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: ANEXOS h

E Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.
I:I Documento que acredita |a existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.
[[] Documento de Representacién Legal.

|:| Documento de ceslon del inventor al solicitente o a su eausanln'.
D Declaraciones

|:| Copla de |a solicitud intemacionel. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos)
E Traduccién de la solicitud Intemacional al castellano. {(Resumen, descripcitn, relvindicaclones)
[] copia del Reporte Preliminar Intenacional sobre patentabilidad.

[] Traduccién del Reporte Preliminar Intemacional sobre patentabliidad.
D De ser el caso, copla del contrato de acceso.

[[] De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacin de uso de conocimlentos
tradicionales de las comunidades Indigenas.

E Arte Final 12X12. “
|:| De ser el caso, Informaci6n sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el !
mismo titular o su causante, relaclonados parciel o totaimente con la invencién de esta solicitud.

[] De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intemacional.
E Otros: Reporte de Basqueda Intemacional con su traduccién y Pubficacion con su traduccién.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

. . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPENINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT

[21) N° de solciu: Gl ntct C07D 21700

(22) Fecha de solicitud: ~~~ 06-12-08

(71)Solicitanta(s)  INCYTE CORPORATION

(30)Priokiad  (31) No.Priorided 32) Fechs  (33) Pals
60/589,273 07-06-04

: us YAO, Wenqing: ZHUO, Jincong; XU,
60/602,051 17-08-04 uS |(72) inventorfes)  Meizhong; ZHANG, Colin; METCALF,
60/602,791 19-08-04 us Brian; HE, Chunhong y QIAN, Ding-Quan
B0/638,803 2-12-04 us
(74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE
(85  Fecha limite Inicio fese nacional: 07-12-08 (87) Publicacion Intemacional
(88)  Daioa relsiivos a la prasentacidn de la soficitud PCT Fecha: 2411105
Facha de presentacion de la soficiud:  04/05/03 N° publicacion: WO 2008/110902 A1

No. de soliciud PCTAUS2003015559

(64) Tito: “COMPUESTOS AMIDO Y 8U USO COMO FARMACEUTICOS"

Resumen - Relvindicacién(es):

Reivindicacién nimero 1:
Un compuesto de formula I:

o una sal o profarmaco farmacéuticaments aceptable del mismo, en donde:

Cy @8 un grupo arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicicalqullo, cada uno opcionaimente sustituido
por1,2,3,4065-W-X-Y-Z;

R’ y R? Junto con el &tomo de carbono al que se encuentran unidos forman un grupo cicloaigulio de 3-,
4-, 5-, 8- & 7- miembros, 0 un grupo heterocicloaiquilo de 3-, 4-, 5-, 6- 6 7- mlembros, cada uno opclonaimente
sustiuidopor1,263 R,

R® y R' Junto con el étomo de nitrdgeno al que se encuentran unidos, forman un grupo
heterocicioalqullo opcionaimente sustituldo por 1, 2, 3 6 4 -W'-X-Y'-Z";

R® es un grupo halo, siqulio Cqa alquenilo Cag, alquinlio haloalquiio C,., arlo, cicloalquilo,
heteroariio, heterocicioalqullo, CN, NO,, OR", SR", C(O)R®, C(OINR'R", gp)on'. OC(O)R®, OC{O)NR°R",
NRER®, NR°C(O)R’, NR°C(O)OR". S{O)R®, S(OINRR?, S(O):R" 0 S(0)NRR®:

W, W' y W" cada uno, Independientements, estin ausentes o son un grupo alquilenilo Ci,,
alquenlienlio C.,, ealquinilenlio Cae, O, S, NR®, CO, CS, COO, CONR®, OCONR®, SO, SO; SONR® o
NR'CONR', donde dichos grupos alqulleniio C.s, alqueniienlic Ciis, slquiniienllo Cas estdn cada uno
opcionalmente sustituidos con 1, 2 6 3 grupos halo, OH, alcoxlio C.4, haloalcoxllo C,.,, amino, alquiiamino Cy4,
o dialquilamino C,,,

X, X' y X" cada uno, independientements, estdn ausentes o son un grupo alqulleniio C.,, alquenlieniio
Cae. alquinilenlioc C;s, arlio, cicloalquilo, hetercario, heterocicloalquilo, arilalqullo, cicloalqullalquiio,
hetercarilalquilo, heterocicioalquilalquilo, arilakjuenilo, clcloalquilalquentlo, heteroarilaiquenilo,
heterocicioalquilalquenilo, arilalquinilo, cicicalqullaiquinlio, heteroariialquinilp, heterocicloalquilalquinilo, cada
uno de ios cuales estd opclonalments sustituido con uno o més grupo halo, CN, NO,, OH, alcoxilo Cy,
haloalcoxilo C,4, amino, alquilamino C,4 o dialqullamino Ca4;

Y, Y' y Y” cada uno, independientements, estén ausentes o son un grupo alqulienilo C,.4, alquenilienilo
Cae¢. glquinilenilo Ca4, O, S, NR®, CO, CS, COO, CONR®, OCONR®, S0, SO;, SONR® 0 NR°CONR', en donde
dichos alquileniio C.4, alquenllenlio C,, alquinilenilo C.s estin cada uno opclonalmente sustituido con 1, 2, ¢
3 grupos halo, OH, alcoxilo C44, haloaicoxiio Cy4, amino, alquilamino C,., o dialquilamino C34;

Y



Z,Z y Z" son cada uno, iIndependientements, H, halo, CN, NO;, OH, alcoxilo Cs4, haloaicoxlio Cy,
amino, aiqullamino C,4 o diaiquilamino Ca,,, alqulio C,,, aiqueniio C,,, aiquinlio Ca,, arlo, cicloalquilo,
heteroariio o heterocicloalquilo, en donde dichos grupos siquiic C.4, alquenlio Ca,, alquinlio Cas, arllo,
cicloaiquilo, heteroarilo o heterocicioalquilo, estéin opcionalmente sustituidos con 1, 2 6 3 grupos halo, alquilo
Cia, 8iquenilo Ca4, alquinilo haloalquilo C.4, arilo, cicloalqullo, heteroarilo, heterocicioalqullo, CN, N
OR*, SR", C(O)R®, C(OINRR’, C(O)OR®, OC(O)R", OC(ON , NR°RY, NR°C(O)R®, NR(O)OR", S(O)R",
S(OINRR®, S(0):R" 0 S(O).NR°R?;

En donde dos -W-X-Y-Z unidos al mismo étomo, forman opclonaimente un grupo cicloaiquilo o
heterocicioaiqullo de 3 a 20 miembros opclonaimeante sustituido con 1, 2 6 3 “W"-X"-Y"-Z";

En donde dos —-W'-X'-Y"-Z' unidos al mismo étomo, forman opcionalments un grupo cicloalquilo o
heterocicloalqullo de 3 a 20 mlembros opcionalmente sustituldo con 1, 2 6 3 -W"-X"-Y"-Z";

En donde -W-X-Y-Z no @8 H;
. En donde -W"-X'-Y"-Z' no es H;
En donde -W"-X"-Y"-Z" no es H;

R" es H, alqulio Cys, haloalquilo C,., alquenilo Cae, (alcox] Cig)- alquilo Ci1.a, 8lquinlio C,,, arlio,
cicloalqullp, heleroarilo o heterocicloalqulio;

R’ @8 H, elquilo C.4, haloalqullo C.s, alquenlio C;,, alquinlio Cas, arilo, cicloslquilo, helercarfio o
hetsrocicloalquiio;

Ry R? son cada uno, independientemente, H, silquilo C.4, haloalquilo C,.s, alquenilo C,,4, alquinllo C;.
a, @rilo, cicloaiqullo, arilaiquilo o cicoalquilalquilo;

o R®y R* junto con el dtomo de nitrégenc al que estén unidos forman un grupo heterociclosiquilo de 4-, @)
5-, 6~ 6 7- miembros; y :

R" y R’ son cada uno, independientements, H, alqullo Cy.s, haloalqullo Cy.e, alqueniio Cae, alquiniio Ca,,
arilo, cldoalquilo’ arilalqullo o cicloalquilalquilo;
o R* y R'junto con el 4tomo de nitrégeno al que estdn unidos forman un grupo heterocicloalquilo de 4-,
§-, 6- 6 7- mlembros.

Con las siguientes condiciones: .
a) Cuando R® y R* Junto con el &tomo de niirégeno &l que estdn unidos forman un grupo piperidinilo,
dicho grupo plperidinilo es no sustituido o sustituldo por un grupo diferente a:

v,

3

En donde;

V @8 CHzCH,, CH=CH 0 CH;0; y <9
R e3 H, halo o alqullo Cy.

b) Cuando R® y R* junto con el étomo de nitrégeno al que estdn unidos forman un grupo piperazinilo,
dicho Cy esta sustiuldo por al menos un =W-X-Y-Z.
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/US05/15559

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC(7) : CO7D 221/00, 223/02, 223/04, 231/04

USCL :546/16, 546723, 546/208, 5467184, 544/63, 544/106, 544/224, 514/211.01, 514/212.01, 514121202

Segin la Clasificacién de Patentes Intemacions! (CPI) o segin s clasificacién nacional y ts CPI
| B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacién minirma busceds (sistema de cluﬁuslai’lqlmb de stmbolos do clasificacisn)
U.S. : 546716, 546/23, 5461208, 546/184, S44/63, 544/106, 544/224, 514/211.01, 514/212.01, 514/212.02

[ Documentacién buscada fuera de documentacién minitm hasta donda dichos documentos se inchzyan en i campas buscadas

STN (Online REGISTRY, CAPLUS) Bdsqueda de Estructura

_Bllededluehcmmmluhdumhhwm(nmhudehhudedlﬂy,hﬂnnpkﬁnmmwtl)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria *

Citacién de documento, con indicacion, daonde sea apropiado, de 108 [EXI0S TElovanics

Relevante s la
relvindicacitn
No.

)
XP
compuesio 1, por ejemplo,

compuesto 10, por ejemplo.

esquema
US 2005/0080078 (AQUILA, B. ct al) 14 de Abril de 2005 (14.04.2005), p. 31, ejemplo 3, | 1

US 6,547,958 B1 (ELOMARI et al) 15 de Abril de 2003 (15.04.2003), col. 19, 31-55 {ver 1

WO 03049736 (RADEKE, H. et al) 19 de Junio de 2003 (19.06.2003), p. 53, cjemplo 11, 1

D Enp el recuadro C se enumersn mils documentos.

7] En el anexo se coumeran miembros de la familia deo patentes

° Calegorias especinles de documentos citndos:

'A' documento que define el estado general de Ia ticnica ¢l cual no se
considera de refevancia particular

'E’ documento anterior pero publicado en o después de b fecha de
presentacién internacional

'L’ documento que pucde arrojar dudas sobre reivindicaciones de
prioridsd o que se cita para establecer In fechs de publicacién de otra
citacién u ofra ranin especial (segiin se eapecifica)

'0' docurnenio que se refiere & una revelacién oral, uso, exhibicién u
otros madics

T documento publicado anies de Ia fecha de presentacidn intemacionsl
de Ia fecha de prioridad reivindicada

T documento pasterior publicado después de s fecha de presentacion
imternacional o fecha de pricvided y que no esth en conflictocon la
solicitud pero citado para entender &l principlo o teorfa que sustenta
Ta invencldn

X' documento de relevancis particular; la invencién relvindicads no
pucde considarse nueva o 0o pueds considernme que comprende
un paso inventive cuando el documemo se tome solo

Y documnentn de relevencia particulsr; ln invencidn relvindicada no
pucda considerurse qua comprende un peso inventive cusndo el
documento se combina con uno o mis documentos, siendo dicha
combinacidn obvia pam una persona experts en Ia técnica

'&' documento mienvbro do la misra familia de patentes

Fecha de la terminacién real de 1a bdsqueds infernacional

Fecha de envio por cameo del reporte de bisqueda intenacional

Alczandria, Virginia 22313-1450

Facsimile Na. (571) 273-8300

22 de Julio de 2005 (22.07.2005) 18 de Agosto de 2005
Nombre y direccidn de correo de [SA/US Funcionario autorizado
_ Mail Stop PCT, Attn: ISA/US
Commissioner for Patents Nycemah Grazier
P.O. Box 1450

Teléfono No. (571) 272-8781

Formm PCT [SA 210 (segmmds boja} (Enmro 2004)
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Solicitud Intemaciona! No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US05/1555%

Cagllls II Observaciones donde clertas reivindicaclones fueron inescrutables (Continuscién del 1tem 2 de
Is primersa hola)

Este reporte de bisqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo
17(2)a) por las siguientes razones:
1. [[] Reivindicaciones Nos.:

porque se relacionan con un asunto que no ¢4 necesario que esta Autoridad busque, a saber:
ver préxima pigina

2. [X Reivindicaciones Nos.: 2-38
porque ge relacionan con partes de Ia solicitud internacional que no cumplen con loa Tequizitos
prescritos hasta tal grado que no se puede lievar a cabo una bisqueda internacional significativa,
especificamente:

Ver hojs a continuacién

3. [[] Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estin disefiadas de acuerdo con Ia segunda y tercern
oracién de la Regla 6.4(a).

Cauilis Il Observaciones dorde falta vnldad de lovencién (Contlnuseién del Item 3 de Ia primers hojn)

Esta Autoridad de Biisqueda Internacional encontrd invenciones miiltiples en esta solicitud internacional, asi:

1. [J Puesto que todos los derechos de bisqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de bilsqueda internacional cubre todas las reivindicaciones imvestigables.

2. [ Puesto que todas las reivindicacianes investigables pudieron investigarse ain esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicité pago de derechos adicionales.

kJ D Puesto que sélo algunos de los derechas de biisqueda adicionales fueron pagados oportunamente par el
solicitante, este informe de nisqueda internacional cubre imicamente aquellas reivindicaciones para
las cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4.DElwliciunmmpqéopommlmdum&hhqudnadicimﬂumquidu.Pu
consiguiente, este informe de biisqueda internacional se restringe s Is primem invencién mencionads
cn las reivindicaciones; esth cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta D Los derechos de bdsqueda adicionales cstuvieron acompaflados por la
protesta del solicitante.

] El pago de los derechos de biisqueda adicionales no estuvo acompafiado por
una protesta.

Forma PCT ISA 210 (continuscidn de primera pdgina (2)) (Encro 2004)



INTERNATIONAL SEARCH REFORT
PCT/USOY/13599
A. ' CLASSIFICATION'OF SURJECT MATTER
Po(n :  COTDIITION, 13302, 229/04, 131/04

uscCL : mc. m w Slﬂlﬂ. S“Iﬂ Mlﬂ. m swm.o:. 514721201, 5141212.08

Minimum documentatiot searched (claguification sysem followed by clasifleation symbols)
118, : S4E/16, 546/, S467208, S46/184, S44/63, SL4/108, 5447224, 514/211.01, 5147212.01, 3147211.02

Docomenistion sssrched other than mintosn documesmaion % the extent that soch docununts wre inchaled lo the fiokds svarched

Rlsctranic data bam consuited doring tha inscrrmions] seerch (oxme of data tage mad, whers practicabia, search terms umd)
STN (Ouoline REGISTRY, CAFLUS) Srucnire search

C.  DOCUMENTS CONSIDERED TO BB RELEVANT

| Cuiagory * | Clistion of document, with indicsilon, whers spproprists, of the relovan pauages Relevant to claizn No.
X UB 6,547,938 B] (BLOMANI <t al) 15 Aprll {15.04.2003), enl.19, 31-33 (S 1
schame).

xr US 20080080078 (AQUILA, B. st al) 14, April 2005 (14.04.2003), p. 11, mample 3, 1
sampound 1, for exmmpla.
x WO 03/049736 (RALIKE, H. et al) 19 June 2008 (19.08,2003), p.53, example 11, 1
compound 10, for eoampla,
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ey v 77 227 =

Almcaniria, Virginia 21313- 1450 Telephonn No, (S71) 772 8781

PFacgimile No. (771) 273-8M0

Form PCTASA/210 (sccond abest) (Jammary 2004)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT Tmerstlom] epplicarion No.
PCTIUSOS/15359

Box No.II Observatlons whers certain clalms were found unsesrchable (Continmation of 1tean 2 of first sheet)

mmmwhﬂbﬂdﬂuﬁnmd'MdmwM&lmhrll!fullﬂ!ﬂlulﬂll:

1. D Claims Nos.:
because they reixte to subject matier not required 10 be searched by this Anthority, namely:

2. A Cloims Now: 238
because they relate 0o pants of the International application char do not comply with the prescribed requirements o such
an extem that oo mesningful ineernational sexrch can be curried o, specifically:
See Coctimmtion Sheet.

3 D Claims Nas.;
because they are deperdent claims and are not drafied In accordance with the second and third sentences of Rule §.4(n).

Box No. IIl  Observations where nnity of lsvention |s lacking (Continuation of jtems 3 of first sheet)

“This Internatiom) Searching Auchority found maltiple knventions in this international spplication, as follows:

As pil required sdditional seurch fiees were timely paid by the applicant, this international seanch report covers all
searchahle chaims.

As all searchable claims could be sexrcied withont effost justifying an additional fes, this Authority did not Invite
payment of sy additiomal fiee.

As cnly some of the required additional search fees were timely paid by the applicans, this insernatiorsl search repore
covers only those claims for which foey were puid, specificaily ciabma Nos.:

OOdo

4. D No required additional seanch fees were timely pakd by the spplicas. Consequently, this internations] search repost b
resrricted to the invention firsg mentioned in the clalmy; it 1s coversd by claims Nos.:

Remark on Protest The additional search fecs were accompanied by the applicant®s protest.
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COMPUESTOS AMIDO Y SU USO COMO FARMACEUTIC S

RESUMEN- OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a inhibidores de 11-B hidroxiesteroide
deshidrogenasa tipo 1, antagonistas del receptor mineralocorticoide (MR), y
composiciones farmacéuticas de los mismos. Los compuestos de la invencién
pueden ser (tiles en el tratamiento de varias enfermedades asociadas a la
expresion o actividad de la 11-8 hidroxiestercide deshidrogenasa tipo 1 y/o
enfermedades asociadas con el exceso de aldosterona.
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COMPUESTOS AMIDO Y SU USO COMO FARMACEUTICOS

CAMPO DE LA INVENCION:

La presente invencion se refiere a moduladores de la 11-B hidroxiesteroide
deshidrogenasa tipo 1 (11RHSD1) y/o del receptor mineralocorticolde (MR),
composiciones de ios mismos y métodos para su uso

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los glucocorticoides son hormonas esteroidales que regulan el metabolismo,
funcién y distribucién de las grasas. En los vertebrados, los glucocorticoides
también tienen diversos e importantes efectos fisioldgicos en el desamollo,
neurobiologla, inflamacion, presion sanguinea, metabolismo y muerte celular
programada. En los humanos, el principal glucocorticoide producido de manera
enddégena es el cortisol. El cortisol es sintetizado en la zona fasciculada de la
corteza adrenal bajo el control de un circuito de retroalimentacion
neuroendocrina de corto plazo llamado eje hipotalamico-pituitario-adrenal
(HPA). La produccién adrenal de cortisol ocurre bajo el control de la hormona
adrenocorticotrépica (ACTH), un factor producido y secretado por la pituitaria
anterior. La produccién de ACTH en la pituitaria anterior es altamente regulada,
dirigida por la hormona liberadora de corticotropina (CRH) producida por el
nicleo paraventricular del hipotidlamo. El eje HPA mantiene Ilas
concentraciones circulantes de cortisol dentro de los valores limite, con
incrementos en ol maximo diumo o durante periodos de estrds, y as
répidamente atenuado'por un loop de retroalimentacién negativa que resulta de
la habilidad del cortisol para suprimir la produccién de ACTH en la pituitaria
anterior y la produccion de CRH en el hipotalamo. '

La aldosterona es otra hormona producida por la corteza adrenal; la
aldosterona regula la homeostasis de sodio y potasio. Hace cincuenta afios, se
reporté el papel del exceso de aldosterona en las enfermedades humanas al
describir el sindrome de aldosteronismo primario (Conn, (1955), J. Lab. Clin.
Med. 45: 6-17). En la actualidad, es claro que los niveles elevados de
aldosterona estén asociados con efectos dafiinos en el corazén y los rifiones, y
son un factor contribuyente principal a la morbilidad y mortalidad tanto en fallas
del corazdn como en la hipertension.
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Dos miembros de la superfamilia de los receptores nucleares de hormonas, el
receptor glucocrticoide (GR) y el receptor mineralocorticoide (MR), median la
funcién in vivo del cortisol, dado que el principal receptor intracelular de
aldosterona es el MR. Se hace referencia a estos receptores también como
“factores de transcripcién ligando dependientes®, porque su funcionalidad
depende de que el receptor se enlace a su ligando (por ejemplo, cortisol); tras
ol enlace de los ligandos, estos receptores modulan directamente la
transcripcién via dominios de unién al ADN que contienen dedos de zinc y
dominios de activacion transcripclonal.

Histéricamente, los principales determinantes de la accién glucocorticoide se
atribufan a tres factores principales: 1) los niveles circulantes de glucocorticoide
(Dirigidos principalmente por el eje HPA), 2) la unién de glucocorticoides
circulantes a proteinas, y 3) la densidad intracelular del receptor en los tejidos
blanco. Reclentemente, se identificd un cuarto determinante de la funcién
glucocorticoide: el metabolismo tejido-especifico pre-receptor por enzimas
activantes e inactivantes de glucocorticoide. Estas enzimas 11-beta-
hidroxiesteroide deshidrogenasa (11-8-HSD) actiian como enzimas de control
pre-receptor que modulan la activacién del GR y del MR mediante la rogulacit';n
de hormonas glucocorticoides. A la fecha, dos isoenzimas distintas de 11-beta-
HSD han sido clonadas y caracterizadas: La 11BHSD1 (también conocida
como 11-beta-HSD tipo 1, 11betaHSD1, HSD11B1, HDL y HSD11L) y la
118HSD2. La 11RHSD1 y la 11BHSD2 catallzan la interconversién de cortisol
hormonalmente activo (corticosterona en roedores) y cortisona inactiva (11-
deshidrocorticosterona en rodeores). La 11BHSD1 se encuentra ampliamente
distribuida en tejidos de ratas y humanos; se ha detectado la expresién de la
enzima y el mARN cormrespondiente, en pulmon, testiculo y de manera més
abundante, en higado y tejido adiposo. La 11BHSD1 cataliza tanto la 11-beta-
deshidrogenacién como la reaccién inversa de 11-oxoreduccion, aunque la
11R8HSD1 actia predominantemente como una oxoreductasa NADPH-
dependiente en células y tejidos Intactos, catalizando la activacion del cortisol a
partir de cortisona inerte (Low y cols. (1994) J. Mol. Endocrin. 13: 167-174) y se
ha reportado que regula el acceso de los glucocorticoides al GR. En contraste,
la expresién de la 11BHSD2 se encuentra principaimente en tejidos blanco de
mineralocorticoides tales como rifion, placenta, colon y glandula sallval, actia
como una deshidrogenasa NAD-dependiente que cataliza la inactivacién de
cortisol a cortisona (Albiston y cols. (1894) Mol. Cell. Endocrin. 105: R11-R17),

1
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y se ha encontrado que protege al MR del exceso de glucocorticoides, por
ejemplo, de altos niveles de cortisol receptor-activo {(Blum y cols., (2003) Prog.
Nucdl. Acid Res. Mol. Biol. 75: 173-216).

In vitro, el MR enlaza con la misma afinidad el cortisol y la aldosterona. Sin
embargo, la especificidad de tejido de la actividad de la aldosterona, es
conferida por la expresién de la 11BHSD2 (Funder y cols. (1988), Science 242:
583-585). La inactivacién de cortisol a cortisona por 118HSD2 en el sitio del
MR permite, in vivo, que la aldosterona se una a su receptor. La unién de la
aldosterona al MR resulta en la disociaciéon del MR ligando-activado de un
complejo multiproteina que contlene protelnas chaperonas, traslocaciéon del MR
en el nlcleo, y su enlace a elementos de respuesta hormonal en regiones
reguladoras de los promotores de genes blanco. En el nefron distal del rindn, la
induccibn de suero y la expresibn de la quinasa-1 inducible por
glucocorticoides(sgk-1), lleva a la absorcién de iones Na* y agua a través del
canal de sodio epitelial, asf como a la excrecién de potasio con la subsecuente
expansién de volumen e hipertensién (Bhargava y cols., (2001), endo 142:
1587-1564).

En humanos, las concentraciones elevadas de aldosterona estin asocladas
con la disfuncién endotelial, infarto del miocardio, atrofia del ventriculo
izquierdo, y muerte. Intentando modular dichos efectos de la enfermedad, se
han adoptado milltiples estrategias de intervencién para controlar Ila
sobreactividad de la aldosterona y atenuar la hipertension resultante y sus las
consecuencias cardiovasculares. La inhibicién de la enzima convertidora de
angiotensina (ACE) y el bloqueo del receptor de angiotensina tipo 1 (AT1R) son
dos estrategias que impactan directamente el sistema renina-angiotensina-
aldosterona (RAAS). Sin embargo, aunque la inhibicion de la ACE y el
antagonismo del AT1R reducen iniciaimente las concentraciones de
aldosterona, las concetraciones circulantes de esta hormona regersan a los
niveles basales con terapia cronica {(conocida como el “escape de
aldosterona®). De manera importants, la co-administracion de! antagonista del
MR, Espironolactona o Eplerenona bloquea directamente los efectos dafiinos
de este mecanismo de escape y reduce de manera dramética la mortalidad de
los pacientes (Pitt y cols., New England J. Med. (1898), 341: 709-719; Pitt y
cols., New England J. Med. (2003), 348:1309-1321) Por lo tanto, el
antagonismo al MR puede constituir una importante estrategia de tratamiento
para muchos pacientes con hipertensién y enfermedades cardiovasculares,

4
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particularmente aquellos pacientes hipertensos en rlesgo de dafio de érganos
blanco.

Las mutaciones en cualquiera de los genes que codifican las enzimas 11-beta-
HSD estdn asociadas a la patologia humana. Por ejemplo, la 11BHSD2 se
expresa en tejidos sensibles a la aldosterona tales como nefrén distal, glandula
salival y mucosa colénica donde su actividad de cortisol deshidrogenasa sirve
para proteger al MR intrinsecamente no selectlvo, de {a ocupacién ilicita por el
cortisol (Edwars y cols. (1998) Lancet 2: 986-989). Los individuos con
mutaciones en la 11BHSD2 son deficientes en esta actividad de inactivacion
del cortisol, y como resultado presentan un sindrome de aparente exceso
mineralocorticoide (al que también se hace referencia como “SAME®)
caracterizado por hipertensioén, hipocalamia y retencién de sodio (Wilson y cols.
(1998) Proc. Natl. Acad. Sci. 95: 10200-10205).

De igual manera, las mutaciones en la 118HSD1, un regulador primario de la
biodisponibilidad tejido-especifica de glucocorticoide, y en el gen que codifica
una enzima codocalizada que genera NADPH, la hexosa 6-fosfato
deshidrogenasa (H6PD), puede resultar en una deficiencia de la cortisona
reductasa (CRD), en la cual no se da la activacion de cortisona a cortisol, lo
que resulta en un exceso de andrébgenos mediado por adrenocorticotropina.
Los pacientes de CRD excretan virtuaimente todos los glucocorticoides como
metabolitos de cortisona (tetrahidrocortisona) con pocos o ningin metabolito de
cortisol (tetrahidrocortisoles). Cuando son desafiados con cortisona oral, los
pacientes de CRD exhiben concentraciones de cortisol en plasma
anomalmente bajas. Estos individuos, con el exceso de andrégenos mediado
por ACTH (hirsutismo, imegularidad menstrual, hiperandrogenismo), presentan
un fenotipo parecido al del sindrome de ovario poliquistico (PCOS) (Draper y
cols. (2003) Nat. Genet. 34: 434-439).

La importancia del eje HPA en el control de las excursiones de glucocorticoide
as evidente dado que la interrupcién de la homedstasis en el eje HPA por una
secrecién o accién excesiva o deficiente, resulta en el sindrome de Cushing o
en la enfermedad de Addison, respectivamente (Miller y Chrousos (2001)
Endocrinology and Metabolism, eds. Felig and Frohman (Mc Graw-Hill, New
York), 4" Ed.: 387-524). Los pacientes con el sindrome de Cushing (una
extrafia enfermedad caracterizada por el exceso sistémico de glucocortiocides
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originado por tumores adrenales o pituitarios) 0 que reciben una terapia
glucocorticoide, desarrolilan obesidad visceral reversible. De manera
intaresante, el fenotipo de los pacientes con el sindrome de Cushing, se
asemeja bastante al del sindrome metabdlico de Reavens (también conocido
como el sindrome X o el sindrome de resistencla a la insulina). Los sintomas
de estas enfermedades incluyen obesidad visceral, Intolerancia a la glucosa,
resistencia a la insulina, hipertension, diabetes tipo 2 e hiperlipidemia (Reaven
(1993) Ann. Rev. Med. 44: 121-131).

