preceding claims having the general formula
(1B)

CH, R’
|
R ¥ N

B
10
whereln R', R R, R* and R® are as defined herelnbefore and whereln the

stereochemistry of the methyl groups at the 3 and 5 positions of the piperidine
ring are cis relative to each other.

15 10. A compound according to any of the preceding claims having the general formula
(1B) wherein the stereochemistry of the groups at the 3 and 4 positions of the
pyrrolidine ring are trans relative to each other.

11. A compound according to any of the praceding claims having the general formula
20 (1C)

=
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wherein R, R%, R’, R* and R” are as defined hereinbefore and wherain the
stereochemisiry of the groups at the 3 and 4 positions of the pyrrolidine ring are

5 trans relative to each other and wherein the stereochemistry of the methyl groups
at the 3 and 5 positions of the piperidine ring are cis relative to aach other.

12. A compound according to any of the preceding claims having the general formula
(10)
10

iD

whereln R', R?, R?, R* and R® are as defined hereinbefors and whereln the
sterecchemistry of the methyl groups at the 3 and 5 poslitions of the plperidine

15 ring are cis relative to each other and wherein the R' group at the 4 posltion ls
trans to the methyl groups at the 3 and 5 posltions of the piperidine ring and the
R? group Is dis to the methyl groups.

13. A compound according to any of the preceding claims having the general formula
20 (1D) wherein the siereochemistry of the groups at the 3 and 4 positions of the
pyrrolidine ring are trans relative to aach other.
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14. A compound according fo any of the preceding clalms having the general formula \
(1E)

H, R’

R ¥

H,C

wherein R!, R%, R?, R® and R? are as defined hereinbefore and whereln the
stereochemistry of the groups at the 3 and 4 positions of the pyrrolidine ring are
trans relative to each other and wherein the stereochemistry of the methyl groups
at the 3 and 5 positions of the piperidine ring are cis relative to each other and
whereln the R’ group at the 4 position Is trans to the methyl groups at the 3and 5
positions of the piperidine ring and the R? group Is ¢/s to the methyl groups.

15. A compound according to any of the preceding claims having the general formula
(1F)

wherein R', R®, R®, R* and R® are as defined hereinbefore and whersin the
steraochemistry of the groups at the 3 and 4 positions of the pyrrolidine ring are
trans relative to each other and wherein the steraochemistry of the methyl groups
at the 3 and 5 poslions of the piperidine ring are cis relative to each other and
wherein the R' group at the 4 posltion ls trans to the methyl groups at the 3 and 5
positions of the piperidine ring and the R? group is cis to the methyl groups and
wherein R* and R® are at the 2 and 4 positions of the pheny! ring.
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16. A compound according to any of the preceding claims whereln R' is selected
from ~(C—Ca)alkyl, {(Cs-Ce)cycloaiiyl, phenyl or pyridyl wherein R’ Is optionally
substituted by one or more groups selected from CH,, CHyCHa, halogen, OCHs,
QCHzCH;, CN, CF; or OCF;.

17. A compound according to any of the precading claims wherein R' is selectad
from n-propyl, Hpropyl, n-butyl, methoxymethyl, cyclopropyl, cyclohexyl, phenyl,
3-fluorophenyl, 4-fluorophenyl, 4-chlorophenyi, 4-methylphenyl, 4
methoxyphenyl, 2,6-difluorophenyl, 2,4-diflucrophenyi, 3,4-diflucrophenyl, pyridin-
241 or pyridin-3-yi groups.

18. A compound a ccording to any of the preceding daims wherein R' Is selected
from pyridin-2-yi, phenyl, 3-fluorophenyl, 4-fluorophenyl, 4-chiorophenyl, 4-

mathyiphenyl, 4-methoxyphenyl, 2,6-difluorophenyl, 2.4-difluorophenyl or 3,4~
diftuorophenyl groups.

19. A compound according to any of the preceding claims wherein R® Is -H, {C
Co)alkyl, {Cs-Cq)cycloalkyl, {C1-Co)alkyl(Cs-Cy)cycioalkyl or heterocyclic whersin
each of the latter four R® groups is optionally substituted by one or more groups
selected from -OH, -(C+~Ca)alkyl or ~OR® wherein R® is -H, CH, or CH:CH; and
wherein when R? Is a heterocyclic group sald heterocyclic group Is a monocyclic
6-membered ring system containing up to 2 N hetercatoms.

20. A compound according to any of the preceding clalms wherein R® Is selected
from: hydrogen, ethyl, l-propyl, n-propyl, n-butyl, t-butyl, Houtyl, 2-methaxysthyl,
cyclopentyl, cyciobutyl, cyclopentyimethyl, pyridin-2i, pyridin-3-yi, pyridazin-3-yi,
pyreznyl, pyrimidin-6yl, pyrimidin-2yl, pyrimidin4-yl or tetrahydropyran-4-yl
groupe.

21. A compound according to any of the praceding claims wherein R* Is salected
from H, F or Cl and R* Is selected from F or Cl.

22, A compound according to any of the preceding claims whersin the phenyl group
having R* and R® substituents [s: a 2,4-substituted phenyi group wherein the R*
and R® groups are each Independently selected from F or Cl; or, a 4-mono-
substituted phenyl group wherein R* is H and R® Is F or Cl.

i
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23. A compound according to any of the preceding daims wherein the phenyl group
having R* and R* substiuenis Is selected from 4-chlorophenyl or 24-
difluorophenyl groups.

24. A compound according to any of claims 16 to 23 having the general formula (iF).

25. A compound according to any of the preceding claims of general formula (iC)
whereain:

R' Is a phenyl, 3-fiuorophenyi, 4-fluorophenyl, 2.8-difluorophenyl, 24-
difluorophenyl, 3,4-difluorophenyl or pyridin-2-yl group;

R?is OH;
RlsH;
R is selectad from: H or F and R’ is selected from: F or Cl.
26. A compound according to ciaim 25 selected from the compounds of examples
12, 16, 24 and 48 or phammacseutically accaptable salts, solvates or hydrates

theredf.

Z7. A compound according to any of claims 1 to 24 claims of general formula (IC)
whareln:

R' Is a phenyl or pyridin-2-yl group;

R?le OH;

R? is a hetsrocyclic group selected from: pyridin-2-vi, pyridin-3-yl, pyridazin-3-y,
pyrazinyl, pyrimidin-6-yl, pyrimidin-4-y}, pyrimidin-2-yi or tefrahyrdropyran-4-y!

groups;

R*and R® are both F.
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28. A compound according to claim 27 selected from the compounds of emmploa\
numbers 31, 34, 35, 42 and 47 and pharmaceutically acceptable salts, solvates
or hydrates thereof.

29. A compound according to any of claims 1 to 24 claims of general formula (IC)
wherein

R' is phenyl, 4-flucrophenyl, 4-chlorophenyl, 3-fluorophenyl, 2,4-difluorophenyl,
3,4-diftuorophenyi, pyridin-2-yi;

R?ls OH;
R® s t-Buy, i-Pr, Ef;
R*and R°are F.

30. A compound according to daim 29 selected from the compounds of examples 1,
5, 6. 8, 9, 10, 13, 15, 22, 40, 50, 51, 52 and 53 and pharmaceutically acceptable
salts, solvates or hydrates thereof.

31.A compound according to any of the preceding claims selected from: the
compounds of examples numbers 1, 5, 8, 8, 8, 10, 12, 13, 15, 18, 22, 24, 31, 34,
35, 40, 42, 47, 48, 50, 51, 52 and 53 and pharmaceutically acceptable salts,
solvates or hydrates thereof.

32. A compound according to any of the preceding claims selecled from: the
compounds of examples numbers 1, 5, 8, 12, 13 and pharmaceutically
accaptable salts, solvates or hydrates thereof.

33. A compound according to clalm 1 selected from (3R, 4R,55)1-{[(35.4R)-1-lert-
Butyl-4-{2,4-diflucrophenyl)pyrrolidin-3-yfjcarbonyl}-3,5-dimethyi-4-
phenyliplperidin-4-ol also known as [1-tert-Butyl-4-(2.4-dlfluoro-phenyl)-pyrrolidin-
3-ylH{4-hydroxy-3,5-dimethyl-4-phenyl-piperidin-1-yi}-methanone and
pharmaceutically acceptable acld salts, hydrates or solvates thereof.

34. A compound according to claims 1 selected from (3R,4R,5S)-1-{(3S.4R)-1-tert-
Butyl4~(2,4-difluorophenyl)pyrrolidin-3-yijcarbonyl}-3,5-dimethyl-4-
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phenylpiperidin-4-01 hydrochioride and [1-tert-Butyl-4-(2.4-diflucro-phenyl)-
pyrrolidin-3-yl]-(4-hydroxy-3,5-dimethyi-4-phenyl-piperidin-1-yl}-methanone  HCI
salt.

35. A process for the preparation of a compound of formula 1 as defined herelnbefore
In any of claims 1 to 34 via a coupling reaction of compounds (11} and (lil)

$3
R H, N
e ~-NH ) R.

whereln R', R?, R, R* and R® are as defined hereinbefore.

36. A phamacsutical composliion including a compound of formula (1), (1A), (B), (IC),
{ID), (IE) or (IF) or a pharmaceutically acceptable salt, hydrate, solvate or
derivaiive thereof tpgether with one or more pharmaceufically acceptable
exciplents, diluents or carriers.

37. A pharmaceutical composition according to claim 38 Including one or more
additional therapeutic agents.

38. A phamaceutical composition acconding to claim 36 whersin the additional
therapeutic agent Is one or more agents selected from: PDES inhibltors; NEP
Inhibltors; selective D3 or D4 agonists or modulators; estrogen receptor
modulators and/or estrogen agonists and/or estrogen antagonisis; testosterone
replacement agents, testostarone or a tastosterone Implant; estrogen, estrogen
and medroxyprogesterone or medroxyprogesterone acetate (MPA), or estrogen
and methyl testosterone hormone replacement therapy agent.

39. A pharmaceutical composition according to claim 38 wherein the additional
therapeutic agent s a PDES Inhibltor or a NEP Inhibitor.
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40. A compound of formula (1), (1A), (B), (IC), (ID), (IE) or (IF) or 8 pharmaceutically
acceptable salt, solvate or derlvative thereof, or a phammaceutical composition
according to any of claims 37 to 39, for use as a medicament.

41. A compound of formula (1), (1A), (B), (IC). (ID), {IE) or (IF) or a pharmaceutically
acceptable salt, hydrate, solvate or derivative thereof, or a pharmaceutical
composition according to any of claims 37 to 39, for use In the treatment of
female sexus! dysfunction, male erectile dysfunction, obeslty or diabetes.

42.Use of a compound of formula (1), (1A), (B), (IC), (ID), {IE) or (IF) or &
pharmaceutically acceptable salt, solvate or derivative thersof, or a
pharmaceutical composition according to any of dalms 37 to 38, for the
manufacture of a medicament for use In the treatment of female sexual
dysfunction, maie erectile dysfunction, obesity or dlabetes. '

43. A method of treating female sexual dysfunction, male erectile dysfunction,
obesity or dlabstes, comprising administering an effective amount of a compound
of formula (1), (IA), (B). {IC), {ID), (IE) or (IF) or a pharmacsutically acceptable
salt, solvate or derlvative thereof, or a pharmaceutical composition according to
any of claims 37 to 39.
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COMPUESTOS FARMACEUTICAMENTE ACTIVOS

. La presente invencién se refiere a una nueva clase de compuestos agonie-
tas de melai‘ioedr'iina MCR4 y, especiaimente, a compuestos agonistas selectivos
de MCR4, a su uso en medicina, a composiciones que los contienen, a procesos
para st preparacién y a intermedios usados en tales procesos. En particular, la
presents invencion se refiere a una clase de compuestos agonistas de MCR4 (tiles
para el tratamiento de disfunciones sexuales y/o de la obesidad.

Los compuestos de la presente invencién son (tiles para tratar disfunciones
sexuales masculinas y femeninas incluyendo el trastomo de deseo sexual hipoacti-
vo, el trastorno de excitacidn sexual, el trastomo orgdsmico y/o trastomo de dolor
sexual femenino, la disfuncién eréctil masculina, asl como la obesidad (reduciendo
el apetito, aumentando la tasa metabdlica, reduciendo la ingesta de grasas o
reduciendo el ansia de ingerir carbohidratos) y la diabetes melitus (potenciando la
tolerancia a la glucosa y/o reduciendo la resistencia a la insulina). Los compuestos
de la invencién son (tiles para tratar otras enfermedades, trastomos o afecciones
incluyendo, pero sin limitacién, hipertension, hiperlipidemia, osteoartritis, cancer,
enfermedad de la vesicula biliar, apnea del suefio, depresidn, ansiedad, compul-
8ién, neurosis, insomnio/trastomos del suefio, abuso de sustancias, dolor, fiebre,
inflamacién, modulacién inmune, artritis reumatoide, oscurecimiento de la plel, acné
y otros trastomos de la piel, y potenciacidbn neuroprotectora, cognitiva y de la
memoria incluyendo el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.

Los compuestos de la presente invencién son particularmente adecuados
para tratar la disfuncién sexual femenina, la disfuncion erécti masculina, la
obesidad y la diabetes.

Las propiedades deseables de ioe compuestos agonistas de MCR4 de la
presente invencidn incluyen: potencias de MCR4 deseables como se detallan mas
adelante en este documento; selectividad por MCR4 frente a MCR1 y/o MCRS v/o
MCR3 como se detalla posteriormente en este documento, potencia de MCR4
deseable y selectividad por MCR4 frente a MCR1 y/o MCRS y/o MCR3; buenas
propledades biofarmacéuticas tales como estabilidad fisica; eolubilidad; y estabili-
dad metabdlica apropiada.
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La presente invencién proporciona compuestos de férmula (l)

Ri

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, isémero o proférmaco de
los mismos

donde R’ se selecciona entre: -alquilo (C+-Cs), -alquenilo (C=-Cs), -alquinilo (Cz-Cs),
~cicloalquilo {Cs-Cs), ~cicloalquenilo (Cs-Cy), -alquil (C-C2)-cicloalquilo (C3-Ce), arilo,
-alquilarilo (C+-C2), heteraciclilo o grupos -alquilheterociclicos (C+-Cz)

donde cada uno de los grupos R' anteriores estan opcionalmente sustituidos con
uno o mis grupos seleccionados entre; -alqullo {C+-Cs), -(CHa)meicloalquilo (C»-Cs),
halégeno, {(CHa)mOR®, CN, -C(O)OR®, -(CH2)nNR'SO:R?, CFs, CH:CFs, OCF; 0
OCH:CFsdondem=0,162;

R? es H, OH 0 OCH3;

R® se selecciona entre: H, -alquilo (C1-Cs), -alquenilo (Cz-Ce), -alquinilo (C2-Ch), -
cicloalquilo (C5-Cs), -cicloalquenilo (Cs-Cs), -alquil (C4-Cz)-cicloalquilo (C3-Cs), arilo, -
alquilarilo (C,-C»), heterociclilo, o grupos alquilheterociclicos (C+-C2)

donde cada uno de los iiltimos diez grupos R® estd opcionalmente sustituido con
uno o més grupos selecclonados entre: OH, -alquilo (C+-C4), -(CHa)scicloalquilo (Cs-
Cs), halégeno, CN, -(CH2)-OR® 0 - (CHz).NR'R", donde n=0, 1 6 2;

R* se selecciona entre: H, -alqullo (C1-C4), -alquenilo (C2-C4), -alquinilo (C2-C4), -
(CHz)pticloalquilo (Ca-Cs). ~(CH2)p(Cs)ciclo-alquenilo, halégeno, -(CH:),OR®, -
(CH2),NR'R®, CN, -C(O)R’, -C(O)OR’, -C(O)NR'R', -(CH:);NR'SO;R’, CF;,
CHZCF;, OCF; o grupos OCH;CFydondep=0, 14 2;

R® se selecciona entre: -alquilo (Ci-Cs), -alquenilo (CzCs), -alquinilo (CCs), -
(CHa)gcicloalquilo  (Cs-Cs), -(CHa)s(Cs)ciclo-aiquenilo, halégeno, -(CHz);OR®, -
(CH2),NR'R’, CN, -C(O)R®, -C(O)OR®, -C(O)NR'R’, -(CH2),NR'SO:R’, CF;,
CH:CF,, OCF; o grupos OCH,CF,, dondep =0, 16 2;
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o R' y R* pueden formar conjuntamente un anillo de 5 a 7 miembroe, saturado o
insaturado y condensado;

cada uno de R®, R” y R® se selecciona independientemente entre H, CH; 0 CH,CHs;
y donde los grupos heterociclicos de R' y R® se seleccionan independientemente
entre sistemas de anillos de 4 a 10 miembros que contienen hasta 4 heteroitomos
seleccionados independientemente entre O, N 0 S.

Los grupos heterociclicos adecuados para uear en este documento son
anillos heteroarilo mono o biclclicos de 4 a 10 miembros que contienen de uno a
tres heterodtomos seleccionados entre N, S y O y combinaciones de los mismos y
donde dichos anillos heteroarilo biciclicos son sistemas de anilios de 9 a 10
miembros que puede ser dos anillos hetercariio condensados o un anillo heteroariio
condensado con un anillo arilo.

Los grupos heteroarilo biclclicos adecuados para usar en este documento
incluyen: grupos bencimidazolilo, banzotriazolilo, benzotiazolllo, indazolilo, indolilo,
imidazopiridinilo, imidazopirimidinilo, pirrolopiridinilo, quinolinilo, Isoquinolinilo,
quinazolinilo, naftiridinilo y piridopirimidinilo.

Se prefieren para el uso en este documento anillos heteroarllo de 5§ a 6
miembros monociclicos que contlenen uno o tres heterodtomos seleccionados
entre N y O y combinaciones de los mismos.

Los grupos heteroarilo monociclico con anillo de 5 miembros para usar en
este documento incluyen: grupoa triazinilo, oxadiazinilo, oxazolilo, tiazolilo, tiadiazo-
lilo, furilo, tienilo y pirrolllo y imidazolilo.

Los grupos heteroarilo monociclico con anillo de 8 miembros para usar en
este documento incluyen: grupas piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo y pirazinilo.

Son anillos heterociclicos R' preferidos los anillos heteroarilo de 5 a 6
miembros que contienen de uno a dos heteroidtomos seleccionados entre Ny O y
combinaciones de los mismos. Son anillos heterociclicos R' més preferidos los
anillos heteroarilo de 5 a 86 miembros monociclicos que contienen uno dos heteroa-
tomos N. Son anillos heterociclicos R' muy preferidos los anilios heteroarilo de 6
miembros monociclicos que contienen uno o dos heterodtomos N tales como
piridinilo y pirimidinilo.

Un grupo heteroarilo R' especlaimente preferido en este documento es el
grupo piridinilo.

Son anillos heterociclicos R? preferidos los anillos heteroarilo de 5 a 8
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miembros monociclicos que contienen uno o dos heterodtomos seleccionados entre
N y O y combinaciones de los mismos, tales como grupos tetrahidropiranilo,
piridinilo, piridazinilo, pirazinilo y pirimidinilo. Son anillos heterociclico R* més
preferidos los anitios heteroarilo de 5 a 8 miembros monociclicos que contienen uno
o dos heterodtomos N. Son adn anillos heterociclicos R* més preferidos los anillos
heteroarilo de 8 miembros monociclicos que contienen uno o dos heterodtomos N
tales como grupos piridinilo, piridazinilo, pirazinilo y pirimidinilo.

Son grupos heteroarilo monociclicos con anillo de 8 miembros R? particu-
larmente preferidos los grupos piridin-2-lo, piridin-3-llo, piridazin-3-ilo, pirazinilo,
pirimidin-5-ilo y pirimidin-2-ilo. Los grupos heteroarilo con aniilo de 6 miembros R?
especialmente preferidos para usar en este documento incluyen los grupos piridin-
2-llo, piridin-3-llo y piridazin-3-ilo. De estos grupos, el piridazin-3-ilo es el mas
preferido.

Los sistemas de anillos condensados adecuados formados conjuntamente
por R* y R® pueden ser sistemas de anillos carbociclicos o sistemas de anillos
heterociclicos que contienen hasta dos heterodtomos selecclonados entre O, N o
S. Incluyendo el anillo fenilo al que estédn unidos, los sistemas anillo preferidos que
pueden formar R* y R® son: indano, 1,2,3,4-tetrahidronaftaleno, indoiilo, indazolilo,
naftilo, quinolilo, benzotiazolilo, bencimidazolilo, benzo[1,3]dioxolano, 2,3-
dihidrobenzo[1,4]dioxino, 2,3-dihidrobenzofurano, 2,3-dihidrobenzotiofeno y 1,3-
dihidroisobenzofurano.

En las definiciones anteriores, a menos que 8 indique lo contrario, los
grupos alquilo, alquenlio y alquinilo que tienen tres 0 mas dtomos de carbono y los
grupos alcanollo que tienen cuatro o més &tomos de carbono pueden ser de
cadena lineal o de cadena ramificada. Por ejemplo, un sustituyente alquilo C,
puede estar en forma de butilo normal (n-butilo), iso-butilo {i-butilo), butilo secunda-
rio (sec-butilo) o butilo terciario (t-butilo). Para evitar dudas, cuando R y/o R es un
grupo alquilo opcionaimente sustituido, dicho(s) grupo(s) alquilo no puede(n) estar
sustituido adicionalmente con otro grupo aiquilo (no sustituido). Ademds, cuando R?
se sustituya con un grupo alquenilo o alquinilo, el 4omo de carbono (de dicho
grupo insaturado), que estd unido directamente al dtomo de N, no puede estar
insaturado.

El término haldgeno incluye Cl, Br, Fe .

El término "arilo®, cuando se usa en este documento, incluye grupos
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aromaticos carboclclicos de seis a diez miembros, tales como fenilo y nattilo.

La presente invencién ademés proporciona compuestos de formulas
generales (lA) a (IF) asl como mezclas de los mismos como se deialla posterior-
mente en este documento. Para evitar dudas, se pretende que todas las referen-
cias a compuestos de la férmula general () en este documento, tales como por
ejemplo, sales, polimorfos, profdrmacos o isémeros Opticos, geométricos Yy
tautoméricos de los mismos incluyan loe compuestos de las férmulas generales
(1A) a (IF) a menos que se indique lo contrario de forma especifica.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de formula (I)
incluyen las sales de adicion de acidos y las sales de adicibn de bases de los
mismos.

Una sal fatmacéuticamente aceptable de un compuesto de férmula (l)
puede prepararse faciimente mazclando soluciones de un compuesto de férmula (1)
y el 4cido o base deseado, segin sea aproplado. La sal puede precipitar de la
solucién y recogerse por filtracién o recuperarse por evaporacion del disolvente.

Las sales de adicidn de écidos adecuadas se forman a partir de écidos que
forman sales no toxicas. Los ejemplos incluyen la sal acetato, adipato, aspartato,
benzoato, besilato, bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato, borato, camsilato,
citrato, ciclamato, edisllato, esilato, formiato, fumarato, gluceptato, gluconato,
glucuronato, hexafluorofosfato, hibenzato, hidrocloruro/cloruro, hidrobromu-
ro/bromuro, hidroyoduro/yoduro, isetionato, lactato, malato, maleato, malonato,
mesilato, metilsulfato, naftilato, 2-napsilato, nicotinato, nitrato, orotato, oxalato,
paimitato, pamoato, fosfato/hidrogenofosfato/dihidrégencfosfato, piroglutamato,
sacarato, estearato, succinato, tannato, tartrato, tosilato, trifluoroacetato y xinofoa-
to.

Las sales de bases adecuadas se forman a partir de bases que forman
sales no téxicas. Los ejemplos incluyen sales de aluminio, arginina, benzatina,
calcio, colina, dietilamina, diolamina, glicina, lisina, magnesio, meglumina, olamina,
potasio, sodio, trometamina y cinc.

También pueden formarse hemisales de 4cidos y bases, por asjemplo, sales
hemisulfato y hemicélcica.

Para una revisién sobre sales adecuadas, véase Handbook of Pharmaceuti-
cal Salts: Properties, Selection and Use de Stahl y Wermuth (Wiley-VCH, 2002).

Las sales farmacéuticamente aceptables de compuestos de férmula |
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pueden prepararse por uno o mas de tres métodoa:

() haciendo reaccionar el compuesto de férmula | con el 4cido o base
deseado;

(i) retirando un grupo protector del acido o base labil de un precursor
adecuado del compuesto de férmula | o abriendo el anillo con un precursor ciclico
adecuado, por ejemplo, una lactona o lactama, usando el 4cido o base deseado, o

(i) transformando una sal del compuesto de férmula | en otra por
reaccién con un dcido o base apropiado o por medio de una columna de intercam-
bio iénico adecuada.

Las tres reacciones se realizan tipicamente en solucién. La sal resultante
puede retirarse por precipitacién y recogerse por filtracién o puede recuperarse por
evaporacion del disolvente. El grado de ionizacién de la sal resultante puede variar
de completamente ionizada a casi sin ionizar.

Los compuestos de la invencién pueden existir en una diversidad de
estados sélidos que varfan de compietamente amorfos a completamente cristali-
nos. El término “amorfo” se refiere a un estado en el que el material carece de
ordenacién a nivel molecular y, dependiendo de la temperatura, puede mostrar las
propiedades fisicas de un sélido o de un liquido. Tipicamente tales materiales no
proporcionaron unos patrones de difraccién de rayos X distintivos y, aunque
muestran las propiedades de un sdlido, se describen méas formaimente como un
liquido. Al calentarse, tiene lugar un camblo de estado sdlido a liquido que se
caracteriza por un cambio de estado, tipicamente de segundo orden (‘transicién
vitrea'). El término “cristalino” se refiere a una fage sdlida en la que el material tiene
una estructura intemna ordenada a nivel molecular y da un patrén de difraccidn de
rayos X distintivo con picos definidos. Cuando se calientan suficientements tales
materiales también muestran propiedades de un liquido, pero ef cambio de sélido a
liquido se camacteriza por un cambio de fase, tipicamente de primer orden (‘punto
de fusién').

Los compuestos de la invencidn también pueden existir an formas solvata-
das y no solvatadas. El término “solvato” se usa en este documento para describir
un complejo molecular que comprende el compuesto de la invencién y una o més
moléculas de disolvente farmacéuticamente acepiables, por sjemplo, etano. El
término “hidrato” se emplea cuando dicho disolvente es agua.

Un sistema de clasificacion aceptado en la actualidad para los hidratos
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orgénicos es uno que define hidratos de sitio aisiado, de canal, o coordinados con
ion metilico - véase Palymarphism in Pharmaceutical Sofida de K. R. Morris (Ed. H.
G. Brittain, Marcel Dekker, 1995). Los hidratos de sitio aislado son aquellos en los
que las moléculas de agua se alslan del contacto directo entre sl por intervencién
de moléculas orgédnicas. En los hidratos de canal, las moléculas de agua estén en
los canales de la red cristalografica donde estdn prdximas a otras moléculas de
agua. En los hidratos coordinados por ion metdlico, las moléculas de agua estén
unidas al ion metdlico.

Cuando el disolvente o el agua estén fuertements unidos, el complejo
tendréd una estequiometria bien definida independientemente de la humedad. Sin
embargo, cuando el disolvente o agua estén débilmente unidos, como en los
solvatos de canal y en compuestos higroscdpicos, el contenido de agua/disolvente
dependerd de la humedad y de las condiciones de secado. En tales casos, la
norma serd la falta de estequiometria.

También ee incluyen dentro del alcance de la invencién complejos multi-
componente (distintos de sales y solvatos) en los que el fdrmaco y al menos otro
componente estén presentes en cantidades estequiométricas o no estequiométri-
cas. Los complejos de este tipo incluyen clatratos (complejos de inclusion farmaco-
molécula hospedadora) y co-cristales. Los Gltimos se definen tipicamente como
complejos cristalinos de constituyentes moleculares neutros que se unen entre si
mediante interacciones no covalentes, pero también podrian ser un complejo de
una molécula neutra con una sal. Los co-cristales pueden prepararse por cristaliza-
cién de fusidn, por recristalizacién en disolventes o por trituracién fisica de los
componentes - véase Chem Commun, 17, 1889-1896, de O. Aimarsson y M. J.
Zaworotko (2004). Como referencia general de complejos multi-componente, véase
J Pharm Scli, 84 (8), 1268-1288, de Haleblian (agosto de 1975).

Los compuestos de la invencion también pueden existir en un estado
mesomorfico (mesofase o cristal liquido) cuando se someten a las condiciones
adecuadas. E| estado mesomérfico es intermedio entre e} estado cristalino real y el
estado liquido real (fundido o en solucién). EI mesomorfismo que surge como
resultado de un cambio en la temperatura se describe como "termotrépico” y el que
8@ obtiene como resultado de la adicién de un segundo components, tal como agua
u otro disolvente, se describe como "iotrdpico". Los compuestos que tlenen el
potencial para formar mesofases liotrépicas se describen como "anfiflios” y estin
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compuestos por moléculas que tienen un grupo de cabeza polar i6nico (tal como -
COO'Na’, -COOK’, 0 -SOsNa') 0 no iénico (tal como -N'N*(CHas)s). Para obtener
mas informacién, véase Crystals and the Polarizing Microscopa de N. H. Hartshor-
ne y A. Stuart, 4* Edicién (Edward Amold, 1970).

En lo sucesivo, todas las referencias a compuestos de férmula (I) incluyen
referencias a sales, solvatos, complejos mult-componente y cristales liquidos de
los mismos.

Los compuestos de la invencién incluyen compuestos de férmula (I) como
se han definido anteriormente en este documento, polimorfos y hédbitos cristalinos
de loe mismos, profdrmacos e isbmeros de los mismos (incluyendo isémeros
opticos, geométricos y tautoméricos) como se definen a continuacién en este
documento y compuestos de formula (1) marcados con Isétopos.

Como se ha indicado, los llamados "profdrmacos” de los compuestos de
férmula (I) también estén dentro del alcance de la invencién. De esta forma, cierios
derivados de compuestos de férmula (l), que pueden tener poca o ninguna
actividad farmacolégica por si mismos, pueden, al ser administrados en el cuerpo,
transformarse en compuestos de férmula (I} con la actividad deseada, por ejemplo,
por escisién hidrolitica. Se hace referencia a tales derivados como "proférmacos”.
Puede encontrarse informaci6n adicional sobre el uso de profdrmacos en Pro-druga
as Noval Dellvery Syatams, Vol. 14, ACS Sympoeium Serles (T Higuchl y W Stella)
y Bloraversible Carmiers in Qg Dasign, Pergamon Press, 1887 (Ed. E B Roche,
American Pharmaceutical Association).

Los profdrmacos de acuerdo con la invencién pueden producirse, por
ejemplo, sustituyendo funcionalidades apropiadas presentas en los compuestos de
férmula (l) con ciertos restos que conocen los especialistas en la técnica como
"pro-restos” como se describe, por ejemplo, en Design of Prodnigs de H Bund-
gaard (Elsevier, 1885).

Algunos ejemplos de profdrmacos de acuerdo con la invencién incluyen

(i) cuando el compuesto de formula | contiene una funcionalidad dcido
carboxllico (COOH) o un éster del mismo, por ejemplo, un compuesto en el que el
hidrégeno del 4cido carboxllico del compuesto de férmula (I) se reemplaza por -
alquilo (C+-Cs);

(i) cuando el compuesto de formula | contlene una funcionalidad alcohol (-
OH), un éter del mismo, por ejemplo, un compuesto en el que el hidrégeno de la

q@’b
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funcionafidad ailcohol del compuesto de fébrmula | ese reemplaza por -
alcanoiloximetilo (C4-Cs), tal como por ejemplo cuando R? = OH, o cuando el grupo
R’ esta sustituido con un grupa -OH, un proférmaco preferido en este documento
es un éter; y

(i cuando el compuesto de fdrmula | contiene una funcionalidad amino
primaria o secundaria (-NHz o -NHR donde R « H), tal como por ejemplo cuando R?
= H, un proférmaco preferido es una amida del mismo, por ejemplo, un compuesto
en el que, como se puede dar el caso, uno o los dos hidrégenos de ia funcionalidad
amino del compuesto de férmula | se reemplazan por alcanolio (Cs-Cio), preferi-
blemente alcanollo (C+-Cs), més preferiblemente metilo, etlio o propilaicanollo.

Son profarmacos particularmente preferidos en este documento éteres,
&teres de alquilo-(C1-C,) y ésteres de alquilo (C+-C,) de los compuestos de férmula
general (I), prefiriéndose particularmente los ésteres. Los profdrmacos éster se
describen con detalle en "Design of ester prodrugs to enhance oral absorption of
poorly permeable compounds: Challenges to the discovery scientist’, Current Drug
Metabolism, (2003), 4(6), 461-485,

Pueden encontrarse otros ejemplos de grupos de reemplazo de acuerdo
con los ejemplos anteriores y ejemplos de otros tipos de proférmacos en las
referencias menclonadas anteriormente.

Finalmente, clertos compuestos de férmula () pueden actuar por si mismos
como profdrmacos de otros compuestos de férmula ().

También se incluyen dentro del alcance de la invencién metaboiltos de
compuestos de férmula |, ee decir, compuestos formados in vivo después de la
administracién del fdrmaco. Algunos ejemplos de metabolitos de acuerdo con la
Invencién incluyen

()] cuando el compuesto de formula | contiene un grupo metile, un
derivado hidroximetilo del mismo (-CH; -> -CHzOH):

(in cuando el compuesto de férmula | contiene un grupo alcoxi, un
derivado hidroxi del mismo (-O > -OH);

(ii) cuando el compuesto de férmula | contiene un grupo amino terclario,
un derivado amino secundario del mismo (-NR'R® -> -NHR’ o -NHR® donde R’ y R®
son grupos distintos);

(iv) cuando el compuesto de férmula | contiene un grupo amino secun-
dario, un derivado primario del migmo (-NHR' -> -NHz);
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v cuando el compuesto de féormula ! contiene un resto fenllo, un
derivado fenol del mismo (-Ph -> -PhOH); y

(v) cuando el compuesto de férmula | contiene un grupo amiia, un
derivado écido carboxllico del mismo (-CONH. -> -COOH).

Los compuestos de férmula (l) que contienen uno o més atomos de carbono
asimétricos pueden existir en forma de dos 0 més esterevisdmercs. Cuando un
compussto de férmula (I} contiene un grupo alquenilo o ailquenlieno, son poseibles
los isémeros geométricos cis/trans (o Z/E). Cuando los isémeros estructurales son
convertibles entre sl mediante una barrera de baja energia, puede tener lugar
isomerla tautomérica (“tautomeria”). Esta puede tomar la forma de tautomeria de
protén en compuestos de férmula (l) que contienen, por ejempio, un grupo imino,
ceto u oxima, © la denominada tautomeria de valencia en compueatos que contie-
nen un resto aromético. De esto se deduce que un Gnico compuesto puede moetrar
mas de un tipo de isomeria.

Dentro del alcance de la presente invencién se Incluyen todos los estereoi-
sémeros, isdmeros geométricos y formas tautoméricas de los compuestos de
formula (1), incluyendo compuestos que muestran més de un tipo de isomeria y
mezclas de uno o més de los mismos. También se incluyen sales de adicion de
écidos o bases en las que el contralén es Gpticamente activo, por ejemplo, d-lactato
o Klisina, o racémico, por ejemplo, d-tartrato o dFarginina.

Se incluyen especificamente en el alcance de la presente invencién las
mezcias esterecisoméricas de compuesios de formula (1), o un isémero diastereo-
méricamente enriquecido o diastereoméricaments puro de un compuesto de
formula (1), o un isémero enantioméricamente enriquecido o enantioméricamente
puro de un compuesto de férmuia (1).

Los isdmeros cisfrans pueden separarse por técnicas convencionales bien
conocidas por los especialistas en la técnica, por ejemplo, cromatografia y cristali-
zacion fraccionada.

Las técnicas convencionales para la preparacién/aislamiento de enantiéme-
ros individuales incluyen sintesls quiral a partir de un precursor épticamente puro
adecuado o resolucién del racemato (0 el racemato de una sal o derivado) usando,
por ejemplo, cromatografia liquida quiral de alta presién (HPLC).

Como altenativa, el racemato (0 un precursor racémico) puede hacerse
reaccionar con un compuesto dpticamente activo adecuado, por ejemplo, un
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alcohol, o, en el caso de que el compuesto de férmula (I) contenga un resto écido o
bdsico, un &cido o base tal como écido tartdrico o 1-feniletiamina. La mezcla
diastereomérica resultante puede separarse por cromatografla y/o cristalizacién
fraccionada y uno o los dos diasterecisémeros pueden transformarse en el
enantiémero o enantibmeros puros correspondientes por medios que conocen bien
los especialistas en la técnica.

Los compuestoe quirales de la invencién (y sus precursores quirales)
pueden obtenerse en forma enriquecida enantioméricamente usando cromatogra-
fla, tipicamente HPLC, en una resina asimétrica con una fase maévil que consta de
un hidrocarburo, tipicamente heptano o hexano, que contiene de 0 a 50% en
volumen de isopropanol, tipicamente de 2 a 20%, y puede contener de 0 a 5% en
volumen de una alquilamina. La concentracién del eluato produce la mezcia
enriquecida. La composicién absoiuta de la fase mdvil dependeré de la fase
estacionaria quiral seleccionada (resina asimétrica). La preparacién 2 como se
describe detalladamente a continuacién en este documento proporciona un ejemplo
de tal técnica de separacién.

Cuando un racemato cristaliza, hay dos tipos de cristales posibles. El primer
tipo es el compuesto racémico (racemato real) al que se ha hecho referencia
anteriormente cuando se produce una forma homogénea de cristal que contiene
ambos enantibmeros en cantidades equimolaras. El segundo tipo es la mezcla
racémica o conglomerado en el que se producen dos formas de cristal en cantida-
des equimolares comprendisendo cada una un (nlco enantidmero.

Aunque ambas formas cristalinas presentes en una mezcla racémica tienen
idénticas propiedades fisicas, pueden tener distintas propledades fisicas en
comparacién con el racemato real. Las mezcias racémicas pueden separarse por
técnicas convencionales conocidas por los especialistas en la técnica - véase, por
ejemplo, Staraochemistry of Orqanic Compounds de E. L. Elief y S. H. Wilen (Wlley,
1664).

De esta forma, 1a presente invencién proporciona adicionaimente compues-
tos de las formulas generales (lA), (1B), (IC), (ID), (IE), (IF), (IG) y {IH).
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donde R’, R%, R®, R*y R® son como se han definido previamente en este documento.
También se Incluyen compuestos de las férmulas generales (IB) y (ID) en los que la
estereoquimica de los grupos en las posiciones 3 y 4 del anillo de pirrolidina estén
en configuracién cis entre sl

Preferiblemente la presente invencién proporciona compuestos de formula
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general (lA), més preferiblemente compuestos de férmula general (iC), alin més
preferiblemente compuestos de formula general (IE) y especiaimente compuestos
de férmula general (IF).

La presente invencién incluye todos loe compuestos marcados con isétopos
farmacéuticamente aceptables de fdrmula (I) en los que uno o més stomos se
sustituyen con atomos que tienen el mismo nimero atémico pero que tienen una
masa atdmica o nimero mésico distinto de la masa atémica o nimero masico que
se encuentra normaimente en la naturaleza.

Los ejemplos de is6topos adecuados para ia inclusion en los compuestos de
la invencién incluyen isétopos de hidrégeno, tales como 2H y *H, de carbono, tales
como ''C, ®cy 'C, de cloro, tal como *Cl, de fiGior, tal como "F, de yodo, tales
como 2|y ', de nitrégeno, tales como "Ny *N, de oxigeno, tales come "0, 0
y *°0, de fésforo, tal como P, y de azufre, tal como **.

Ciertos compuestos marcados con iaétopos de fdrmula {l), por ejemplo,
aquellos que incorporan un isétopo radioactivo, son Utiles en estudios de distribu-
cién de férmacos y sustratos en tejido. Los lsttopos radioactivos tritio, es decir, *H,
y carbono-14, es decir, *C, son particularmente Gtiles para este propdeito en vista
de su facilidad de incorporacién y medios de deteccion.

La sustitucién con isétopos més pesados tales como deuterio, es decir, ’H,
pueden producir ciertas ventajas terapéuticas como resuitado de una mayor
estabilidad metabdlica, par ejemplo, una mayor vida media in vivo 0 menores
necesldades de dosificacion y por lo tanto pueden preferirse en algunas circunstan-
clas.

La sustitucién con isdtopos de emisién de positrones, tales como ''C, "°F,
%0y 3N, puede ser Uil en estudios de Topografia de Emisién de Positrones (PET)
para examinar la ocupacién del receptor en el sustrato.

Los compuestos marcados con isStopos de férmula (I) generaimente
pueden prepararse por técnicas convenclonales conocidas por los especialistas en
la técnica o mediante procesos andlogos a los descritos en los Ejemplos y Prepa-
raciones adjuntas usando un reactivo marcado con igétopos en lugar del reactivo
no marcado empleado previamente.

Los solvatos farmacéuticamente aceptables de acuerdo con la invencion
incluyen aquelics en los que el disolvente de cristalizacién puede sustituirse con
isétopos, por ejemplo, D;O, dy-acetona y de-DMSO.
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De acuerdo con una realizacién preferida, la presente invencién proporciona
un grupo de compuestos de férmula general (1), preferiblemente férmula (1A), més
preferiblemente férmula (IC), atin més preferiblemente férmula (IE) y especiaiments
de férmula (IF), donde R' se selecciona entre: -alqullo (C+-Ce), ~Cicloalquilo (Cs-Cq),
-alquil (C4-Cy)-clcloalquilo (Cs-Cs), fenilo, -alquilarile (C+-Cs), heterociclilo o grupos -
alquil(C,-Ca)-heterociclicos y donde R' estd opcionalmente sustituido con uno o
més grupos seleccionados entre -alquilo (Cy-Ca), «(CH2)n, OR®, -{CHz)mcicloalquilo
(C+-Cs), halégeno, OCHs, OCHzCHs, CN, CF3, CH2CF,, OCF3 0 OCH;CF3, donde m
=162

y donde cuando R' es un heterociclilo, o un grupo -alquil{Cy-Ca)-
heterociclico dichos grupos heterociclicos se seleccionan independiantements
entre un sistema de anillos mono-ciclicos de § a 8 miembros que contiene hasta 3
heteroatomos seleccionados indapendientemente entre O, N o S y combinaciones
de los mismos.

De acuerdo con una realizacidn més preferida, la presente invencion
proporciona un grupo de compuestos de férmula general (l), preferiblemente de
férmula (1A), méas preferiblemente de férmula (IC), ain méas preferiblemente de
férmula (IE) y especialmente de férmula (IF), donde R' se selecclona entre; -alquilo
(C+-Cs), -cicloalquilo (Cs-Cs), -alquil (C4-Cz)-cicloalquilo (Cs-Cs), fenilo, -alquilarilo
(C1-Cz), heterocidlilo, o grupos -alquil(C+-Cz)-heterociclicos.
donde cada uno de los grupos R' anteriores estd opcionalmente sustituido con uno
o més grupos seleccionados entre: -alquilo (C:-Cs), halégeno, -(CH2)mOR®, CN,
CF3, OCF;, dondem=162;

R? es OH;

R? se selecciona entre: H, -alquilo (Cy-Cs), -cicloalquilo (Cx-Ca), -alquil (C¢-Ca)-
cicloalquilo (Cy-Ca), arilo, -alquilarilo (C4-Cg), heterociclilo, o grupos alquil(C+-
C2)heterociclicos.

donde cada una de los Glitimos siete grupos R® estd opcionaimente sustituido con
uno o més grupos seleccionados entre: OH, -alquilo (C1-C.), -(CHa)xcicloalquilo (C5-
Cs), halégeno, CN, -(CH2):0R® 0 - (CH2).NR'R®, donden=0, 16 2;

R* se selecciona entre: H, -alquilo (C1-Cs), -(CHa):cicloalquilo (Cx-Cs), halégeno, -
(CH2),0R", - (CH),NR'R®, CN, -C(O)R", -C(O)OR®, -C(O)NR'R’, -(CH,),NR'SO.R’,
CF3, CH;CF3, OCFy 0 OCH,CFsdondep=0, 16 2;

R® se selecciona entre: alquile (Ci-Cs), ~(CHa)scicloalquilo (Cy-Cq), halégeno, -
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(CH2);0R’, - (CH2),NR'R", CN, -C(O)R®, -C(O)OR®, -C(O)NR'R", -(CH2);NR'SO:R",
CF;, CH;CF,, OCF3 0 OCH.CFadondep=0,1602;

cada uno de R®, R” y R? se selecciona independientemente entre H, CH; 0 CH:CH;
donde el grupo heterociclico de R® se selecciona entre sistemas de anillos mono-
ciclicos de 5 a 6 miembros que contienen hasta 2 heteroatomos seleccionados
independientemente entre O o N y combinaciones de los mismos;

y donde el grupo heterociclico de R' se selecciona entre sistemas de anillo mono-
ciclicos de 5 a 8 miembros que contienen 1 heterodtomo N.

En este documento se prefleren los grupos de compuestos de férmula

general (), preferiblemente de formula (lA), més preferiblemente de férmula (IC),
alin més preferiblemente de fdrmula (IE) y especiaimente de férmula (IF), como se
han definido anteriormente en este documento, donde R® es H, -alquilo (C1-Cs), -
cicloalquilo (Cs-Cs), -alquil (C+-Cz)-cicloaiqullo (Cs-Cg), -alquil (C+-C2) arito o un
grupo heterociclico y donde cada uno de los Gitimos cinco grupos R* esté opclo-
naimente sustituido con uno o méas grupos seleccionados entre -OH, -alquilo (Cq-
C4), -(CHz),cicloalquilo (Cy-Cs), halégeno, -CN o -(CH2),OR’, donde n =061y
donde R® es H, CH; 0 CHaCH;
y donde cuando R® es un grupo heterociclico, dicho grupo heterociclico se selec-
ciona entre sistemas de anillos mono-ciclicos de 5 a 8 miambros que contienen
hasta 2 heterodtomos seleccionados independientemente entre O o N y combina-
ciones de los mismos.

De acuerdo con otra realizacién preferida, la presente Invencién proporciona
un grupo de compuestos de formula general (I), preferiblemente de férmula (lA),
més preferiblements de férmula (IC), ain més preferiblemente de formula (IE) y
especialmente de férmula (IF}, donde R' se selecciona entre -alquilo (C1-Cs), -
cicloalquilo (Cs-Cs), fenilo o grupos heterociclicos y donde cada uno de los grupos
R' anteriores esta opcionaimente sustituido con uno © més grupos seleccionados
entre: alquilo (C-C4), halégeno, -OR® o -CN;

R? es OH;

R® se selecciona entre grupos H, -alquilo (C2-Cs), -cicloalquilo (Cs-Cs), -alquil (Cy-
Ca)-cicloalquilo (C3-Cs) © heterociclico y donde cada uno de los dltimos cuatro
grupos R® estd opcionalmente sustituido con uno o més grupos seleccionados
entre: -OH, -alquilo (C1-Cs), ~(CHa)scicloalquilo (Cs-Cs), halégeno, -CN, -OR® o -
(CH2.NR'R’ donden=0, 1 6 2;
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R’ se selecciona entre: H, F o CI;
R’ se selecciona entre: F o CI;

Cada uno de R®, R’ y R" se selecciona independientemente entre H, CH; o
CH.CH;
donde el grupo heterociclico de R® se selecciona entre sistemas de anillos mono-
ciclicos de 5 a 6 miembroe que contienen hasta 2 heterodtomos seleccionados
independientemente entre O o N y combinaciones de los mismos;

y donde el grupo heterociclico de R’ se selecciona entre sistemas de anillos mono-
ciclicos de 5 a 8 miembros que contienen 1 heterodtomo N.

En este documento prefieren los grupos de compuestos de formula
general (I), preferiblemente de férmula (lA), més preferiblemente de férmula (IC),
adn més prefariblemente de férmula (IE) y especiaimente de férmula (IF), como ae
han definido anteriormente en este documento, donde el grupo heterociclico de R'
cuando estd presente, es un sistema de anillo monociclico de 6 miembros que
contiane hasta 1 hetero&tomo de N.

En este documento, se prefieren los grupos de compuestos de férmula
general (), preferiblemente de férmula (IA), méds preferiblemente de férmula (IC),
aln més preferiblemente de formula (IE) y especiaimente de férmula (IF), como se
han definido anteriormente en este documento, donde el grupo heterociclico de R®,
cuando estd presente, es un sistema de anillo monociclico de 8 mismbros que
contiene haeta 2 heterodtomos N.

Los grupos R' preferidos para usar en ests documento se seleccionan antre
alquilo (C+-C4), -cicloalquilo (Cs-Cs), fenllo, piridilo o pirimidinilo, donde R' estd
opcionalmente sustituido con uno o més grupos seleccionados entre CHs, CHaCH,,
halégeno, OCHa, OCHzCHs, CN, CF; 0 OCF;.

Los grupos R' més preferidos para usar en este documento se seleccionan
entre grupos n-propilo, i-propllo, n-butilo, metoximetilo, ciclopropilo, ciclohexilo,
fenilo, 3-fluorofenilo, 4-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-metilfenllo, 4-metoxifeniio, 2,8-
difiluorofenilo, 2,4-difluorofenilo, 3,4-dlfluorofenilo, piridin-2-ilo o piridin-3-ilo.

Los grupos R' alin mds preferidos para usar en este documento se
seleccionan entre grupos piridin-2-ilo, fenllo, 3-fluorofenilo, 4-fluorofenilo, 4-
clorofenilo, 4-metilfenilo, 4-metoxifenilo, 2,8-difluorofenilo, 2,4-difluorofenilo o 3,4-
difluorofenilo.

Los grupos R® preferidos para usar en este documento s seleccionan entre
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-H, -alquilo (C-Cs), -cicloalquilo {Cs-Cs), alquil(C+-Cz)cicioalquilo(Cs-Cs) 0 heteroci-
clilo y donde cada uno de los Gltimos cuatro grupos R? esté opcionalmente sustitui-
do con uno o més grupos seleccionados entre -OH, -alquilo (C+-Cy) 0 -OR® y donde
R® es -H, CH3 0 CHzCH;, y donde cuando R® es un grupo heterocidlico, dicho grupo
heterociclico es un sistema de anillo monociclico de 6 miembros que contiene hasta
2 heterodtomos N.

Los grupos R® més preferidos para usar en este documento se seleccionan
entre: grupos hidrégeno, etilo, i-propilo, n-propilo, n-butilo, t-butile, Hbutilo, 2-
metoxietilo, ciclopentilo, ciclobutilo, ciclopentiimetilo, piridin-2-lo, piridin-3-ilo,
piridazin-3-ilo, pirazinilo, pirimidin-5-ilo, pirimidin-2-ilo, pirimidin-4-llo o tetrahidropi-
ran-4-llo.

Los grupos R* preferidos para usar en este documento se seleccionan entre
H, F o Cl y los grupos R® preferidos para usar en este documento se seleccionan
entre F o Cl.

Los grupos fenilo preferidos con sustituyentes R* y R® para usar en este
documento son: un grupo fenilo 2,4-sustituido en el que cada uno de los grupos R*
y R® se selecciona independientemente entre F o Cl; o, un grupo 4-mono-sustituido
enelqueR'es HyR"es Fo Cl.

Los grupos fenilo mas preferidos para usar en este documento a los que
estdn unidos R* y R® son grupos 4-clorofeniio o 2,4-dfiuorcfeniio.

Cuando R® es H, en un grupo preferido de compuestos en este documento
de formula general (IC), mds preferiblemente (IE) y especiaimente (IF), R un
grupo fenilo, 3-fluorofenilo, 4-fluorofenilo, 2,6-difluorofenilo, 2,4-diflucrofenilo, 3.4-
difiuorofenilo o plridin-2-lo; R* es OH; y R* se selecciona entre: H o F y R" se
selecciona entre: F o Cl.

Los compuestos preferidos en este documento en los que R* es H son los
compuestos de los ejemplos 12, 18, 24 y 48 o sales farmacéuticamente aceptables,
solvatos o hidratos de los mismos.

Cuando R? es un grupo heterociclico como se define posteriormente en este
documento, en un grupo preferido de compuastos de férmula general (IC), més
preferiblemente (IE) y especialmente (IF) de este documento, R’ es un grupo fenilo
o piridin-2-ilo; R? es -OH; R? es un grupo heterociclico seleccionado entre: piridin-2-
ilo, piridin-3-llo, piridazin-3-ilo, pirazinilo, pirimidin-5-ilo, pirimidin-4-llo, pirimidin-2-ilo
o tetrahidropiran-4-ilo; y tanto R* como R® son F.
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Los compuestos preferidos en este documento en los que R® es un grupo
heterociclico seleccionado entre: grupos pirdin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridazin-3-ilo,
pirazinilo, pirimidin-5-ilo, pirimidin-4-ilo, pirimidin-2-ilo o tetrahidropiran-4-ilo son los
compuestos de los ejemplos nimeros 31, 34, 35, 42 y 47 y sales farmacéuticamen-
te aceptables, solvatos y hidratoe de los mismos.

Cuando R? es Et, I-Pr o t-Bu, en un grupo preferido de compuestos en este
documento de férmula general (IC), més preferiblemente (IE) y especialments (IF),
R' es fenilo, 4-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 3-fluorofenilo, 2,4-difluorofenilo, 3.4-
difiuorofenilo, piridin-2-ilo; R* es OH; y R*y R® son F.

Los compuestos preferidos en este documento en los que R es Et, I-Pro t-
Bu son los compuestos de los ejemplos 1, 5, 6, 8, 9, 10, 13, 15, 22, 40, 50, 51, 52y
53 y sales farmacéuticamente aceptables, solvatos y hidratos de ios mismos.