Sin embargo, no se ha definido el papel de los glucocorticoides en las formas
prevalentes de la obesidad humana, puesto que las conceniraciones
circulantes de glucocorticoides no son elevadas en la mayoria de pacientas con
el sindrome metabélico. De hecho, la accién de los glucocorticoides en los
tejidos blanco depende no solo de los niveles circulantes sino también de la
concentracion intracelular. Se ha demostrado que hay un incremento de la
accion local de los glucocorticoides en tejido adiposo y midsculo esquelético en
el sindrome metabdlico. Se ha acumulado evidencia de que la actividad
enzimatica de 11RHSD1, la.cual regenera los glucocorticoides activos a partir
de formas inactivas y juega un papel central en la regulacion de la
concentracion intracelular de glucocorticoides, es por lo general elevada en los
depésitos de grasa de individuos obesos. Esto sugiere la existencia de. un
papel en el sindrome metabdlico y en la obesidad, de la reactivacién
glucocorticoide local.

Dada la habilidad de la 11RHSD1 para regenerar el cortisol a partir de la
cortisona Inerte circulante, se le ha prestado mucha atencién a su papel en la
amplificacion de la funcién glucocorticoide. La 118HSD1 es expresada en
muchos tejidos clave ricos en GR, incluyendo tejidos de considerable
importancia metabdlica tales como higado, tejido adiposo y musculo
esquelético, y como tal, se ha postulado que ayuda a la potenciacion tejido-
especifica del antagonismo de la funcibn de la insulina mediado por
glucocorticoides. Considerando a) la similaridad fenotipica entre el exceso de
glucocorticoides (sindrome de Cushing) y el sindrome metabdlico, éste dltimo
con un nivel normal de glucocorticoides circulantes, asl como b) la habllidad de
la 11RHSD1 para generar cortisol activo a partir de cortisona inactiva de
manera tejido-especifica, se ha sugerido que la obesidad central y las
complicaciones metabdlicas en el sindrome X asociadas, sean el resultado de
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un incremento en la actividad de la 11BHSD1 en el tejido adiposo, que llevan a
la “enfermedad de Cushing del omentum® (Bujalska y cols. (1997) Lancet 349:
1210-1213). De hecho, se ha mostrado que la 118HSD1 esta sobreregulada
en el tejido adiposo de roedores y humanaos obesos (Livingstone y cols. (2000)
Endocrinology 131: 560-563; Rask y cols. (2001) J. clin. Endocrinol. Metab. 86:
1418-1421; Lindsay y cols. (2003) J. Clin. Endocrinol. Metab. 88: 2738-2744,
Wake y cols. (2003) J. Clin. Endocrinol. Metab. 88: 3983-3988).

El sustento adicional para esta nocidn ha salido de estudios en modelos de
ratones transgénicos. La sobreexpresion adiposa especifica de 11B8HSD1 bajo
el control del promotor aP2 en ratones, produce un fenotipo muy similar al del
sindrome metabdlico humano (Masuzaki y cols. (2001) science 204: 2166-
2170; Masuzaki y cols. (2003) J. Clinical Invest. 112: 83-90). De manera
interesante, este fenotipo se presenta sin un incremento en la corticosterona
circulante fotal. Por el contrario, es dirigido por una produccién local de
corticosterona en los depdsitos adiposos. La actividad incrementada de la
118HSD1en estos ratones (2-3 veces) es muy similar a aquella observada para
la obesidad humana (Rask y cols. (2001) J. Clin. Endocrinol. Metab. 88: 1418-
1421). Esto sugiere que la conversién local de glucocorticoide inerte a
glucocorticoide activo mediada por 4118HSD1, puede influenciar
considerablemente la sensibilidad a la insulina de todo el cuerpo.

Con base en estos datos, podria predecirse que la pérdida de la 118HSD1
ocasionaria un incremento en la sensibilidad a la insulina y en la tolerancia a la
glucosa debido a una deficiencia tejido-especifica en los niveles de
glucocorticoide activo. De hecho, este es el caso mostrado por estudios con
ratones deficientes en 118HSD1 producidos por recombinacién homéloga
(Kotelevstev y cols. (1997) Proc. Natl. Acad. Sci. 94: 14924-14929; Morton y
cols. (2001) J. Biol. Chem. 276: 41293-41300; Morton y cols. (2004) Diabetes
53: 931-938). Estos ratones se encuentran totalmente libres de actividad 11-
cetoreductasa, lo que confima que la 118HSD1 codifica la Gnica actividad
capaz de generar corticosterona activa a partir de 11-dehidrocorticosterona
inerte. Los ratones deficientas en 118HSD1 son resistentes a la hiperglicemia
inducida por estrés o por la dieta, presentan una induccién atenuada de las
enzimas gluconeogénicas hepéaticas (PEPCK, G6P), muesiran una sensibllidad
a la insulina incrementada en el tejido adiposo, y tiene un perfil de lipidos
mejorado (disminucién de triglicéridos e incremento del HDL cardio-protector).
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Adicionalmente, estos animales muestran resistencia a la obesidad inducida
por una dieta con alto contenido de grasas. Tomados en conjunto, estos
estudios de ratones transgénicos confimaron que la reactivacion local de
glucocorticoides participa en el control de la sensibilidad hepética y periférica a
la insulina, y sugieren que la inhibicién de la actividad 11BHSD1 podria ser atil
para tratar varios desérdenes relacionados con los glucocorticoides, Incluyendo
obesidad, resistencla a la insulina, hiperglicemia e hiperlipidemia.

Se han publicado datos que sustentan esta hipétesis. Reclentemente, se
reportd que la 118HSD1 particlpa en la patogénesis de la obesidad central y en
la aparicion del sindrome metabdlico en humanos. El aumento en la expresién
del gen de 11BHSD1 se asocia con anormalidades metabdlicas en mujeres
obesas, y 8o sospecha que ese incremento en la expresién del gen contribuye
al aumento de la conversién local de cortisona a cortisol en el tejido adiposo de
individuos obesos (Engell y cols. (2004) Obes. Res. 12: 9-17).

Se ha mostrado que una nueva clase de inhibidores de 11BHSD1, los
arilsulfonamidotiazoles, mejoran la sensibilidad hepética a la insulina y reducen
los niveles sanguinecs de glucosa en razas hiperglicémicas de raton (Barf y
cols. (2002) J. Med. Chem. 45: 3813-3815; Alberts y cols. Endocrinology (2003)
144. 4755-4762). Ademas, recientemente se reportd que los inhibidores
selactivos de 11RHSD1 podian mejorar la hiperglicemia aguda en ratones
obesos genéticamete diabéticos. Por lo tanto, la 11BHSD1 es un objetivo
farmacéutico promisorio para el tratamiento del Sindrome Metabdlico
(Masuzaki y cols. (2003) Curr. Drug Targets Immune Endocr. Metabol. Disord.
3: 255-62).

A La Obesidad y el sindrome metébolico

Tal como se describié anteriorments, diferentes tipos de evidencias sugieren
que la inhibicién de la actividad 11BHSD1 puede ser efectiva para combatir la
obesidad y/o aspectos del grupo del sindrome metabdlico, Incluyendo
intolerancia a la glucosa, resistancia a la insulina, hiperglicemia, hipertensién
yio hiperlipidemia. Los glucocorticoides son conocidos antagonistas de la
accion de la insulina, y reducciones en los niveles locales de glucocorticoides
por inhibicidn de la conversién intracelular de cortisona a cortisol. deberia
incrementar la sensibilidad hepética y/o periférica a la insulina y potencialmente
deberfa reducir la adiposidad visceral. Como se describié anteriormente, los

(8
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ratones que carecen de la 11RHSD1 son resistentes a la hiperglicemia, exhiben
una induccién atenuada de las enzimas gluconeogénicas hepdaticas clave,
muestran una marcada sensibilidad incrementada en el tejido adiposo, y tiene
un perfii de lipidos mejorado. Adicionalments, esatos animales muestran
resistencia a la obesidad inducida por una dieta rica en grasas (Kotelestev y
cols. (1997) Proc. Natl. Acad. Sci. 94: 14924-14929; Morton y cols. (2001) J.
Biol. Chem. 276: 41293-41300; Morton y cols. (2004) Diabetes 53: 931-838).
Por lo tanto, se predice que la inhibicién de la 118HSD1 tendra maultiples
efectos benéficos en el higado, el tejido adiposo y/o el misculo esquelético,
relacionados particularmente con el alivio de el (los) componentes(s) del
sindrome metabdlico y/o obesidad.

B. Funcién pancreética

Se sabe que los glucocorticoides inhiben la secrecién de insulina por las
células pancredticas beta, estimulada por glucosa, (Billaudel y Sutter (1979)
Hom. Metab. Res. 11: 555-560). Tanto en las ratas faffa con el sindrome de
Cushing como en las diabéticas Zucker, la secrecion de insulina estimulada por
glucosa se reduce considerablements. (Ogawa y cols. (1892) J. Clin. Invest.
90:497-504). Se ha reportado mARN de 118HSD1 y su actividad en las isletas
de células pancredticas de ratones ob/ob y que la inhibicién de esta actividad
con carbenoxolona, un inhibldor de 118HSD1, mejora la liberacién de insulina
estimulada por glucosa (Daban y cols. (2000) J. Biol. Chem. 275:34841-34844).
Por lo tanto, se predice que la inhibicibn de la 11BHSD1 tendr4 efectos
benéficos en el pancreas, incluyendo la mejora de la liberacion de insulina
estimulada por glucosa.

C. Cognicién y demencia

El dafio cognitivo leve es una caracteristica comin del envejecimiento que
puede estar ultimadamente relacionada con la progresion de la demencia.
Tanto en animales como humanos en la edad de la vejez, las diferenclas entre
individuos en la funcién cognitiva general se han relacionado con la variabilidad
en la exposicién a largo plazo a los glucocorticoides (Lupien y cols. (1998) Nat.
Neurosci. 1: 69-73). Adicionalmente, se ha propuesto que la disregulacion del
eje HPA que ocasiona una exposicién crénica a un exceso de glucocorticoide
en ciertas subregiones del cerebro, contribuye a desmejorar la funcién cognitiva
(McEwen y Sapolsky (1995) Curr. Opin. Neurobiol. 5: 205-216). La 11RHSD1
abunda en el cerebro, y se expresa en miltiples subregiones incluyendo el
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hipocampo, la corteza frontal y cerebelo (Sandeep y cols. (2004) Proc. Natl.
Acad. Sci. Early Edition: 1-6). El tratamiento de las células primarias del
hipocampo con carbenoxolona, el inhibidor de la 11BHSD1, protege las células
de la exacerbacién de la neurotoxicidad de aminodcidos excitatorios mediada
por glucocorticoides (Rajan y cols. (1998) J. Neurosci. 16: 65-70).
Adicionalmente, los ratones deficientes en 11BHSD1 estin protegidos contra la
disfuncién del hipocampo asociada a glucocorticoides que asociada a la edad
(Yau y cols. (2001) Proc. Natl. Acad. Sci. 98: 4716-4721). En dos ensayos
mixtos aleatorios doble-ciego placebo-controlado, la administracion de
carbenoxolona mejord la fluidez verbal y la memoria verbal (Sandeep y cols.
(2004) Proc. Natl. Acad. Sci. Early Edition: 1-6). Por lo tanto, se predice que la
inhibicién de la 11BHSD1 reducird la exposicién a los glucocorticoides en el
cerebro y protegera contra efectos dafilnos de los glucocorticoides en ia funcién
neuronal, incluyendo dafio cognitivo, demencia y/o depresion.

D. Presion intraocular

Los glucocorticoides pueden ser usados topica y sistemicamente para un
amplio rango de condiciones en la oftalmologia cinica. Una complicacién
particular de estos regimenes de tratamiento es el glaucoma inducido por
corticosteroides. Esta patologia se caracteriza por un incremento significativo
en la presién intraocular (IOP). En su forma no tratada més avanzada, la IOP
puede llevar a una pérdida parcial del campo visual y a una eventual ceguera.
La IOP se produce por la relacién entre la produccién del humor acuoso y el
drenaje. La produccion de humor acuoso ocurre en células epiteliales no
pigmentadas (NPE) y su drenaje se hace a través de las células de la malla
trabecular. La 11BHSD1 se ha localizado en células NPE (Stokes y cols. (2000)
Invest. Ophtalmol. Vis. Sci. 41: 169-1683; Rauz y cols. (2001) Invest.
Ophtalmol. Vis. Scl. 42 : 2037-2042) y su funcién es probeblemente pertinente
a la amplificacién de la actividad glucocorticoide en esas células. Esta nocién
ha sido confirnada por la observacion de que la concentracién de cortisol libre
excede por mucho la de cortisona en el humor acuoso (relacién 14:1). Se ha
evaluado el significado funcional de la 11BHSD1 en el ojo usando el inhibidor
carbenoxolona en voluntarios saludables (Rauz y cols. (2001) Ivest. Ophtaimol.
Vis. Sci. 42: 2037-2042). Después de siete dias de tratamiento con
carbenoxolona, se redujo la IOP en un 18%. Por esto, se predijo que la
inhibiciéon de la 11BHSD1 en el ojo reduciria las concentraciones locales de
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glucocorticoides y la IOP, produciendo efectos benéficos en el manejo del
glaucoma y otras alteraciones visuales.

E. Hipertension

Se ha propuesto que las sustancias hipertensivas derlvadas de adipositos tales
como leptina y angiotensina estén involucradas en la patogénesis de la
hipertensién relacionada con la obesidad (Matsuzawa y cols. (1998) Ann. N. Y.
Acad. Sci. 892: 148-154; Wajchenberg (2000) Endocr. Rev. 21: 697-738). La
leptina, que es secretada en exceso en un raton transgénico aP2-11RHSD1
(Masuzaki y cols. (2003) J. Clinical Invest,. 112: 83-80), pueden activar varios
procesos del sistema nervioso simpético, incluyendo aquellos que regulan la
presidn sanguinea (Matsuzawa y cols. (1989) Ann. N.Y. Acad. Sci. 892: 146-
154). Adicionalmente, el sistema renina-angiotensina (RAS) ha mostrado ser un
determinante principal de la presibn sanguinea (Walter y cols. (1979)
Hypertension 1: 287-291). El angiotensindgeno, que se produce en el higado y
en el tefido adiposo, es el sustrato de la renina y ocasiona la activacién RAS.
Los niveles en plasma de angiotensindbgenos como angiotensina Il y
aldosterona, se encuentran considerablemente elevados en ratones aP2-
118HSD1 transgénicos, (Masuzaki y cols. (2003) J. Clinical Invest. 112: 83-80).
Estas fuerzas probablemente ocasionanen la presién sanguinea elevada en
ratones transgénicos aP2-118HSD1. El tratamiento de estos ratones con bajas
dosis de un antagonista del receptor de angiotensina |l elimina esta
hipertensién (Masuzaki y cols. (2003) J. Clinical Invest. 112: 83-80). Este dato
ilustra la importancia de la reactivacién local glucocorticoide en el tejido adiposo
y an el higado, y sugiere que la hipertensidn puede ser causada o exacerbada
por la actividad 11BHSD1. Por lo tanto, se predice que la inhibicion de la
11B8HSD1 y la reduccién de los niveles de glucocorticoides adiposos y/o
hepéticos tendrd efectos benéficos en la hipertensién y en los desérdenes
cardiovasculares relacionados con la hipertension.

F. Enfermedad de los huesos

Los glucocorticoides pueden tener efectos adversos en los tejidos esqueléticos.
Una exposicion continuada a glucocorticoides incluso en dosis moderadas de
pueden resultar en osteoporosis (Cannalis (1996) J. Clin. Endocrinol. Metab.
81: 3441-3447) y en un elevado riesgo de fractura. Experimentos in vivo
confirman los efectos daflinos de los glucocorticoides tanto en las células
responsables de la resorcion de los huesos (también conocidas como
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osteoclastos) como en las células formadoras de hueso (también conocidas
como osteoblastos). Se ha observado la presencia de 118HSD1 en cultivos de
osteoblastos humanos primarios asi como en células de hueso adulto,
probablements, una mezcla de osteoclastos y ostecblastos (Cooper y cols.
(2000) Bone 27: 375-381), y la carbenoxolona, el inhibidor de 118HSD1, ha
mostrado una disminucién de los efectos negativos de los glucocorticoides en
la formacién de nédulos de hueso (Beliows y cols. (1998) Bone 23: 119-125)
Por lo tanto, se ha predicho que la inhibicién de la 11RHSD1 disminuira la
concentracién local de glucocorticoldes en osteoblastos y osteoclastos,
produciendo efectos benéficos en varias formas de enfermedades de los
huesos incluyendo osteoporosis.

En la actualidad se estin desamollando pequefias moléculas inhibidoras de
118HSD1 para tratar o prevenir las enfermedades relacionadas con 118HSD1
tales como las descritas anteriormente. Por ejemplo, ciertos inhibidores
basados en amida se reportan en los documentos WO 2004/089470, WO
2004/089896, WO 2004/056745 y WO 2004/085351.

Se han evaluado antagonistas de 11RHSD1 en ensayos clinicos humanos
(Kurukulasuriya y cols. (2003) Curr. Med. Chem. 10: 123-53).

En vista de los datos experimentales que indican el papel de la 11BHSD1 en
desdrdenes relacionados con glucocorticoides, sindrome metabdlico,
Hpertensién. obesidad, resistencia a la insulina, hiperglicemia, hiperlipidemia,
diabetes tipo 2, exceso de andrdgenos (hirsutismo, imegularidad menstrual,
hiperandrogenismo) y sindrome de ovario poliquistico (PCOS), son deseables
agentes terapéuticos que apunten a aumentar o suprimir dichas vias
metabdlicas mediante la modulacién de la transduccién de la sefial
glucocorticoide al nivel de la 11BHSDA.

Adicionailmente, dado que el MR se enlaza con [a misma afinidad a cortisol y a
aldosterona (su ligando natural), los compuestos que se disefian para
interactuar con el sito activo de la 118HSD1 (que se enlaza a
cortisona/cortisol) pueden también interactuar con el MR y actuar como
antagonistas. Dado que el MR estd involucrado en fallas del corazdn,
hipertensién, y patologias relacionadas incluyendo ateroesclerosis,
arterioresclerosis, enfermedad de la arterla coronaria, trombosis, angina,
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enfermedad vascular periférica, dafio de la pared vascular y apoplejla, son
deseables los antagonistas de MR que ademés pueden ser dtiles en el
tratamiento de patologias cardiovasculares, renales e inflamatorias complejas
que incluyen desérdenes del metabolismo de lipidos incluyendo dislipidemia o
hiperlipoproteinemia, dislipidemia diabética, dislipidemia mixta,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, asl como aquellas asociadas con la
diabetes tipo 1, diabetes tipo 2, obesidad, sindrome metabdlico y resistencia a
la insulina, y el dafio general de érganos blanco relacionado con aldosterona.

Como se evidencia aqul, existe la continua necesidad de drogas nuevas y
mejoradas dirigidas a la 11BHSD1 y/o el MR. Los compuestos, composiciones
y métodos aqul descritos ayudan a satisfacer estas y otras necesidades

RESUMEN DE LA INVENCION
La presente invencién provee, entre otros, compuestos de formulas |, ii, 1lI, 1V,
Va, Vb, VI, Vil y VIIi:
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o sales o profarmacos farmacéuticamente aceptable de los mismos, donde los
miembros constituyentes son como se definira posteriormente.

La presente invencién provee ademas composiciones que comprenden los
compuestos de la invencién y un portador farmacéuticamente aceptable.

La presente invencién provee ademés métodos para modular la 118HSD1 o el
MR que comprenden poner en contacto la 11BHSD1 o el MR con un
compuesto de la invencién.

La presents invencién provee ademés métodos para tratar enfermedades
asociadas con la actividad o la expresién de la 118HSD1 o el MR.

La presente invencién se relaciona también con el uso en terapia de ios
compuestos y las composiciones previamente mencionadas.

La presente invencién se relaciona también con el uso de los compuestos y las
composiciones previamente mencionadas para la preparacion de un
medicamento para su uso en terapia.

DESCRIPCION DETALLADA
La presente invencion provee, entre otros, compuestos de formula |:

15

2y



10

15

20

25

30

o sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables del mismo, donde:
Cy es un grupo arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo, cada
uno opclionalmente sustituido por 1, 2, 3, 4 6 5 -W-X-Y-Z,

R' y R? junto con el 4tomo de carbono al que se encuentran unidos
forman un grupo cicloalquilo de 3-, 4-, 5-, 6- 6 7- miembros, o un grupo
heterocicloalquilo de 3-, 4-, 5-, 6- 6 7- miembros, cada uno opcionalmente
sustituido por 1, 2 6 3 R%;

R? y R* junto con el 4tomo de nitrdgeno al que se encuentran unidos,
forman un grupo heterocicloalquilo de 4-15 miembros opcionalmente sustituido
por1,2,364-W-X-Y-Z,

RSes un grupo halo, alquilo C+.s, alquenllo C2.4, alquinilo C2.4, haloalquilo
Ci4, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NO2, OR?, SR*,
C(O)R®, C(OINRR’, C(O)OR®, OC(O)R®, OC(O)NR°RY, NR°RY, NR°C(O)R",
NRS(O)OR®, S(O)R®, S(O)NRRY, S(0)zR" 6 S(O):NR°R%

W, W' y W" cada uno, independientementes, estdn ausentes o son un
grupo alquilenilo Cy., alquenilenilo Cy.¢, alquinilenilo C24, O, S, NR®, CO, CS,
COO, CONR®, OCONR®, SO, SO2, SONR® o NR°CONR', en donde dichos
alquenilc Cis, alquenilenilo Czg, alquinilenilo Cas estin cada uno
opcionalments sustituidos con 1, 2 6 3 grupos halo, OH, alcoxilo Ci,
haloalcoxilo C14, amino, alquilamino C, 0 alqullamino Czg,

X, X' y X" cada uno, independientemente, estan ausentes o son un
grupo alquilenilo C4s, alquenilenilo Cz4, alquinilenilo Cas, arllo, cicloalquilo,
heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquilo, cicloalquilalquilo, heteroarilalquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilalquenilo, cicloalquilalquenilo, heteroarilalquenilo,
heterocicloalquilalquenilo, arilalquinilo, cicloalqullalquinilo, heteroarilalquinilo,
heterocicloalquilalquinilo, cada uno de los cuales estad opcionalmente sustituido
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con uno o0 mas grupos halo, CN, NOz, OH, alcoxilo Cs4, haloalcoxilo Ci4,
amino, alquilamino C14 o dialquilamino Cag;

Y, Y y Y" cada uno, independientemente, estan ausentes o son un
grupo alquilenilo C.¢, alquenilenilo Ca, alquinilenilo C2.6, O, S, NR®, CO, CS,
COO, CONR®, OCONR®, SO, SOz, SONR® o NR®CONR', en donde dichos
alquilenilo Cy4, alquenilenilo C.4, alquinilenilo Cag estin cada uno sustituido
con 1, 2, 6 3 grupos halo, OH, alcoxilo Cs4, haloalcoxilo Ci4, amino,
alquilamino C1.4 o dialquilamino Cag;

Z, Z' y Z" son cada uno, independientemente, H, halo, CN, NO2, OH,
alcoxilo C14, haloalcoxllo Ci4, amino, alquilamino Ci4 0 dialquilamino Cog,
alquilo Cis, alquenilo C,e, alquinilo Czg, arlo, cicloalquilo, heteroariio o
heterocicloalquilo, en donde dichos grupos alquilo C+.g, alquenilo Cae, aiquinilo
C24. arilo, cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo, estdn opcionalmente
sustituidos con 1, 2 6 3 grupos halo, alquilo Cq.s, alquenilo Czg, alquinilo Cag,
haloalquilo C1.4, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NO2, OR®,
SR%, C(O)R’, C(O)NRRY, C(O)OR®, OC(O)R’, OC(ONRRY, NRRY
NR°C(O)RY, NR°(O)OR®, S(O)R®, S(O)NR°RY, S(0):R® 0 S(0)2NR°R%;

En donde dos -W-X-Y-Z unidos al mismo 4tomo, forman opcionalmente
un grupo cicloalquilo o heterocicioalquilo de 3 a 20 miembros opcionaimente
sustituido con 1, 2 6 3 -W"-X"-Y"-Z";

En donde dos -W'-X-Y'-Z unidos al mismo atomo, forman
opcionalmente un grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 3 a 20 miembros
opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 -W"-X"-Y"-Z",

En donde -W-X-Y-Z no es H;
En donde -W'-X'-Y'-Z' no es H;
En donde -W"-X"-Y"-Z" no es H;

R* es H, alquilo C.¢, haloalquilo Cy.¢, alquenilo Ca, (alcoxi C1.g)- alquilo
C1.s. alquinilo Ca., arilo, cicloalquilo, heteroariio o heterocicloalquilo;

RP es H, alquilo C1.s, haloalquilo Cy.¢, alquenilo Ca, alquinilo Cas, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo;
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R® y RY son cada uno, independientements, H, alquilo C1.s, haloalquilo
Cis, alquenilo C,g alquinilo Cze, arilo, cicloalquilo, arllalquilo o
cicloalquilalquilo;

o R®y RY junto con el 4tomo de nitrégeno al que estan unidos forman un
grupo heterocicloalquilo de 4-, 5-, 8- 6 7- miembros; y

R® y R' son cada uno, independientemente, H, alquilc Cy.s, haloalquilo
Cie, alquenilo Cos alquinilc C,g, ario, cicloalquilo, arilalquilo o
cicloalquilalquilo;

o R® y R junto con el 4tomo de nitrgeno al que estan unidos forman un
grupo heterocicloalquil de 4-, 5-, 8- 6 7- miembros.

En algunas realizaciones, cuando R® y R* junto con el 4tomo de nitrégeno al
que estan unidos forman un grupo piperidinilo, el piperidinilo es no sustituldo o
sustituido por un grupo diferente a:

£

¢

En donde:
V es CH2CH2, CH=CH o CH20; y
R es H, halo o alquilo Cy.s.

En algunas realizaciones, cuando R® y R* junto con el 4tomo de nitrégeno al
que estan unidos forman un grupo piperazinilo, Cy esta sustituido por al menos

un -W-X-Y-Z.

En algunas realizaciones, Cy es arilo o heteroarilo, en donde cada uno esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 -W-X-Y-Z

En algunas realizaciones, Cy es arilo opcionalmente sustituido con 1,2, 3,465
—“W-X-Y-Z.

En algunas realizaciones, Cy es arilo opcionalmente sustituido con 1,2 6 3
grupos halo, alquilo C4, alcoxilo Cy4, haloalquilo Cq4, 0 haloalcoxilo C1.4.
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En algunas realizaciones, Cy es fenilo opcionaimente sustituido con 1,2 6 3
grupos halo, alquilo C4, alcoxilo Cy4, haloalquilo C44, o haloalcoxilo Cy4.

En algunas realizaciones, R' y R? junto con el 4tomo de carbono al que estén
unidos forman un grupo cicloalquiio de 3-, 4-, 5-, 8- 6 7- miembros.

En algunas realizaciones, R' y R? junto con el &tomo de carbono al que estan
unidos forman un grupo ciclopropilo.

En algunas realizaciones, R* y R* junto con el 4tomo de nitrégeno al que estan
unidos forman un grupo heterocicioaqiuilo de 4 a 7 miembros opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3 6 4 “W'-X'-Y'-Z'.

En algunas realizaciones, R® y R* junto con el 4tomo de nitrégeno al que estan
unidos forman un grupo piperidinilo o pimolidinilo, cada uno opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3 6 4 -W'-X'-Y"-Z'.

En algunas realizaciones, R® y R* junto con el &tomo de nitrégeno al que estan
unidos forman un grupo piperidinilo o pimolidinilo, cada uno opcionalmente
sustituido con 2, 3 6 4 -“W'-X-Y'-Z, donde dos -W'-X'-Y’-Z' estan unidos al
mismo atomo y forman opcionalmente un grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo
de 3-20 miembros, opcionaimente sustituidos con 1, 2 6 3 -“W"-X"-Y"-Z".

En algunas realizaciones, -W-X-Y-Z es un grupo halo, ciano, cianoalquilo Ci4,
nitro, alquilo Ci.s, alquenilo Cz2s, haloalquilo C4., alquiltio C4.4, haloalquiltio Cy4,
alcoxilo C1s, alqueniloxi Co.5, haloalcoxilo Ci4, OH, (alcox C44) alquilo Ci,
amino, alquilamino Ci4, dialquilamino Cas, OC(O)NR°R?, NR°C(O)RY,
NR°C(O)OR®, NR°S(0):R?, C(O)OR®, C(O)R?, C(O)NR"NRRY, S(O)R?, SRY,
C(O)NR°RY, C(S)NR°RY, aritoxil, heteroariloxilo, cicloalquiloxilo,
cicloalqueniloxilo, heterocicloalquiloxi, arilalquiloxilo, heteroarilalquiloxilo,
cicloalquilalquiloxilo, heterocicloalquilalquiloxilo, heteroariloxialquilo,
ariloxialquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilalquilo,
arilalquenilo, arilalquinilo, , heteroarilalquilo, heteroarilalquenilo,
heteroarilalquinilo, cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo;
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En donde cada uno de dichos grupos alquilo C.s, alquenilo C2.g, haloalquilo C.
e, alquiltio Ci4, haloalquiltio Ci4, alcoxilo Cis, ariloxilo, heteroariloxlo,
arilalquiloxilo, heteroarilalquiloxilo, heteroariloxialquilo, ariloxilo, heteroariloxilo
cicloalquiloxdio, cicloalqueniloxilo, heterocicloalquiloxilo, arilalquiloxi,
heteroarilalquiloxilo, cicloalquilalquiloxio, heterocicloalquilalquiloxilo,
heteroarioxialquilo, ariloxialquilo, arilo, heteroariio, heterocicloalqullo,
arilalquilo, arilalquenilo, arilaiquinilo, heteroarilalquilo, heteroarilalquenilo,
heteroarilalquinilo, cicloalquilalquilo o  heterocicloalquilaiquilo, esté
opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 grupos halo, ciano, nitro, hidroxi(alquilo
Cis), aminoalquilo, dialquilaminoalquil, alquilo Ci4, haloalquilo Ci,
cianoalquilo Ci.4, alcoxilo C1.4, haloalcoxilo C14, OH, OR?, (alcoxi Ci4)-alquilo
C1.4, amino, alquilamino Ci, dialquilamino C2.s, C(O)NR°RY, C(O)OR®, C(O)R?,
(cicloalquilalquil)}-C(0), NR°C(O)R?, NR°C(O)OR®, NR°S(O)R", C(S)NR°RY,
S(0)R?, SR, (alquil C14)-sulfonilo, arilsulfonilo, arilo opcionalmente sustituido
conun grupo halo, heteroarilo, cicloalquilalquilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo.

En algunas realizaclones, -W-X-Y-Z es un grupo halo, ciano, cianoalquilo Ci.4,
nitro, alquilo C1., alquenilo C,.g,haloalquilo Cy., alcoxilo Ci.19, haloalcoxilo Cy4,
OH, alcoxialquilo C1.s, amino, alquilamino C1., dlalquilamino Cz.s, OC{O)NR°RY,
NR°C(O)RY, NR°C(O)OR®, ariloxilo, heteroariloxilo, arilalquiloxilo,
heteroarilalquiloxilo, hetercariloxialquilo, ariloxialquilo, arllo, heteroarilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilaiquilo, arilalquenilo, arilalquinilo,
heteroarilaquilo, heteroarilalquenilo, heteroarilalquinilo, cicloalquilalquilo, o
heterocicloalquilalquilo;

En donde cada uno de dichos grupos alquilo C4.5, alquenilo C+.5, haloalquilo C4.
s, alcoxilo Csg ariloxilo, heteroariloxilo, arilalquiloxilo, heteroarilalquiloxilo,
heteroariloxialquilo, ariloxialquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, arilalquenilo, arilalquinilo, heteroarilaquilo,
heteroarilalquenilo, heteroarilalquinilo, cicloalquilaiquilo, 0
heterocicicalquilaiquilo, est4d opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 grupos halo,
clano, nitro, hidroxi-{ alquilo C1g), aminoalquil, dialquilaminoalquil, alquilo C14,
haloalquilo Ci4, alcoxilo Ci4, haloalcoxilo Ci4, OH, alcoxialquil C45, amino,
alquilamino C.4, dialquilamino Cag, C(O)NRRY, C(O)OR®, NR°C(O)R?,
NR°S(O)%R?, (alquil C1) sulfonilo, arilsulfonilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, o
heterocicloalquilo.

20

30

32



10

15

20

25

30

35

12. El compuesto de la reivindicacién 1 en donde —W-X-Y-Z es un grupo
halo, ciano, cianoalquilo Ci4, nitro, nitroalquilo C14, alquilo Cy4, haloalquilo C4.
4, alcoxilo Ci4, haloalcoxilo Ci4, OH, (alcoxi Ci4)alquilo Cy44, amino,
alquilamino C44, dialquilamino Cag, arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo,  arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o
heterocicloalquilalquilo.

En algunas realizaciones, -W-X-Y-Z es un grupo halo, alquilo C.4, alcoxilo C14.

En algunas realizaciones, —-W'-X'-Y'-Z' es un grupo halo, OH, ciano, CHO,
COOH, C(0)O- (alquilo Cy4), C(O)- (alquilo C14), SO2(alqullo C14). alquilo Ci4,
alcoxilo Ci4, 0 —L-R’, donde dicho grupo alqullo Ci4 0 alcoxilo Ci4, estd
opcionalmente sustituido con uno o méas grupos halo, OH, COOH o C(O)O-
(alquilo C14);

En algunas realizaciones, -W'-X'-Y'-Z es un grupo halo; alquilo C14; haloalquilo
Ci4; OH: alcoxilo Ci4; haloalcoxilo Ci4; hidroxialquilo; alcoxialquilo; arllo;
heteroarilo; arilo sustituldo con un grupo halo, alquilo C44, alcoxilo Cq4, arllo o
heteroarilo o ariloxi 0 heteroarilo sustituido con un grupo halo, alquilo Ci4,
alcoxilo C14, arilo o heteroarilo.

En algunas realizaciones, dos -W'-X'-Y'-Z' estdn unidos al mismo atomo y
forman opcionalmente un grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 3 a 20
miembros, opcionalmente sustituido con 1,2 6 3 -W"-X"-Y"-Z".

En algunas realizaciones, -W"-X"-Y"-Z" es un grupo halo, clano, cianoalquilo
Ci4 nitro, nitroalquilo Ci4, alquilo Ci4, haloalquilo Ci4, alcoxiio Cig,
haloalcoxilo Cy4, OH, (alcoxi Ci4)alquilo C.4, amino, alquilamino Ciy,
dialquilamino C..s, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo.

En algunas realizaciones:

-W'-X'-Y'-Z' es un grupo halo, OH, ciano, CHO, COOH, C(O)O- (alquilo Cq4),
C(O)- (alquilo Cy4), SOz (alquilo Ci4), alquilo Cq4, alcoxllo Ci4, 0 —L-R7, en
donde dicho grupo aiquilo Cy4 o alcoxilo Cy4, estd opcionalmente sustituido
con uno o més grupos halo, OH, COOH, 6 C(O)O- (alquilo C4);
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R’ es un grupo arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente
sustituido con 1, 2 6 3 grupos halo, OH, ciano, CHO, COOH, C(O)O- (alquilo
C14), C(O)- (alqullo C14), SOz (alquilo Cy4), SONH(alquilo C1.4), alquilo Cy,
alcoxdlo C1.4, haloalcoxilo C1.4, hidroxialquilo C14, arilo, heteroarilo o ariloxilo.

En algunas realizaciones, los compuestos de la invencién tienen la férmula II:

R! R2 E\?(W'-X'-Y'-Z')q
Cy)%cr

Incluyendo las sales o profarmacos farmaceuticamente aceptables de ios
mismos, donde las variables constituyentes son como se ha definido
previamenteyqes 0,1, 2,3 64.

En algunas realizaciones, Cy es arilo ¢ heteroarilo, cada uno opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 -W-X-Y-Z.

En algunas realizaciones, qes 1,2,36 4.

En algunas realizaciones, qes 2, 36 4.

En algunas realizaciones, dos -W'-X'-Y’-Z' unidos al mismo atomo forman un
grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 3 a 20 miembros opcionalmente
sustituido con 1, 2, 6 3 -W"-X"-Y"-Z".

La presents invencién adicionalmente provee compuestos de formula Ill:

o sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables de los mismos, donde las
variables constituyentes son como se ha definido previaments; y
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En algunas realizaciones, cuando U es CHaz, entonces -W’-X'-Y'-Z' forma
un grupo diferente a:
-
N\es
R |
En donde:

V es CH2CHgz, CH=CH o CHz0; y

R es H, halo o alquilo Cys.

En algunas realizaciones, cuando U es NH, Cy esta sustituido con al
menos un —W-X-Y-Z.
En algunas realizaciones, res 1,2, 3 6 4.
En algunas realizaclones,res 2, 34 4.
En algunas realizaciones, U es CH.
En algunas reallzaclones, dos —W'-X'-Y'-Z' unidos al mismo &tomo forman un
grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 3 a 20 miembros opcionalmente
sustituido con 1, 2, 6 3 -W"-X"-Y"-Z",

La presenta invencién provee ademés compuestos de férmula IV:

(wv_xi_ l_zl’v
R! R2 rI G!
N

Cy G?
(o)
\Y

o sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables de los mismos, donde las
variables constituyentes son como se ha definido previamente:

G' y G? junto con el &tomo de carbono al que estén unidos, forman un
grupo cicloalquilo o heterocicioalquilo de 3 a 20 miembros opcionaimente
sustituido con 1,2 6 3 -W"-X"-Y"-Z"; y

ves0,162

En algunas realizaciones, ves 0
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En algunas realizaciones, v es 1

En algunas realizaciones, G' y G junto con el &tomo de carbono al que estan
unidos, forman un grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 9 a 14 miembros
opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 -“W"-X"-Y"-Z".

En algunas realizaciones, —“W"-X"-Y"-Z" es un grupo halo, clano, cianoalquilo
Ci4. nitro, nitroalquilo Ci4, alquilo Ci4, haloalquilo Ci4, alcoxio Cia,
haloalcoxilo Ci4, OH, (alcoxi Ci4)alquilo Ciy, amino, alquilamino Ci,,
dialquilamino Czg, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo.

La presente invencién provee ademas compuestos de férmula Va o Vb:

(w-x'-v'-z), e P L ¥

)kll/ (J\‘\W-x'-v'n
il w—x-v-zv.
!t r ol w-x'-v'-to.

Vb

0 sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables de los mismos, donde las
variables constituyentes son como se ha definido previamente:

el anillo B es un grupo arilo o heteroarilo fusionado de 5 6 8 miembros;

Q' es O, S, NH, CHz, CO, CS, SO, SO,, OCHz, SCHz, NHCH;, CH2CHa,
CH=CH, COCH,, CONH, COO, SOCHg2, SONH, SO2.CHz 0 SOzNH;

Q? es O, S, NH, CHz, CO, CS, SO, SO, OCHz, SCHz, NHCHz, CH,CH,
CH=CH, COCH_, CONH, COO0, SOCHz, SONH, SO.CH2 0 SO2NH;
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qges061;

ves0,162;

res0,162;
s080,162;y
lasumaderyses(0,162.

En algunas realizaciones, Q' y Q* son seleccionados para formar un
espaciador de 1-, 2- 4 3- Atomos. En realizaciones adicionales, cuando Q'y Q2
estan enlazados conjuntamente, forman un grupo espaciador que no tiene un
enlace de tipo O-O u O-S que forme un anillo.

En algunas realizaciones, Q' es O, S, NH, CHz o CO, en donde cada uno de
dichos grupos NH y CHz; se encuentra opcionalmente sustituido con —-W"-X"-
Y'-Z".

En algunas realizaciones, Q' es O, NH, CHz o CO, en donde cada uno de
dichos grupos NH y CHa; se encuentran opcionalmente sustituidos con —W"-
xX'-y"-zZ".

En algunas realizaciones, Q? es O, S, NH, CHz, CO o SO, en donde cada uno
de dichos grupos NH y CHa; se encuentran opcionalmente sustituidos con —
WII_XII_YII-ZII'

En algunas reallzaciones, uno de Q' y Q% es O y el otro es CO, 0 CONH, en
donde dicho grupo CONH esta opcionalmente sustituido con —-W"-X"-Y"-Z".

En algunas reallzaciones, uno de Q' y Q? es CO y el otro es O, NH o CHy, en
donde cada uno de dichos grupos NH y CH,, estd opcionalmente sustituido
con -W"-X"-Y"-Z".

En algunas realizaciones, uno de Q' y Q es CH; y el otro es O, S, NH o CHa,
en donde cada uno de dichos grupos NH y CH;, estéa opcionalmentse sustituido
con -W"-X"-Y"-Z",

En algunas realizaciones, uno de Q' y Q? es CO.

En algunas reallzaciones, el compuesto tiene la Férmula Va en donde uno de

Q'yQ? es CO y el otro @8 O, NH o0 CHz2y en donde cada uno de dichos grupos
NH o CHg, esta opcionalmentse sustituido con —-W"-X"-Y"-Z".

25



En algunas realizaciones, el compuesto tiene la Formula Va en donde uno de
Q'yQ2es CHzyel otro es O, S, NH o CHz y en donde cada uno de dichos
grupos NH o CHj, esta opcionalmente sustituido con —-W"-X"-Y"-Z",

5 En algunas realizaciones, el compuesto tiene la Férmula Vb en donde uno de
Q'yQ?es CO.
En algunas realizaciones, el compuesto tiene la Formula Va.
En algunas realizaciones, el compuesto tiene la Férmula Vb.
En algunas realizaciones, el anillo B es fenilo o piridilo.
10 En algunas realizaciones, el anillo B es fenilo.
En algunas realizaclones, r es 0.
En algunas realizaciones, res 0 6 1.
En algunas realizaciones, s es 06 1.

15 La presente invencion provee adicionalmente compuestos de férmula VI:

gt WX,

(W-X-Y-Z)

R‘I

Cy q
O
vl

sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables de los mismos, donde las
variables constituyentes son como se ha definido previamente, y Q®y Q* son
cada uno, independientemente CH o N.
20
En algunas realizaciones, Q* es CH opcionalmente sustituido con —W"-
xX'-y"-2".
En algunas realizaciones, Q* es N
En algunas realizaciones, Q* es CH opcionalmente sustituido con —-W"-
25 X'-Y'-Z'.
En algunas realizaciones, Q* es N
En algunas realizaciones, Q* es CH y Q* es CH, cada uno
opcionalmente sustituido con -W"-X"-Y"-Z".
En algunas realizaciones, Q* es CH y Q* es N, en donde Q° esta
30 opcionalmente sustituido con -W"-X"-Y"-Z".
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En algunas realizaciones, Q® es N y Q* es CH opclonalmente sustituido
con -W"-X"-Y"-Z2",

En algunas realizaciones, Q' es O, NH, CHz o CO, en donde cada uno
de dichos grupos NH y CHz esta opcionalmente sustituido con —W"-X"-Y"'-Z".

En algunas realizaciones, Q* es O, S, NH, CHz, CO o SO,, en donde
cada uno de dichos grupos NH y CH2 esté opcionalmente sustituido con —W"-
X'-y'-Z",

En algunas realizaciones, uno de Q' y Q> es CO y ei otro 85 O, NH o
CHz, en donde cada uno de dichos grupos NH y CH2 estd opcionalmente
sustituido con -W"-X"-Y"'-Z",

En algunas realizaciones, uno de Q' y Q* es CH, y el otro es O, S, NH o
CHz, en donde cada uno de dichos grupos NH y CH2 estd opcionalmente
sustituido con -W"-X"-Y"-Z".

En algunas realizaciones, uno de Q' y Q% es O y el otro es CO o CONH
en donde dicho grupo CONH esté opcionalmente sustituldo con -W"-X"-Y"-Z".

En algunas realizaciones,res 0 ¢ 1.

En algunas realizaciones, s es 06 1.

La presente invencién provee adicionalmente compuestos de férmula Vii:

W-X-Y"-27),

ViL;
sales o profdrmacos farmacéuticamente aceptables de los mismos, donde las
variables constituyentes son como se ha definido previaments.

La presente invencién provee ademés compuestos que tienen la formula VIII:
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R! R? Q' q2

Cy Ql
0 &

ViII;

sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables de los mismos, donde las
variables constituyentes son como se ha definido praviamente.

En algunas realizaciones, Q' es O, NH, CH; o CO, en donde cada uno
de dichos grupos NH y CH: est4 opcionalmente sustituido con —W"-X"-Y"-Z".

En algunas realizaciones, Q2 es O, S, NH, CHz, CO o SOz, en donde
cada uno de dichos grupos NH y CH; esté opcionalmente sustituido con -W"-
X'-Y'-Z".

En algunas realizaciones, uno de Q' y Q? es CO y el otro es O, NH o
CH2, en donde cada uno de dichos grupos NH y CH; estd opcionalments
sustituido con -W"-X"-Y"-Z".

En algunas realizaciones, uno de Q' y Q2 es CHz y el otro es O, S, NH o
CH,, en donde cada uno de dichos grupos NH y CH2 estd opcionalmente
sustituido con -W"-X"-Y"-Z".

En algunas realizaciones, uno de Q' y Q% es O y el otro es CO o CONH
en donde dicho grupo CONH est4 opcionalmente sustituido con —W"-X"-Y"-Z".

En algunas realizaciones, Q° es CH opcionalmente sustituido con -W"-
X"-Y'-Z".

En algunas realizaciones, Q* es N

En algunas realizaciones, Q* es CH opcionalmente sustituido con —W"-
X'-Y"-2",

En algunas realizaciones, Q* es N

En algunas realizaciones,res 06 1.

En algunas realizaciones, ses 06 1.

En varios apartes de la presente descripcion, los sustituyentes de los
compuestos de la invencién son revelados en grupos o en rangos. De manera
especifica, se pretende que la invencién incluya todas y cada subcombinacién
individual de los miembros de tales grupos y rangos. Por ejemplo, el término
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“alquilo C1¢" pretende revelar de manera especifica los grupos metilo, etilo,
alquilo C;, alquilo C,, alquilo Cs y alquilo Cs.

Para los compuestos de la invencién en los que una variable aparezca més de
una vez, cada variable puede ser un fragmento diferente seleccionado del
grupo Markush que define la variable. Por ejemplo, en donde se describa que
una estructura de un compuesto presenta de manera simultdnea dos grupos R;
los dos grupos R pueden representar diferentes fragmentos seleccionados del
grupo Markush definido para R. En otro ejemplo, cuando un sustituyente
opcionalmente multiple se designa de la forma:

O(R).

O-J '

Se entiende entonces que el sustituyente R puede presentarse un numero s de
veces en ol anillo, y R puede ser una fraccion diferente cada vez.
Adicionalmente, en el ejemplo anterior, la variable Q debe definirse para incluir
hidrégenos, de tal manera que cuando Q sea CHz NH, etc., cualquier
sustituyente flotante tal como R en el ejemplo anterior, puede reemplazar a un
hidrégeno de la variable Q asl como a un hidrbgeno en cualquier otro
componente no variable del anillo.

Se entiende ademas que los compuestos son estables. Tal como es usado, el
término “estable” se refiere a un compuesto que es suficientemente robusto
para soportar el aislamiento a partir de una mezcla de reaccion, hasta un alto y
atil nivel de pureza, y preferiblemente debe poder ser formulado como un
agente terapéutico efectivo.

Se aprecia ademas que ciertas caracteristicas de la invencién, que por cuestion
de claridad son descritas en el contexto de realizaciones separadas, pueden
también proveerse combinados en una realizacién Unica.

En contraste, varias caracteristicas de la invencién que por cuestiones de

brevedad son descritas en el contexto de una realizacién Gnica, pueden
también proveerse de manera separada o en una subcombinacién apropiada.
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Tal como se usa en la presente invencion, el término “alquilo” se reflere a un
hidrocarburo saturado de cadena lineal o ramificada. Ejemplos de grupos
alquilo incluyen metilo (Me), etilo (Et), propilo (por ejemplo, n-propilo e
isopropilo), butilo (por ejemplo, n-butllo, isobutilo, t-butilo), pentilo (por ejemplo,
n-pentilo, isopentilo, neopentilo) y similares. Un grupo alquilo puede contener
de 1 a aproximadamente 20, de 2 a aproximadamente 20, de 1 a
aproximadamente 10, de 1 a aproximadamente 8, de 1 a aproximadamente 6,
de 1 a aproximadamente 4 6 de 1 a aproximadamente 3 atomos de carbono.

El término "alquilenilo® se refiere a un grupo alquilo enlazante divalente.

Tal como 8e usa en la presente Invencién, el tdrmino “alquenilo® se refiere a un
grupo alquilo que tiene uno o més enlaces dobles carbono-carbono. Ejemplos
de los grupos alquenilo incluyen etenil, propenil, ciclohexenil y similares. El
término “alquenilenilo” se refiere a un grupo alquenilo enlazante divalente Un
ejemplo de un grupo alquenilenilo C4 es -CH=.

Tal como se usa en la presente invencién, el término “alquinilo” se reflere a un
grupoalquilo que tiene uno 0 més enlaces triples carbono-carbono. Ejemplos de
grupos alquinilo incluyen etinilo, propinilo y similares. El término "alquinilenilo®
se refiere a un grupo alquinilo enlazante divalente.

Tal como se usa en la presente invencién, el término "haloalquilo® se refiere a
un grupo alquilo que tiene uno o més sustituyentes halégenos. Ejemplos de
grupos haloalquilo incluyen CF3, CoFs, CHF2, CCla, CHCI, C2Cls, y similares.

Tal como se usa en la presente invencién, el término “arilo® se refiere a
hidrocarburos arométicos monociclicos o policiciclos (que tienen por ejemplo 2,
3 4 4 anillos fusionados), tales como, por ejemplo, fenilo, naftilo, antracenilo,
fenantrenilo, indanilo, indenilo, y similares. En algunas realizaciones, los grupos
arilo tienen de 6 a aproximadamente 20 atomos de carbono.

Tal como se usa en la presente Invencion, el término “cicloalquilo” se refiere a
hidrocarburos ciclicos no aroméaticos que incluyen grupos alquilo, alquenilo y
alquinilo ciclicos. Los grupos cicloalquilo pueden incluir sistemas de anillos
mono o policiclicos (que tienen por ejemplo 2, 3 6 4 anillos fusionados), asl
como sistemas espiro de 2, 3 6 4 anillos (que tienen por ejempio de 8 a 20
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4tomos formadores de anillos). Ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen
ciclopropil, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciciopentenilo,
ciclohexenilo, ciclohexadienilo, cicloheptatrienilo, norbomilo, norpinllo,
norcamilo, adamantilo y similares. En la definicion de cicloalquilo también se
incluyen los fragmentos que tienen uno o mas anillos arométicos fusionados
(i.e, que tengan un enlace en comin con) al anillo cicloalquilo, por ejemplo
benzo, pirido o tieno derivados de pentano, penteno, hexano y similares. Los
adtomos de carbono del grupo cicloalquilo pueden estar opcionalmente
oxidados, por ejemplo, tener un grupo oxo o sulfido para formar CO 6 CS.

Tal como se usa en la presente invencién, el término “heteroarilo® se refiere a
un heterociclo aromético que tiene por lo menos un miembro del anillo que es
un heteroatomo, tal como azufre, oxigeno o nitrégeno. Los grupos heteroarilo
incluyen sistemas monociclicos y policiclicos (que tienen por ejemplo 2, 3 6 4
atomos fusionados). Ejemplos de grupos heteroarilo incluyen, sin ser limitantes,
piridilo, N-oxopiridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, furilo,
quinolilo, isoquinolilo, tienilo, imidazolilo, tiazolilo, indolilo, pirrilo, oxazolilo,
benzofurilo, benzotienilo, benzotiazolilo, Isoxazolilo, pirazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, indazolilo, 1,24-tiadiazolilo, Isotiazolilo, benzotienilo, purinilo,
carbazolilo, bencimidazolilo, indolinilo y similares. En algunas realizaciones, el
grupo heteroarilo tiene de 1 a aproximadamente 20 atomos de carbono, y en
realizaciones adicionales de aproximadamente 3 a aproximadamente 20
étomos e carbono. En algunas realizaciones, el grupo heteroarilo esta formado
por un ndmero de atomos de carbono de 3 a aproximadamente 14, de 3 a
aproximadamente 7, 6 de 5 a 6. En algunas realizaciones, el grupo heteroarilo
tiene de 1 a aproximadamente 4, de 1 a aproximadamente 3 o de 1 a
aproximadamente 2 heterdtomos.

Tal como se usa en la presente invencion, “heterocicloalquil® se refiere a
heterociclos no arométicos que incluyen grupos alquilo, alquenilo y alquinilo
ciclicos en donde 1 0 mas de los dtomos de carbono que forman el anillo es
reemplazado por un heterodtomo tal como un dtomo de O, N, o S. En la
definicién de heterocicloalquil también se incluyen los fragmentos que tienen
uno o mas anillos aromaticos fusionados (i.e, que tiene un enlace en comtn
con) al anillo heterociclico no aromético, por ejemplo ftalimidilo, naftalimidilo y
benzo derivados de heterociclos tales como los grupos indoleno e isoindoleno.
Los grupos hetsrocicloalquilopueden ser mono o policiclicos (que tienen por
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ejemplo 2, 3, 4 o méas anillos fusionados o que tienen un sistema espiro —que
esta formado por un nimero de 8 - 20 Atomos de carbono- de 2, 3 6 4 anillos).
Los heteroatomos o los 4tomos de carbono del grupo heterocicloalquilo pueden
estar opcionalmente oxidados, por ejemplo, pueden tener uno o dos grupos oxo
o sulfido para formar SO, SO, CO, NO, eic. En algunas realizaciones, el grupo
heterocicloalquilo tiene de 1 a aproximadamente 20 4tomos de carbono y en
realizaciones adicionales, de aproximadamente 3 a aproximadamente 20
atomos de carbono.

En algunas realizaciones, el anillo del grupo heterocicloalquilo esta formado por
un nimero de atomos de carbono de 3 a aproximadaments 14, de 3 a
aproximadamente 7 ¢ de 5 a 6.

En algunas realizaciones, el grupo heterocicloalquilo tiene de 1 a
aproximadamente 4, de 1 a aproximadamente 3 6 de 1 a 2 heterodtomos.

En algunas realizaciones, el grupo heterocicloalquilo contiene de 0 a 3 enlaces
dobles. En algunas realizaciones, el grupo heterocicloalquilo contiene de 0 a 2
triples enlaces. Ejemplo de los grupos “heterocicloalquilo® Incluyen morfolino,
tiomorfolino, piperazinilo, tetrahidrofuraniio, tetrahidrotienilo, 2,3-
dihidrobenzofurilo, 1,3-benzodioxol, benzo-1,4-dioxano, piperidinilo, pirrolidinilo,
isoxazolidinilo, Isotiazolidinilo, pirazolidinilo, oxazolidinilo, tiazolidinilo,
imidazolidinilo, asl como los radicales de 3H-isobenzofuran-1-ona, 1,3-dihidro-
isobenzofurano, 1,1-diéxido de 2,3-dihidro-benzo[d]isotiazo! y similares

Tal como se usa en la presente invencién, el término “halo” o “*halégeno®
incluye fluoro, cloro, bromo y yodo.

Tal como se usa en la presente invenclén, el término “alcoxilo” se refiere
a un grupo -O-alquilo. Ejemplos de grupos alcoxilo incluyen metoxilo, etoxilo,
propoxilo (por ejemplo 2-propoxilo e isopropoxilo), t-butoxilo y similares®.

Tal como se usa en la presente invencién, el término "haloalcoxilo® se
refiere a un grupo —O-haloalquilo. Un ejemplo de haloalcoxi es OCF3,

Tal como se usa en la presente invenclon, el término “arilalquilo® se
refiere a un grupo alquilo sustituido con arilo y el término "cicloalquilalquil® se
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refiere a grupos alquilo sustituidos con cicloalquilo. Un ejemplo de un grupo
arilalquilo es el bencilo.

Tal como se usa en la presente Invencién, el tdrmino “amino® hace
referencia a NH,.

Tal como se usa en la presents invencion, el término “alquilamino® se
refiere a un grupo amino sustituido con un grupo alquilo.

Tal como se usa en la presente invencién, el término “dialquilamino® se
refiere a un grupo amino sustituido con dos grupo alquilo.

Los compuestos aqul descritos pueden ser asimétricos (pueden tener por
ejemplo o0 uno o mas estereocentros).

A menos que se especifique lo contrario, se hace referencia a todos los
esteroisébmeros, tales como enantibmeros y diasterolaémeros.

Los compuestos de la presente invencién que contengan &tomos de carbono
asimétricamente sustituidos pueden ser aislados en sus formas racémica y
Opticamente activa. En el estado de la técnica se conocen métodos para
preparar las formas Opticamente activas a partir de materiales de partida
éptit_:amante activos, tales como la resolucion de mezclas racémicas o las
sintesis estereoselectivas. Muchos isdmeros geométricos de las olefinas,
enlaces dobles C=N y similares pueden también presentarse en los
compuestos aqul descritos, y todos esos isémeros estables estan
contemplados en la presente invencién. Los Isdmeros geométricos cis y trans
de los compuestos de la presente invencién son descritos y pueden ser
asilados como una mezcla de los isbmeros o como formas isoméricas
separadas.