Los compuestos preferidos de acuerdo con la presente invencién incluyen:

(3R 4R,535)-1-{I(35 4R)-1-terc-Butil-4-(2 4-difluorofenil)pirrolidin-3-
iflcarbonil}-3,5-dimetil-4-fenilpiperidin-4-ol;

Hidrocloruro de (3R 4R,58)-14[(3S.4R)-1-terc-Butil-4-(2 4-
difluorofenil)pirrolidin-3-iljcarbonil}-3,5-dimetil-4-fenilplperidin-4-ol;

Hidrocloruro de - (3R.4R,5S5)-1{[(3S4R)-4-(2 4-Difluorofenil)}-1-
isopropilpirrolidin-3-iljcarbonil}-3,5-dimetil-4-feniipiperidin-4-ol;

Hidrocloruro de (3R,4R,58)-1-{I(3S,4R)-1-terc-Buti-4-(2 4-
difiuorofenil)pirrolidin-3-ijcarbonil}-4-(3,4-difluorofenil)-3,5-dimetlipiperidin-4-ol;

Hidrocloruro de (3R4R,58)-1{[(3S,4R)-1-terc-butil-4-(2.4-
difiuorofenil)pirrolidin-3-iljcarbonii}-4-(4-fluorofenil)-3,5-dimetilpiperidin-4-ol;

Hidrocloruro de (3R,4R,58)-1-{[(3S,4R)-4-(2,4-difluorofenil)-1-

isopropilpirrolidin-3-iljcarbonil}-4-(4-fluorofenil)-3,5-dimetilplperidin-4-ol;
Hidrocloruro de (3R 4R,55)-1{I(3S.4R)-4-(2,4-diflucrofenil)pirolidin-3-
ifjcarbonil}-4-(4-fluorofenil)-3,5-dimetilpiperidin-4-ol;

Hidrocloruro de (3R,4R,5S5)-1{[(3S,4R)-1-terc-butil-4-(2,4-
diflucrofenil)pirrolidin-3-iljcarbonil}-4-(4-clorofenil)-3, 5-dimetilpiperidin-4-ol;
Hidrocloruro de (3R.4R,58)-1{I(3S5,4R)-1-terc-butil-4-(2,4-

difluorofenii)pirrolidin-3-ifjcarbonil}-4-(2,4-difluorofenil)-3,5-dimetilpiperidin-4-ol;
Hidrocloruro de (3R 4R,5S5)-4-(2 4-difluorofenil)-1-{I(3S.4R)4-(2,4-
difluorofenil)pirrolidin-3-iljcarbonil}-3,5-dimetilpiperidin-4-ol;
Hidrocloruro de (3R.4R,55)-1{[(3S4R)-1-terc-butil- 42 4-

\7/
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difluorofenil)pirrolidin-3-iljcarbonil}-3, 5-dimetil-4-piridin-2-iipiperidin-4-ol;

Hidrocloruro de (3R,4R,55)-1{(3S,4R)-4-(2,4-Difluorofenil)pirrolidin-3-
iflcarbonil}-3,5-dimetll-4-fenilpiperidin-4-ol;

Hidrocloruro de (3R.4R,5S)-1{[(3S,4R)-4-(2,4-Difluorofenil)-1-piridin-2-
ipirrolidin-3-iljcarbonil}-3, 5-dimetil-4-fenilpiperidin-4-ol;

Hidrocloruro de (3R.4R,5S8)-1{[(3S.4R)-4-(2,4-Difiucrofenil)-1-piridin-3-
ipirrolidin-3-ijcarbonil}-3,5-dimetil-4-fenilpiperidin-4-ol;

Hidrocloruro de (3R .4R,5S)-1{[(3S,4R)-4-(2,4-Difluorofenil)-1-piridazin-3-
ilpirrolidin-3-iljcarbonil}-3,5~-dimeti-4-fenilpiperidin-4-ol;

Hidrocloruro de (3R 4R,5S)-1{[(35,4R)-1-terc-butil-4-(2,4-
difluorofenil)pirrolidin-3-iljcarbonif}-3,5-dimetil-4-propilpiperidin-4-of;

Hidrocloruro de (3R.4R,5S)-1{[(3S,4R)-4-(2,4-Difluorofenil)-1-pirimidin-4-
lpirrolidin-3-iljcarbonil}-3,5-dimetil-4-fenilplperidin-4-ol;

Hidrocloruro de (3R,4R,5S)-1{[(3S,4R)-4-(2,4-Difluorofenil)-1-piridazin-3-
ilpirrolidin-3-iljcarbonil}-3, 5-dimetil-4-piridin-2-ilpiperidin-4-ol;

Hidrocloruro de (3R, 4R 5S)-1-{[(3S,4R)-4-(4-Clorofenii)pirrolidin-3-
ifcarbonil}-3,5-dimetil-4-fenilpiperidin-4-ol;

Hidrocloruro de (3R 4R,5S)-4-(4-clorofenil)-1-{[(3S,4R)-4-(2 4-difluorofenil)-
1-isopropilpirrolidin-3-iljcarbonif}-3,5-dimetilpiperidin-4-ol;

Hidrocloruro de (3R 4R,5S8)-4-(3,4-difluorofenil)-1-{[(3S, 4R)-4-(2,4-
difluorofenil)-1-isopropilpirrolidin-3-licarbonif}-3,5-dimetilpiperidin-4-ol;

Hidrocloruro de (3R 4R,5S5)-4-(2 4-difluorofenil)-1-{[(3S,4R)-4-(2,4-
difluorofenil)-1-isopropilpirrolidin-3-iljcarbonil}-3, 5-dimetilpiperidin-4-ol;

Hidrocloruro de (3R 4R,55)-1-{[(3S,4R)-4-(2,4-difluorofenil)-1-etiipirrolidin-3-
ifcarbonil}-4-(3-flucrofenil)-3,5-dimetilpiperidin-4-ol

y sales farmacéuticamente aceptables, solvatos e hidratos de los mismos.

Los compuestos preferidos de acuerdo con la presente invencion se
seleccionan independientemente entre los grupocs compuestos por:

(3R 4R 55)-1{[(3S,4R)-1-terc-butil-4-(2 4-difluorofenil)pirrolidin-3-
illcarbonil}-3,5-dimetil-4-fenlipiperidin-4-ol;

Hidrocloruro de (3R.4R,55)-1-{I(3S,4R)-1-terc-butil-4-(2,4-
difluorofenil)pirrolidin-3-iljcarbonil}-3, 5-dimetil-4-fenilpiperidin-4-ol;
hidrocloruro de (3R.4R,55)-1-{[(3S,4R)-1-terc-butil-4-(2,4-

difluorofenil)pirrolidin-3-ifjcarbonil}-4-(3,4-difluorofenil)-3, 5-dimetilpiperidin-4-ol;
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Hidrocloruro de (3R.4R,5S)-1{[(3S,4R)-1-terc-butil-4-(2 4-
difiuorcfenil)pirrolidin-3-illcarbonil}-4-(4-fluorofenil)-3,5-dimetilpiperidin-4-ol;

Hidrocloruro de  (3R4R,5S)-1{[(35,4R)-4-(2,4-difluorofenil)pirrolidin-3-
illcarbonil}-4-{4-fluorofenil)-3,5-dimetilpiperidin-4-ol;

Hidrocloruro de (3R.4R,55)-1{[(3S,4R)-1-terc-Butil-4-(2,4-
difiuorofenil}pirrolidin-3-iljcarbonil}-4-(4-clorofenil)-3,5-dimetilpiperidin-4-ol;

Hidrocloruro de (3R,4R,5S)-4-(4-clorofenil)-1-{{(3S,4R)-4-(2 4-diftuorofenil)-
1-isopropilpirrolidin-3-iljcarbonil}-3,5-dimetilpiperidin-4-ol

y sales de 4cidos farmacéuticamente aceptables, solvatos e hidratos de los
mismos.

Los compuestos més preferidos en este documento son: (3R,4R,58)-1-
{I(3S,4R)-1-terc-butil-4-(2,4-diflucrofenil}pirrolidin-3-lfjcarbonil}-3, 5-dimetil-4-
fenilpiperidin-4-ol también conocido como [1-terc-butii-4-(2,4-difluoro-fenil)-
pirrolidin-3-il}-(4-hidroxl-3,5-dimetil-4-fenlipiperidin-1-llo)-metanona {el compuesto
del Ejemplo 1) y/o sales de écidos farmacéuticamente aceptables del mismo tales
coma hidrocloruro de (3R,4R,55)-1{[(3S,4R)-1-terc-butil-4-(2,4-
difluorofenil)pirrolidin-3-jcarbonil}-3,5-dimetil-4-fenilpiperidin-4-0l también conocido
como sal HCl de [i-ferc-butil-4-(2 4-diflucro-fenil)-pirrolidin-3-if}-(4-hidroxi-
3,5-dimetil-4-fenil-piperidin-1-ilo)-metanona (el compuesto del sjempilo 5).

De acuerdo con otra realizacién adicional, la presante invencién prop rciona
compuestos de férmula general (1)

0 una mezcla esterecisomérica de los mismas, 0 un isémera diastereoméri-
camente enriquecido o diastereoméricamente puro del mismo, o un profarmaco de
dicho compuesto, mezcla o isdmero del mismo, o una sal farmacéuticamente
aceptable del compuesto, mazcia, isbmero o proférmaco del mismo.
donde R' se selecciona entre: aiquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C-Ch),
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cicloalquilo (C3-Cs), cicloalquenilo (Cs-Ca), alquil (Ci-Ca)-cicloalquile (Cs-Ca), arilo,
alquilarilo (C,-C.), heterociclilo o grupos alquil (C-Cz)heterociclicos

donde cada uno de los grupos R' anteriores est4 opcionalmente sustitvido con uno
o més grupos seleccionados entre: alquilo (Ci-C4), (CH2)mcicloalquilo (Cs-Csg),
halégeno, (CH2)mOR®, (CH2)mNR'R®, CN, C(O)R’, C(O)OR®, CON(R'),,
(CH2)mNR'SO2R", CF3, CH;CFs, OCF3, OCH;CFs, SMe o Set, dondem =0, 16 2;
R* es H, OH 0 OMs;

R se selecciona entre: H, alquilo (Cr-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C-Cy),
cicloalquilo (C»-Cs), cicloalquenilo (Cs-Cs), alquil (C4-Ca)-cicloalquilo (Cs-Cs), arilo,
alquilarilo (C4-Ca), heterocidiilo, o grupos alquil {C+-Cz)heterocliclicos.

donde cada uno de los lltimos diaz grupos R® estd opclonaimente sustituido con
unc o més grupos seleccionados entre: OH, akquilo (C4-Cs), (CHa)acicloalquilo (Cs-
Cs), halégeno, CN, (CH2):OR", (CH2).N(R")z, SMe 0 Set, donden=0, 1 6 2;

cada uno de R* y R® se selecciona independlentemente entre: alquilo (Ci-Cy),
alquenilo (C2-C,), alquinilo (CrCs), (CHa)pcicloalquile (Cs-Cs), (CH2)p(Cs)cicio-
alquenilo, halégeno, (CH2);OR®, (CH2),NR'R®, CN, C(O)R", C(O)OR®, CON(R"),
(CH2),NR"SO:R®, CF3, CHzCFs, OCF3, OCH;CFs, SMe o Set, donde p=0, 162

o R*y R® pueden formar conjuntamente un anillo saturado o insaturado condensa-
do de 5 a 7 miembros;

cada uno de R®, R y R"® se selecciona independientemente entre H, Me o Et;

donde los grupos heterociclicos R' y R, cuando estén presentes, son opcionalmen-
te sistemas de anillo de 4 a 10 miembros gue contienen hasta 4 heterodtomos
seleccionados entre O, No S.

Un grupo preferido de compuestos de acuerdo con esta realizacion
adicional son los compuestos en los que R' se selecciona entre; alqullo (C1-Cy),
cicloalquilo (C;-Cs), alquil (Cs-Cj)-cicloalquilo (Cs-Cs), arilo, alquilarilo (C4-Cj),
heterociclilo, o grupos alquilo (C+-Cz) heterociclicos, y donde R' esté opcionaiments
sustituido con uno o més grupos seleccionados entre alquilo (Cq-Cy),
(CH2)mcicloalquilo (Cs-Cs), halégeno, OMe, OEt, CN, halégeno, CFs, CH2CF;, OCF;,
OCH.CFs, SMe o Set, donde m = 0, 1 6 2 y donde dicho grupo heterociclico se
selecciona entre: grupos pirdinilo, pirimidinilo, triazinilo, oxadiazinilo, oxazolilo,
tiazolilo, tiadiazolilo, imidazolilo, bencimidazollio, benzotiazolilo, indazolilo, quinolilo
o isoquinoliio; R* es H o0 OH; R? es H, alquilo (C1-Cs), cicioaiquilo (C5-Ca), alquil (C+-
Ca)-cicloalquilo (Cs-C,), alquilarilo (C+-C3) y donde cada uno de los ditimos cuatro

X%
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grupos R® esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados entre
OH, alquilo (C:-Cs), (CH2)aCicloalquilo {(Cs-Cs), halégeno, CN, (CH2):OR®, SMe o
Set,donden=001;R'y R® se seleccionan independientemente entre alquilo (C1-
Ca), ciclopropilo, halégeno, OR®, CN, CF,, CH;CF3, OCFs, OCH:CF3, SMe, Set, o
R*y R® forman conjuntamente un anillo saturado o insaturado condensado de 5 a 6
miembros; y donde R® es como se ha definido anteriormente en este documento.

En un grupo ain més preferido de compuestos de acuerdo con esta
realizacién adiclonal R' es un grupo alquilo (C+-Cy), cicloalqullo (Cs-Cs), alqull (Cq-
Ca)-cicloalquilo (Cs-Ce), fenilo, piridilo o pirimidinilo, donde R' estd opcionaimente
sustituido con uno o mée grupos seleccionados entre Me, Et, halégeno, OMe, OEt,
CN, CFs, OCFs y SMe; R? es OH; R® es un grupo alquilo (C1-Cs) opcionaimente
sustituido con uno de los sigulentes grupos OH, OR®, CF; cada uno de R*y R® es
independientemente alquilo (C4-C,), halégeno, OR®, CN, CFs, CH,CFs, OCFs,
OCH.CFs; R* es H o Me.

En un grupo especiaimente preferido de compuestos de acuerdo con esta
realizacién adicional, R! e un grupo n-butilo, un grupo ciclohexilo, un grupo fenilo,
0 un grupo 4-metil fenilo; R? es OH; R® es un grupo etilo o un grupo t-butilo; y cada
uno de R* y R® es independientemente F.

Son compuestos alun mds preferidos de acuerdo con esta realizacién
adicional los compuestos de fé6rmula general |G mientras que son compuestos
especiaimente preferidos de acuerdo con esta realizacion adicional los compuestos
de férmula general IH.

R
HyC N
0 0
IH R’

10 kS

en la que R', R? R’, R* y R® son como se han definido anteriormente en este
documento.

Son compuestos més preferidos de acuerdo con esta realizacion adicional
los compuestos de férmula (IG) o (IH), més preferiblemente (IH) en los que la
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estereoquimica de los grupos en las posiciones 3 y 4 del anillo pirrolidina estdn en
posicién frans entre sl.

A continuacién se muestran rutas que ilustran métodos para sintetizar
compuestoe de férmula (1).

5 El Esquema 1 ilustra ia preparacién de compuestos de formula (I) mediante
la unién de péptidos de intermedios (II) y (lil) afiadlendo si es necesario una base
adecuada y/o un aditivo (tal como 1-hidroxibenzotriazol hidrato o 4-
dimetilaminopiridina). El Esquema la ilustra la preparacién de compueetos de
formula (1A) mediante unién de péptidoe de Iintermedios (Il) y (lllA). De forma

10 esimilar, los Esquemas Ib a le ilustran la preparacién de compuestos de formulas
(IC), (ID), (IE) y (IF) mediante unién peptidica de intermedios: (lIA) y (llIA); (IIB) y
(1l1); (I1B) y (lIIA); y (1IB) y (11iB) respectivamente. Los compuestos de formulas (IB),
(IG) y (IH) pueden prepararse de forma similar a partir de los intermedios pertinen-

tes.
'f ]ﬂ& m«m
15
Esquema 1
H-l- HO resclivos de acoplamiento %::
de piptides
] A A
Esquema 1a
B By e B
Ay e O,
7 mA ic

20 Esquema 1b
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Con respecto a los compuestos (l), (ll), (lif) del Esquema 1 y la a le, las
definiciones de R', R?, R?, R* y R® son como se han definido anteriormente en este
documento para los compuestos de férmula (I) a menos que se Indique [o contrario.

Las condiciones alternativas implican agitar una solucién de la plperidina
(amina) de férmula general (ll) y la pirrolidina (dcido) de formula general (1lf) junto
con hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etil-carbodiimida (EDC), trietilamina o
N-metiimorfolina e hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (HOBt) en dimetilformamida
(DMF) o tetrahidrofurano (THF) o acetato de etilo a temperatura ambiente. Un
procedimiento altemativo adecuado es agitar una solucién de loa compuestos
intermedios de férmula general (ll) y férmula general (lll} junto con hexafluorofosfa-
to de O-benzotriazol-1-i-N.N,N',N'-tetrametiluronio (HBTU) o anhidrido ciclico de
acido 1-propilfosfénico en CH:Cl. 0 EtOAc. Puede usarse cualquier disolvente
inerte adecuado en lugar de los mencionadog anteriormente, donde disolvente
inerte se refiere a un disolvente que no contiene un &cido carboxlflico o amina
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primaria o secundaria. Debe usarse al menos un equivalente de cada uno de los
reactivos de unién y puede usarse un exceso de uno o ambos si e desea.

De esta forma, de acuerdo con otra realixacién, la presente invencion
proporciona un proceeo para la preparacién de compuestos de férmula general (I)
que comprende la unién peptidica de una piperidina (amina) de formula general (ll)
con una pirmolidina (écido) de férmula general (Ill). De acuerdo con una realizacion
preferida, la presente invencién proporciona un proceso para la preparacion de
compuestos de formula general (IA) que comprende la unién peptidica de una
piperidina (amina) de férmula general (Il) con una pirrofidina (dcido) de férmula
general (lllA). De acuerdo con una realizacién més preferida, la presente invencion
proporciona un proceso para la preparacion de compuestos de formula general (ID)
que comprende la unién peptidica de una piperidina (amina) de férmula general
(IB) con una pirrolidina (dcido) de férmula general (lil). De acuerdo con una
realizacién ain ma#s preferida, la presente invencién proporciona un proceso para la
preparacién de compuestos de férmula general (IC) que comprende la unién
peptidica de una piperidina (amina) de fdrmula general (IlA) con una pirrolidina
(4cido) de férmula general (IIlA). De acuerdo con una realizacién ain mds preferi-
da, la presente invencién proporciona un proceso para la preparacion de compues-
tos de fdrmula general (IE) que comprende la union peptidica de una piperidina
(amina) de formula general (lIB} con una pirrolidina (écido) de férmula general
(I1A). De acuerdo ¢on una realizacion especialmente preferida, la presente
invencién proporciona un proceso para la preparacién de compuestos de formula
general (IF) que comprende Ia unién peptidica de una piperidina (amina) de férmula
general (1IB) con una pirrolidina (dcido) de férmula general (1IiB).

De acuerdo con otra realizacién més, la presente invencién proporciona
compuestos intermedios de férmula general (1l), (11A) y (1IB)

BB

donde R' y R? son como se han definido anteriomente en este documento. En este
documento se prefieren los Intermedios de férmula (I), mas preferiblemente de
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férmula (IlA) y especiaimenta de férmula (iiB) en ios que R? = OH y R' = fenilo
mono-sustituldo, o fenilo 2,6- 0 3,4- 0 2,4- di-sustituido, 0 un grupo plridinilo donde
los grupos sustituyentes fenilo se seleccionan entre F, Cl y OCH,.

Un grupo ain mas preferido de intermedios en este documento son los
compuestos de férmula (ll), mas preferiblemente de formula (HA) y especiaimente
de férmula (1IB) en los que R? = -OH y R’ es fenilo, 4-fluorofenilo, 3,4-dlfluorofenilo,
4-clorofenilo, 3-fluorofenilo, 4-metilfenilo, 4-metoxifenilo, 2,6-difluorofenilo, 2,4-
difiuorofenlio, 3,4-diflucrofenilo o piridin-2-lio.

De esta forma, de acuerdo con una realizacion preferida, la presente
invencién proporciona intermedios de férmula general (IIB) en la que R*= -OH y R’
fenilo, 4-fluorofenilo, 3,4-diflucrofenilo, 3-fluorofenilo, 4-metilfenilo, 4-
metoxifenilo, 2,8-difluorofenilo, 2,4-difluorofenilo, 3,4-diflucrofenilo o piridin-2-ilo.

De acuerdo con una realizacién alin més preferida, la presente invencién
proporciona compuestos intermedios de formulas generales (lIf), (IIIA) y (I1IB)

Ay A 7Y

en las que R*, R* y R® son como se han definido anteriormente en este documento.
Se prefieren en este documento los intermedios de férmula (Il), més preferiblemen-
te de férmula (IIA), lo més preferiblemente de fdrmula ({iB), en los que R*es Ho F
o Cl y donde R® es F o Cl y donde R? es H o alquilo (C2-C4), -cicloalquilo (Cs-Ca),
alquil{C4-C)cicloalquilo{Cs-Cg) 0 heteraciclilo. Un grupo preferido de intermedios en
este documento son los compuestos de férmula (lll), mas preferiblemente de
férmula (IlA) y especialmente de férmula (11IB) donde R? es -H, -Pr, Et 0 un grupo
heterociclico seleccionado entre grupos pirdin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridazin-3-ilo,
pirazinilo, pirimidin-5-ilo, pirimidin-4-ilo, pirimidin-2-llo o tetrahidropiran-4-ilo.

De esta forma, de acuerdo con otra realizacién, la presente Invencién
proporciona un proceso para la preparacion de compuestog de fdrmula general (1)
més preferiblemente de férmula general (IC), ain més preferiblements de férmula
general (IE) y especiaimente de férmula general (IF) mediante la unién peptidica de
intermedios (ll) y (lll), preferiblemente (llA) y (lllA), mée preferiblemente (liB) y
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(I1A), especiaimente (11B) y (IliB) donde: R? es -OH; R’ es fentio, 4-fluorofenilo, 3,4-
difluorcfenilo, 3-fluorofenilo, 4-metilfenilo, 4-metoxifenilo, 2,8-difluorofenilo, 2.4-
difiuorofenilo, 3, 4-diflucrofenilo o piridin-2-ilo; R® es -H, t-Bu, i-Pr, Et o un grupo
heterociclico seleccionado entre grupos piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridazin-3-ilo,
pirazinilo, pirimidin-5-llo, pirimidin-4-ilo, pirimidin-2-ilo, tetrahidropiran-4-ilo ; R* es H,
CloFyR'esCloF.

De acuerdo con un proceso preferido de este documento, los compuestos
de férmula general (IF) se preparan mediante la unién peptidica de intermedios
(1A) y (ll1A) donde : R? es -OH; R' es fenilo, 4-fiuorofenilo, 3, 4-diflucrofenilo, 3-
fluorofenilo, 4-metilfenilo, 4-metoxifenilo, 2,8-diffluorofenilo, 2,4-difluorofeniio, 3.4-
difluorcfenilo o piridin-2-ilo; R® es -H, t-Bu, i-Pr, Et o un grupo heterociclico selec-
cionado entre grupos piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridazin-3-ilo, pirazinilo, pirimidin-5-
ilo, pirimidin-4-ilo, pirimidin-2-lo o tetrahidropiran-4-ilo ; R*es H, Clo Fy R®es Cl 0
F.

De acuerdo con un proceso més preferido, en este documento los com-
puestos de formula general (IF) se preparan mediante la unién peptidica de
intermedios (lIA) y (IlIA) en los que: R? es -OH; R' es fenllo, 4-fluorofenilo, 3, 4-
difiucrofenilo, 3-fiuorofenilo, 2,4-diflucrofenilo o 3,4-diflucrofenilo o piridin-2-llo; R’
est-Bu, i-ProEtyR'y R*sonF.

El Esquema 2 ilustra una ruta alternativa para la preparacién de compuestos
de formula general (I) con un Intervalo de grupos R* mediante la utllidad de una
esirategia de grupo protector. Los compuestos de férmulas generales (IA) a (IF)
también pueden prepararse de acuerdo con la ruta ilustrada en el Esquema 2
mediante la utilidad de los intermedios apropiados (ll), (llA) o (lIB) con la amina
protegida apropiada de férmula (IV), (IVA) o {IVB) segin sea necesario.
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Con respecto a los compuestos (1), (1l), (IV) y (V) en el Esquema 2 o (IVA) o
(IVB), como se ilustra a continuaci6n en este documento, las definiclones de R', R?,
R’, R* y R® son como se han definido anteriormente en este documento para los
compuestos de formula (I) a menos que se indique lo contrario. PG es un grupo

protector de nitrégeno.
NA VB

En el esquema 2, los intermedios amina de fdrmulas generales (II) y los
intermedios 4cldos pirrolidina protegidos de férmula general (IV) se acoplan usando
métodos de unién peptidica convencionales como se ha descrito previamente en el
esquema 1 para proporcionar un intermedio acoplado y protegido de férmula
general (V) del cual puede retirarse el grupo protector de nitrégeno usando
estrategias de desprotecclén convenclonales para producir un compuesto de
formula general (I) en el que R® = H. Puede usarse cualquier grupo protector de
nitrégeno adecuado (como se describe en "Protecting Groups in Organic Synthesis”
3" Edition T. W. Greene y P.G. Wuts, Wiley-Interscience, 1999). Un grupo protector
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de nitrdgeno (PG) convencional adecuado para usar en este documento es ferc-
butoxi carbonilo, que se retira faciimente por tratamiento con un 4cido tal como
dcido trifluoroacético o cloruro de hidrégeno en un disolvente orgénico tal como
diclorometano o 1,4-dioxano.

Pueden introducirse grupos altemativos (a H) en R® usando técnicas de
alquilacién convencionales. Los métodos adecuados para la alquilacion de aminas
secundarias incluyen:

] reaccién conh un aldehido y un agente reductor de hidruro tal como
triacetoxiborohidruro sddico, opcionalmente en presencia de dcido
acético en un disolvente inerte tal como diclorometano o acetonitrilo

(i) reaccién con un haluro de alquilo o un derivado de alcohol conve-
nientemente activado (por ejemplo, en forma de un éster de sulfona-
to) en presencia de una base (tal como trietilamina) en un disolvente
inerte;

Los grupos arilo y heteroarilo pueden introducirse como R? por desplaze-
miento de un grupo sallente adecuado a partir de un precursor heteroaromético.
Los grupos salientes adecuados incluyen halégenos. En ciertos casos puede
requerirse catdlisis con metales de transicién (por ejemplo paladio, cobre) u
opcionalmente en combinacién con un ligando de fosfina tal como 1,1'-binaftalen-
2,2'-diilbisdifenilfosfina, para conseguir los productos de union deseados.

El Esquema 3a flustra la ruta para la preparacién de los intermedios de
pirrolidine écida de férmula general (lIl) a partir de intermedics éster insaturados de
férmula general (V1).
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Esquema 3a

Con respecto a los compuestos (lll), (VI), (VHI), (VIII), (IX), (X), (X1}, (XiI),
(XIll) del esquema 3a, las definiciones de R', R?, R?, R* y R® son como se han
definido anteriormente en este documento para los compuestos de férmula (I) a
mencs que se indique lo contrario. PG? es un grupo protector de écido carboxflico
adecuado.

Los compuestos de férmula general (V1) pueden prepararse por olefinaclén
de Wiitig o similar de un aldehido intermedio de férmula general (X) con un iluro
adecuado, por ejemplo (trifenilfosforaniliden)acetato de metllo, o un anién fosfona-
to, por ejemplo, el derlvado de la desprotonacién de fosfonoacetato de trimetilo,
principaimente en forma de isémero trans.

Existen muchos métodos alternativos en la bibliografia para la produccién
de Intermedios de éster insaturados de de férmula general (VI), incluyendo la
esterificacién de un derivado precursor de écido cindmico (VIl} usando métodos de
esterificacién convencionales, o la reaccién de Heck de un haluro aromdtico (Viil)
con un éster de acrilato adecuado tal como acrilato de t-butilo (IX) en presencia de
un catalizador de paladio y una base adecuada, tal como trietilamina.

El intermedio E-olefina resultante de férmula general (V1) experimentara una
cicloadicién de iluro de [3+2]-azometina por reaccién con un compuesto de férmula
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general (XI), para proporcionar una pirrolidina con casi exclusivamente la estereo-
quimica trans. Esta reaccién requiere un disolvente inerte tal como diclorometano o
tolueno o tetrahidrofurano y activaciéon por uno o méas de: (1) un catalizador &cido,
tal como TFA,; (2) un agente de desililacién tal como fluoruro de plata; (3) calor.

Como alternativa, se proporciona una pirrolidina con casi exclusivamente la
estereoquimica ¢fs por reaccidon de un compuesto de formula general (XI) con un
éeter insaturado o écido de configuracién Z-olefina. Tales Z-olefinas pueden
prepararse por medio de una reduccién de Lindlar de un alquino © mediante
olefinacién de Still-Gennarl.

El compuesto de férmula general (XII) obtenido a partir de la reaccién de
cicloadicién es un racemato y puede requerir resolucibn en sus enantibmeros
constituyentes, lo que puede conseguirse por HPLC preparativa usando un fase
estacionaria quiral. Atemativamente el intermedio &cido de férmula general (MI)
puede resolverse por métodos convencionales (por ejemplo formacién de derivados
diastereoméricos por reaccién con un reactivo enantioméricamente puro, separa-
cién de los diastereémeros resultantes por métodos fisicos y escisién en acido (lll).

Los compuestos intermedios de férmula general (XIl) pueden transformarse
en compuestos de formula general (lll) por hidrolisis del éster. Existen muchos
métodos para consegulr esta transformacién (véase Advanced Organic Chemistry:
Reactions, Mechanisms, and Structure, Fourth Ediclén. March, Jerry, 1982, p 378-
383 publicado por Wiley, New York, N. Y. USA). En particular, el tratamiento de un
compuesto de férmula general (XlI) con una solucién acuosa de un hidréxido de
metal alcalino, tal como hidréxido de litio, hidréxido sédico o hikiréxido potésico en
un disolvente orgénico adecuado proporcionard los compuestos comespondientes
de férmula general (lll). Preferiblemente, en tales reacciones tamblén se utilizan co-
disolventes orgénicos miscibles en agua (tal como 1,4-dioxano o tetrahidrofurano).
Un método preferido en este documento para dicha hidrélisis de éster implica tratar
el éster con trimetilsilanolato potésico en un disolvente inerte tal como éter dietllico
a temperatura ambiente. Si se requiere, la reaccién puede calentarse para poten-
ciar la hidrélisis. La hidrélisis de! éster tamblén puede realizerse usando condicio-
nes écidas, por ejemplo, calentando el éster en un écido acuoso tal como écido
clorhidrico. Ciertos ésteres se hidrolizan de forma més conveniente en condiciones
édcidas, por ejemplo, ésteres de ferc-butilo o benzhidrilo. Tales ésteres pueden
escindirse por tratamiento con écidos anhidros tales como écido trifluoroacsético o
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cloruro de hidrégeno en un disolvente orgénico inerte tal como diclorometano.

El Esquema 3b llustra una ruta altemnativa para la preparacién de un solo
enantiémero del intermedio de pirrolidina dcido de formula general (lll) a partir de
intermedios de éster insaturados de férmula general (Vl1), usando una oxazolidinona

5 como awxiliar quiral. El 4cido de férmula (XV1Il) puede obtenerse por hidrdlisis del
éster insaturado (VI) y puede emplearse una oxazolidinona como awdliar quiral
(donde R es preferiblemente fenilo, butllo terciario o iso-propilo) para proporcionar
el intermedio de férmula (XVII1). Como alternativa, la reaccién de un compuesto de
formula (V1) (cuando R = COt-Bu) con la sal de litio de una oxazolidinona, en un

10 disolvente adecuado (por ejemplo, THF), también pueden proporcionar un com-
puesto de férmula (XVIII).

El compuesto de férmuila (XVIIl) experimentard una cicloadicién de iluro de
[3+2)-azometina por reaccién con el compuesto de férmula general (XI), para
proporcionar loe diastereémeros (XX) y (XVIX) que pueden separarse por cromato-

15 grafla o cristalizacién e hidrolizaree para dar una pirroliiina de férmula (lil).
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Esquema 3b
El Esquema 4 ilustra que la sintesls de intermedios acldos de pirrolidina
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protegidos de formula general (IV) puede conseguiree usando un método similar al
proceso descrito anteriormente en este documento para el intermedio de férmula
general (lll), con la excepcién de que el intermedio de férmula general (XIIA)
contiene un grupo protector de nitrégeno que posteriormente puede retirarse en el
esquema sintético. Una vez que 9@ ha retirado el grupo protector usando cualquier
técnica convencional adecuada, pueden introduciree grupos R? altemativos por los
métodos descritos en el esquema 2.

Las pirrolidinas de férmula general IV con un grupo protector de nitrégeno
también pueden obtenerse de forma enantioselectiva empleando un auxliar quiral
de oxazolidinona, de forma similar a la descrita en el Esquema 3b.

PO
| B T A,
pa ~e
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Esquema 4 ]

Con respecto a loe compuastos (V1), (XIA}, (XIIA), (XII) y (IV) en el Esque-
ma 4, las definiciones de R', R*, R%, R'y R son como se han definido anteriormente
en este documento para compuestos de fdrmula (I} a menos que se indique lo
contrario. En las fdrmulas (XIA), (XIIA), y (IV), PG se selecciona entre grupos
protectores de nitrégeno adecuados. En las formulas (VI), (XIIA), (V) PG? se
selecclona entre grupos protectores de Acidos carboxilicos adecuados.

La sintesis de compuestos precureores de iluro de azometina de formula
general (XI) puede conseguirse como se ilustra en el esquema 5. De esta forma,
una amina primaria de férmula general (XIll) puede alquilarse por tratamiento con
clorometiltrimetilsilano, opcionaimente puro o en un disolvente inerte, calentando la
reaccion si es necesario. Posteriormente, los intermedios resultantes (XIV) pueden
hacerse reaccionar con formaldehido en metanol y en presencia de una base
adecuada tal como carbonato potasico o ferc-butilamina, para producir los interme-

i
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dics (XlI). Para producir intermedios similares (XIA) que contienen un grupo
protector de nitrégeno puede realizarse a continuacién una secuencia de reaccidn
similar.

I.mlﬂmﬂdﬁb w‘\ztw

K,CO,, metanel
- x
G BUCH,), g mu% 5 .
XiEA ANA A
Esquema 5

Con respecto a los compuestos (XIII), (XIIIA), (XIV), (XIVA), (XIA), y (XI) en
Esquema 5, las definiciones de R*® son como se han definido anteriomente en este
documento para los compuestos de férmula (I) a menos que se indique lo contrario.
En las formulas (XIlIA), (XIVA), (XIA), PG se selecciona entre grupos protectores
de nitrégeno adecuados.

Como se ilustra en el Esquema 8, los intermedios de piperidina de férmula
general (ll), en los que R? = OH, pueden prepararse por adicién de nucledfilos
organometdlicos a cetonas de férmula general (XV) que contienen un grupo
protector de nitrégeno adecuado para producir intermedios de férmula general
(XV1). Tal adicién nuciedfila ee realiza generaimente a una baja temperatura en un
disolvente etéreo o no polar, usando reactivo de Grignard, organociitio u otro
reactivo organometdlico. Estos reactivos organometdlicos pueden fabricarse por
intercamblo halégeno-metal usando un precursor de haluro adecuado, Y-Br o Y-l y
n-butil litio o t-butll litio. Los grupos protectores adecuados incluyen Bn, que puede
retirarse por hidrogenaclién, o Boc, que puede retiraree por tratamiento con un
acido tal como TFA, o PMB que puede retirarse por tratamiento con DDQ, CAN o
cloroformiato de cloroetilo, para producir el intermedio de piperidina deseado de
formula general (ll). Con ciertos grupos protectores y en ciertas condiciones, el
grupo protector puede ser Iabil al tratamlento con el reactivo organometdlico y de
esta forma pueden reallzarse ambas transformaciones en una etapa, por ejempio,
cuando PG = Bog, el grupao protector puede escindirse a veces cuando loa interme-
dios de formula VIl se tratan con un reactivo organometalico.

A
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Esquema 8

Con respecto a los compuestos (XV), (XV1), y (i) en el esquema B, las
definiciones de R' son como se han definido anteriormente en este documento para
los compuestos de formula (1) a menos que se indique lo contrario. En las fdrmulas
(XV), (XV1), PG se selecciona entre grupos protectores de nitrégeno adecuados.

Como se ilustra en el Esquema 7, cuando se usa (3R,5S)-1-bencil-3,5-
dimetil-piperidin4-ona, la estereoquimica de la adicién se favorece de tal forma que
el grupo hidroxiio en el producto estd en posicidn cis respecto a los dos grupos
metilo. En la bibliografla se ha descrito la adicién controlada a sistemas carbonilo
tales como éste (Journal of Medicinal Chemistry (1964), 7(8), p 726-8).

T, == B =3,

Esquema 7
Con respecto a loe compuestos (XV), (XXI) y (Il) en el Esquema 7, las

definiciones de R' son como ee han definido anteriormente en este documento para
los compuestos de férmula () a menos que se indique io contrario. En (as férmulas
(XV), (XXI), PG se selecciona entre grupos protectores de nitrégenc adecuados.

Ademds, el Esquema 8 ilustra que, en condiciones de reduccién forzosa,
tales como hidrogenacién a alta presion y/o temperatura, o écido fuerte mds
trietilsllano, los compuestos Intermedios de férmula general (lI), en los que R? =
OH, pueden transformarse en compuestos intermedios de férmula general (Il) en
los que R? = H. En ciertos casos la proteccitn del Atomo de nitrégeno de piperidina
puede ser necesaria para facllitar esta transformacién. De esta forma, los interme-
dios de formula general (XVI) pueden transformarse en otros compuestos interme-
dios de férmula general (XXII) en los que R? = H, y desprotegerse posteriormente
para proporcionar compuestos de férmula general (II) en los que R* = H.
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Con respecto a los compuestos (XVI) y () en el Esquema 8, las definicio-
nes de R' son como se han definido anteriormente en este documento para los
compuestos de formula (I) a menos que se indique lo contrario. En las fSrmulas (lI),
y (XXIil), PG se selecciona entre grupos protectores de nitrégeno adecuados.

Ademds, el esquema 9 ilustra que los compuestos intermedio de férmula
general (ll), en los que R* = OH pueden transformarse en ofros compuestos
intermedios de formula general (ll) en loe que R? = OMe. Esta transformacin
puede realizarse por sintesis convencional de éter de Williamson. Es decir, el grupo
alcohol en los compuestos de férmula general (Il), en los que R? = OH puede
desprotonarse con una base fuerte tal como hidruro sédico, en un disolvente
anhidro, tal como tetrahidrofurano o dimetilformamida, y el anién resultante hacerse
reaccionar con yodometano, calentando la reaccion si es naecesario. La proteccion
del dtomo de nitrégeno de piperidina puede ser necesaria para facilitar esta
transformacion, y de esta forma, loa intermedios de férmula general (XVI) en los
que R? = OH pueden transformarse en otros compuestos intermedios de férmula
general (XXV) en los que R*=OMe, y desprotegerse posteriormente para propor-
cionar compuestos de formula general (i) en los que R? = OMe, como se ilustra en
el Esquema 9.
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Con respecto a los compuestos (XVI1), y (Il) en Esquema 8, ias definiclones
de R' son como se han definido anteriormente en este documento para los
compuestos de formula {I) a menos que se indique lo contrario. En las fdrmulas (It),
y (XV1), PG se selecciona entre grupos protectores de nitrégeno adecuados.

Los especialistas en la técnica apreciardn que, ademéas de grupos protecto-
res de nitrdgeno, como se ha descrito anteriormente en este documento, en
distintos momentos durante ia sintesis de los compuestos de férmula [, puede ser
necesario proteger otros grupos, tales como por ejemplo grupos hidrox, con un
grupo protector adacuado y después retirar el grupo protector. Los métodos para la
desproteccién de cualquier grupo particular dependerén del grupo protector. Como
referencia de la metodologla de proteccidon/desproteccion véase "Protective groups
in Organic Syntheeis”, TW Greene y PGM Wuiz. Por ejemplo, cuando un grupo
hidroxi se protege como un éter metilico, las condiciones de desproteccion
comprenden calentar a reflujo en HBr acuoso al 48% o agitar con tribromuro de
borano en diclorometano. Como altemativa, cuando un grupo hidroxi se protege
como un éter bencilico, las condiciones de desprotaccién comprenden la hidroge-
nacion con un catalizador de paladio en una atmésfera de hidrégeno.

De acuerdo ¢on una realizacién preferida, la presente Invencién proporciona
procesos para la preparacion de compuestos de formula general (I) usando
métodos andlogos a los proporcionados para la preparacion de los compuestos del
Ejemplo 1 mediante las preparaciones 1 a 5y 12 a 18 y, mas preferiblemente, los
del EJemplo 5 mediante las preparaciones 1, 21, 22b, 4, 5y 12 a 16 con la estereo-
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quimica definida en los mismos.

De acuerdo con una realizacién adicional, la presente invencién proporciona
independientements: el compuesto intermedio de la preparacién 1; y/o el compues-
to intermedio de la preparacién 2; y/o el compuesto intermedio de la preparacién 3;
y/o el compuesto intermedio de preparacién 4; y/o el compuesto intermadio de la
preparacién 5; y/o el compuesto intermedio de la preparacién 21; y/o el compuesto
intermedio de la preparacién 22b; y/o el compuesto intermedio de ia preparacién
12; y/o el compuesto intermedio de la preparacién 13; y/o el compuesto intermedio
de la preparacién 14; y/o el compuesto intermedio de la preparacién 15; y/o el
compuesto intermedio de la preparacion 16.

Los mecanismos generales de reacciéon descritos anteriormente en este
documento para la preparacién de nuevos materiales de partida usados en los
métodos anteriores son convencionales y los reactivos apropiados y las condicio-
nea de reaccién para su obtencién o preparacién, asl como los procedimientoe para
el alslamiento de los productos deseados, son bien conocidos por los especialistas
en la técnica en referencia a precedentes bibliogréficos y a los Ejemplos y Prepara-
ciones de este documento.

ACTIVIDAD DE MCR4

Los compuestos de la presente invencién tienen utilidad como agonistas de
MCR4 en el tratamiento de diversos estadoe de enfermedad.

Preferiblemente, dichos agonistas de MCR4 muestran una potencia
funcional en el receptor de MC4 expresada como una ECs menor de aproximada-

"mente 1000 nM, mée preferiblemente menor de 150 nM, ain més preferibiemente

menor de aproximadamente 100 nM, atin més preferiblemente menor de aproxima-
damente 50 nM y especiaimente menor de aproximadamente 10 nM, donde dicha
medida de ECs de potencia funcional d@ MCR4 puede realizarse usando los
Protocolos C 0 E como se describen posteriormente en este documento. Se han
ensayado compuestos de acuerdo con la presente invencién, incluyendo los
compuestos de los Ejemplos 12, 20, 16, 48, 1, 5, 6, 22, 13, 8, 10, 50, 14, 17, 19,
53, 40, 15, 52, 51, 8, 33, 31, 34, 35, 36, 42, 44 y 47, y se ha descublerto que
muestran potencias funcionales menores de aproximadamente 150 nM en el
receptor de MC4. De esta forma, de acuerdo con una realizacién adicional, la
presente invencién proporciona compuestos de férmula | con una potencia
funcional en el receptor MCAR de menos de aproximadamente 150 nM. Se ha
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ensayado un grupo preferido de compuestos de acuerdo con la presente invencién,
incluyendo los compuestos de los Ejemplos 1, 5, 8, 22, 13, 9, 17, 18, 53, 15, 52, 51,
B, 31, 34, 35, 42, 44 y 47 y se ha descubierto que muestran potencias funcionales
de menos de aproximadamente 50 nM en el receptor de MC4. Se ha ensayado ofro
grupo preferido de compuestos de acuerdo con la presente Invencién, inciuyendo
los compuestos de los Ejemplos 1, 5, 9, 18, 8, 31, 34, 35, 42 y 47, y se ha descu-
bierto que muestran potencias funcionales de menos de aproximadamente 10 nM
en el receptor de MC4.

Los compuestos preferidos de este documento muestran potencia funcional
en el receptor MCR4 como se ha definido en este documento anteriormente y son
selectivos para MCR4 con respecto a MCR1. Preferiblemente, dichos agonistas de
MCR4 tienen una selectividad por MCR4 con respecto a MCR1, tenlendo dichos
agonistas del receptor MCR4 una selectividad funcional al menos aproximadamen-
te 10 veces, preferiblemente al mencs aproximadamente 20 veces, més preferi-
blemente al menos aproximadamente 30 veces, Incluso méas preferiblemente al
menos aproximadamente 100 veces, aun més preferiblemente al menos aproxima-
damente 300 veces, incluso ain mas preferiblemente al menos aproximadamente
500 veces y especiaimente al menos aproximadamente 1.000 veces mayor por el
receptor MCR4 en comparacién con el receptor MCR1, basdndose dichas evalua-
ciones de selectividad relativa en la medicién de potencias funcionales de MCR1 y
MCR4 que puede realizarse usando los Protocolos A y C, o E como se describen
posteriormente en este documento. Loe compuestos de acuerdo con la presente
invencién, incluyendo los compuestos de los Ejemplos 1, 5, 8, 13, 10, 50, 14, 17,
33, 31 y 35, muestran una potencia funcional en el recepior MCR4 y se han
ensayado y comprobado que muestran una selectividlad por MCR4 con respecto
MCR1 mayor de aproximadamente 10 veces. De esta forma, de acuerdo con una
realizacién adicional, la presente invencién proporciona compuestos de férmula |
que muestran potencia funcional en el receptor MCR4 y muestran una selectividad
por MCR4 con respecto a MCR1 mayor de aproximadamente 10 veces. Un grupo
preferido de compuestos de acuerdo con la presente invencién, incluyendo los
compusestos de los Ejemplos 1, 5, 13, 14, 17, 31 y 35, que muestran potencla
funcional en el receptor MCR4 se han ensayado y se ha descubierto que muestran
una selectividad por MCR4 con respecto a MCR1 mayor de aproximadamente 30
veces. Un grupo més preferido de compuesics de acuerdo con la presente
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Invencién, incluyendo los compuestos de los Ejemplos 13, 14, 31 y 35, muestran
potencia funcional en el receptor MCR4 y se han ensayado y se ha dascubierto que
muestran una selactividad por MCR4 con respacto a MCR1 mayor de aproximada-
mente 100 veces.

Preferiblements, dichos agonistas de MCR4 tienen una selectividad por
MCR4 con respecto a MCR3, teniendo dichos agonistas del receptor MCR4 una
selactividad funclonal al mencs aproximadamente 10 veces, preferiblements al
menos aproximadamente 30 veces, mas preferiblemente al menos aproximada-
mente 100 veces, ain més preferiblemente al menos aproximadamente 300 veces,
incluso alin més preferiblements al menos aproximadamente 500 vecas y espe-
cialmente al menos aproximadamente 1000 veces mayor por un receptor MCR4 en
comparacién con el receptor MCR3, basdndose dichas evaluaciones de selectivi-
dad en la medicion de potencias funcionales de MCR3 y MCR4 que puede realizar-
86 usando los Protocolos A y B, o E como se describen posteriormente en este
documento. Los compuestos de loa Ejemplos 1, 2 y 3 muestran potencia funcional
en el receptor MCR4 y se han ensayado y se ha descubierto que muestran una
selectividad por MCR#4 con respecto a MCR3 mayor de aproximadamente 30 veces.

Loe compuestos preferidos en este documento muestran potancia funcional
en el raceptor MCR4 como se ha definido anteriormente en este documento y son
selectivos por MCR4 con respecto a MCR5. Preferiblemente, dichos agonistas de
MCR4 tienen una selectlvidad por MCR4 con respecto a MCRS, teniendo dichos
agonistas del receptor MCR4 una selectividad funcional al menoe aproximadamen-
te 10 veces, preferiblemente al menos aproximadamente 30 veces, mas preferi-
blemente al menca aproximadamente 100 veces, ain més preferiblemente al
menos aproximadamente 300 veces, inciuso ain més preferiblemente al menos
aproximadamente 500 veces y especialmente aproximadamente 1000 veces mayor
por un receptor MCR4 en comparacién con el receptor MCRS, basdndose dichas
evaluaciones de selectividad relativa en la medicién de potencias funcionales de
MCRS y MCR4 que puede realizarse usando los Protocolos D y E como se
describen posteriormente en este documento. Los compuestos de acuerdo con la
presente invencién, incluyendo los compuestos de Ejemplos 1, 5, 6, 22, 13, 8, 10,
50, 14, 17, 19, 53, 15, 52, 51, 33, 31, 35, 42 y 44, muestran potencia funcional en el
receptor MCR4 y se han ensayado y se ha descublerto que muestran una selectivi-
dad por MCR4 con respecto a MCR5 mayor de aproximadamente 10 veces. De
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esta forma, de acuerdo con una realizacién adiclonal, la presente invencitn
proporciona compuestos de férmula | que muestran potencia funcional en el
receptor MCR4 y muestran una selectividad por MCR4 con respecto a MCR5 mayor
de aproximadamente 10 veces. Un grupo preferido de compuestos de acuerdo con
la presente invencién, inciuyendo los compuestos de los Ejemplos 1, 5, 22, 13, 9,
50, 17, 19, 53, 15, 52, 31, 33, 35, 42 y 44, muestran potencia funcional en el
receptor MCR4 y se han ensayado y se ha descubierto que muestran una selectivi-
dad por MCR4 con respecto a MCR5 mayor de aproximadaments 100 veces. Un
grupo més preferidoc de compuestos de acuerdo con la presente invencion,
incluyendo los compuestos de los Ejemplos 22, 13, 18, 15, 35, 42 y 44, muestran
potencia funcional en el receptor MCR4 y se han ensayado y se ha descubierto que
muestran una selectividad por MCR4 con respecto a MCR5 mayor de aproximada-
mente 300 veces.

Preferiblemente, dichos agonistas de MCR4 tienen una selectividad por
MCR4 con respecto a MCR1 y MCR3, teniendo dichos agonistas del receptor
MCR4 una selectividad funcional al menos aproximadamente 10 veces, preferible-
mente al menos aproximadamente 30 veces, mas preferiblemente al menos
aproximadamente 100 veces, aln més preferiblemente al menos aproximadamente
300 veces, incluso ain més preferiblemente al menos aproximadamente 1000
veces mayor por un receptor MCR4 en comparacién con los receptores MCR1 y
MCRa.

Los compuestos preferidos en este documento muestran potencia funcional
en el receptor MCR4 como se define anteriormente en este documento y son
selectivos por MCR4 con respecto a MCR1 y MCRS5. Preferiblemente, dichos
agonistas MCR4 tienen una selectividad por MCR4 con respecto a MCR1 y MCRS,
teniendo dichos agonistas de receptor MCR4 una selectividad funcional al menos
aproximadamente 10 veces, preferiblemente al menos aproximadamente 30 veces,
mds preferiblemente al menos aproximadamente 100 veces, alin més preferibie-
mente al menos aproximadamente 300 veces, incluso ain mas preferiblemente al
menos aproximadamente 500 veces y especiaimente al menos aproximadamente
1000 veces mayor por un receptor MCR4 en comparacién con los receptores
MCR1 y MCRS.

Los compuestos de acuerdo con la presente invencién, incluyendo los
compuestos de los Ejemplos 1, 5, 8, 13, 10, 50, 14, 17, 33, 31 y 35, muestran
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potencia funcional en el receptor MCR4 y se han ensayado y se ha descubierto que
muestran una selectividad por el receptor MCR4 en comparacién con los recepto-
res MCR1 y MCR5 mayor de aproximadamente 10 veces. De esta forma, de
acuerdo con una realizacién adicional, la presente invencién proporciona compues-
tos de fdrmuia | que muestran potencia funcional en el receptor MCR4 y muestran
una selectividad por el receptor MCR4 en comparacion con los receptores MCR1 y
MCRS5 mayor de aproximadamente 10 veces. Un grupo preferido de compuestos de
acuerdo con la presente invencién, incluyendo los compuestoa de los Ejemplos 1,
5, 13, 31 y 35, muestran potencia funcional en el receptor MCR4 y se han ensaya-
do y se ha descubierto que muesiran una selectividad por el receptor MCR4 en
comparaciéon con los receptores MCR1 y MCR5 mayor de aproximadamente 100
veces.

Preferiblemente, dichos agonistas de MCR4 tienen una selectividad por
MCR4 con respecto a MCR3 y MCRS, teniendo dichos agonistas del receptor
MCR4 una selectividad funcional de al menos aproximadamente 10 veces,
prefariblemente al menos aproximadamente 30 veces, més preferiblemente al
menos aproximadamente 100 veces, alin més preferiblemente al menos aproxima-
damente 300 veces, y todavia més preferiblemente al menos aproximadamente
1000 veces mayor por un receptor MCR4 en comparaclén con loe receptores
MCR3 y MCRS.

Ademés de su papel en el tratamiento de ia disfuncién sexual, es probabie
que los compuestos de la presente invencién sean eficaces en varias indicaciones
adicionales como se describen posterioimentes en este documento. Los términos
"tratar” o "tratamiento”, como se usan an este documento, pretenden inclulr tanto la
prevencién como el control, es declr, el tratamiento profildctico y paliativo de las
afecciones indicadas.

Los compuestos de !a invencion son (tlles en el tratamiento de enfermeda-
des, trastomds o afecciones que inciuyen, aunque sin limitacién, el tratamiento de
disfunciones sexuales masculinas y femeninas inciuyendo trastomo de deseo
saxual hipoactivo, trastorno de excitacién sexual, trastorno orgdsmico y/o trastomno
de dolor sexual femenino, disfuncién eréctl masculina, obesidad (reduciendo el
apetito, aumentando la tasa metabdlica, reduciendo la ingesta de grasas o redu-
ciendo el ansia de ingerir carbohidratog) y diabetes mellltus (potenciando la
tolerancia a la glucosa y/o reduciendo la resistencla a la insulina), hipertension,
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hiperlipidemnla, osteoartritis, cdncer, enfermedad de la vesicula biliar, apnea del
suefio, depreslon, ansiedad, compulsién, neurosis, insomnio/trastomo del suefio,
abuso de sustancias, dolor, fiebre, inflamacién, modulacién inmune, artritis
reumatoide, oscurecimiento de la piel, acné y otros trastomos de la piel, potencia-
cién nauroprotectora, cognitiva y de memoria incluyendo el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer.

Algunos compuestos de férmula | muestran una actividad altamente
especifica hacia el receptor de melanocortina-4, lo que hace que sean especial-
mente Utiles en el tratamiento de las disfunciones sexuales masculinas y femeni-
nas, asl como de la obesidad.

Los compuestos de la presente invencién son Utiles en el tratamiento de la
disfuncién sexual masculine y femenina, particularmente la disfuncién eréctil
masculina.

La disfuncién sexual femenina (FSD) incluye trastorno de excitacién sexual
femenino (FSAD), trastomos del deseo tales como trastomo del deseo sexual
hipoactivo (falta de interée en el sexo) y trastomos orgdsmicos tales como anor-
gasmia (incapacidad de alcanzar el orgasmo).

La disfuncién sexual masculina incluye disfuncién erdctil masculina (MED) y
trastomos eyaculatorios tales como anorgasmia (incapacidad de alcanzar el
orgasmo) o trastornos del deseo tales como trastomo del deseo sexual hipoactivo
(falta de interés en el saxo).

Los compuestos de la presente invencién son particularments Gtlles para
tratar disfunciones sextales femeninas incluyendo el trastomo del deseo sexual
hipoactivo, trastomo de excitacién sexual, trastomos orgésmico, trastomo del dolor
sexual y disfuncién eréctil masculina.

Los compuestos de la presents invencién son particularmente adecuados
para tratar disfunciones sexuales femeninas, disfuncién eréctil masculina, obesidad
y diabstes.

Los compuestos de [a presente invencidn son dtiles en el tratamiento de la
disfuncién sexual masculing, particularmente la disfuncién eréctil maeculina. La
Disfuncién Eréctl Masculina (MED), conocida también como trastomo eréctil
masculino, se define como:

“la incapacidad para conseguir y/o mantener una ereccién del pene para un
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rendimiento sexual satisfactorio” (NiH Consensus Development Pane! on Impoten-
ce, 1993)"

Se ha estimado que la frecuencia de la disfuncién eréctil (ED) en todos los
grados (impotencia minima, moderada y completa) es del 52% en hombres de 40 a
70 afios, con tasas més altas en hombres mayores de 70 afios (Melman ef a/ 1889,
J. Urology, 161, p 5-11). La afeccién tiene un impacto negativo significativo sobre la
calidad de vida del individuo y su compafiera, provocando como resultado a
menudo una mayor ansiedad y tensién que puede conducir a depresion y baja
auto-estima. Aunque hace dos décadas, la MED se consideraba principalmente un
trastomno psicolégico (Benet ef &/ 1884 Comp. Ther., 20: 669-873), se sabe que
para la mayoria de los individuos hay una causa orgénica subyacente. Como
resultado, s® ha progresado mucho en la identificacién del mecanismo de la
ereccién normal del pene y la patofisiologia de la MED,

La ereccién del pene es un suceso hemodindmico que depende del
equilibrio entre la contraccién y la relajacidn del musculo liso de los cuerpos
cavemosos y de la vasculatura del pene (Lemer ef a/ 1983, J. Urology, 149, 1256-
1255). El mdsculo liso del cuerpo cavernoso también se denomina en este docu-
mento misculo liso corporal o en el sentido plural cuerpos cavemnosos. La relaja-
cién del musculo liso de los cuerpos cavernosoé conduce a un mayor flujo de
sangre en los espacios trabeculares de los cuerpos cavernosos, haciendo que se
expandan contra la tinica circundante y compriman las venas de drenaje. Esto
produce una amplia elevacién en ia presién sanguinea, que tiene como resuitado
una ereccidn (Nailoor, 1988, J. Urology, 81, 424-431).

Los cambios que se producen durante el proceso eréctil son complejos y
requieren un alto grado de control coordinade que implica al sistema nervioso
central y periférico y al sistema endocrino (Nailoor, 1888, J. Urology, 81, 424-431).
La contracclén del mtsculo liso corporal se modula por inervacién noradrenérgica
simpética mediante la activacién de adrenoceptores o4 postsindpticos. La MED
puede estar asoclada con un aumento en ei tono del misculo liso endégeno de los
cuerpos cavemosos. Sin embargo, el proceso de la relajacidn del musculo liso
corporal estA mediado parciaimente por neurotransmisién no adrenérgica y no
colinérgica (NANC). Hay varios neurotransmisores NANC que se encuentran en el
pene, distintos de NO, tales como el péptido relacionado con el gen de la calcltoni-
na (CGRP) y el péptido intestinal vasoactivo (VIP). El principal factor de relajacién
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responsabie de mediar esta relajacion es el dxido nitrico (NO), que se sintetiza a
partir de L-arginina por la &xido nitrico sintasa (NOS) (Taub et a/ 1993 Urology, 42,
6868-704). Se cree que la reduccion del tono del misculo liso corporal puede ayudar
al NO a inducir la relajacion de los cuerpos cavernosos. Durante la excitacién
sexual en el sexo masculino, se libera NO desde las neuronas y el endotelio y se
une y activa la guanilato ciclasa soluble (sGC) situada en las células del mlsculo
liso y en el endotelio, conduciendo a un aumento en los niveles de guanosina 3',5'-
monafosfato ciclico (GMPc¢) intracelular. Este aumento da GMP¢ provoca una
relajacidén de los cuerpos cavermnosos debido a una reduccién en la concentracion
de calcio intracelular ([Ca™];), mediants mecanismos desconockdos que se cree
que implican la activacibn de la protelna quinasa G (posiblemente debido a la
activacidn de bombas de Ca™ y canales de K activados con Ca™).

Se han identificado maitiples sitlos potenciales dentro del sistema nervioso
central para la modulacién del comportamiento sexual. Se cree que los neuro-
transmisores clave son la serotonina, norepinefrina, oxitocina, Oxido nftrico,
dopamina y melanocortinas, por ejemplo, hormona de estimulacion de los alfa-
melanocitos. La funcién sexual puede ajustarse imitando las acciones de uno de
estos neurotransmisores clave.

Las melanocortinas son péptidos derivados de pro-opiomelanocortinas
(POMC) que se unen Yy activan receptores acoplados a la proteina G (GPCR) de la
familia de receptores de melanocortina. Las melanocortinas regulan un amplio
nimero de procasos fisioldgicoa incluyendo la funcién sexual y el comportamiento
sexual, la ingesta de alimentos y el metabolismo.

Hay cinco receptores de melanocortina que se han clonado, MCR1, MCR2,
MCR3, MCR4, MCRS5, y se expresan en diversos tejidlos. MCR1 se expresa
especificamente en melanocitos y células de melanoma, MCR2 es el receptor de
ACTH y se expresa en el tejido adrenal, MCR3 se expresan principalmente en el
cerebro y ef sistema lfmbico, MCR4 se expresa ampliamente en el cerabro y en la
médula espinal y MCR5 se expresa ampliamente en el cerebro y en muchos tejidos
periféricos incluyendo la plel, tejido adiposo, misculo esquelético y tejido linfoide.
MCR3 puede estar implicado en el control de la funcién sexual, de la Ingesta de
alimentos y en la termogénesis. Se ha demostrado que la activacién de MCR4
induce la ereccién del pene en roedores y que la Inactivacion de MCR4 causa
obesidad (revisado en Hadley, 1888, Ann N Y Acad Sci., 885:1-21, Wikberg et al
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2000, Pharmacol Res., 42(5), 383-420).

Se ha descublerto que los agonistas sintéticos del receptor de melanocorti-
na inician erecciones en hombres con disfuncién eréctil psicogénica (Wessells et al,
int J Impot Res. 2000 Oct;12 Suppl 4:574-8.). Wessels et al describen los efectos
de Melanotan Il (MT Il), un agonista no selectivo del receptor de melanocortina, en
sujetos humanos con disfuncién eréctil (ED). Se administré MT Il a 20 hombres con
ED psicogénica y orgénica usando un disefio cruzado controlado con placebo doble
ciego. La rigidez del pene se observd durante 8§ horas usando RigiScan. El nivel de
deseo sexual y efectos secundarios se obtuvieron con un cuestionario. En ausencla
de estimulo sexual, Melanotan |l provocéd erecclén del pene en 17 de 20 hombres.
Los sujetos experimentaron una media de 41 minutos con una rigidez Riglscan >
80%. Se informé de un mayor deseo sexual en 13/19 (68%) dosis de MT |l frente a
4/21 (18%) de placebo (P<0,01). Las nduseas y bostezos fueron efectos secunda-
rios presentados frecusntemente debidos a MT II; con una dosis de 0,025 mg/kg,
12,9% de los sujatos tuvo néuseas severas. Las reacciones adversas observadas
con MT-ll pueden ser el resultado de la activacidn de MC-1R, MC-2R, MC-3R v/o
MC 5R.

En este documento se propone que un agonista selectivo de MCR4 puede
administrarse por via oral (incluyendo administracién bucal o sublingual) y seré
eficaz en el tratamiento de la disfuncién sexual femenina o disfuncién eréctil
masculina, pero estard exento de efectos secundarios significativos tales como los
observados por Wessels et al, es decir, serd un agente selectivo que se tolerard
mejor.

PT-141 de Palatin es otro andlogo de péptido sintético de alfa-MSH. Es un
agonista de los receptores de melanocortina Incluyendo el MC3R y MC4R. Molinoff
et al (Ann N.Y. Acad. Sci. (2003), 864, 96-102) describen cdmo "la administracién
de PT-141 a ratas y primates no humanos tiene como resultado erecciones del
pene. La administracién sistémica de PT-141 a ratas activa a las neuronas del
hipotdlamo como se demuestra por un aumento en |a inmunomeactividad c-Fos.
Ciertas neuronas en la misma regién del sistema nervioso central absorben el virus
de la pseudorrabia inyectado en los cuerpos cavermnosos del pene de la rata. La
administracién de PT-141 (por via intranasal o subcuténea) a hombres normales y
a pacientes con disfunclén eréctil tuvo como reaultado un répido aumento depen-
diente de la dosis en la actividad eréctil.”
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El uso de PT-141 para la disfuncién sexual se describe en los documentos
U.S. 5.576.280, U.S. 6.578.968 y U.S. 2002/0107.182A1. Ademds, los péptidos
tales como MT-ll o PT-141 se metabolizan de forma extensiva en el intestino v,
como tales, se administran més eficazmente por via parenteral, tal como por via
subcutdnea, intravenosa, intranasal o intramuscular, ya que no se absorben en la
circulacion sistémica cuando se administran por via oral.

De esta forma, serla deseable crear compuestos agonistas de MCR4 para
el tratamiento de disfunciones sexuales masculinas y femeninas adecuados para
administracién oral (incluyendo administracién bucal o sublingual) y que reduzcan o
eviten efectos secundarios indeseables tales como nauseas.

En este documento se propone que los agonistas selectivos de MCR4 de
acuerdo con la presente invencién presentarén biodisponibilidad oral y, como tales,
podrén administrarse adicionalmente por via oral (incluyendo administracién bucal o
sublingual).

Ha habido numerosos informes que llustran que los agonistas eelectivos de
MCR4 aumentan la actividad eréctil en ratas (Martin et al, 2002, Eur J Pharmacol.,
4 54(1), 71-79; Van Der Ploeg et al, 2002, Proc. Natl. Acad. Sci. USA., 99(17),
11381-11386). Un sjempio de un agonista de MCR4 usado en estos estudios es N-
[(3R)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinio-3-iicarbonil]-((1R))- 1-(4-clorobencil)-2-[4-
ciclohexil-4-(1 H-1,2,4-triazol-1-limetil)piperidin-1-il}-2-oxoetilamina (1), que es un
potente agonista selectivo del receptor de melanocortina subtipo4 (Sebhat et al,
2002, J. Med. Chem., 45(21), 4588-4593).

Cragnolini et al (Neuropeptides, 34(3-4), 211-5) han demostrado que alfa-
MSH aumenta de forma significativa el comportamiento de lordosis sexual en ratas
hembra después de la inyeccidn en el nicleo ventromedial del cerebro. Ademas,
demostraron que HS014 (un supuesto antagonista de MCR4, Vergoni 1988, Eur. J.
Pharmacol, 382(2-3), 95-101) bloquea de una forma dependiente de la dosis el
efecto prosexual de alfa-MSH sobre la lordosis en ratas hembra. En el documento
U.S. 6.051.555 se han descrito métodos para estimular la respuesta sexual en
hembras usando diveracs péptidos melanotrdplcos (eimilares a MT 1),

En esencia, MCR4 es un iniciador del comportamiento sexual mascuiino y
femenino. Por consiguiente, la presente invencién proporciona el uso de un
compuesto de férmula (1) en la preparacion de un medicamento para el tratamiento
de la disfuncién sexual masculina y femenina y, en particular, de la disfuncién
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Los pacientes con MED ieve a grave se beneficiarian del tratamiento con ice
compuestos de acuerdo con la presente invencion. Sin embargo, 1as investigacio-
nes Iniciales sugieren que la proporcién de respuesta de pacientes con MED leve,
moderada y grave puede ser mayor con una combinacién de agonista selectivo de
MCR4/inhibidor de PDES. La MED leve, moderada y grave son términos conocidos
por el especiallsta en la técnica, pero se pueden encontrar pautas en The Joumal
of Urology, vol. 151, 54-61 (enero de 1994).

Las investigaciones iniciales sugleren que los grupos mencionados mas
adelanta de pacientes de MED se beneficlarian def tratamiento con un agonista
selectivo de MCR4 y/o un PDESi (u otra combinacién descrita posteriormente en
este documento). Estos grupos de pacientes, que se describen con mas detalle en
Clinical Andrology vol. 23, no.4, padg. 773-782 y en el capltulo 3 del libro de I.
Eardley y K. Sethia "Erectile Dysfunction-Cumment Investigation and Management,
publicado por Mosby-Wolfe, son los siguientes: psicogénicos, orgdnicos, vascula-
res, endocrinoléglcos, neurogénicos, arteriogénicos, disfuncién sexual inducida por
fdrmacos (lactogénicos) y disfuncién sexual relacionada con factores cavermnosos,
particularmente causas venogénicas.

Por consiguiente, la presenta invencion proporciona el uso de un compuesto
de férmula (I) en la preparacion de un medicamento en combinaciébn con un
inhibidor de PDES para el tratamiento de la disfuncidn eréctil masculina.

Mas adelante se describen Inhibidores de PDES adecuados.

Disfuncifn S IE ina (FSD)

Los compuestos de la presente invencion son dtiles en el tratamiento de la
disfuncién sexual femenina (FSD), particularmente FSAD.

De acuerdo con la invencién, la FSD puede definireae como la dificultad o
incapacidad de una mujer de encontrar satisfaccion en la expresion sexual. La FSD
es un término colectivo para varios trastomos sexuales femeninos (Lelblum, S.R.
(1898) - Deflinition and classification of female sexual disorders. Int. J. Impotence
Res., 10, S104-S108; Berman, J.R., Berman, L. & Goldsteln, {. (1989) - Female
sexual dysfunction: Incidence, pathophysiology, evaluations and treetment options.
Urology, 84, 385-391.). La mujer puede tener falta de deseo, dificutad con la
excitacién u orgasmo, dolor en el coito o una combinacién de estos problemas.
Varios tipos de enfermedades, medicaciones, lesiones o problemas peicolégicos
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pueden causar FSD. Los tratamlentos en desarrollo se dirigen al tratamiento de
subtipos especificos de FSD, principaimente frastomos del deseo y de la excita-
cién.

Las categorfas de FSD se definen mejor por contraste con las fases de la
respuesta sexual femenina normal: deseo, excitacion y orgasmo (Leiblum, S.R.
(1998) - Definition and classification of female sexual disorders. /nt. J. Impofence
Res., 10, S104-S106). El deseo o la libikdo es el apetito de la expresiéon sexual. Sus
manifestaciones incluyen a menudo pensamientos sexuales en compafila de un
compafiero interesado o en exposicién a otros estimulos eréticos. La excitacién es
la respuesta vascular a la estimulacién sexual, un componente importante de la
cual es |a dilatacién genital e incluye mayor lubricacién vaginal, alargamiento de la
vagina y mayor sensacién/sensibllidad genital. E| orgasmo es la liberacién de la
tensién sexual que culmina durante ia excitacién.

Por tanto, la FSD tiene lugar cuando una mujer tiene una respuesta
Inadecuada o Insatisfactorla en cuslquiera de estas fases, normalmente deseo,
excitacién u orgasmo. Las categorias de FSD incluyen trastomo del deseo sexual
hipoactivo, trastorno de excitacion sexual, trastornos orgédsmicos y trastomos de
dolor sexual. Aunque los compuestos de la invencién mejorarén la respuesta
genital a Ia estimulacién sexual (como en el trastomo de excitacion saxual femeni-
na), al hacer esto también pueden mejorar el dolor asociado, lae molestias y el
malestar asoclado con el colto y de esta forma tratar otros trastomos sexuales
femeninos.

El trastomo del desec sexual hipoactivo estd presente si una mujer tlene
poco o ningin deseo de expresién sexual y tisne pocos o ninguin pensamiento o
fantasla sexual. Este tipo de FSD puede estar causada por bajos niveles de
testosterona debido a una menopausia natural 0 a una menopausia quinirgica.
Otras causas incluyen enfermedad, medicaciones, fatiga, depresion y ansiedad.

El trastomo de excitacién saexual femenina (FSAD) se caracteriza por una
respuesta genital inadecuada a la estimulacién sexual. Los genitales no experimen-
tan Ia dilatacidn que caracleriza a la exclacién sexual normal. Las paredes
vaginales estan poco lubricadas, de forma que el coito es doloroso. Los orgasmos
pueden verse Impedidos. El trastorno de la axcitacién puede estar causado por los
bajos niveles de estrégences en la menopausia o después del parto y durante la
lactancia, asl como por enfermedad, con componentes vasculares tales como
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diabetes y aterosclerosis. Otras causas pueden surgir por tratamiento con diuréti-
cos, antihistaminicos, antidepresivos por ejemplo, inhibidores selectivos de la
recaptacién de serotonina (SSRI) o agentes antihipertensivos.

Los trastomos de dolor sexual (incluyendo dispareunia y vaginismo) se
caracterizan por la presencia de dolor como resultado de la penetracién y pueden
deberse a medicaciones que reducen la lubricacién, endometriosis, enfermedad
inflamatoria pélvica, enfermedad inflamatoria del intestino o problemas del tracto
urinario.

Como se ha analizado anteriormente, se cree que MCR4 es un iniclador del
compartamiento sexual. El clitoris se considera un homélogo del pene (Levin, R.J.
(1991), Exp. Clin. Endocrinol., 88, 61-88); el mismo mecanismo que proporciona
una respuesta eréctll en el macho produce un aumento en el flujo sanguineo genital
en la hembra con el efecto asoclado sobre la FSD. Ademds, se producen cambios
en la proceptividad y receptividad (lordoals).

De esta forma, de acuerdo con un aspecto preferido de ia invencién, se
proporciona el uso de un compuesto de formula (I) en la preparacién de un
medicamento para el tratamiento o profilaxis de la disfuncién sexual femenina, mds
particularmente del trastomo del deseo sexual hipoactivo, trastomo de excitacion
sexual, trastorno orgdsmico y trastomo del dolor sexual.

Preferiblemente, los compuestos de férmula (l) son Utlles en el tratamiento o
profilaxis del trastorno de excitacién sexual, trastomo orgésmico y trastomo del
deseo sexual hipoactivo, y més preferiblemente en el tratamiento o profilaxis del
trastorno de excitacién sexual.

En una realizacién preferida, los compuestos de fdrmula (I) son Utiles en el
tratamiento de un sujeto con trastomo de excitacién sexual femenino y trastorno del
deseo sexual hipoactivo concurrente.

El Diagnostic and Statistical Manual (DSM) IV de la American Psychiatric

Assoclation define el Trastomo de Excitacion Sexual Femenino (FSAD) como:
“... una incapacidad persistente o recumente para conseguir o mantener hasta
finelizar la actividad sexual una respuesta de lubricacion-hinchamiento adecuada
para la excitacion sexual. La alferacion debe causar un notable malestar o dificulte-
des interpersonales .... “.

La respuesta de excitacién consta de vasocongestion en la pelvis, lubrica-
cién vaginal y expansion e hinchazdn de los genitales extemos. La alteracién causa
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un notable malestar y/o dificultades interpersonales.

La FSAD es un trastomo sexual con una alta frecuencia que afecta a
mujeres pre-, peri- y post-menopéusicas (+ mujeres en terapia de sustitucion
hormanal (HRT)). Se asocia con trastornos concurrentss tales como depresion,
enfermedades cardiovasculares, diabetes y trastomos urogenitales (UG).

Las consecuencias primarias de la FSAD son la falta de dilata-
cidn/hinchazén, falta de lubricacién y falta de sensacién genital placentera. Las
consecuencias secundarias de la FSAD son un menor deseo sexual, dolor durante
el coito y dificultad para conseguir un orgasmo.

Recientemente se ha hipotetizado que hay una base vascular para al menos
parte de las pacientes con sintomas de FSAD (Goldstein et al,, Int. J. Impot. Res.,
10, S84-S90, 1808) con datos en animales que apoyan esta hipotesis (Park et al.,
Int J. Impot. Res., 9, 27-37, 1687).

R.J. Levin informa de que debido a que "... jos genitales masculinos y
fermeninos se desarrolian embricldgicamente a partir de tejido comin, [que] se
sostlene que las estructuras genitales masculinas y femeninas son homdlogas
entre sl. De esta forma, el ciltoris es el homdlogo del pene y los lablos homdlogos
do ia bolsa escrolal ..." {Levin, R.J. (1991), Exp. Clin. Endocrinol., 98, 61-68).

Los farmacos candidatos para tratar la FSAD, cuya eficacia estd slendo
investigada, son principaimente terapias de disfuncién eréctii que promueven la
clrculacién en los genitales masculinos.

Los compuestos de la presente invencién son ventajosos al proporcionar
medios para recuperar una respuesta normal de excitacién sexual - concretamente
un mayor flujo sanguineo en los genitales que conduce a dilatacién vaginal, del
ciitorls y de los labios. Eato provocard una mayor lubricacidn vaginal mediants
transudacién de plasma, mayor aceptacion vaginal y mayor sensibliidad genital. Por
lo tanto, la presente invencién proporclona medios para recuperar o potenciar la
respuesta normal a la excitacién sexual.

De esta forma, de acuerdo con un aspecto preferido de la invencién, se
proporciona ef uso de un compuesto de fdrmula (I) en la preparacién de un
medicamento para el tratamiento o profilaxis del trastomo de excitacién sexual
femenino.

La expresién genitales femeninos en este documento significa: "Los
organos genitales que constan de un grupo intemo y un grupo extemo. Los
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érganos intemos estén situados dentro de la pelvis y constan de los ovarics, los
conductos uterinos, el (tero y la vagina. Los 6rganos externos estan en la superfi-
cie del diafragma urogenital y por debajo del arco pélvico. Comprenden el pubis, los
labioe mayores y los labios menores, el ciftorls, el vestibulo, el bulbo del vestibulo y
las glandulas vestibulares principales” (Gray's Anatomoy, C.D. Clemente, 13®
Edicién Americana).

Los compuestos de la invencién encuentran aplicaciéon en las siguientes
sub-poblaciones de pacientes con FSD: los jévenes, los ancianos, mujeres pre-
menopdusicas, peri-menopsusicas, poet-menopdusicas con o sin terapia de
sustitucion hormonal.

Los compuestos de la invencién encuentran aplicacién en pacientes con
FSD debida a:

i) Etiologlas vasculogénicas, por ejemplo, enfermedades cardiovascu-
lares o aterosclerdticas, hipercolesterolemia, fumar cigarrillos, diabetes, hiperten-
8ién, radiacién y traumatismo perineal, lesién traumética en el sistema vascular
iliochipogéstrico pudendal;

ii) Etiologlas neurogénicas tales como lasiones en la médula espinal o
enfermedades del sistema nervioso central, incluyendo esclerosis mditiple,
diabetes, Parkinson, accidentes cerebrovasculares, neuropatias periféricas,
fraumatismo o cirugia pélvica radical,

iil) Etiologlas hormonalea/endocrinas tales como disfuncion del eje
hipotalamico/pituitaria/génadas, o disfuncién de los ovarios, disfuncién del péan-
creas, castracién médica o quirirgica, deficiencia de andrégenos, altos niveles
circulantes de prolactina, por ejempio, hiperprolactinemia, menopausia natural,
inauficiencia ovdrica prematura, hiper @ hipotiroidiemo;

iv) Etiologias psicogénicas tales como depresion, trastomo obsesivo
compulsivo, trastorno de ansiedad, depresién postnatal/Baby Biues", problemas
emocionales y de relaciones, ansiedad secundaria de la aprensién al fracaso
sexual, problemas conyugales, actitudes disfuncionales, foblas sexuales, inhibicién
religiosa o experiencias trauméticas pasadas; y/o

v) Disfuncién sexual inducida por férmacos como resultado de una
terapia con inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (SSRI) y otras
terapias con antldepresivos (triciclicos y tranquilizantes principales), terapias anti-
hipertensivas, farmacos simpatoliticos, terapia con piidora anticonceptiva oral
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Los compuestos de la presente invencién pueden administrarse en combi-
nacién con un agente activo awdliar para el tratamiento de la disfuncién sexual,
obesidad o diabetes. Los agentes activos auxiliares adecuados para uso en las
combinaciones de la presente invencién inciuyen:

1) Compuestos que modulan la accién de factores natriuréticos, en particu-
lar, del factor natriurético auricular (también conocido como péptido natriurético
auricular), factores natriunéticos de tipo B y tipo C tales como inhibidores o endo-
peptidasa neutra y, en particular, lo8 compuestos descritos y reivindicados en el
documento WO 02/02513, WO 02/03995, WO 02/079143 y EP-A-1258474 y
especiaiments el compuesto del Ejemplo 22 del documento WO 02/076143, acido
(25)-2{] 1{3-4{-clorofenil)propillamino}carbonil)-ciclopentiljmetil}-4-metoxibutanocico;

2) Compuestos que Inhiben la enzima convertidora de angictensina
tales como enapril, e Iinhibidores combinados de la enzima convertidora de
anglotensina y endopeptidasa neutra tales como omapatrilat;

3) Sustratos para la NO-sintasa, tales como L-arginina;

4) Agentes de reduccién de colesterol tales como estatinas (por
ejemplo, atorvastatina/Lipitor- marca registrada) y fibratos;

5) Moduladores de receptores de estrégenos y/o agonistas de esirge-
nos y/o antagonistas de estrégenocs, preferiblemente raloxifeno o lasofoxifeno, (-)-
cis-8-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil}-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-0l y sales
famacéuticamente aceptables del mismo, cuya preparacién se detalla en el
documento WO 96/21658;

6) Un inhibidor de PDE, més particularmente un inhibidor de PDE 2, 3,
4, 5, 7 o 8, preferiblemente un inhibider de PDE2 o PDES y a(n mas preferiblemen-
te un inhibidor de PDES (véase a continuacién en este documento), teniendo dichos
inhibidores preferiblemente una IC50 contra la enzima respectiva de menos de 100
nM (con la condicién de que los Inhibidores de PDE 3 y 4 sblo se administran
tépicaments o por Inyeccién en el pene);

7) Proteina intestinal vasoactiva (VIP), mimético de VIP, andlogo de
VIP, més particularmente mediado por unc 0 mas de los subtipos de recepior de
VIP VPAC,, VPAC o PACAP (péptido de activacién de la adenilato ciclasa de Ia
pituitaria), uno o0 més de un agonista del receptor de VIP o un andlogo de VIP (por
ejemplo Ro-125-1553) o un fragmento de VIP, uno o més de un antagonista de
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adrenoceptores o con combinacion de VIP {por ejemplo Invicorp, Aviptadil);

8) Un agonista, antagonista o modulador de receptores de serotonina,
mas particularmente agonistas, antagonistas o moduladores de recaptores SHT1A
(incluyendo VML 870 [WO02/074288] y flibanserin [US2003/0104880]), SHT2A,
5HT2C, 5HT3 y/o SHT6, incluyendo los descritos en los documentos WO-
08802159, WO-00002550 y/o WO-00028993;

8) Un agente de sustitucién de testosterona (incluyendo deshidroan-
drostenodiona), testosterona (por ejemplo, Tostrelle, LibiGel), dihidrotestosterona o
un impiante de testosterona;

10) Moduladores selectivos del receptor de andrigenos, por ejemplo
LGD-2226;

11) Estrogenos, esirégenos y medroxiprogesterona o acetato de
medroxiprogesterona (MPA) (es decir, en forma de combinacién), o estrégence y
un agente de terapia de sustitucibn hormonal de metil testosterona (por ejemplo,
HRT especiaimente Premarin, Cenestin, Oestrofeminal, Equin, Estrace, Estrofem,
Elleste Solo, Estring, Eastraderm TTS, Eastraderm Matrix, Dermestril, Premphase,
Preempro, Prempak, Premique, Estratest, Estratest HS, Tibolone);

12) Un modulador de transportadores de noradrenalina, dopamina y/o
serctonina, tal como bupropion, GW-320858,

13) Un agonista o modulador de receptores de oxitocina/vasopresina,
preferiblemente un agonista 0 modulador selectivo de oxitocina; y

14)  Un agonista o modulador de receptores de dopamina, preferiblemen-
te un agonista 0 modulador selectivo de D3 o D4, por ejemplo apomorfina.

Se prefieren combinaciones de los compuesios de la presente invencién y
uno o més agentes terapéuticos adicionales seleccionados entre: inhibidores de
PDES; inhibidores de NEP:; agonistas o moduladores selectivos de D3 o D4;
moduladores del receptor de estrégencs y/o agonistas de estrdgenos y/o antago-
nistas de estrégencs; agentes de sustitucién de testosterona, testosterona o un
implante de testosterona; estrégenos, estrégenos y medroxiprogesterona o acetato
de medroxiprogesterona (MPA), o estrégencs y agente de terapia de sustitucion
hormonal de metil testosterona.

Las combinacionss preferidas para el tratamiento de MED son combinacio-
nes de los compuestos de la presents invencién y uno o mas inhibidores de PDES
y/o inhibidores de NEP.
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Las combinaciones preferidas para el tratamiento de FSD son combinaclo-
nes de los compuestos de la presente invencién e inhibidores de PDE5 y/o
inhibidores NEP y/o agonistas © moduladores selectivos de D3 o D4 y/o modulado-
ras del receptor de estrdgenos, agonistas de estrdgencs, antagonistas de estrége-
nos y/o agentes de sustitucién de testosterona, testosterona, implantes de testoste-
rona y/o estrdgenoces, estrébgenos y medroxiprogesterona o acetato de medroxipro-
gesterona (MPA), estrégenos y agente de terapla de sustitucion hormonal de metil
testosterona.

Son inhibidores de PDES particularmente preferidos para tales productos
combinados para el tratamiento de MED o FSD el siklenafil, tadalafll, vardenafil y 5-
[2-etoxi-5-{4-etilpiperazin-1-ilsulfonil)piridin-3-Il}-3-etil-2-[2-metoxietil]-2,6-dihidro-7H-
pirazolo[4,3-d}pirimidin-7-ona.

Son inhibidores de NEP particularmente preferidos para tales productos
combinados para el tratamiento de MED o FSD los compuestos ejemplificados en
ol documento WO 02/079143.

Son productos combinados preferidos en este documento para el tratamien-
to de MED o FSD: una combinacién de sildenafil, tadalefil, vardenafil o 5{2-etoxi-5-
(4-etilpiperazin-1-ilsulfonil)piridin-3-il}-3-etil-2-[2-metoxietil]-2,6-dihidro-7H-
pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona con el compuesto del Ejemplo 1 de este documento;
ylo una combinacién de cuaiquiera de los compuestos ejemplificados en el
documento WO 02/079143 con el compuesto del Ejemplo 1 de este documento.

Por referencia cruzada en este documento a compuestos contenidos en
patentes y solicitudes de patentes que pueden usaree de acuerdo con la invencién,
se hace referencia a compuestos terapéuticamente activos como se definen en las
reivindicaciones (en particular de la reivindicacién 1) y a los elemplos especificos
(todos los cuales se incorporan en este documento como referencia).

Si se administra una combinacién de agentes activos, entonces pueden
administraree de forma simultanea, por separado o de forma secuenclal,

Se prefieren particularmante como agentes activos auxliares inhibidoree de
PDES.

La conveniencla de cualquler inhibidor de GMPc PDE5S particular puede
determinarse fAcimente por medio de la evaluacién de su potencia y selectividad
usando métodos bibliogrificos seguido de la evaluacién de su toxicidad, absorcién,
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metabolismo, farmacocinética, etc. de acuerdo con la préictica farmacéutica
convencional.

Los valores de IC50 para log inhibidores de GMPc PDES pueden determi-
narse usando el ensayo de PDES (véase a continuacidn en este documento).

Preferiblemente, los inhibidores de GMP¢ PDES usados en las combinacio-
nes farmacéuticas de acuerdo con la presente invencion son selectivos para la
enzima PDES. Preferiblemente (cuando se usan por via oral) son selectivos con
respecto a PDE3, mas preferiblements con respecto a PDE3 y PDE4.

Preferiblemente (cuando se administran por via oral), ios inhibidores de
GMPc PDES de la invencién tienen una relacién de selectividad mayor de 100, més
preferiblemente mayor de 300 con respecto a PDE3 y més preferiblemente con
respecto a PDE3 y PDE4.

Las relaciones de selectividad pueden determinarse facimente por el
especialista. Los valores de IC50 pare las enzimas PDE3 y PDE4 pueden determi-
narse usando metodologfa establecida en la bibliografla, véase S A Ballard ef a/,
Joumnal of Urology, 1998, vol. 159, paginas 2164-2171 y como se detalla posterior-
mente en este documento.

Los inhibidores de GMPc PDES5 adecuados para uso de acuerdo con la
presente invencion incluyen:

()] 5-[2-etoxi-5-(4-metil-1-piperazinilsutfonil)fenil]-1-metil-3-n-propil-1,8-
dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona (sildenafil), también conocido como 1-[[3-
(8,7-dIhidro-1-metil-7-ox0-3-propil-1H-pirazolo[4, 3-d]pirimidin-5-il)-4-
etoxifeniljsulfonif]-4-metiipiperazina (véase el documento EP-A-0483756);

(i) 5-(2-etoxi-5-morfolinoacetilfenil)-1-metil-3-n-propill-1,8-dihidro-7H-
pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona (véase el documento EP-A-0526004);

(i)  3-etil-5-[5-(4-etilpiperazin-1-ilsulfonil)-2-n-propoxifenil]-2-(piridin-2-
imetil-2,6-dihldro-7H-pirazolo[4,3-djpirimidin-7-ona (véase el documento
WO088/49168);

(iv)  3-etil-5-]5-(4-etilplperazin-1-ilsulfonilo)-2-(2-metoxietoxi)piridin-3-il]-2-
(pindin-2-l))metil-2,8-dihidro-7H-pirazolo[4, 3-d)pirimidin-7-ona (véase el documento
WO89/54333);

(v)  (+)-3-etil-5-[5-(4-etilpiperazin-1-ilsulfonilo)-2-(2-metoxi-1(R)-
metiletox)piridin-3-il}-2-metil-2,6-dlhidro-7H-pirazolof4,3-d]pirimidin-7-ona, conocida
también como 3-etil-5{5-[4-etilpiperazin-1-ilsulfonil]-2-([(1 R))-2-metoxi-
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1-metiletiljoxi)piridin-3-il}-2-metil-2,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona
(véase el documento WO89/54333);

(vi) 5{2-etoxi-5-(4-etilpiperazin-1-ilsulfonil)piridin-3-ii}-3-etil-2-[2-
metoxietil]-2,8-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona, conocida también como 1-
{6-etoxl-5-[3-etil-8, 7-dihidro-2-(2-metoxietil)-7-oxo-2H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-5-il}-3-
piridilsulfonil}-4-etilpiperazina (véase el documento WO 01/27113, Ejemplo 8);

(vii  5-{2-iso-Butoxi-5-(4-etilpiperazin-1-iisulfonil)piridin-3-Il]-3-etil-2-(1-
metilpiperidin-4-il)-2,8-dihidro-7H-pirazoio[4,3-d]pirimidin-7-ona (véase el documen-
to WO 01/27113, Ejemplo 15);

(vill) 5-]2-Etoxi-5-(4-etilpiperazin-1-lisulfonil)piridin-3-if]-3-etil-2-fenil-2,8-
dlhidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona (véase el documento WO 01/27113,
Ejemplo 88);

(X}  5-(5-Acetil-2-propoxi-3-piridinil)-3-etil-2-(1-isopropil-3-azetidinil)-2,6-
dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona (véase el documento WO 01/27112,
Ejemplo 124);

()  5-(5-Acetil-2-butoxi-3-piridinil)-3-etil-2-(1-etil-3-azetidinif)}-2,6-dihidro-
TH-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona (véase el documento WO 01/27112, Ejemplo
132);

(d) (6R,12aR)-2,3,8,7,12,12a-hexahidro-2-metil-6-(3,4-
metllenodioxifenil)-pirazino[2',1":8,1]pirido[3,4-bjindol-1,4-diona  (tadalafil, 1C-351,
Cialis®), es decir, el compuesto de los ejemplos 78 y 95 de la solicitud intemnacional
publicada WO95/19978, as! como los compuestos de los ejemplos 1, 3, 7y 8,

(i) 2-[2-etoxi-5-(4-etil-piperazin-1-l-1-sutfonil)-fenil]-5-metil-7-propil-3H-
imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin4-ona (vardenafil) también conocido como 1-[[3-(34-
dihidro-5-metil-4-oxo-7-propilimidazo[5, 1-f]-as-triazin-2-jl)-4-atoxfenillsulfonil}-4-
etilpiperazina, es decir, el compuesto de los ejemplos 20, 19, 337 y 336 de la
solicitud intemacional publicada WO99/24433;

(dil) las pirazolo[4,3-d]pirimidin-4-onas descritas en el documento
WO00/27848, en particular N-[[3-(4,7-dIhidro-1-metil-7-0x0-3-propll-1H-pirazolo[4,3-
d}-pirimidin-5-il)-4-propoxifenil]sulfonil]-1-metil-2-pirrolidinpropanamida  [DA-8159
(Ejemplo 88 del documento WO 00/27848)];

(dv) eof compuesto del ejemplo 11 de la publicacién de la solicitud
intemacional WO93/07124;

(xv) 4-(4-clorobencil)amino-8,7,8-trimetoxiquinazolina; y
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(xvi) 7,8-dihidro-8-oxo-8-[2-propoxifenil]-1H-imldazo[4,5-g]quinazolina;

(xvii)  1-[3-[1-[(4-Nuorofenil)metil}-7,8-dihidro-8-oxo-1H-imidazoj4,5-
glquinazolin-6-il}-4-propoxifeniljcarboxamida;

(xviii) 5-(5-acetil-2-butoxi-3-piridinil)}-3-etil-2-(1-etil-3-azetidinil)-2,6-dihidro-
7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona; y

(dx) 1-{6-etoxl-5{3-etil-6,7-dihidro-2-(2-metoxietil)-7-oxo-2H-plrazolof4,3-
d)pirimidin-5-il}-3-piridiisulfonil}-4-etilpiperazina; y sales farmacéuticamente acepta-
bles y solvatos de los mismos.

La conveniencia da cuaiquier inhibidor de PDES particular puede determi-
narse faciimente mediante {a evaluacién de su potencia y selectividad usando
métodoe de la bibliografia seguido de la evaluacién de su toxicidad, absorcién,
metabolismo, farmacocinética, etc. de acuerdo con la practica farmacéutica
convencional.

Preferiblemente, los inhibidores de PDES tienen una ICx de menos de 100
nanomolar, mas preferiblemente de menos de 50 nanomolar, y ain més preferi-
blemente de menos de 10 nanomolar.

Preferiblementes, los inhibidores de PDES usades en las combinaciones
farmacéuticas de acuerdo con la presente invenclon son selectivos para la enzima
PDES. Preferiblemente, tienen una selectividad de PDES con respecto a PDE3
mayor de 100, més preferiblemente mayor de 300. Mas preferiblements, el
inhibidor de PDES tiene una selectividad con regpecto a PDE3 y PDE4 mayor de
100, més preferiblemente mayor de 300. El especialista en la técnica puede
determinar facilmente las relacliones de selectividad a partir de los valores de ICs
relevantes. Los valores de ICy para las enzimas PDE3 y PDE4 pueden determinar-
se usando la metodologla establecida en la bibliografla, tal como el método descrito
en S A Ballard et al, Jounal of Urology, 1808, vol. 158, paginas 2164-2171. Los
valores de |ICx para la enzima PDES pueden determinarse usando la metodologla
establecida en Ia bibliografla y como se describe en el documento WO 01/27113.
Datos in viva Pro Sexuales

Los datos In vivo de MCR#4 para el compuesto del Ejemplo 1 se evaluaron
por activacién selectiva de loe receptores de melanocortina MCR4 usando la
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metodologla que evalla la ereccién esponténea del pene en la rata consciente.
Las respuestas eréctiles se registraron midiendo la presién intracavernosa
usando un dispositivo telemétrico implantado quinirgicamente (TA11PA-C40,
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catéter de 8 mm, punta de 3 mm modificada, disponible en Data Sciences intema-
tional Inc.). Un aumento en la presion intracavemnosa es indicativo de ereccién en el
pene, ya que un aumento en |a presién intracavernosa es un evento hemodindmico
esencial durante el inicio y mantenimiento de la ereccién del pene. Los detalles
espeaclficos de los procedimientos quirirgicos, adquisicién de datos y andlisis
usados en este documento para medir los aumentos en la presién Intracavemosa
pueden encontrarse en detalle en Bernabe J., Rampin O., Sachs B, D., Giullano F.,
"Intracavemous pressure during erection in rats: an integrative approach based on
telemetric recording”, Am. J. Physiol. 1998 Feb; 276 (2 Pt 2):R441-9.

Los animales del ensayo (ratas) (durante el ciclo de oscuridad) se habitua-
ron durante 18 horas antes de la evaluacién basal de la funcién eréctil. Antes de la
administracién del agente del ensayo se evalub la actividad eréctil basal (B) para el
vehlculo durante 10 minutoe usando un registro telemétrico de la presion intraca-
vemosa. Después de la administracién subcutdnea del compuesto del Ejemplo 1
(en el miamo vehiculo), las erecciones del pene se evaluaron (usando un registro
telemétrico de la presién intracavemosa) durante periodos de 10 minutos, en
intervalos de 30, 60 y 80 minutos después de la dosificacion.

El compuesto del Ejemplo 1 produjo un aumento dependiente de la dosis en
la cantidad de erecciones del pene cuando se dosificd a un nivel de 1-100 ug/kg
por via subcutdnea (s.c.). (véanse las Figs. 1 y 2). Los animales basales/tratados
con vehiculo mostraron una actividad eréctil minima (véase la Fig 1).

La Figura 1 ilustra los resultados de estudios preliminares y compara la
cantidad de erecciones observadas durante un periodo de 10 minutos comenzando
80 minutoe después de la dosificacién para animales doslficados con 1, 10 y 100
ug/kg s.c. del compuesto del Ejempio 1 con la actividad eréctil basal (B). Los datos
de la Figura 1 ilustran que a todas las dosis ensayadas, el compuesto del Ejemplo
1 aumenta la actividad eréctil frente a la actividad eréctil basal (B). Ademas, la
Figura 1 ilustra que el compuesto del Ejemplo 1 aumentd de forma dependiente de
la dosis la cantidad de erecciones espontidneas en la rata consclente. La dosis
méxima eficaz observada en este estudio prefiminar fue de 1 pg/kg s.c.

La Figura 2 ilustra los resultados de un estudio adicional més detallado y
compara la cantidad de erecciones observadas durante un periodo de 10 minutos
comenzando 30 minutos después de la dosificacién para animalee dosificados con
1, 10 y 100 p.g/kg s.c. del compuesto del Ejemplo 1 con la actividad eréctil basal
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(tratamiento con vehliculo). Los datos de la Figura 2 ilustran que a todas las doels
ensayadas, el compuesto del Ejemplo 1 aumenta la actividad eréctil frente a la
actividad eréctil basal (tratamiento con vehiculo). Ademés, la Figura 2 ilustra que el
compuesto del Ejemplo 1 aumentd de forma dependiente de |a dosis la cantidad de
erecciones espontidneas en la rata cansciente. La dosis méxima eficaz observada
en este estudlo adicional més detallado fue de 10 pg/kg s.c.

Para el compuesto del Ejemplo 1, en el estudio preliminar la dosis méxima
eficaz observada en este estudio preliminar fue de 1 pg/kg 8.c. y, en el eatudio
adicional mas detallado, la dosis méxima eficaz observada fue de 10 pug/kg s.c. La
cantidad de erecciones observadas no fue significativamente diferente entre estos
dos estudios y en estos niveles de dosificacién. La misma conciusién de que el
compusesto del Ejemplo 1 aumentd de forma dependiente de la dosis la cantidad de
erecciones espontdneas en la rata consciente puede obtenerse independlentemen-
te de ambos estudios. En este documento se propone que la diferencia observada
antre el estudio preliminar y el estudic més detallado en relacién a la dosis a la que
se observa el ma&ximo efecto es un reflejo de la variacién biloldgica anticlpada
asociada con este tipo de modelo animal.

Los datos ilustrados por las Figuras 1 y 2 sugieren firnemente que los
receptores MCR4 estin implicados en la induccién y mantenimiento de la ereccién
del pene y se propone en este documento que los agonistas de MCR4 selectivos
de acuerdo con la presente invencién pueden proporcionar una oportunidad para
tratar la disfuncién eréctil masculina.

Ensayo

La estimulacién de la adenilato ciclasa después de la activacién del receptor
es una medida usada ampllamente de actividad funcional para varios sistemas de
receptores. El ensayo funcional para medir el AMP ciclico (AMPc) utiliza células de
rifidn embrionario humano (HEK) que expresan de forma estable el receptor de
melanocortina humana MCR1, MCR3 o MCR4. La activacién de los recepiores
MCR1, MCR3 o MCR4 estimula la adenilato ciclasa, generando AMPc, que se mide
usando kits de ensayo AlphaScreen™ (PerkinEimer).

El kit de ensayo de AMPc AlphaScresn™ estd compuesto por "perias
donantes”, "perias aceptoras” y AMP¢ biotinilado que une las distintas perlas entre
8l. La excitaclén de este complejo unido a 680 nm en el analizador de microplacas
Fuslon™-q tiene como resultado una emisién de luz entre 520 - 620 nm.
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El AMPc generado en ol ansayo compite con el AMPc biotinilado por los
sitios de unién en las perlas aceptoras, evitando ia unién de perlas "donantes" y
"aceptoras" y por lo tanto reduciendo la emision de luz.

Se realizd la determinacién de actividad frente a los subtipos de receptores
MCR1, MCR3 y MCR4 humanos para compuesios de acuardo con la presents
invencién usando tres lineas celulares inmortalizadas de rifidn embrionario humano
(HEK) que se hablan disefiado biolégicamente para expresar ios subtipos de
receptores MCR1, MCR3 o MCR4 de melanocortina humana. Estas lineas celulares
se disefiaron usando protocolos afines a los descritos por Gouarderes et al
(Gouarderes, C., (2002) Neuroscience, 115(2); 349-361).

Tal activacién inducida por compuesto de estos receptores MCR1, MCR3 o
MCR4 condujo a la estimulacién de la enzima celular adenilato ciclesa, que a su
vez condujo a la generacién celular y a la acumulacién intracelular de adenosina
monofosfato ciclico (AMPc). Se descubrid que la magnitud de estos aumentos en el
AMPgc intracelular era proporcional al grado en el que el compuesto del ensayo
activaba los receptores MCR1, MCR3 o MCR4 presentes en estas lineas celulares.
Los niveles intracelulares de AMPc se cuantificaron usando los kits de ensayo
disponibles en el mercado I’;IphaScraenm de PerkinEimer. Un protocolo de ensayo
detallado y una explicacién del concepto subyacente a este kit estd disponible en Ia
péagina web de PerkinEimer (www parkinalmer.com). El protocolo enumerado a
continuacién proporciona un resumen de esta informacién.

La cantidad de AMPc intracelular producida por la activacion Inducida por
compuesto de los receptores MCR1, MCR3 y MCR4 en estas tres |ineas celuleres
se midié usando un analizador de microplacas Fusion™-o programado pera
estimular a una longitud de onda de 680 nm y para medir la energla emitida a
longitudes de onda entre 520-820 nm. Los aumentos inducidos por el compuesto
en la activacién de los receptores MCR1, MCR3 o0 MCR4 se cuantificd posterior-
mente como una reduccion en la cantidad de luz emitida en longitudes de onda de
entre 520-820 nm. El andlisis de loa datos se realizd posteriormente usande un
programa de ajuste de curvas y e extrapolé ia potencia aparente del compuesto
de ensayo (expresada como una ECs y definida como la concentracién eficaz de
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compuesto que provocaba 50% de la respuesta méxima inducida por el compues-
to) a partir de la curva ajusiada.
MATERIALES

De PerkinEimer: Kit de ensayo de AMPc AlphaScreen™, N° Cat 6760800M,
analizador de microplacas Fusion ™ (programado para estimular a una longitud
de onda de 680 nm y para registrar la luz emitida a longitudes de onda de entre
520-820 nm).

De Invitrogen: Solucién salina tamponada con fosfato (PBS) (con/sin Ca”" y
Mg™"), N° Cet 14180-084; Medio de Eagle madificado por Dulbecco (DMEM) de alto
contenido en glucosa, N° Cat 21968-035; solucidn salina equilibrada de Hank
(HBSS), N° de Cat 14065-049; Geneticin, N° de Cat 10131-027.

De Sigma: Albuimina de suero bovino (BSA), N° Cat A7030; L-Glutamina, N®
Cat G7513; (N-(2-Hidroxetil)piperazin-N'-(écido 2-etanosulfénico) (HEPES), N°® Cat
HOBB7; liquido en solucién para disoclacién celular, N* Cat C5814; Dimetilsulféxido
(DMSQ), N* Cat D8418; adenosina monofosfato ciclico (AMPc), N° Cat A8501; 3-
lsobutil-1-metilxantina (IBMX), N° Cat 15878; Solucién de cloruro de magnesio
(MgChL) 1 M, N° Cat M1028; azul tripano, N° Cat T-8154, camara de recuento
celular (Bright-line 35,962-8).

De PAA laboratories GmbH: Suero de temero fetal (FCS), N° Cat A15-043.

De Gilson: pipetas de 10 pl a 1000 ul.

De Hereaus; Incubador de células con CO; Hera Cell.

De Medical Air Technology; armario de seguridad microbioldgica de clase II
BioMat®,

De Bachem: Hormona de Estimulacién de Melanocitos a, MSH-q, N° Cat
H1075, usada como control positivo.

JAMPONES

Tampén de estimulacién (segin el protocolo AlphaScreen™): HBSS
suplementado con IBMX 0,5 mM, HEPES 5 mM, BSA al 0,1% (p/V) y MgClz 10 mM.

Tampén de lisls (segin el protocolo AlphaScreen™): solucién de HEPES 5
mM supiementada con BSA al 0,1% (p/v) y Tween-20 al 0,3% (v/v)-20.

Mezcla de deteccién (segun el protocolo AlphaScreen™): Tampén de lisis
suplementado con AMP¢ biotinilado (10 nM) y perlas Donantes (10 ug/ml) como las
que se proporcionan en el kit de ensayo de AMPc AlphaScreen™.

CONSUMIBLES
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De Fisher: Placas de ensayo de 384 pocillos con superficie no adherents,
N° Cat DPS-172-020Q.

De Costar: Pipetas estériles con vollimenes de 2 a 50 mi, puntas estériles
de P10 hasta P1000; Depositos estériles, Cat No. 4878; Matraces T225 con tapén
de purga, Cat No. 3001.

PREPARACION DE COMPUESTO

Para las metodologias de ensayo funcional con MCR1, MCR3 y MCR4, los
compuestos se disolvieron inicialmente en DMSO darndo una concentracién de
compuesto de 4 mM y después sa diluyeron adicionalments para el ensayo en
tampdn de estimulacién dando concentraciones reales 2 veces mayores que las
deseadas como concentracién final de ensayo.

CULTIVO CELUILAR DIA A DIA

Las tres lineas celularas HEK, como se ha detallado anteriormente en este
documento, que expresaban los subtipos de receptor humano MCR1, MCR3 o
MCR4 se cultivaron an matracea T225 con tapén de purga que contenlan 50 m! de
medio de crecimiento (DMEM suplementado con FCS al 10% (v/A), L-Glutamina 2
mM, HEPES 25 mM y 1,0 mg/ml de Geneticin) y se mantuvieron en un incubador
celular a una temperatura de 37°C y en una atmdésafera que contenla 5% de CO;.
Las células se recogieron cuando alcanzaron una confluencia de 80-90% retirando
primero el medio de crecimiento existente y después lavando con PBS que se
habla pre-calentado a una temperatura de 37°C. Después, esta PBS se retird y se
afadleron 5 m! de liquido de disociacibn celular al matraz. Los mairaces se
Incubaron durante 5 minutos en un incubador celular fijado a una temperatura de
37°C y en una atmésfera que contenla 5% de CO, para separar las células. Las
células se separaron del fondo del matraz administrando al matraz un golpe seco.
Cuando se separaron las células, se afiadié medio de crecimiento pre-calentado a
una temperatura de 37°C, las células se re-suspendieron y 66 mezclaron suave-
mente para obtener una (inica suspensién celular por pipeteado. Esta suspensién
celular se contd posteriormente usando una camara de recuento de células y se
usd para experimentacion o se traspasd a un nuevo matraz T225 para perpetuar el
cultivo celular.

PROCEDIMIENTO DE ENSAYO
El procedimiento de ensayo usado fue esencialmente como el descrito en la

metodologla del kit AlphaScreen™ (www parkinalmer com), sin embargo, para
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facilitar la manipulacién de los liquidos se doblaron todos los voltimenes.

En primer lugar, se traspasaron 10 yl de las soluciones de compuestos de
ensayo a placas de ensayo de 384 pocillos con una superficie no adherente.

En segundo lugar, las células del ensayo se recogieron como se ha descrito
anteriormente.

() Para la metodologla de ensayo funcional con MCR1, se preparé una
suspension de células con una concentracién de 3x10° células/ml en tampén de
estimulacion (suplementado con 10 uU/ml de la solucién anti-perias aceptoras de
AMPc suministrada en el kit de enssyo de AMPc AlphaScreen™);

(i) Para la metodologla de ensayo funcional convencional con MCR3, se
prepard una suspensién de células con una concentracidn de 5x10* células/ml en
tampén de estimulacién (suplementado con 10 ul/ml de la solucién antl-perias
aceptoras de AMPc suministrada en el kit de ensayo de AMPc AlphaScreen™); y

(i) Para la metodologla de ensayo funcional convencional con MCR4,
se preparé una suspension de células con una concentracidn de 1x10° células/mi
en tampén de estimulacién (suplementado con 10 yVml de la solucién anti-perias
aceptoras de AMPc suministrada en el kit de ensayo de AMP¢ AlphaScreen™).

Posteriormente, se traspasaron 10 pl de las suspensiones celulares a cada
pocilio de la placa de ensayo de 384 pocilios con superficie no adherente. Después,
las placas de ensayo se incubaron en la oscuridad a temperatura ambiente durante
30 minutos.

En tercer lugar, la reaccion de ensayo se interrumpi6 por adicién de 30 i
por pocillo de mezcla de deteccién. Las placas se incubaron durante una noche en
la oscuridad a temperatura ambiente antes de traspasaria a un analizador de
microplacas Fusion - para la cuentificacion.

La determinacién de la actividad del compuesto frente al subtipo del
receptor humano MCR5 se realizé usando una linea de céiulas de ovario de
hamster chino (CHO-K1) inmorializadas que se habla disefiado para expresar de
forma estable el receptor MCRS humano recombinante y un indicador de gen de la
p-lactamasa (CHO-K1-MC5R-CRE-g-lactamasa). De forma similar, usando una
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metodologla de ensayo mejorada, también se determind la actividad de los
compuestos contra el subtipo de receptor MCR4 humano usando una linea celular
CHO-K1 modificada que se habla disefiado para expresar de forma estable el
receptor MCR4 humano recombinante y un indicador del gen de la p-lactamasa
(CHO-K1-MC4R-CRE-p-lactamasa). Estas lineas celulares se disefiaron usando
protocolos semejantes a los descritos por Zaccolo et al (Zaccolo, M., (2000) Nature,
2(1); 25-28).

La activacién inducida por el compuesto de los receptores MCR5 o MCR4
en estas dos lineas celulares estimulé la produccién y la acumulacidn intracelular
de la enzima p-lactamasa. La cantidad de enzima p-lactamasa producida fue
directamente proporcional al grado en el que el compuesto de ensayo activd los
receptores MCR5 o MCR4 presentes en estas células y se cuantificé usando el kit
de andlisis con Indicador del gen de la p-lactamasa que estd disponible en el
mercado en Invitrogen Life Technologies. En la pégina web de Invitrogen
(e invitrogen com) estd disponible una descripclén en profundidad de esta
tecnologla y protocolos de ensayo. El protocolo descrito a continuacién proporciona
un resumen de esa metodologla de ensayo.

La cantidad de enzima p-lactamasa producida por la activacién inducida por
compuesto de los receptores MCR5 0 MCR4 expresados en estas lineas celulares
se cuantificd usando un lector de placas Ljl Biosystems Analyst“‘ HT 96.384 fijado
para excitar a una longitud de onda de 405 nm y para medir la energla emitida a
longitudes de onda de 450 nm y 530 nm. Las respuestas celulares &s cuantificaron
dividiendo la energia medila emitkia a una longitud de onda de 450 nm por la
energla medida emitida a una longitud de onda de 530 nm. Posteriormente se
realizaron los andlisis de datos usando un programa de ajuste de curvas y se
extrapolé la potencia aparente del compuesto de ensayo (expresada como una
ECs y definida como la concentracién eficaz de compuesto que provocd 50% de la
respuesta maxima inducida por el compuesto) a partir de curva ajustada,
MATERIALES

De Invitrogen: Medio de Eagle modificado por Dulbecco (DMEM) con
Glutamax-1, N° Cat 32430-027; Aminodcidos no esenciales, N° Cat 1140-0.35;
Geneticina (G418), N® Cat 10131-027; Tampoén de disociacion celular (basado en
PBS, sin enzimas), N° Cat 13151-014; Solucién salina tamponada con fosfato
(PBS) (con/ein Ca®* y Mg™), N° Cat 14190-084; CCF4-AM, N° Cat K 1028; solucién
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de Pluronic F 127s (Solucién B), N° Cat K 1028N; PEG al 24% y solucién TR40 al
18% (Solucién C), N® Cat K1026N;Zeocin, N® Cat R250-05.

De Sigma: Suero de temero fetal (FCS), N® Cat F7524; Piruvato sddico, N°
Cat §8636; N-(2-Hidroxietil)piperazin-N'-(4cido 2-etanosulfénico) (HEPES), N° Cat
HO0887; Dimetilsulféxido (DMSO), N® Cat D-8418; Ciclohexamida, N* Cat C-7698;
Solucién de azul tripano, N°®* Cat T-4424; Probenecid, N®* Cat P8781; Alblimina de
suero bovino (BSA), N° Cat A2153; Pluronic F-127, N°® Cat ©003-11-8.

De Gilson: pipetas que varlan de 10 pl a 1000 pl.

De Hereaus; incubador de céiulas con COz Hera Cell.

De Medical Air Technology; Armario de seguridad microbioldgica de clase I
BioMat®

De Ljl Biosystems; Lactor de placas Analyst™ HT 96.384 preparado para
excitar a una longitud de onda de 405 nm, y para medir la energla emitida a
longitudes de onda de 450 hm y 530 nm.