La resolucién de las mezclas racémicas de compuestos puede llevarse a cabo
con numerosos métodos conocidos en el arte. Un método de ejemplo incluye la
recristalizacion fraccionada usando un "acido de resolucién quiral®, el cual es
un acido formador de sales, dpticamente activo. Agentes adecuados para los
métodos de recristalizacion fraccionada son por ejemplo, acidos Gpticamente
activos tales como las formas D y L del acldo tartarico, écido diacetittartérico,
acido dibenzoiltartarico, acido mandélico, acido malico, acido lactico o los
diversos acldos canforsulfdnicos épticamentie activos tales como el acido B-
canforsulfénico. Otros agentes de resolucidén adecuados para los métodos de
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cristalizacién fraccionada incluyen las formas esteroisoméricamente puras de
a-metilbencilamina (las formas S y R, o formas diasteroisoméricamente puras),
2-fenilglicinol, norefedrina, efedrina, N-metil efedrina, ciclohexiletlamina, 1,2-
diaminociclohexano y similares.

La resolucién de mezclas racémicas también puede llevaree a cabo mediante
elucién en una columna empacada con un agente de resolucion dpticamente
activo (por ejemplo, dinitrobenzoilfenilglicina). La composicion apropiada del
solvente de elucion puede ser determinada por la persona versada en la
materia.

Los compuestos de la invencién también incluyen formas tautoméricas, tales
como los tautbmeros ceto-enol.

Los compuestos de la invencién pueden también incluir todos los is6toposde
los dtomos inviolucrados en los compuestos intermedios o finales. Los is6topos
incluyen aquellos 4&tomos que tiene el mismo nimero atémico pero que difieren
en su nimero de masa. Por ejemplo, los isétopos del hidrégeno incluyen tritio y
deuterio.

La frase “farmacéuticamente aceptable” se emplea en la presente solicitud para
hacer referencla a aquellos compuestos, materiales, composiciones y/o formas
de dosis, que a juicio médico se considera que pueden ser puestos en contacto
con los tejidos de los seres humanos y los animales sin la existencia de una
excesiva toxicidad, irritacién, respuesta alérgica o algin otro problema o
complicacién, y que ademés tiene una relacién riesgo/beneficio razonable.

La presente invencién también incluye las sales famacéuticamente aceptables
de los compuestos aqul descritos. Tal como se usa en la presente invencion, el
termino “sales farmacéuticamente aceptables” hace referencia a derivados de
los compuestos revelados en los que el compuesto original se modifica para
convertir un fragmento acido o basico en su forma salina. Ejemplos de sales
farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a, sales minerales u
orgénicas acidas de residuos béasicos tales como aminas; sales alcalinas u
organicas de residuos acidos tales como éacido carboxllicos y similares. Las
sales farmacéuticamente aceptables de la presents invencidn incluyen (as
sales de amonio cuartemarias convencionales no tbxicas, del compuesto
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originalmente formado, por ejemplo, a partir de acidos inorgaicos u organicos
no téxicos. Las sales farmacéuticamente aceptables pueden ser sintetizadas
por métodos quimicos convencionales, a partir del compuesto original, el cual
contiene una fraccidn acida o basica. De manera general, dichas sales pueden
prepararse al hacer reaccionar la forma &cida o bdsica libre de aquellos
compuestos con una cantidad estequiométrica de la base o el 4cido apropiados
en agua o en un solvente organico o0 en una mezcla de estos. Generalmente,
se prefieren los medios no acuosos como éter, acetato de etilo, etanol,
isopropanol o acetonitrilo. Las listas de las sales apropiadas se encuentran en
el libro Remington's Pharmaceutical Sclences, 17th ed., Mack Publishing
Company, Easton, Pa., 1985, p. 1418 y Joumal of Pharmaceutical Science, 68,
2 (1977), cada uno de los cuales se incorpora en su totalidad como referencia
en la presente invencion.

La presente invencién también incluye profarmacos de los compuestos aqul
descritos. Tal como se usa aqul, el término “profarmacos” hace referencia a
cualquier portador covalentemente unido que libera el principio activo original al
ser administrado a un mamifero. Los profammacos pueden ser preparados
m diante la modificacién de los grupos funcionales presentes en los
compuestos de tal manera que la ruptura de dichas modificaciones, ya sea por
la manipulacién rutinaria o in vivo, dan como resultado los compuestos
originales. Los profdrmacos incluyen compuestos en los que los grupos
hidroxilo, amino, sulfhidrilo o carboxilo se unen a cualquier grupo que, al ser
administrado a un mamifero, se fragmenta para formar el respectivo grupo
hidroxilo, amino, sulfhidrilo o carboxilo libre. Ejemplos de profdrmacos
incluyen, pero no se limitan a, derivados acetato, formiato y benzoato de los
grupos funcionales alcohol y amina en los compuestos de la invencion. La
preparacion y el uso de profarmacos se discute en T. higuchi y V. Stella,
*Prodrugs as Novel Dellvery Systems”, Vol. 14 de A.C.S. Symposium Series, y
en Bioreversible Carriers in Drug Design, ed. Edward B. Roche, American
Pharmaceutical Association and Pergamon Press, 1987, los cuales son
incorporados en su totalidad como referencia en la presente Invencion.

Sintesis

Los novedosos compuestos de la presente Invencidon pueden prepararse en
una variedad de formas conoclda por una persona versada en sintesis
orgénica. Los compuestos de la presente invencién pueden sintetizarse usando
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los métodos que se describirdn a continuacién, junto con métodos de sintesis
conocidos en el campo de la sinteais orgénica o variaciones en ellas que
pueden ser apreciadas por la persona versada en la materia.

Los compuestos de esta invencién pueden prepararse a partir de materiales de
partida que estdn facilimente disponibles, usando los siguientes métodos y
procedimientos generales. Serd posible apreciar que cuando se den
condiciones de procesos tipicas o preferidas (l.e., temperaturas de reaccion,
tiempo, relaciones en moles de los reactivos, solventes, presiones, etc.);
pueden usarse otras condiciones de reacci6n a no ser que se indique lo
contrario. Las condiciones Optimas de reaccién podrian variar con los reactivos
particulares o del solvente usado, pero dichas condiciones pueden ser
determinadas por la persona versada en la materila mediante procesos de
optimizacion de rutina.

Los procesos descritos en la presente invencién pueden ser monitoreados de
acuerdo con cualquier método apropiado conocido en el estado de la técnica.
Por ejemplo, la formacidon de productos puede ser monitoreada por medios
espectroscopicos, tales como resonancia magnética nuclear (por ejemplo Heo
13¢C), espectroscopia Inframoja, espectrofotometria (por ejemplo UV- visible) o
espectrometria de masas, o por cromatografia tal como cromatografia liquida
de alta eficiencia (HPLC) o cromatografia de capa delgada.

La preparacibn de los compuestos puede involucrar la proteccién y
desproteccién de varios grupos quimicos. La persona versada en |a materia,
puede determinar facilmente la necesidad de proteccién y desproteccién y
hacer la seleccién de los grupos proteciores apropiados. La quimica de los
grupos protectores puede encontrarse, por ejemplo. E Greene et al., Protective
Groups in Organic Synthesis, 2d. Ed., Wiley & Sons, 1991, | cual se incorpora
en su totalidad como referencia en la prasente solicitud.

Las reacciones de los procesos aqul descritos pueden llevarse a cabo en
solventes apropiados, que puede seleccionar facilmente la persona versada en
sintesis organica. Los solventes aproplados pueden no reaccionar
sustancialmente como los materiales de partida (reactivos), los intermediarios,
o productos a las temperaturas a las cuales se llevan a cabo las reacciones,
i.e., temperaturas que pueden oscilar entre la temperatura de congelacién y la
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temperatura de ebullicién del solvente. Una reaccién dada puede ser llevada a
cabo en un solvente o0 en una mezcla de méas de un solvente. Dependiendo del
paso de reaccion particular, pueden seleccionarse los solventes apropiados
para un paso de reaccién particular.

Los compuestos aqui descritos pueden ser asimétricos (es decir, que tienen
uno 0 méas estereocentros). A no ser que se especifique o contrario, se hace
referencia a todos los estercisdémeros, tales como [os enantibmeros y
diasteroisémeros. Los compuestos de la presente invencién que contienen
atomos de carbono sustituidos de manera asimétrica, pueden ser aislados en la
forma racémica o en la dpticamente activa. En el estado de la técnica son
conocidos los métodos para preparar formas Oépticamente activas usando
material de partida Opticamente activo, por ejemplo mediante resolucién de
mezclas racémicas o por sintesis estereoselectiva.

La resolucién de las mezclas racémicas de compuestos puede llevarse a cabo
con numerosos métodos conocidos en el arte. Un método de ejemplo incluye la
recristalizacién fraccionada usando un “acido de resolucién quiral®, el cual es
un 4cido formador de sales dpticamente activo. Agentes adecuados para los
métodos de recristalizacidn fraccionada son por ejemplo, dcidos dpticamente
activos tales como las formas D y L del dcido tartarico, &cido diacetiltartarico,
acido dibenzoiltartarico, dcido mandélico, acido malico, écldo lactico o los
diversos &cidos canforsulfénicos Opticamente activos. La resolucién de
muestras racémicas también puede llevarse a cabo mediante elucién en una
columna empacada con un agente de resolucién 6pticamente activo (por
ejemplo, dinitrobenzoilfenilglicina). La composicién apropiada del solvente de
elucién puede ser determinada por la persona versada en la materia.

Los compuestos de la invencién pueden ser preparados, por ejemplo, usando
las reacciones y las técnicas tal como se describen a continuacién:

Una serie de cicloalquilcarboxaminaa de férmula 2 pueden prepararse usando
el método descrito en el Esquema 1. Los 4cidos carboxllicos 1 pueden ser
acoplados a una amina usando reactivos de acoplamiento tales como BOP
para dar el producto deseado 2.
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Esquema 1
1 p? R R?
“)&rm ROIR*NH !
‘h \
R‘
Cr BOP, IPr,NEL, CHCly "
0o o]
1 2

Una serie de acidos cicloalquilcarboxllicos de formula 3 pueden prepararse
usando el método descrito en el Esquema 2. La monoalquilacién de metilo alfa-
sustituido 4 con un dihaluro de alquiienio, tal como bromuro de etileno, 1,3-
dibromopropano, y 1,4-dibromobutano para dar el producto mono-alquilado 5,
seguido del tratamiento con 1) hidruro de sodio en DMSO o DMF o con 2) LDA
enTHF para dar el éster de &cido cicloalquilcarboxllico 6. La hidrélisis de 6 da
el écido cormespondiente 3.

19 sMe  LIOH, MeOH, HO hia “
Cy — Cy
. 3

De manera alternativa, una serie de 4cidos cicloalquilcarboxllicos de férmula 7
pueden ser preparados a partir del nitrilo correspondients, como se explica en
el Esquema 3. El acstonitrilo alfa-sustituido 8 puede ser tratado con hidréxido
de potasio y un dihaluro de alquilenilo tal como 1,3-dibromopropano para dar
los cicloalquilcarbonitrilos sustituidos 10 para ser posteriormente sometido a
hidrélisis arrojando el dcido cicloalquilcarboxilico 7 deseado.

Esquema 3
o NeN B:EZ"& ﬂ:’: KOH )"' M
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Una serie de pirrolidinas 3-sustituidas 10 y 11 pueden ser preparadas usado el

método descrito en el Esquema 4 (R* puede ser, por ejemplo, alquilo o
cicloalquilo). El compuesto 12 puede ser tratado con un reactivo de organolitio
o con el reactivo de Grignard para dar el alcohol 13. La proteccién Boc del
grupo de 13 puede removerse mediante tratamiento con THFA para dar la
pirrolidina 3-sustituida 10. De manera alternativa, 13 puede tratarse con HCI
para dar el alqueno 14, que tras la deshidrogenacion da la pimolidina 3-
sustituida 11.

Esquema 4
0 R*MgBrLIR* H TFA H
(Y . (Yo
THF o Eter CH GO
12 n 10
HCl R* , PO/C R*
s oy R WY
13 1“4 1

Una serie de pirrolidinas 3-sustituidas 11a puede prepararse usando el
método descrito en el Esquema 5 (Ar puede ser por ejemplo, arilo o
heteroarilo). La reaccién de acoplamiento de Heck catalizada por Paladio del
alqueno 15 con bromuros de arilo o bromuros de heteroarilo, seguida de la
hidrogenacion directa produce la pirrolidina 3-sustituida deseada 11a (Ho, C. et
al Tetrahedron Leti. 2004, 45, 4113).

Esquema 5

1. Ar-Br, Pd{OAc
Cbl"@ (OAc): - HN:D’N'
2. Hy, PdIC

18 112

Una serie de pimolidinas 3-hidroxil 4- sustituidas 18 pueden prepararse usando
el método descrito en el Esquema 6 (Ar puede ser, por ejemplo, arilo o
heteroarilo y puede ser halo). Se puede hacer reaccionar el alqueno 15 puede
reaccionar concon MCPBA para dar el epéxido 17, seguido del tratamiento con
organolitio y un acido de Lewis, tal como Al(Me)s, para dar la pimolidina 3-
hidroxil 4-sustituida deseada 16.
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Esquema 6

1, MCPBA, CH,Cl A Hy Ar
Cbz— Cbz— — H
0 2, ArLVArMgX, AlMe, (Ioﬂ PAC NJO,,
17 18

16

Una serie de piperidinas y pirrolidinas di-sustituidas 18 son preparadas con el
método descrito en el Esquema 7 (Ar es, por ejemplo, arilo o heteroarilo; n es 1
62ymes 16 2). La cetona 19 puede ser tratada con un reactivo de Wittig para
dar el compuesto vinilico 20, a lo que le sigue la reacciéon con Ar;Culi para dar
el producto de adicion 21. El grupo protector Cbz de 21 puede removerse
mediante hidrogenacién para dar la pirolidina disustituida o la piperidina
disustituida 18, deseada.
Esquema 7

e e il
=

Una serie de compuestos 22 puede ser preparada con el método descrito en el
Esquema 8 (Ar es por ejemplo arilo o heteroarilo; y NRR" es, por ejemplo,
amina, alquilamina, dialquilamina y derivados de los mismos. El &cido
carboxllico 1 pude acoplarse con un aminoalcohol usando BOP o algin otro
reactivo amido de formacién de enlace para dar el producto deseado 23. El
grupo hidroxilo del producto acoplado 23 puede ser alquilado con 2-
bromoacsetato para dar el compuesto de férmula 24 y el grupo tert-butilo de 24
puede ser removido por tratamiento con TFA, seguido de la reaccién estandar
de acoplamiento con una variedad de aminas para dar los compuestos 22.
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Esquema 8

Cy
BOP, iProNEt, CH3Cly

)re -""’:X:_H _— he "O§:’" NaH
0

2, BOP, NHR'RE

1 23
Qmﬁ:u's(:\iok 1, TFA _ W%W\im“'
24 . o 22 .

De acuerdo con el Esquema 9 (Ar es, por ejemplo, arilo o heteroarilo), el grupo
hidroxilo de 23 puede ser alquilado con bromuro de 2-aminoetil protegido para
dar el compuesto 25. El grupo protector de 25 puede removerse con TFA. El
grupo amino libre resultante en el compuesto 26 puede convertirse en una
variedad de anélogos 27 usando métodos conocidos por la persona versada en
la materia.

Esquema 9

BrCH,CH;NHBoc

HOE

Una serie de compuestos 28 puede prepararse con el método descrito en el
Esquema 10. El compuesto 29 puede ser tratado con dihaluros de alquilo tales
como 1,2-dibromosetano o reactivos similares para dar el producto cicloalquil
deseado 30. Los dos grupos bencilo (Bn) de 30 pueden ser removidos por
hidrogenacion para dar el compuesio desprotegido 31. El tratamiento con
aminas ciclicas NHR®R* puede dar amidas de férmula 32. El grupo hidroxilo
libre de 32 puede convertirse en una variedad de analogos de éter 28 usando
métodos conocidos por la persona versada en la materia, tales como
reacciones de sustitucion empleando una base (por ejemplo, NaH) y un

w", >(°H NaH v N~~NHBot 1.
Cy N AN wmr"'}:
0 23 o 2

W%W”ﬁ,ﬁf
0 7 ) '.-
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electréfilo (RX donde R es alquilo, cicloalquilo, etc. y X es un grupo halo o
algan otro grupo salients).

Esquema 10
he
O™ s "

. © BICHy{CHeBe  Bfng o

2 30 _ .

(OXPM BOP ,OX)E"“‘ RX, NaH

" NHRIR? HO

1] 3

O
R 0 28

Una serie de compuestos 33 pueden prapararsa' con el método descrito en el
Esquema 11 (Ar es, por ejemplo, arilo 0 heteroarilo o derivados de los mismos).
El grupo hidroxilo libre de 32 puede protegerse para dar 34, el cual tras un
acoplamiento catalizado por Pd, da los compuestos 33.
10
Esquema 11

Ojﬁr..w Wog;uaam
AIB(OHY Ojlg,mw

Una serie de compuestos 35 puede prepararse usando el método

15 descrito en el Esquema 12 (Ar puede ser por ejemplo, arilo o heteroarilo o
derivados de los mismos). El grupo fenol libre de 32 puede acoplarse
directaments con ArB(OH). para dar el producto de acoplamiento aril o
heteroaril eter 35 (Bolm, C. et al. J. Org. Chem. 20085, 70, 2346).

20

42



10

15

Esquema 12
E’ﬁ ] . == ﬁ
H ° ©
32 8

Una serie de compuestos éter 4-heterociclo-sustituidos 36 y 37 pueden

prepararse por el método descrito en el Esquema 13 (G es por eemplo O,

NBoc, NMe, etc.) El fenol libre de 32 puede tratarse con una variedad de

trifiatos de heterocicloalquilo o haluros de heterocicloaiquilo para dar los

compuestos éter 4-heterocicloalquilo sustituidos 36 y 37, respectivamente.
Esquema 13

he

WO NRIR?

o T
© =2 a0

Las espiro-pirrolidinas 58 pueden prepararse de acuerdo con el Esquema 14.
El intercambio de halégeno y metal entre el yoduro de arilo 54 y el bromuro de
isopropil magnesio seguldo de la reaccién con N-Boc-3-oxo-pirrolidina, da la
espirolactona 55, la cual tras el desprendimlento del grupo Boc causado por
acido, produce la pirrolidina 56 deseada.

Esquema 14

12

H HN
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Las espiro-pirrolidonas 59 pueden prepararse de acuerdo con el Esquema 15.
La reaccién con litio en la posicién orto del dcido carboxilico 57, seguida por la
reaccion del compuesto de organolitio resultante con N-Boc-3-oxo-pimolidina
produce la eespiro-lactona 58, la cual tras el desprendimiento del grupo Boc
causado por acido, produce la pirmolidina 59 deseada.

Esquema 15

Oy - S
-

La espiro-pirrolidina 64 puede ser preparada de acuerdo con el método descrito
en el Esquema 16.
Schems 16

O:F CEQ«- savoe
o CEEQ:‘

Una serie de intermediarios aroméaticos de piperazina 69 puede prepararse de
acuerdo con el Esquema 17 (X es por ejemplo Cl, Br, |, OTf, etc.; R' es por
ejemplo H, F, Cl, Me, CFs, OCF,, etc.; R" es por ejemplo COzR, CN,
C(O)NR’R*, etc.; R es por ejemplo alquilo, cicloalquilo, etc.; y J es por ejemplo
CH 6 N) mediante la reacclén de Boc-piperazina 85 con una variedad de acidos
borénicos 88, catalizada por acetato de cobre (ll) (Combs, A. P.; Tadesse , S.;

Esquema 18
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Rafaiski, M; Haque, T.S.; Lam, P. Y. S. J. Comb. Chem 2002, 4, 179) o on una
variedad de haluros de arilo o heteroarilo 67 usando las condiciones de
Buchwald/Hartwig (Louis, J; Hartwig, J.F. Tetrahedron Lett. 1985, 36, 3609 &
Boim, C. y cols. J. Org. Chem. 2005, 70, 2348). Los intermediarios arométicos
de piperazina 69 pueden prepararse también a través del cierre clasico del
anillo de las anilinas apropiadamente sustituidas y clorhidrato de bis-(2-
cloroetil)amina en presenecia de una base (E. Mishani, et. al. Tetrahedron Lelt.
1998, 37, 318) o mediante la sustitucidon nucleofllica aromética directa de la
piperazina (S. M. Dankwardt, et al., Tetrahedron Lett. 1995, 38, 4623). Tras la
remocion del grupo Boc con TFA, la amina secundaria 69, puede acoplarse con
cloruros de sulfonilo, cloruros de acilo, acidos carboxilicos, haluros de alquilo, o
puede sufrir una aminacién reductora de acuerdo con los procesos conocidos
por la persona versada en la materia.

Esquema 17
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Las aminas pueden acoplarse con el haluro de piridilo 87 en la ausencia de un
catalizador de paladio, calentando los dos reactivos en DMSO como se
describe en el Esquema 18 (X es, por ejemplo, CI, Br, etc.; R' es por ejemplo H,
F, Cl, Me, CF3, OCF,, etc.; R” es, por ejemplo, CO2R, CN, C(())NR’R‘. etc; R
es por ejemplo alquilo, cicloalquilo, etc.; R* y R™ son indepéndientemente. por
ejemplo, H, alquilo, cicloalquilo, etc.; von Geldem, Thomas W. y cols. Biorg. &
Med. Chem. Lett. 2005, 15, 195).
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Esquema 18
. ]1-. r )H
R RR°NH, DMSO, R
X" N l'l N
er R" 70

Una serie de aril tetrahidropiridinas 73 puede prepararse convirtiendo primero
la tert-butoxicarbonil-piperid-4-ona 71 en el enol triflato comrespondiente 74
usando LDA y N-feniltrifluorometansulfonamida de acuerdo con el esquema 18
(M es Li, Na, MgBr; X es, por ejemplo Cl, Br, |, OTY, etc.; R’ es por ejemplo H,
F, Cl, Me, CF3, OCFs, etc.; R” es por ejemplo CO2R, CN, C(O)NR®R?, etc.; R
es, por ejemplo alquilo, cicloalquilo, etc. J es CH o N). El triflato de enol puede
ser usado directamente en la reaccion de acoplamiento tipo Suzuki con una
variedad de écido borfnicos aroméaticos 66 para producir las aril y heteroaril
tethrahidropiridinas 76 (M. G. Bursavich, D. H. Rich, Org. Leit. 2001, 3, 2625).
De manera altemativa, el triflato de enol puede ser convertido en el ester enol
bordnico correspondiente 75 o acido via acoplamiento mediado por paladio,
seguido del acoplamiento con un haluro de arilo a través de una reaccion de
tipo Suzuki. Tras la remocién del grupo Boc del compuesto 768 con TFA, la
amina secundaria 73 puede acoplarse con cloruros de sulfonilo, cloruros de
acilo, acidos carboxilicos, haluros de alquilo, o pueden sufrir aminacién
reductora, usando los procesos que conoce una persona versada en la materia.

Las tetrahidropiridinas aromaticas 73 pueden también prepararse a través de
métodos alternativos conocidos por las personas versadas en sintesis
orgénica, tales como la adicién nucleofllica directa de un anién arilo o
heteroarilo 72 a la piperidona 71 seguida de la deshidratacién y desproteccién
del alcohol resultante.

(4
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Esquema 19

DIFA

Una serie de derivados arométicos de piperidina 78 puede ser preparada de
acuerdo como el Esquema 20 (X es, por ejemplo, Cl, Br, |, OTY, etc.; R’ es, por
ejemplo, H, F, Cl, Me, CFs, OCF3, etc.; R" es, por ejemplo, CO2R, CN,
C(O)NR®R*, etc.; R es, por ejemplo, alquilo, cicloalquilo, etc.; J es CH o N) por
hidrogenacién catalitica de la arik o heteroaril-tetrahidropiridina 73
anteriormente formada, o por acoplamieto de la 4-bromopiridina con un acido
borénico aromatico 66 en presencia de un catalizador de paladio seguido por
hidrogenaciéon. La amina secundaria resultante 78 puede acoplarse con
cloruros de sulfonilo, cloruros de acilo, 4cidos carboxilicos, haluros de alquilo, o
pueden sufrir aminacioén reductora mediante el uso de procesos conocidos para
la persona versada en la materia.

Esquema 20

o g '
R -
(HO Pé(PPhy), K,CO;
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Adicional al uso de las condiciones Buckwald/Hartwig descritas anteriorments
para formar el enlace C-N, las reacciones de acoplamiento mediadas por Cobre
(), pueden ser usadas cuando la amina se encuentra en posicién a a un
carbono sp? como en el caso de pirazol, oxazolidin-2-ona, 2-oxo-pirrolidina,
imidazol, indazol, 1H-bencimidazol , pirid-2-ona, carbamato de tert-butilo, etc.,
de acuerdo con el Esquema 21 (X es por ejemplo Cl, Br, |, OTf, etc.; Qes O, §
o CH;; R' es por ejemplo H, F, Cl, Me, CF3, OCF;,, etc.; R" es por ejemplo
COzR, CN, C(O)NR’R* etc.; R es por ejemplo alquilo, cicloalquilo, etc.; J es CH
o N; R* y R*™ son independientemente H, alquilo, cicloalquilo, etc.); Woolven,
James M. y cols. J. Med. Chem 2003, 46, 4428).
Esquema 21

i ’ i ,I: Cullll, KeCOs "'
R HR'.+X PhMQ, K refiujo -nj\

Una serie de derivados de piperidinilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridinilo y piperazinilo
82-85 puede ser preparardos por sulfonilacion 82, acilacion 83, alquilacién 84
o para la aminacién reductora 85 de la amina secundaria 81 como de muestra
en el esusma 22 (R" es por ejemplo CO:R, CN, C(O)NR®R*, etc.; R es por
ejemplo, alquilo, cicloalquilo, etc. Q es N o CH; R*™, R®™, R®, R™ son por
ejemplo alquilo, cicloalquilo, arilo, heterocicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo y los derivados de ios mismos).

Esquema 22

he ha
k : R R$S0,CI mdtn RYC(0)CI, EtsN, DCM

EtyN, DCM ] or R®C{O)OH, BOP, qu

R 2 1 NMM, DMF
CsCOy, R®CHaX R¥CHO, NeCNBMy.
)1
|:. R‘
od
o 84 85
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Métodos

Los compuestos de la invencién pueden modular la actividad de la 11BHSD1
y/o el MR. La expresién "modular” se refiere a la habilidad de incrementar o
disminuir la actividad de una enzima o un receptor. De acuerdo con esto, los
compuestos de la invencién pueden ser usados en métodos para modular la
11BHSD1 y/o el MR, poniendo en contacto la enzima o el receptor con uno o
mas de los compuestos o composiciones descritas en la presente invencién. En
algunas realizaciones, los compuestos de la presente invencién pueden actuar
como inhibidores de la 11BHSD1 y/o el MR. En realizaciones adicionales, los
compuestos de la invencién pueden ser usados para modular la actividad de la
11BHSD1 y/o el MR en un individuo que requiera la modulacién de la enzima o
el receptor, mediante la administracién de una cantidad moduladora de un
compuesto de la invencidn.

La presente invencién provee ademés métodos para Inhibir la conversion de
cortisona a cortisol en una célula, o para inhibir la produccién de cortisol en una
célula, donde la conversion o la produccién de cortisol es mediada, al menos
en parte, por la actividad de la 11BHSD1. En el estado de la técnica, los
métodos para medir las tasas de conversién de cortisona a cortisol y viceversa,
asi como los métodos para medir los niveles de cortisona y cortisol en las
células, son considerados métodos de rutina.

La presente invencibn provee ademas métodos para incrementar la
sensibilidad de una céiula a la insulina, poniendo en contacto la célula con un
compuesto de la invencién. De igual manera, los métodos para medir la
sensibilidad a insulina son considerados como métodos de rutina en el estado
de la técnica.

La presente invencién provee adicionaimente métodos para tratar la
enfermedad asociada con la actividad o la expresién, incluyendo actividad
anormal y sobre-expresién de la 11BHSD1 y/o el MR en un individuo (por
ejemplo, un paciente) que comprende administrarle al individuo que requiere
dicho tratamiento, una dosis o cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de la presente invencibn o una composiclién farmacéutica del
mismo. Las enfermedades ejemplc pueden incluir cualquier enfermedad,
desorden o condicién que estd directa o indirectamente relacionada con la
expresion o la actividad de la enzima o del receptor. Una enfermedad asociada
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a 118HSD1, puede incluir también cualquier enfermedad, desorden o condicién
que pueda ser prevenida, mejorada o curada mediante la modulacién de la
actividad de la enzima.