De Bachem: Hormona de Estimulacién de Melanocitos o, MSH-, N° Cat
H1075, usado como compuesto de control positiva.

JAMPONES

Se disolvi6 CCF4-AM en DMSO al 100% dando una concentracién de
solucién final de 1 mM. Esta soluclén se denomind Solucién A.

Se disolvi6 Probenecid en NaOH 200 mM dando una concentracion de
solucién final de 200 mM. Esta solucidn se denominé Solucién D.

Composicién de la solucién de pigmentacién del ensayo de p-lactamasa:
para 1072 |J de solucién de pigmento de ensayo, combinar. 12 p! de Solucién A, 60
pl de Selucién B, 925 pl de Solucion C y 75 pl de Solucién D.

CONSUMIBLES

De Greiner: Placas de ensayo Microplate con fondo negro transparente de
384 pacillos, N® Cat 781091,

De Costar: Pipetas estérlles con volimenes desde 2 hasta 50 ml, puntas
estériles deade P10 hasta P1000; Depésitos estériles, N° Cat 4878; Matraces T225
de tapén de purga, N* Cat 3001.

PREPARACION DE COMPLIESTOS

Para la metodologla de ensayo funcional con MCRS, todos los compuestos
de ensayo se disolvieron iniciaimente en DMSO dando una concentracién de
compuesto de 4 mM y después se diluyeron adiclonaimente para el snsayo en
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PBS, que contenia DMSO al 1,25% v/v y BSA al 0,1% p/v, para dar concentracio-
nes reales 5 veces mayores que las deseadas como concentracién final de ensayo.

Para la metodologia de ensayo funcional mejorado con MCR4, todos los
compuestos de ensayo se digolvieron iniciaimente en DMSO dando una concentra-
cién de compuesto de 4 mM y después se diluyeron adicionalmente para el ensayo
en PBS, que contenla DMSO al 2,5% v/v y Pluronic F-127 al 0,05% p/v, dando
concentraciones reales 5 veces mayores que las deseadas como concentracién
final de ensayo.
CULTIVO CELUIAR DIA A DIA

Las células se cultivaron en matraces con tapén de purga T225 que
contenian 50 ml de medio de crecimiento y se mantuvieron en un incubador celular
a una temperatura de 37°C y en una atmésfera que contenla 5% de CO.. La
composicion del medio de crecimiento para la CHO-K1-MC5R-CRE--lactamasa
fue 80% viv de DMEM suplementado con: Glutamax-1, HEPES 25 mM, suero de
ternero fetal al 10% v/iv (FCS), piruvato sédico 1 mM, aminoécidos no esenciales
0,1 mM y 800 pg/ml geneticina. Para la CHO-K1-MC4R-CRE-f-lactamasa, este
medio de crecimiento se suplementd adicionalments con 200 pg/ml de Zeocina.
Las células se recogieron cuando alcanzaron una confluencia del 80-80% retirando
primero el medio de crecimiento existente y después lavando con PBS que se
habla pre-calentado a una temperatura de 37°C. Esta PBS se retir6 después y se
afladieron 5 ml de liquido de disociacién celular al matraz. Estas células se
incubaron durante 5 minutos en un incubador celular fljado a una temperatura de
37°C y en una atmdsfera que contenla 5% de CO, para separar las células.
Cuando las células se separaron, se afladié el medio precalentado, ias células se
resuspendieron y se mezclaron suavemente para conseguir una Gnica suspensién
celular con la ayuda de una pipeta. Esta suspensién celular se usé posteriormente
para experimentacién, o se traspasé a un nuevo matraz T225 para perpetuar el
cultivo celular.
PROCEDIMIENTO DE ENSAYQ

El primer dla del ensayo las células se recogleron como se ha descrito
anteriormente. Para la metodologia de ensayo funcional convencional con MCRS,
se prepard una suspensién de células con una concentracién de 3,33x10° célu-
las/ml en medio de crecimiento modificado, que contenla FCS al 1% en lugar de
FCS al 10% y se afiadieron 30 ul de esta suspension celular a cada pocillo de una
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placa de ensayo Microplate de fondo negro transparente de 384 pocillos Greiner.

Para la metodologla de ensayo funclonal mejorada con MCR4, se prepard
una suspensién de células con una concentracién de 2x10° células/ml en medio de
crecimiento modificado, que contenia FCS al §% en lugar de FCS al 10% y se
aftadieron 40 i de esta suspensién celular a cada pocillo de una placa de ensayo
Microplate de fondo negro transparente de 384 pocilios Greiner.

Para cada ensayo, las placas de células se devolvieron a un incubador
celular mantenido a una temperatura de 37°C y en una atmdésfera que contenia 5%
de CO; durante una noche antes de realizar el ensayo el segundo dia de ensayo.

El segundo dia de ensayo de la metodologla de ensayo funcional conven-
cional para MCRS, la placa de células se retird del incubador celular y se afiadieron
10 yul de una solucién de ciclohexamina 5 yM (preparada en PBS con DMSO al 5%
vN) a cada pocillo de la placa de ensayo. Para la metodologla de ensayo funcional
mejorada para MCR4, no se afladié la solucion de ciclohexamida. Posteriorments,
se traspasaron 10 pl de solucién de compuesto de ensayo a la placa de ensayo. La
placa de ensayo se traspasd posteriormente a un incubador celular, fijado a 37°C y
en una atmdsfera que contenia 5% de CO. y se de|6 durante 4 horas para la
metodologla de ensayo mejorado con MCR4, o 5 horas para la metodologla de
ensayo convencional con MCRS. Después de este periodo de Incubacién, la placa
se retiré de! incubador, se afladieron 10 .l de la soiucién de pigmento de ensayo de
p-lactamasa a cada poclilo y después la placa se devolvié al incubador celular.
Después de un periodo de incubacidn adicional de 80 minutos para la metodologla
de ensayo mejorado con MCR4 o 90 minutos para la metodologla de ensayo
convencional con MCRS, las placas se retiraron del incubador y se traspasaron al
lector de placas Ljl Biosystems Analyst™ HT 96.384 para la cuantificacién.
OBESIDAD

Los compuestos de esta invencién también pueden usarse junto con
agentes farmacéuticos para el fratamiento de enfermedades, afecciones y/o
frastomos relacionados con la obesikdad. Por lo tanto, también se proporcionan
composiciones (0 medicamentos) para uso en el tratamiento de la obesidad que
incluyen compuestos de la presente invencién en combinacién con agentes anti-
obesidad. Los agentes anti-obesidad adecuados incluyen antagonistas del receptor
de canabinoides 1 (CB-1) (tales como rimonabant), inhibidores de la secreclén de
apolipoproteina-B/proteina de transferencia de triglicéridos microsomales (apo-



10

15

20

25

30

-69- [\/

B/MTP) (en particular, inhibidores de MTP selectivos del intestino, tales como
edipatapide o dirlotapide), inhibidores de |a 11p-hidroxi estercide deshidrogenasa-1
(11p-HSD tipo 1), péptido YY1 Y anélogos del mismo, agonistas de colecistoquini-
na-A (CCK-A), inhibidores de la recaptacién de monoamina (tal como sibutramina),
agentes simpatomiméticos, agonistas de receptores g, adrenérgicos, agonistas del
receptor de dopamina (tal como bromocriptina), andlogos del receptor de la
hormona de estimulacién de melanocitos, agonistas del receptor SHT2c, antagonis-
tas de la hormona de concentracion de melanina, leptina (la proteina OB), analogos
de leptina, agonistas dal receptor de leptina, antagonistas de galanina, inhibidores
de lipasa (tales como tetrahidrolipstatina, es decir, orlietat), agentes anorécticos
(tales como un agonista de bombesina), antagonistas del receptor del neuropépti-
do-Y (en particular, antagonistas del receptor NPY-5), agentes tiromiméticos,
deshidroepiandrosterona o un andlogo de la misma, agonistas o antagonistes de
receptores de glucocorticoides, antagonistas del receptor de orexina, agonistas del
receptor del péptido 1 de tipo glucagén, factores neurotréficos ciliares (tales como
Axokine™ disponible en Regeneron Pharmaceuticals, Inc., Tamrytown, NY y Procter
& Gamble Company, Cincinnati, OH), inhibidores de la protelna relacionada con
agoutt humana (AGRP), antagonistas del receptor de ghrelin, antagonistas o
agonistas inversos del receptor de histamina 3, agonistas del receptor de la
neuromedina U y similares. Otros agentes anti-obesidad, Incluyendo los agentes
preferidos descritos a continuacién en este documento, son bien conocidos o serén
evidentes a la vista de la presente descripcion para el especialista habitual en la
técnica. Los compuestos de la presente invencién también pueden administrarse en
combinacién con un compuesto de origen natural que actlia para reducir los niveles
de colesterol en plasma. Tales compuestos de origen natural se denominan
habituaimente nutracéuticos e incluyen, por ejemplo, extracto de ajo, extractos de
planta Hoodia y niacina.

Son agentes anti-obesidad especialmente preferidos los seleccionados
entre el grupo compuesto por antagonistas de CB-1, inhibidores de MTP selectivos
del intestino, orlistat, sibutramina, bromocriptina, efedrina, leptina, péptido YYas Yy
andlogos de los mismos y pseudoefedrina. Preferiblemente, los compuestos de la
presente invencidn y las terapias de combinacién para el tratamiento de Ia obesidad
y las afecciones relacionadas se administran junto con ejercicio y una dieta
razonable.
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Los antagonistas de CB-1 preferidos incluyen Rimonabant (SR141716A
también conocido con el nombre comercial Acomplia“' disponible en Sanofi-
Synthelabo) descrito en la Patente de Estados Unidos N° 5.624.841; y los com-
puestos descritos en las Patentes de Estados Unidos N° 5.747.524, 8.432.984 y
6.518.264; Publicaciones de Patentes de Estados Unidos N°* US2004/0002520,
US2004/0157838, US2004/0214855, y US2004/0214838; Solicitudes de Patentes
de Estados Unidos N° 10/971599 presentada el 22 de octubre de 2004; y las
publicaciones de Patente PCT N* WO 02/076948, WO 03/075660, WO04/048317,
WO004/013120, y WO 04/012671.

Los inhibidores de MTP selectivos del intestino preferidos incluyen dirlotapl-
de descrito en la Patente de Estados Unidos N°® 6.720.351; 4-(4-(4-(4-((2-{(4-metil-
4H-1,2 4-triazol-3-ittio)metil)-2-(4-clorofenil)-1,3-dioxolan-4-I)metoxi)fenil)piperazin-
1-il)fenil)-2-sec-butil-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-ona (R103757) descrita en las Patentes
de Estados Unidos 5.521.188 y 5.920.075; e implitapide (BAY 13-8852) descrito en
la Patente de Estados Unidos N® 8.265.431.

Otros agentes anti-obesidad representativos para uso en las combinacio-
nes, composiciones farmacéuticas y métodos de la invencidén pueden prepararse

=T70-

usando métodos que conocen los especialistas en la técnica, por ejemplo: la
sibutramina puede prepararse como se describe en la Patente de Estados Unidos
N° 4.820.629; la bromocriptina puede prepararee como se describe en las Patentes
de Estados Unidos N°® 3.752.814 y 3.752.888; el orlistat puede prepararse como se
describe en las Patentes de Estados Unidos N° 5.274.143; 5.420.305; 5.540.917; y
5.643.874; y PYY1ss (incluyendo andlogos) puede prepararse como se describe en
la Publicacién de Estados Unidos N®* 2002/0141985 y en el documento WO
03/027837.

Ingasia de Alimantos

El siguiente ensayo puede usarse para evaluar [a eficacia de los compues-
tos de ensayo para inhibir la ingesta de alimentos en ratas Sprague-Dawiey
después de un ayuno de una noche.

Las ratas Sprague-Dawley macho pueden obtenerse en Charles River
Laboratories, Inc. (Wilmington, MA). Las ratas se alojan individuaimente y se les
proporciona pienso en polvo. Se mantienen en un ciclo de luzfoscurided de 12
horas y reciben comida y agua ad libitum. Los animales se aciimatan al vivario
durante un periodo de una semana antes de realizar el ensayo. E| ensayo se
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completa durante la parte de luz del ciclo.

Para realizar el ensayo de eficacia sobre la ingesta de comida, ias ratas se
traspasan a jaulas de ensayo individuales sin comida la tarde antes del ensayo y se
les deja en ayunas durante una noche. Después del ayuno durante la noche, se les
administra la mafiana siguiente vehiculo o compuestos de ensayo. Se dosifica un
antagonista conocido (3 mg/kg) como control positivo y un grupo de control recibe
vehiculo solo (sin compuesto). Los compuestos de ensayo se dosifican en interva-
los de entre 0,1 y 100 mg/kg dependiendo del compuesto. El vehiculo convencional
es metilcelulosa al 0,5% (p/v) en agua y la via de administracidn convencional es
oral. Sin embargo, pueden usarse distintos vehiculos y vias de administracién para
sjustarse a distintos compuestos cuando sea necesario. El alimento se proporciona
a las ratas 30 minutos después de la dosificacion y se inicia el sistema de ingesta
de alimento automatizado Oximax (Columbus instruments, Columbus, Ohio). La
ingesta de alimento individual de las ratas se registra continuamente a intervalos de
10 minutos durante un periodo de dos horas. Si es necesario, la ingesta de
alimento se registra manuaimente usando una escala electronica; el alimento se
pesa cada 30 minutos después de proporcionar la comida hasta cuatro horas
después de proporcionar la comida. La eficacla del compuesto se determina
comparando el patrén de ingesta de alimentos de ratas tratadas con compuesto
con las ratas tratadas con vehiculo y ef control positivo convencional.

Administracidn & Intervalos da Dosificacién

Deben evaluarse las propiedades biofarmacéuticas de los compuestos de
férmula (1), tales como por ejemplo, solubilidad, estabilidad de la solucién (en un
intervalo de pH), nivel probable de dosificacién y permeabilidad, para seleccionar
las formas de dosificacibn mas apropladas y las vias de administracién considera-
das apropiadas para el tratamiento de la afecclén deseada. Las evaluaciones
biofarmacéuticas preliminares han indicado que algunos compuestos de acuerdo
con la presente invencién pueden ser especiaimente adecuados para la administra-
cién por via oral (incluyendo bucal y sublingual) o via intranasal. Por ejemplo la via
oral, sublingual o intranasal puede ser adecuada para los compuestos de ios
Ejemplos 1 y 5, prefiriéndose la via oral sublingual. Otros compuestos pueden ser
més adecuados para cualquier forma de administracién oral, tal como por ejemplo
ol compuesto del Ejemplo 8.
De esta forma, de acuerdo con una realizacién adicional, la presente
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invencién proporciona una composicién farmacéutica que comprende un compues-
to de férmula general | como ha definido anteriormente en este documento,
preferiblemente el compuesto de los Ejemplos 1 y 5, formulado para administracion
sublingual.

Los compuestos de la invencién destinados para uso farmacéutico pueden
administrarse como productos cristalinos o amorfos. Pueden obtenerse, por
ejemplo, como tapones sdlidos, polvos o peliculas por métodos tales como
precipitacién, cristalizacién, liofilizacion, secado por nebulizador o secado por
evaporacién. Pueden usarse microondas o radiofrecuencla para este propésito.

Pueden administrarse solos o en combinacién con uno 0 méas compuestos
distintos de la invencién o en combinacién con uno o méas férmacos distintos (o
cualquier combinacién de los mismos). Generalmente, se administrardn como una
formulacién junto con uno o més excipientes farmacéuticamente aceptables. El
término "excipiente” se usa en este documento para describir cualquier ingrediente
distinto del compuesto de la invencién. La eleccién de excipiente dependera en
gran medida de factores tales como el modo de administracién particular, el efecto
del excipients en la solubilidad y estabilidad y la naturaleza de ia forma de dosifica-
cién.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la administracion de
compuestos de la presente invencién y los métodos para su preparacién serén
evidentes para los especialistas en la técnica. Tales composiciones y métodos para
su preparacién pueden encontrarse, por ejemplo, en Remingtan's Pharmacautical
Sciances, 18® Edicién (Mack Publishing Company, 1995).

Puede emplearse cualquler via de administracién adecuada para proporcio-
nar a un mamifero, especiaimente un ser humano, una dosificacién eficaz de un
compuesto de la presente invencién. Por ejemplo, se puede emplear la via de
administracion oral (incluyendo la administraclén bucal y sublingual), rectal, t6pica,
parenteral, ocular, pulmonar, nasal y similar, Las formas de doslficacién incluyen
comprimidos, trociscos, dispersiones, suspensiones, soluclones, cipsulas, cremas,
pomadas, aerosoles y similares. Preferiblemente, los compuestos de Férmula ([) se
administran por via oral ¢ intranasal.

La dosificacién eficaz de ingrediente activo empleado puede variar depen-
diendo del compuesto particular empleado, del modo de administracién, de la
afecclén que se esté tratando y de la gravedad de la afeccién que se esté tratando.
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Tal dosificacién puede averiguarse facilmente por un especialista en la técnica.

Para el tratamiento de la disfuncién sexual, los compuestos de la presente
invencién se administran en un intervalo de dosificacién de aproximadamente 0,001
miligramos (mg) a aproximadamente 1000 mg, preferiblemente de aproximadamen-
te 0,001 mg a aproximadamente 500 mg, mas preferiblements de aproximadamen-
te 0,001 mg a aproximadamente 100 mg, aidn més preferiblemente de aproxima-
damente 0,001 mg a aproximadamente 50 mg y especiailmente de aproximadamen-
te 0,002 mg a aproximadamente 25 mg por kilogramo de peso corporal, preferible-
mente en forma de una dosis oral Unica o como nebulizador nasal. Por ejemplo, la
administracién oral puede requerir una dosis total diaria de aproximadamente 0,1
mg hasta aproximadamente 1000 mg, mientras que una dosis intravenosa puede
requerir (nicamente de aproximadamente 0,001 mg hasta aproximadaments 100
mg. La dosis diaria total puede administraree en una lnica dosls o en dosis
divididas y puede, a juicio del médico, estar fuera del intervalo tipico proporcionado
an este documento.

Cuando se trata la obesidad, junto con la diabetes y/o la hiperglucemia, o
sola, generaimente se obtienen resuitados satisfactorios cuando ios compuestos de
la presente invencién se administran a una dosificacién diaria de aproximadamente
0,0001 miligramos a aproximadamente 1000 miligramos, preferiblemente de
aproximadamente 0,001 mg a 500 mg, més preferiblemente de aproximadamente
0,005 mg a aproximadamente 100 mg y especiaimente de aproximadamente 0,005
mg a aproximadamente 50 mg por kilogramo de peso corporal del animal, preferi-
blemente administrados en una Unica dosis o en dosis divididas de dos a seis
veces al dia o en forma de liberacién sostenida. En el caso de un humano adulto de
70 kg, la dosis diaria total serd generaimente de aproximadamente 0,7 mg hasta
aproximadamente 3500 mg. Este régimen de dosificacién puede ajustarse para
proporcionar la respuesta terapéutica éptima.

Cuando se trata la diabetes mellitus y/o la hiperglucemia, asl como otras
enfermedades o trastomos para los que son Utiles los compuestos de formula |,
generaimente se obtienen rasultados satisfactorios cuando los compuestos de la
presente invencién se administran a una dosificacién diaria de aproximadamente
0,001 mg hasta aproximadamente 100 mg por kilogramo de peso corporal del
animal, preferiblemente administrados en una dnica dosis 0 en dosis divididas de
dos hasta seis veces al dla, o en forma de llberacién sostenida. En el caso de un
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ser humano adulto de 70 kg, la dosls diaria total serd generalmente de aproxima-
damente 0,07 mg hasta aproximadamente 350 mg. Este régimen de dosificacién
puede ajustarse para proporcionar la respuesta terapédutica éptima.

Estas dosificaciones se basan en un sujeto humano medio con un peso de
aproximadamente 85 kg a 70 kg. El médico determinara facilmente las dosis para
sujetos cuyo peso no esid en este intervalo, tales como nifios y ancianos.
ADMINISTRACION ORAL

Los compuestos de la invencién pueden administrarse por via oral. La
administracién oral puede implicar tragar el compuesto, de forma que entre en el
tracto gastrointestinal, y/o puede emplearse administracién bucal, lingual ©
sublingual, mediante la cual el compuesto entra directamente en el flujo sanguineo
desde la boca.

Las formulaciones adecuadas para la administracién oral incluyen sistemas
sblidos, semisdlidos y liquidos tales como comprimidos; cdpsulas duras o blandas
que contienen multi o nano-particulas, liquidos o polvos; pastillas (incluyendo las
rellenas de liquido); chicles; geles; formas de dosificacion de dispersién rapida;
peliculas; évulos; nebulizadores; y parches bucales/mucoadheslivos.

Las formulaciones liquidas incluyen suspensiones, soluciones, jarabes y
elires. Tales formulaciones pueden emplearse como cargas en cépsulas duras o
blandas (fabricadas, por ejemplo, a partir de gelatina o hidroxipropilmetilcelulosa) y
comprenden tipicamente un vehiculo, por ejemplo agua, etanol, polietilenglicol,
propilenglicol, metilcelulosa © un aceite adecuado y uno o m#és agentes
emulsionantes y/o agentes de suspension. Las formulaciones liquidas también
pueden prepararse por reconstitucién de un sdlido, por ejemplo, en un sobre.

Los compuestos de la invencién también pueden usarse en formas de
doslficacién de disolucién y disgregacién répida tales como las descritas en Expert
Opinlon in Therapeutic Patents, 11 (8), 981-886 de Liang y Chen (2001).

Para las formas de dosificacién en comprimidos, el farmaco puede constituir
de 1% en peso a 80% en peso de la forma de dosificacién, més tipicamente de 5%
en pesc a 50% en pesc de la forma de dosificacién. Ademés del férmaco, los
comprimidos contienen generalmente un disgregante. Loe ejemplos de
disgregantes incluyen almidén glicolato sédico, carboximetilcelulosa sddica,
carboximetilceluioga célcica, croscarmelosa sodica, crospovidona,
poliviniipirrolidona, metilcelulosa, celulosa microcristalina, hidroxipropilcelulosa
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sustituida con alquilo inferior, almidén, almidén pregelatinizado y alginato sédico.
Generalmente, el disgregante constituird de 1% en peso a 25% en peso,
preferiblemente de 5% en peso a 20% en peso de Ia forma de dosificacion.

Los aglutinantes sa usan generaimente para impartir cualidades cohesivas a
una formulacibn de comprimido. Los aglutinantes adecuados incluyen celulosa
microcristalina, gelatina, azicares, polietilenglicol, gomas naturales y sintéticas,
poliviniipirrolidona, almidén pregelatinizado, hidroxiproplicelulosa e
hidroxipropilmetilcelulosa. Los comprimidos también pueden contener diluyentes
tales como lactosa (monohidrato, monohidrato secado por puiverizacién, anhidro y
similares), manitol, xilitol, dextrosa, sacarosa, celulosa microcristalina, almidén y
fosfato céicico dibdsico dihidrato.

Los comprimidos también pueden contener opcionalmente tensioactivos
tales como laurll sulfato sédico y pollsorbato 80 y deslizantes tales como diéxido de
sllicio y talco. Cuando estén presentes, ios agentes tensioactivos pueden constituir
de 2% en peso a 5% en peso del comprimido y los deslizantes pueden constituir de
0.2% an peso a 1% en peso del comprimido.

Los comprimidos también contienen generaimente lubricantes tales como
estearato de magnesio, estesrato célicico, estearato de cinc, estearil fumarato
sodico y mezclas de estearato de magnesio con lauril sulfato sddico. Los
lubricantes constituyen generaimente de 0,25% en peso a 10% en peso,
preferiblemente de 0,5% en peso a 3% en peso del comprimido.

Otros posibles ingredientes incluyen anti-oxidantes, colorantes, agentes
aromatizantes, conservantes y agentes para enmascarar el sabor.

Los comprimidos ejemplares contienen hasta aproximadamente 80% de
fédrmaco, de aproximadaments 10% en peso a aproximadamente 90% en peso de
aglutinante, de aproximadamente 0% en peso a apraximadaments 85% en peso de
diluyente, de aproximadaments 2% en peso a aproximadamente 10% en peso de
disgregante, y de aproximadamente 0,25% en peso a aproximadamente 10% en
peso de lubricante.

Les mezclas de comprimido pueden comprimirse directaments o mediante
un rodillo para formar comprimidos. Las mezclas de comprimido o porciones de
mezclas, como alternativa, pueden granularse en himedo, en seco ¢ en estado
fundido, pueden coagularse en estado fundido, o pueden exiruirse antes de la
formacién de comprimidos. La formulacién final puede comprender una o més
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La formulacién de comprimidos se discute en "Pharmaceutical Dosages
Forms: Tablets, Vol. 1°, de H. Lieberman y L. Lachman, Marcel Dekker, New York,
1980).

Las peliculas orales consumibles para uso humano o veterinario son
tipicamente formas de dosificacién en peliculas finas solubles o hinchables en agua
que pueden ser de disolucién répida o mucoadhesivas y comprenden tipicamente
un compuesto de férmula I, un polimero que forma pelicula, un aglutinante, un
disolvente, un humectante, un plastificante, un estabilizante o emulsionante, un
agente que modifica |la viscosidad y un disolvente. Algunos componentes de la
formulacién pueden reallzar més de una funcién.

El compuesto de férmula | puede ser soluble o Insoluble en agua. Un
compuesto soluble en agua constituye tipicamente de 1% en peso a 80% en peso,
més tipicamente de 20% en peso a 50% en peso de los solutos. Los compuestos
menos solubles pueden conetituir una mayor proporcién de la composicidn,
tipicamente hasta 88% en peso de los solutos. Como alternativa, el compuesto de
férmula | puede estar en forma de perlas multiparticuladas.

El polimero que forma pelicula puede seleccionaree entre polisacéridos
naturales, proteinas o hidrocoloides sintéticos y estd tipicamente presente en el
intervalo de 0,01 a 88% en peso, més tipicamente en el intervalo de 30 a 80% en
peso.

Otros posibles ingredientes incluyen anti-oxidantes, colorantes, aromatizan-
tes y potenciadores de sabor, conservantes, agentes de estimulacién salivar,
refrescantes, co-disolventes (incluyendo aceltes), emolientes, agentes de volumen,
agentes antiespumantes, tensioactivos y agentes para enmascarar el sabor.

Las peliculas de acuerdo con la invencién se preparan tipicamente por
secado con evaporacidn de peliculas acuosas finas aplicadas como un recubri-
miento sobre un soporte del que se pueden desprender o en papel. Esto puede
realizarse en un homo o tinel de secado, tlpicamente un secador recubridor
combinado, o por liofilizacién o al vaclo.

Las formulaciones sélidas para administracién oral pueden formularse para
ser de liberacién inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberacién
modificada incluyen liberacién retardada, sostenida, por pulsos, controlada, dirigida
y programada.
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Las formulaciones de liberacién modificada adecuadas para los propdsitos
de la invencién se describen en la Patente de Estados Unidos N°® 6.106.884. Los
detalles de otras tecnologlas de llberacién modificada adecuadas tales como
dispersiones de alta energla, particulas osméticas y recubiertas pueden
encontrarse en Phamacautical Technology On-ina, 25(2), 1-14 de Verma ef a/
(2001). En el documento WO 00/35298 se describe el uso de chicles para
congeguir una liberacién controlada.

ADMINISTRACION PARENTERAL

Los compuestos de [a invencibn también pueden administrarse
directamente a la comiente sanguinea, al mdsculo, 0 a un drgano interno. Los
medios adecuados para administracion parenteral incluyen la administracion
intravenosa, intraarterial, intraperitoneal, intratecal, intraventricular, intrauretral,
intraesternal, intracraneal, intramuscular, intrasinovial y subcuténea. Los
dispositivos adecuados para la administracién parenteral incluyen inyectores con
agujas (Incluyendo microagujas), inyectores sin aguja y técnicas de infusion.

Las formulaciones parenterales tipicamente son soluciones acuocsas que
pueden contener axciplentes tales como sales, carbohidratos y agentes
tamponantes (preferiblemente a un pH de 3 a 8) aunque, para algunas
aplicaciones, pueden formularse mas convenientemente como una solucién no
acuosa estéril o como una forma seca para usarse junto con un vehiculo adecuado
tal como agua estéril gin pirdgence.

La preparacién de formulaciones parenterales en condiciones estériles, por
ejemplo, por liofilizacién, puede conseguiree facilmente usando técnicas
farmacéuticas convencionales blen conocidas por los especialistas en la técnica.

La solubilidad de los compuestos de férmula (I) usados en ia preparacién de
soluciones parenterales puede aumentarse usando las técnicas de formulacién
apropiadas, tales como la incorporacién de agentes que potencian la solubliidad.

Las formulaciones para administracién parenteral pueden formularse para
ser de llberacibn Inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberacion
modificada incluyen liberacién reterdada, sostenida, por pulsos, controlada, dirigida
y programada. De esta manera, los compuestos de la invencién pueden formularse
como una suspensién, o como un sdlido, semi-sdlido o liquido tixotrépico para la
administracién como un depdsito implantado que proporciona una liberaclén
modificada del compuesio activo. Los ejempios de tales formulaciones incluyen
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stents recublertos con farmaco y semi-sdlidos y suspensiones que comprenden
microesferas de acido poli(d-léctico-coglicélico) (PGLA) cargadas con férmaco.
ADMINISTRACION TOPICA

Los compuestoe de la invencién tamblén pueden administrarse por via
topica, (intra)dérmica o transdérmica en la piel o la mucosa. Las formulaciones
tipicas para este propdsito incluyen geles, hidrogeles, lociones, soluciones, cremas,
pomadas, polvos finos, apésitos, espumas, peliculas, parches para la piel, obleas,
implantes, esponjas, fibras, vendajes y microemuisiones. También pueden usarse
liposomas. Los vehiculos tipicos incluyen alcohol, agus, aceite mineral, vaselina
liquida, vaselina blanca, glicerina, polietlilenglicol y proplienglicol. Pueden
incorporarse potenciadores de la penetracion - véase, por ejemplo, J Pharm Sci, 88
(10) 955-958 de Finnin y Morgan (octubre de 1899).

Otros medios de administracion tépica incluyen administracién por
electroporacion, iontoforesis, fonoforesis, sonoforesis e inyeccién con microaguja o
sin aguja (por ejemplo, Powderject™, Bicject™, etc.).

Las formulaciones para administracion tépica pueden formularse para ser
de liberacién inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberacién modificada
incluyen liberacién retardada, sostenida, por pulsos, controlada, dirigida y
programada.

ADMINISTRACION INHALADA/INTRANASAL

Los compuestoe de la invencién también pueden administrarse por via
intranasal o por inhalacién, tipicamente en forma de un polvo seco (solo o en
mezcla, por ejemplo, en mezcla seca con lactosa o en forma de particula de
componentes mezclados, por ejemplo, mezclado con fosfolipidos tales como
foefatidilcolina) en un inhalador de poivo seco o como un puiverizador de aerosol
con un recipiente presurizado, bomba, pulverizador, atomizador (preferiblemente un
atomizador que usa electrohidrodindmica para producir una nebulizacién fina) o
nebulizador, con o sin el uso de un propelente adecuado tal como 1,1,1,2-
tetrafluoroetano o 1,1,1,2,3,3,3-heptafiucropropano, o como gotas nasales. Para el
uso intranasal, el polvo puede comprender un agente bioadhesivo, por ejemplo
quitosana o ciciodextrina.

El recipiente presurizado, bomba, pulverizador, atomizador o nebulizador
contiene una solucién o suspensién de los compuestos de la invencibn que
comprende, por ejemplo, etanol, etanol acuoso o un agente alternativo adecuado
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para la dispersion, solubilizacién o extensién de la liberacién del! ingredients activo,
unc o més propelentes como disolvente y un tensioactivo opcional, tal como
trioleato de sorbltén, acldo olelco o un dcido oligoléctico.

Antes de usar en un polvo seco o formulacién de suspension, el farmaco
producto se microniza a un tamafio adecuado para ia administraciéon por inhalacién
(tipicamente menos de 5 micrémetros). Esto puede conseguirse por cualquier
método de trituracién apropiado tal como molienda de chorro en espiral, molienda
de chorro en lecho fluido, procesado con fluido supercritico para formar
nanoparticulas, homogeneizacion a alta presion o secado por pulverizacién.

Las cépsulas (fabricadas, por ejemplo, de pelatina o
hidroxiproplimetilcelulosa, blisteres y cartuchos para uso en un inhalador o
insufiador pueden formutarse para contener una mezcla en poivo del compuesto de
la invencién, una base en polvo adecuada tal como lactosa o almidén y un
maodificador del rendimiento tal como FHeucina, manitol o estearato de magnesio. La
lactosa puede ser anhidra o en foma de monohidrato, preferiblemente la ditima.
Otros excipientes adecuados incluyen dextrano, glucosa, maltosa, sorbitol, xiitol,
fructoea, sacarosa y frehalosa.

Una formulacién en solucidén adecuada para uso en un atomizador que usa
electrohidrodinémica para producir una nebulizacién fina puede contener de 1 ug a
20 mg del compuesto de la invencién por actuacién y el volumen de actuacion
puede variar de 1 pul a 100 ul. Una formulacitn tipica puede comprender un
compuesto de férmula (1), propilenglicol, agua estéril, etanol y cloruro sédico. Otros
disolventes alternativos que pueden usarse en lugar de propilenglicol incluyen
glicerol y polietilenglicol.

Pueden afiadirse aromatizantes adecuados tales como mentol y levomentol
o edulcorantes tales como sacarina o sacarina sddica a las formulaciones de la
invencién destinadas a la administracién inhalada/intranasal.

Las formulaciones para administracién inhalada/intranasal pueden
formularse para ser de liberacién inmediata y/o modificada usando, por ejemplo,
PGLA. Las formulaciones de liberacién modificada incluyen liberacion retardada,
sostenida, por pulsos, controlada, dirigida y programada.

En el caso de inhaladores y aerosoles de polvo seco, la unidad de
dosificacion se determina por medio de una véivula que administra una cantidad
medida. Las unidades de acuerdo con la invencién se disponen tipicamente para



10

15

20

25

30

v

administrar una dosis medida o “pulsacién® que contiene de 0,001 mg a 10 mg del
compuesto de férmula (). La dosls diarla total estaré tipicamente en el intervalo de
0,001 mg a 40 mg que puede administrarse en una Unica dosis o, méas
habitualmente, en dosis divididas a io largo del dia.

ADMINISTRACION RECTAL/VAGINAL

Los compuestos de la Invencion pueden administrarse por via rectal o
vaginal, por ejemplo, en forma de supositorios, supositorios vaginales o enemas. La
manteca de cacao es una base de supositorio tradicional, pero pueden usarse otras
altemnativas seg(in sea apropiado.

Las formulaciones para administracién rectal/vaginal pueden formularse
para ser de liberacién inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberacion
modificada incluyen liberacién retardada, sostenida, por pulsos, controlada, dirigida
Y programada.

ADMINISTRAGION QCUIL AR/AURAL

Los compuestos de la invencion también pueden administrarse
directamente en el ojo u oldo, tipicamente en forma de gotas de una suspension o
solucién micronizada en solucién salina isotonica estéril con el pH ajustado. Otras
formulaciones adecuadas para la administracién ocular y aural incluyen pomadas,
geles, implantes biodegradables (por ejemplo, esponjas con gel absorbible,
colégeno) y no blodegradables (por ejemplo, silicona), obleas, lentes y sistemas de
particulas o veslculas tales como niosomas o liposomas. Puede incorporarse un
polimero tal como écido poliacrilico reticulado, alcohol de polivinilo, écido
hialurénico, un polimero celulésico, por ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa,
hidroxietilcelulosa o metilcelulosa, o un polimero de heteropolieacarido, por
ejemplo, goma de gelano, junto con un conservante tal como cloruro de
benzalconio. Tales formulaciones también pueden administrarse por iontoforesis.

Las formulaciones para administracion ocular/aural pueden formularse para
sor de liberacién inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberacion
modificada Incluyen liberacién retardada, sostenida, por pulses, controlada, dirigida
Y programada.

OTRAS TECNOLQGIAS

Los compuesios de la invencibn pueden combinarse con entidades
macromoleculares solubles tales como ciclodextrina o derivados adecuados de las
mismas o polimeros que contienen polietilenglicol para mejorar su solubilidad,



10

15

20

25

30

-81-

velocklad de disolucién, enmascarado del sabor, biodisponibilidad y/o estabilidad
para su uso en cualquiera de los modos de administracién mencionados
anteriormente.

Los complejos de fdrmaco-ciclodextrina, por ejemplo, son generaimente
(tiles para la mayoria de las formas de dosificacién y vias de administracién.
Pueden usarse complejos de Inclusién y de no inclusién. Como alternativa a la
formacion directa de complejo con el farmaco, la ciclodextrina puede usarse como
aditivo auxillar, es decir, como vehiculo, diluyente o solublizante. Las més
utilizadas para estos propdsitos son las ciclodextirinas alfa, beta y gamma, de las
que pueden encontraree ejemplos en las Solicitudes Intemacionales de Patente N*
WO 91/11172, WO 84/02518 y WO B8/55148.

KIT DE PARTES

Siempre que sea deseable administrar una combinacién de compuestos
activos, por ejemplo, con el propdsito de tratar una enfermedad o afeccién
particular, estd dentro del alcance de la invencién que puedan combinarse
convenientemente dos o méds composiciones farmacéuticas, al menos una de las
cuales contiene un compuesto de acuerdo con la invencién, en forma de un kit
adecuado para la coadministracion de las composiciones.

De esta forma, el kit de la invencién comprende dos o més composiciones
farmacéuticas distintas, al menos una de las cuales contiene un compuesto de
férmula (I) de acuerdo con la invenciébn y medios para mantener por separado
dichas composiciones, tales como un recipiente, frasco dividido o paquete laminado
dividido. Un ejemplo de tal kit es el envase de tipo blister conocido usado para el
envasado de comprimidos, cdpsulas y similares.

El kit de la invencién es particularmente adecuado para adminlstrar distintas
formas de dosificacién, por ejemplo, oral y parenteral, para administrar las distintas
composiciones en distintos intervalos de dosificaciéon, o para valorar las distintas
composiciones entre sl. Para mejorar la aceptacién, el kit comprende tipicamente
instrucciones para la administracién y puede proporcionarse con un recordatorio.

Para evitar dudas, las referencias en este documento a “tratamiento”
incluyen referencias a tratamiento curativo, paliativo y profilactico.

La invencién se llustra por medio de los siguientes ejemplos no limitantes en
los que se usan las siguientes abreviaturas y definiciones:

Abraviaturas
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APCI espectro de masas por ionizacién quimica a presién atmosférica
[alo rotacién especifica a 587 nm.
Arbocel® agente de filtro
5 desplazamiento quimico
d doblete
dd doblete de dobletes
GC-MS espectrometria de masas por cromatografia de gases
HPLC cromatografia liquida de alta resolucién
HRMS espactro de masas de aita resolucion
LC-MS espectrometria de masas por cromatografia liquida
LRMS espectro de masas de baja resolucién
m multiplete
min minutos
miz pico del espactro de masas
RMN resonancia magnética nuclear
psi libras por puigada cuadrada
c cuadruplete
singlete
triplete

Por conveniencia para la sintesis, aunque en muchos casos los compuestos
se han aislado iniciaimente en su forma de base libre, a menudo s han transfor-
mado en sus comespondientes sales hidrocloruro con fines de identificacién
analltica. Para evitar dudas, en este documento se considera que s& proporciona
tanto la base libre como la sal HCI.

Datos da Cristaiografia par Rayos X

Se obtuvo material cristalino de cusatro compuestos como-se indica a
continuacién: (1) el compuesto de Ejemplo 5 se disolvib en 80:55 I-
PrOH/MeCN/AcOH a reflujo y la solucién de dejé enfriar después a temperatura
ambiente para producir material cristalino que se aisié para su andlisis posterior; (2)
el compuesto de Ia Preparacién 16 se disolvié en 95:5 MeCN/THF a reflujo, y ia
solucién de dej6é enfriar después a temperatura ambiente para producir material
cristalino que se aisié para su anélisis posterior; (3) el compuesto de la Preparacién
22b se disolvid en EtOAc caliente, después se afiadié pentano hasta el punto de
enturbiamiento y después se dejé enfriar la solucién a temperatura ambiente para
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producir material cristalino que se puede aislar para el andlisis posterior; y (4) para
hidrocloruro de (3S,4R)-4-(2,4-difluorofenit)-N-{((1R))-1-feniletijpirolidin-3-
carboxamida, se obtuvo material cristalino a partir de EtOHA-Pr,O mediante
metodologla de difusion de vapor.

La estersoquimica del material cristalino obtenildo para estos cuatro
compuestos se determiné usando cristalografia por rayos X. Las representaciones
de las estructuras 3D de estos compuestos se ilustran posteriommente en las
Figuras 3, 4, 5 y 6 de este documento.

La Figura 3 llustra un gréfico ORTEP con elipees térmicas dibujadas con un
nivel de conflanza de 50% para la unidad asimétrica de la estructura cristalina del
compuesto de Ejemplo 5.

-83=

La Figura 4 ilustra un grafico ORTEP con elipses térmicas dibujadas con un
nivel de confianza de 50% para la unidad asimétrica de la estructura cristalina del
compuesto de la Preparacion 16.

La Figura 5 ilustra un gréfico ORTEP con elipses térmicas dibujadas con un
nivel de confianza de 50% para la unidad asimétrica de ia estructura cristalina del
compuesto de la Preparacién 22b.

La Figura 6 ilustra un grafico ORTEP con elipses térmicas dibujadas con un
nivel de confianza de 50% para la unidad asimétrica de la estructura cristalina de
hidrocloruro de (38,4R)-4-(2, 4-difluorofenil)-N-[((1R))-1-fenileti]]pirrolidin-3-
carboxamida. El desorden del anilio difluorofeniio y el anilio fenilo s han omitido
por claridad.

Los datos del cristal por rayos X para el compuesto del Ejempio 5 (en el que
R' = fenilo, R* = OH, R* = Bu'y R* y R® = F) ilustre: la relacién cis relativa de los
sustituyentes metilo en el anilio de piperidina; ia disposicién cis de R? en relacién a
los sustituyentes metilo en el anillo de piperidina; la disposicién relativa trans para
los grupos en las posiciones C3 y C4 del anillo de pirrolidina; y la configuracién
absoluta en C3 y C4 del anllio de pirrolidina.

Los datos del cristal por rayos X para el compuesto intermedio de la
Preparacién 18 (en el que R' = fenilo y R!= OH) llustra: la relaclén cis relativa de
los sustituyentes metilo en el anillo de piperidina y la disposicién cis de R? en
relacién con los sustituyentes metllo en el anilio de piperidina. El compuesto de la
Preparacién 18 es un precursor directo del compuesto del Ejemplo 5. Los datos de
rayos X confirnan que no hubo interconversién estsreoquimica en el anillio de
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piperidina en la reaccién posterior del compuesto de la Preparacién 18 y el
compuesto de la Preparacién 1 para producir ei compuesto del Ejemplo 5.

Los datos de cristal por rayos X para el compuesto intermedio de la
Preparacién 22b (en el que R® = Bu' y R* y R® = F) ilustra: Ja disposicién relstiva
trans de los grupos en las posiciones C3 y C4 del anillo de pirrolidina; y (por medio
de la configuracién absoluta conocida del resto de benciloxazolidinona) la configu-
racién absoluta en C3 y C4. El compuesto intermedio de la Preparaciéon 22b se
hidroliza para proporcionar €l compuesto intermedio de la Preparacién 1 que es un
precursor directo para el compuesto final del Ejemplo 5. Los datos de rayos X
confirman que no hubo interconversién esterecquimica en el anillo de pirrolidina en
el proceso sintético a partir de la conversién del intermedio de la Preparacién 22b
en el intermedio de la Preparacién 18 y su reaccidn posterior con el intermedio de
la Preparacién 1 para producir el compuesto final del Ejemplo 5.

La configuracitn relativa y absoluta del compuesto de la Preparacién 53 se
determiné por su conversién en hidrocloruro de (3S,4R)-4-(2 4-difluorofenil)-N-
[(1R))-1-feniletil]pirrolidin-3-carboxamida. Esta conversién se consiguié por:

()] reaccion del compuesto de la Preparacién 53 con (R)«(+)u-
metilbencllamina en presencia de hidrocloruro de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-
etilcarbodilmida y 1-hidroxibenzotriazol en tetrahidrofurano a temperatura amblente
para formar (3R,45)-3-(2,4-difluorofenil)-4-({[(1R))-1-
feniletiflamino}carbonil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo;

()] Desproteccién Boc por tratamiento de una solucién de (3R,4S)-3-
(2,4-difluorofenil)-4~{{[(1R))-1-feniletiflaminc}carbonil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-
butilo en diclorometano con una solucién de cloruro de hidrégeno 4 M en dioxano a
temperatura ambiente para formar hidrocloruro de (3S,4R)-4-(2,4-dlflucrofenil)}-N-
[((1R))-1-feniletil|pirrolidin-3-carboxamida. Los datoe de cristal de rayos X para el
hidrocloruro de (3S,4R)-4-(2,4-difluorofenil)-N-{(1R)-1-feniletil]pirrolidin-3-carbox-
amida demostraron la relacién relstiva trans de los sustituyentes en C3 y C4 del
anfllo de rolidina, y tamblén la configuracién absoluta en C3 y C4 del anillo de
rolidina. La representacién de la estructura 3D de esto se ilustra posteriormente en
la Figura 6 de este documento.

Las estereoquimicas ilusiradas para los compuesios restantes en los
Ejemplos y Preparaciones se han asignado en base a los precedentes estereoqul-
micos establecidos en la sintesla de los compuestos del Ejemplo 5, Preparacién
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22b, Preparacién 18 y Preparacidén 53 como se ha descrito anterlormente en este
documento. La excepcion a esto es el compuesto del Ejemplo 7, que tiene una
disposicién cis en las posiciones 3 y 4 del anillo de pirrolidina.

Los datos de difraccion de rayos X para los monocristales de los compues-
tos del Ejemplo 5 y las Preparaciones 16 y 22b se registraron a temperatura
ambiente usando un difractdmetro con detector de drea Bruker AXS SMART-APEX
CCD (radiacién Mo Kg). Las intensidades se integraron a partir de varias series de
exposiciones usando la metodologia descrita en el sofiware SMART v5.622
(control) y SAINT v6.02 (integracién), Bruker AXS Inc., Madison, Wl 1964. Cada
exposicién cubrié 0,3° en m», con un tiempo de exposicion de 60s (Ejemplo 5), 10s
(Preparacién 16) o 120s (Preparacion 22b) y los conjuntos de datos totales fueron:
més de una esfera (Ejemplo 5); hemiesfera (Preparaciones 16 y 22b). La absorcién
de los conjuntos de datos se corrigié usando el método de multibarrido, como se
describe en SADABS, un programa para cambiar la escala y comregir los datoa del
detector de drea, G. M. Sheldrick, University of Gottingen, 1987 (basado en el
método de R. H. Blessing, Acta Cryst. 1885, A51, 33-38).

Los datos de difraccion de rayos X para el cristal de hidrocloruro de
(3S,4R)-4-(2,4-difluorofenil)-N-[(1R)-1-feniletiljpirrolidin-3-carboxamida se registra-
ron a 100 K usando un difractémetro con detector de drea Bruker AXS SMART-
APEX CCD (radiacién Mo Ka) equipado con un Oxford Cryosystems Sevies 700
Liquid Nitrogen Cryostream. Las intensidades se integraron a partir de distintos
sitios de exposicidn (como se deacribe anteriormente en este documento). Cada
exposicidn cubrié 0,3° en @, con un tiempo de exposicién de 60 8 y el conjunto total
de datos fue mayor de una esfera. Se corrigié la absorcién de los conjuntos de
datos usando el método de multibarridos (como se detalla anteriormente en este
documento).

Las estructuras cristalinas se resolvieron satisfactoriamente por métodos
directos usando SHELXS-87, (como se describe en SHELXS-87, Program for
crystal structure solucién. G. M. Sheldrick, University of Gottingen, Germany, 1987,
versién 97-2) en: Grupo Espacial P2, (Ejemplo 5); Grupo Espacial Pna2, (Prepara-
cidn 16); Grupo Espacial P2,2,2, (Preparaciéon 22b y hidrocloruro de (3S,4R)-4-
(2,4-difluorofenil)-N-[(1R)-1-feniletil]-pirolidin-3-carboxamida) y todos los dtomos
distintos de hidrégeno en las unidades asimétricas se localizaron a partir de los
mapae de densidad de electrones resultantes. Con estos mapas y los posteriores
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refinados de estructura se descubrié que: habla un catibn y un ion cloruro en la
unidad asimétrica para el compuesto del Ejemplo 5 (como se ilustra en la Figura 3);
habia una molécula del compuesto de la Preparacién 18 en la unidad asimétrica
(como se ilustra en la Figura 4); habla una molécula del compuesto de la Prepara-
cién 22b en la unidad asimétrica (como se ilustra en ia Figura 5); y habla un catién
de  hidrocloruro de (3S,4R)-4-(2,4-difluorofenil)-N-{(1R)-1-feniletil)pirrolidin-3-
carboxamida y un anién cloruro en la unidad asimétrica (como se ilustra en la
Figura 8).

Para los cuatro cristales evaluados se refinaron las coordenadas de los
étomos distintos de hidrégeno frente a los datos de difraccion obtenidos por el
método de los minimos cuadrados usando SHELXL-87 (como se describe en
SHELXL-987, Program for crystal structure refinement. G. M. Sheldrick, University of
Gottingen, Germany, 1997, version 87-2), cada uno con parémetros de desplaza-
miento anisotrépico.

Para el cristal del Ejemplo 5, las posiciones de los 4&tomos de hidrégeno de
hidroxllo y N-H+ se localizaron a partir de un mapa de diferencias de Fourier y sus
coordenadas se refinaron con limitaciones impuestas en las respectivas distancias
y angulos de los enlaces O-H y N-H de forma que los grupos retuvieran una
geometria idealizada. Los restantes atomos de hidrégeno se localizaron en
posiciones calculadas y se refinaron con un modelo "riding" y todos los atomos de
hidrégeno se refinaron con pardmetros de desplazamiento Isotrépico. La configura-
cién absoluta de la estereoquimica del catibn del compuesto del Ejemplo 5 se
determiné directamente a partir de los datos de difraccién de rayos X por el método
de Flack {como se detalla en H. D. Flack, Acta Cryst. 1983, A39, 876-881). El
parametro de Flack refinado final fue 0,00(5) para el enantidmero mostrado en la
Figura 3.

Para el cristal de la Preparacion 16, las posiciones de los atomos de
hidrégeno de amina e hidroxilo se localizaron a partir de un mapa de diferencias de
Fourier y sus coordenadas e refinaron con limitaciones impuestas en las distan-
clas y dngulos respectivos de los enlaces N-H y O-H de forma el grupo mantuviese
una geometria idealizada. Los restantes dtomos de hidrégeno se locallzaron en
posiciones calculadas y se refinaron con un modelo "riding” y todos los étomos de
hidrégeno se refinaron con parémetros de desplazamiento isotrpico.

Para el cristal de la Preparacién 22b, los dtomos de hidrégeno se situaron
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en posiciones calculadas y se refinaron con un modelo "riding” y todos con
parémetros de desplazamiento isotrépico. La estereoquimica absoluta del com-
puesto de la Preparacion 22b no podia determinarse directamente a partir de los
datos de difracciéon. Sin embargo, esta estructura cristalina establecié que la
configuracién sblo podrla ser una con par de enantidmeros (la mostrada en la
Figura 5 0 su imagen especular con todos los centros quirales invertidos). Si se
supone que la configuracion del centro en C4 del anilio de oxazolidinona era |a
misma que en el material de partida, es decir "S", por deduccion, a los otros dos
centros se les puede asignar ia de la Figura 5,

Para el cristal de hidrocioruro de (3S,4R)-4-(2 4-diflucrofenil)-N-[(1R)-1-
feniletil]-pirrolidin-3-carboxamida, las grandes elipses térmicas asociadas con
ambos anillos de fenilo sugerfan firmemente que los dos grupos estaban desorde-
nados. El anillo de difluorofenilo se modelé sobre dos orlentaciones relacionadas
por una rotacién doble alrededor del eje C14 ..... C17 con una ocupacion relativa de
80:20. El anillo de fenlio no sustituido se modelé finalmente sobre dos orientaciones
solapadas con ocupaciones iguales. Los &tomos de hidrégeno se situaron en
posiciones calculadas y se refinaron con un modelo "riding" y todos con pardmetros
de desplazamiento isotrépico. Las posiciones de los 4tomos de hidrégeno de amida
y amina N-H, se localizaron a partir de un mapa de diferencias de Fourler refinado
con pardmetros de desplazamiento isotrépico. Los restantes dtomos de hidrégeno
se situaron en posiciones calculadas y se refinaron con un modelo "riding"™ y todos
con pardmetros de desplazamiento isotrépico. La configuracién absoluta de la
estereoquimica del catién de hidrocloruro de (3S,4R)-4-(2,4-difluorofenil)}-N-{({(1R))-
1-feniletil)pirrolidin-3-carboxamida se determiné directamente a partir de los datos
de difraccién de rayos X por el método de Flack (como se ha detallado anterior-
mente en este documento). El pardmetro de Flack refinado final fue -0,01(7) para el
diasteredmero mostrado en la Figura 6.

El factor R refinado final (%) [para datos |>2g|] es: para el Ejemplo 5 es
4,15%; Preparacién 16 es 4,07%; Preparacién 22b es 4,62%; y para hidrocloruro
de  (3S,4R)-4-(24-diflucrofenil)-N-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-3-carboxamida e

Se calcularon los angulos 2-theta, las distanclas interplanares d y las



10

15

20

intensidades relativas a partir de la estructura monocristalina del compuesto del
Ejemplo 5 usando el médulo "Reflex Powder Diffraction" de Accelrys Materials
Studio™ [versién 3.0]). Los parémetros de simulacién pertinentes en cada caso
fueron: Longitud de onda = 1,540562 A (Cu Kqo); Factor de Polarizacién = 0,5; Perfil
Pseudo-Voigt (U = 0,01, V =-0,001, W = 0,002).

En estos célculos se usaron los datos de la estructura monocristalina
obtenidos mediante la metodologla descrita anteriormente en este documento. La
Tabla 1 indica los picos més intensos del Patrén de Polvo Simulado del Ejemplo 5 a
partir de la Coleccién de Datos de Monocristal {(como se ilustra en la Figura 7).

JABLA 1
Angulo intenaidad Angulo Intensidad

(°2-theta) (%) (°2-theta) (%)
8.6 174 24,7 12
10,9 423 25,3 29,5
11,3 88 25,8 11,8
11,7 53,8 28,1 10,3
139 100
16,1 61,5
18,2 136
18,9 51,4
19,7 72,5
20,3 32,2
23,5 33,5
24,1 22,2

De esta forma, de acuerdo con un aspecto adicional, la presente invencién
proporciona el compuesto del Ejemplo 5§ con el patrén PXRD simulado llustrado en
la Figura 7 con los picos més intansos como se ilustra en la Tabla 1 cuando dicho
patrén PXRD simulado se genera mediante el método descrito anteriormente en
este documento.

(il Compuesto de Ia Praparacién 16

Se calcularon los dngulos 2-theta, los espacios interplanares d y las
intensidades relativas a partir de la estructura monocristalina de la Preparacién 18
usando el moédulo "Reflex Powder Diffraction" de Accelrys Materials Studio™
[versién 3.0). Los pardmetros de simulacién pertinentes en cada fueron:
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Longitud de onda = 1,540562 A (Cu Kq); Factor de Polarizacién = 0,5; Perfil
Pseudo-Voigt (U = 0,01, V = -0,001, W = 0,002).

Los datos de la estructura monocristalina obtenidos mediante la metodolo-
gla descrita anteriormenta en este documento se usaron en estos céiculos. La
Tabla 2 muestra los picos méas intensos del Pairdn de Polvo Simulado de la
Preparacién 16 a partir de la Coleccién de Datos de un Monocristal (como se ilustra
en Figura 8).

JABLA 2
Angulo Intensidad
(°2-theta) (%)
9,2 65,5
116 144
143 100
15,5 416
16,6 76,9
18,1 85,7
20,8 13,5
228 16
24.6 17,1
25,7 12,5
26,4 14,9
27,2 15,5

De esta forma, de acuerdo con un aspecto adicional, la presente invencién
proporciona el compuesto de la Preparacién 16 con el patrén PXRD simulado
llustrado en la Figura 8 con los picos més intensos llustradoa en la Tabla 2 cuando
dicho patrén PXRD simulado se genera mediante el método descrito anteriormente
en este documento.

Se calcularon los &ngulos 2-theta, las distancias interplanares d y las
intensidades relativas a partir de la estructura monocristalina de la Preparacién 22b
usando el médulo "Reflex Powder Diffraction” de Accelrys Materials Studio™
[versiébn 3.0]. Los parametros de simulacién pertinentes en cada caso fueron:
Longitud de onda = 1,540562 A (Cu Kq); Factor de Polarizacion = 0,5; Perfil
Pseudo-Voigt (U = 0,01, V = -0,001, W = 0,002).
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En estos cédiculos se usaron los datos de [a esfructura del monocristal
obtenidos mediante la metodologia descrita anteriormente en este documento. La
Tabla 3 indica los picos mas intensos del Patrén de Polvo Simulado de la Prepara-
ciébn 22b a partir de la Coleccion de Datos de un Monocristal (como se ilustra en
Figura 9).

JABLA 3
Angulo Intensidad Angulo Intensidad
(°2-theta) (%) ("2-theta) (%)
6.5 20,7 20,1 237
9.1 34,3 20,3 17,3
9.4 60,1 20,6 28,2
10,5 174 21,9 18,2
148 35,2 234 273
16,9 100 23,7 113
171 19,8 241 241
17,6 43,6 254 12,5
183 245 274 19,2
18,8 73,1 29,2 16,2
18,4 28,3
19,7 13,3

De esta forma, de acuerdo con un aspecto adicional, la presente invencién
proporciona el compuesto de la Preparacién 22b con el patrén PXRD simulado
ilustrado en la Figura 8 con los picos més intensos llustrados en la Tabla 2 cuando
dicho patrén PXRD simulado se genera mediante el método descrito anteriormente
en este documento.

Se calcularon los angulos 2-theta, las distancias interplanares d y las
intensidades relativas a partir de la estructura monocristalina del hidrocloruro de
(3S,4R)-4-(2,4difluorofenil)-N-{(1R)-1-feniletipirrolidin-3-carboxamida usando el
mdédulo "Reflex Powder Diffraction™ de Acceirys Materials Studio™ [versién 3.0]. Los
parametros de simulacién pertinentes en cada caso fueron: Longitud de onda =
1,540562 A (Cu Kqa): Factor de Polarizacién = 0,5; Pexfil Pseudo-Voigt (U = 0,01, V
=-0,001, W = 0,002).
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Los datos de la estructura cristalina sencilla obtenidos mediante la metodo-
logla descrita anteriormente en este documento se usaron en estos célculoe. La
Tabla 4 indica loa picos més intensos del Patrén de Polvo Simulado de hidrocloruro
de (3S,4R)4-(2,4-diflucrofenil)-N-{(1R)-1-feniletif]pirrolidin-3-carboxamida a partir
de la Coleccién de Datos de un Monocristal (como se llustra en Figura 10).

TABLA 4

Angulo Intensidad
(*2-theta) (%)

4.4 100

8,8 17.1

114 20,1

18,1 17,4

18,7 12,7

19,0 14,8

20,0 1,7
20,8 11,2

22,8 11,8
23,9 24

25,2 10,8

A una suspensitn agitada de sal hidrocloruro de dcido (3S,4R)-1-terc-buti-
4-(2,4-difluorofenil)pirrolidin-3-carboxflico de la preparacién 1, (57 mg, 0,2 mmol) en
diclorometano (1 ml) a temperatura ambiente en una atmdsfera de nitrégeno seco
se le afiadié hexafluorofosfato de O-benzotriazol-1-i-N,N,N’,N'-tetrametiluronio (76
mg, 0,2 mmc;l). seguido de A-metimorfolina (132 i, 0.4 mmol) y despuéds
(3R,48,55)-3,5-dimetii-4-feniipiperidin-4-ol, de ia preparacion 16 (45 mg, 0,2 mmal)
en porciones individuales. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente en
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una atmésfera de nitrégeno seco durante 18 horas, se Inactivé por la adicién de
agua (10 ml) y después se extrajo con diclorometano (2 x 10 ml). Las capas
organicas combinadas se secaron (sulfato de magnesio), se filtraron y se concen-
traron al vaclo. El residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida
sobre gel de sllice eluyendo con metanol al 10% en diclorometano para producir el
compuesto del titulo en forma de una espuma blanca (72 mg, 77%). LRMS (APCI)
471 (100%) [MH'], 298 (40%), 220 (20%); HRMS CaHyF:02 [MH'] requlere
471,2818 encontrado 471,2815.

Eiamplo 2

-92-

carbonil}-3 5-dimetilpiperidin-4-o|

oFY

A una suspensién agitada de sal hidrocloruro del acido (3S*.4R")-4-(2,4-
difluorofenil)-1-etilpirrolidin-3-carboxllico, de |la preparacién 17 (161 mg, 0,6 mmol)
en N,N-dimetilformamida (10 ml) a temperatura ambiente en una atmésfera de
nitrbgeno seco se le afiadié trietlamina (0,2 ml, 1,4 mmol), después 1-
hidroxibenzotriazol hidrato (77 mg, 0,8 mmol), hidrocloruro de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (108 mg, 0,6 mmol) y (3R,43,5S)-4-ciciohexdl-
3,5-dimetiipiperidin4-ol (de la preparacién 7) (100 mg, 0,5 mmol) en pociones
individuales. La mezcla resultante se agité a 30 °C en una atmésfera de nitrégeno
seco durante 25 horas. La reaccién se interrumpié por la adicién de una solucién de
hidréxido sédico 2 M (75 ml) y después se extrajo con éater dietllico (80 ml). La capa
orgénica se lavé con salmuera (50 ml), se separd, se secd sobre sulfato de

magnesio, se filtré y se concentré al vaclo para producir el compuesto del titulo en
forma de un acelte transparente (208 mg, 98%). LRMS (APCI) 448 (100%) (MH"],
298 (40%), 220 (20%); HRMS CaxHxF:0: [MH'] requiere 449,2074 encontrado
449,2970.
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A una suspensitn agitada de sal hidrocloruro del 4cido (3S,4R)-1-terc-butil-
4-(2,4-difluorofenil)pirrolidin-3-carboxllico de la preparacién 1, (71 mg, 0,3 mmol) en
N,N-dimetiiformamida (10 mi) a temperatura ambiente en una atmésfera de
nitrégeno seco se le afladidé hexafluorcfosfato de O-benzotriazol-1-i-N,N,N,N-
tetrametiluronio (85 mg, 0,3 mmol), N-metiimorfolina (83 pl, 0,8 mmol), y después
(3R,45,55)-4-butil-3,5-dimetilpiperidin-4-ol (de la preparacién 9) (50 mg, 0,3 mmol)
en porciones individuales. La mazcla resultante se agitd a temperatura ambiente en
una atmdésfera de nitrégeno seca durante 2,5 dias y después se inactivd por la
adicién de agua (5 ml) y se extrajo con éter dietllico (10 ml). La capa orgénica se
separd, se sect (sulfato de magneslo), se filtrd y se concentrd al vacfo. El residuo
se purificé por HPLC usando una columna Phenomenex Luna C.(2) de 150 x 15
mm (tamafio de particulas de 10 micrémetros, porosidad 100A), usando un
eluyente de dos disolventes de acetonitrilo:agua:dcido trifluoroacético (5:95:0,1)
[disolvents A] y acetonitrilo [disolvente B). Se utilizé un gradiente de disolventes con
un caudal de 20 ml/min como se indica a continuacion; tiempo 0 min - 5% B; 0,6
min - 5% B; 8,5 min - 95% B; 10,5 min - 95% B. Esto produjo el compuesto del
titulo, tiempo de retencién 6,05 min, en forma de un aceilte (18 mg, 13%). LRMS
(APCI) 451 (100%) [MH'}; HRMS CazHiF:0; requiere 451,3131 encontrado
4513114

A una suspension agitada de sal hidrocloruro del édcido (35,4R)-1-ferc-butil-
4-(2 4-difluorofenil)pirrolidin-3-carboxilico de la preparacién 1, (172 mg, 0,6 mmol)
en N,N-dimetiformamida (10 ml) a temperatura ambiente en una atmédsfera de
nitrégeno seco se le afiadié hexafluorofosfato de O-benzotriazol-1-il-N,N,N',N*-
tetrametiluronio (231 mg, 0,8 mmol), N-metiimorfolina (201 pl, 1,8 mmol) y después
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(3R 45,55)-3,5-dimetil-4-(4-metilfenil)piperidin-4-ol (de ia preparacién 10) (136 mg,
0,6 mmol) en porciones Individuales. La mezcla resultante se agitd a temperatura
ambiente en una atmdsfera de nitrégeno seco durante 2,5 dias, se inactivé por
adicion de agua (5 ml) y después se extrajo con éter dietilico (10 ml). La capa
orgéanica se separd y deapués se sect (sulfato de magnesio), se filtrd y se concen-
tré al vaclo. El residuo se purific6 por HPLC usando una columna Phenomenex
Luna C 18(1) de 150 x 15 mm (tamafio de particulas 10 micrémetros, porosidad
100A), usando un eluyente de 2 disolventes de acetonitrilo:agua:écido trifluoroacé-
tico (5:05:0,1) [disolvente A] y acetonitrilo [disolvente B]. Se utillizé un gradiente de
disolventes con un caudal de 20 mi/min como se indica a continuacién: iempo 0
min - 5% B; 0,6 min - 5% B; 8,5 min - 5% B; 10,5 min - 95% B. Esto produjo el
compuesto del titulo, tiempo de retencién 8,15 min, en forma de un aceite (24 mg,
9%). LRMS (APCI) 485 (100%) MH']; HRMS CaxgHsF:0; requiere 485,2974
encontrado 485,2859.

%

Se suspendieron el dcido (3S,4R)-1-terc-butil-4-(2,4-difluorofenil)pirrolidin-3-
carboxllico de la preparacién 1 (28,0 g, 82 mmol) y (3R, 48,5S5)-3,5-dimetil-4-
fenilpiperidin4-ol de la preparacién 18 (17,4 g, 85 mmol) en diclorometano (1000
ml). Se afiadid trietilamina (14,2 ml, 102 mmol) y la mezcla se enfrié a 0 *C con
agitacién en una atmdsfera de nitrégeno. Se afiadié gota a gota anhlidrido del dcido
1-propilfosfénico (50% en acetato de etilo) (54,5 ml, 82 mmol), manteniendo la
temperatura por debajo de 5°C. Posteriormente, la mezcla se dejé calentar a
temperatura ambiente con agitacién continua. Después de agitar durante 1 hora a
temperatura ambiente, se afiadidé Acido acético (5 mi) para eliminar las Gitimas
trazas del (3R.4s,58)-3,5-dimeti-4-fenilpiperidin4-ol. La mezcla de reaccién se
agité durante una hora méds a temperatura ambiente. Se afiadié una solucién al
10% de carbonato potésico (500 mi) y la mezcla se agitd enérgicamenta a tempera-
tura ambiente durante 2 horas. La capa orgénica se separd y después se agitd con
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una solucién de carbonato potdsico al 10% (500 ml) durante 1 hora. Posteriormen-
te, la capa de diclorometano se separd, se lavd con agua (3 x 300 ml), se secd
sobre sulfato sddico y se filtré. Después, a Ia solucién de diclorometano se le
afiadié una solucion de cloruro de hidrogeno 4 M en dioxano (50 ml). Después, el
disolvents se evaporé para dar el hidrocloruro bruto en forma de un polvo blanco. Al
hidrocloruro bruto se le affadié acatona (500 ml) y la mezcia se calenté a ebullicién
durante 30 minutos y después se dejd enfriar a temperatura amblente. La sal
hidrocloruro se retird por filtracién y se lavé con acetona (5 x 100 ml). La recristali-
zacién del producto en alcohol isopropllico dio al hidrocloruro analiticamente puro
(39,5 g).

MS (APCI") 471 (M+H)

'H RMN (400 MHz, CDsOD) § (Rotadmeros), 0,35 (d, 2H), 0,50 (m, 3,80H), 0,85 (m,
0,6H), 1,22 (s, 9H), 1,85 (m, 0,75H), 1,87 (m, 0,48H), 2,70 (m, 1,02H), 2,87 (m,
0,54H), 3,2 (m, 0,68H), 3,70 (m, 0,8H), 3,20-3,40 (m, H), 3,57 (m, 0,86H), 3,85 (m,
0,24H), 3,80 (m, 1,5H), 4,30 (m, 1H), 7,05 (m, 0,5H), 7,20 (m, 1,5H), 7,25 (m,
3,5H), 7,45 (m, 0,5H), 7,80 (m, 1H).

[a]®0 = -51,8 (c = 0,3, MeOH).

=05

A una solucidn agitada de &cido (35,4R)4-(24-difluorofenil)-1-
isopropilpirrolidin-3-carboxllico de la preparacion 33 (160 mg, 0,58 mmol) y
(3R, 45,58)-3,5-dimetil-4-fenllipiperidin-4-ol, de la preparacién 168 (100 mg, 0,48
mmol) en acetato de etilo (2 mi) se le afiadié trietiiamina (140 yl, 0,97 mmol) y
anhlidrido cliclico del dcido 1-propilfosfénico (50% en acetato de etilo) (280 pl, 0,48
mmol) a 0°C. La mezcla de reaccion ss agitd durante 30 minutos, después se
calenté a temperatura ambiente y el disolvente se retird al vaclo. El residuo se
dividié entre diclorometano (20 ml) y una solucién saturada de carbonato potasico
(2 x 20 ml). Las fases se separaron y la fase orgédnica se lavé con saimuera (10
ml), se secd sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré al vaclo. La
purificacién del residuo por cromatografia en columna usando diclorometa-
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no:metanol:amoniaco 0,88 (89:1:0,1-88:2:0,2-97:3:0,3) como eluyente dio 170 mg
de producto en forma de un aceite incoloro. El aceite se disolvié en 1,4-dioxano (3
ml) y se afiadié lentamente cloruro de hidrégeno 4 M en dioxano (8 ml). Después, el
disolvente se retird al vaclo. La recristalizacién en acetona produjo el producto
deseado, 110,8 mg.

'H RMN (400MHz, CD>OD) (Rotdmeros) § 0,27-0,56 (m, 6H), 1,45 (m, 7H), 1,68 -

2,02 (m, 1H), 2,75 (m, 2H), 3,14 (m, 2H), 3,40 (m, 1H), 3,61 (m, 1H), 3,77 (m, 1H),
3,82 (m, 2H), 4,01-4,17 (m, 1H), 4,32 (dd, 1H), 7,05-7,24 (m, 4H), 7,34 (m, 3H),
7.62-7.72 (m, 1H).

LRMS (APCI) 457 [MH'].

[o)*°D = -53,5 (c = 0,26, MeOH).

Ejempin 7

A una soluclén refrigerada de dcido (R"R*)}-1-ferc-buti-4-(2,4-
difluorofenil)pirrolidin-3-carboxilico de la preparacién 36 (500 mg, 1,76 mmol) en
diclorometano (20 ml) se le afiadié una cantidad catalitica de N,N-dimetilformamida
seguido de cloruro de oxalllo (308 ul, 3,53 mmol). La mezcla de reaccién se agité
durante 2 horas y después el disolvente se retiré al vacio. El polvo blanco residual
obtenido se destiié azeotrépicamente con diclorometano (2 x 10 mi). El polvo
blanco se redisolvid en diclorometano (10 ml) y se afiadié gota a gota a una
solucion de (3R 4s,55)-3,5-dimetll-4-fenilpiperidin-4-ol [preparado como en la
preparacién 18] (362 mg, 1,76 mmol) y trietilamina (248 pi, 1,76 mmol) en dicloro-
metano (10 mi) durante 10 minutos a temperatura ambiente. La mezcla resultante
se agitd durante 24 horas, se diluyd con diclorometano (10 ml) y se dividié con una
solucién saturada de hidrogenocarbonato sédico (2 x 30 ml). Las fases se separa-
ron y la fase organica se lavé con salmuera (30 ml), se secd sobre sulfato de
magnesio, se filtrd y se concentrd al vaclo para dar el residuo en bruto. La purifica-
clén por cromatografia en columna sobre gel de sllice usando diclorometa-
no:metanol:amoniaco 0,88 (89:1:0,1-98:2:0,2) dio el producto deseado en forma de
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una espuma blanca, 497 mg.

'H RMN (400MHz, CD;0D) (Rotdmeros) 5 0,43-0,55 (m, 6H), 0,75-0,79 (m, 1H),
1,25 (s, 9H), 1,87-1,97 (m, 1H), 2,16-2,66 (m, 2H), 3,00 (t, 2H), 3,18-3,30 (m, 2H),
3,41-3,61 (m, 2H), 3,80-4,17 (m, 3H), 8,91-7,09 (m, 3H), 7,28-7,35 (m, 3H), 7.47 (c,
1H). LCMS (APCI) = 471 [MH"].

Ejempio 8

Una solucién de é&cido (3S,4R)-1-terc-butil-4-(2,4-difluorofenil)pirrolidin-3-
carboxfllico de la Preparacién 1 (159 mg, 049 mmol), (3R.4s5S)-4-(34-
difluorofenil)-3,5-dimetilpiperidin4-0l (100 mg, 0,41 mmol) de la preparacién 39,
anhidrido ciclico del 4cido 1-propilfosfdnico (50% en acetato de etllo) (244 pl, 0.41
mmof) y trietilamina (120 pl, 0,41 mmol) en diclorometano (2,5 ml) se agité durante
3 dlas a temperatura ambiente. Después, la reacclén se diluyé con diclorometano
(20 ml) y se repartié con una solucién de carbonato potasico al 10% (20 ml). Las
fases se separaron y la fase orgdnica se lavd con saimuera, se sect sobre sulfato
de magnesio, se filtré y se concentrd al vacio. La purificacién por cromatografia en
columna sobre gel de silice usando diclorometano:metanol.amoniaco 0,88
(99:1:0,1-86:4:0,4) como eluyente dio la base libre en forma de un aceite Incoloro,
117 mg. El aceite se disolvié en diclorometano (1 ml) y se traté con cloruro de
hidrégeno 2 M en éter dietllico (3 mi). Después, el disolvente se retird al vaclo y el
residuo se destild azeotropicamenta con éter dietflico para producir el compuesto
del titulo en forma de un sélido blanco, 108 mg.

'H RMN (400MHz, CD;OD) (Rotémeros) § 0,30-0,56 (m, 6H), 1,48 (s, SH), 1,62-
1,84 (m, 1H), 2,64-2,75 (m, 1H), 3,12 {t, 2H), 3,40-3,54 (m, 2H), 3,70-3,98 (m, 2H),
4,00 (m, 1H), 4,2 (dd, 1 H), 7,02 -7,21 (m, 4H), 7,52 (m, 1 H), 7,85 (m, 1 H).

LRMS (APCI) 507 [MH'].

[a]™o= 34,89 (c = 0,23, MeOH).

Ejempla 8
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Se afiadié gota a gota anhlidrido ciclico del acido 1-propilfesfénico (solucion
al 50% en peso en acetato de etilo) (0,67 ml, 2,0 mmol) a una mezcla de
(3R 4s,58)-4-(4-fluorofenil)-3,5-dimetiipiperidin-4-ol de la preparacién 41 (267 mg,
1,2 mmol), dcido (3S,4R)-1-terc-butil-4-(2,4-diflucrofenil)pirrolidin-3-carboxllico de la
preparacion 1 (450 mg, 1,4 mmol) y trietilamina (0,48 ml, 3,6 mmol) en diclorome-
tano (25 ml) a 0°C en una atmdsfera de nitrdgeno. Después de completarse la
adicién, la solucion homogénea resultante se agité durante 8 horas a temperatura
ambiente. La solucién se lavé con una solucién acuosa al 10% de carbonato
potédsico (3x 20 ml), después se secd sobre sulfato sddico y se filtré. El disolvente
se retiré al vaclo y el producto bruto se purificd por cromatografia en columna (C-18
de fase inversa, cartucho Redisep® 40 g) utilizando un sistema de autopurificacién
ISCO Companion®. Gradiente de fase movil durante 20 minutos: MeCN/HzO/TFA
(5%/95%/0,1%) 95% : MeCN (100%) 5% eluyendo a: MeCN/HO/TFA
(59%/95%/0,1%) 5% : MeCN (100%) 95%. Después, el producto purificado se
disolvié en 1,4-dioxano (100 mi) y se afladi6 una solucion 4 M de cloruro de
hidrégeno en dioxano (20 ml). Después, la solucién se evaporé a sequedad, se
redisolvid en una solucién de cloruro de hidrégeno 4 M en dioxano (100 ml) y se
evapord a sequedad una vez més. Después, el residuo se secd al vaclo a 50°C
para dar el producto hidrocloruro (391 mg) en forma de un sdlido amorfo blanco.

'H RMN (CD;0OD 400MHz): (Rotdmeros) § 0,31 - 0,57 (3xd, 6H), 0,83-2,08 (3xm,

2H), 1,55 (s, OH), 1,80-2,07 (3xm, 2H), 2,68-3,20 (2xm, 2H ), 3,20-4,12 (m, 5H),
4,29 (m, 1.H), 6,95-7,19 (m, 5H), 7,38-7,85 (m, 2H).

LRMS (APCI) = 489 [MH']

[a]®o= 42,7 (c = 0,31, MeOH)

Ejamplo 10
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El compuesto del titulo se prepard a partir de los compuestos de las
Preparaciones 33 y 41 mediante un método similar al descrito para el ejemplo 9.
'H RMN (400 MHz, CD,0D)  (Rotdmeros), 0,31-0,57 (m, 6H), 0,83-2,08 (m, 2H),
5 1,42 (m, 6H), 1,84-2,35 (m, 2H), 2,65 (m, 1H), 3,11-4,18 (m, 7H), 4,35 (m, 1.H),
8,95-7,18 (m, 5H), 7,38-7,85 (m, 2H) LRMS (APCI) 475 [MH"]
[o]** = -39,8 (¢ = 0,3, MeOH)
Ejempio 11

10

El compuesto del titulo se preparé a partir de los compuestos de las
Preparaciones 62 y 41 mediante un método similar al descrito para el ejemplo 8.
'H RMN (400 MHz, CD,0D) 5 (Rotémeros), 0,23-0,60 (m, 6H) 1,03-1,88 (m, 2H),
15 2,65 (m, 1H), 3,11-4,18 (m, 11H), 4,35 (m, 1H), 6,85-7,19 (m, 5H), 7,38-7,85 (m,
2H) LRMS (APCI) 448 [MH"]
[a]”0 = +48,7 (c = 0,3, MeOH)

20

Se afiadi6 gota a gota anhldrido ciclico del 4cido 1-propilfosfénico (solucién

al 50% en peso en acetato de etio) (0,87 ml, 2,0 mmol) a una mezcla de

(3R 43,55)-4-(4-fluorofenil)-3,5-dimetilpiperidin-4-ol de la preparacién 41 (285 mg,

25 1,2 mmol), édcido (3S4R)-1-(terc-butoxicarbonilo)-4-(2,4-difluorofenil)pirrolidin-3-
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carboxllico de la preparacién 53 (0,75 mg, 1,4 mol) y trietilamina (0,48 ml, 3,6
mmol) en diclorometano (25 mi) a 0°C en una atmésfera de nitrégeno. Después de
completarse la adicién, la solucién homogénea resultante se agitd durante 6 horas
a temperatura ambiente. La solucién se lavd con una solucién de carbonato
potésico acuoso al 10% (3x 20 ml), dcido citrico acuoso al 3% (3x50 ml), después
se secd sobre sulfato sddico y se filtré. Después, el disolvente se retind al vacio y el
residuo se purificd por cromatografia en columna sobre silice eluyendo con acetato
de etilo:pentanc (gradiente de 1:9 a 4:6) para dar el producto protegido con Boc en
forma de un sdlido blanco (528 mg). Una parte de este producto (300 mg, 5,6
mmol) se disolvid en 1,4 dioxano (20 ml) y después se afiadié una solucién de
cloruro de hidrégeno 4M en dioxano (80 ml). La solucién se agité durante 8 horas
més y después el disolvente se retird al vaclio. Después, el residuo se secd al vacio
a 50°C para dar el compuesto del titulo (311 mg) en forma de un sélido blanco.

'H RMN (400 MHz, CD,OD) & (Rotdmeros), 0,38-0,68 (m, 6H) 0,81-1,97 (m, 2H),

2,70 (m, 1H), 3,18-4,05 (m, 8H), 4,31 (m, 1H), 6,85-7,31 (m, 6H), 7,28-7,80 (m, 2H)
LRMS (APCI) 433 [MH"]

[e)®o = -82,2 (¢ = 0,3, MeOH)

Elemplo 13

El compuesto del tituloc se preparé a partir de los compuestos de las
Preparaciones 1 y 43 por un método similar al descrito para el Ejemplo 9.
'H RMN (400 MHz, CD,0D) § (Rotdmeros), 0,31-0,57 (m, 8H), 0,78-1,88 (m, 2H),
1,45 (s, 9H), 1,60-2,07 (m 2H), 2,68-3,20 (m, 2H), 3,20-4,12 (m, 5H), 4,28 (m, 1H),
7,05-7,29 (m, 5H), 7,40-7,75 (m, 2H)
LRMS (APCI) 505 [MH"] [a)® = -37.6 (c = 0,3, MeOH)
Ejempio 14
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El compuesto del titulo se prepardé a partir de los compuestos de las
Preparaciones 48 y 75 por un método similar al descrito para el Ejemplo 9.
'H RMN (400 MHz, CD;OD) § (Rotémeros), 0,20-0,57 (m, 8H) 1,05 (t, 3H), 1,81 (c,
2H), 0,78-1,99 (m, 4H), 1,60-2,07 {m, 3H), 2,68-3,20 (m, 2H), 3,20-4,12 (m, 5H),
4,29 (m, 1H), 6,81-7,28 (m, 5H), 7,60-7,74 (m, 2H)
LRMS (APCI) 472 [MH']
[0} = 42,7 (¢ = 0,3, MeOH)
Ejampin 15

El compuesto del titulo se prepard a partir de los compuestos de |la Prepara-
cién 1 y 49 por un método similar al descrito para el Ejemplo 9.
'H RMN (400 MHz, CD,;0D) 5 (Rotémeros), 0,31-0,55 (m, 6H) 0,83-1,85 (m, 2H),
1,50 (s, 9H), 1,57-2,0t {m, 2H), 2,68-3,20 (m, 2H), 3,12-4,17 (m, 5H), 4,28 (m, tH),
7,04-7,28 (m, 4H), 7,55-7,72 (m, 2H)
LRMS (APCI) 507 [MH']
[a]™o = -79,7 (c = 0,3, MaOH)
Ejamplo 168

El compuesto del titulo se preparé a partir de los compuestos de las
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Preparaciones 48 y 53 por un método similar al deacrito para el Ejempio 12.

'H RMN (400 MHz, CD;0D) 5 (Rotémeros), 0,36-0,66 (m, 8H), 0,81-1,97 (m, 2H),
2,70 {m, 1H), 3,18-4,05 (m, 8H), 4,31 (m, 1H), 7,05-7,35 (m, 4H), 7,45-7,65 (m, 2H)
LRMS (APCI) 451 [MH"]

[a]®o = 42,7 (¢ = 0,3, MeOH)

Ejemplo 17

El compuesto del titulo se preparé a partir de los compuestos de las
Preparaciones 1 y 44 por un método similar al descrito para el Ejemplo 8.
'H RMN (400 MHz, CD,0D) 5 (Rotdmeras), 0,31-0,59 (m, 6H), 0,83-2,08 (m, 2H),
1,55 (s, 8H), 1,80-2,07 (m, 2H), 2,68-3,20 (m, 2H), 3,20-4,12 (m, 5H), 4,29 (m, 1H),
7,05-7,15 (m, 4H), 7,45-7,685 (m, 2H)
LRMS (APCI) 507 [MH"]
[o]® = -77,7 (¢ = 0,3, MeOH)
Ejemplo 18

El compuesto del titulo se preparé a partir de loé compusstos de las
Preparaciones 44 y 53 por un método similar al usado para el Ejemplo 12.
'H RMN (400 MHz, CD,0D) 5 (Rotdmeros), 0,38-0,57 (m, 6H), 0,81-1,97 (m, 2H),
2,70 (m, 1H), 3,154,05 (m, 8H), 4,31 (m, 1H), 7,05-7,35 (m, 4H), 7,50-7,83 (m,

2H).
LRMS (APCI) 451 [MH']
[a]®o = -22,7 (¢ = 0,3, MeOH)
Ejemplo 19
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El compuesto del titulo se preparé a partir de los compuestos de las
Preparaciones 1 y 48 por un método simllar al descrito para el Ejemplo 9.
'H RMN (400 MHz, CD,OD) 8 (Rotdmeros), 0,31-0,54 (m, 6H), 0,83-2,08 (m,
2H),1,55 (s, 9H), 1,58-2,09 (m, 2H), 2,68-3,20 (m, 2H ), 3,25-4,15 (m, 5H), 4,20 (m,
1.H), 6,95-7,19 (m, 4H), 7,33 (m, 1H), 7,38-7,85 (m, 2H))
LRMS (APCI) 489 [MH']
[o]®b = -81,3 (c = 0,3, MeOH)
Eiemplo 20

El compuesto del titulo se preparé a partir de los compuestos de las
Preparaciones 46 y 53 por un método similar al descrito para el Ejempilo 12.
'H RMN (CDsOD, 400MHz) § (Rotameros), 0,38-0,80, (m, 8H) 0,81-2,01 (m, 2H),
2,70 (m, 1H), 3,19-4,05 (m, 8H), 4,31 (m, 1H), 6,85-7,15 (m, 4H), 7,32 (m, 1H),
7,28-7,80 (m, 2H)
LRMS (APCI) 433 [MH']
[o]*s = -72,7 (c = 0,3, MeOH)
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El compuesto del titulo se preparé a partir de los compuestos de las
Preparaciones 43 y 62 por un método similar al descrito para el Ejemplo 9.
'H RMN (CDsOD, 400MHz) 5 (Rotdmeros), 0,20-0,62 (m, 8H) 1,03-1,98 (m, 2H),
2,67 (m, 1H), 3,00-4,16 (m, 10H), 4,31 (m, 1H), 8,85-7,19 (m, 5H), 7,38-7,85 (m,
2H)
LRMS (APCI) 463 [MH"]
[a]® = 39,3 (c = 0,3, MeOH)
Ejampio 22

Una solucidn de (3R 4s58S)-3,5-dimetl-4-piridin-2-lipiperidin4-0l de la
preparacién 74 (260 mg, 1,26 mmol), &cido (3R 4S)-1-ferc-butil-4-(24-
difluorofenil)pirrolidin-3-carboxflico de la preparacién 1 (267 mg, 0,94 mmol),
hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (181 mg, 0,85 mmol) y 1-
hidroxibenzotriazol hidrato (2 mg, 0,07 mmol)} en tetrahidrofurano (5 ml) se aghé
durante 18 horas a temperatura ambiente. El disolvente se retiré al vaclo y el
residuo se dividié entre agua (5 ml) y acetato de etilo (5 ml). Las fases se separa-
ron y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 5 mil). Los exiractos
orgénicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se
concentraron al vaclo para dar el residuo bruto. La purificacién por cromatografia
en columna sobre sflice eluyendo con diclorometano:metanol (100:0-89:1-97:3-
94:6-92:8) y después con diclorometano:metanal:amoniaco 0,88 (85:5:0,5) produjo
el producto deseado en forma de un aceite incoloro, 11 mg. Este se transformé en
la sal hidrocloruro por tratamiento con cloruro de hidrégeno 4 M en dioxano seguido
de la evaporacién del disolvente.

'H RMN (400MHz, CD,OD) (Rotdmeros) 3 0,32-0,64 (m, 6H), 0,69-2,42 (m, 5H),
2,60-3,22 (m, 5H), 3,47-4,17 (m, 10H), 4,48 (m, 1H), 7,00-7,26 (m, 2H), 7,97 (m,
1H), 7,53-8,68 (m, 3H), 8,71 (d, 1H)

LRMS (APCI) 472 [MH"]

[aJo™ = -42,48 (c = 0,35, MeOH)
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A una solucién agitada de (3R,4R,58)-3-(2,4-difluorofenil}-4-{[(3R,4R,5S5)-4-
hidroxi-3,5-dimetil-4-piridin-2-ilpiperidin-1-iljcarbonil}pirrolidin-1-carboxilato de ferc-
butilo de la preparacién 54 (250 mg, 0,48 mmol) en diclorometano (2 mi) se le
afiadid una soluclén de écldo clorhidrico 4 M en dioxano (3,9 ml) a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se agité durante 27 horas y el disolvente se retird
al vaclo para dar un sélido blanco que se trituré con éter dietllico para dar el
producto deseado con un rendimiento cuantitativo.

'H RMN (400MHz,CD,0D) (Rotdmeros) § 0,36-0,88 (m, 6H), 1,08-2,41 (m, 2H),
2,66-3,23 (m, 2H), 3,454,10 (m, 7H), 4,47 (m, 1H), 7,01-7,24 (m, 2H), 7,53-7,72 (2
x ¢, 1H), 7,74-8,22 (m, 2H), 8,83 (m, 1H), 8,72 (d, 1H)

LRMS (APCI) 472 [MH"]

[alo™ = -44,00 (c = 0,37, MeOH)

Ejempio 24

El compuesto del titulo se prepard a partir del compuesto de la Preparacién
55 por un método similar al descrito para el Ejemplo 23.
'H RMN (400MHz, CD;OD) (Rotédmeros) § 0,27-0,58 (m, 6H), 0,77-2,08 (m, 2H),
2,68-3,19 (m, 2H), 3,404,08 (m, 7H), 4,30 (m, 1H), 6,98-7,39 (m, 7H), 7,46-7,64 (2
x ¢, 1H) LRMS (APCI) 415 [MH")
[alo™ = 51,81 (c = 0,47, MeOH)
Ejamplo 25
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A una solucién agitada de hidrocloruro de (3R, 4R,5S)-1{[(3S,4R)-4-(2,4-
difluorofenil)pirrolidin-3-illcarbonil}-3,5-dimetil-4-fenilpiperidin-4-ol, del Ejemplo 24
(135 mg, 0,3 mmol) en diclorometano (2 ml) se le afiadié trietilamina (85 pl, 0,61
mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité durante 10 minutos
y se afiadié butiraldehido (54 ., 0,69 mmol) y La solucién se agitd durante 20
minutos mas. Despuds se afiadié triacetoxiborohidruro sédico (85 mg, 0,45 mmol) y
la mezcla de reaccidn se agité durante 24 horas a temperatura ambiente. La
mezcia de reaccién se diluyd con diclorometano (3 x 2 mi) y se afiadié una solucién
de hidrogenocarbonato sédico saturado (6 ml). Las fases se separaron y la fase
acucsa se extrajo con diclorometano (3 x 2 ml). Las fracciones organicas combina-
das se sacaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron al vacio para dar el
residuo bruto. La purificacién por cromatografia en columna sobre gel de sllice
usando diclorometano:metanol (100:0-87:3) como eluyente produjo el producto
puro, 45 mg. Este se transformd en la sal hidrocloruro por disolucién en diclorome-
tano, tratamiento con cloruro de hidrégeno 2 M en éter dietilico y después evapora-
cion del disolvente.
'H RMN (400MHz, CD;OD) (Rotémeros) § 0,20-0,58 (m, 8H), 0,65-2,08 (m, 2H),
1,02 (t, 3H), 1,47 (m, 2H), 1,77 (m, 2H), 2,67-3,20 (m, 2H), 3,32-4,22 (m, BH), 4,32
(m, 1H), 7,00-7,40 (m, 7H), 7,54-7,74 (m, 1H)
LRMS (APCI+) = 471 [MH]
faJo® = -60,30 (c = 0,32, MeOH)

El compuesto del titulo se prepard a partir del compuesto de Elemplo 24 e
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isobutiraldehldo por un método similar al descrito para el Ejemplo 25.

'H RMN (400MHz, CD;0D) (Ratémeros) 3 0,18-0,79 (m, 8H), 1,10 (t, 8H), 0,83-2,07
(m, 2H), 2,16 (m, 1H), 2,68-4,22 (m, 11H), 4,32 (m, 1H), 6,60-7,43 (m, 7H), 7.56-
7,76 (m, 1H)

LRMS (APCI) 471 [MH"]

[a)o™ = -71,84 (c = 0,31, MeOH)

Ejampia 27

Ha

A una solucibn de hidrocloruro de (3R 4R,5S5)-1{I(3S4R)-4-(2,4-
difluorofenil)pirrolidin-3-ifjcarbonil}-3,5-dimetil-4-fenilpiperidin-4-0l del Ejemplo 24
(250 mg, 0,55 mmol) en acetonitrilo (3 ml) se le afiadi6 trietilamina (115 pl, 0,83
mmol), carbonato potasico (151 mg, 1,11 mmol) y 1-bromopropaneo (55 pl, 0,61
mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se calenté a 40°C durante
80 minutos. La mezcla se enfrid y el disolvente se retird al vacio. El residuo se
repartié entre agua (40 ml) y acetato de etilo (40 ml). Las fases se separaron y la
capa orgénica se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré al vaclo
para dar el residuo bruto. La purificacién por cromatografla en columna sobre gel
de sllice usando diclorometano:metancl (100:0-89:1-98:2-87.3-06:4) produjo el
producto deseado en forma de un aceite incoloro, 183 mg (70%). Este se transfor-
md en la sal hidrocloruro por tratamiento con cloruro de hidrégeno 4 M en dioxano

seguido de evaporacién del disolvente para dar un sélido blanco.

'H RMN (400MHz, CD,0D) (Rotdmeros) § 0,20-0,57 (m, 6H), 1,05 (t, 3H), 1,81 (c,
2H), 0,83-2,04 (m, 2H), 2,69-3,18 (2 x m, 2H), 3,204,18 (m, 8H), 4,31 (m, 1H),
6,94-7,38 (m, 7H), 7.51-7,70 (m, 1H)

LRMS (APCI) 457 [MH']

[aJo™® = -82,57 (c = 0,33, MeOH)

Ejampio 28
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A una solucién de dcido (3R,4R)-4-(2,4-dfluorofenil)-1-metilpirrolidin-3-
carboxllico de la preparacion 62 (323 mg, 1,18 mmol), (3R.48,5S)-3,5-dimetil-4-
plridin-3-ilpiperidin4-ol de la preparacién 51 (200 mg, 0,866 mmol) en acetato de
etilo (5 ml) se le afiadié trietilamina (400 pl, 2,88 mmoel) seguido de anhidrido cldico
del 4cido 1-propilfosfonico (al 50% en acetato de etilo) (570 y, 0,98 mmol) a
temperatura ambients. La mezcla de reaccién se aglté durante 24 horas, ee tratd
con una solucién de carbonato potasico saturado (10 mi) y se diluyd con acetato de
etilo (5 ml). Las fases se separaron y la capa orgénica se lavd con una solucion
saturada de carbonato potasico (2 x 30 ml) y con salmuera (1 x 30 ml) y se sect
sobre sulfato de magnesio. E! disolvente se retird al vacio para dar el residuo bruto.
La purificacién por cromatografia sobre gel de sllice de fase inversa usando
acetonitrilo:agua:dcido trifluoroacético (5:85:0,1-100:0:0) como eluyente dio un
aceite incoloro, que se destild azeotrépicamente con tolueno, después se triturd
con éter dietflico y finalmente se evapord a sequedad para dar un sdlido blanco, 44
mg.

'H RMN (400MHz, CDOD) (Rotdmeros) § 0,23-0,60 (m, 8H), 1,03-2,13 (m, 2H),
3,06 (s, 3H), 2,87-3,18 (m, 2H), 3,30-4,15 (m, 7H), 4,38 (m, 1H), 7,10 (m, 2H), 7.48-
7,67 (m, 1H), 7,89 (m, 1H), 8,05-8,81 (m, 3H)

LRMS (APCI) 430 [MH"]

Una solucibn de hidrocloruro de (3R 4R,55)-1-{[(3S,4R)-4-{24-
difluorofenil)pirrolidin-3-ljcarbonll}-3,5-dimetil-4-feniipiperidin-4-ol, del Ejemplo 24
(250 mg, 0,55 mmol), 2-bromopirimidina (123 mg, 0,79 mmol) y tretilamina (230 pl,
1,65 mmol) en etanol (5 mi) se calenté a reflujo durante 24 horas. El disolvente se
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retiré al vaclo y el residuo se dividié entre acetato de etilo (5 ml) y agua (5 mi). Las
fases se separaron y la fase orgdnica se secd sobre sulfato de magnesio, se filtrd y
sa concentrd al vaclo para dar el residuo bruto. La purificacién por cromatografia en
columna sobre gel de sllice usando diclorometano:metanol (100:0-99:1-98:2-97.3)
dio el producto deseado en forma de una espuma blanca, 220 mg (74%). Esta se
transformé en la sal hidrocloruro por tratamiento con cloruro de hidrégeno 4 M en

dioxano seguido de la evaporacién del disolvente.

'H RMN (400MHz, CD,0OD) (Rotémeros) § 0,36-0,80 (m, 6H), 0,768-2,10 (m, 2H),
2,70-3,25 (m, 2H), 3,834,37 (m, 6H), 6,08-7,44 (m, 8H), 7,46-7,68 (m, 1H), 8,64 (d,
2H) LRMS (ESI+) = 493 [MH")

[aJo® = -52,10 (c = 0,44, MeOH)

El compuesto del titulo se prepard a partir del compuesto de Ejemplo 24 y
ciclobutanona por un método similar al descrito para el Ejemplo 25, con la excep-
cién de que se usd etanol como disolvente.

'H RMN (400MHz, CD,0D) (Rotdmeroe) § 0,15-0,51 (3 x m, 6H), 0,58-2,01 (m, 4H),
2,15-3,13 (m, BH), 3,254,17 (m, 8H), 4,25 (m, 1H), 6,93-7,35 (m, 7H), 7.47-7,68
(m, 1H) LRMS (APCI) 469 [MH"]

[aJo™ = 61,50 (¢ = 0,45, MeOH)

Ejampia 31

A una solucibn de hidrocloruro de (3R.4R55)-1{[(3S.4R)4~2.4-
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difluorofenil)pirrolidin-3-ifjcarbonil}-3,5-dimetil-4-fenlipiperidin4-ol del Ejemplo 24
(200 mg, 0,44 mmol) en tolueno (4 mi) se le afadid 2-metilpropan-2-olato sddico
(87 mg, 1,31 mmol) y la reaccion se agité durante 10 minutos a temperatura
ambiente. Se afladid 2-bromopiridina (63 yl, 0,66 mmol) seguido de
tris(dibencilidencacetona)dipaledio(0) (40 mg, 0,04 mmol) y (+/) 1,1'-binaftalen-
2,2'diilobis(difenilfosfina) (55 mg, 0,08 mmol) y la mezcla de reaccién se calentd a
reflujo durante 24 horas. El disolvente se retiré al vacio y el residuo se repartié
entre acetato de etilo (4 ml) y agua (4 ml). Las fases se separaron y la fase
orgénica se secd sobre suifato de magnesio, se filird y se concentrd al vacio para
dar el residuo bruto. La purificacién por cromatografla en columna sobre gel de
sllice usando diclorometano:metanol (100:0-96:4) como eluyente produjo el
producto deseado en forma de una espuma, 160 mg (67%). Esta se transformé en
la sal hidrocloruro por tratamiento con cloruro de hidrégeno 4 M en dioxano seguido
de la evaporacion del disolvente.

'H RMN (400MHz, CD;0D) (Rotdmeros) 5 0,38-0,62 (m, 6H), 0,87-2,14 (m, 2H),
2,70-3,24 (m, 2H), 3,51-4,20 (m, 7H), 4,33 (m, 1H), 6,58-6,68 (m, 2H), 6,83-7,62
(m, 8H), 8,02 (m, 1H)

LRMS (APCI) 492 [MH"]

[ado™ = 44,48 (c = 0,37, MeOH)

El compuesto del titulo se prepard a partir del compuesto de Ejemplo 24 y 1-
bromo-2-metoxietano por un método similar al usado para el Ejemplo 27.
'H RMN (400MHz, CD,0OD) (Rotdmeros) 5 0,20-0,58 (m, 6H), 0,77-2,05 (m, 2H),
2,68-3,19 (m, 2H), 3,43 (s, 3H), 3,304,20 (m, 11H), 4,31 (m, 1H), 6,88-7,38 (m,
7H), 7,.50-7,71 (m, 1H)
LRMS (APCI) 473 [MH"]
[alo™ = 62,03 (c = 0,32, MeOH)
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Una solucibn de hidrocloruro de (3R4R,55)-14{(3S.4R)-4-(24-
difiluorofenil)pitrolidin-3-ifjcarbonil}-3,5-dimetil-4-fenilpiperidin-4-ol del Ejemplo 24
(200 mg, 0,44 mmol), 2-cloropirazina (75 mg, 0,84 mmol) y trietilamina (122 l, 0,88
mmol) en N,N-dimetiiformamida (4 ml) se calentd a 100°C durante 24 horas. El
disolvente retir6 al vaclo y el residuo bruto se repartié entre agua (4 ml) y
acetato de etilo (4 mi). Las fases se separaron y la fase orgénica se secd sobre
sulfato de magnesio, se filtrd y se concentrd al vaclo para dar el residuo bruto. La

purificacién por cromatografla en columna sobre gel de sllice usando acetato de
setilo:pentano (10:00-100:0) como eluyente produjo el producto deseado en forma
de una espuma, 121 mg (55%). Esta se transformd en la sal hidrocloruro por
tratamiento con cloruro de hidrégeno 4 M en dioxano seguido de la evaporacién del
disolvente.

'H RMN (400MHz, CDsOD) (Rotdmeros) 5 0,37-0,60 (m, 6H), 0,82-2,10 (m, 2H),

2,70-3,28 (m, 2H), 3,64-4,21 (m, 7H), 4,34 (m, 1H), 6,94-7,43 (m, 7H), 7,43,7,64
(m, 1H), 7,90 (d, 1H), 8,26 (m, 2H)

LRMS (APCI) 493 [MH"]

[alo™ = -48,98 (c = 0,31, MeOH)

Ejampla 34

El compuesto del titulo se prepard a partir del compuesto de Ejemplo 24 y 3-
bromopiridina por un método similar al descrito para el Ejemplo 31.
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"H RMN (400MHz, CD,OD) (Rotdmeros) § 0,36-0,57 (m, 6H), 0,83-2,08 (m, 2H),
2,60-3,24 (m, 2H), 3,56-4,23 (m, 7H), 4,33 (m, 1H), 6,94-7,62 (m, BH), 7,70-7,83
(m, 2H), 7.98-8,10 (m, 2H)

LRMS (APCI) 492 [MH"]

[alo™ = -33,26 (c = 0,38, MeOH).

E! compuesto del titulo se prepard a pariir del compuesto de Ejemplo 24 y 3-
cloropiridazina (J. Med. Chem. 30 (2), 239, 1887) por un método similar al descrito
para el Ejemplo 31.

'H RMN (400MHz, CD,OD) (Rotémeros) § 0,35-0,58 (m, 6H), 0,73-2,08 (m, 2H),
2,68-3,24 (m, 2H), 3,60-4,27 (m, 7H), 4,30 (m, 1H), 6,97-8,11 (m, 10H), 8,50-8,30
(2 x d, 1H) LRMS (APCI) 483 [MH")

{alo™ = -36,61 (¢ = 0,31, MeOH)

Ejempla 38

El compuesto del titulo se preparé a partir del compuesto de Ejemplo 24 y 5-
bromopirimidina por un método similar al descrito para el Ejemplo 31.
'H RMN (400MHz, CD;OD) (Rotémeros) § 0,37-0,60 (m, 8H), 0,85-2,12 (m, 2H),
2,70-3,26 (m, 2H), 3,604,22 (m, 7H), 4,35 (m, 1 H), 6,93-7,43 (m, 7H), 7,43-7,64
(m, 1 H), 8,52 (m, 2H), 8,71-8,26 (m, 1H) LRMS (APCI) 4983 [MH"]
fado™ = -37,45 (c = 0,25, MeOH)
Elemplo 37
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El compuesto del titulc se prepard a partir de los compuestos de las
Preparaciones 1 y 57 por un método similar al descrito para el Ejemplo 8.
'H RMN (400MHz, CD;0D) (Rotdmeros) 5 0,37-0,97 {m, 12H), 1,46 (s, 8H), 1,33

2,07 (m, 3H), 2,55-3,05 (m, 2H), 3,07-4,08 (m, 8H), 7,05 (m, 2H), 7.60 (m, 1H)
LRMS (APCI) 437 [MH"]

[ado™ = -26,07 (¢ = 0,60, MeOH)

Eiampio 38

El compuesto del titulo se prepard a partir del compuesto de Ejemplo 24 y
(bromometil)ciciopropano por un método similar al descrito para el Ejemplo 27.
'H RMN (400MHz, CD,0OD) (Rotémeros) § 0,20-0,80 {m, 10H), 1,18 (m, 1H), 0,83-
2,02 (m, 2H), 2,68-3,18 (m, 2H), 3,18-4,18 (m, 9H), 4,31 (m, 1H), 7,00-7,38 (m,
TH), 7,52-7,71 (m, 1H)
LRMS (APCI+) = 469 [MH"]
[ado™ = -86,40 (c = 0,28, MeOH)
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El compuesto del titulo se prepard a partir del compuesto de Ejemplo 24 y
tetrahidro-4H-piran-4-ona por un método similar al descrito para el Ejemplo 25, con
la excepcion de que se uso etanol como disolvente.

'H RMN (400MHz, CD,OD) (Rotdmeros) & 0,18-0,55 (m, 6H), 0,78-2,20 (m, 6H),
2,67-3,18 (m, 2H), 3,30-4,18 (m, 12H), 4,30 {m, 1H), 7,00-7,35 (m, 7H), 7,53-7,71
(m, 1H) LRMS (APCI) 489 [MH")

[aJo® = -51,40 (c = 0,37, MeOH)

Ejempio 40

El compuesto del titulo se prepard a partir de los compuestos de las
Preparaciones 1 y 58 por un método similar al descrito para el Ejempio 8.
'H RMN (400MHz, CDsOD) (Rotameros) § 1,45 (s, 8H), 0,16-1,68 (m, 15H), 2,48
304 (m, 2H), 3,17-4,05 (m, 7H), 4,11 (m, 1H), 7,05 (m, 2H), 7,59 (m, 1H).
LRMS (APCI) 437 [MH'"]
[a]o™ = -28,03 (c = 0,38, MeOH)
Ejampio 41

Ha

Una solucién de hidréxido sédico 1 M (15 ml) se afiadié a hidrocloruro de
(3R 4R,58)-1-{I(3S,4R)-4-(2,4-difluorofenil)pirrolidin-3-iljcarbonil}-3,5-dimetil-4-
fenilpiperidin-4-ol del Ejemplo 24 (200 mg, 0,48 mmol). La suspensién se agité y se
extrajo con acetato de etilo (2 x 30 ml). Las capas orgénicas combinadas se
secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron al vaclo. El aceite
residual se disolvié en metano! (5 ml) y se afiadié 4cido acético (275 pl, 4,8 mmol),
[(1-etoxiciclopropil)oxi](trimetil)silano (580 pl, 2,88 mmol) y triacetoxiborohidruro
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sddico (90 mg, 0,88 mmol) a temperatura amblente. La mezcla de reaccién se
calenté a reflujo durante 2 horas, se enfri6 a temperatura ambiente y se afiadié
metanol (5 ml). La mezcla se filtré y el fitrado se concentrd al vacio. El sdlido
recuperado se dividid entre una solucién de hidréxido s6dico 1 M (10 ml) y acetato
de etilo (10 mi). Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con acetato de
efilo (2 x 5 ml). Los extractos orgénicos combinados se secaron sobre sulfato de
magnesio, se filtraron y se concentraron al vacio para dar el residuo bruto. La
purificaclén por cromatografia en columna sobre gel de sllice usando diclorometa-
no;:metanol (100:0-97:3) como eluyente produjo el producto deseado en forma de
un aceite incoloro, 131 mg. Este se transformé en la sal hidrocloruro por tratamien-
to con dorure de hidrégeno 4 M en dioxano seguido de la evaporacién del disolven-
te para dar un sélido blanco. 'H RMN (400MHz, CD;0D) (Rotédmeros) § 0,20-0,55
(m, 8H), 1,03 (m, 4H), 0,76-2,05 (m, 2H), 2,67-3,18 (m, 2H), 3,268-4,24 (m, 8H),

4,30 (m, 1H), 8,99-7,37 (m, 7H), 7.54-7,71 (m, 1H)
LRMS (ESH+) = 455 [MH"]

[alp® = -64,04 (c = 0,26, MeOH)

Ejempia 42

Una solucibn de  hidrocloruro de (3R,4R,55)-1{[(3S4R)4-(2.4-
difluorofenil)pirrolidin-3-iljcarbonif}-3,5-dimetil-4-fenilpiperidin-4-ol del Ejemplo 24
{200 mg, 0,44 mmol), 4-cloropirimidina (Biorg. Chem. 30 (3), 188, 2002) (140 mg,
0,88 mmol) y trietilamina (250 yl, 1,80 mmol) en N,N-dimetilformamida (3 ml) se
calenté a 80°C durante 3 horas. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura
ambientse y el disolvente se retird al vaclo. El residuc bruto se repartié entre acetato
de etilo (5 ml) y agua (5 ml). Las fases se separaron y la fase orgénica se lavé con
una solucién de hidréxido sédice 1 M (2 x 20 ml) y saimuera (1 x 20 ml), se secd
sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se concentré al vaclo dando el compuesto
deseado en forma de una espuma amarilla, 192 mg (81%). Esta se transformé en
la sal hidrocloruro por tratamiento con cloruro de hidrogeno 4 M en dioxano seguido
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de |a evaporacion del disolvente para dar un aceite amarillo. El aceite se trituréd con

oter dietilico para producir el producto solidificado que después se aislé por
filtracién.

'H RMN (400MHz, CDsOD) (Rotémeras) § 0,32-0,58 (m, 6H), 0,75-2,08 (m, 2H),
2,67-3,23 (m, 2H), 3,60-4,47 (m, 8H), 6,84-7,40 (m, 8H), 8,18 (t, 1H), 8,71 (m, 1H)
LRMS (ESI+) = 483 [MH']

[aJp™ = -54,71 (c = 0,35, MeOH)

Elamplo 43

El compuesto del titulo se preparé a parir de loé compuestos de las
Preparaciones 1 y 61 por un método similar al descrito para el Ejemplo 8.
'H RMN (400MHz, CD,0D) (Rotémeros) § 0,168-0,53 (m, 4H), 0,65-0,88 (m, 6H),
1,27-1,74 (m, 2H), 1,47 (8, 8H), 2,50-3,01 (m, 2H), 3,15-4,04 (m, 8H), 4,12 (m, 1H),
7.08 (m, 2H), 7,49-7,84 (m, 1H)
LRMS (ESi+) = 435 [MH"]
[ado®® = -21,74 (c = 0,33, MeOH)
Ejamplo 44

El eompuestc; del titulo se prepard a partir del compuesto del Ejemplo 23 y
4-cloropirimidina (Biorg. Chem. 30 (3), 188, 2002) por un método similar al descrito
para el Ejempio 42.