Ejemplos de enfermedades asociadas a 11BHSD1, incluyen obesidad,
diabetes, intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina, hiperglicemia,
hipertensién, hiperlipidemia, dafio cognitivo, demencla, glaucoma, desérdenes
cardiovasculares, osteoporosis e inflamacién. Ejemplos adicionales de las
enfermedades asociadas a 11BHSD1 incluyen sindrome metabdlico, diabetes
tipo 2, exceso de andrdgenos (hirsutismo, imregularidad menstrual,
hiperandrogenismo) y sindrome de ovario poliquistico (PCOS).

La presente invencién provee ademas métodos para modular la actividad MR
que comprenden poner en contacto el MR con un compuesto de la invencién,
una sal o profdrmaco farmacéuticamente aceptable del mismo o una
composicién del mismo. En algunas realizaciones, la modulacién puede
resultar en la inhibicién. En realizaciones adicionales, se proveen métodos para
inhibir el enlace de la aldosterona al MR (opcionalmente en una célula). Los
métodos para medir la actividad del MR y la inhibicion del enlace de
aldosterona, son considerados rutinarios.

La presente invencién provee ademé&s métodos para tratar enfermedades
asociadas con la actividad o la expresién del MR. Ejemplos de enfermedades
asociadas con la actividad o expresién del MR incluyen, pero no se limitan a,
hipertensién asl como patologias cardiovasculares, renales e inflamatorias
tales como fallas del corazdn, ateroesclerosis, arterioesclerosis, enfermedad de
la arteria coronaria, trombosis, angina, enfermedad vascular periférica, dafio de
la pared vascular, apoplejia, dislipidemia, hiperlipoproteinemia, dislipidemia
diabética, dislipidemia mixta, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, y
aquellas asociadas co la diabetes de tipo 1, diabetes de tipo 2, sindrome
metabdlico de obesidad, resistencia a la insulina y daflo general de érganos
blanco relacionado con aldosterona.

Tal como se usa en la presente invencion, el término “célula® se refiere a las
células in Vitro, ex vivo 0 in vivo. En algunas realizaciones, una célula ex vivo
puede ser parte de una muestra de tejido extraldo de un organismo tal como un
mamifero. En algunas realizaciones, una célula in vitro puede ser una célula en
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un cultivo celular. En algunas realizaciones, una célula in vivo es una célula
que vive en un organismo tal como un mamifero. En algunas realizaciones, la
célula es un adiposito, una célula pancreatica, un hepatocito, una neurona, o
células presentss en los ojos.

Tal como se usa en la presente invencién, la expresion “poner en contacto®
hace referencia a juntar en un sistema in vitro o in vivo los fragmentos
indicados. Por ejemplo “poner en contacto® la enzima 11BHSD1 con un
compuesto de la invencidn, incluye la administracién de un compuesto de la
presente invencién a un individuo o paciente, tal como un humano, que tiene
11BHSD1, asi como, por ejemplo, introducir un compuesto de la invencién en
una muestra que contiene una preparacion celular o0 una preparacién
purificada que contiene la enzima 11BHSD1.

Tal como se usa en la presente invencién, el término “individuo® o "paciente”,
que pueden ser usados de manera intercambiable, se refiere a cualquier
animal, incluyendoc mamiferos, preferiblemente ratones, ratas, otros roedores,
conejos, perros, gatos, cerdos, reses, ovejas, caballos o primates y mas
preferiblemente, humanos.

Tal como se usa en la presente invencién, la frase “cantidad terapéuticamente
efectiva® hace referencia a la cantidad del compuesto activo o agente
farmacéutico que elicita la respuesta bioldgica o medicinal buscada por un
investigador, un veterinario o un doctor, en un tejldo, un sistema, un animai, un
individuo o un humano, respuesta que incluye una o mas de las siguientes:

(1) Prevenir la enfermedad; por ejemplo, prevenir una enfermedad,
condicién o desorden en un individuo que pudiera tener predisposicion a
la enfermedad, condicibn o desorden, pero que ain no ha
experimentado o mostrado la patologla o sintomatologia de la
enfermedad (ejemplos no limitantes incluyen la prevencién del sindrome
metabdlico, hipertensién, obesidad, resistencia a la insulina,
hiperglicemia, hiperlipidemia, diabetes tipo 2, exceso de andrégenos
(hirsutismo, irregularidad menstrual e hiperandrogenismo) y sindrome
de ovario poliquistico (PCOS);

(2) Inhibir la enfermedad; por ejemplo, inhibir una enfermedad, condicién o
desorden en un individuo que experimenta o muestra la patologla o
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sintomatologia de la enfermedad, condicién o desorden (i.e, detener el
desarrolic adicional de la patologla y/o sintomatologia), tal como inhibir
el desamolio del sindrome metabdlico, hipertensién, obeslidad,
resistencia a [a insulina, hiperglicemia, hiperlipidemia, dlabetes tipo 2,
exceso de andrégenos (hirsutismo, imegularidad menstrual e
hiperandrogenismo) o sindrome de ovario poliquistico (PCOS),
estabilizando la carga viral en el caso de una infeccion viral; y

(3) Mejorar la enfermedad, por ejemplo mejorar una enfermedad, condicion
o desorden en un individuo que experimenta o muestra la patologia o
sintomatologlia de la enfermedad, condicién o desorden (l.e., revertir la
patologla y/o la sintomatologia), tal como disminuir la gravedad del
sindrome metabdlico, hipertensién, obesidad, resistencia a la insulina,
hiperglicemia, hiperlipidemia, diabetes tipo 2, exceso de andrégenos
(hirsutismo, imegularidad menstrual e hiperandrogenismo) y sindrome
de ovario poliquistico (PCOS), o disminuir [a carga viral en el caso de
una infeccién viral.

Formulaciones farmacéuticas y formas de dosis

Al ser empleados como farmacéuticos, los compuestos de Férmula | pueden
sor administrados en la forma de composiciones farmacéuticas. Estas
composiciones pueden prepararse de forma ampliaments conocida en el
campo farmacéutico, y pueden ser administradas por una variedad de rutas,
dependiendo del tipo de tratamiento deseado (local o sistémico) y del érea a
ser tratada. La administracién puede ser tdpica, (incluyendo oftdimica y a las
membranas mucosas incluyendo administracién intranasal, vaginal y rectat),
pulmonar (por ejemplo, por inhalacién o insufiacién de polvos o aerosoles,
incluyendo por nebulizacidn, intratraqueal, intranasal, epldémmica y
transdérmica), ocular, oral ¢ parenteral. Métodos para la administracion ocular
pueden Incluir administracién tépica (gotas para los ojos), inyeccion
subconjuntival, periocular o Intravitreal o introduccién por medio de un catéter
globo o insertos oftdlmicos localizados quirirgicamente en el sac. Conjuntival.
La administracién parenteral incluye la inyeccidbn o Infusién intravenosa,
intraarterial, subcutédnea, intraperitoneal o intramuscular; o Intracraneal, por
ejemplo, administracién intratecal o intraventricular. La administracion
parenteral puede ser en la forma de una dosis (nica de bolo, o puede ser, por
ejemplo, por una bomba de perfusion continua. Las composiciones y
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formulaciones farmacéuticas para administracién topica pueden incluir parches,
unglentos, lociones, cremas, geles, gotas, supositorios, sprays, liquidos y
polvos. Portadores farmacéuticos convencionales, bases aceitosas, acuosas o
en polvo, espesantes y similares pueden ser necesarios o deseables.

Esta invencién también incluye composiciones farmacéuticas que contienen
como ingrediente activo uno méas compuestos de la invencién en combinacién
con uno o més portadores farmacéuticamente aceptables. Al hacer las
composiciones de la invencién, de manera tipica, el ingrediente activo es
mezclado con un excipiente, diluido por un excipiente o estd contenido dentro
de dicho portador en la forma de, por ejemplo, una capsula, un sachet, papel u
otro contenedor. Cuando el excipiente sirve como diluyente, puede ser un
material sélido, semisélido o liquido que actGa como vehiculo, portador o medio
para el ingrediente activo. Por lo tanto, las composiciones pueden estar en
forma de tabletas, plldoras, polvos, sachets, cachets, elixires, suspensiones,
emulsiones, soluciones, jarabes, aerosoles(como un sélido o en medio liquido),
ungOentos, que contienen por ejemplo hasta un 10% en peso del compuesto
activo, cépsulas de gelatina suaves y duras, supositorios, soluciones
eyectables estériles, y polvos estériles empacados.

Al preparar una formulacién, de manera previa a la combinacién con los otros
ingredientes, el compuesto activo puede molerse hasta tener el tamafio de
particula apropiado. Si el compuesto activo es sustancialmente insoluble,
puede molerse a un tamafio de particula de menos de 200 mesh. Si el
compuesto activo es sustancialmente insoluble en agua, el tamafio de particula
puede ajustarse al molero, para proveer una distribuciébn sustancialmente
uniforme en la formulacién, por ejemplo, aproximadamente 40 mesh.

Algunos ejemplos de excipientes adecuados incluyen lactosa, dextrosa,
sacarosa, sorbitol, manitol, almidones, goma acacla, fosfato de calcio,
alginatos, tragacanto, gelatina, silicato de calcio, celulosa microcristalina,
polivinilpirrolidona, celulosa, agua, jarabes y metil celulosa. Las formulaciones
puede incluir adicionalmente: agentes lubricantes tales como talco, estearato
de magnesio y aceite mineral; agentes humectantes; agentes emulsificantes y
de suspension;, conservantes tales como metil y propilhidroxi benzoatos,
endulzantes y saborizantes. Empleando procedimientos conocidos, las
composiciones de la invenciéon pueden ser formuladas de tal forma que
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provean una liberacién répida, retardada o sostenida del ingrediente activo tras
la administracién al paciente.

Las composiciones pueden formularse en una forma de dosis unitarla, donde
cada dosis contiene desde aproximadamente 5 hasta aproximadamente 100
mg, preferiblemente desde aproximadamente 10 hasta a proximadamente 30
mg del ingrediente activo. La expresién “formas de dosis unitarias® hace
referencia a unidades flsicamente discretas que son adecuadas como dosis
unitarias para sujetos humanos y otros mamifferos, en donde cada unidad
contiene una cantidad predeterminada del material activo, que ha sido
calculada para producir el efecto terapéutico deseado, en asociacién con un
excipiente farmacéuticamente aceptable.

El compuesto activo puede ser efectivo en un ampllo rango de dosis y es
administrado por lo general en una cantidad farmacéuticamente aceptable. Sin
embargo, se entendera que la cantidad del compuesto realmente administrada
usuaimente serd determinada por un médico, de acuerdo con las
circunstancias relevantes, que incluyen la condicién a tratar, la ruta de
administracion elegida, el compuesto a ser administrado, la edad, el peso y la
respuesta del pacients, la intensidad de los sintomas del pacientes y similares.

Para preparar composiciones sélidas tales como tabletas, el ingrediente activo
principal se mezcla con un exclpiente farmacéutico para formar una
composicién sélida de preformulacién que contiene una mezcla homogénea de
un compuesto de la presente invencién. Al referirse a aquellas composiciones
de preformulacién como homogéneas, de manera tipica, el ingrediente activo
se dispersa uniformemente a lo [argo de toda la composicion de tal manera que
la composicién pueda subdividirse faclimente en formas de dosis unitarias
iguaimente efectivas tales como tabletas, pfldoras y capsulas. Esta
preformulacién sélida se subdivide posteriormente en formas de dosls unitarias
del tipo de las anteriormente descritas. Que contienen, por ejemplo, desde 0.1
hasta aproximadamente 500 mg del ingrediente activo de la presente
invencién.

Las tabletas o pastillas de la presente invencion pueden recubrirse o someterse

a cualquier otro tratamiento, para proveer una forma de dosis que presente la
ventaja de la accién prolongada. Por ejemplo, la tableta o plidora puede
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comprender un componente intemo de dosis y un componente externo de
dosis, estando este (limo en la forma de una envoltura sobre la primera. Los
dos componentes pueden estar separados por una capa entérica que sirve
para prevenir la desintegracion en el estdmago y para pemmitir que el
componente interior llegue intacto al duodeno o que tenga liberacion retardada.
Para dichas capas o cubiertas entericas, puede usarse una gran variedad de
materiales, los cuales incluyen un gran nimero de acidos poliméricos y
mezclas de &cidos poliméricos con dichos materiales como shellac, alcohol
cetllico y acetato de cslulosa.

Las formas liquidas en las que pueden incorporarse los compuestos y
composiciones de la presente invencién, para administracibn oral o por
inyeccién incluyendo soluciones acuosas, Jarabes de sabor agradable,
suspensiones acuosoas o aceitosas y emulsiones saborizadas con aceites
comestibles, como aceite de semilla de algodén, aceite de ajonjoll, aceite de
coco, aceite de manl asl como jarabes y vehiculos farmacéuticos similares.

Las composiciones para inhalacidn o insuflacién incluyen soluciones y
suspensiones en solventes acuosos u orgénicos o mezclas de los mismos, o
polvos farmacéuticamente aceptables. Las composiciones liquidas o sdlidas
pueden contener excipientes farmacéuticamente aceptables tal como se
describié anteriormente. En algunas realizaciones, las composiciones son
administradas por via oral o respiratoria para un efecto local o sistémico,
también pueden ser nebulizadas usando gases inertes. Dichas soluciones
nebulizadas pueden ser respiradas directamente del dispositivo de
nebulizacién, o bien, éste dispositivo puede conectarse a una mascarilla facial
0 a una maquina de respiracion de presidn positiva intermitente. Las
composiciones en polvo, solucién o suspension pueden ser administradas oral
o nasalmente desde dispositivos que permitan administrar la formulacién de
manera adecuada.

La cantidad del compuesto o de la composicién administrada a un pacients,
dependera de lo que se esté administrando, el propdsito de la administracién
(por ejemplo profilaxis o terapia), el estado del paciente, la forma de
administracion y otros. En aplicaciones terapéuticas, las composiciones pueden
administrarse a un paclente que padece la enfermedad, en una cantidad
suficiente para curar 0 por lo menos contrarrestar parcialmente los sintomas de
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la enfermedad y sus complicaciones. Las dosis efectivas dependeran de la
enfermedad a tratar asl como del juicio del médico tratante, dependiendo de
factores tales como la gravedad de la enfermedad, la edad, el peso (i.e, la
condicion general del paciente) y otros factores similares.

Las composiciones administradas a un paciente pueden ser composiciones
farmacéuticas tal como se describié anteriormente. Estas pueden esterilizarse
mediante el empleo de técnicas convencionales, o pueden someterse a
filtracion estéril. Las soluciones acuosas pueden empacarse como tal para su
uso, o pueden liofllizarse, siendo necesario combinar la preparacion liofilizada
con un portador acuoso estéril de manera previa a la administracién. Ei pH de
las preparaciones del compuesto estard generalmente entre 3 y 11,
preferiblemente entre 5 y 9 y mas preferiblemente entre 7 y 8. Se entiende que
el uso de algunos de los exciplentes precedentes, resultara en la formacién de
sales farmacéuticas.

La dosis terapéutica de los compuestos de la presente invencién puede variar
de acuerdo con, por ejemplo, el uso particular del tratamiento, la manera de
administracién del compuesto, el estado de salud y la condicién del pacients, y
el criterio del médico tratante. La proporcién o concentracion de un compuesto
de la presente invencidn en una composicion farmacéutica, puede variar
dependiendo de varios factores como la dosis, las caracteristicas quimicas (por
ejemplo la hidrofobicidad) y la ruta de administracién. Por ejemplo, los
compuestos de la invencién pueden proveerse en una solucién acuosa en un
buffer fisiolégico que contenga desde aproximadamente 01 a
aproximadamente 10% (p/v) del compuesto para administracién parenteral.
Algunos rangos de dosis tipicos se encuentran entre aproximadamente 1 ug/kg
y 1 g/kg de peso corporal por dia. En algunas realizaciones, los rangos de
dosis se encuentran entre aproximadamente 0,01 mg/ y aproximadamente 100
mg/kg de peso corporal por dia. La dosis dependera de variables como el tipo
de enfermedad o desorden y de lo avanzado que esté éste, el estado de salud
global del paciente, la eficacla biolégica relativa del compuesto seleccionado, la
formulacion del excipients, y la ruta de administracién de la composicién. Las
dosis efectivas pueden ser extrapoladas de las curvas dosis-repuesta
derivadas los ensayos in vitro o de modelo animal.
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Los compuestos de la invencién también pueden formularse en combinacién
con uno o mas ingredientes activos adicionales, entre los cuales se puede
incluir cualquier agente farmacéutico como agentes antivirales, anticuerpos,
inmunosupresores, agentes antiflamatorios y similares.

Compuestos marcados y métodos de ensayo.

Otro aspecto de la presente invencidon se refiere a los compuestos de la
invencién radiomarcados que pueden ser Utiles no solo en radio-imagen sino
también en ensayos, tanto in vitro como in vivo, para localizar y cuantificar la
enzima en muestras de tejido (incluso tejido humano), y para identificar
ligandos, mediante la inhibicién del enlace de un compuesto radiomarcado. Por
lo tanto, la presente invencién incluye ensayos enzimaticos relacionados con
dichos compuestos radiomarcados.

La presente invencion incluye adicionalmente los compuestos de la invencion
marcados con isétopos. La expresion compuesto “radiomarcado” o “marcado
con isdtopos™ hace referencia a un compuesto de la invencién en el cual uno o
més adtomos han sido reemplazados o sustituidos por un atomo que tenga una
masa atémica o nimero de masa diferente a la masa atdmica o nimero de
masa que se encuentra en la naturaleza tipicamente (i.e, el que aprece en la
naturaleza). Los radiondcleos apropiados que pueden incorporarse en los
compuestos de la presente Invencién incluyen, pero no se limitan a, 2H
(también escrito como D, por deuterio), °H (también escrito como T, por tririo),
11c' 130' 140. “N. 15N. 150' 170' 100' 18F' 358' “Cl. uBI’. HBI'. TOBr' TIBr. 123|' 1241.
125 y 13|, El radionicleo que se incorpora en los presentss compuestos
radiomarcados, dependerd de la aplicacién especifica 'de dicho compuesto
radiomarcado. Por ejemplo, para ensayos in vifro de competencia y de
marcacion del receptor, los compuestos que tengan 3H, 1C, 28r, &, | o
%3, por lo general serdn los mas Gtiles. Para aplicacién de radioimagen, ''C,
18p 125 123 124 131) 798, T®Br o 77Br, serén por lo general los méas utiles.

Se entiende que un compuesto “radiomarcado” o “marcado” es un compuesto
al que se ha incorporado por lo menos un radionicleo. En algunas
realizaciones el radiontcleo se selecciona del grupo que comprende °H, *C,

128) g y &y
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Los métodos de sintesis para incorporar radioisftopos a compuestos
orgénicos, ampliamente conocidos, pueden aplicarse a los compuestos de la
invencion.

Un compuesto de la invencidn radiomarcado puede usarse en un ensayo de
seleccidn para Identificar/evaluar los compuestos. En términos generales, para
un compuesto recientemente sintetizado o identificado (i.e., un compuesto de
prueba) es posible evaluar su habllidad para reducir la unién del compuesto de
la invencién radiomarcado a la enzima; la habilidad del compuesto de prueba
para competir con el compuesto radiomarcado para unirse directamente a la
enzima, cormespondera a su afinidad de enlace.

Kits

La presente invencién también incluye kits farmacéuticos Gtiles, por ejemplo, en
el tratamiento o la prevencién de las enfermedades o desordenes asociados a
118HSD1, obesidad, diabetes y otras enfermedades a las que se hace
referencia en la presente invencién. Dichos kits incluyen uno o mas recipientes
que contienen una composicion faémacéutica que contiene una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la invenclén. Si se desea,
dichos kits pueden contener uno o mas componentes convencionales de los
kits farmacéuticos, por ejemplo, recipientes con uno o mas portadores
farmacéuticamente aceptables, recipientes adiclonales, etc., en el kit también
pueden incluirse instrucciones en la forma de Iinsertos o de etiquetas, indicando
las cantidades de los componentes que deben administrarse, gulas para la
administracion y/o para mezclar los componentes.

La invencidon se describird de manera mucho més detallada en forma de
ejemplos especificos. Los siguientes ejemplos se presentan con fines
ilustrativos y no limitan de forma alguna la invencion. Las personas versadas en
la materia reconocerén faciments miltiples pardmetros no criticos que pueden
variarse, dando practicamente los mismos resultados.

EJEMPLOS

Ejemplo 1
(3S)-1<{(1{4-Clorofenlil)ciclopropll)carbonlli)pirrolidin-3-ol
A una solucibn de &cido 1-(4-clorofenil)ciclopropanocarboxilico (50 mg,
0.25mmol), (3S)-pimolidin-3-0l (24.4mg, 0.28mmol) y BOP (116.0mg,
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0.26mmol) en 0.4mL DMF se le afiadié base de Hunig (0.066ml, 0.38mmol). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente toda la noche y se purificd
directamente por HPLC preparativa para producir (3S)-1-{(1-(4-
Clorofenil)ciclopropil )carbonil)pirrolidin-3-ol (20mg). CL-EM: m/z (M+H)"; 553.1
(2M+Na)".

EJemplo 2
(3S)-1{(1-fenliciclopropil)carbonil]pirrolidin-3-ol
Este compuesto fue preparado usando procedimientos anélogos a aquellos
descritos en el procedimiento para el Ejemplo 1. CL-EM: m/z 232.1 (M+H)".

EJemplo 3
(3R)-14(1-fenlicicloproplil}carbonli]pirrolidina-3-ol
Este compuesto fue preparado usando procedimientos anélogos a aquellos
descritos en el procedimiento para el Ejemplo 1. CL-EM: m/z 232.1 (M+H)".

EJemplo 4

1-{[1{4-clorofenli)ciclopropliijcarbonil}-2-fenlipirrolidina

A una solucién de 30mg de éacido 1-{4-clorofenil)ciclopropanocarboxlilico vy
81mg de reactivo BOP en 0.5mL de cloruro de metileno, se afiadieron 27mg de
2-fenilpirrolidina, seguido por la adicion de 53ul de base de Hunig. La mezcla
de reaccién se agitd a t.amb. durante 2 horas y directamente se purificé por
columna flash usando etil’lhexano como solvente de elucién para producir la 1-
{I1-(4-clorofenil)ciclopropiljcarbonil}-2-fenilpirrolidina deseada. CL-EM
(ES1):326.1 (M+H)".

EJemplo 5
1°{[1-{4-clorofenll)ciclopropliijcarbonil}-2,3-dlhidroespiro[indeno-1,4"-
piperidina]

Este compuesto fue preparado usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM (ESI):336.1 (M+H)".

EJemplo 6
1-{{1-{4-clorofenill)ciclopropliijcarbonlii}-3-fenlipiperidina
Este compuestos fue preparado usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. (ESI): 340.1(M+H)". Cal. MS:339.1 EM(ES!):
(M+H)" = 340.1
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Ejemplo 7
1-{[1-{4-clorofenli)cicloproplii]carbonil}-4-fenlipiperidina-4-carbonitril
Este compuesto fue preparado usando procedimientos anélogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. (ESI): 365.0 (M+H)".

Ejemplo 8
1-{[1-{4-clorofenli)ciclopropli]carbonli}-4-fenoxipiperidina
Este compuesto fue preparado usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. (ESI):356.0 (M+H)".

Ejemplo 9
1°{[1-{4-clorofenli)cicloproplii]carbonli}-1-metilespiro[indol-3,4 -piperidin]-
2(1H)-ona
Este compuesto fue preparado usando procedimientos anélogos a aquelios
descritos para el Ejemplo 4. (ESI):385.1 (M+H)".

Ejemplo 10
1-{I1-{(4-clorofenli)ciclopropli]carbonil}-4-fenlipiperidin-4-ol
Este compuesto fue preparado usando procedimientos anélogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. (ESI):356.1 (M+H)".

Ejemplo 11
Metil 3{(1-{[1-(4-clorofenli)cicloproplijcarbonli}plperidin-4-l) benzoato
Este compuesto fue preparado usando procedimientos anélogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. (ESI):398.1 (M+H)".

Elemplo 12
4-bencli-1-{[1-{4-clorofenil)cicloproplijcarbonil}piperidin-4-ol
Este compuesto fue preparado usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. (ES1):370.1 MHr

Ejemplo 13
4-{4-tert-butll-1,3-tlazol-24l)-1-{[1{4-
clorofenii)ciclopropliijcarbonil}piperidina
Este compuesto fue preparado usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. (ESI):403.1 (M+H)".
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Ejemplo 14
Metil 4-{1-{[1{4-clorofenll)cicloproplijcarbonii}plperidin-4-l) benzoato
Este compuesto fue preparado usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. (ES1):398.1 (M+H)".

EJemplo 15
1"{[1-{4-clorofenii)ciclopropil]carbonif}espiro[indol-3,4 -plperidina]-1(2H)-
carboxllato de tert-butllo
Este compuesto fue preparado usando procedimientos andlogos a aquellos
deacritos para el Ejemplo 4. (ES1):467.1 (M+H)".

EJemplo 18
1°<{I1{4-clorofenli)ciclopropiljcarbonil}-2,3-dlhidro-1H-
espiro[lsoquinolina-4,4"-piperidina]

Este compuesto fue preparado usando procedimientos analogos a aquelios
descritos para el Ejemplo 1. (ESI):381.1 (M+H)".

EjJemplo 17
8-{[1<{4-clorofenli)ciclopropiljcarbonil}-3-fenli-1-oxa-
2,8dlazaespiro[4,5]dec-2-eno
4 4 -plperidina]

Este compuesto fue preparado usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 1. (ESI):395.1 (M+H)".

Ejemplo 18
1-{[1-{4-clorofenli)ciclopropliijcarbonlii}-4-{3-{trifluorometil)feniiplperidina
Este compuesto fue preparado usando procedimientos anélogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. (ESI):408.1 (M+H)".

Ejemplo 19
1-{I1-{4-clorofenli)cicloproplijcarbonil}-4-{4-fenll-1,3-tlazol-2-l)piperidina
Este compuesto fue preparado usando procedimientos anélogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 1. (ESI):423.1 (M+H)".

Elemplo 20
7-{[1-{(4-clorofenli)cicloproplijcarbonil}-2,7-dlazaesplirof4,5]decano-2-
carboxlilato de tert-butlio
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Este compuesto fue preparado usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 1. EM(ESI):(M+Na)*=441.2,363.0(M-'Bu).

EjJemplo 21
1°{[1-(4-clorofenlil)cicloproplil]carbonil}-1H-espiro[lsoquinoiina-4,4’-
piperidina]-2(3H)-carboxllato de tert-butlio
Este compuesto fue preparado usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 1. (ESI):481.2 (M+H)".

Ejemplo 22
7-{[1<{4-clorofenil)ciclopropiljcarbonil}-2,7-diazaespiro[3,5lnonano-2-
carboxliato de tert-butlio
Este compuesto fue preparado usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 1. (ESI):405.1 (M+H)*, 349,1(M-Bu).

EJemplo 23
4-(1{[1-{4-clorofenll)ciclopropiijcarbonii}pirrolidin-3-i)piridina
Este compuesto fue preparado usando procedimientos anélogos a aquelios
descritos para el Ejemplo 1. (ESI):327.1 (M+H)".

EJemplo 24
4-{(38)-1-{[1-{4-clorofenll)ciclopropiljcarbonil}pirrolidin-3-l)piridina
Este compuesto fue obtenido por purificacion en HPLC quiral de 4-(1-{[1-(4-
clorofenil)ciclopropillcarbonil}pirrolidin-3-il)piridina del ejemplo 23. CL-EM (ESI):
327.0 (M+H)".

EJemplo 25
4-{(3R)-1-{[1-{4-clorofenil)ciclopropillcarbonlil}pirrolidin-34l)piridina
Este compuesto fue obtenido por purificacidn en HPLC quiral de 4-(1-{I1-(4-
clorofenil)ciclopropillcarbonil}pimolidin-3-i)piridina. CL-EM: (ESI):327.0 (M+H)".

EJemplo 26
1-{[1-{4-clorofenil)ciclopropil]carbonll-3-fenlipirrolidina
Este compuesto fue preparado usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM (ES!): 326.1 (M+H)".

Ejemplo 27
2-(1-{I'1-{4-clorofenli)ciclopropliilcarbonil}pirrolidin-34i)pirazina
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Este compuesto fue preparado usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM (ESI):328.0 (M+H)".

Ejemplo 28
3-{1-{[1-{4-clorofenll)ciciopropliljcarbonlil}pirrolidin-3dl)piridina
Este compuesto fue preparado usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM (ESI): 327.0 (M+H)".