'H RMN (400MHz, CD;OD) Rotémeros 5 0,45-0,65 (m, 8H), 1,07-2,50 (m, 2H),
2,66-3,28 (m, 2H), 3,786-4,52 (m, 8H), 6,800-8,28 (m, 7H), 7,96 (m, 1H), 8,56 (m,
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1H), 8,73 (m, 2H)

LRMS (APCI+) = 494 [MH"]
[a)o™ = -30,35 (c = 0,30, MeOH)
Eiampia 45

A una solucibn de (3R,4S)-3-(2,4-difluorofenll)4-{[(3R 4R,55)-4-(3,4-
difiuorcfenil)-4-hidroxi-3,5-dimetilpiperidin-1-ijcarbonil}pirrolidin-1-carboxjilato de
terc-butilo de la Preparacion 63 (176 mg, 0,32 mmol) en diclorometano (2 mi) se le
afiadié una solucién de cloruro de hidrégeno 4 M en dioxano (2 ml) a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién se agité durante una noche a temperatura
ambiente. Después, el disolvente se evaporé y el sélido residual se triturd con éter
distilico (10 ml), se filtré y se secd en una estufa de vacio para dar el compuesto
del tiulo en forma de un sblido blanco, 118 mg.

'H RMN (400MHz, CD;OD) (Rotémeros) 5 0,31-0,76 (m, 7H), 1,81-2,00 (m, 1H),
2,685-2,81 (m, 1,5H), 3,14 (t, 0,5H), 3,48 (m, 2H), 3,68-3,81 (m, 3H), 3,88 (m, 1H),
4,03 (m, 1H), 4,34 (d, 1H), 7,04-7,27 (m, 4H), 7,48-7,60 (m, 2H).

LRMS (APC!) 451 [MH']

[0]*> = -65,28 (c = 0,17, MeOH).

Ejempin 48

F’ Ha

El compuesto del titulo se preparé a partir del compuesto de la Preparacion
86 por un método similar al descrito para el Ejemplo 45.
'H-RMN (400MHz, CD;OD): (Rotdmervs) § 0,31-0,56 (4 x d, 7H), 0,83-2,08 (4 x m
a, 2H), 2,68-2,90 (m, 1,5H), 3,18 (t, 0,5H), 3,50 (m, 2H), 3,56-3,82 (m, 3H), 3,81 (m,



10

15

20

25

N

~-118-

1H), 4,05 (m, 1H), 4,34 (d, 1H), 7,02-7,23 (m, 3H), 7,51-7,69 (m, 3H).
LRMS (APCI) = 483 [MH']

[a]®o = -56.67 (c = 0,28, MeOH).

Ejemplo 47

E! compuesto del titulo se preparé a partir del compuesto de Ejemplo 23 y 3-
cloropiridazina (J. Med. Chem. 30 (2), 239, 1987) por un método similar al deacrito
para el Ejemplo 31.

'H RMN (400MHz,CD,0OD) (Rotémeros) § 0,46-0,66 (m, 8H), 1,02-2,48 (m, 2H),
2,85-3,28 (3 x m, 2H), 3,784,27 (m, 7H), 4,48 (m, 1H), 6,98-7,22 (m, 2H), 7,.46-
8,29 (m, 5H), 8,55 (d, 1H), 8,65 (t, 1H), 8,73 (d, 1H)

LRMS (APCI) 494 [MH']

[odo® = 21,45 (c = 0,27, MeOH)

El compuesto del titulo se prepard a partir del compuesto de la Preparacién
69 por un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 45.
'H RMN (400MHz,CD;OD) (Rotémeros) § 0,14-0,46 (m, 6H), 0,42-1,93 (m, 2H),

2,57-3,03 (m, 2H), 3,25-3,72 (m, 8H), 3,76-3,91 (m, 1H), 4,20 (m, 1H), 7,07-7,42
(m, 8H). LRMS (APCI) 413 [MH"]

[ado”™ = -122,15 (¢ = 0,36, MeOH)

Ejamplo 48
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El compuesto del titulo se prepard a partir de los compuestos de las
Preparaciones 1 y 72 por un método similar al deacrito para el Ejemplo 9.
'H RMN (400 MHz, CD,0D) 5 (Rotdmeros), 0,31-0,59 (m, 6H), 0,83-2,08 (m, 2H),
1,55 (8, 9H), 1,60-2,07 (m, 2H), 2,68-3,20 (m, 2H), 3,20-4,12 (m, 5H), 4,29 (m, 1.H),
7,05-7.15 (m, 3H), 7,62-7,73 (m, 2H), 8,10-8,20 (m, 2H)
LRMS (APCI) = 496 [MH"]
[o]*o = -87,7 (c = 0,30, MeOH)
Ejemplo 80

El compuesto del titulo se preparé a partir de los compuestos de las
Preparaciones 33 y 43 por un método similar al descrito para el Ejemplo 9.
H RMN (CDsOD, 400MH2): (Rotdmeros) 5 0,30-0,54 (3 x d, 6H) 0,81-2,18 (3 x m,
2H), 1,37 (m, 6H), 1,55-2,28 (3 x m, 2H), 2,65(m, 1H ), 3,11-4,18 (m, 7H), 4,31 (m,
1H), 6,80-7,05 (m, 5H), 7,30-7,65 (m, 2H)
LRMS (APCI) = 482 [MH"]
[a)® = 43,8 (c = 0,35, MeOH)
Ejamplo 51

Ei compuesto del tiiulo se prepard a partir de los compuestos de las
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Preparaciones 39 y 33 por un método similar al descrito para el Ejemplo 8.

TH-RMN (400MHz, CD;0OD): (Rotdmeroe) 3 = 0,30-0,59 (4 x d, 6H), 1,36-1,41 (m,
8H), 1,88-1,98 (m, 1H), 2,86-2,81 (m, 2H), 3,12 {t, 1H), 3,38-3,49 (m, 3H), 3,61-
3,70 (m, 1H), 3,71-3,83 (m, 2H), 3,90-4,05 (m, 2H), 4,35 (dd, 1H), 7,02 -7.31 (m,
5H), 7,57-7,68 (m, 1H).

LRMS (APCI) = 483 [MH'].

[a)® = 49,77 (c = 0,21, MeOH).

Ejemplo 52

El compuesto del titulo se prepard a partir de los compuesios de las
Preparaciones 33 y 48 por un método similar al deecrito para el Ejemplo 9.
'H RMN(CD,0D, 400MHz): (Rotdmeros) 5 0,34-0,52 (3 x d, 6H) 0,78-1,20 (3 x m,
2H), 1,30 (m, 8H), 1,48-2,30 (3 x m, 2H), 2,65 (m, 14 ), 3,18-4,21 (m, 7H), 4,35 (m,
1.H), 6,80-7,18 (m, 4H), 7,28-7,75 (m, 2H)
LRMS (APCI) = 493 [MH]
[a]o= 48,8 (c = 0,33, MeOH)
Ejampio 53
Hidroc! de (3R 4R ES)-1-{(3S 4R)-4-(2 4-difuorofen)-1-stiipirrolidin-3
carbonif-4-(3-fuarafenil)-3 5-dimetiiniparidin-4-ol

El compuesto del titulo se preparé a partir de los compuestos de las
Preparaciones 48 y 75 por un método similar al descrito para el Ejemplo 9.
'H RMN (CD,0D, 400MHz): (Rotameros) & 0,28-0,58 (3 x d, 6H) 0,85-1,98 (3 x m,
2H), 1,47 (m, 4H), 1,55-2,05 (3 x m, 2H), 2,558 (m, 1H), 3,11-4,20 (m, 7H), 4,31 (m,
1.H), 6,85-7,20 (m, 5H), 7,35 (m, 1H), 7,55-7,85 (m, 1H)
LRMS (APCI) = 481 [MH"]
[o}0 = -57.3 (c = 0,35, MeOH)
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A una solucién agitada de (3S,4R)-1-ferc-butil-4-(2,4-diflucrofenil)pirrolidin-
3-carboxilato de metilo de la preparacion 2 (6,1 g, 20,5 mmol) en éter dietllico (60
ml) a temperatura ambients en una atmésfera de nitrégeno seco se le afladid
trimetilsilanolato potdsico (3,5 g, 24,6 mmol) en una Unica porcién. La mezcla
resuitante se agité a temperatura ambiente en una atmésfera de nitrégeno seco
durante 24 horas. Después se afiadié cloruro de hidrégeno 4 M en dioxano (60 ml)
y la mazcia resultante se agitdé en una atmodsfera de nitrégeno seco a temperatura
ambiente durante 30 minutos y después se concentrd al vacio para producir la sal
hidrocloruro del compuesto del titulo en forma de un sdlido blanco que contenia
cloruro potdsico (8,4 g, aprox. 100%).

'H RMN (400 MHz, CDCly) 8 1,40 (8H, 8), 3,45 (2H, m), 3,90 (4H, m), 7,00 (2H, m),

afladié gota a gota a una suspension agitada de (4S)-4-bencil-3<{[(3S,4R)-1-terc-
butil-4-(2,4-difluorofenil)pirrolidin-3-iljcarbonil}-1,3-oxazolidin-2-ona de la prepara-
cién 22b (8,63 g, 19,5 mmol) en tetrahidrofurano (50 mi). La mezcla de reaccion
resultante se agitdé después a temperatura ambiente durante 1,5 horas, se diluyd
con agua (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (4 x 150 ml). La capa acucsa se
separd, se tratd con una solucién de cloruro de hidrégeno acuoso 2 M (18,5 ml), se
concentrd a sequedad y se destild azeotrépicamente con tolueno (5 x 50 ml). El
sdlido blanco residual se triturd en diclorometano (40 ml) y el cloruro de litio
insoluble se retird por filtracién. Después, el fillrado se evapord para producir el
producto en forma de una aspuma blanca, 505 g .

MS m/z (APCI'): 284 [MH"]; '"H RMN (CD,OD, 400MHz) 5 1,44 (s, 8H), 3,38 (m,
2H), 3,64 {t, 1H), 3,25 (dd, 1H), 3,88 (m, 3H), 8,88 (t, 2H), 7,55 (¢, 1H).
Preparacién 2
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A una solucifn agitada de (2E)-3-(2,4-difluorofenillacriiato de metilo de la
preparacibn 3 (10 g, 505 mmol) y N-{metoximetil)-2-metil-N-
[(trimetilsili)metillpropan-2-amina (preparacién 4) (10,3 g, 50,5 mmol) en diclorome-
tano (200 ml) a temperatura ambiente en una atmésfera de nitrégeno seco se le
afladié acido trifluoroacético (0,39 mi, 5,1 mmol). La mezcla resultante se agitd a
temperatura ambiente en una atmésfera de nitrégeno seco durante 17 horas.
Después, a la mezcla de reaccion se le afladi® una porcién adiclonal de N-
(metoximetil)-2-metil-N-[(trimetilsilimetipropan-2-amina (de la preparacién 4) (3,9
g. 18,2 mmol) y dcido trifluoroacético (0,39 mi, 5,1 mmol). La maxcia resultante se
agité a temperatura ambiente en una atmésfera de nitrégeno seco durante 18
horas, después se inactivé por la adicién de una solucion saturada de bicarbonato
sédico (200 mi) y se extrajo con acetato de efilo (3 x 75 ml). Las fases orgdnicas
combinadas se secaron (sulfato de magnesio), se filtraron y se concentraron al
vacio. El residuo se purificdé por un sistema automitico de cromatografla en
columna ultrarrépida (CombiFlash® Separaclén System Sg 100c de Isco) usando
una columna pre-cargada (Columnas desechables Redisep™ parar Cromatografia
ultrarrdpida de Isco, columna de 40 g) eluyendo con acetato de etilo al 5% en
pentano, aumentando la polaridad con un gradiente lineal hasta acetato de etilo al
100% durante ef transcurso de 1 hora. Después, el residuo se sometié a HPLC
quiral (eluyendo con 95:5 de hexano:alcohol isopropilico a 80 mi/min a temperatura
ambiente en una columna Chiralpak AD500*80 mm para producir el enantiGmero
deseado del compuesto del titulo, que se ha designado en este documento como
Enantiémero 1, y que se obtuvo como el enantidmero de eluclén més rapida
(ttempo de retencién 8 minutos) en forma de un aceite transparante (6,1 g, 80%)
con un exceso enantiomérico de >96% determinado por HPLC quiral en referencia
a un patrén racédmico. El enantiémero no deseado se obtuve como el componente
de elucién més lenta (Enantiémero 2, tiempo de retencién 8,7 min) 'H RMN (400
MHz, CDChL) 5 1,10 (8H, s), 2,80 (1H, m), 3,00 (1H, m), 3,15 (3H, m), 3,60 (3H, 8),
3,80 (1H, m), 6,80 (2H, m), 7,40 (1H, m); LRMS (APCI) 288 (100%) [MH"].
Preparacién 3
(2E)-3-(2 4 Difluarofanif}acrilato de metilo



10

15

20

25

30

-123- /5

0"

A una solucién de dcido 2 4-difluorocindmico (20 g, 1 35 mmol) en N.N-
dimetilformamida (500 ml) a temperatura ambiente en una atmésfera de nitrégenc
seco se le afiadi6é carbonato potasico (90 g, 675 mmol) y después yodometano (21
ml, 337,5 mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura amblente en una
atmésfera de nitrégeno seco durante 7 horas antes de inactivarse por la adiclén de
agua {1 ) y se extrajo con éter dietllico (3 x 200 ml). Los exiractos orgénicos
combinados se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron al
vaclo. El residuo se purificd por un sistema automdtico de cromatografia en
columna ultrarrdpida (CombiFlash® Separacién System Sg 100¢ de lsco) usando
una columna pre-cargada (Columnas Desechables Redisep™ para Cromatografia
Ultrammépida de Isco, columna de 120 g) eluyendo con acetato de etilo al 2% en
pentano, aumentando la polaridad con un gradiante lineal hasta acetato de etilo al
10% an pentano durante 1 hora para producir el compuesto del titulo en forma de
un sdlido blanco (20,5 g, 77%). 'H RMN (400 MHz, CDCls) &« 3,80 (3H, s), 6,50
(1H, d), 8,85 (1H, m), 7,50 (1H, m), 7,75 (1H, d); LRMS (APCI) 216 [MNH,"], 189
[MH".

ﬂ\)‘iﬁt\

Se afladié 2-Metil-N-{({trimetlisiliiimetiljpropan-2-amina (de la preparacién 5)
(4,31 g, 27 mmol) a una mezcla refrigerada con hielo de metanal (1,20 mi, 31,8
mmol) y formaldehido acucso (37% p/v 2,48 ml, 33 mmol) durante 45 minutos. La
mezcla heterogénea se aglté a 0°C durante 2 horas y se afiadié carbonato potasico
sblido (malla 325) (1,08 g, 13 mmol) y la mezcla se agitd durante 30 minutos a 0°C.
Les capas se separaron y |a fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 mi).
Las capas orgénicas combinadas se secaron sobre sulfato sddico, sa filtraron y se
evaporaron a presion reducida para dar una mezcla 80:20 del compuesto del titulo
y terc-butil[{trimetilslli)metiJamina sin reaccionar en forma de un aceite incoloro
(5.08 g). La mezcia se usé directamente sin purificacién adicional en la preparacién



10

15

20

25

30

-124- —}

2.
'H RMN (400 MHz, CD,OD) 5 0,04 (8, 9H), 1,11 (8, OH), 2,27 (s, 2H), 3,34 (s, 3H),
4,17 (8, 2H).
Preparacidn §
P

En J. Org. Chem. 53(1), 164, 1988 se proporciona un procedimiento para la
preparacion de este intermedio. A continuacién se dan procedimientos altemnativos:

Una solucién de dorometiltrimetil silano (50 g, 408 mmof) y terc-butilamina
(130 ml) en una atmésfera de nitrégeno seco se calenté a 200°C en un tubo
cerrado herméticamente durante 18 horas antes de inactivarse por la adicién de
una solucién de hidréxido sédico 2 M (700 mi). La mezcla resultante se extrajo con
éter dletllico (3 x 100 ml) y las capas organicas combinadas se destilaron en una
atmésfera de nitrdgeno seco a 1 atmdsfera para producir el compuesto del titulo en
forma de un acelte transparente (62 g, 96%). 'H RMN (400 MHz, CDCl,) &4 0,05
(9H, 8), 1,05 (8H, &), 1,95 (2H, 8).
Preparacién attemativa:

Se introdujo clorometiltrimetilsilano (100 mi, 730 mmol) y ferc-butiiamina
(250 mi, 2400 mmol) en una bomba cerrada herméticaments y se calentd con
agitacién enérpica durante 18 horas. Después de enfriarse a temperatura ambien-
te, la suspensién de las sales hidrocloruro producidas y el residual de terc-
butilamina se vertieron en una solucién de hidréxido sddico 4 M (500 mi) y se agitd
enérgicamente durante 1 hora. La capa acuosa se separd y la capa orgénica se
aglté enérgicamente con agua (3x 500 ml) (el exceso de ferc-butilamina es muy
soluble en agua, el producto ferc-butil-trimetilsilaniimetil-amina sblo es ligeramente
soluble). La capa orgénica residual se sectd sobre sulfato sédico para dar ferc-butil-
trimetilsilaniimetilamina esancialments pura (105,4 g), que se usé directamente en
la preparacién 23 sin purificacién adicional.
'H RMN (400 MHz, CD,0D) 0,05 (s, 8H), 1,05 (s, 8H), 1,85 (s, 2H).
Erapacacién 6
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Se disolvi6 (3R,5S5)-1-bencil-3,5-dimetilpiperidin-4-ona [preparada de
acuerdo con la preparacién 14; también descrita en J. Med. Chem. 7, 726, 1964]
(36 g, 166 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (331 ml) en un matraz secado a la
llama en una atmésfera de nitrégeno seco. La solucién se enfrié a -78 °C y se
afiadié gota a gota cloruro de ciclohexilmagnesio (solucién 2 M en tetrahidrofurano)
(2,42 mi, 4,84 mmol) durante 2 horas. Se dejé que la mezcla de reaccién alcanzase
lentamente la temperatura ambiente durante 18 horas. La reaccién se inactivé por
la adicién cuidadosa de agua (1 I) y se diluyd con acetato de etilo (1 I). La capa
orgdnica se separd y se lavd con agua (2 x 1 1) y después con saimuera. Después
de secar sobre sulfato sddico anhidro y de la filtracién, Ja solucién se evapord hasta
un residuo oleoso amarillo (aproximadamente 50 g). Este material se purificé por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice en dos lotes, eluyendo con acetona al
10% en hexano. Esto produjo el intermedio N-bencil piperidinol deseado que
contenia aproximadamente 8% de 1-bencil-3,5-dimetil-piperidin-4-ona residual,
estimado por 'H RMN.

Preparacidn 7

o1

A una solucién de (3R,4s,5S)-1-bencil-4-ciclohexil-3,5-dimetilpiperidin-4-ol
de la preparacién 6 (23 g, 76 mmol) en metanol (762 ml) se le aftadié formiato
aménico (24,07 g, 381 mmol) e hidréxido de paladio (35%, 40,25 g) seguldo de
cloruro de hidrégeno 5 M an metanol (20 ml). El matraz de reaccién se equipé con
un condensador y se calentdé en un bafioc de aceite a 60°C durante 2 horas.
Después, la mezcia se filtré a través de Celite®, !lavando la torta del filtro con
acetato de etilo. El filtrado se concentré al vaclo y después se basificd con una
solucidén de hidréxido sddico 5 M y se extrajo con acetato de etilo (aprox. 600 mi).
La capa orgénica se lavd cuatro veces con una solucién de hidréxido sédico 5 M y
(la capa organica resultante) se secd sobre sulfato sédico anhidro. Después de la
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filtracidn, la evaporacion de la capa acuosa produjo el compuesto del tftulo en
forma de un polvo blanco (11 g, 88%). LC-MS 212 [MH']; '"H RMN (400 MHz,
CDCh) 3 0,84 (6H, d), 0,83-0,85 [1H, m (oscurecido)}, 1,16 (6H, m), 1,63-1,83 (BH,
m), 2,62-2,29 (4H, m).

La estereoquimica relativa del producto se establecidé por cristalografia de
rayos X y estd de acuerdo con la estereoquimica presentada en la bibllografia para
(3R.48,58)-3,5-dimetil-4-fenilpiperidin4-ol [J. Med. Chemn. 1964, 7, 726]
Preparacién 8

oty

Se disolvid (3R,5S)-1-bencil-3,5-dimetilpiperidin-4-ona [preparada de
acuerdo con la preparacién 14; también deacrita en J. Med. Chem. 1984, 7, 726]
(500 mg, 2,3 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (15 ml) y se introdujo en un matraz
de fondo redondo secado a la lama en una atmésfera de nitrégeno. La soluclén se
enfrié a -78°C y se afiadio gota a gota cloruro de n-butiimagnesio (solucién 2 M en
tetrahidrofurano) (2,42 mi, 4,84 mmol) mediante una jeringa y después se dejé que
la solucién alcanzase la temperatura amblents. La mezcla de reacclén se enfrié de
nuevo a 0°C y se Inactivd por la adicién de agua y se diluyd con acetato de etllo. La
capa orgénica se separd y se lavd dos veces con agua antes de secarse sobre
sulfato sédico anhidro y de evaporarse., El residuo resultante se purificd por
cromatografia ultrarépida sobre gel de sllice eluyendo con acetona al 15% en
diclorometano aumentando la polaridad del disolvente con un gradiente de hasta
acetona al 30% en diclorometano, para producir el compuesto del titulo (300 mg,
47%). '"H RMN (400 MHz, CD.Clz) 5 0,78 (8H, d), 0,91 (3H, t), 1,00-1,20 (2H, m),
1,26-1,33 (2H, m), 1,47-1,52 (2H, m), 1,80-1,85 (2H, m), 1,98-2,03 (2H,m), 2,48-
2,51 (2H, m), 3,43 (2H, s), 7,21-7,30 (5H, m).

Preparacién 8

5D

Se disolvidé (3R 4s,55)-1-Bencil-4-butil-3,5-dimetilpiperidin4-ol (de Ia
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preparaciéon 8) (300 mg, 1,1 mmol) en metanol (10 ml). Se afladld hidréxido de
paladio sobre carbono (525 mg) seguido de formiato aménico (237 mg, 5,5 mmol) y
una solucién de dcido clerhidrico 2 M (1,1 ml, 2,2 mmol). La mezcla de reacclén se
calenté a 60°C durante una noche antes de enfriarse a temperatura ambiente.
Después, la mezcla se filtré a través de Celite® lavando la torta con metanol (500
ml). El filtrado se evapord y el residuo se diluyd con agua, el pH se ajustd a aprox.
12 por la adicion de una solucién saturada de carbonato sddico y se extrajo con
acatato de efilo. La capa orgénica se lavé con agua, después se sacd sobre sulfato
sodico y se evapord para proporcionar el compuesto del titulo (75 mg, 37%).
'HRMN (400 MHz, CD,Ch) § 0,77 (8H, d), 0,78-0,81 (2H, m), 0,81 (3H, ), 1,11-1,86

(8H, m), 2,57-2,64 (2H, m).
Bb«

Praparacién 10

A una solucién de 4-bromotoiueno (0,80 mi, 6,5 mmol) en ciclohexano (2 mi)
a 0°C en una atmésfera de nitrdgeno seco se le afiadid n-butilitio (25 M en
hexanos) (2,5 mi, 6,25 mmol). La mezcla resultante se agité a 0°C en una atmosfe-
ra de nitrégeno seco durante 2 horas. Después se afiadié (3R,5S5)-3,5-dimetil-4-
oxopiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (de Ia preparacion 11) (300 mg, 1,3 mmol)
en tolueno (4,5 mi) y la mezcla resultante se agité a 0°C en una atmdsfera de
nitrégeno seco durante 2,5 horas y después se inactivé a 0°C con agua (10 ml). Se
afladié una solucién de &acido clorhidrico 2 M (10 ml), la mezcla se extrajo con
acetato de etilo (20 ml) y la capa orgénica se desechd. La capa acuosa se basificd
a pH 11 con una solucién 2 M de hidréxido sédico y se extrajo con acetato de etilo
(2 x 15 ml). Las capas orgénicas combinadas (de la extraccién de la fase acuosa
solamente) se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron al
vacio para producir el compuesto del titulo en forma de un sdlido blanco (1368 mg,
47%).
"H RMN (400 MHz, CDCly) 8 0,55 (8H, m), 2,00 (3H, m), 2,35 (3H, &), 5,80 (5H, m),
7,10 (4H, m); LRMS (APCI) 220 (100%) [MH']; HRMS CyHz20 [MH'] requiere
220,1685 sncontrado 220,1663.
Breparacién 11
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Se disolvid (3R,5S)-1-Bencil-3,5-dimetil-piperidin4-ona (de la preparacién
14) en etanol (200 ml) y se afiadié dicarbonato de di-terc-butilo (5,08 g, 23 mmol),
seguido de hidréxido de paladio sobre carbono (al 20% sobre carbono, 200 mg) y la
mezcla de reaccién se coloct bajo una presién de 40 atmdésferas de hidrogeno y se
agité durante una noche a temperatura ambiente. Después, la mazcla de reaccién
se filtrd a través de una capa de Celite® y Arbocel® y se concentré al vacio para
producir un acelte amarillo que cristalizé tras un periodo de reposo para producir el
compuesto del titulo (5,2 g, 80%) con una pureza suficiente para usarse directa-
mente en la slguiente etapa (preparacién 10). 'H RMN (400 MHz, CDCl,) § 1,03
{6H, d), 1,49 y 1,52 [9H, 2 x & (Rotémercs)], 2,48-2,76 (4H, m), 4,24-4,53 (2H, m).
Praparacidén 12

EYSS

Se afladié carbonato potdsico (malla 325) (298,8 g, 2160 mmol) a una
solucién de 3-oxopentanodioato de dimetilo (150,862 g, 865 mmo1) en tetrahidrofu-
rano (1,33L). La suspension se calent6 a 45°C. Se afladié lentamente yodometano
(107,7 ml, 1,73 mol) a una velocidad tal como para mantener la temperatura por
debajo de 60°C. La suspension se agitd entre 50-80°C durante 1 hora antes de
enfriarse a 20°C y después se filird. La torta del filiro se lavd con tetrahidrofurano
(500 ml) y los filrados combinados se concentraron a sequedad al vacio. El 2,4-
dimetil-3-oxopentanodioato de dimetilo bruto (179 g) se obtuvo en forma de un
aceite viscoso amarillo claro con un rendimiento cuantitativo. La 'H RMN indicd que

el material era una mezcla tautomérica enol y ceto y se usé en la preparacién 13
sin purificacién adicional.

MS (APCI): 201 (M+H); 'H RMN (400MHz, CDOD) 1,25 (s, 8H), 3,85 (a, 6H).
Preparacién 13
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Se afiadié una solucién de acido clorhidrico 1 M (68 mi, 68,8 mmol) a una
soluclén refrigerada (8°C) de 2,4-dimetil-3-oxopentanodioato de dimetilo [de la
preparacién 12] (69,8 g, 344 mmol) y bencilamina (37,6 mi, 344 mmol) en metanol
(1,8 I). Se aftadid formaldehido, solucién al 37% en agua (56,8 mi, 760 mmol) y la
solucidn se agité durante 3 dias a temperatura amblente y después se concentrd a
sequedad. El 1-bencil-3,5-dimetil-4-oxopiperidin-3,5-dicarboxilato de dimetilo bruto
(125,7 g) se obtuvo en forma de un aceite pardo claro. La GC-MS indicd que el
material tenfa una pureza de 91% y se ust en la preparacién 14 sin purificacion
adicional.

GC-MS: 333 (M+); 'H RMN (400 MHz, CDCls) § 7,27- 7,38 (m, 5H), 3,84 (s, 8H),
3,62 (s, 2H), 3,48 (d, 2H), 2,21 (d, 2H), 1,28 (s, 6H).

Preparacidn 14

Una mezcla del 1-bencil-3,5-dimetil4-oxopiperidin-3,5-dicarboxilato de
dimetilo bruto (786,0 g. aproximadamente 2,3 mol) y una solucién de dcido
clorhidrico 1 M (11,5 |) se calentt a refiujo durante 24 horas. La mezcla de reacclén
se enfri6 a 10°C y se afiadi6 lentamente una solucién acuosa al 25% en peso de
hidréxido sédico (1,82 kg). La mezcia se extrajo con diclorometano (4 x 4) y los
extractos orgénicos combinados se concentraron a sequedad para dar la (3R,5S)-
1-bencil-3,5-dimetilpiperidin-4-ona bruta (475 g) en forma de un aceite pardo claro.
La 'H RMN indicé que era una mezcla diastereomérica 6:1 de diastereémero
deseado:no deseado.

Se purificaron 205 g del producto bruto anterior sobre gel de silice (4,7 kg)
eluyendo con hexano /acetato de etilo (20:1 a 7:1) para producir 84,8 g de la
(3R,5S)-1-bencil-3,5-dimetil-plperidin-4-ona pura (relacién diastereomérica > 18:1) y
44,8 g del material menos puro (relacién diastereomérica-8:1). Ambos materiales
eran aceites incoloros.
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Datos analiticos para (3R,5S)-1-bencil-3,5-dimetilplperidin-4-ona: GC-
217 (M+); "H RMN (400 MHz, CDCly) § 7,27-7,38 (m, 5H), 3,80 (s, 2H), 3,15 (m,
2H), 2,70 (m, 2H), 2,04 {t, J =11,8Hz, 2H) 0,93 (d, J = 8,8Hz, 6H).

Métada altemativo:

Una mezcla de éster metilico del écido 1-bencil-3,5-dimetil-4-oxo-piperidin
dicarboxflico bruto de la preparacién 13 (788,0 g, aprox. -2300 mmol) y écido
clorhidrico acuoso 1 M (11,5L.) se calentd a reflujo durante 24 horas. La mezcla de
reaccion se enfrid a 10°C y se afladié lentamente hidréxido sédico acuoso al 25%
en peso. La mezcla se extrajo con diciorometano (4 x 4l). Los extractos orgénicos
combinados se concentraron a sequedad para dar 1-bencil-3,5-dimetil-piperidin-4-
ona (475 g) en forma de aceite pardo claro. La 'H RMN indicd una mezcla diaste-
reomérica 6:1 cis:trans.

Una porcién de la mezcla diastereomérica bruta (15 g) se purificd usando un
sistema de purificaclén automatico que empled un carfucho de silice Redisep de
fase normal (330 g), caudal de disolvente de 100 ml/min, con elucién de gradiente
linea! de ciclohexano/acetato de etilo - acetato de etilo al 2-3% durante 25 minutos,
gradiente lineal de acetato de etilo al 3-14% durante 10 minutos, completando la
elucién con acetato de etlic al 14%. Esto la produjo (3R,55)-1-bencil-3,5-
dimetilpiperidin-4-ona pura (10,2 g, 98%+ por LC-MS).

LC-MS (ESI"): 218 (M+H);

Como alternativa, la mezcla cis/irans bruta podria enriquecerse en el
componente cis deseado antes de la purificacién por el siguiente procedimiento:

La mezcla cis:trans bruta de 1-bencil-3,5-dimetilpiperidin-4-ona (tlpicamente
6:1 de cis:trans) (45 g) ee afadié a una solucién al 5% de metdxido sddico en
metanol (500 ml) y se agitd a temperatura ambiente durante 8 horas. Se afiadié
cloruro aménico acuoso saturado (30 ml) y la mezcla se agitd durante 30 minutos
més a temperatura ambiente. La mezcla se evaporé a sequedad y después se
redisolvi®é en diclorometano (500 ml). Los sdlidos insolubles se retiraron por
filtracién y ei disolvente se evaporé posteriormente para dar una mezcla enriqueci-
da 08:4 de c/s:.irans segin mostré el andlials por 'H RMN (recuperacitn de masa
cuantitativa). Un tiempo de reaccién mas largo no proporcioné un enriquecimiento
adicional. S| se requiere, el producto ¢/s puro puede recuperarse posteriormente
por purificacién cromatogréfica como se ha descrito anteriormente.

Preparacién 15
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Se disolvié (3R,5S)-1-bencil-3,5-dimetilpiperidin4-ona (preparada como en
la preparacién 14; también descrita en J. Med. Chem. 7, 726, 1964) (5 g, 23 mmol)
en tetrahidrofurano anhidro (77 ml) en un matraz secado a la llama en una atmdsfe-
ra de nitr6geno seco. La solucién se enfrid a -78 “C y se afiadié gota a gota fenillitio
(solucién 2 M en ciclohaexano-éter) (34,6 mi, 60 mmol). Se dejé que la mezcla de
reaccidn alcanzase lentamente la temperatura ambiente durante una noche y
después se inactivo por la adiclén culdadosa de agua (50 ml). La mezcia resultante
se diluyé con acetato de etilo y la capa orgénica se separd y después se lavé tres
veces con agua y una vez con salmuera. Después, la capa orgédnica se secd
(sulfato sddico), se filtré y se evapord. El residuo resultante se purificé por croma-
tografla ultrarrépida sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo al 10%-50%
en hexanos (1 |) para producir (3R,4s,5S)-1-bencll-3,5-dimetil-4-fenilplperidin-4-ol
con una pureza >90%.

LRMS: 208 (MH"); 'H RMN (400 MHz, CD:Ch) 3 0,52 (6H, d), 2,08-2,24 (4H, m),
2,67-2,71 (2H,m), 3,54 (2H, s), 7,22-7,38.
Método alternativa:

Se afiadié gota a gota fenillitio en éter dilsopropilico (2 M, 34,5 ml, 690
mmol) a una solucién agitada de (3R,5S)-1-bencil-3,5<dimetilpiperidin-4-ona de la
preparacién 14 (10,0 g, 46 mmol) en éter dietlico anhidro (150 ml) a -78 “C. La
mezcla se agitd durante 30 minutos més a -78 °C, antes de afiadir una solucién de
cloruro amonico acuoso saturado (10 ml) y la mezcla se dejo calentar a temperatu-
ra ambiente.

La capa organica se separd, se lavd con agua (3 x 200 ml) y se secd sobre
sulfato sédico y después se filtré. Después, el disolvente se evapord para dar el
(3R 42,55)-1-bencil-3,5-dimetil-4-feniipiperidin-4-ol bruto (12,8 g) en forma de un
sdlido blanco. El compuesto bruto era >85% puro por 'H RMN y se usé directamen-
te en la preparacién 21.

LC-MS (ESI"): 2068 (M+H); '"H RMN (400 MHz, CD;0D) 5 0,51 (d, 8H), 2,18 (m, 2H),
2,30 (m, 2H), 2,42 (m, 2H), 3,8 (8, 2H), 7,15 (m, 1H), 7,35 (m, SH).
Praparacién 16
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Se disolvid (3R 4s,58)-1-bencil-3,5-dimetil-4-feniiplperidin4-0l de Ia
preparacién 15 en metanol (158 ml) y formiato aménico (4,9 g, 78 mmol) y después
80 afladié hidréxido de paladio sobre carbono (8 g) seguido de una solucién de
acido clorhidrico 2 M en éter dietllico (11 mi, 22 mmol). E! matraz se equipd con un
condensador de agua y la reaccion se calenté a 60°C durante una noche. Después
de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccidn se filiré a través de
Celite® lavando la torta con 1 | més de metanol. Los filtrados combinados se
evaporaron y el residuo se disolvié en una cantidad minima de agua, que se hizo
bésica (a pH 11) por la adicién de una solucién de carbonato sddico saturado. La
mezcia resultante se exirajo dos veces con acetato de etilo y las fases orgénicas
combinadas se lavaron con agua, se secaron sobre sulfato sddico, se flitraron y se
concentraron para producir el compuesto del titulo (3,23 g, 88%).

'H RMN (400 MHz, CD;Cly) 8 0,52 (6H, d), 2,03-2,10 (2H, m), 2,71-2,77 (2H, m),
2,83-2,88 {2H, dd), 7,22-7,38 (5H, m).
Mstodo atamativa:

Se disovié (3R 43,55)-1-bencil-3,5-dimetil-4-fenilpiperidin4-ol, de la
preparacién 15 (15 g, 51 mmol) en metanol y se afadid Pd(OH)/(C) al 20% en
agua (1,5 g). La mezcla se hidrogend a 50°C/50 psi (344,73 kPa) durante 18 horas.
Después, la mezcla se filird a través de agente de filtracién Arbocel y el metanol se
evapord para dar (3R, 48,55)-3,5-dimetil-4-feniipiperidin-4-ol bruto en forma de un
sélido blanco. La recristalizacién del material bruto en acetonitrilo dio (3R,4s,5S)-
3,5-dimetil-4-feniipiperidin-4-ol anallticamente puro en forma de agujas blancas (8,6

A una solucibn agitada de (3S4R)-4-(2,4-difluorcfenil)-1-etiiplrrolidin-3-
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carboxilato de metilo de la preparacién 18 (5,9 g, 22 mmol) en éter distllico (58 ml)
a temperatura ambiente en una atmdésfera de nitrégeno seco se le afiadié trimetilsi-
lanolato potésico (2,36 g, 26 mmol) en una tnica porcién. La mezcla resultants se
agitd a temperatura amblente en una atméefera de Nz durante 3 horas. Después se
le afiadié una solucién de cloruro de hidrégeno 4 M en dioxano (20 ml) y la mezcla
resultante se agité en una atmésfera de nitrdgeno seco a temperatura ambiente
durante 18 horas y después se conceniré al vaclo para producir el compuesto del
titulo en forma de un sélide blanco que contenia residuos de cloruro potésico (7,0
g)-

'H RMN (400 MHz, CDCly) 84 1,25 (3H, m), 3,25 (5H, m), 3,8 (2H, m), 4,10 (1H, m),
7,20 (2H, m), 7.80 (1H, m); LRMS (APCI) 256 (100%) [MH']; HRMS Ci3H1sFz02
[MH"] requiere 256, 1144 encontrado 258,1142.

Preparacién 18

A una solucién agitada de (3S,4R)-4-(2 4-difluorofenil)pirrolidin-3-carboxiiato
de metilo de la preparacién 19 (10,5 g, 43 mmol) en tetrahidrofurano (215 ml) a
temperatura ambiente en una atmdsfera de nitrégeno seco se le afladid yodoetano
(3,8 ml, 48 mmol) y N,N-dilsoproplletilamina (8,3 ml, 48 mmol) en porciones anicas.
La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente en una atmésfera de
nitrégeno seco durante 72 horas, después se Inactivé por la adicién de agua (200
ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 250 ml). Las fases orgénicas combinadas
se secaron (sulfato de magnesio), se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo
se purificd por cromatografia en columna ultrarrdpida eluyendo con una mezcla 2:1
de pentano.acetato de etilo aumentando la polaridad a 1:1. Esto produjo el
compuesto del titulo en forma de un aceite transparente (7,9 g, 68%).
'H RMN (400 MHz, CDCls) 34 1,15 (3H, m), 2,45 (1H, m), 2,55 (1H, m), 2,65 (1H,
m), 2,85 (3H, m), 3,15 (1H, m), 3,65 (3H, s), 3,85 (1H, m), 6,80 (2H, m), 7,40 (1H,
m); LRMS (APCI) 270 (100%) (MH'].

1!
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A una suspension de (3S,4R)-1-bencil4<2 4-diflucrofenil)pirrolidin-3-
carboxilato de metilo de la preparacién 20 (15 g, 45 mmol) en etanol (225 ml) a
temperatura ambiente en una atmdsfera de nitrégeno seco se le afiadié paladio al
10% sabre carbono (tipo Degussa) (1,5 g) y Ia mezcla de reaccién se colocsd bajo
una presidn de 50 psl (344,73 kPa) de hidrégeno y se calenté a 40°C durante una
noche. Después de enfriarse a temperatura ambients, la mezcla de reaccién se
filtré a través de Celite® y se conceniré al vacio para producir el compuesto del
titulo en forma de un aceite naranja (10,8 g, 88%).

'H RMN (400 MHz, CDCly) 84 2,85 (tH, m), 3,15 (1H, m), 3,30 (2H, m), 3,45 (1H,
m), 3,65 (44, m), 6,80 (2H, m), 7,20 (1H, m); LRMS (APCI) 242 (100%) [MH"];
HRMS CizHFz02 [MH'] requiere 242,0087 encontrado 242,0988.

Preparacién 20

P

Una solucién de écido trifluoroacético (2,42 mi, 31,5 mmol) en diclorometa-
no (56 m) se aftadié a 05 °C a una solucibn agitada de N-bencil-N-
(metoximetil)trimetilsilifamina (45,1 g, 190 mmol) y (2E)-3-(2,4-diflucrofenil)acrilato
de metilo (de la preparacién 3) (25,1 g, 126 mmol) en diclorometano (100 mi).
Después de agitar durante una noche a temperatura ambiente, la gsolucién orgénica
se lavd con una solucién saturada de bicarbonato sédico y después con salmuera.
La solucién orgénica resultante se secd sobre sulfato sédico anhidro, se filtrd y
después se evapord. El residuo se purificéd por cromatografia ultrarrdpida sobre gel
de sllice eluyendo con una mezcla de tolueno:tetrahidrofurano (11:1) para producir
el compuesto del titulo (31,8 ml, 71%) en forma de un aceite incoloro.

'H RMN (400 MHz, CDCly) 84 2,80 (1H, m), 3,05 (3H, m), (3,25 (1H, m), 3,62 (3H,
8), 3,85 (1H, m), 4,20 (2H, s), 8,55 (5H, m), 6,80 (2H, m), 7,40 (1H, m); LRMS
(APCI) 332 (100%) [MH'].
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Se afladié gota a gota cloruro de oxalilo (18 ml, 2168 mmol) en diclorometano
(50 ml) a una suspensién agitada y enfriada con hielo de acido 2,4-diflucrocinamico
(20,0 g, 108 mmol) en diclorometano (400 ml) y N ,N-dimetiformamida (0,4 mif)
durante 0,5 horas (los gases residuales de la reaccion se eliminaron con una
solucién de hidréxido sddico concentrado). Después de completar la adicién, la
mezcla de reaccién se dejo calentar a temperatura ambiente y se agitdé a tempera-
tura ambiente en una atmésfera de nitrégeno durante 18 horas. Después, la mezcla
de reaccién se concentrd y se destild azeotrépicamente con diclorometano (2 x 50
mi). El cloruro del dcido resultante se redisolvié en diclorometano (50 ml) y esta
solucidn se afiadié gota a gota en una atmédsfera de nitrdgeno a una suspensién
agitada enérgicamente de cloruro de litio (23,0 g, 540 mmol), trietiiamina (76 ml,
540 mol} y (S)-(-)-4-bencil-2-oxazolidinona (18,3 g, 103 mmol) en diclorometanc
(400 ml) durante 30 minutos. Despuée de completarse la adicién, la mezcia de
reaccién se agité a temperatura ambiente en una atmésfera de nitrdgeno durante
2,5 horas, La mezcla de reacclén se diluyé con diciorometanc (200 ml) y se traté
con una solucién de édcido cltrico al 5% (500 ml). Después, la capa orgénica se
separd y se secéd sobre sulfato de magnesio. La filtracién y la evaporacién del
diclorometano dio el producto bruto en forma de un aceilte naranja. E| material bruto
ge redisolvid en diclorometano (100 ml) y la solucién resultante se pasé a través de
una capa de sflice, eluyendo con diclorometano. Finalmente, el filtrado (1 I) se
concentré para producir 30,8 g del producto en forma de un sélido bianco.
MS m/z (APCI"): 344 [MH']; '"H RMN (CDCls, 400MHz) § 2,85 (dd, 1H), 3,36 (dd,
1H), 4,22 (m, 2H), 4,80 (m, 1H), 6,80 (m, 2H), 7,68 {m, 5H), 7,88 (dd, 1H), 7,91 (d,
1H), 8,01 (dd, 1H).




10

15

20

25

A

fl

Una solucién agitada de (S)4-bencil-3-[3-(2,4-difluoro-fenif}-acriloil}-
oxazolidin-2-ona de la preparacién 21 (1,70 g, 4,86 mmol) y N-(metoximetil)-2-metil-
N-{(trimetilsilil)metil]propan-2-amina de la preparacién 4 (1,60 g, 5,94 mmol) en
diclorometano (15 ml) se traté con dcido trifluoroacético (0,075 mi, 1 mmol). La
mezcla resultante se agitd a temperatura amblente en una atmésfera de nitrégeno
durante 4,5 horas. La mezcla de reaccién se diluyé con diclorometano (50 ml) y se
tratd con una solucidn acuosa saturada de hidrogenocarbonato sbdico (50 ml). La
capa orgénica se separd y la capa acucsa se extrajo con diclorometano (50 mi).
Las fracciones orgénicas se combinaron y se secaron sobre sulfato de magnesio.
La filtracién y evaporacién del diclorometano dio ia mezcla bruta de diastsreciséme-
ros.

La separacidn por cromatografia en columna sobre gel de silice con
pentano:acetato de etilo 80/20 a 10/80 v/v, elucién en gradiente, produjo en primer
jugar 0,74 g (1,67 mmol) de (45)-4-bencil-3{[(3R,45)-1-terc-butil-4-(2,4-
difluorofenil)pirrolidin-3-iljcarbonil}-1,3-oxazolidin-2-ona en forma de un acelte
incoloro, y después 0,82 g (1,85 mmol) de (4S)-4-bencll-3{[(3S,4R)-1-terc-butil-4-
(2,4-difluorofenil)pirrolidin-3-iljcarbonil}-1,3-oxazolidin-2-ona en forma de un sélido
blanco.

(4S)-4-bencil-3{[(3R 4 5)-1-terc-buti-4-(2,4-difluorofenil)pirrolidin-3-
icarbonil}-1,3-oxezolidin-2-ona-MS m/z (APCI'): 443 [MH']; '"H RMN (CDCh,
400MHz) 5 1,12 (s, 8H), 2,77 (dd, 1H), 2,85 (m, 1H), 3,25 (dd, 1H), 3,17-3,47 (m,
1H), 4,15 (m, 3H), 4,85 (m, 1H), 6,74 (t, 1H), 6,82 (t, 1H), 7,17-7,42 (m, BH).

(4S)-4-bencil-3{[(3S,4R)-1-terc-butil-4-(2,4-dflucrofenil)plrrolidin-3-
ifcarbonil}-1,3-oxazolidin-2-ona-MS m/z (APCI'): 443 MH';, 'H RMN (CDCh,
400MHz) 1,12 (8, 8H), 2,72 (dd, 1H), 2,83 (m, 2H), 3,20 (m, 2H), 3,38 (t, 1H), 4,14
(m, 3H), 4,29 (m, 1H), 4,67 (m, 1H), 6,77 (¢, 1H), 6,85 (t, 1H), 7,08 (m, 2H), 7,24 (m,
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3H), 743 (m, 1H). La estereoquimica absoluta y relativa de (4S)-4-bencil-3-
{[(3S.4R)-1-terc-butil-4-(2,4-difluorofenif)pirrolidin-3-iljcarbonil}-1,3-oxazolidin-2-ona
se determind por andlisis de rayos X obtenido en acetato de etilo/pentano.

Se afiadié gota & gota una eolucién de cloruro de oxalilo (10,82 mi, 124
mmol) en diclorometano (50 ml) a una solucién enfriada de dcido (2E)-3-(4-
clorofenil)acrilico (11,33 g, 62,0 mmol) en diclorometano (110 ml) y NAN-
dimetiiformamida (0,4 pl, 0,01 mmol). Después de agitar la mezcla de reaccitn
durante 24 horas, la solucién se afladié gota a gota a una solucién enfriada de
(4S)-4-bencil-1,3-oxazolidin-2-ona (9,49 g, 53,6 mmol), trietilamina (38,2 ml, 282
mmol) y cloruro de litio (11,85 g, 262 mmol) en dicloromeatano (110 ml). La mezcla
de reaccién se calentsé lentaments & temperatura ambiente, se agltd durante 2
horas y después se afladid agua (50 ml). La mezcla se diluyé con diclorometano
(100 ml) y se afiadié una solucién de acido cltrico al 5% (2 x 150 mi). Las fases se
separaron y la fase orgénica se secd sobre sulfato de magnesio, se filtré y se
concentrd al vaclo, La purificacién por cromatografia en columna sobre gel de sllice
usando diclorometano como eluyente produjo el producto deseado en forma de un
s6lido blanco, 14,8 g (74%).

'H RMN (400MHz, CDCly) § 2,86 (dd, 1H), 3,37 (dd, 1H), 4,23 (m, 2H), 4,81 (m,
1H), 7,21-7.41 (m, 7H), 7,57 (d, 2H), 7,87 (2 x d, 2H)

LRMS (APCI) 342 [MH"]

Preparacién 24
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A una solucidon enfriada de (45)-4-bencil-3-[(2E)-3-(4-clorofenil)prop-2-
enoil]-1,3-oxazolidin-2-ona de la preparacién 23 (5 g, 14,62 mmol) y N-bencil-1-
metoxi-N-[(trimetilsililmetiimetanamina (5,24 ml, 20,47 mmol) en diclorometano (50
mi) se le afiadié dcido trifluoroacético (60 pl, 0,73 mmol). La mezcla de reaccién se
agité a 0°C durante 20 minutos y después se calentd a temperatura ambients y se
agitd durante 24 horas. Se afiadié una solucion de hidrogenocarbonato sédico (80
ml) y la mazcla de reaccién se agité durante 10 minutos. Las fases se separaron y
la fase orgéinica se sectd sobre sulfato de magnesio y el disolvente se retird al vacio
para dar un aceite amarillo. La purificacién por cromatografia en columna sobre gel
de sllice usando acetato de etilo:pentano (10:50-50:50) como eluyente produjo el
producto deseado (que es el diasteredmero que eluye en segundo lugar) en forma
de sélido cristalino blanco, 733 mg (11%).

'H RMN (400MHz, CDCl) § 2,63-2,82 (m, 3H), 3,09-3,25 (m, 3H), 3,67 (dd, 2H),
3,98-4,28 (m, 4H), 4,65 (m, 1H), 7,03 (m, 2H), 7,17-7,38 (m, 12H)
LRMS (APCI) 475 [MH")

A una solucibn agitada de (4S)4-bencil-3{[(3S,4R)-1-bencil-4-(4-
clorofenil)pirrolidin-3-iljcarbonif}-1,3-oxazolidin-2-ona de la preparacién 24 (2,51 g,
5,28 mmol) y carbonato de dimetilo (2,22 ml, 26,4 mmol) en diclorometano (40 ml)
se le afladié6 metéxido stdico (1,42 g, 26,4 mmol) a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccidn se agitd durante 24 horas y se diluyé con diclorometano (50
mi). Las fases se separaron y |a fase orgénica se lavé con agua (2 x 40 ml), se
secd sobre sulfato de magnesio y se concentrd al vaclo. El residuo bruto se purificé
por cromatografia en columna sobre gel de sllice usando acetato de etilo:pentano
(5:95-20:80) como eluyente para producir el producto deseado en forma de un
aceite incoloro, 1,81 g (78%).

'H RMN (400MHz, CDCly) § 2,67-3,17 (m, 5H), 3,65 (s, 3H), 3,53-3,75 (m, 3H),
7,20-7,40 (m, 8H)
LRMS (APCI) 330 [MH"]
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A una solucién de (3S,4R)-1-bencil-4-(4-clorofenil)pimrolidin-3-carboxilato de
metilo de la preparacion 25 (0,83 g, 2,8 mmol) en diclorometano (8 ml) enfriada en
un bafio de hislo se le afiadié cloroformiato de 1-cloroetilo (0,48 ml). La mezcla de
reaccién se dejoé calentar a temperatura ambiente y se agité durante 48 horas.
Después, la mezcia de reaccion se enfrid a 0°C y se afladié trietilamina (0,43 ml,
3,1 mmol) seguido de més cloroformiato de 1-cloroetilo (0,31 ml, 2,8 mmaol). El
bafio de hielo se retird y la mezcla de reaccion se agité a temperatura amblente
durante 1,5 horas antes de diluirse con diclorometano, se iavé con agua (20 mi) y
écido cltrico acuoso al 5% (20 ml) y después se secd sobre sulfato de magnesio y
se fittrd. El disolvente se retird al vacio y el aceite residual se calentd a refiujo en
metanol (20 ml) durante 1 hora. Después, el disolvente se retiré al vaclo y el
residuo se trituré con éter dietllico y se filtrd para dar el producto deseado en forma
de un sdlido blanco, 0,874 g.

'H RMN (400MHz, CD,0D) 5 3,84 (s, 3H), 3,31-3,83 (m, 8H), 7,36 (s, 4H)
LRMS (APCI) 240 [MH"]

A una solucién agitada de acido (2E)-3-(2,4-difluorcfenil)acrilico (42,0 g, 230
mmol) en tetrahkirofurano anhidro (400 ml) se le afiadid trietilamina (37,5 ml, 270
mmol) y la mezcla de reacciéon se enfrié a -70°C. Se afiadi6 gota a gota cloruro de
trimetil acetilo (30 ml, 250 mmol) durante 20 minutos y la solucién se dej6 calentar
a temperatura ambiente durante 1 hora. El andlisis por cromatografla de capa fina
indicé que el producto deseado se habia formado y se usd directamente en la
siguiente etapa.
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Se afladié gota a gota n-butillitio (2,5M en hexanos) (100 ml, 250 mmol) a
una solucién agitada de (S)-(-)-4-bencil-2-oxazolidinona (43,55 g, 250 mmol) en
tetrahidrofurano anhidro (350 ml) a 0°C. La solucién resultante se enfrié a -78 °C
durante 30 minutos y se afiadié gota a gota a una solucién con agitacién de (2E)-3-
(2,4-difluorofenil)prop-2-enoil carbonato de Ierc-butilo de la preparacién 27 median-
te una cdnula a -78 *°C. La suspensién resultante se dejoé calentar a 0°C y se afiadié
una solucidn saturada de cloruro aménico (75 mi), seguido de agua (50 mi). Las
fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 300 ml).
Los exiractos orgédnicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio, se
filtraron y se concentraron al vacio para dar una suspension. A la suspenasién se ie
afladieron ciclohexano (178,5 ml) y terc-butil metil éter (1268 ml) y la mezcia se agitd
durante 2 horas a temperatura ambiente. El sdlido blanco resultante se recogié por
fitracién y se secd en una estufa de vaclo a 40°C para dar el producto deseado,
45,48 g (61%).

'H RMN (400MHz, CDCly) 5 2,82 (dd, 1H), 3,34 (dd, 1H), 4,20 (m, 2H), 4,77 (m,
1H), 6,84 (m, 1H), 8,91 (t, 1H), 7,20-7,33 (m, 3H), 7,85 (m, 2H), 7,88 (m, 3H).

A una solucién agitada de (4S)-4-bencil-3-{(2E)-3-(2,4-dlfluorofenil)prop-2-
anoll}-1,3-oxazolidin-2-ona de la preparacién 28 (46,83 g, 140 mmol) en diclorome-
tano (300 ml) se le afiadi® N-metoximetll-N-(trimetilsiliimetil)bencliamina (50,2 mi,
210 mmol) a temperatura ambiente. La solucién se enfrié a -12°C y se afladié gota
a gota una solucién de acido trifluoroacético (1,05 mi) en diclorometano (10 mi). La
mezcla de reaccion se calenté a temperatura ambiente, e agité durante 24 horas y
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se afiadié una solucién saturada de hidrogenocarbonato sddico (180 mi). Las fases
86 separaron y la fase acuosa se extrajo con diclorometano (180 ml). Los extractos
orgénicos se combinaron, se secaron sobre sulfato de magneslo, se filtraron y se
concentraron al vacio para producir el residuo bnsto. La purificacién del residuo por
cromatografla en columna usando tolueno:metil terc-butil éter (12:1) seguido de
diclorometano:metil ferc-butil éter (18:1) como eluyente produjo e compuesto del
titulo (que es el diasteredmero que eluye en segundo lugar), 83,0 g (49%).

'H RMN (400MHz, CDCly) 5 2,75 (m, 3H), 3,12 (t, 1H), 3,24 (m, 2H), 3,70 (c. 2H)
4,13 (m, 2H), 4,27 (c, 1H), 4,33 (m, 1H), 4,67 (m, 1H), 6,57 (m, 1H), 6,84 (t, 1H),
7,13 (m, 2H), 7,18 (m, 1H), 7,24-7,41 (m, 8H).

Se afladi6 triflato de samario (6,32 g, 10 mmol) a una solucién agitada de
(4R)-4-bencil-3-{[(3S,4R)-1-bencil-4-(2,4-diflucrofenil)pirrolidin-3-ijcarbonil}-1,3-
oxazolidin-2-ona de la preparacién 28 (63 g, 130 mmol) en metanol (350 ml) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agité durante 24 horas y el
disolvente se retird al vacfo. Se afiadié diclorometano (260 ml) seguido de una
solucién saturada de hidrogenocarbonaio sédico (140 ml) vy la mezcla se agitd
durante 15 minutos. E! precipitado resultante se fitré y se lavé con diclorometano
(250 mi) y agua (25 ml). Las fases se separaron y la fase acuocsa se extrajo con
diclorometano (2 x 40 ml). Los extractos orgédnicos se combinaron, se secaron
sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron al vaclo para dar el
residuo bruto. El residuo se suspendid en ciclohexano caliente (300 ml) y se agitd
hasta que tuvo lugar la formacién de un sdlido. La mezcla se dejé en reposo a
temperatura ambiente durante 24 horas. El sdlido se filtrd y se lavé con ciclohexano
frio (150 ml). El filtrado se concentrd al vacio para producir el compuesto deseado,
38 g (87%).

'H RMN (400MHz, CDCly) 5 2,67 (t, 1H), 2,86 (m, 1H), 2,93 (t, 1H), 3,04 (m, 2H),
3,64 (s, 3H), 3,65 (t, 1H), 3,84 (m, 1H), 6,72 (m, 1H), 6,80 (t, 1H), 7,23 (m, 2H),
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7,28-7,38 (m, 5H).
fa]™o=-38 (c = 0,5, MeOH)

Se aftadié hidréxido de paladio (al 20% sobre carbono, 1 g) a una solucién
de (3S,4R)-1-bencil-4-(2 4-difluocrofenil)plmolidin-3-carboxilato de metilo de Ila
preparacién 30 (10 g, 30 mmoal) en etanol (50 ml) a temperatura ambiente. La
mezcia de reacclon se hidrogend a 50 pel (344,73 kPa) durants 24 horas y después
se filtrd a través de Arbocel® lavando con etanol (50 ml). El disolvente se retiré al
vacio para dar el compuesto deseado en forma de un aceite Incoloro, 7,19 g (88%).
'H RMN (400MHz, CD;0D) § 2,80 (s, 1H), 2,91 (t, 1H), 3,08 (c, 1H), 3,31-3,44 (m,
1H), 3,50 {t, 1H), 3,63 (m, 1H), 3,88 (8, 3H), 8,78 (m, 1H), 6,84 (m, 1H), 7,20 (m,
1H). LRMS (EI) 242 [MH"].

Se afiadid triacetoxiborohldruro sddico (1,32 g, 6,22 mmol) y é&cldo acético
(235 pl, 4,14 mmol) a una solucién de acetona (304 pl, 4,14 mmol) y (35,4R)4-
(2,4-difluorofenil)pirrolidin-3-carboxilato de metilo de la preparacién 31 (1 g, 4,14
mmol) en diclorometano (20 ml) a temperatura amblente. La mezcia resultante se
agité durante 2 horas y se diluyd con diclorometano (10 mi). Se afladié una solucién
acuosa de hidrogenocarbonato sédico (2 x 20 mi) seguido de saimuera (20 ml). Las
fases se separaron, la fase orgénica se secd sobre suifato de magnesio, se filtrd y
ol disolvente se retiré al vaclo para dar el residuc bruto. La purificacién del residuo
por cromatografla en columna usando diclorometano:metanol (99:1-88:2) como
eluyente produjo el producto deseado, 1,01 g (66%).
'H RMN (400MHz, CDCly) & 1,10-1,13 (m, 6H), 2,48 (m, 1H), 2,72 (t, 1H), 3,00 (c,
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1H), 3,05-3,12 (m, 3H), 3,85 (s, 3H), 3,83 (c, 1H), 6,73 (m, 1H), 6,82 (t, 1H), 7.37
(c, 1H). LRMS (APCI) 284 [MH"].
Praparacidn 33

Se afiadié hidroxido de litlo (171 mg, 7,14 mmol) a una solucién de (3S.4R)-
4-(2 4-difluorofenil)-1-lsopropilpirrolidin-3-carboxilato de metiio de la preparacién 32
(1,01 g, 3,59 mmol) en tetrahidrofurano (10 mi) a tempematura ambiente. La mezcla
de reaccién se agité durante 3 horas y el disolvente se retird al vaclo. El residuo
disolvié en agua (20 mi) y se lavé con acetato de etllo (2 x 20 ml). Las fases se
separaron y |ia fase acuosa se acidificd con una solucién acuosa de #cido clorhidri-
co 2 M (3,59 ml) y se extrajo con acetato de etilo (20 ml). Los extractos orgénicos
se combinaron, se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron al vacio
para producir el producto deseado en forma de una espuma, 6868 mg (71%).
'H RMN (400MHz, CDsOD) 8 1,42 (m, €H), 3,31 (m, 3H), 3,32 (m, 1H), 3,57 (m,
2H), 3,81 (m, 1H), 7,03 {t, 2H), 7.55 (m, 1H).
LRMS (El) 270 [MH].
Preparaciéin 34
(22)-3-(2 4-difiuorafanillacrilato de metilo

o

A una solucibn de 18<corona8 (30 g, 110 mmol), bis(2,2,2-
trifluororetil)(metoxicarbonilmetil)fosfonato (6 ml, 28 mmol) en tetrahidrofurano a -
78°C se le afladid hexametildisilazida potasica (0,5 M en tolueno) (50 ml, 25 mmol)
seguido de 2,4-diflucrobenzaldehido (4 g, 28 mmol). La mezcla de reaccién se
agité a esta temperatura durante 8 horas y se calentd lentaments a temperstura
ambiente durante 24 horas. Después, la mezcla de reaccién se vertid en una
solucién saturada de cloruro aménico (200 mli). Las fases sa separaron, ia fase
orgénica se secd sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se concentrd al vaclo para
dar el residuo bruto. La purificacién del residuo por cromatografila en columna
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usando pentano:acetato de etilo (99:1-88:2) como eluyente produjo el producto
deseado en forma de un aceite incoloro, 5,1 g (81%).

'H RMN (400MHz, CDCly) 5 3,70 (s, 3H), 8,05 (d, 1H), 6,80 (m, 1H), 6,88 (m, 1H),
6,97 (d, 1H), 7,68 (c, 1H).

LRMS (APCI) 189 (MH"]

Preparacién 35

'

Una solucién de (27)-3-(2,4-difluorofenil)acrilato de metilo de la preparacién
34 (1,3 g, 6,56 mmol) e hidroxido de litio 1M (314 mg, 13,1 mmol) en tetrahidrofu-
rano (51 mi) se agité a temperatura ambiente durante 24 horas. Ei discivente se
retiré al vacio y el residuo se disolvid en agua (10 ml) y se afiadié acetato de etilo
(20 mi). Las fases se separaron y la fase acuosa se acidificé a pH 2 usando una
solucién de dcido clorhidrico 2 M (3 mi). La fase acuosa se extrajo con éter dietllico
(2 x 30 ml). Estos extractos orgénicos se combinaron, se secaron sobre sulfato de
magnesio, se filtraron y se concentraron al vacio para dar el producto deseado en
forma de un sdlido blanco, 1,03 g (88%).
'H RMN (400MHz, CD,OD): § 8,09 (d, 1H), 8,93 (m, 2H), 8,07 (d, 1H), 7,66 (c, 1H).
Prepamcién 36

A una solucién agitada de écido (2Z)-3-(2,4-difluorofenil}acrilico de la
preparacién 35 (400 mg, 2,17 mmol) y dcldo trifluoroacético (17 yl, 0,2 mmol) en
diclorometano (1 m) se e afiadld N-(metoximetif)-2-meti-N-
[(trimetilsili))metiljpropan-2-amina de la preparacién 23 (882 mg, 4,35 mmol)
durante 30 minutos a 0°C. La mezcla de reaccion se calentd a temperatura
ambiente y se agitd durante 24 horas. El disolvente se retinb al vacio y el residuo
blanco formado se triturd con éter dietllico (5 mi) y el sdlido se retiré por filiracién
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para dar el producto deseado, 400 mg (65%).

'H RMN (400MHz, CDyOD) 1,48 (s, 9H), 3,31 (s, 1H), 3,59 (m, 1H), 3,80 (m, 1H),
3,78 (d, 1H), 3,89 (t, 1H), 3,97 (m, 1H), 6,83 (m, 2H), 7,41 (m, 1H).

LCMS (APCI) = 284 [MH").

A una solucién de (3S,4R)-4-(2 4diflucrofenil)pirrolidin-3-carboxilato de
metilo de la preparacién 31 (500 mg, 2,07 mmol) y formaldehido (155 pl, 2,07
mmol) en diclorometano (20 ml) se le afladld acido acético (188 l, 2,07 mmol)
seguido de triacetoxiborohidruro sédico (859 mg, 3,11 mmol) a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién se agité durante 2 horas, se dliuyé con diclorome-
tano (10 ml) y se dividié con una solucién saturada de hidrogenocarbonato sédico
(40 ml). Las fases se separaron y la fase orgénica se lavé con salmuera (20 mi), se

secd sobre sulfato de magneslo, se filtrd y se concentré al vacio para dar el
producto deseado en forma de un aceite incoloro, 288 mg (54%). 'H RMN (400
MHz, CDCly) § 2,41 (s, 3H), 2,68 (t, 1H), 3,00 (m, 2H), 3,01 (c, 1H), 3,11 (m, 1H),
3,85 (s, 3H), 3,88 (m, 1H), 8,78 (m, 1H), 6,82 (t, 1H), 7,37 (m, 1H).

LRMS: m/z APCI" 256 [MH'}.

Se afadié (3R 4s,55)-4-(4-fluorofenil)-3,5-dimetilpiperidin4-0l de Ia
preparacién 41 (265 mg, 1,2 mmol), dcido (3S,4R)-1-(ferc-butoxicarbonil)-4-(2,4-
diflucrofenil)pirrolidin-3-carboxllico de la preparacién 53 (0,75 mg, 1.4 mmol) v
trietilamina (0,48 mi, 3,6 mmol) a diclorometano (25 ml). La suspensién agltada se
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enfrié en una atmdefera de nitrdgeno y se afiadid gota a gota anhidrido cidlico del
écido 1-proplifosfénico (50% en acetato de etilo) (0,67 mi, 2 mmol). Después de
completarse la adicién, la soluclén homogénea resultanta se agité durants 6 horas
més a temperatura ambiente. La solucion se lavé con una solucién acuosa de
carbonato potédsico al 10% (3 x 20 ml) y con écido cftrico al 3% (3 x 50 ml), deapués
8@ secd sobre sulfato sddico y se filtrd. Después, el diclorometano ge retiré al vacio
y el compuesto bruto se purificd por cromatografia en columna (sllice) con elucién
en gradiente con acetato de etilo:pentano (10:60) a acetato de etilo:pentano (40:80)
para dar el producto deseado en forma de un sélido blanco (528 mg).

'H RMN (CD;0D, 10 mg/ml, 400MHz) (Rotémeros), 0,21-0,58 (m, 6H), 1,48 (s, BH),
0,81-1,87 (m, 2H), 2,68 (m, 1H), 4,35 (m, 1H), 2,83-3,81 (m, 7H), 4,31 (m, 1H),
6,90-7,29 (m, 5H), 7,38-7,85 (m, 2H)

[0} =-827 (c = 0,3, MeOH)

Prapamcin 38

Una solucién de 3 4-difluorobromobenceno (4,45 g, 21 mmol) en éter
dietilico (25 mi) ss enfri6 a -78 °C en una atmdsfera de nitrégeno. Se afiadié gota a
gota n-butliiitio (2,5 M en hexanos) (8,10 ml, 20 mmol) con agitacién, manteniendo
la temperatura por debajo de -85 “C. La mezcia se agitd a -78 *C durante 4 horas.
Se afiadl$ gota a gota (3R,58)-1-bencil-3,5-dimetilpiperidin-4-ona de la preparacién
14 (5,90 g, 20 mmol) en éter dietllico (25 ml), manteniendo la temperatura por
debajo de -85 °C. La mezcla se agité a -78°C durante 1 hora y después se dejé
calentar a temperatura ambients. Se afladié una solucién de cloruro aménico
saturado (40 ml) y la mezcla se agité durante 30 minutos. La capa de éter se
separd, se lavd con agua (3 x 50 ml), se secd sobre sulfato sédico, se filtré y
después se evapord a sequedad. El producto bruto se disoivié en metanol (100 mti)
y la solucidn se hidrogend a 50 psi (344,73 kPa) y 50°C sobre palaciio al 20% sobre
carbone durante 18 horas. La mezcla se filtré usando Celite® y ol filtrado se
evapord a sequedad. La recristalizacién del producto bruto en acetonitrilo produjo el
producto deseado en forma de un sdlido, 1,58 g (24%).

'H RMN (400MHz, CD,OD) 5 0,60 (d, 6 H), 2,21 (m, 2 H), 3,10 (m, 4H), 7,38 (d,
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2H), 7,05-7,20 (m, 1H), 7.25 (m, 1H), 7,30-7.50 (m, 1H) LRMS: m/z APCI[* 242
[MH")

Preparacion 40

(3R 43 5S)-1-Bancll-4-(4-fluorofanil-3 5-dimetipiperdin-4-ol

Una solucién de 4-flucrobromobenceno (4,51 g, 0,024 mol) en éter dietilico
(20 ml) se entrié a -78 °C en una atmdasfera de nitrégeno. Se aftadié gota a gota n-
butiliitio (8,40 ml, 21 mmol) (2,5 M en hexanos) con aglitacién, manteniendo la
temperatura por debajo de -85 °C. La mezcla se agitdé a -78 °C durante 1 hora y
después se dejd calentar a temperatura ambiente. La solucién resultante de 4-
fluorofeniliitio se afadié después gota a gota a una solucién de (3R,5S)-1-bencil-
3,5-dimetilpiperidin-4-ona [de Ia preparacién 14] (8 g, 19 mmol) en éter dietilico (20
mi) a -78 “C, manteniendo la temperatura por debajo de -85 °C. La mezcla se agitd
a -78 °C durante 1 hora y después se dejé calentar a temperatura ambiente. Se
afladid una solucidén saturada de cloruro aménico (40 ml) y la mezcla se agitd
durante 30 minutos. La fase orgdnica se separd, se lavé con agua (3 x 50 ml), se
secd sobre sulfato sddico, se filtré y después se evapord a sequedad. El producto
bruto se usd sin purificacién adicional.
'H RMN (400MHz, CDyOD) 3 0,51 (d, 6H), 2,18 (m, 2H), 2,38 (m, 2H), 2,71 (m, 1H),
3,58 (s, 1H), 3,65 (8, 2H), 7,12 (m, 2H), 7,35 (m, 7H)
LRMS (APCI) 314 [MH")
Preparacitn 41

It

Una solucién de (3R, 4s,5S)-1-bencil-4-(4-fluorofenil)-3,5-dimetilpiperidin-4-ol
de Ia preparacién 40 (5.0 g, 16 mmol) en metanol (100 ml) se hidrogend a 50 psi
(344,73 kPa) y 50°C sobre paladio al 20% sobre carbono (1,1 g) durante 18 horas.
Después, la mezcia se filird a través de Celite® y el filtrado se evaporé a sequedad.

La recristalizacion del producto bruto en acetonitrilo produjo el producto desaado en
forma de un sdblido, (3,81 g)
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'H RMN (400MHz, CD;0D) § 0,54 (d, 6H), 2,18 (m, 2H), 2,85 (m, 4H), 7,05 (m, 2H),
7,20-7,45 (m, 2H),
LRMS (APCI) 224 [MH"]

Se afadié una soluclén de Acido clorhidrico 1 M (89 ml) a una solucién de
2,4-dimetil-3-oxopentanodioato de dimetilo de le preparacién 12 (69,6 g, 344 mmol)
¥y 4-metoxibencilamina (44,81 ml, 344 mmol) en metanol (1,8L). Se afiadid una
solucién acuosa al 37% de formaldehido (56,8 ml, 780 mmol). La solucién se agitd
durante 72 horas a temperatura ambients y después se evapord a sequedad. Se
afladlé éster dimetllico del acido 1-(4-metoxibencil)-3,5-dimetil-4-oxo-piperidin
dicarboxllico (126,2 g) a una solucién de acido clorhidrico 1 M (1735 mi) y la mezcla
se calents a reflujo durante 24 horas. La mezcla de reaccién se enfrié a 10°C y se
afladié lentamente una solucion acuosa al 20% en peso de hidréxido sédico (400
mi, 2,0 mol). La mezcla se extrajo con diclorometano (4 x 400 ml). Los extractos
orgénicos combinados se evaporaron a sequedad para dar el producto bruto en
forma de un aceite pardo claro que, segtn Indicd la 'H RMN del material bruto era
una mezcla 6:1 cis:trans. Una porcién de la mezcla diastereomérica bruta (15 g) se
purificé usando un sistema de purificacién cromatogréfica automatizado usando
una columna con un cartucho de sllice Redisep® de fase normal (330 g), caudal de
disolvente de 100 ml/min, con elucion de gradiente lineal de ciclohexano/acetato de
etilo 2-3% durante 35 minutos, gradiente lineal de acetato de etilo al 3-14% durante
10 minutos y completando la elucién con acetato de etilo al 14%. Esto produjo el
isbmero cis puro en forma de un acelte amarillo palido que solidificod tras un periodo
de reposo (10,2 g, 99%+ por LCMS).

'H RMN (400MHz, CD;0D) 8 0,91 (d, 6H), 2,02 (m, 2H), 2,75 {m, 2H), 3,18 (m, 2H),
3,58 (8, 2H), 3,95 (s, 3H), 6,85 (d, 2H), 7,25 (d, 2H)

LRMS (APCI) 248 [MH"]

Preparacién 43

(3R 43,58)-4-(4-Clarofenil)-3,5-dimetilplparidin-4-of

e
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5P

Una soluclén de 4-cloroyodobenceno (4,6 g, 25 mmol) en éter dietllico
anhidro (200 mf) se enfrié a -78 “C en una atmésfera de nitrégeno. Se afiadié gota
a gota n-butillitio (2,5 M en hexanos) (15,2 ml, 20 mmol) mantenlendo la temperatu-
ra por debajo de -85 °C. La mezcla se agité a -78 °C durante 2 horas y se dejé
calentar a temperatura ambiente. Después, se afiadié gota a gota la solucién de 4-
clorofenillitio a una solucién de (3IR,5S5)-1-(4-metoxibencll)-3,5-dimetilpiperidin-4-
ona de la preparacidon 42 (5,0 g, 20 mmol) en éter dietflico (25 ml) a -78 °C. La
mezcla se agitd a -78 °C durante 2 horas més y después se dejd calentar a
temperatura ambiente. La mezcla se inactivé con cloruro aménico saturado (50 ml).
La fase orgénica se separd, se lavd con agua (3 x 50 ml), se secd sobre sulfato
sédico, se filtré y después se evaporé a sequedad para dar el intermedio bruto.
Este producto bruto se disolvié en diclorometanc seco (150 ml), se afiadié trietila-
mina (4,0 ml, 20 mmol) y Ia solucién se enfrié a 0°C en una atmésfera de nitrégeno.
A la solucién agitada se le afiadié gota a gota cloroformiato de 1-cloroetllo (3,21 mi,
30 mmol) y después de completarse la adiclon, la mezcia se agitd durante 3 horas
més a temperatura amblente.

Después, la mezcla se lavd con una solucion acuosa de carbonato potésico
al 10% (3 x 25 ml), se secd sobre sulfato sddico y se evapord a sequedad. El
residuo bruto se calent6 a reflujo en metanol (150 ml) durante 3 horas y el disolven-
te se retird al vacfo. El residuo se disolvid en diclorometano (100 ml), se afiadié
carbonato potasico sélido (5 g) y la mezcla heterogénea se agité durante 1 hora. El
carbonato potdsico sdlido se retird por filtracion y el filtrado se evapord a sequedad.
Después, el producto bruto se recristalizé en acetonitrilo para dar el producto
deseado en forma de agujas blancas finas (3,90 g).

'H RMN (400MHz, CD,OD) 5 0,60 (m, 6H), 2,25 (m, 2H), 3,10 (m, 4H) 7,38 (d, 2H),
7,55 (m, 4H)

LRMS (APCI) 240 [MH")

Ereparacidn 44

&
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Se afiadié gota a gota terc-butillitio (1,7M en pentano) (8,62 mi, 18,4 mmol)
una solucién agitada de 2,6-difluorobromobenceno (3,0 g, 15,5 mmol) a -78 °C.
La solucién se agitd durante 3 horae més a -78 *C. Después se afiadi6 gota a gota
una solucién de (3R,58)-1-bencll-3,5-dimetilpiperidin-4-ona, preparacién 14 (2,16 g,
12 mmol) en éter dietilico (30 ml), manteniendo |a temperatura por debajo de -85
°C. La mezcla se agité a -78 °C durante 1 hora y después se dejé calentar a
temperatura ambiente durante una noche. Se afiadié una soluclén de cloruro
amonico saturado (20 mi) y la mezcla se agité durante 30 minutos. La fase orgénica
ee [avé con agua (3 x 50 mi) y se secéd sobre sulfato sddico. El disolvente se retird
al vaclo, el residuo se disolvié en metanol (100 ml) y la eolucién se hidrogend (50
pel (344,73 kPa) y 50°C sobre paladio al 20% sobre carbono) durante 18 horas. La
mezcla se filtrd a través de Celite® y el filtrado se evapord a sequedad. El producto
bruto recristalizé en acetonitrilo para producir el producto deseado (1,78 g) en

forma de agujes blancas finas.

'H RMN (400MHz, CDyOD) (Rotdmeros) 5 0,80 (d, 6H), 2,21 (m, 2H), 3,10 (m, 4H),
7,38 (d, 2H), 7,05-7,20 (m, 1H), 7,25 (m, 1H), 7,31-7,50 (m, 1,20H)

LRMS (APCI) 242 [MH"]

Praparacién 45

A una solucién agitada de 3-flucroyodobenceno (1,81 g, 8,0 mmol) en éter
dietilico anhidro (10 mi) a -78 °C se le afladié gota a gota n-Buli (2,5 M en hexa-
nos) (7,2 ml, 18 mmol). La mezcla sa agité a -78 *C durante 3 horas y después se
afladié gota a gota (3R 5S)-1-(4-metoxibencll)-3,5-dimetlipiperidin-4-ona de la
preparacion 42 (1,85 g, 7,5 mmol) en éter dietllico (10 ml) manteniendo |a tempera-
tura por debajo de -80°C. Después, la mezcla se dejé calentar a temperatura
ambiente. Se afiadié una solucién de cloruro aménico saturado (25 ml), la mezcla
se agitd durante 30 minutos y la fase orgénica se separé. La fase orgénica se lavé
con agua (3 x 50 ml) y se secé sobre sulfato sédico, se filtrd y el disolvente se retird
al vaclo. La recristalizacion en acetato de etilo:ciclohexano produjo el producto
deseado (2,88 g).
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"H RMN (400MHz, CDsOD) 8 0,51 (d, 8H), 2,18 (m, 2H), 2,35 (m, 2H), 2,71 (m, 2H),
3,58 (s, 2H), 3,65 (8, 3H), 7,12 (m, 3H), 7,35 (m, 5H)

LRMS (APCJ) 344 [MH"]

Praparacitn 46

'1’5%3“

Una soluclén de (3R,4s,5S)4-(3-fluorofenil)-1-(4-metoxibencil)-3,5-
dimetilpiperidin-4-o! de la preparacién 45 (2,5 g, 7.3 mmol) en metanol (25 ml) se
hidrogent (50 psi (344,73 kPa) y 50°C sobre paladio al 20% sobre carbono)
durante 18 horas. La mezcla se filtrd a través de Celite® y el filtrado se evapord a
sequedad. La recristalizacién del producto bruto en acetonitriio produjo el compues-
to del titulo (1,52 g).

'"H RMN (400MHz, CDyOD) § 0,58 (d, 8H), 2,10 (m, 2H), 2,85 (m, 5H), 8,85 (m, 1H),
7,35 (m, 2H)
LRMS (APCI) 224 [MH"]

Se afiadi6 terc-butlliitio (1,7M en pentano) (33,0 ml, 56 mmol) a éter dietflico
anhidro (20 ml) en una atmésfera de nitrégeno y se enfn'd a -78 °C. Se afiadib gota
a gota una solucién de 4-metoxiyodobenceno (6,80 g, 29 mmol) en éter dietilico
anhidro (25 ml) a la solucién de terc-butillitio manteniendo la temperatura entre -78
°C y -80°C. Después de completar la adicién, la mezcia se agité durante 30 minutos
més a -78 °C y después se dejo calentar a temperatura ambiente. Después se
afiadié gota a gota la solucién de 4-metoxifeniliitio resultante a una solucién de
(3R,58)-1-bencil-3,5-dimetilpiperidin4-ona de la preparacion 14 (4,0 g, 18 mmol)
en éter dletilico anhidro (70 ml) a -78 °C. La mezcla se agité a -78 °C durante 2
horas y después se dejé calentar a temperatura ambiente. Se afladié gota a gota
cloruro amoénico saturado (20 ml) y la mezcla se agité durante 30 minutos. La capa
orgénica se separd, se lavé con agua (3 x 100 ml), se sect sobra sulfato sédico y
se evapord a sequedad para dar el producto bruto, que se recristalizdé en ciclo-
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hexanc/acetato de etilo para dar el producto puro (7,1 g)

'H RMN (400MHz, CD;0D) 5 0,51 (d, 6H), 2,12 (m, 2H), 2,25 {m, 2H), 2,61 (m, 2H),
3,58 (s, 2H), 3,78 (8, 3H), 6,85 (m, 3H), 7,25 (m, 6H)

LRMS (APCI) 326 [MH"]

Preparacién 48

(3R 43 6:S)-4-(4-Matoxifenil-3 5-dimetipiparidin-4-ol

O

Una soluclén de (3R,48,5S)-1-bencil-4{4-metoxifenil)-3,5-dimetilpiperidin-4-
ol (7,1 g. 21 mmol), de la preparacién 47 en metanol (100 ml) se hidrogent en
paladio sobre carbono (1,0 g) (50 psi (344,73 kPa) y 50°C) durante 18 horas. La
mezcla se filtrd a través de Celite® y ol filtrado se evapord a sequedad para dar el
producto bruto. La recristalizacién en acetonitriio produjo el compuesto deseado
(3,1 g) que se usd directamente sin purificacién adicional.
'H RMN (400MHz, CD,0D) § 0,52 (d, 6H), 2,00 (m, 2H), 2,68 (m, 4H), 3,78 (s, 3H),
6,82 (d, 2H), 7,20-7,60 (m, 2H).
LRMS (APCI) 235 [MH']
Preparacién 40

5P

Una solucién de 2,4-diflucrobromobenceno (4,51 g, 22 mmol) en éter
dietilico (20 ml) se enfrié a -78 *C en una atmésfera de nitrdgeno. Se afladié gota a
gots n-butillitio (2,5M en hexanos) (8,40 mi, 21 mmol) con agitacién, manteniendo
la temperatura por debajo de -85 “C. La mezcla se agité a -78 °C durante 4 horas.
Después se afiadld gota a gota (3R,5S)-1-bencil-3,5-dimetlipiperidin-4-ona, de la
preparacién 14 (6.00 g, 19 mmol) en éter dietflico (25 mf), manteniendo la tempera-
tura por debajo de -85 °C. La mezcla se agitd a -78 “C durante 1 hora y después se
de}é calentar a temperatura ambiente. Se afiadié una solucién saturada de cloruro
amonico (40 ml) y la mezcia se agitd durante 30 minutos. La capa de éer se
separd, se lavd con agua (3 x 50 ml), se secé sobre sulfato sédico, se filtrd y
después se evapord a sequedad. El producto se disolvié en metanol (100 ml) y la
solucién se hidrogend (50 pel (344,73 kPa) y 50°C sobre paladio al 20% sobre
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carbono) durante 18 horas. La mezcla se filird a través de Celite® y el filtrado se
evapord a sequedad.

La recristalizacién del producto bruto en acetonitrio produjo el producto
deseado (1,78 g) en forma de agujas blancas finas.
'H RMN (400MHz, CD;0D) § 0,60 (d, 8H), 2,21 (m, 2H), 3,10 {m, 4H), 7,38 (d, 2H),
7,05-7,20 (a, 1.00H), 7,25 (m, 1H), 7,31-7,50 (m, 1,20H)
LRMS (APCI) 242 [MH"]
Preparacion 50

8bp

Se afiadié una solucién fria de 3-bromopiridina (2.4 mi, 25 mmol) en éter
dietllico seco (2 mi) a una solucién de n-butllitio (2,5 M en hexano) (10 mi, 25
mmol) a -78 °C. La mezcla de reaccién se agitdé durante 1 hora. Se afiadid una
solucién de (3R,5S)-1-bencil-3,5-dimetilpiperidin-4-ona, de la preparacidn 14 (5,42
mg, 25 mmol) en tetrahldrofurano (2 ml) a -78 °C y la mezcla de reaccién se agitd
durante 1 hora. La reaccién se dejé calentar a -20°C, se afladié una solucién
saturada de cloruro aménico (10 ml) y la mezcla resultante se aglté durante 24
horas a temperatura ambiente. La suspensién se fiitré y el sélido se lavd con éter
dietllico (4 x 50 mi). El sélido se redisolvié en diclorometano:metanol (80:10) y la
solucion se lavé con salmuera. Las fases se separaron, la fase orgénica se sechd
sobre sulfato de magnesio, se filird y se concentrd al vacio para producir el
producto deseado, 4,35 g (61%).

'H-RMN (400MHz, CDCL): § 0,56 (d, 6H), 2,07-2,43 (a, 4H), 2,79 (a, 2H), 3,63 (a,
2H), 7.25-7,48 (m, 5H), 7,65 (a, 1H), 7,84 (a, 1H), 8,47 (d, 1H), 8,68 (a, 1H) LRMS

(APCH4) = 297 [MH
&>

Eraparacién 51
Una mezcla de (3R.4s,58)-1-bencil-3,5-dimetil-4-piridin-3-ipiperidin-4-ol de
la preparacién 50 (3,0 g, 10,12 mmeol) e hidréxido de paladio al 20% en peso sobre
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carbono (0,45 g) en etanol (50 ml) se hidrogend a 40°C y 40 psl (275,79 kPa)
durante 14 horas. Después, la mezcla de reacclén se filtré a través de Arbocel® y
el filtrado se concentrd al vacio para dar el producto dessado snh forma de una
espuma blanquecina, 2,05 g

'H-RMN (400MHz, CDCh): 8= 0,57 (d, 6H), 2,12 (m, 2H), 2,81 (t, 2H), 2,04 (m, 2H),
7.27 (m, 1H), 7,51-7,88 (a, 1H), 8,48 (d, 1H), 8,67 (a, 1H)

LRMS (APCI+) = 207 [MH"]

Preparacién 52

A una solucibn de (3S,4R)-1-bencil-4-(2,4-diflucrofenil)pirrolidin-3-
carboxilato de metilo de la preparacién 30 (1,0 g, 3,01 mmol), t-metilciclohexa-1,4-
dieno (1,25 ml, 11,12 mmol) y dicarbonato de di-ferc-butilo (0,72 g, 3,31 mmol) en
etanol (10 mi) se le afladié hidréxido de paladio sobre carbono (0.1 g) a temperatu-
ra amblente. La mezcia resultante se calentd a reflujo durante 4 horas, 9o enfrié a
temperatura ambiente y se fiitré a través de Arbocel®. El filtrado se concentrd al
vaclo para dar el residuo bruto que se reparti entre acetato de etlio (80 ml) y una
solucién de acido citrico al 10% (5 mi). Las fases se separaron y la capa orgénica
se lavd con salmuera (80 ml), se sacd scbre sulfato de magneeio, se filtré y se
concentrd al vacio para dar el producto deseado en forma de un aceite Incoloro,
840 mg.

'H RMN (400MHz, CDCly) & 1.40 (s, SH), 3,14-3,25 (m, 1H), 3,25-3,40 (m, 1H),
3,48-3,59 (m, 4H), 3,88-3,89 (m, 3H), 6.71-6,82 (m, 2H), 7,15 (m, 1H)
LRMS (APCI) 242 [MH'-BOC +1}
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Se afiadid gota a gota hidréxido de litio (130 mg, 23,5 mmol) a una solucién
agitada (3S,4R)-4-(2 4-difluorofenil)pirrolidin-1,3-dicarboxilato de de 7-ferc-butil 3-
metilo de la preparacién 52 (830 mg, 2,72 mmol) en tetrahidrofurano (10 mi) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agitdé durante 48 horas, se
concentrd al vaclo y se diluyé con agua (15 mli). Las fases se separaron y la fase
acuosa se exirajo con acetato de etllo (1 x 25 ml). La capa acuosa se acidificd con
una solucién de acido dlorhidrico 2 M (2,7 ml) y después se extrajo con acetato de
etilo (2 x 40 mi). Los extractos orgédnicos combinados se secaron sobre suifato de
magnesio, se filtraron, se concentraron al vacio y se destilaron azeotrépicamente
con diclorometano para dar el producto deseado, 775 mg (87%).
'H RMN (400MHz, CDCly) & 1,45 (s, 8H), 3,23-3,48 (m, 2H), 3,56-3,65 (m, 1H),
3,74-3,83 (m, 3H), 6,75-8,87 (m, 2H), 7,20 (m, 1H)
LRMS (APCI) 228 [MH'-BOC +1]
LRMS (APCI-) = 326 [M-1]

Una solucién de (3R 4s,58)-3,5-dimetl4-piridin-2-ilpiperidin-4-0l de la
preparacién 74 (835 mg, 4 mmol), 4cido (3S,4R)-1-{terc-butoxicarbonilo)-4-(2,4-
difluorofenil)pirrolidin-3-carboxilico de la preparacién 53 (1,32 g, 4 mmol), hidroclo-
ruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etiicarbodiimida (776 mg, 4 mmol) y 1-
hidroxibenzotriazol hidrato (62 mg, 0.4 mmoi) en tetrahidrofurano (20 mi) se agitd a
temperatura ambiente durante 20 horas. El disolvente se retiré al vacio y el residuo
bruto se reparti6 entre agua (15 ml) y acetato de etllo (15 mi). Las fases se
sapararon y la fase orgénica ee lavé con solucién saturada de hidrogenocarbonato
sddico (15 ml), se secd sobre sulfato de magnesio, ee filtrd y se concentrd al vaclo
para dar el residuo bruto. La purificacién del residuo por cromatografia en columna
usando acetato de efilo.pentano (10:80-40.60) como eluyente dio el producto
deseado en forma de una espuma blanca, 380 mg (43%).

'H RMN (400MHz, CDCly) (Rotdmeras) § 0,27-0,52 (m, 6H), 1,46 (s, SH), 0,81-1,97
(m, 2H), 2,68 (m, 1H), 2,93-3,24 (m, 2H), 3,38-4,14 (m, 7H), 4,41 (m, 1H), 5,50 (m,
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1H), 8,82 (m, 1H), 8,87-7,38 (m, 3H), 7,71 (m, 1H), 8,47 (m, 1H).
LRMS (APCI) 518 [MH'].
Praparacién 58

A una solucibn de écido (3S,4R)-1-(terc-butoxicarbonilo)-4-(2 4-
difluorofenif)pirrolidin-3-carboxilico de la preparacién 53 (1000 mg, 3 mmol),
(3R,43,58)-3,5-dimetil-4-fenlipiperidin-4-¢l, de la preparacién 16 (522 mg, 2,54
mmol) y trietiiamina (708 ul, 0,73 mmol) en acetato de etlic (10 ml) e le afladid
anhidrido clclico del dcido 1-propilfosfonico (50% en acetato de etilo) (1,5 ml, 2,54
mmol) a 0°C y la solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante 24
horas. La mezcla de reaccién se diluyd con acetato de etllo (70 ml) y se aftadié una
solucion saturada de carbonato potfisico (2 x 50 mi) seguido de una solucién de
dcldo citrico al 10% (1 x 50 mi). Las fases se separaron y la fase orgénica se lavd
con salmuera (1 x 50 ml), se secd sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concen-
tré al vaclo para dar el residuo bruto. La purificacién del residuo por cromatografia
en columna usando acetato de stilo:pentano (10:80-40:60) como eluyente produjo
el producto deseado en forma de una espuma blanca, 560 mg (43%).

'H RMN (400MHz, CDCL) (Rotémeros) § 0,41-0,62 (m, 6H), 0,94-1,24 (m, 1H), 1,47
(8, SH), 1,65-2,07 (m, 1H), 2,58-3,02 (m, 1H), 3,15 (m, 1H), 3,40-4,15 (m, 7H), 4,42
(d, 1H), 6,76-8,85 (m, 2H), 7,16-7,41 (m, 8H)

LRMS (APCI) 515 [MH'].
5

Preparacién 58

A una soluclén de (3R,5S5)-1-bencli-3,5-dimetilpiperidin-4-ona de la prepara-
cién 14 (500 mg, 2,3 mmol) se le afiadié isopropll Iitio (0,7 M en pentano) (3,6 ml,
2,53 mmol). La mezcia de reaccidn se agitd a -78 “C durante 1 hora y despuds se
calentd lentamente a 0°C y se agité a esta temperatura durante 30 minutos mds.
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Después se le afiadié una solucién saturada de cloruro aménico (8 ml) a -10°C. La
mezcla de reaccién se dividié entre acetato de etilo (6 ml) y agua (6 ml). Las fases
80 separaron Y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (6 ml). Los extractos
orgénicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y el
disolvente se retird al vaclo para dar el residuo bruto. La purificacién del residuo por
cromatografla en columna usando diclorometano:metanol:amoniaco 0,88 (100:0-
99:1-98:4:0,4) como eluyente dio el producto deseado, 244 mg (41%).

'H RMN (400MHz, CDCl) 5 0,82 (d, 6H), 0,89 (d, 8H), 1,88-2,03 (m, 4H), 2,08 (m,
1H), 2,48 (m, 2H), 3,45 (m, 2H), 7,198-7,34 (m, 5H)

LRMS (APCI) 262 [MH'], 244 [MH"-H;0]

Praparacitin 57
e

Una solucién de (3R,4s,55)-1-bencil-4-isopropil-3,5-dimetilpiperidin-4-ol de
la preparacién 56 (1,42 g, 5,44 mmol) e hidréxido de paladio sobre carbono (210
mg) en etanol (25 ml) se hidrogend a 40°C y a 40 psl (275,79 kPa) durante 24
horas. La mezcia de reaccion se filtrd a través de Arbocel® y se lavd con etanol (25
ml). El filtrado se concentré al vaclo para dar el residuo bruto que se recristalizé en
acetonitrilo para producir el producto dessado en forma de agujas pardas, 380 mg
(42%)
'H RMN (400MHz, CDCl) 5 0,83 (d, 8H), 0,99 (d, 8H), 1,74 (m, 2H), 2,08 (m, 1H),
2,64 (m, 4H)
LRMS (APCI) 172 [MH].
Preparacitin 58

A una solucién agitada de (3R,5S)-1-bencll-3,5-dimetilpiperidin4-ona de la
preparacién 18 (1,0 g, 4,6 mmol) en tetrahidrofurano (7 ml) se le afiadié cloruro de
propilmagnesio (2 M en éter dietllico) (7,5 ml, 15 mmol) a -78 *°C. La mezcla de
reaccldn se agitd durante 1 hora, se afiedié una solucién saturada de cloruro
amoénico (20 ml) y la mezcla se calentd lentamente a temperatura ambiente. La
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mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etllo (40 ml) y las fases se separaron.
La fass acuosa se extrajo con acetato de etilo {1 x 40 ml) y los extractos orgénicos
se combinaron, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentra-
ron al vaclo para dar el residuc bruto. La purificacidn del residuo por cromatografla
en columna usando diclorometano:metanocl:amoniaco 0,88 (98:2:0-85:5:0,5) como
eluyente produjo el producto deseado, 790 mg (66%).

'H RMN (400MHz, CDCly) § 0,80 (d, 6H), 0,80 (t, 3H), 1,20 (m, 2H), 1,51 (m, 2H),
1,87 (m, 2H), 2,04 (m, 2H), 2,54 (m, 2H), 3,47 (m, 2H), 7,19-7,36 (m, 5H).

LRMS (APCI) 262 [MH"], 244 [MH"-H20).

b

Una solucién de (3R 48,58)-1-bencil-3,5-dimetil-4-propilpiperidin4-o0l de la
preparacién 58 (780 mg, 3 mmol) e hidréxido de paladio (al 20% sobre carbono,
130 mg) en etanol (10 mi) se hidrogend a 40°C y 40 psi (275,79 kPa) durante 24
horas. La mezcla de reaccién se filtré a través de Arbocel® y se lavd con etanol (10
mi). El fitrado se concentrd al vacio para producir el producto deseado, 504 mg
(88%).

'H RMN (400MHz, CDClL): § 0,80 (d, 6H), 0,81 (t, 3H), 1,21 (m, 2H), 1,50 (m, 2H),
1,70 (m, 2H), 2,70 (m, 5H)

LRMS (APCI) 172 [MH").

Preparacién 80

A una soluclén agitada de (3R,5S)-1-bencil-3,5-dimetilpiperidin<4-ona de Ia
preparacién 18 (1,0 g, 4,6 mmol) en tetrahidrofurano (8 mi) se le afladié bro-
mo{ciclopropil)magnesio (0,5M en tetrahidrofuranc) (28 mi, 14 mmol) a -78 °C. La
mezcia de reaccién se agltd durante 2 horas, se afiadidé una solucién saturada de
cloruro aménico (40 mi) y la mezcla se calentd lentamente a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccion se diluyé con agua (40 ml) y las fases se separaron. La fase
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acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 80 ml) y los extractos orgénicos se
combinaron, 8e secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron
al vacio pare dar el residuo bruto. La purificacién del residuc por cromatografia en
columna usando diclorometano:metanol (100:0-98:4) como eluyente produjo el
producto deseado en forma de un liquido incoloro, 780 mg (65%).

'H RMN (400MHz, CDCls) 5 0,35 (m, 4H), 0,52 (m, 1H), 0,90 (d, 8H), 1,85 (m, 4H),
2,58 (d, 2H), 3,50 (s, 2H), 7,20-7,37 (m, 5H)

LRMS (APCI+) = 260 [MH"], 242 [MH"-Hz0]

St

Una solucién de (3R 4s,5S5)-1-bencil-4-ciclopropll-3,5-dimetilpiperidin-4-ol de
la preparacién 60 (780 mg, 3 mmol) e hidréxido de paladio (20% sobre carbono)
(140 mg) en etanol (10 mi) se hidrogent a 40°C y 40 psl (275,79 kPa) durante 24
horas. La mezcia de reaccién se filtr6 a través de Arbocel® y se lavé con etanol (10
mi). El filtrado se concentrd al vacio para producir el producto deseado, 480 mg
(94%).

H RMN (400MHz, CDCly) 5 0,35 (m, 4H), 0,55 (m, 1H), 0,92 (d, 8H), 1,72 (m, 2H),
1,84 (m, 1H), 2,65 (m, 4H)

LRMS (APCI+) = 170 [MH"), 152 [MH"-H0]}

Praparacitn 62

A una solucién de (3S,4R)-4-(2,4-diflucrofenil)-1-metliphrolidin-3-carboxilato
de metilo de la preparacién 37 (800 mg, 3,13 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) se
le hidréxido de litio (150 mg, 8,27 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccién se agitd durante 2 horas y el disolvente se concentrd al vaclo. El resiiuo
bruto se disolvié en agua (20 mi) y se dividié con acetato de etilo (2 x 20 ml). Las
fases se separaron y la fase acuosa se acidificé usando una solucién de écido
clorhidrico 2 M (3,13 mi). La fase acuosa se evapord y el residuo se destild
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azeotrépicamente con tolueno (6 x 20 ml) para producir un residuo oleoso (1000
mg) que se usd sin purificacién adiclonal en la siguiente etapa.

'H RMN (400 MHz, CD;0D) 5 3,05 (s, 3H), 3,41 (m, 1H), 3,50-3,81 (m, 3H), 3,91
(m, 3H), 7,06 (m, 2H), 7,62 (m, 1H).

LRMS (APCI+): 242 [MH"]

LRMS (APCI-): 240 (M-1)

Preparacién 63

Una solucibon de  dcido  (3S,4R)-1-(terc-butoxicarbonil)-4-(2,4-
difiluorofenil)pirrolidin-3-carboxilico de la preparacién 53 (160 mg, 0,49 mmol) y
(3R 43,55)4-(3, 4-difluorofenil)-3,5-dimetilpiperidin4-ol de la preparacién 38 (100
mg, 0,42 mmol), anhldrido ciclico del dcido 1-propilfosfénico (50% en acetato de
etilo) (244 4J, 0,41 mmol) y trietilamina (120 i, 0,62 mmol) en diclorometano (2 mi)
8e agitd a temperatura ambientes durante 18 horas. La mezcla de reacci6n se diluy6
con diclorometano (20 ml) y se afiadié una solucién saeturada de carbonato potésico
(2 x 20 ml). Las fases se separaron y la fase orgénica se lavd con salmuera (20
mi), se secd sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré al vaclo psara
producir el producto deseado en forma de una espuma blanca, 257 mg (77%).

'H RMN (400MHz, CDCly) (Rotémeros) 5 0,44-0,61 (4 x d, 6H), 1,47 (s, 9H), 2,59 (t,
2H), 3,10 (m, 2H), 3,51-3,81 (m, 6H), 4,44 (d, 2H), 6,82 (m, 2H), 6,80 (m, 1H), 7,07-
7,15 (m, 3H).

LRMS (APCI+): 551 (MH")

Ereparacién 64

El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento del 33% a partir de
(3R,58)-1-bencil-3,5-dimetilpiperidin4-ona, preparacién 14 y 4-bromo-



10

15

20

25

-161-

trifluorometilbenceno siguiendo un procedimiento similar al descrito en la prepara-
cién 40, con la excepcién de que el compuesto se purificd adicionaimente por
cromatografia en columna usando pentano:acetato de etilo (4:1) como eluyents.

'H RMN (400MHz, CDCls) 5 0,54 (d, 8H), 1,58 (s, 1H), 2,12 (t, 2H), 2,24 (m, 2H),
2,71 {dd, 2H), 3,55 (s, 2H), 7,27-7,36 (m, 7H), 7,58 (d, 2H).

LRMS (APCI) 384 [MH"]
Preparacién 65
HO
F
Una mezcla de (3R 48,5S5)-1-bencil-3,5-dimetil-4-[4-

{trifiuorometil)fenifpiperidin-4-ol de la preparacién 64 (527 mg, 1,45 mmol), paladio
al 20% sobre carbono (85 mg) y dihidrotolueno (570 pul , 5,4 mmol) en etanol (10
mi) se calentd a reflujo durante 3 horas. La mezcla de reaccion se filtré a través de

Arbocel® y se lavd con etanol (100 mi). El disolvente se retiré al vacio para producir
el compuesto deseado en forma de una espuma parda, 501 mg (87%).

'H RMN (400MHz, CDCls) § 0,53 (d, 6H), 1,74 (s, 2H), 2,07 (m, 2H), 2,73 (t, 2H),
2,91 (dd, 2H), 7,26-7,70 (m, 4H).

LRMS (APCI) 274 [MH']

Preparacifin 66

El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento del 84% a partir de
dcido (3S,4R)-1-(ferc-butoxicarbonilo)-4-(2,4-diflucrofenil)pirolidin-3-carboxilico de
la preparacién 53 y (3R,4s,5S)-3,5-dimetil-4-{4-(triflucrometil)fenif]piperidin-4-ol de
la preparacién 85 siguiendo un procedimiento similar al descrito en la preparacion
38.

'H RMN (400MHz, CDCly) (Rotdmeros) 3: 0,43-0,60 (m, 6H), 1,48 (s, 8H), 2,83 (m,
2H), 3,14 (m, 2H), 3,45-3,80 (m, 8H), 4,44 (d, 2H), 6,82 (m, 2H), 6,868 (m, 1H), 7,16-
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7,32 (m, 2H), 7,58 (m, 2H).
LRMS (EN 583 [MH"]
Praparacion 67

A una solucién de hidrocloruro de (3S,4R)-4-(4-clorofenil)pirrolidin-3-
carboxilato de metilo de la preparacién 28 (870 mg, 2,8 mmol) y trietilamina (780 i,
5,6 mmol) en diclorometano (& ml) se le afiadié dicarbonato de di-terc-butilo (810
mg, 2,8 mmol) en diclorometano (5 ml). La mezcla de reaccién se agité durante 20
horas y se diluyé con acetato de etilo (50 ml). Las fases se separaron y la fase
orgénica se lavdé con una solucidn de écido citrico al 5% (3 x 20 ml) y salmuera (1 x
20 ml). La fase orgénica se secd sobra sulfato de magnesio, se filtr$ y se concentré
al vacio para producir el producto deseado en forma de un acelte incoloro con un
rendimiento cuantitativo.

H RMN (400MHz, CDCl) § 1,45 (s, 8H), 3,07-3,25 (m, 2H), 3,38 (m, 1H), 3,58 (m,
1H), 3,63 (s, 3H), 3,85 (m, 2H), 7,17 (d, 2H), 7,20 (d, 1H)

LRMS (APCI) 340 [MH'], 240 [MH"-BOC+1]

Preparacién 68

A una solucién de 3-metil-(3S,4R)-4-(4-clorofenil)pirrolidin-1,3-dicarboxilato
de 1-ferc-butilo de la preparacién 87 (0,98 g, 2,88 mmol) en tetrahidrofurano (8 mi)
se le afiadié hidréxido de litio (0,21 g, 8,64 mmol} a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccién se agitd durante 24 horas y el disolvents ee retiré al vacio. El
residuo bruto se disolvié en agua (8 ml) y se afladid una solucién de écido clorhidri-
co 1 M (8,65 mi). La suspensién se extrajo con diclorometano (2 x 40 mi) y la fase
organica se secd sobre sulfato de magnesio, se filiré y se concentrd al vacio para
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producir el producto deseado en forma de un sélido blanco, 705 mg (75%).

"H RMN (400MHz, CDCls) 5 1,45 (s, 9H), 3,17 (m, 1H), 3,36 (m, 1H), 3,61 (m, 2H),
3,88 (m, 2H), 7,18 (d, 2H), 7,28 (d, 2H)

LRMS (APCI) 228 [MH'-BOC+1]

LRMS (APCI-) = 324 [M-1]

A una esolucibn de acido (3S,4R)-1-(ferc-butoxicarbonilo)-4-(4-
clorofenit)pirrolidin-3-carboxflico de la preparacién 88 (250 mg, 0,76 mmol),
(3R,45,55)-3,5-dimetil-4-fenilpiperidin4-0l, de la preparacién 18 (180 mg, 0,91
mmol) y trietilamina (320 ul, 2,28 mmol) en acetato de etilo (5 ml) se le afadié
anhldrido ciclico del 4cido 1-propilfosfénico (50% en acetato de etilo) (540 pl, 1,10
mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agité durante 24 horas,
se afladié una solucién de dcido clorhidrico 1 M (20 ml) y la solucién se agltéd
durante 10 minutos. Las fases se separaron, la fase orgdnica se diluyé con acetato
de etllo (3 ml) y se afiadié una solucién de hidréxido sédico 1 M (8 ml). La fase
orgénica se separd, se secd sobre sulfato de magnesio, se filtré y el disolventie se
retiré al vaclo. El residuo bruto se purificé por cromatografia en columna usando
pentano:acetato de etlio (80.10-50:50) como eluyente para producir el producto
deseado en forma de una espuma blanca, 370 mg (95%).

'H RMN (400MHz, CDCly) (Rotdmeros) § 0,32-0,59 (m, 6H), 1,48 (s, OH), 0,84-2,05
(m, 2H), 2,63 (m, 1H), 2,78-3,15 (2xq, 1H), 3,30-4,01 {m, 7H), 4,42 (m, 1H), 7,16-
7,40 (m, SH)

LRMS (APCI) 513 [MH'], 457 [MH"-t-Bu +1], 413 [MH’-BOC +1]

Preparacién 70




10

15

20

25

-l64-

5Py

Se afadid gota a gota n-Bull (2,5M en hexanos) (7,88 ml, 185 mmol) a una
solucién de 1,4-dibromobenceno (4,9 9, 20 mmol) en éter dietflico (150 ml) a -78
°C. La mezcia se agité durante 3 horas y se dejé calentar a temperatura ambiente.
Se afiadié gota a gota 1-(4-metoxi-bencil)-trans-3,5-dimetli-piperidin4-ona (5,0 g,
20 mmol) en éter distilico (25 ml) y la mezcla de reaccidn se agité durante 2 horas
més. La mezcla se inactivé con cloruro aménico saturado (50 ml) y las fases se
separaron. La fase orgénica se lavd con agua (3 x 50 ml), se sect sobre sulfato
s6dico, se filtrd y el disolvente se retird al vacio para dar el (3R,48,55)-4-(4-
bromofenil)-1-(4-metoxibencil)-3,5-dimetiipiperidin-4-ol bruto (7.9 g), que ss usd
directamente sin purificacién adicional.

H RMN (400MHz, CD,0D) 5 0,51 (d, 8H), 2,18 (m, 2H), 2,35 (m, 2H), 2,71 (m, 2H),
3,58 (8, 2H), 3,65 (s, 3H), 7,12 (m, 3H), 7,35 (m, 5H)

LRMS (APCI) = 404 [MH"]

Preparacitén 71

Una solucibn de (3R, 4s,5S)4-(4-bromofenil)-1-(4-metoxibencil)-3,5-
dimetilpiperidin-4-ol de la preparacién 70 (3,50 g, 8 mmol), clanuro potdésico (1,05 g,
16 mmol), tris(trifenilfosfonio)paladato(1-) (0,462 g, 0,4 mmol) y yoduro de cobre
(1,52 g, 8 mmol) en acetonitrilo (30 ml) se calenté a reflujo durante 1 hora. La
mezcia se enfrié a temperatura ambiente, se diluyd con acetato de etilo (30 ml) y se
filtré a través de Cellte®. El filtrado se lavd con agua y salmuera, se secsd aobre
sulfato sddico y se filtrd. La concentracién al vacio dio el residuo bruto que se
purificé por cromatografla en columna sobre gel de sllice usando acetato de
etilo:hexano (3:97-15:85) como eluyente para producir el compuesto del titulo an
forma de un sélido amarillo (2,51 g).

"H RMN (400MHz, CD;0D) 3 0,51 (d, 8H), 2,25 (m, 2H), 2,42 (m, 2H), 2,79 (m, 2H),
3,58 (s, 2H), 3,65 (8, 3H), 7,12 (m, 4H), 7,52 (d, 2H), 8,10 (m, 2H).
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LRMS (APCI) 351 [MH']
Prepamcitn 72

-

A una solucidn de (3R 4s5S5)4-(4-isocianofenil)-1-(4-metoxibencil)-
3,5-dimetilpiperidin4-ol de la preparacién 71 (2,50 g, 7,1 mmol) en diclorometano
(50 mi) se ie afladié trietiiamina (2,0 mi, 14 mmol) a -15°C. A (a solucién agitada se
le afladié 1-cloroformiato de cloroetilo (1,50 ml, 14 mmol) manteniendo la tempera-
tura a -15 °C y la mezcla se agitd durante 30 minutos. El disolvente se retiré al
vaclo para der un residuo bruto que se calentd a reflujo en metanol (150 mi)
durante 3 horas. Después de enfriar la mezcla de reaccion a temperatura amblents,
ol disolvente se retiré al vacio y el residuo se disolvié en diclorometano (100 ml). Se
afiadié carbonato potasico (5§ g) v la mezcia se agitd durante 1 hora, después se
filtrd y el disolvente se retird al vacio. El residuo bruto se recristalizé en acetonitrilo
para producir el compuesto puro en forma de agujas blancas finas (1,23 g).