EJemplo 29
(3R)-1-{[1-(4-clorofenll)cicloproplilcarbonii}-3-feniipirrolidina
Este compuesto fue preparado usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM (ESI): 326.0 (M+H)".

EjJemplo 30
3-{3-clorofenil)-1-{[1-{4-clorofenli)ciclopropli]carbonil}pirrolidina
Este compuesto fue preparado usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM (ESI): 360.0 (M+H)".

Ejemplo 31
1{[1{4-clorofenll)cicloproplijcarbonlil}-3{3-{trifluorometil)feni}pirrolidina
Este compuesto fue preparado usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM (ESI): 384.0 (M+H)".

Ejemplo 32
2-{1-{[1-<{4-clorofenli)ciclopropillcarbonil}pirrolidin-3-l)piridina
Este compuesto fue preparado usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM (ESI): 327.1 (M+H)".

Ejempilo 33
1<{[14{4-clorofenii)cicloproplijcarbonil}-3-fenlipirrolidin-3-ol
Este compuesto fue preparado usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 1. CL-EM (ESI): 342.1 (M+H)".

Ejemplo 34
1-{[1-{4-clorofenll)ciclopropli]carbonlil}-3{2-naftil)pirrolidina
Este compuesto fue preparado usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM (ESI): 376.1 (M+H)".
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EJemplo 35
3-bencli-1-{[1-{4-clorofenll)cicloproplijcarbonii}pirrolidina
Este compuesto fue preparado usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM (ESI): 340.1 (M+H)".

Ejemplo 36
1-{[1-{4-clorofenli)ciclopropli]carbonii}-3-{fenlisulfonil)pirrolidina
Este compuesto fue preparado usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM (ESI): 380.1 (M+H)".

Ejemplo 37
2-{[1-{4-clorofenli)ciclopropil]carbonil}-5<{4-flucrofenil)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1] heptano
Este compuesto fue preparado usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 1. CL-EM (ESI): 371.1 M+,

Ejemplo 38
1-{[1-(4-clorofenil)ciclopropli]carbonii}-3-{(4-fenoxifenil)pirrolidina
Este compuesto fue preparado usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM (ESI): 418.0 (M+H)".

Ejemplo 39
(3S, 4R)-1-{[1-{4-clorofenli)cicloproplijcarbonil}-4-fenlipirrolidina-3-
carboxilato de metlio
Este compuesto fue preparado usando procedimientos andlogos a aquelios
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM (ESI): 384.1 (M+H)".

Ejemplo 40
1-{[1<(4-clorofenii)cicloproplijcarbonil}-3-{4-metoxifenii)pirrolidina
Este compuesto fue preparado usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: m/z 356.1 (M+H)".

Ejempio 41
1-{[1-{(4-clorofenll)cicloproplijcarbonil}-3-{4-trifluorofenil)pirrolidina
Este compuesto fue preparado usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: m/z 384.0 (M+H)".
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EjJempl 42
3-(4-clorofenll)-1-{[1-{4-clorofenil)cic! propli]carbonil}pirrolidina
Este compuesto fue preparado usando procedimlentos anélogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: m/z 360.0 (M+H)"; 382.0 (M+Na)".

EjJemplo 43
4-(1-{[1-{2,4-diclorofenll)ciclopropli]carbonil}pirrolidin-3-l)piridina
Este compuesto fue preparado usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: m/z 361.0 (M+);384.0 (M+Na)".

EjJemplo 44
4-(1-{[14{4-metoxifenll)ciclopropli]carboni}pirrolidin-3-i)piridina
Este compuesto fue preparado usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: m/z 323.1 (M+H)*; 345.0 (M+Na)".

EJemplo 45
4-(1-{I1-{4-metiifenll)ciclopropiijcarbonif}pirrolidin-3-l)piridina
Este compuesto fue preparado usando procedimientos anélogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: m/z 307.1 (M+H)"; 320.1 (M+Na)".

EjJemplo 46
1-{[1-{(4-clorofenil)ciclopropliilcarbonil}-4-fenlipiperidina
Este compuesto fue preparado usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: m/z 340.1 (M+H)"; 362.1 (M+Na)";
701.2(2M+Na)".

EJemplo 47
3-{J1-{4-clorofenli)cicloproplii]carbonil}-1,2,3,4,4a,5,8,10b-
octahldrobenzo|f] isoquinoclina
Este compuesto fue preparado usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: (M+H)*= 366.0/368.1.

EJemplo 48
2-{]1-{(4-clorofenil)ciclopropliljcarbonil}-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H—
benzo[e] isoindol
Este compuesto fue preparado usando procedimientos anélogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: (M+H)"= 352.1/354.0.

65



10

15

20

25

30

35

Elempl 49
2-{[1<{4-c] rofenli)ciclopropillcarbonll}-1,2,3,3a,8,8a,hexahldroindeno[1,2-
c] pirrol
Este compuesto fue preparado usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: (M+H)*= 388.0/340.0.

EJemplo 50
1°{[1-{4-clorofenll)cicloproplilicarbonil}-1,3-dlhidroespiro[indeno-2,4"-
piperidina)

Este compuesto fue preparado usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: (M+H)"= 366.1/368.1.

Ejemplo 52
3-{[1{4-clorofenli)ciciopropli]carbonli}-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-
pirazino[1,2-ajquinclina
Este compuesto fue preparado usando procedimientos anélogos a aquelios
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: (M+H)"= 367.1/369.1.

EJemplo 53
2-{[14{4-clorofenli)cicioproplijcarbonll}-1,2,3,4,10,10a-
hexahldropirazino[1,2-a]indol
Este compuesto fue preparado usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: (M+H)"= 353.1/355.1.

EJemplo 54 \
1°-{[1-{4-clorofenil)ciclopropiljcarbonil}espiro[cromeno-2,4 -piperidina]
Este compuesto fue preparado usando procedimientos anélogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: (M+H)*= 380.1/382.1.

EJemplo 55
1°<{[1-<{4-clorofenlil)ciclopropli]carbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,4 -
piperidina]

Este compuesto fue preparado usando procedimientos anélogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: (M+H)"= 368.1/369.2.

EJemplo 56 )
1°{[1-<{4-clorofenil)ciciopropli]jcarbonifjespiro[indol-3,4 -piperidin]-2(1H)-
ona



10

15

20

25

30

35 -

Este compuesto fue preparado usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: (M+H)"= 381.0/383.0.

Ejemplo 57
8-{[1-{4-clorofenili)ciclopropli]carbonli}-2,8-dlazaespiro[4,5]decan-3-ona
Este compuesto fue preparado usando procedimientos anélogos a aquelios
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: (M+H)'= 333.0/335.1.

Ejemplo 58
2{[1-{4-clorofenlil)ciclopropiljcarbonil}-1,2,3,4-tetrahldrolsoquinolina
Este compuesto fue preparado usando procedimientos anélogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: (M+H)*= 328.0/330.0.

EJemplo 59
6-{[1-{4-clorofenil)ciclopropil]carbonil}-4,5,8,7-tetrahidrotieno[2,3-
c]piridina
Este compuesto fue preparado usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: (M+H)"= 318.0/320.0.

Ejemplo 60
1-{[1-{4-clorofenll)ciclopropli]carbonil}indolina
Este compuesto fue preparado usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: (M+H)"= 298.0/300.0.

EjJemplo 61
2-{[1-{4-clorofenli)ciciopropli]carbonli}iscindolina
Este compuesto fue preparado usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: (M+H)"= 298.0/300.0.

Ejemplo 62
8-{[1-(4~clorofenll)cicloproplii]carbonli}-1-fenil-1,3,8-trlazaespiro[4,5]decan-
4-ona
Este compuesto fue preparado usando procedimlentos anélogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: (M+H)"= 410.1/412.1.

Ejemplo 63
4-benclliden -1-{]1{4-clorofenil)cicl propil]carbonli}piperidina
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Este compuesto fue preparado usando procedimientos anélogos a aquelios
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: (M+H)"= 352.1/354.1.

Ejempilo 64
1°<{[1-{4-clorofenli)cicloproplijcarbonil}-1,4 -bipiperidina
Este compuesto fue preparado usando procedimientos anélogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: (M+H)*'= 347.2/349.2.

EJemplo 85
4-{1{[1<{(4-clorofenli)cicloproplilcarbonil}plperidin-4dl)piridina
Este compuesto fue preparado usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: (M+H)"= 341.1/343.1.

Ejemplo 66
1-{[1-(4-clorofenil)cicloproplijcarbonil}-3<{4-fluorofenil)pirrolidina
Este compuesto fue preparado usando procedimientos anélogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: (M+H)"'= 344.1/344.1.

Ejemplo 67
1-{[1-(4-clorofenil)ciclopropli]carbonll}-3«(3-flucrofenli)pirrolidina
Este compuesto fue preparado usando procedimientos anélogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: (M+H)*= 344.1/346.1.

EJemplo 68
N-{1-{[1-<{4-clorofenll)ciclopropil]carbonli}piperidin-4-l)-N-
fenlipropanamida
Este compuesto fue preparado usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: (M+H)'= 411.2/413.2.

Ejemplo 89
2-{[1<{4-clorofenll)ciclopropliijcarbonifjoctahidropirrolo[1,2-a]pirazina
Este compuesto fue preparado usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: (M+H)'= 305.2/307.1.

Ejempio 70
4-{]1<(4-clorofenil)ciclopropllijcarbonil}piperazina-1-carbaldehido
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Este compuesto fue preparado usando procedimientos anilogos a aquelios
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: (M+H)"= 293.1/295.1.

Ejemplo 71
4-{[1-{4-clorofenil)ciclopropli]carbonlil}-2-metil-1-fenil-plperazina
Este compuesto fue preparado usando procedimientos anélogos a aquellos
deascritos para el Ejemplo 4. CL-EM: (M+H)"= 3553.2/357.2.

Ejemplo 72
1-{I1-{4-clorofenli)cicloproplijcarbonii}-4-{piridin-4-dimetil)piperazina
Este compuesto fue preparado usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: (M+H)"= 356.1/358.1.

EjJemplo 73
1-{[1-{4-clorofenil)ciciopropli]carbonil}-4-{2-tenlisulfonil)plperazina
Este compuesto fue preparado usando procedimientos anélogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: (M+H)"= 411.0/412.9.

Ejemplo 74
2<{(1-{[1{4-clorofenil)cicloproplijcarbonii}piperidin-2-il)etanol
Este compuesto fue preparado usando procedimientos anédlogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: (M+H)"= 308.1/310.0.

EJemplo 75
2-{1-{[1-{4-clorofenlii)cicloproplii]carbonil}piperidin-4-l)etanol
Este compuesto fue preparado usando procedimientos andlogos a aquelios
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: (M+H)"= 308.1/310.0.

Ejemplo 76
1{[1<{4-clorofenli)cicloproplii]carbonli}-4-{4-flucrofenii)piperidina
Este compuesto fue preparado usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: (M+H)"= 358.1/360.1.

EJemplo 77

4-{4-clorofenll)-1-{[1-{4-clorofenll)ciclopropli]carbonil}-1,2,3,6-
tetrahidropiridina
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Este compuesto fue preparado usando procedimientos andlogos a aquelios
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: (M+H)"'= 372.1/374.1.

EJemplo 78
(1{[1-{4-clorofenli)cicloproplilcarbonil}piperidin-24i)metanol
Este compuesto fue preparado usando procedimientos anédlogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: (M+H)'= 294.1/296.1.

EJemplo 78
2-(1{[1{4-clorofenli)ciclopropliljcarbonil}pirrolidin-2-i)etanol
Este compuesto fue preparado usando procedimientos anélogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: (M+H)"= 204.1/296.1.

EJemplo 80
((2S)-1-{]1-(4-clorofenli)ciclopropliijcarbonil}pirrolidin-2-l)metanol
Este compuesto fue preparado usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: (M+H)"= 280.1/282.1.

EjJemplo 81
((2R)-1-{[1-{4-clorofenili)cicloproplilcarbonil}pirrolidin-2-l)metancl
Este compuesto fue preparado usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: (M+H)'= 280.0/282.0.

Ejemplo 82
1,1-diéxido de 1°-{I1-{4-clorofenil)ciclopropliljcarbonlil}espiro[1,2-
benzisotiazol-3,3"-pirrolidina)
Paso 1: Sintesis de N-{tert-butil)bencensulfonamida
A una solucion de cloruro de bencensulfonilo (722ul, 0.00566mol), carbonato
de potasio (0.939g, 0.00679 mol) en acetonitrilo (15mL, 0.29mol) se afiadié tert-
butilamina (0.652mL, 0.00623mol). La mezcla resultante se agito a t.amb.
durante 30 minutos, posteriormente se fiitr6 y se concentrd. El residuo
resultante se diluy6 con acetato de etilo, y la solucién resultante fue lavada con
agua y luego con MgSO, y se concentrd. El material crudo se purificé por
cromatografia flash en silica gel con ACOEt 40% en hexanos para dar el
compuesto deseado (1.21g, 85% rendimiento). EM(ESI):236.0 (M+Na)".
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Paso 2: Sintesls de  2-{1-bencil-3-hidroxipirrolidin-3-il)-N-(tert-butil)
bencensulfonamida

A una solucién de N-(tert-butil)bencensulfonamida (536mg, 0.00251mol) en
éter (10mL, 0.1mol) se afiadié tert-butillitio 1.7M en pentano (4.4mlL) en
nitrégeno a -78°C. La mezcla se agitd a -78 celsius durante 15 minutos,
luego a O celsius durante 1 hora, y luego se enfrié a -78 celsius otra vez. Una
solucién de 1-benciipimolidin-3-ona (400.0mg, 0.002283mol) en éter (3mL) se
afiadié a la solucién anterior. La solucién de reaccién se agitd a -78 celsius
durante 2 horas, luego se detuvo con una solucién acuosa de NH,CI, y luego
se extrajo con AcOEt. La fase organica se lavd con salmuera, luego se sect
con MgSO,. El residuo fue purificado por cromatografia flash en una columna
de silica gel con AcoEt 30% en hexanos para dar el producto deseado (350mg,
39% rendimiento). EM(ESI):389.1 (M+H)".

Paso 3: Sintesis de 1,1-diéxido de 1°-bencilespiro[1,2-benzisotiazol-3,3"-
pirrolidinal

A una solucibn de  2-(1-bencil-3-hidroxipirrolidin-3-il}-N-(tert-butit)
bencensulfonamida (350mg, 0.00090mol) en acetonitrilo(15mL, 0.29mol) se
afiadieron yoduro de sodio (418mg, 0.00279mol) y clorotrimetilsilano (0.354mL,
0.00279mol). La mezcia de reaccién se puso en reflujo en nitrégeno durante 1
hora y luego se enfri6 a temperatura ambiente, luego se detuvo con una
solucién de tiosulfato de sodio acuosa 10% (10mL), y luego se extrajo con
AcOEt. La fase orgénica se lavd con agua . salmuera, y luego se secd con
MgSO, y posteriormente se filtrS. El filtrado se concentré para dar el producto
deseado (170mg, 60% rendimiento). EM(ESI): 315.0 (M+H)".

Paso 4: Sintesis de 1,1-dibxido de espiro[1,2-benzotiazol-3,3 -pirrolidina}

A una solucion de didxido de 1°-bencilespiro[1,2-benzisotiazol-3,3 -pirrolidina]
(170mg, 0.00054 mol) en metanol se afiadieron negro de Pd (150mg) y écido
férmico (0.2mL, 0.005mol). La mezcla de reaccion resultante se tuvo en reflujo
durante toda la noche, luego se enfrid a t,. amb y luego se filtré y se concentré
para dar el compuesto deseado (50mg, 42% rendimlento). MS (ESI):225.1
(M+H)".

Paso 5: Sintesis de 1,1-dibxido de 1°{[1-(4
clorofenli)ciclopropifjcarbonil}espiro[1,2-benzotiazoi-3,3 -pirrolidina]
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A una solucibn de é&cido 1-(4-clorofenil)ciclopropanocarboxlilico (40.0mg,
0.000203mol) en N,N-dimetiformamida (0.5mL, 0.006mol) a O celsius se
afiadieron 1,1 diéxido de espiro[1,2-benzotiazol-3,3°-pirrolidina] (45.6mg,
0.000203mol) y hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
iloxitris(dimetilamino)fosfonio (89.0mg, 0.000224mol). La mezcla de reaccién se
agité durante 3 minutos, luego se afiadié N,N-diisopropiletimina (88.6 pL,
0.000508mol). Luego la solucién se agitd a temperatura ambiente durante toda
la noche. El material crudo se purificd por HPLC preparativa para dar el
compuesto deseado. EM(ESI):404.0 (M+H)".

Ejemplo 83
1°<{[1{4-clorofenil)ciclopropliljcarbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-
pirrolidin]-3-ona
Paso 1: Sintesis de 3-oxo-1'H 3H-espiro[2-benzofuran-1,3 -pimrolidinal-1°-
carboxilato de tert-butilo
A una solucibn de metil-2-yodobenzoato (0.852mL, 0.00648mol) en
tetrahidrofurano (10mL, 0.1imol) a -40 celsius se afladi® bromuro de
isopropilmagnesio 1.0M en tetrahidrofurano (7.6mL), y la mezcia se agité a -40
celsius durante 1 hora. Una solucién de 3-oxopirrolidina-1-carboxilato de tert-
butilo (1000mg, 0.005mol) en THF(2mL) se afiadié a la mezcla anterior; la
mezcla resultante luego fue llevada a t.amb. y se continué la agitacion a
temperatura ambiente durante 2 horas. La reaccion se detuvo con pequefias
cantidades de salmuera, luego se extrajo con acetato de etilo, y luego se sect
con MgSO;, y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia flash en
una columna de silica gel con AcOEt 40% en hexanos para dar el compuesto
deseado (0.9g, 60% rendimiento). EM(ESI): 312.0 (M+Na").

Paso 2: Sintesis de clorhidrato de 3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin}-3-ona
3-oxo-1°H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidinal-1 "-carboxilato de tert-butlio
(900mg, 0.003mol) se afiadié a HC| 4M en 1,4-dioxano (5mL). Luego la mezcla
de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 60 minutos y luego se
concentré para dar el producto deseado (660mg, 95% rendimiento). EM(ESI):
1980.1 (M+H)".

Paso 3: Sintesis de 1°{[1{4-clorofenil)ciclopropiljcarbonil}-3H-espirof2-
benzofuran-1,3°-pimrolidin}-3-ona
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Este compuesto fue preparado usando procedimientos anélogos a aquellos
descritos en el Ejemplo 82 (paso 5). EM(ESI):368.1 (M+H").

EjJemplo 84
1°4{{1-{4-{piridin-2-loxi}fenil]ciclopropil}carbonll)-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3’-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto fue preparado usando procedimientos anédlogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 83. EM (ESI):427.1 (M+H") 449.1 (M+Na").

EjJemplo 85
1°{[1-{4-clorofenlii)ciclobutiljcarbonli}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-
pirrolidin]-3-ona
Este compuesto fue preparado usando procedimientos anélogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 83. EM (ESI):382.1 (M+H")

EjJemplo 86
1°4[1<{4-metilfenii)cicloproplijcarbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-
pirrolidin]-3-ona
Este compuesto fue preparado usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 83. EM (ESI):348.1 (M+H")

EjJemplo 87
1°<{[1<{4-metoxifenil)ciclopropll]carbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-
pirrolidin]-3-ona
Este compuesto fue preparado usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 83. EM (ES|):364.1 (M+H")

Ejemplo 88
1°{[1<(2,4-diclorofenll)ciclopropiljcarbonlil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3°-
pirrolidin]-3-ona
Este compuesto fue preparado usando procedimlentos andlogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 83. EM (ESI): 402.0 (M+H*)

Ejemplo 89
1°{[1-{4-clorofenli)ciclobutil]carbonll}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-
pirrolidina}

Paso 1: Sintesis de 1-bencil-3-{2-(hidroximetil)feniflpirrolidin-3-ol
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A una solucién de (2-yodofenil)metanol (5.88g, 0.0251mol) en tetrahidrofurano
(40mL, 0.5mol) a -78 celsius se le afiadié6 n-butilito 1.600M en hexano
(31.7mL). La mezcla se agitd a -4 celsius durante 1 hora, luego se enfrié a -78
celsius. Una solucidn de 1-benclipimolidin-3-ona (3.67mL, 0.0228mol) en
THF(2mL) se anadié a la mezcia anterior, y la mezcla resultante se agit6 a -78
celsius durante 2 horas. La reaccién se detuvo con una pequefia cantidad de
salmuera, luego se extrajo con acetato de etilo. La fase orgénica se secd con
MgSO, y se concentrd. El residuo se purificé por cromatografla flash en una
columna de silica gel con AcOEt 70% en hexanos para dar el compuesto
deseado (3.5g, 54% rendimiento). EM (ESI): 284.1 (M+H").

Paso 2: Sintesis de 1°-bencil-3H-espiro[2-benzofuran-1,3 -pimolidina]

Dietil azodicarboxilato (4.44mL, 0.0282mol) en 1mL de THF se afladié a una
mezcla de 1-bencil-3-[2-(hidroximetil)fenillpimolidin-3-ol (3.50g, 0.0124mol) y
trifenilfosfina (7.40g, 0.0282mol) en tetrahidrofurano (50mL, 0.6mol) a
temperatura ambiente. La mezcla se agitd6 a temperatura ambiente durante
toda la noche. La solucién de reaccién se concentrd y el residuo se purificd por
cromatografia flash en una columna de silica gel con ACOEt 50% en hexanos
para dar el compuesto deseado (1.5g, 46% rendimiento). EM (ESI):266.1
(M+H*).

Paso 3: Sintesis de 3H-espiro[2-benzofuran-1,3 -pirrolidina]

A una solucién de 1°-bencll-3H-espiro[2-benzofuran-1,3°-pimolidina] (200mg,
0.0008 mol) en metanol (10mL) se afiadid Pd/C(150mg), y la suspension se
hidrogené en H» (50psi) toda la noche. La mezcla se filtré y luego se concentré
para dar el compuesto deseado (110mg, 92% rendimiento). EM (ESI):176.1
(M+H").

Paso 4: Sintesis de 1 -{J1-{4-clorofenil)ciciobutiljcarbonif}-3H-espirof2-
benzofuran-1,3 -pirrolidina]

Este compuesto fue preparado usando procedimientos anélogos a aquellos
descritos en el Ejemplo 82 (paso 5). EM (ESI):354.1 (M+H*).

EjJemplo 80
1°<{[1<{4-clorofenil)ciclopropiijcarbonlil}-7H-espiroffuro[3,4-b]piridina-5,3"-
pirrolidin]-7-ona
Paso 1: Sintesis de 7H-espiro[furo[3,4-b]piridina-5,3 -plmrolidin}-7-ona
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Una solucién de 2,2,6,6-tetrametil-piperidina (0.820mL, 0.00486mol) en
tetrahidrofurano (5mL, 0.06mol) a -75 celsius se afiadié a n-butillitio 1.600M en
hexano (4.05mL). Después la mezcla se agité por 15 minutos; se afiadié una
solucibn de Acido 2-piridincarboxilico (199mg, 0.00162mol). La mezcla
resultante se agitd a -75 celsius durante 10 minutos, luego a -20 celsius
durante 30 minutos. Una solucién de 3-oxopimolidina-1-carboxilato de ter-butilo
(250mg, 0.0013mol) en THF (2mL) se afiadid después a la mezcla anterior. La
mezcla de reaccidn se agitd a -20 celsius durante 20 minutos, luego se llevé a

, temperatura ambiente y se agité una hora adicional. La mezcla de reaccion se

detuvo con agua, luego se concentrd para remover el THF, y luego se acidificé
a pH aprox.1 usando una solucién acuosa de HCI 6M, y luego se agitd a
temperatura ambiente toda la noche. La mezcla resultante se extrajo con
cloruro de metileno. La capa acuosa se concentrd y el residuo se purificé
directamente por cromatografia flash en una columna de silica gel con metanol
10% en cloruro de metileno para dar el compuesto deseado. EM (ESI): 190.9
(M+HY).

Paso 2: Sintesis de 1°-{[1-(4-clorofenil)ciclopropiijcarbonil}-7H-espiroffuro[3,4-
bjpiridina-5,3"- pirrolidin]-7-ona

Este compuesto fue preparado usando procedimientos anélogos a aquellos
descritos en el Ejemplo 82 (paso 5). EM (ESI):369.0 (M+H").

Ejemplo 91
1°{[1-{(4-clorofentil)cicloproplijcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-
pirrolidin)-3-ona
Este compuesto fue preparado usando procedimientos anélogos a aquellos
descritos en el Ejemplo 90. EM (ES1):369.0 (M+H").

) Ejemplo 92
1°<{[1-{4-clorofenli)ciclopropliijcarbonii}-1H-espiro[furo[3,4-c]piridina-3,3"-
pirolidin]-1-ona
Este compuesto fue preparado usando procedimientos analogos a aquellos
descritos en el Ejemplo 90. EM (ESI):369.0 (M+H").

EJempio 93

1°<{[1-{4-clorofenil)cicloproplijcarbonif}espiro[indol-3,3 -pirrolidin]-2(1H)-
ona
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Paso 1: Sintesis de 1,3,4,9-tetrahidro-2H-p-carbolina-2-carboxilato de tert-butilo
A una solucién de 2,3,4,9-tetrahidro-1H-B-carbolina (500mg, 0.003mol) en
cloruro de metileno (10mL, 0.2mol) se afiadieron di-ter-butildicarbonato
(697mg, 0.00319mol) y N,N-diisopropiietiiamina (0.607mL, 0.00348mol). La
solucién se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. La soluciéon de
reaccion se diluyd con AcOEt, luego se lavd con una solucién acuosa saturada
de NaHCOs;, luego se secd con MgSO, y luego se concentrd para dar el
producto deseado (780mg, 100% rendimiento). EM (ESI): 273.0 (M+H").

Paso 2: Sintesis de 2-metoxi-1°H-espirofindol-3,3 -pirrolidina]-1°-carboxilato de
tert-butiio

A una solucion de 1,3.4,9-tetrahidro-2H-p-carbolina-2-carboxilato de tert-butilo
(780mg, 0.0029mol) en cloruro de metileno (15mL, 0.23mol) se afiadid
trietilamina (0.439mL, 0.00315mol). La solucién se agitd a 5 celsius en la
oscuridad y nitrédgeno. A la solucién anterior se le afiadié una solucién de
hipoclorito de tert-butilo (0.373mL, 0.00329mol) en CCl, (SmL) con agitacion y
gota a gota a 5 celsius. La mezcla se agitd a 5 Celsius hasta que Se verificd
por CCD que el material de partida se consumio.

Luego se afiadié la mezcla anterior a una solucién de hidroxido de sodio
(1.146g, 0.02864mol) en metanol (50 mL, 1mol) en reflujo. La mezcla de
reaccion resultante estuvo en refiujo toda la noche y luego se concentrd. El
residuo se diluyé con AcOEt y agua. La fase orgénica se lavé con salmuera,
luego se secd con MgSO, y se concentrd. El residuo se purificd por
cromatografia flash con una columna de silica gel con AcOEt 50% en hexanos
para dar el compuesto deseado (660mg, 76% rendimiento). (EM) ESI: 303.0
(M+H")

Paso 3: Sintesis de espirofindol-3,3 -pirrolidin}-2(1H)-ona
2-metoxi-1°H-espiro[indol-3,3-pirrolidina}-1 -carboxilato de tert-butilo
(660mg,0.0022mol) se mezclé con acido trifluoroacético (1mL) y agua (18mL),
y la mezcla se agitd en reflujo durante 3 horas. Después |la mezcla se enfri6 a
temperatura ambients, luego se ajustd a condicién bésica (pH aprox. 10)
usando hidréxido de amonio, y luego se extrajo con CHzCl;. La fase organica
de la extraccién se secé con MgSO,, luego se concentrd para dar el producto
deseado (350mg, 85% rendimiento). EM (ESI): 189.0 (M+H").

Paso 4: Sintesis de 1°{[1-{4-clorofenil)ciciopropifjcarbonil}espirofindol-3,3'-
pirrolidin]-2(1H)-ona
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Este compuesto fue preparado usando procedimientos anélogos a aquellos
descritos en el Ejemplo 82 (paso 5). EM (ESI):367.0 (M+H").

EjJemplo 94
(1R)-1"<{{1{4-(1H-pirazol-1i)fenil]ciclopropliti}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3"-pirrolidin]3-ona
Paso A: 1-[4{1H-pirazol-1-il)fenilJciclopropanocarboxilato de butilo
Una mezcla de 1-{4-bromofenil)ciclopropanocarboxilato de butilo (297.2mg,
1.0mmol), pimazol (102.1mg, 1.5mmol), yoduro de cobre (8.6mg, 0.050mmol),
N,N’-dimetil-1,2-etanodiamina (11.0uL, 0.103mmol) y fosfato de potasio
(430.0mg, 2.026mmol) en tolueno (2.0mL) fue deaireada y cargada con
nitnr6geno. La mezcla resultante se calentd a 100°C toda la noche. Se afiadl6
acetato de etilo (10mL) a la mezcia. La mezcia resultante se filtrd con celita, y
luego se lavé con acetato de efilo. El fitrado se concentrd y el residuo se
purificdé por cromatografla flash para dar 1-{4-(1H-pirazol-1-
il)Yfenillciclopropanocarboxilato de butilo.