'H RMN (400MHz, CD,0D) 5 0,80 (d, 8H), 2,25 {(m, 2H), 3,1 (m, 4H), 7,62 (d, 2H),
8,15 (d, 2H)

LRMS (APCI) = 232 [MH']

Preparacitn 73

6.);}53

Una solucidn de 2-bromopiridina (4,10 ml, 0,024 mol) en éter dietllico (50
ml) se enfrié a -78 *C en una atmésfera de nitrégeno. Se afiadié gota a gota n-BuLi
(2,5 M/hexanos) (10,10 ml, 25,3 mmol) con agitacién, manteniendo la temperatura
por debajo de -65 °C. La mezcla se agité a -78 °C durante 3 horas. Después se
afladié gata a gota una soluclén de (3R,5S)-1-bencil-3,5-dimetilpiperidinona de ia
preparacién 14 (6,10 g, 28,0 mmol) en éter dietilico (50 ml) manteniendo la
temperatura por debajo de -65°C. La mexcla se agitd a -78 °C durante 1 hora y
después se dej6é calentar a temperatura amblients. Se afladié una solucién de
cloruro aménico saturado (40 mi) y la mezcla se agité durante 30 minutos. La capa
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de éter se separd, se lavé con agua (3 x 50 ml), se secd sobre sulfato sédico, se
fitrd y se concentrd al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de sllice para dar el producto deseado en forma de un aceite naranja,
731¢

'H-RMN (400MHz, CDCls): 3= 0,43 (d, 8H), 2,09-2,30 (m, 4H), 2,71 (d, 2H), 3,59 (s,
2H), 5,48 (s, 1H), 7,19 (m, 1H), 7,22-7,42 (m, 8H), 7,71 (t, 1H), 8,48 (d, 1H)

LRMS (APCI+) = 287 [MH']

Praparacién 74

&

Una mezcla de (3R,48,5S5)-1-bencll-3,5-dimetil-4-piridin-2-ipiperidin-4-ol de
la preparacién 73 (3,0 g, 10,12 mmol) e hidréxido de paladio (al 20% sobre
carbono) (0,45 g) en etanol (50 mf) se hidrogend a 40°C y 40 psi (275,79 kPa)
durante 14 horas. La mezcia de reaccidn de dejé enfriar a temperatura ambiente y
80 agitdé con una presién de 40 psi (275,79 kPa) durante 5 horas. La mezcia de
reaccion se filiré a travée de Arbocel® y el filtrado se concentrd al vacio para dar el
residuo bruto. La purificacién por cromatografla en columna sobre gel de silice
usando diclorometano:metanol:amoniaco 0,88 (97,5:2,5:0,25-80:10:1) como
eluyente produjo el producto deseado, 2,05 g (99%).

"H RMN (400MHz, CDCls) 3 0,43 (d, 6H), 2,00 (m, 2H), 2,84 (m, 4H), 5,50 (a, 1H),
7.20 (m, 1H), 7,33 (d, 1H), 7.72 (t, 1H), 8,49 (d, 1H) LRMS (ESI+) = 207 [MH"], 413
[2MH]

Se afiadié écido clorhidrico acuoso concentrado (10 mi) a (35,4R)-4-(2,4-
difluorofenil)-1-etilpirrolidin-3-carboxilate de metilo de la preparacién 78 (500 mg,
1,85 mmol) y la solucién resultante se agitd a temperatura ambiente durante 16
horas. Después, la mezcla de reaccion se evapord a sequedad al vaclo y el reslduo
resultante se destiié azeotrdpicamenta con tolueno (2 x 50 mi). Esto dio el com-
puesto del titulo en forma de una espuma blanquecina,-500 mg.
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'H-RMN (400MHz, CD;0D): 5 1,10 (t, 3H), 2,51-2,62 (m, 2H), 2,60 (t, 1H), 2,86 (t,
1H), 3,05 (t, 1H), 3,10-3,13 (m, 2H), 3,92 (c, 1H), 8,80-6,88 (m, 2H), 7,45 (c, 1H).
LRMS (APCI) = 258 [MH']

Una mezcla de (35,4R)-4-(2,4-diflucrofenifpirrolidin-3-carboxilato de metilo
de la preparacién 31 (500 mg, 2,07 mmol), tosilato de etllo (519 mg, 2,59 mmol} y
carbonato potésico (573 mg, 4,15 mmol) se calentd en acetonitriio a 70°C durante
16 horas en una atmésfera de nitrégenc. Después, la mezcla de reaccién se enfrié
a temperatura ambiente y se concentrd al vaclo. El residuo se disolvié en dicloro-
metano (30 ml) y se dividi® con bicarbonato sbdico acuoso saturado (30 ml).
Después, la capa orgédnica se lavd con salmuera (20 ml), se secd sobre sulfato de
magnesio, se filtré, y el disolvente se retiré al vaclo. El procedimiento anterior se
realizé por duplicado. Los productos brutos de las dos reacciones se combinaron y
purificaron por cromatografla en columna sobre silice eluyendo con diclorometa-
no:metanol (98:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite amarilio
pélido, 968 mg.

'H-RMN (400MHz, CDCh): § 1,14 (t, 3H), 2,55-2,62 (m, 1H), 2,63-2,68 (m, 1H),
2,70-2,73 (m, 1H), 2,85- 3,05 (m, 2H), 3,11 {t, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,89 (c, 1H), 6,76
(t, 1H), 6,83 (t, 1H), 7,37 (c, 1H).

LRMS (El) = 270 [MH"]

De acuerdo con una realizacion preferida, los compuestos y compuestos
intermedios de acuerdo con la presente invencién y especiaimente ios compuestos
@ intermedios ejemplificados anteriormente en este documento se proporcionan en
forma aislada pura, Como se ha definido en este documento, forma aislada pura
significa que tales compuestos y/o intermedios carecen sustancialmente de
compuestos con caracteristicas esterec-especificas alternativas. Como se define
en este documento, sustancialmente significa que al menos 80%, preferiblemante
al menos 2%, mas preferiblemente al menos §5%, aiin méds preferiblements al
menos 868% y especiaimente al menos 99% del compuesto estd presente en la
forma esterec-especifica deseada.
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Los compuestos de acuerdo con la presente invencién, incluyendo los

compuestos de los Ejemplos 12, 20, 16, 48, 1, 5, 6, 22, 13, 8, 10, 50, 14, 17, 19,
53, 40, 15, 52, 51, 8, 33, 31, 34, 35, 36, 42, 44 y 47, e han ensayado y se ha
S5  descubierto que muestran potencias funcionales de menos de aproximadamente
150 nM en el receptor de MC4 cuando se ensayan usando el método de ensayo
descrito an el Protocolo E.

En la Tabla 5 se ilustran loa datos de ECy de MCR1, MCR3, MCR4 y MCR5

para los compuestos de la invencién generados usando los métodos de ensayo

10 descritos en los Protocolos A, B, C y D, asi como su selectividad relativa por MCR4
frente a MCR3, MCR1 y MCRS.
Iabla §
E) MCR4 | MCR3 | MCR1 | MCRS5 | Selectividad | Selectividad | Selectividad
N |ECy |ECy |ECw |ECx |MCR3I/ MCR1/ MCRS/
(nM) |(nM) |(nM) | (M) |(PM) | MCR4 MCR4 MCR4
1 25 1369 | 8100 | 6710 |56 324 268
2 68 8380 |- - 123 - -
3 44 2620 |- - 60 - -
4 45 - - - - - -
Los datos de ECx de MCR1, MCR3, MCR4 y MCRS para loe compuestos
de la Invencién generados usando los métodos de ensayo descritos en los Protoco-
15 los A, B, Dy E, asl como su selectividad relativa por MCR4 frente a MCR3, MCR1 y

MCRS se ilustran en la Tabla 8.
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Iabla 6
E] |MCR4 |MCR1 |MCR5 | Selectividad | Selectividad
n* | ECx ("M) | ECx (nM) | ECs ("M) | MCR1/MCR4 | MCRSMCR4
1 |96 1197 2738 125 285
8 |19 541 1568 28 83
22 |23 - 17754 |- 772
13 |27 8403 16861 | 311 824
a1 |36 10887 | 956 2069 266
M4 |4 - - - -
12 [75 667 20000 |9 267
35 |15 1270 20000 | 847 13.333
15 |83 - 3505 - 550
16 |54 - - . .
5 |96 1107 2738 125 285

———— 1 = mm
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1. Un compuesto de férmuia general (i)

R1

0 una sal famacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, isémero o profér-
maco del mismo

en la que R' se selecciona entre: grupos -alquilo (C1-C), -alquenilo (Cz-C),
-alquiniic (C+Cs), -cicloalquilo (Cy-Cs), -cicloalquenilo (Cs-Ca), -alquil (Cy-Cg)-
cicloalquilo (Cx-Cs), arilo, -alquilarilo (C+-Ca), heterociclilo o grupos alquil (C4-C2)-
heterociclicos

donde cada uno de los grupos R' anteriores estd opcionaimente sustituido
con uno o més grupos seleccionados entre: alquilo (C+-Cy), -(CHa)mticioalquilo (Cx-
Cs), halégeno, (CHz)mOR", -CN, -C(O)OR®, {CH2)mNR’SO:R®, CFs, CH2CF3, OCFs
0 OCH:CFydondem=0, 16 2;

R? es H, OH 0 OCHjy;

R® se selecciona entre: grupos H, -alquilo (Ci-Ce), -alquenllo (CzCs), -
alquinllo (Cx-Ce), -Ciclcalquilo (CyCs), -cicloalquenlio (Cs-Ce), -alquil (Ci-Ca)-
cicloalqullo (Cs-Cs), arllo, -alquilarilo (C4-C3), heterociclilo o grupos -aiquil (C4-Ca)
heterociclicos

donde cada uno de los tltimos diez grupos R® estd opclonalmente sustttuido
con uno o mas grupos seleccionados entre: -OH, -alquio (C-C4), -
(CHa)cicloalquilo (C5-Cs), halégeno, -CN, -(CH2):OR® o (CH2):NR'R® donde n = 0,
162

R se selecciona entre: -H, -alqullo (C,-C4), -alquenilo (C2-Cy), -alquinlio (Cz-
C4), ~(CHa2)cicloalquito (Cy-Cs), -(CHz)pciclo-alquenilo(Cs), halégeno, -(CHa),OR’,
(CH)NR'R®, -CN, -C(O)R®, -C{O)OR’, -C(ONR'R’, (CH2);NR'SO:R", CF;,
CH:CFs, OCF3 0 OCHXCFs dondep=0,102;
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R® se selecciona entre: grupos -alquilo (C:-Cy), -alqueniio (Cz-Cy), -alquinlio
(Cz=C4), -(CHa)pcicloalquilc (CsCi), -(CHa)ciclo-aiquenlio (Cs), haldgeno, -
(CHz):0R", {CH2),NR'R", -CN, -C(O)R®, -C(O)OR®, -C{O)NR'R’, -(CH2),NR'SO:R",
CF3, CH;CFs, OCF3; 0 OCH,CFsdondep=0,142;

o R*y R® pueden formar conjuntamente un anillc saturado o insaturado de 5
a 7 miembros condensado;

cada uno de R®, R” y R® se selecclona independientemente entre H, CH; o
CH2CHs;

y donde los grupos heterociclicos de R' y R* se seleccionan independiente-
mente entre slstemas de anillo de 4 a 10 miembros que contienen hasta 4 hetero4-
tomos seleccionados independientemente entre O, No S.

2.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en ef que R' se selecciona
entre: grupos -alquilo (C1-Cs), -cicloalqullo (Cs-Cs), -alquil (C4-C2)-cicloalquilo (Cx-
Cs), fenilo, -alqullarilo (C+-Ca), heterociclilo o grupos -alquil (C+-Ca)heterociclicos y
donde R' est4 opcionaimente sustituido con uno o més grupos seleccionados entre
alquilo (Cy-Ca), -(CH2)mOR®, -(CHa)meticloalquilo (C3-Cs), halégeno, OCHs, OCH;CHs,
CN, CF;, CH,CF3, OCFs 0 OCH.CFsdondem=162

y donde cuando R’ es un grupo heterociclico o un grupo -aiquif (C,-Ca)
heterociclico, dichos grupos heterociclicos se seleccionan independientemente
enire sistemas de anillo monociclico de 5 a 8 miembros que contienen hasta 3
heterodtomos seleccionados independientemente entre O, N 0 S y combinaciones
de los mismos.

3. A compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2, en e que R' se
solecciona entre: grupos -alquilo (C:-Ce), -cicloalquilo (Cs-Cs), -alquil (Ci-Ca)-
cicloalquilo (Cs-Cs), fenllo, -aiquilarilo (C-Cz), heterociclilo, o grupos -alquil (Cs-
Ca)heterociclicoa

donde cada uno de los grupos R' anteriores est4 opcionalmente sustituldo
con uno o més grupos seleccionados entre: -alquilo (C,-Cs), halégeno, {CHz)mOR®,
CN, CF; 0 OCFs, dondem=162;

R® es OH;

R® sa selecciona entre: grupos H, -alquilo (Ci-Cs), -cicloalquilo (Cs-Cs), -
alquil (C-Cj)-cicloaiquilo (Cx-C,), arilo, -alquilariio {C-Cj), heterocicliio, o grupos -
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alquil (C,-C)heterociclicos

donde cada uno de los Ultimos siete grupos R® estd opcionalmente sustitui-
do con uno 0 mdés grupos seleccionados entre: -OH, -alquilo (C+C4), -
(CHa)ncicloalquilo (Cs-Cs), halégeno, CN, -(CH2)-OR" 0 -(CH2),NR'R" donde n =0, 1
02,

R* se selecciona entre: grupos -H, -alquilo (C1-Cs), -(CHz2)pcicloalqullo (Ca-
Cs), halégeno, -(CH2),0R®, {CHz),NR'R’, -CN, -C{O)R", -C(O)OR®, -C(O)NR'R", -
(CH2)NR'SO,R’, CF3, CH,CF3, OCF3 0 OCH;CFadondep=0, 16 2;

R® se selecclona entre: grupos -alquilo (C1-Cs), ~(CHa)cicloalquilo (Ca-Cs),
halégeno, -(CH2),OR’, (CHl),NR'R’, CN, C(O)R’, C(O)OR', CONR'R',
(CH2),NR'SO2R’, CF3, CH;CFs, OCF3 0 OCH,CF3donde p=0, 16 2;

cada uno de R, R’ y R® se selecciona independientements entre H, CHs o
CH2CHs;

donde el grupo heterociclico de R? se selecciona entre sistemas de anilio
monociclico de 5 a 8 miambros que contienen hasta 2 heterodtomos seleccionados
independientemente entre O 0 N y combinaciones de los mismos,

y donde el grupo heterociclico de R' se selecclona entre sistemas de anllio
monociclico de 5 a 8§ miembros que contienen hasta 1 heterodtomo seleccionedo
independientemente entre O o N.

4. Un compuesto de acuardo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores
en el que R’ es un grupo H, -alquilo (C4-Cs), -cicioalquilo (Cs-Cs), -alquil {C1-Ca)-
cicloaiquilo (C5-Ca), -alqull (C+-Cz)arilo o un grupo heterociclico y donde cada uno
de los cinco (ltimos grupos R® esté opcionalmente sustituido con uno o0 més grupos
seleccionados entre -OH, -alquilo (C1-Ca4), -(CHa)nclcloalquilo (C5-Cs), haldgeno, -CN
0 -(CH2)sOR"® donde n = 0 6 1 y donde R® es H, CHs 0 CHCHs

y donde cuando R® es un grupo heterociclico, dicho grupo heterociclico se
selecciona entre sistemas de anillo monociclico de 5 a 6 miembros que contienen
hasta 2 heterodtomos selecclonados independientemente entre O o N y combina-
ciones de los mismos.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las relvindicaclones anteriores
en el que R' sa selecciona entre -alquilo {C1-Cy), -cicioalqulio (C+-Cs), fenlio o
grupos heterociciicas y donde cada uno de los grupos R' anteriores estd opcional-
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mente sustituido con uno 0 mds grupos seleccionados entre: -aiquilo (Ci-Cy),
halégeno, -OR® o CN;

R* @8 -OH;

R? se sslecciona entre grupos H, -alquilo (C2-Cs), -cicloalquilo (C3-Cs), -alquil
(C4-C3)-cicloalquilo (C+-Cs) 0 grupos heterociclicos y donde cada uno de los ditimos
cuatro grupos R? estd opcionalmente sustituido con uno o mas grupos selecciona-
dos entre: -OH, -alquiio (C1-C4), {CHz2)ncicloalquilo (C5-Cs), halégeno, -CN, -OR® o -
(CH):NR'R*donden=0,16 2;

R* se selecciona entre: H, F o CI;

R® se selecciona entre: F o Cl;

cada uno de R®, R" y R® se selecciona independientemente entre H, CHs o
CH,CHy;

donde el grupo heterociclico de R® se selecciona entre sistemas de anillo
monociclico de 8 mlembros que contienen hasta 2 heterodtomos seleccionados
independientements entre O o N y combinaciones de los mismos

y donde el grupo heterociclico de R' se selecciona entre sistemas de anillo
monociclico de 6 miembros que contienen hasta 1 heterodtomo seleccionado
independientemente entre O o N.

8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de |as relvindicaciones anteriores
en e que el grupo heterociclico de R', cuando estd presents, es un sistema de
anillo monociclico de 8 miembros que contiene 1 heterodtomo N.

7. Un compuasto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
en el que los grupos heterociclicos de R? cuando estdn presentes, son un sistema
de anillo monaclclico de 6 miembros que contiene hasta 2 heteroétomos N.

8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores
que tiene Ia formula general (1A)
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R
R,R’ )
A R

en la que R', R?, R’, R'y R® son como se han definido anteriormente en este
documento y donde la estereoquimica de los grupos en las posiciones 3 y 4 del
anillo de pirrolidina esta en configuracién trans entre sl.

9. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores
que tiene la fédrmula general (1B)

Ly
R |
Rﬁ N
R®
IB

en la que R', R, R®, R'y R® son como se han definido anteriormente en este
documento y donde la estereoquimica de los grupcs metilo en las posiciones 3y 5
del anllio de piperidina esta en configuracién cis entre al.

10. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores
qus tiene la férmula general (1B), donde la estereoquimica de los grupos en las
posiciones 3 y 4 del anillo de pirrolidina esté en configuracién trans entre sl.

11.  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores
que tiene la fdrmula general (1C)
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en la que R', R%, R®, R*y R® son como se han definido anteriomente en este
documento, y donde la estereogquimica de los grupos en las posiciones 3 y 4 del
anillo de pirrolidina estd en configuracién frans entre sl y donde la estereoquimica
de los grupos metilo en las posiciones 3 y 5 del anillo de piperidina estd en
configuracién c/s entre sl.

12. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores
que tiene |a férmula general (10)

H, g .
R R |
3 N
8 4
H, v R
R°
ID
en la que R, R R®, R' y R® son como se han definido anteriormente en ests
documento y donde la estereoquimica de los grupcs metilo en las posiciones 3 y 5
del anillo de piperidina estd en configuracién cis entre si y en la que el grupo R'en
la posicién 4 estd en posicién trans con respecto a los grupos metilo en las

poeicionas 3 y 5 del anillo de piperidina y el grupo R? estéd en posicién cis con
respecto a los grupos metilo.

13. Un compuesto de acuerdo con cualqulera de las reivindicaciones anteriores
que tiene la férmula general (1D), en el que la estereoquimica de loa grupos en las
posiciones 3 y 4 del anilio de pirrolidina ast4 en configuracion trans entre si.
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14. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de (as reivindicaciones anteriores
que tiene la féirmula general (1E)

~176-

£,

en la que R', R% R, R* y R® son como se han definido anteriormente en este
documento, y donde |a estereoquimica de los grupos en las posiciones 3 y 4 del
anillo de pirrolidina estd en configuracién trans entre sl y en la que Ia estereoquimi-
ca de los grupos metilo en las posiciones 3 y 5 del anillo piperidina eeté en configu-
racién cis entre sl y donde el grupo R' en la posicién 4 estd an posicién frans con
respecto a los grupos metilo en 1as posiciones 3 y 5 del anllio de piperidina y el
grupo R? est4 en posicién cis con respecto a los grupos metilo.

15. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores
que tiene la fGrmula general (1F)

en la que R', R, R®, R* y R® son como se han definido anteriormente en este
documento y donde la estereoquimica de los grupos en las posiciones 3 y 4 del
anillo de pirrolidina estd en configuracién trans entre sl y donde la estereoquimica
de los grupos metilo en las posiciones 3 y 5 del anillo de piperidina son cis entre sl
y donde et grupo R' en la posicion 4 estd en posicién trans con respecio a los
grupos metilo en las posiciones 3 y 5 del anillo de piperidina y el grupo R® estd en
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posicion cis con respecto a los grupos metilo y donde R* y R°® estdn en las posicio-
nes 2 y 4 del anillo de fenllo.

16.  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las relvindicaciones anteriores
en of que R' se selecciona entre -alquilo (Ci-C.), -cicloaiquiio (C4-Cs), fenilo o
piridilo donde R' estd opclonalmente sustituido con uno o més grupos selecciona-
dos entre CH;, CHCHjs, haldgeno, OCHs, OCH;CHs, CN, CF; 0 OCF;.

17.  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores
en el que R' se selecciona entre grupos n-propilo, ipropilo, n-butilo, metoximetilo,
ciclopropilo, ciclohexilo, fenilo, 3-fluorofenilo, 4-fluorofenilo, 4-clorofenllo, 4-
metilfenilo, 4-metoxifenilo, 2,6-difluorofenilo, 2,4-difluorofenilo, 3,4-difluorofenilo,
piridin-2-ilo o plridin-3-lio.

18.  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores
en el que R' se selecciona entre grupos piridin-2-ilo, fenllo, 3-fluorofenilo, 4-
fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-metilfenlio, 4-metoxifenilo, 2,6-diflucrofenilo, 2,4-
difiuorofenlio o 3,4-difluorofenilo.

18.  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de (as relvindicaciones anteriores
en ol que R’ es -H, -alquilo (CrCs), -ciclomiquilo (CxCe), -slquil(Ci-
C,)cicioalquilo(Cs-Cs) 0 heterocicilio, donde cada uno de los Gltimoe cuatro grupos
R® esté opcionaimente sustituldo con uno o méds grupos seleccionados entre ~OH, -
alquilo (C1-Cq) 0 -OR® donde R® es -H, CH, o CH:CHj, y donde cuando R” s un
grupo heterociclico, dicho grupo heterociclico es un sistema de anillo monociclico
de 8 miembros que contiene hasta 2 heterodtomos N.

20. Un compuesto de acuerdo con cuaiquiera de las reivindicaciones anteriores
en el que R? se selacciona entre: grupos hidrégeno, etilo, i-propilo, n-proplio, n-
butilo, t-butilo, i-butilo, 2-metoxistilo, ciclopentilo, ciclobutilo, ciclopentiimetilo,
piridin-2-ilo, plridin-3-ilo, piridazin-3-ilo, pirazinilo, pirimidin-5-ilo, pirimidin-2-ilo,
pirimidin-4-ilo o tetrahidropiran-4-ilo.

21. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaclones anteriores,

2
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en el que R* se selecciona entre H, F o Cl y R® se selecciona entre F o Cl.

22.  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores
en el que el grupo fenilo que tiene sustituyentes R* y R® es: un grupo fenilo 2,4-
sustituido en el que cada uno de los grupos R* y R® se selecciona independiente-
mente entre F o C!; o, un grupo fenilo 4-monosustituido en elque R'es Hy R* es F
o Cl.

23. Un compuestio de acuerdo con cualquiera de las reivindicaclones anteriores
en el qua el grupo fenilo que tiene sustituyentes R y R® se selecciona entre grupos
4-clorofenilo o 2,4-difluorofenilo.

24. Un compuesto de acuerdo con cualqulera de las reivindicaciones 18 a 23,
que tiene la férmula general (IF).

25. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anterlores de
férmula general (IC), en el que:

R’ es un grupo fenilo, 3-flucrofenilo, 4-fiucrofenilo, 2,6-difluorafeniio, 2,4-
difiuorofenilo, 3,4-diflucrofenilo o piridin-2-lio;

R es OH;

R'esH;

R* se selecciona entre: H o F y R® se selecciona entre: F o Cl.

28. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 25 seleccionado entre los
compuestos de los ejemplos 12, 16, 24 y 48 o sales farmacéuticamente aceptables,
soivatos o hidratos de ios mismos.

27.  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24 de
férmula general (IC), en el que:

R’ es un grupo fenlio o piridin-2-ilo;

R? es OH;

R? es un grupo heterociclico seleccionado entre: grupos piridin-2-flo, piridin-
3-ilo, piridazin-3-ilo, pirazinilo, pirimidin-5-ilo, pirimidin4-ilo, pirimidin-2-il0 o
tetrahidropiran-4-ilo;

KV
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tanto R* como R®son F.

28. Un compuesto de acuerdo con la relvindicacién 27 seleccionado entre los
compuestos de los ejemplos nimero 31, 34, 35, 42 y 47 y sales farmacéuticamente
acaptables, soivatos o hidratoe de los mismos.

28. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 2 24 de

fébrmula general (IC), en el que:

R' es fenilo, 4-fluorofenilo, 4-clorofeniio, 3-fluorofenlio, 2,4-diflucrofenilo,
3,4-dlfluorofenilo, pirdin-2-ilo;

R® es OH;

R® es t-Bu, Pr, Et; y

R'yR'sonF.

30. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 29 seleccionado entre los
compuestos de los ejemplos 1, 5, 6, 8, 9, 10, 13, 15, 22, 40, 50, 51, 52y 53 y sales
farmacéuticamente aceptables, solvatos o hidratos de los mismos.

31. Un compuesto de acuerdo con cualqulera de las reivindicaclones anteriores
seleccionado entre: los compuestos de los ejemploe nimero 1, 5, 6, 8, 8, 10, 12,
13, 15, 16, 22, 24, 31, 34, 35, 40, 42, 47, 48, 50, 51, 52 y 53 y sales farmacéutica-
mente aceptables, solvatos o hidratas de ioé mismoe.

32. Un compuesto de acuerdo con cualqulera de las reivindicaclones anteriores
seleccionado entre: los compuestos de lca ejemplos nimero 1, 5, 9, 12, 13 y sales
farmacéuticamente aceptables, solvatos o hidratos de los mismos.

33, Un compuesto de acuerde con la reivindicacién 1 seleccionado entre
(3R.4R,55)-1-{[(3S.4R)-1-terc-butil-4-(2,4-diflucrofenil)pirrolidin-3-icarbonil}-3,5-
dimetil-4-fenilpiperidin-4-ol también conocido como [1-ferc-butil-4-(2,4-difluoro-
fenil)-pirrolidin-3-if}-{4-hidroxi-3,5-dimetil-4-fenil-piperidin-1-if)-metanona y sales de
dcidos farmacéuticamente aceptables, hidratos o solvatos del mismo.

M. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 selecclonado entre
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hidrocloruro de  (3R.4R,5S)-1-{(3S,4R)-1-terc-butil-4-(2,4-dflucrofenipirrolidin-3-
illcarbonil)-3,5-dimetil-4-fenilpiperidin-4-ol y [1-terc-buti-4(2,4-difluoro-
fenil)-pirrolidin-3-i]-(4-hidroxi-3,5-dimetil-4-fenil-piperidin-1-il)-metanona, sal HCI.

35. Un proceso para la preparacién de un compuesto de férmula | como se ha
definido anteriormente en este documento en cualqulera de las reivindicaciones 1 a
34 mediante una reaccién de acoplamiento de los compuestos (Il) y (1Il)

donde R', R?, R?, R* y R® son como se han definido anteriormente en este docu-
mento.

38. Una composicién farmacéutica que incluye un compuesto de férmula (1),
(1A), (B), (IC), (ID), (IE) o (IF) o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato,
solvato o derivado del mismo junto con uno 0 mas exciplentes, diluyentes o
vehiculos farmacéuticamente aceptables.

37. Una composlcion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 38 que
incluye uno o mas agentes terapéuticos adicionales.

38. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicaciéon 36 en la
que el agente terapéutico adicional es uno ¢ més agentes seleccionados entre:
inhibidores de PDES; inhibidoras de NEP; agonistas o moduladores selectivos de
D3 o D4; moduladores de receptores de estrégenos y/o agonistas de estrégencs
y/o antagonistas de estrégenos; agentes de sustitucién de testosterona, testostero-
na o un implante de testosterona; estrégenos, estrégenos y medroxiprogesterona o
acetato de medroxiprogesterona (MPA), o esirégenos y agente de terapia de
sustitucién hormonal de metil testosterona.
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38. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicaclén 38 en la
que el agente terapéutico adicional es un inhibidor de PDES o un inhibidor de NEP.

40. Un compuesto de férmula (1), (IA), (B), (IC), (ID), (IE) o (IF) o una sal
farmacéuticamente aceptable, solvato o derivado del mismo, 0 una composicién
farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaclones 37 a 30, para uso
como un medicamento.

41. Un compuesto de fdrmula (I}, (IA), (B), {IC), (ID), (IE) o (IF) o una sal
farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato o derivado del mismo, o una
composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 37 a
39, para uso en el tratamiento de una disfuncién sexual femenina, disfuncién eréctil
mascullna, obesidad o diabetes.

42, El uso de un compuesto de formula (1), {1A), (B), (IC), (ID), (IE) o (IF) o una
sal farmacéuticamente aceptable, solvato o derivado del mismo, o una composicién
farmacéutica de acuerdo con cuakquiera de las reivindicaciones 37 a 38, para la
fabricacién de un medicamento para uso en el tratamiento de una disfuncién sexual
femenina, disfuncién eréctil masculina, cbesidad o diabetes.

43.  Un método para tratar una disfuncién sexual femenina, disfuncién eréctil
masculina, obasidad o diabetes, que comprende administrar una cantidad eficaz de
un compuesto de férmula (1), (1A), (B), (IC), (ID), (IE) o (IF) o una sal farmacéutica-
mente aceptable, solvato o derivado del mismo, o una composicién farmacéutica de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 37 a 39.

g
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La presente invenclén se refiere a una clase de agonistas de melanocortina
CR4 de férmula general ()

en la que R', R? R?, R* y R® son como se han definkdo anteriormente y especial-
mente a compuestios agonistas selectivos de MCR4, a su uso en medicina, a

composiciones que los contlenen, & procesosa para su preparacién y a Intermedios
usados en tales procesos.



TRATADODE C PERACION DE PATENTES
PCT
NOTIFICACION DE TRANSMISION DEL REPORTE DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL DE PATENTABILIDAD
(PCT Regla 71.1)
De: AUTORIDAD DE REVISION PRELIMINAR INTERNACIONAL

Para:

RUDDOCK, Keith, S.

Pfizer Global Research and Development
Ramsgate Road

Sandwich,

Kent CT13 9NJ

Gran Bretaria

Sello de de la Oficina de Patentes Europea Pharma 12 de abril de 2006

Fecha de expedicién: 11.04.2006

Referencia del expediente del solicitante 0 mandatario: PC32058A
Solicitud Internacional No.: PCT/IB2005/000208

Fecha de presentacién internacional: 26.01.2005

Fecha de prioridad: 04.02.2004

Solicitante: PFIZER LIMITED.

1. Se notifica al solicitante que la Administracion Encargada del

Examen Preliminar Internacional ha emitido el informe de examen
preliminar internacional para la solicitud internacional y se lo
transmite adjunto, acompafado, si procede, de sus anexos.

. Se transmite una copia del presente informe y, si procede, de sus
anexos, a la Oficina Internacional para comunicacién a todas las
Oficinas elegidas.

. Si alguna Oficina elegida lo exige, la Oficina Internacional realizaré
una traduccién en inglés del informe (con exclusién de sus anexos) y
la transmitira a las Oficinas interesadas.

. RECORDATORIO

Para iniciar la fase nacional ante cada Oficina elegida, el solicitante
debe cumplir ciertos actos (presentacion de la traduccién y pago de
las tasas nacionales) en el plazo de 30 meses desde la fecha de
prioridad (o més tarde por lo que respecta a ciertas oficinas) (Articulo
39.1} (véase también el recordatorio enviado por la Oficina
Internacional en el formulario PCT/IB/301).

Cuando deba entregarse una traduccién de la solicitud internacional
o una oficina elegida, se incluira la traduccion de cualquier anexo de



informe de Examen Preliminar Internacional. Corresponde al
solicitante preparar la traduccion en cuestion y entregarla
directamente a cada Oficina elegida interesada

Para mas amplios detalles en lo relativo a los plazos aplicables y las
exigencias de las oficinas elegidas, véase el Volumen II de la guia del
solicitante PCT.

Se llama la atencién del solicitante sobre el Articulo 33(5) que prevé
que los criterios de novedad, actividad inventiva y de aplicacién
industrial definidos en el Articulo 33(2) a (4) s6lo serviran a los
efectos del examen preliminar internacional, y que “todo Estado
contratante puede aplicar criterios adicionales o diferentes al objeto
de decidir, en ese Estado, si la invencién es patentable o no" (véase
también el Articulo 27(5)). Tales criterios adicionales pueden afectar,
por ejemplo, a las excepciones de patentabilidad, requisitos
especificos relativos a . la divulgacién, la claridad de las
reivindicaciones.

Nombre y direccién postal de la Administracién encargada del Examen
Preliminar Internacional:

Oficina de Patentes Europea P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk - Pays Bas

Tel: +31 70 340-2040, Tx : 31 651 epo nl

Fax: +31 70 340-3016

Funcionario Autorizado: Janzing, M
Tel: + 31 70 340-4140



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(Capitulo II del Tratado de Cooperacion en materia de Patentes)
(PCT Articulo 36 y Regla 70)

Referencia del expediente del solicitante o mandatario: PC32058A
Solicitud Internacional No.: PCT/1B2005/000208

Fecha de presentacion internacional: 26.01.2005

Fecha de prioridad: 04.02.2004

Clasificaciéon Internacional de Patentes (IPC) o la vez clasificacion
nacional e IPC: INV. CO7D 401/06, CO7D 401/14, A61K 31/454, A61P
15/00.

Solicitante: PFIZER LIMITED.

1. El presente informe preliminar internacional sobre patentabilidad,
se establece por esta Administracién encargada del examen preliminar
internacional segun el Articulo 35 y se transmite al solicitante conforme
el Articulo 36.

2. Este INFORME consta de un total de 6 hojas, incluida la presente
hoja de portada.

3. Este informe también contiene ANEXOS, que comprenden.
a. [ (remitido al solicitante y a la oficina internacional) un
total de 2 hojas, descritas a continuacién:

hojas de la descripcion, las reivindicaciones y/o
los dibujos que han sido modificadas y que sirven de
base al presente informe, y/o de hojas que contienen
rectificaciones autorizadas por esta Administracién
(véase la Regla 70.16 y la Instruccién Administrativa
607 del PCT).

O hojas que reemplazan a otras hojas anteriores,
pero que esta Administracién considera que contienen
modificaciones que se extienden més alld de la
divulgacion de la invencion tal como fue
originalmente presentada, segin se indica en el punto
4 del Reglamento [ y en el Recuadro Suplementario.

b. [ (remitido anicamente a la Oficina Internacional) un
total de (indicar tipo y soporte(s) electrénico(s)) ,
que contienen una lista de secuencias y/o tabla(s)
relativa(s), solo en formato legible por ordenador,
como se indica en el Recuadro Suplementario relativo
a Listas de Secuencias (ver Instruccién
Administrativa 802).



4. El presente informe contiene indicaciones relativas a los

siguientes puntos:

X] Recuadro I

Base de este informe

[] Recuadroll Prioridad

X] Recuadro III Ninguna formulacion de opinién sobre la
novedad, la actividad inventiva y la
aplicacion industrial

[(] RecuadroIV  Falta de unidad de Invencién

X RecuadroV Declaracién motivada segin el Articulo
35(2) sobre la novedad, la actividad
inventiva y la aplicacién industrial, citas y
explicaciones en apoyo de esta declaracién

[0 RecuadroVl  Ciertos documentos citados

[C] Recuadro VII  Defectos en la Solicitud Internacional

[J Recuadro VIII Observaciones relativas a la solicitud
internacional

Fecha de radicacioén de la demanda: 11.02.2005

Fecha de elaboracion de este reporte: 11.04.2006

Nombre y direccién postal de la Administracién encargada del Examen

Preliminar Internacional;

Oficina de Patentes Europea P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk — Pays Bas
Tel: +31 70 340-2040, Tx : 31 651 epo nl

Fax: +31 70 340-3016

Funcionario Autorizado: Allard, M.

Tel: + 31 70 340-2002



Recuadro 1. Base de este informe

1. Por lo que respecta al idioma, este informe se ha establecido
sobre la base de la solicitud internacional en el idioma en el cual se
depositd, salvo indicacion en contra sefialada a continuacion.

(0 Este informe esta basado en una traduccién del idioma
original al siguiente idioma, que es el de una traduccién
roporcionada a los fines de:

EI busqueda internacional (segin Reglas 12.3 y 23.1 (b))

[0 publicacién de la solicitud internacional (segiin Regla
12.4)

[0 examen preliminar internacional (segiin Reglas 55.2
y/o 55.3)

2.  Por lo que respecta a los elementos* de la solicitud internacional,
esta opinion se ha establecido sobre la base de (las hojas de reemplazo
que hayan sido enviadas a la Oficina receptora en respuesta a un
requerimiento segun el Articulo 14 se las denomina en este informe como
“inicialmente presentadas”® y no se anexan al informe):

Descripcién, Piginas

1-161 tal como se presentaron inicialmente

Relvindicaciones, Nimeros

1 (parte), 2-43 tal como se presentaron inicialmente

1 (parte) recibidas el 04.11.2005 con carta del
02.11.2005.

44 recibidas el 16.02.2006 con carta del
16.02.2006.

Dibujos, hojas

1/10-10/10 tal como se presentaron inicialmente

[0 unalista de secuencias y/o tabla(s) relativa(s) — ver Recuadro
Suplementario relativo a Listas de Secuencias

3. Las modificaciones ha ocasionado la cancelacion de:

la descripcién, péginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/fig,

la lista de secuencias (especificar):

tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):

L0000



hubiesen presentado (algunas de) las modificaciones anexadas a
este informe y listadas abgjo, ya que se ha considerado que iban
mas alla de la divulgacion de la invencién tal como fue
presentada, como se indica en el Recuadro Suplementario (Regla
70.2(c)).

4, [J El presente informe ha sido establecido como si no se ’))

[l la descripcion, paginas

[ las reivindicaciones, Nos.

[] los dibujos, hojas/fig.

[] lalista de secuencias (especificar):

[0 tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):

* Si se utiliza el punto 4, algunas o todas estas paginas pueden llevar el
sello de “sustituida”.

Recuadro No. III. Ninguna formulacién de opinién sobre Ia
novedad, la actividad inventiva y la aplicacién industrial

1. Las preguntas con respecto a si el invento reivindicado parece ser
novedoso, implica una actividad inventiva {no ser evidente), o ser
susceptible de aplicacién industrial, por lo que respecta.

[ al conjunto de la solicitud internacional,
a las reivindicaciones Nos. 43 (en relacion solo con la
aplicacion industrial)

debido a que:

J la solicitud internacional, o las reivindicaciones Nos. 43 en
cuestion se refieren al objeto, respecto del cual no requiere
examen preliminar internacional (especifique):

ver hoja separada

[0 a descripcién, reivindicaciones, o los dibujos (indiquese
cuales a continuacién] o tales reivindicaciones Nos. en
cuestion no son claras, de manera que no es posible
formular una opinion significativa (especifique):

[J las reivindicaciones, o las reivindicaciones Nos. en cuestion
no son claras, de manera que no es posible formular una
opinién significativa.

[J no se ha emitido informe de busqueda internacional para
dichas reivindicaciones Nos.



(0 1alista de de secuencias nucleétidas y/o de aminoédcidos no
cumplen la norma estindar prevista en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas por que:

La lista en papel O

O

no se presento

no cumple con la norma estandar

La lista en formato legible por ordenador

U
O

no se presento

no cumple con la norma estandar

(] las tablas relativas a las listas de secuencias de nuclestidas
y/o de aminodcidos, si inicamente se han presentado en
formato legible por ordenador, no cumplen con los
requisitos técnicos previstos en el Anexo C-bis de las
Instrucciones Administrativas.

[0  Ver recuadro suplementario para més detalles.

Recuadro No. V Declaracién razonada segiin el Articulo 35(2)
con respecto a la novedad, nivel inventivo o aplicacién industrial:
anterioridades y explicaciones que soportan tal declaracién

1. Declaracion

Novedad (N) Si:
No:

Nivel Inventivo {NI) Si:
No:

Aplicacion Industrial (Al) Si:
No:

Reivindicaciones 1-44
Reivindicaciones -

Reivindicaciones 1-44
Reivindicaciones -

Reivindicaciones 1-42, 44
Reivindicaciones -

2. Citas y explicaciones (Regla 70.7)

ver hoja separada.



REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(HOJA ANEXA)
Solicitud Internacional No. PCT/IB2005/000208

Re punto I.

Se deberia notar que aunque la reivindicaciéon 44 ha sido presentada
después de la terminacién de la Busqueda Internacional, deberia
parecer que el tema de la reivindicacion mencionada carece al alcance
de dicha Busqueda, y que por lo tanto la reivindicacion 44 esta incluida
en el presente reporte.

Re punto III.

La reivindicacién 43 relacionada con la materia considerada por esta
Autoridad cubierta por las provisiones establecidas en la Regla 67.1 (iv)
del PCT. Por lo tanto, no se formulard ninguna opinién con respecto a
la aplicacion industrial de la materia de esta reivindicacién (Articulo

34(4)(a){l) del PCT).

Re punto IV.

Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1: WO 02/068387 A (MERCK & CO., INC ET AL) 6 de Septiembre de
2002 (2002-09-06)

D2: WO 02/068388 A (MERCK & CO., INC.) 6 de Septiembre de 2002
(2002-09-06) :

Novedad [Articulo 33{2) del PCT)

Ninguno de los documentos disponibles del arte previo divulga
piperidinilcarbonil-pirrolidinas de acuerdo con la formuila I de la
presente solicitud, en donde el anillo de piperidina es sustituido por dos
grupos metil en las posiciones 3 y 5: la materia de las reivindicaciones
1-44 es por lo tanto, novedosa.

Nivel inventivo (Articulo 33(3} del PCT)

El tema de las reivindicaciones 1-44 también involucra un nivel
inventivo:

Los documentos D1 y/o D2, los cuales pueden ser vistos como la
representacion mas cercana del arte previo, describe piperidinilcarbonil-
pirrolidinas 1tiles como receptores agonistas melanocortin-4.



En la luz de las ensefianzas de los documentos D1 y/o D2 el problema
objetivo que oculta la actual solicitud puede ser en el abastecimiento de
un receptor de agonistas melanocortin-4 mejorado.

Este problema de hecho, es considerado para ser resuelto por la actual
solicitud en la luz de la comparaciéon bioldgica de datos presentados en
la carta de fecha 02.11.2005.

Para resolver el problema que la presente solicitud propone
esencialmente, sustituir las posiciones 3 y 5 del anillo de piperdine de
los compuestos divulgados en el documento D1 y/o D2 por grupos
metil.

Nada en el arte anterior disponible o del conocimiento general de la
persona experimentada sugerido que semejante modificacién
estructural de los compuestos del arte anterior llevarin a los
compuestos con una actividad mejorada

Los intermedios de la reivindicacién 44, los cuales contienen elementos
estructurales esenciales de los compuestos finales, pueden beneficiar el
caracter inventivo de dichos compuestos finales.

Aplicacion industrial (Articulo 33(4] del PCT)

Los compuestos, composiciones y métodos de las reivindicaciones 1-42
y 44 pueden ser usados en la industria farmacéutica.

Para la evaluacién de la presente reivindicacion 43 sobre la pregunta si
son industrialmente aplicables o no, no existe un criterio unificado en
los Estados Contratantes del PCT.



REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula general (I}

Hy

R} R

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, isémero del
mismo

en la que R! se selecciona entre: grupos -alquilo (C1-Ce), - alquenilo {Ca-
Cs), - alquinilo {C2-Cg), - cicloalquilo {C3-Ca), - cicloalquenilo (Cs-Cs), -
alquil (C;-Cg) - cicloalquilo (C3-Ca), arilo, - alquilarilo (C1-Ca)},
heterociclico 6 grupos alquil (C;-Ca) -heterociclicos

donde cada uno de los grupos R! anteriores esta opcionalmente
sustituido con uno o méas grupos seleccionados entre: alquilo (C1-Cd), -
(CHa)m cicloalquilo (Ca-Cs), halégeno, (CHa)mORS, -CN, C{O)ORS, -
(CH2)mNR7SO2RS8, CF3, CH2CF3, OCFa 6 OCH3CF3dondem =0, 16 2;

R2 es H, OH 6 OCHay;

R3 se selecciona entre: grupos H, - alquilo (C1-Ce), - alquenilo (Ca-Ce), -
alquinilo (C2-Ce), - cicloalquilo (Ca-Ca), - cicloalquenilo (Cs-Cs), - alquil
(C1-Ca) - cicloalquilo (Ca-Ca), arilo, - alquilarilo (C1-Ca), heterociclico 6
grupos alquil (Ci-Ca) -heterociclicos

donde cada uno de los 1ltimos diez grupos R3 estA opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos seleccionados entre -OH, -alquilo (C;-



C4), - (CHa)ncicloalquilo (C3-Cs), halégeno, -CN, -(CHz)aORS 6 -
(CH2)aNR7R® donde n =0, 1 6 2; ’b

R4 se selecciona entre: -H, -alquilo (C1-C4), - alquenilo (C2-Ca), -
alquinilo (C2-Cs), -(CHa)pcicloalquilo (Ca-Cs), -(CHa)pciclo-alquenilo(Cs),
halégeno, -(CHa)p,ORS, (CH3)p,NR7RS, -CN, -C(O)RS, -C(O)ORS, -C(O)NRRS,
-(CH2)pNR7S0O2R8, CF3, CHaCF3, OCFa 6 OCH2CFsdonde p=0, 16 2;



44, Un compuesto de formula (v)

W)

En donde R!, R?, R* y R5 son como se describen en la reivindicaciéon 1, y

R3 es un grupo t-butoxicarbonilo.
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Re Rem 1.

It should be noted that although claim 44 has been filed after completion of the
intemational Search, it would appear that the subject-matter of said claim falls within the
scope of said Search, and that therefora claim 44 is included in the present report.

Re item Il
Claim 43 relates to subject-matter considered by this Authority to ba covered by the

provisions of Rule 67.1{lv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with respect
ta the industrial applicabliity of the subject-matter of this claim (Article 34(4)(a)(l) PCT).

Re Item V.

D1: WO 02/068387 A (MERCK & CO., INC. ET AL) 6 September 2002 (2002-09-06)
D2: WO 02/068388 A (MERCK & CO., INC.} 6 September 2002 (2002-09-06)

Novelly (Article 33(2) PCT)
Nense of the available prior art documents discloses piperidinyicarbonyl-pymrolidines
according to formula | of the present application, wherein the piperidine ring is substituted

by two methyl groups in positions 3 and 5: the subject-matter of claims 1-44 is therafora
novel.

Inventive atep (Aricle 33(3) PCT)
The subject-maiter of claims 1-44 also involves an inventive step:

D1 and/or D2, which can both be seen as representing the closest prior art, describe
piperidinyicarbonyt-pyrrolidines useful as melanocortin-4 receptor agonists.

In the light of the teachings of D1 and/or D2 the objective problem underlying the presant

Form PCT/Separaty Shaetf400 (Shael 1) (EPO-January 2004)
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application can be seen In the provision of improved melanocortin-4 receptor agonists.

This problem is indeed considered as being solvad by the present application In the light of
the comparative biological data filed with letter of 02.11.2005.

To solve this problem the present application proposes assentially to substitute the
positions 3 and 5 of the piperidine ring of the compounds disclosed in D1 and/or D2 by

methyl groups.

Nothing in the available prior art or from the skilled person’s general knowledge suggests
that such a structural modification of the compounds of the prior art would lead to
compounds with an improved activity.

The intermediataes of claim 44, which contain the assentlal structural elements of the final
compounds, can benefit from the inventive character of said final compounds.

Industrial apelicability (Adicle 33(4) PCT)

The compounds, compositions and methods of claims 1-42 and 44 can be usad in the
pharmaceutical industry.

For the assassment of the present claim 43 on the question whether it is industrially
applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting Statas.

Form PCT/Sypamis Sheati08 (Sheat Z) (EPO-Jantsiry 2004}
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or a phanmaceutically acceptable sait, hydrate, solvate(lsomarww

wharsin R’ is salacted front: -(C—Ci)alkyl, -(C-Celalkenyl, {Cz-Colaliynyl, -{Cy-
CaXycloakyl, «(CeCo)cycionlkenyl, ~(C,-CaJalkyl(Cy-Ce)cycioalkyl, aryl, -(Cy-
Calalicytaryl, heterocyciic, or -(C-Ca)alkytheterocydic groups

whersin each of the foregoing R' groups is optionally substisied by one or more
groups salectad from: -{Ci-Cclalkyl, (CH.)(Cy-Cs)cycloalkyl, halogen, -

(CH2)uOR", -CN, -C{O)OR®, {CH,)NR'SO:R", CFs, CH,CF;, OCF; or OCHCF,
whareinm=0,10r2;

R?is H, OH or OCHj;

R’ is seleciad from: H. {C,-Celalih, {Cr-Cojolicanyl, ~(Cr-Codallcynyl, -{Cr-
Co)oycloalkyl, {Ce-Celcycioabenyl, -(Cr-C2Jalkyl(Cr-Co)cycionikyl, aryl, -{Cr
Ca)akylaryl, hetarocyciic, or {C:-Cz)aikylheterocycic groups.

whereln each of latter ten R® groups Is optionally substitutad by one or mors

groups selecied from: -OH, (Ci-Coahkyl, {CHy)(Cx-Celcycioalkyl, halogen, -CN,
«{CH2)OR" or {CH)}:NR'R' whereinn =0, 1 or 2;

R’ lo selected from: -H, {Cr-Cuelkyl, ~(CrCyjalkenyl, {CrCialkyny, -
(CHa)(CrColcycloalkyl,  {CHa)p(Colcyclo-slkenyl,  halogen,  -{CH)OR",
(CHNR'RY, -CN, -C{O)R’, -C{O)JOR®, -C(OINR'R®, -(CH,),NR'SOR®, GF,,
CH.CF,, OCF, or OCH,CF, groups whereln p =0, 1or 2;

AMENDED SHEET

IB0500208
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MR’..R'.R‘-HR'III-WUIM 1, and R™ s @ +butrecycarbonyl group.

AMENDED SHEET
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1. Un compuesto de férmula general (1)

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, isémero o profér-
maco del mismo

en la que R’ se selecciona entre: grupos -alquilo (C1-Ca), -aiquenila (Cz-Cq),
-glquinile (Cx-Ce), -cicloalquilo (Cs-Cs), -cicloalquenllo (CsCy), -alquil (Ci-Ca)-
cicloalquilo (Cs-Ca), arilo, -alquilarilo (C+-C2), heterocicllio o grupos alquil (C4-Ca)-
heterociclicos

donde cada uno de los grupos R' anteriores estd opcionalmente sustituido
con uno o més grupos seleccionados entre: ‘alquilo (C1-Cs), ~(CH2)mclcloalquilo (C»-
Cs), halégeno, (CHz)nOR®, -CN, -C(O)OR®, ~(CHz)mNR'SOzR", CF3, CH:CFs, OCF,
0 OCH,CF;dondem =0, 16 2;

R?es H, OH 0 OCHy;

R® se selecciona entre: grupos H, -alquilo (C1-Ca), aalquenilb (C+Cs), -
alquinilo (CzCs), -cicloalquilo (Cy-Cs), -cicloalquenlio (Cs-Cs), -glqull (C+-Csi)-
cicloalquilo (Cs-Cy), arilo, -alquilarilo (C+-C,), heterociclilo o grupos -alquil (C,-C3)
heterociclicos

donde cada uno de los (ltimos diez grupos R? estd opcionalmente sustituldo
con uno © més grupos seleccionados entre: -OH, -alqulle (Ci-C), -
(CHa)ncicloalquilo (Cs-C), halégeno, -CN, -(CH2):OR® o <(CH2).NR'R® donde n = 0,
162;

R* se selecciona entre: -H, -alquilo (C1-C4), -alquenllo (C»-C.), -alquinilo (Cz-
Cd), ~(CHa)pcicloalquilo (Cs-Cs), -(CHa)pciclo-alqueniio(Cs), haldgeno, -(CH;),OR'.
(CH):NR'R®, CN, -C(O)R®, -C(O)OR®, -C(O)NR'R®, -(CHz)NR'SO:R’, CF,,
CH2CF,, OCF3 0 OCHsCFsdondep=0,162;
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R se selecciona entre: grupos -alquilo (C+-Cy), -alqueniio (C2-C), -alquiniio
(CxCs), -(CHg)eclcloalquilo (Cs-Cs), ~«(CHa)ciclo-alquenllo (Cs), haldgeno, -
(CH2):0R®, -(CH)NR'R", -CN, -C(O)R", -C(O)OR", -C{O)NR'R", {CH.),;NR'SO:R",
CFa, C_H=CF3. OCF; 0 OCHCFsdondep=0,162;

o R' y R® pueden formar conjuntamente un anillo seturado o ineaturado de 5
a 7 miembroe condensado;

cada uno de R%, R" y R® se selecciona independientsments entre H, CH; o
CH.CH,;

y donde los grupos heterociciicos de R' y R® se seleccionan Independiente-
mente entre sistemas de anillo de 4 a 10 miembros que contienen hasta 4 heteros-
tomos selecclonados independientamenta entre O, No 8.

2.  Un compuesto de acuerdo con la relvindicacién 1 en el que R' se selecciona
entre: grupos -aiqulio (c{-c.). cicioaiqulio (Cy-C,), -alquil {C,-Cy)-cicioaiqullo (Cs-
Ca), fenlio, -alqullarilo (C+-C2), heterociclilo o grupos -alqull (C+~Cs)heterociclicos.y
donde R’ estd opcionaimente sustltuido con uno o més grupoa selecclonados entre
alqullo (C1-Ca), {CH2)wOR®, -(CHa)mcicloalqullo (Ca-Cs), halégeno, OCHs, OCHLCHs,
CN, CFs, CH,CF;, OCF3 0 OCH,CF; dondem =162 '

y donde cuando R' es un grupo heterociclico o un grupo -alqull (C1-Ca)
heterociclico, dichos grupos heterociclicos se selaccionan indepsndientemente
entre sistemas de anllio monociclico de 5 a 8 miembros que contienen hasta 3
heterodtomos seleccionados independientements entre O, N 0 S y combinaciones
de los mismos.

3. A compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2, en el que R' se
selecciona entre: grupos -alqulio (Ci-Cs), -cicioalquilo (Ca-Cs), -alquil (C4-Ca)-
cicloalqullo (Cs-Ce), fenilo, -aiquilariio (C4-C3), heterocicilio, o grupos -alqull (Cq-
Ca)heterocidlicos :

donde cada uno de los grupos R' anteriores estd opcionaiments sustituldo
con uno o més grupos seleccionados entre: -alqullo (C:+-C.), haldgeno, «{CHz)mOR®,
CN, CF3; 0 OCFs, dondem =14 2;

R* es OH;

R® se selecciona entre; grupos H, -alquilo (C+~Cy), ~cicioaiqullo (Cy-Ca), -
alquil (C,-C2)-cicloalquilo (C3-C), arllo, -alquilarilo (C+-C5), heterocicllio, o grupos -
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Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento em el articulo 38 dea
la Decisién 486 de la Comipién de la Comnidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacifn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comumnica que:

1. La B8olicitud no contiens la copia del documemto en que cansta la cesiém del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisién 486.

En cumplimiente de lo dispuesto por el articulo 3% de la Decisidn 486, se le
requiere para que dentro del té&rmino da dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presemte oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perderi su prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispussto en el numeral 5.2, literal
e}, del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

El antardor requerimiento fue notificado por fijaciém en 1lipta de

focha —135Et 2