Paso B: dcido 1-[4-(1H-pirazol-1-il)fenilJciciopropanocarboxllico:

Se afladi® 4cido tifluoroacético (1.0mL) a 1-[4-(1H-pirazol-1-il)fenil]
ciclopropanocarboxllato de butilo (80mg) en cloruro de metileno (1.0mL). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente toda la noche, y luego se concentrd
para dar un producto crudo el cual fue directamente usado en la reaccién del
préximo paso sin purificacién posterior.

Paso C: (1R)-1°-({1-]4(1H-pirazol-1-ll)feniljciciopropil}carbonil)-3H-
espiroffuro[3,4-c]piridina-1.3 -pirrolidin}-3-ona:

Se afiadlé 4-metilmorfolina (55uL, 0.50mmol) a una mezcla de acido 1-[4-(1H-
pirazol-1-il)feniljciclopropanocarboxilico (0.10mmol), diclorhidrato de 3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirolidin]-3-ona (0.026g, 0.10mmol), y BOP
(0.057g, 0.11mmol) en DMF (1mL). La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 2 horas, luego se ajusté a écido (pH=2.0) con TFA, y luego se diluyd
con DMF (0.8mL). La solucién resultante se purificd por una LCMS-preparativa
seguida por HPLC quiral para dar (1R)}-1"-({1-[4(1H-pirazol-1-
il)fenilJciclopropil}carbonil)}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1.3 -pirolidin}-3-ona
(30%). EM (ESI): (M+H)" = 401.1
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EJemplo 95
(1R)-1"<{{1-[4-{dfluorometoxi)feniijcicloproplil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3 -pirrolidin]3-ona
Paso A: écido 1-[4-(difluorometoxi)feniijciclopropanocarboxiiico
Se afiadié hidrdxido de sodio [solucién acuosa 50% (3.20g)] a una mezcla de
[4-(difluorometoxi)feniljacetonitrilo (1.00g, 5.4mmol), cloruro de
benciltrietilamonio (0.10g, 0.4mmol) y 1-bromo-2-cloro-etano (1.58g, 11.0mmol)
a 50°C toda ia noche. Luego se afiadidé 1,2-etanodiol {10.00mL) a la mezcla, y
la mezcla resultante se. calentd a 100°C toda la noche. La mezcla luego se
virti® en agua-hielo (30mL) y la mezcla resultante se extrajo con etiléter (2x
10mL). La fase acuosa se acldificd (pH=2) con una solucién acuosa de HCI 1N,
y luego se extrajo con acetato de etilo (4x 15mL). La fase organica combinada
se lavé con salmuera (10mL), luego se secd con NazS0,, luego se filtrd, vy
luego se concentrd a presién reducida. El residuo fue el producto deseado el
cual fue directamente usado en la reaccién del proximo paso sin purificacién
posterior.

Paso B: (1R)-1°-({1-]4-{difluorometoxi)fenil]ciciopropif}carbonil)-3H-
espiroffuro[3,4-c]piridina-1,3 -pirrolidin]3-ona

Se afiadi6 BOP (0.18g, 0.42mmol) a una mezcla de &cido 1-[4-
difiuorometoxi)fenil]cicloprbpanocarboxilico (0.10g, 0,46mmol) y diclorhidrato de
3H-espiroffuro[3,4-c]piridina-1,3"-pimolidin}-3-ona  (0.10g, 0.38mmol) en
DMF(2.5mL). Después de 5 minutos, se afiadld6 4-metilmorfolina (0.2mL,
2.0mmol) a la mezcla. La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente
toda la noche, luego se ajusté a acido (pH=2) con TFA, y luego se purificé por
CL-EM preparativa para dar Ila sal TFA de 1°-({1-[4
(difluorometoxi)fenillciclopropil}carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-
pirrolidin]3-ona. La sal purificada se neutralizé por adicion de una solucién
acuosa de NaHCO; (7.5%). La mezcla se extrajo con acetato de etilo y la fase
orgénica se concentrd para dar 1°-({1-[4-
(difluorometoxi)fenil]ciclopropil}carbonil}-3H-espiroffuro[3,4-c}piridina-1,3"-
pirrolidin] 3-ona. El esterecisdémero deseado se aisié con una columna quiral
para dar (1R)-1°<{1-[4-(difluorometoxi)fenil]ciclopropil}carbonit)-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin}3-ona (49.5mg,31%). EM (ESI): (M+H)'=
419.1.
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Ejemplo 96
(1R)-1°{[1-{6-fenlipiridin-3-l)cicl propiljcarbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3’ -pirrolidin]-3-ona
Paso 1. 3-oxo-1°'H,3H-espirof2-benzofuran-1,3"-pirrolidina}-1 carboxilato de
benciio
A una solucién de metil-2-yodobenzoato (8.8mL, 0.060mol) en THF (300mL) a -
60°C fue lentamente afiadida una solucién de bromuro de isopropiimagnesio en
THF (1.0M, 66.0mL), y la mezcla se aglté a -50°C durante 1h. Se afiadié una
solucion de Dbencil-3-oxopirrolidina-1-carboxilato (11.0g, 0.05mol) en
THF(20.0mL) a la mezcla anterior y la mezcla de reaccién se agitd a menos de
-20°C durante 2h. La reaccion se detuvo por adicién de una solucion saturada
acuosa de NH,CI, y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo varias
veces. El extracto combinado se lavé con agua seguida por saimuera, se sec)
y luego se concentrd. E! producto fue purificado por CombiFlash usando
Acetato de Etilo/hexano.

Paso 2. écido (1S)-(+)-10-canforsulfénico-3H-espiro-{2-benzofuran-1,3"-
pirrolidin]-3-ona

Se afiadié paladio sobre carbono (10%, 0.5g) a una solucién de 3-ox0-1"H,3H-
espiro[2-benzofuran-1,3°-pirrolidinal-1‘carboxilato de bencilo (5.0g, 15.5mmol)
en metanol (100mL) y la mezcla se agitd en un globo de hidrégeno por 4h
(finalizacién por HPLC). El solvente de la mezcla se removié por vacio. El
residuo se disolvié en acetonitrilo (200mL), luego se afiadid lentamente acido
(1S)-(+)-10-canforsulfénico (3.6g, 15.5mmol) en acstonitrilo (20mL) a 50°C. El
sdlido formado se filtr6 y se secd para dar el producto deseado. CL.EM:
190.1(M+H)".

Paso 3: 1-(6-fenilpiridin-3-l)ciclopropanocarboxilato de etilo

Se afiadi6 carbonato de sodio (42.4mg, 0.400mmoi) en agua (0.20mL) se
afiadid a una mezcla de 1-(6-cloropiridin-3-il)ciclopropanocarboxilato de etilo
(451 mg, 0.200mmol), &cido fenilbordnico (24.4mg, 0.200mmol) y
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (7.15mg) en tolueno (200.0uL) y etanol
(100.0pL). La mezcla resultante se imadié con microondas a 120°C durante 15
minutos. Luego se afladid acetato de etiio (5mL) a la mezcla. La mezcla
resultante se lavé con agua seguida de salmuera. La capa organica se secd
con NazS0,, luego se filtré y luego se concentré a presion reducida. El residuo
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fue purificado por cromatografia flash con acetato de etilo/hexano para dar 1-
(6-fenilpiridin-3-l)ciclocarboxilato de etilo.

Paso 4: dcido 1-(8-fenilpiridin-3-if)ciclopropanocarboxilico

Se afiadié hidroxido de litio monohidrato (0.016g, 0.37mmol) a 1-(6-fenilpiridin-
3-il)ciclopropanocarboxilato de etilo (50.0mg, 0.19mmol) en metanol (1.5mL) y
agua (0.5mL). La mezcla se agité a temperatura ambiente toda la noche, luego
se ajustd a pH 4cldo (pH=5) con una solucién acuosa de HCI 1N, y luego se
concentrd para dar un producto crudo el cual fue usado directamente en la
reaccién del siguiente paso sin posterior purificacion.

Paso 5: (1R)-1°{[1-(6-fenilpiridin-3-i)ciclopropiljcarbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3 -pirrolidin}-3-ona

Acido 1-(6-fenilpiridin-3-il)ciclopropanocarboxilico se acoplé con la sal del 4cido
(1S)«(+)-10-canforsulfénico de (1R)-3H-espiro-[benzofuran-1,3’-pirrolidin]-3-ona
usando procedimientos anélogos a aquellos del Ejemplo 83 para dar (1R)-1"-
{I1-(6-fenilpiridin-3-il)ciclopropillcarbonil}~3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-
3-ona. EM (ESI): (M+H)'=411.1

Ejemplo 97
1°{[1-{6-fenlipiridin-3-i)cicloproplljcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-
1,3’-pimolidin)-3-ona
Este compuesto fue preparado usando procedimientos anélogos a aquellos
descritos en el Ejemplo 96. Rendimiento: 40% EM (ESI):(M+H")=412.1

Ejemplo 98
(1R)-1"<{[1-<{4-pirrolidin-1ifenii)ciclopropliljcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3"-plrrolidin]-3-ona
Paso 1: 1-(4-pirrolidin-1-ilfenil)ciclopropanocarboxiiato de tert-butilo
Una mezcia de 1-{4-bromofenil)ciclopropanocarboxilato de tert-butilo (297.1mg,
1.0mmol), pirolidina (100mL, 1.2mmol), tert-pentdxido de sodio (154.2mn,
1.40mmol), [1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll), complejo con
diclorometatno (1:1) (24.5mg, 0.030mmol) y 1,1"-bis(difenilfosfino)femmoceno
(16.6mg, 0.030mmol) se deaired al vacio y luego se cargo con nitrégeno. A la
mezcla se afiadié tolueno (2.0mL). La mezcla resultante se calentd a 100°C
toda la noche. Después del enfriamiento, la mezcla se virtié sobre agua-hielo y
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la mezcla resultante se extrajo con acetato de eftilo (4 x 10mL). La fase
orgdnica combinada se lavé con agua y salmuera, luego se secon con NazSO,,
luego se filtrd, y luego se concentrd a presidn reducida. El residuo se purifico
por cromatografia flash con acetato de etilo/hexano para dar 1-{4-pirrolidin-1-
iifenil)ciclopropanocarboxilato de tert-butilo.

Paso 2: (1R)-1°-{[1{4-pirrolidin-1-ilfenli)ciclopropiljcarbonil}-3H-espiroffurof3,4-
cJpiridina-1,3 -pirrolidin}-3-ona

El material anterior, 1-(4-pimmolidin-1-ilfenil)ciclopropanocarboxilato de tert-butilo
se traté con TFA en cloruro de metileno para remover el grupo tert-butilo, el
écido resultante luego se acoplé con diclorhidrato de 3H-espiroffuro[3,4-
c]piridina-1,3’-pirmolidin}-3-ona usando procedimientos anélogos a aquellos del
Ejemplo 84 para dar (1R)-1'-{[1-(4-pimrolidin-1-ilfenil)ciclopropiljcarbonil}-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin}-3-ona. EM (ESI): (M+H)'=404.1

Ejemplo 99
(1R)-1"<{[1-{4-pirrolidin-1-ifenii)ciclopropli]carbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-plrrolidin]-3-ona
fue preparado usando procedimientos analogos a aquellos descritos en el
Ejemplo 96. Rendimiento: 7% EM (ESI):(M+H")=403.1

Ejemplo 100
(1R)-1"<{[1-(6-pirrolidin-14ipiridin-34i)ciclopropil]jcarbonli}-3H-
espliro[furo[3,4-c]piridina-1,3 -pirmrolidin]-3-ona
Paso 1: 1{6-pimrolidin-1-ilpiridin-3-if)ciclopropanocarboxilato de etiio
Se calentd una mezcla de 1-{6-cloropiridin-3-il)ciclopropanocarboxilato de etilo
(69.8mg, 0.309mmol) y pimolidina (250.0uL, 3.0mmol) en un tubo, a 100°C
durante 4 horas. Luego el exceso de pirrolidina en la mezcla se removié a
presién reducida. El residuo fue purificado por una columna de cromatografia
flash para dar 1-(6-pirrolidin-1-ilpiridin-3-il)ciclopropanocarboxilato de etilo.

Paso 2 (1R)-1°<{[1-{6-pirrolidin-1-iipiridin-3-#)ciclopropiljcarbonif}-3H-
espiroffuro[3,4-c]piridina-1,3 -pirrolidin}-3-ona

El material anterior, 1-(6-pirrolidin-1-ilpiridin-3-il)ciclopropanocarboxilato de
etilo, se trato con LiOH en metanol para dar el acido correspondients, el cual
fue acoplado con diclorhidrato de 3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirmolidin}-3-
ona usando procedimientos anédlogos a aquellos descritos para el ejemplo 96
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para producir ({1R)-1"{[1-(6-plmolidin-1-lIpiridin-3-il)ciclopropiljcarbonil}-3H-
espiroffuro[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin}-3-ona. EM (ESI): (M+H)"=405.1

Ejemplo 101
(1R)-1"-{[1<{6-pirrolidin-1-ipiridin-34i)ciclopropliljcarbonil}-3H-
esplro[furo[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto fue preparado usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para el ejemplo 96. Rendimiento: 54%. EM (ESI):(M+H)'=404.2

Ejemplo 102
{(1R)-1°<{{1{4-{2-0x0-1,3-0xazolldin-3dl)fenlilciclopropll}carbonyl)-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin}-3-ona
Paso 1: 1-[4-(2-ox0-1,3-0xazolidin-3-l)fenil]ciclopropano carboxiiato de tert-
butilo
Una mezcla de 1-(4-bromofenil)ciclopropanocarboxilato de tert-butilo (297.2mg,
1.0mmol), 2-oxo-1,3-oxazolidina (1.2mmol), yoduro de cobre (l) (20.0mg,
0.1mmol), (trans)-ciclohexano-1,2-diamina (22.8mg, 0.2mmol) y carbonato de
potasio (300.0mg, 2.17mmol) se deaired al vaclio y luego se cargo con
nitrégeno. A la mezcla se le afiadié tolueno (2.0mL). La mezcla resultante se
calentd a 100°C toda la noche. Luego se afiadié acetato de etilo (10mL) a la
mezcla. La mezcla resultante se filtrd a través de celita, y el sdlido fue lavado
con acetato de etilo adicional. El filtrado fue concentrado. El residuo fue
purificado por cromatografla flash con acetato de etilo/hexano para producir 1-
[4-(2-ox0-1,3-oxazolidin-3-ilYfenil]ciclopropano carboxilato de tert-butil.

Paso 2: (1R)-1°{{1-{4{2-oxo-1,3-oxazolidin-3-ll)feniljciciopropifjcarbonyi)-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3 -pimolidin}-3-ona
1-[4-(2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il)feniljciclopropanocarboxilato de tert-butilo se
convirti6 en el compuesto final usando procedimientos anélogos a aquellos
para el ejemplo 96. EM (ESI): (M+H)"=419.1

Ejemplo 103
(1R)-1°{{1{4-{2-oxopirrolidin-1i)feniijcicloproplil}carbonyi)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Paso A: 1- [4-(2-oxopirrolidin1-])fenil]ciclopropanocarboxilato de tert-butilo
Una mezcla de 1-{4-bromofenil)ciclopropanocarboxilato de tert-butilo (287.2mg,
1.0mmol), 2-oxopirrolidina (1.2mmol), yoduro de cobre(l) (20.0mg, 0.1mmol),
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(trans)-ciclohexano-1,2-diamina (22.8mg, 0.2mmol) y carbonato de potasio
(300.0mg, 2.17mmol) se deaired al vacio y luego se cargd con nitrégeno. A la
mezcla se afiadié tolueno (2.0mL). La mezcla resultante fue calentada a 100°C
toda la noche. Luego se afiadié acetato de etilo (10mL) a la mezcla. La mezcla
resultante se filtré a través de celita, y el sélido se lavé con acetato de etilo
adicional. El filtrado se concentrd. El residuo fue purificado por cromatografia
flash con acetato de etilohexano para dar 1- [4-(2-oxopimrolidin-1-
ilffenil]ciclopropanocarboxilato de tert-butilo.

Paso B: (1R)-1°<{{1-[4-(2-oxopirmrolidin-1-il)fenilJciclopropil}carbonyi)-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3 -pirrolidin]-3-ona

1- [4-(2-oxopimolidin-1-il)fenil]ciclopropanocarboxilato de tert-butilo se convirtié
en el compuesto final usando procedimientos anélogos a aquellos descritos
para el ejemplo 98. EM (ESI): (M+H)'=425.1

EJemplo 104
1°{{144-(2-fenlletoxi)fenll]ciclopropif}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona

Paso 1
Acido 1-(4-hidroxifenil)ciclopropanocarboxilico (0.19g, 1.0mmol),
hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio

(0.24g,1.0mmol) y N,N-dimetiiformamida (1.5mL) fueron mezclados con
agitacién a temperatura ambiente durante 10 minutos. A la mezcla, con
agitacién se le afiadié diclorhidrato de 3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3-
pimolidin]-3-ona (0.47g, 1.0mmol), seguido por N.N-diisopropiletiamina
(0.55mL,3.2mmol). La mezcla resultante se agité a t.amb, durante toda la
noche. Luego la reaccién se detuvo con agua, y la mezcla de reaccién se
extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavb con una solucion saturada de
KH2PO, (x2), agua (x1), una solucién saturada de NaHCO; (x2), agua (x1) y
salmuera(x1) sucesivamente; luego se secd con Na;SOy, y luego se filtrd. El
fitrado fue concentrado. El residuo posteriormente se sect a alto vaclo, y el
producto deseado fue obtenido (0.43g).

Paso 2

Una mezcia de 1 {[1«{4-hidroxifenil)ciclopropillcarbonil}-3H-espiroffuro[3,4-
c]piridina-1,3"-plmolidin}-3-ona  (15mg, pureza: 80%, 0.034mmol), (2-
yodoetil)benceno (12mg,0.051immol), yoduro de tetra-n-butilamonio (1mg,
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0.003mmol), vy carbonato de cesio (28mg, 0.086mmol) en dimetilsufoxido
(0.3mL) se agité a t.amb. durante toda la noche. Luego el producto deseado se
obtuvo de la mezcla por HPLC preparativa (0.24mg) CL-EM: m/z 455.1 (M+H)"
; 477.0 (M+Na)*.

Ejemplo 105
1°4(1-{4-{(1-metiicicloproplil)metoxilfenii}cicioproplil)-carbonli}-3H-
espliro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
1°4[1-(4-hidroxifenil)ciclopropillcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-
pirrolidin}-3-ona (8.2mg,0.023mmol), trietilamina(3.6pL, 0.026mmol),
trifenilfosfina (15mg, 0.056mmol), y diisopropll azodicarboxilato (11uL,
0.056mmol) se mezclaron en tetrahidrofurano (0.2mL) a temperatura ambiente
por 10 minutos. A la mezcla, con agitacién se le afladié (1-metilciclopropil)
metanol (4.8mg, 0.056mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante toda la noche. El producto deseado se obtuvo a partir de la
mezcla por HPLC preparativa (5.8mg,59%) CL-EM: m/z 418.1 (M+H)".

EJemplo 106
1°4(1-{4-{(2-luorobencll)oxilfenli}ciclopropli)carbonli]-3H-espiroffuro[3,4-
clpiridina-1,3 -pirrolidin]-3-ona
Este compuesto fue preparado usando procedimientos similares a aquelios
descritos en el ejemplo 104. CL-EM: m/z 459.2 (M+H)"; 481.3 (M+Na)"

Ejemplo 107
1°-{{1-{4-{quinolin-2dimetoxi)fenlii]ciclopropil}carbonit)-3H-espiro[furo[3,4-
¢]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto fue preparado usando procedimientos similares a aquellos
descritos en el ejemplo 104. CL-EM: m/z 4982.3 (M+H)"; 514.2 (M+Na)™

Ejemplo 108
1°4(1-{4-{(3-fluorobenclil)oxiHenll}ciclopropil)carbonli]-3H-espiro[furo[3,4-
¢]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto fue preparado usando procedimientos similares a aquellos
descritos en el ejemplo 104. LCMS: m/z 459.1 (M+H)"; 481.1 (M+Na)".
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Elempl 109
1°4{{1{4-(1,3-benzotiazol-2-dimetoxi)feniijcicl propli}carbonli)-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto fue preparado usando procedimientos similares a aquellos
descritos en el ejemplo 105. CL-EM: m/z 498.2 (M+H)"; 520.1 (M+Na)".

EJemplo 110
1°{]1-{(4-{[3,5-bis({trifluorometil)bencliloxI}fenil)-cicloproplilcarbonlii}-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin}-3-ona
Este compuesto fue preparado usando procedimientos similares a aquelios
descritos en el ejemplo 104. CL-EM: m/z 577.2 (M+H)"; 589.2 (M+Na)".

EjJemplo 111
1°4{(1{4{2-{4-fiuorofenli)etoxi]fenil}ciclopropll)-carbonil]- 3H-
esplro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto fue preparado usando procedimientos similares a aquellios
descritos en el ejemplo 104. CL-EM: m/z 473.2 (M+H)"; 495.1 (M+Na)".

Ejemplo 112
4-J(4-{14(3-ox0-1"H,3H-espiro[furo|3,4-c]piridina-1,3 -pirrolidin]}-1°-
l)carbonilciciopropii}fenoxi)metii]lbenzonitrilo
Este compuesto fue preparado usando procedimientos similares a aquellos
descritos en el ejemplo 104. CL-EM: m/z 466.2 (M+H)"; 488.2 (M+Na)".

Ejemplo113
1°<{[1<{4-fenoxifenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-
pirrolidin]-3-ona
Una mezcla de 4cldo 1-(4-fenoxifenil)ciclopropanocarboxllico (15mg, 0.058mol),
diclorhidrato de 3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin}-3-ona (16mg, O-
059mmol), hexafluorofosfato de benzotriazol-1-loxitris(dimetilamino)fosfonio
(27.4mg, 0.062mmol), y N,N-diisopropiletiamina (36uL, 0.21mmol)em N,N-
dimetiformamida (1mL) se agito a temperatura ambiente durante 4 horas. El
producto deseado luego fue obtenido a partir de la mezcla por HPLC
preparativa (6.2mg, 25%) CL-EM: m/z 427.1 (M+H)"; 449.1 (M+Na)".

85



10

15

20

25

30

35

Ejemplo 114

(1R)-1"-{{1-{4-{piridin-4dimetoxli}fenil]cicloproplil}-carbonll)-3H-espliro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Paso 1.
Una mezcla de 4écido 1-(4-hidroxifenil)ciclopropanocarboxilico (0.20g,
1.immol),~ sal (1R)-3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-pirolidin}-3-ona del &cido
[(1S, 4R)-7,7-dimetil-2-oxobicicio[2.2.1]hept-1-iljmetanosulfénico
(0.47g,1.1mmol)), hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
floxitris(dimetilamino)fosfonio  (0.55g,1.2mmol), y N,N-diisopropiletilamina
(0.49mL, 2.8mmol) en cloruro de metileno (3mL) se agitd a temperatura
ambiente durante toda la noche. Luego la reaccién se detuvo con agua, y la
mezcla de reaccidn se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con una
soluciéon acuosa de HCl 1N (x2), agua y salmuera sucesivamente; luego se
sectd con NazSO,; y luego se filtrd. El filtrado se concentrd para dar el producto
deseado (0.35¢g, rendimiento: 89%).

Paso 2

Una mezcla de (1R)-1°{[1-(4-hidroxifenil)ciclopropiljcarbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3’-pimolidin]-3-ona (15mg, 0.043mmol), hidrobromuro de 4-
(bromoetil)piridina (13mg,0.052mmol), carbonato de cesio (56mg,0.17mmol), y
yoduro de tetra-n-butilamonio (1.6mg, 0.004mmol) en dimetilsulféxido (0.3mL)
se agitd a t.amb. durante toda la noche. Luego el producto deseado se obtuvo
a partir de la mezcla por HPLC (10.0mg, rendimiento: 53%). CL-EM: m/z 441.1
(M+H)"; 463.1 (M+Na)".

EJemplo 115
(1R)-1"<{{1{4-{piridin-24Iimetoxi}fenii]cicloproplif}carbonil)-3H-espiro|2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin]}-3-ona
Este compuesto fue preparado usando procedimientos similares a aquellos
descritos en el ejemplo 114. CL-EM: m/z 441.2 (M+H)"; 463.3 (M+Na)".

Ejemplo 116
(1R)-1"{['1-(4-piridin-4-lifenil)ciclopropliijcarbonil}-3H-espirof2-benzofuran-
1,3 -pirrolidin]-3-ona
Paso 1.

Una mezcla de acido 1-(4-hidroxifenil)ciclopropanocarboxllico (1.0g, 4.1mmol),
sal (1R)-3H-espiro[2-benzofuran-1,3 -pirrolidin}-3-ona del acido [(1S4R)-7,7-
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dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]hept-1-ijmetanosulfénico (1:1) (1.7g, 4.1mmol),
hexafluorofosfato de  benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio  (1.8g,
4.1mmol), y N,N-diisopropieltiiamina (1.8mL, 10mmol) en cloruro de metileno
(7mL) se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas. Luego la mezcia se
diluyé con acetato de etilo. La solucién se lavd con una solucién saturada de
KHz2PO, (x2), agua, una solucién saturada de NaHCO;, agua y salmuera
sucesivamente; luego se secd con Na;SO, y luego se filtr6. El filtrado se
concentrd para dar el producto (1.5g).

Paso 2

Una mezcla de (1R)-1'{[1-(4-bromofenil)ciclopropiljcarbonil}~3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pimolidin}-3-ona (25mg, 0.0619mmol), 4-(tributilestanil)piridina
(24mg, 0.087mmol), tris(dibencllidenacetona)dipaladio (0) 83mg, 0.003mmol),
tri-tert-butilfosfina (1.5mg, 0.007mmol), y fluoruro de potasio (12mg, 0.20mmol)
en tetrahidrofurano (0.3mL) se imadié con microondas a 80°C durante 15
minutos. Luego el producto deseado fue obtenido a partir de la mezcla por
HPLC preparativa (3.2mg, rendimiento:13%). CL-EM: m/z411.1 (M+H)";
433.0(M+Na)*,

Ejemplo117
(1R)-1"{[1{4-clcloproplifenii)ciclopropil]carbonii}-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3 pirrolidin]-3-ona
Este compuesto fue preparado usando procedimientos similares a aquellos
descritos en el ejemplo 116. CL-EM: m/z 374.1 (M+H)"; 396.1 (M+Na)".

Ejemplo 118
(1R)-1"<{[1-{2-fluoro-4-piridin-2-ifenii)ciclopropliilcarbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3 -pirrolidin]-3-ona
Paso 1.

Una mezcla de écido 1-(4-cloro-2-fluorofenil)ciclopropanocarboxilico (0.15g,
0.7mmol), sal (1R)-3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin}-3-ona del &cido [(1S-
4R)-7,7-dimetil-2-oxobicicio[2.2.1]hept-1-iljmetanosulfénico  (1:1)  (0.29g,
0.7mmol), hexafluorofosfato de benzotriazol-1-lloxitris(dimetilamino)fosfonio
(0.34g, 0.77mmol) y N,N-diisopropieltlamina (0.43mL, 2.4mmol) en N,N-
dimetiformamida (2.0mL) se agité a temperatura ambiente durante toda la
noche. Luego la mezcla se diluy6 con acetato de etilo. La solucién resultante se
lavé con una solucidn saturada de NaHCO,, agua, solucién HCl 1N, agua y
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salmuera sucesivamente; luego se secd con NazS0O, y luego se filtré. El filtrado
se concentrd para dar el producto deseado (275mg).

Paso 2

Una mezcla de (1R}1°{[1-(4-cloro-2-fluorofenil)ciciopropillcarbonil}-3H-
espirof2-benzofuran-1,3"-pimolidin]-3-ona (20mg, pureza:80%, 0.04mmol), 2-
(tributilestanil)piridina (17mg, 0.046mmol),
tris{dibencilidenoacetona)dipaladio(0) (2mg, 0.002mmol), tri-tertbutilfosfina
(0.8mg, 0.004mmol), y carbonato de cesio (16mg, 0.05mmol)en 1,4 dioxano
(0.5mL) se irradié con microondas a 100°C durante 30 minutos. El producto se
obtuvo a partir de la mezcla por HPLC preparativa. CL-EM: m/z429.2
(M+H)";:451.1 (M+Na)".

EJemplo 119
(1R)-1"-[(1{4-{(E)-2-{4-metiifenli)vinii}fenificiclopropil)carbonlili]-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3 -pirrolidin}-3-ona
Una mezcla de (1R)1°{[1<{4-bromofenil)ciclopropillcarbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pimolidin}-3-ona (25mg, 0.06immol), é&cido [(E)-2<(4-
metilfenil)vinil] borbnico (11mg, 0.067mmol), triterbutilfosfina (1.5mg,
0.007mmol),
tris{dibencilidenoacetona)dipaladio(0) (3mg, 0.003mmol), fluoruro de potasio
(12mg, 0.2mmol) en tetrahidrofurano (0.4mL) se iradié con microondas a 80°C
durante 20 minutos. El producto deseado se obtuvo a partir de la mezcla por
HPLC preparativa (13.7mg, rendimiento:50%) LCMS: m/z 450.2 (M+H)"; 472.2
(M+Na)'.

Ejemplo120
(1R)-1°<{{1{4-{2-piridIn-2-letoxI)fenlii]ciclopropli}-carbonil)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
(1R)-1"{[1{(4-hidroxifenil)ciclopropillcarbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pimolidin}-3-ona (15mg, 0.043mmol), diisopropilo azodicarboxilato (20uL,
0.10mmol), y trifenilfosfina (24uL, 0.10mmol) se mezciaron en tetrahidrofurano
(0.2mL) a temperatura ambiente durante 5 minutos. A la mezcla, con agitacion,
so le afiadi6 2-(2-piridil)etanol (13mg, 0.10mmol). La mezcla resultante fue
luego agitada a temperatura ambiente toda la noche. Entonces el producto
deseado se obtuvo a partir de la mezcla por HPLC preparativa 86.4mg,
rendimiento: 33%). CL-EM:m/z 455.2 (M+H)".
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EjJempl 121
1°<{{14{4~(2-piridin-2-lletoxi)feniijcicloproplil}carbonll)-3H-espliro[furo[3,4-
c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto fue preparado usando procedimientos similares a aquellos
descritos en el ejemplo 105. CL-EM: m/z

EJemplo 122
(1R)-1"{(1-{4-{(E)-2-piridin-4-liviniiifenii}cicloproplil)carbonli]}-3H-espirof2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Una mezcla de catalizador POPd1 (CombiPhos Catalysts, inc) (2mg), (1R)-
1"<{[1-(4-bromofenil)ciclopropillcarbonii}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3 -pimolidin]-
3-ona (15mg, 0.036mmol), 4-vinilpiridina (19mg, 0.18mmol), carbonato de
potasio (5.5mg, 0.04mmol) en N,N-dimetilformamida (0.3mL) se imradié con
microondas a 135°C durante 30 minutos. Luego el producto deseado fue
obtenido a partir de la mezcla por HPLC preparativa seguida de HPLC quiral
(13mg, 82%). CL-EM: m/z 437.2 (M+H)"; 459.2 (M+Na)".

EJemplo 123

(1R)-1"<{{1{4-(3,5-dIimetllisoxazol-4-i)fenli]ciclopropil}-carbonlii)-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Paso 1a:S/ntesis de dcido 1-{4-bromofenil)ciclopropanocarboxilico
2-(4-bromofenil)acetonitrilo (10.0g, 0.0510mol), 1-bromo-2-cloro-etano (5.5mL,
0.066mol) y cloruro de bencittrietiiamonio (200mg, 0.001mol) se afiadieron a un
recipiente con agitacién vigorosa, luego hidrdxido de sodio 19.4M en agua
(18.4mL) se afiadid gota a gota. La mezcla se agitd a 4°C durante toda la
noche. La mezcia de reaccion se diluyd con agua y se extrajo con acetato de
etilo. La fase orgénica se lavé con una solucién acuosa de HCI 1N y salmuera
sucesivamente; luego se secd con MgSO,; y luego se concentro.
A una mezcla del residuo anterior (6.0g, 0.027mol) y una solucién de hidréxido
de de sodio 19,4M en agua (5.6mL) se afiadidé 1,2-etanodiol (60mL, 1mol). La
mezcla resultante se puso en refiujo a 120 celsius por 20 horas. La mezcla de
reaccion se enfrié a temperatura amblente, luego se virtié en agua y la mezcla
resultante se extrajo con éter. La fase acuosa se acidificd con una solucion
acuosa de HCI y se extrajo con acetato de etilo. Luego la fase de acetato de
etllo se lavd con salmuera, luego se secd con MgSQ,, y luego se concentrb
para producir el compuesto deseado. EM (ESI):241.00 (M+H").
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Paso 1b: Sintesis de (1R)-1°-{[1-(4-bromofenil)ciclopropil]carbonif}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3 -pirrolidin}-3-ona

A una solucibn de é4cido 1-(4-bromofenil)ciclopropanocarboxilico (1.0g,
0.0041mol) en N,N-dimetiformamida (5mL,0.06mol) se afladié (1R)-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin}-3-ona del é&cido [(1S4R)-7,7-dimetil-2-
oxobiciclo[2.2.1]hept-1-ijmetanosulfénico (1:1) (1.75g, 0.00415mol). La
solucion se enfri6 a 0°C, y se afiadié hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
iloxitris(dimetilamino)fosfonio (2.02g, 0.00456mol). Después de agitar alrededor
de 3 minutos, se afiadi6 a la mezcla N,N-diisopropiletiamina (2.17mL,
0.0124mol). La solucién resultante se agité a 0°C durante 20 minutos, luego a t.
amb. toda la noche.

Luego la solucién se virtid en una solucién acuosa saturada de NaHCO,, y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con una
solucion acuosa saturada de NaHCOs(x3), agua y salmuera sucesivamente;
luego se secd con MgSO, y luego se concentré. El residuo se purificé por
cromatografla flash con una columna de silica gel con 50% de AcOEt en
hexanos para dar el compuesto deseado. EM (ESI): 414.00 (M+H)", 412.00(M-
H)*.

Paso 1c: (1R)-1'{{1-[4-{3,5-dimetilisoxazol-4-il)feniilciciopropil}-carbonif)-3H-
6spirof2-benzofuran-1,3 -pirrolidin]-3-ona

A una solucion de (1R})-1°{[1-{4-bromofenil)ciciopropillcarbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3°-pimolidin}-3-ona (20mg, 0.00005mol) en tetrahidrofurano
(1.0mL,0.012mol) se afiadié 3,5-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)isoxazol (11.9mg, 0.0000534mol), tris(dibencilidenoacstona)dipaladio(0)
(0.2mg, 0.0000002 mol), tri-tertbutilfosfina (0.12mg,5.8E-7mol) y fluoruro de
potasio (9.3mg, 0.00016mol) y la mezcia resultante se calenté a 150 celsius
con microondas durante 50 minutos. La mezcla entonces se enfrié a
temperatura ambiente y se filtrd. El fitrado se diluyd con metanol, y el
compuesto deseado se obtuvo por HPLC- preparativa de fase reversa. EM
(ES!): 420.2 (M+H").

EjJemplo 124
(1R)-1"({1{4-{1-metll-1H-pirazol-4-l)fenii]ciclopropll}carbonll)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3 -pirolidin]-3-ona
Este compuesto fue preparado usando procedimientos similares a aquellos
descritos en el ejemplo 123. EM (ESI): 414.1 (M+H")
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Ejlempl 125
(1R)-1’({1{4 {metlisulfonli)bifenil-4-i[jciclopropil}carbonii)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidinj-3-ona
Este compuesto fue preparado usando procedimientos similares a aquellos
descritos en el ejemplo 123. EM (ESI): 488.1 (M+H")

Ejemplo 126 '
1°{{1-[4-{3-metil-1H-pirazol-1-i)fenliijcicloproplii}carbonil)-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
A una solucién de 1°{[1-(4-bromofenil)ciciopropil]carbonil}-3H-esplro[furo[3,4-
cJpiridina-1,3°-pirrolidin}-3-ona (30mg, 0.00007mol), 3-metil-1H-pirazo! (7.15mg,
0.0000871mol) en tolueno (0.5mL, 0.005mol) y N,N-dimetilformamida
(0.5mL,0.008mol) se afiadieron (18,2S)-N,N’-dimetilciclohexano-1,2-diamina
(2.1mg, 0.000014mol), yoduro de cobre (I) (1mg, 0.000007mol) y carbonato de
potasio (21.1mg. 0.000152mol). La mezcla se calentd a 150 celsius en
microondas durante 60 minutos. Luego la mezcla se enfrié a t.amb. y se filtr6.
El filtrado se diluy6 con metanol, y el compuesto deseado se obtuvo por HPLC-
preparativa de fase reversa. EM (ESI):415.1 (M+H").

Ejemplo 127
1’ 4{(1-{4{3-{trifluorometil)-1H-pirazol-1i}fenilf}ciclopropll)carbonli}-3H-
espiro[furo]3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto fue preparado usando procedimientos andlogos a aquellos en
el ejemplo 126. EM(ESI):469.1 (M+H").

EJemplo 128
1°-{1-{4-(4-metll-1H-pirazol-1-l)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-
espiroffuro[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto fue preparado usando procedimientos anélogos a aquellos en
el ejemplo 126. EM(ESI):415.1 (M+H").

Ejemplo 129
(1R)-1"- ({1-{4<{2H-indazol-24l)fenll]ciclopropil}carbonll)- 3H-
esplro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
A uma solucién de 1°<{[1-{4-bromofenil)ciclopropillcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3"-pirolidin}-3-ona (30mg, 0.00007mol), 1H-indazol (10.3mg,
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0.0000871mol) en tolueno (imL, 0.01mol) se afladieron (15,2S5)-N,N'-
dimetilciclohexano-1,2-dlamina (2.1mg, 0.000014mol), yoduro de cobre (I)
(1mg, 0.000007mol), y fosfato de potasio (32.4mg, 0.000152mol) en un vial
sellado. La mezcla se irradio com microondas a 150 celsius durante 60 min.
Luego la mezcla se enfrié a Tamb y se filtrd. E! filtrado se diluyé en metanol, y
el compuesto deseado se obiuvo HPLC-preparativa de fase reversa.
EM(ESI):451.1 (M+H"). Los enantiémeros se separaron por HPLC quiral.

Ejemplo 130
(1R)-1"<{{1{4-{1H-bencimidazol-1l)feniijcicloproplii}carbonil)-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
A una solucién de 1°<{[1-(4-bromofenil)ciclopropiljcarbonil}-3H-espiroffuro[3,4-
c]piridina-1,3’-pirolidin}-3-ona  (30mg, 0.00007mol), 2-metil-1H-imidazol
(7.15mg, 0.0000871mol) en N,N-dimetilformamida({1mL,0.01mol) se afiadieron
(1S,2S)-N,N"-dimetilciclohexano-1,2-diamina (2.1mg, 0.000014mol), yoduro de
cobre (I) (1mg, 0.000007mol), y carbonato de cesio (49.7mg, 0.00152mol). La
mezcla se imadié con microondas a 200 celsius durante 60 minutos. Luego la
mezcla se enfrid a t. amb. y se filtrd. El filtrado se ajusté a pH acido usando
TFA y se agitd por 30 minutos, luego se diluyd con metanol y se purificd por
HPLC-preparativa de fase reversa seguida por HPLC quiral para producir el
compuesto deseado. EM (ESI):451.1 (M+H").

Ejemplo 131
(1R)-1"{{1-{4-{2-metll-1H-imIdazol-14i)fenll]ciclopropli}carbonil)-3H-
espiro[furo|3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto fue preparado usando procedimientos anélogos a aquellos en
el ejemplo 130. EM (ESI):415.1 (M+H").

Elemplo 132
(1R)-1"-{{1-{4-(1H-1,2,4-triazol-1l)fenilciclopropli}carbonil)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto fue preparado usando procedimientos anédlogos a aquellos en
el ejemplo 129. EM (ESI1):401.1 (M+H").

Ejemplo 133

(1R)-1"-{{1-{4-{1-hidroxiciclopentil)feniijciclopropil}carbonil)-3H-esplro[2-
benzofuran-1,3-pirrolidin]-3-ona
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Paso 1a:Sintesis de dcido 1-[4(1-hidroxiciclopentil)feniflciciopropanocarboxilico
Una solucion de acido 1-(4-bromofenil)ciclopropanocarboxilico (600.0mg,
0.002489mol) en tetrahidrofuranc (20mL, 0.2mol) se enfri® a menos de -20
celsius bajo atmdsfera de Ny, y dibutiimagnesio 1.0M en heptano (1.3mL) se
adicion6 lentamente a la solucién manteniendo la temperatura menor a -
20celsius. Luego se afiadié n-butillitio(2.5M en hexano, 1,1mL) lentamente a la
mezcla mientras se mantenia la temperatura menor a -20 celsius con agitacion.
Después que la mezcla se agitd a -20 celsius durante 1 hora, se afladié una
solucién de ciclopentanona (0.264mL, 0.00299mol) en THF(20.0mL). Luego,
después de [a agitacién a -20 celsius durante 1 hora, la reaccion se detuvo con
cloruro de amonio y la mezcla de reaccién se extrajo con acetato de etilo. La
fase orgénica se lavd con salmuera, luego se secdn con NaxSO, y se filtrd. El
filtrado se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia flash en una
columna de silica gel con acetato de etilo 30% en hexanos para dar el
compuesto deseado. EM (ESI):229.1 (M-OH), 269.1(M+Na").

Paso 1b:  (1R)-1°{{1-{4-({1-hidroxiciciopentif)fenilciciopropil}carbonii)-3H-
espirof2-benzofuran-1,3 -pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepard usando procedimientos anédlogos al paso 1b en el
ejemplo 123. EM (ESI):400.1(M-OH’)

EJemplo 134
(1R)-1"{[1{4-ciclopentlifenil)ciclopropli]carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3 -pirrolidin]-3-ona
Paso 1a:4cido 1-{4-ciclopentilfenii)ciciopropanocarboxliico
La mezcla de éacido 1-[4(1-hidroxiciclopentil)fenillciclopropanocarboxilico
8120mg, 0.00049mol), trietilsilano (389ul, 0.00244mol) y TFA (0.3mL) se agitd
a t.amb. toda la noche. La mezcla se concentrd para dar el producto deseado.
EM (ESI): 231.1 (M+H").

Paso 1b: (1R)-1°-{[1{4-ciclopentilfenil)ciciopropillcarbonil}-3H-espiroffuro[3,4-
cjpiridina-1,3 -pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prapard usando procedimientos analogos al paso 1b en el
ejemplo 123. EM (ESI):403.1(M+H").
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Ejempl 135
(1R)-1°<{{1-]4-{1-hidroxiciclopentii)fenil]ciclopropif}carbonil)-3H-
espirojfuro|3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto fue preparado usando procedimientos anélogos a aquellos en
el ejemplo 133. EM (ESI):401.1 (M-OH").

Ejemplo 136
(1R)-1"{{1-{4<{1-hidroxiciclobutil}feniijciclopropli}carbonll)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3 -pirrolidin]-3-ona
Este compuesto fue preparado usando procedimientos anélogos a aquellos en
el ejemplo 133. EM (ESI):404.3 (M+H").

Ejemplo 137
(1R)-1"<{{1-{4-(1-hidroxiciclobutil)feniljciclopropil}carbonlil)- 3H-espiro[furo
[3.4-c]piridina-1,3"-plrolidin]-3-ona
Este compuesto fue preparado usando procedimientos anélogos a aquellos en
ol eJemplo 133. EM (ESI):405.2 (M+H").

EJemplo 138
(1R)-1"<{{1{4-(tetrahidro-2H-piran-4-l)fenlii]ciciopropil}carbonll)-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-plirrolidin]-3-ona
Este compuesto fue preparado usando procedimientos andlogos a aquellos en
el ejemplo 134. EM (ESI):419.1 (M+H").

Ejemplo 139
(1R)-1"-{[1-{4ciclobutiifenil)ciclopropiljcarbonil}-3H-espliro[furo[3,4-
c]piridina-1,3°-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto fue preparado usando procedimientos andlogos a aquellos en
el ejemplo 134. EM (ESI):389.0 (M+H").

EjJemplo 140
(1R)-1"{{1-{4-{4-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-il)feniljciclopropil}carbonli)-
3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto fue preparado usando procedimientos anélogos a aquellos en
el ejemplo 133. EM (ESI):434.0 (M+H"),
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Ejemplo 141
(1R)-1"<{{1{4-{4-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-ijfenli]ciclopropil}carbonli)-
3JH-espiroffuro[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin}-3-ona
Este compuesto fue preparado usando procedimientos anélogos a aquellos en
el ejemplo 133. EM (ESI): 417(M-OH), 435.0(M+H").

Ejemplo 142
(1R)-1"<{{1{4-{2-amino-1,3-tlazol-44l)fenlljciclopropli}carbonil)-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3"-pimolidin]-3-ona
Paso 1. 1-fenilciclopropanocarboxiiato de metilo
Se afiadié yoduro de metilo (2.8mL, 45.0mmol) a una mezcia de aclido 1-
fenilciclopropanocarboxilico (4.9g,30.0mmol) y carbonato de potasio (8.3g,
60.0mmol) en DMF(50mL) a temperatura ambiente y la mezcla de reaccion se
agitd durante 1 hora. Luego la mezcla de reaccién se diluyé con dietiléter. La
mezcla resultante se lavd con agua (x2) y salmuera sucesivamente, luego se
secd y se concentrd para dar el producto deseado.

Paso 2. 1-[4-{cioroacetil)fenif]ciclopropanocarboxilato de metilo

Se afiadid tricloruro de aluminio (7.9g, 60.0mmol) en porciones a una mezcla
de 1-fenilciclopropanocarboxilato de metilo (3.5g, 20.0mmol) y cloruro de
cloroacstilo(2.0mL, 26.0mmol) en disulfuro de carbono (40.0mL) a 15-25°C. La
mezcla de reaccién se agitd durante 2 horas a temperatura ambients. Luego la
mezcla se virti6 en HCl concentrado (10.0mL) en hielo (100g). La mezcla
resultante se exirajo con dietiléter varias veces. La fase organica combinada se
lavé con salmuera, luego se secd y se concentrd. El producto crudo se purificd
con CombiFlash usando hexano/acetato de etilo.

Paso 3. 1-[4-(2-amino-1,3-tiazol-4-il)fenillciclopropanocarboxilato de metiio

Una mezcla de 1-[4-(cloroacetil)feniljciclopropanocarboxilato de metilo (0.30g,
1.2mmol) y tiourea (0.18g, 2.4mmol) en etanol (5.0mL) y se puso en reflujo toda
la noche. La mezcla de reaccién se diluyd con acetato de etilo y se lavé con
NaHCO; saturado y salmuera sucesivamente, luego se secd, y luego se
concentrd. El residuo se trituré con éter seguido por filtracién para dar el
producto. CL-EM:275.1 (M+H").

Paso 4. 4cido 1-[4-{2-amino-1,3-tiazol-4-)fenillciclopropanocarboxilico
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Se afiadié hidréxido de sodio monohidrato (0.24g, 5.8mmol) a una mezcla de 1-
[4-(2-amino-1,3-tiazol4-ilffenil]ciclopropanocarboxilato de metilo
(0.2g,0.73mmol) en THF (3.0mL) y agua (1.0mL), y la mezcia resultante se
puso en reflujo durante 30 minutos. Luego la mezcla de reacclon se concentré
y ol residuo se ajustd para ser acido (pH= aprox. 3) con una solucién acuosa de
HC) 1N. El precipitado formado se flitrd y se lavé con agua para dar el producto
deseado. CL-EM:261.0 (M+H)".

Paso 5.

Se afiadié N,N-diisopropiletilamina (50uL,0.3mmol) se afiadi6 a una mezcla de
acido 1-[4-(2-amino-1,3-tiazol-4-il)feniljciclopropanocarboxilico (26.0mg,
0.tmmol), 4cido (18)(+)-10-canforsulfénico-3H-espiro-[2-benzofuran-1,3’-
pirrolidin]-3-ona (1:1) (42.1mg, 0.01mmol) y BOP (57.0mg, 0.13mmol) en DMF
(0.5mL) a temperatura ambiente, y la mezcia de reaccién se agit6 alrededor de
5 horas (la finalizacién de la reaccién se determiné por HPLC). El producto
crudo se purificé por HPLC-preparativa. CL-EM:432.1 (M+H)".

Ejemplo 143
(1R)-1"4{{1-{4-(2-metll-1,3-tlazol-4-l)fenll]ciclopropli}carbonll)-3H-espirof2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto fue preparado usando procedimientos analogos a aquelios en
el ejemplo 142. CL-EM: 431.1 (M+H)".

Ejemplo 144
(1R)-1°{{1-]4~(2-etll-1,3-tlazol-4-ll)fenll]ciclopropil}carbonll)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3 -plrrolidin]-3-ona
Este compuesto fue preparado usando procedimientos analogos a aquelios en
el ejemplo 142. CL-EM: 445.2 (M+H)".

EJemplo 145
(1R)-1"{{1-[4-(2-amino-1,3-tlazol-4-l)fenli]ciclopropli}carbonll)-3H-
espiro[furof3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto fue preparado usando procedimientos analogos a aquellos en
el ejemplo 142. CL-EM: 433.2 (M+H)".

EjJemplo 148
(1R)-1"<{{1-{4-(2-metll-1,3-tlazol-4-ll)}fenli]cicloproplii}carbonil)-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3’-pirrolidin]-3-ona

10©

408



10

15

20

25

30

35

Este compuesto fue preparado usando procedimientos anélogos a aquellos en
el ejemplo 142. CL-EM: 432.1 (M+H)".

Ejemplo 147
(1R)-1"{{1{4-{1,3-tlazol-4l)fenllciclopropil}carbonll)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3’-pirrolidin]-3-ona
Se afiadid nitrito de isoamilo (10.0uL) a una solucién de (1R)-1’-({1-[4-(2-
amino-1,3-tiazol-4-il fenifjciclopropil}carbonil)}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3’-
pimolidin}-3-ona (25.0mg, 0.06mmol) en 1,4-dioxano (1.0mL), y la mezcla de
reaccion se agitd a 80°C durante 2 horas. Luego el solvente de la mezcla se
removib y el producto crudo fue purificado por HPLC preparativa. CL-EM: 417.1
(M+H)".

Ejemplo 148
4-{1-{[1(4-clorofenil)-3-{metoximetoxi)ciclobutiljcarbonli}pirrolidin-3-
II)pIrIdInaw..'

Paso 1 dcido 1-{4-clorofenil)-3-{metoximetoxi)ciciobutanocarboxflico

Una solucién de-{4-clorofenil)-3-{metoximetoxi)ciclobutanocarbonitrilo, KOH, y
etilenglicol se calentd a 198°C por 6h y luego se enfrié a t.amb. La mezcla de
reaccion se lavd con éter (2x10mL) y luego la solucién acuosa se acidificd
{pH3-4) con HCl 4M(aprox.5mL). La mezcla acuosa resultante se extrajo con
éter (220mL) y las capas organicas combinadas se secaron con MgSO,, se
filtré y concentré para dar 0.6158g de un aceite café (la reaccién se monitored
por el consumo del material de partida por CCD). La identificacién del producto
fue confirmada por RMN-'H y CL-EM. CL-EM: 271.1 (M+H").

Paso 2.

A una solucién de acido 1-(4-clorofenil)-3-(metoximetoxi)ciclobutanocarboxilico
eb cloruro de metileno se le afiadié DIEA, y la mezcla se agité por 10 minutos.
Luego se afiadi6 BOP y la mezcia se agitd 20 minutos. Luego se afladi6
dihidroclorhidarto de 4-pimolin-3-ilpiridina y la mezcia resuitante se agitd a
temperatura ambiente toda la noche. La finalizacion de la reaccién fue
determinada por CL-EM. La mezcla de reaccién se virtib en una solucién
acuosa saturada de NaHCO; y la mezcla resultante se extrajo con CHzClz (2x).
Las capas orgénicas combinadas se secaron con MgSQO4, luego se filtraron y
se concentraron al vaclo. El producto crudo se purificd por cromatografla de
columna flash con MeOH/CHCl2 (1%,3%,5%.7%) para dar el producto
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deseado (24.1mg). La identificacién del producto se confimé por CL-EM y
RMN-'H. CL-EM: 401.2 (M+H").

EJemplo 149
3-{3-clorofenil)-1-{[1-{4-clorofenil)-3{metoximetoxi)ciciobutii]carbonii}
phrolidina
Este compuesto fue preparado usando procedimientos anélogos a aquellos en
el ejomplo 148. CL-EM: 435.1 (M+H)".

Ejemplo 150
1°{[trans-1-{4-clorofenll)-3-hidroxiciclobutil]carbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Paso 1.4cido trans-1-(4-clorofenil)-3-hidroxiciclobutanocarboxlflico
El aldehido correspondiente se disolvié en t-BuOH/THF/2-metilbut-2-eno y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente. Una solucion de clorito de sodio y
fosfato monobdsico de sodio en agua se afiadié a la mezcla con agitacion. La
mezcla resultante se agitdé por 2 horas, luego los voléitiles fueron removidos de
la mezcla. El residuo se acidificd (a pH 2) con una solucién acuosa de HCI 1N.
La mezcla resultante luego se extrajo con AcOEt (x3). La fase orgénica
combinada se sect con MgS0Q,, luego se fiitré y se concentré para dar el acido
carboxilico deseado.

Paso 2.
Este compuesto fue preparado usando procedimientos anédlogos a aquellos en
el ejemplo 4. CL-EM: 3988.9 (M+H)".

EJemplo 151
1°{[cis-1-{4-clorofenll)-3-flucrociclobutil]carbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto fue preparado usando procedimientos anélogos a aquellos en
el ejemplo 150 empezando con el aidehido comespondiente. CL-EM:
400.1(M+H)".

Ejemplo 152

1"{[cis-1<{(4-clorofenil)-3-fluorociclobutli]carbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-plirrolidina
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Este compuesto fue preparado usando un procedimiento anélogo al descrito
en el ejemplo 150 empezando con el aldehido cormmespondiente y clorhidrato de
3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-pimolidina. CL-EM: 388.1(M+H)".

Ejemplo 153
1°{[cis-1-{4-clorofenil)-3-fluorociclobutiljcarbonlii}-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento analogo al descrito
en el ejemplo 150 empezando con el aldehido correspondiente y clorhidrato de
7H-espiro[furo[3,4-b]piridina-5,3"-pirrolidin}-7-ona. El compuesto se purificd por
HPLC preparativa. CL-EM: 401.1(M+H)".

Ejemplo 154
1°{[cis-1-{4-clorofenil)-3-fluorociclobutiljcarbonli}-7H-espiro[furo[3,4-
b]piridina-5,3"-pirrolidin}-7-ona
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento analogo al descrito
en el ejemplo 153. CL-EM:401.1(M+H").

EJemplo 155
3-(1-{[1-{4-clorofenli)ciclobutiljcarbonli}pirrolidin-3l)piridina
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento analogo al descrito
en el ejemplo 1. CL-EM:341.1(M+H").

Ejlemplo 156

(1R)-1°- {[1-{4-clorofenli)ciclobutil]carbonil}-7H-espiro[furo[3,4-b]piridina-
5,3 -plrrolidin]-7-ona

A una solucibn de 2,2,8,6-tetrametilpiperidina (1.20mL,0.00713mol) en
tetrahidrofurano(30mL, 0.4mol) a -75°C se le afladid n-butillitio 2.5M en hexano
(3.8mL), y ia mezcla se agitdé por 15 minutos. Luego se afiadié una suspension
de é&cido 2-piridincarboxllico (0.292g, 0.00238 mol) en THF y la mezcla
resultante se agitd a -75°C por 10 minutos y luego a 0°C durante 1 hora. Se
afiadi6 una solucidn de 1-{[1{4-clorofenil)ciclobutilfjcarbonil}pirrolidin-3-ona
(550mg, 0.0020mol) en THF(2mL) a la mezcla anterior, y la mezcla resultante
se agitd a 0°C durante 20 minutos y luego a 0°C 1 hora. La mezcla de reaccion
se acidificd (a pH aprox. 1) usando una solucién acuosa de HCI 6M y se agit6 a
temperatura ambiente toda la noche. Luego la mezcia de reaccién se neutralizd
(a pH aprox.7), se extrajo con AcOEt. La fase orgénica se lavd con salmuera,
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luego se secd con MgSO, y se concentrd. El producto crudo fue purificado por
Combifiash y luego los enantiémeros se separaron usando una columna quiral.
CL-EM:383.1 (M+H").

Ejemplo 157
(1R)-1"<{{1{4-1H-Indazol-14l)feniljciclobutil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Paso 1. 1°{[1{4-bromofenil)ciclobutiljcarbonil}-3H-espiroffuro[3,4-cjpiridina-
1.3 pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepar usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 90. CL-EM: 420.1 y 427.1 (M+H").

Paso 2.

A una solucién de 1°{[1-{4-bromofenil)ciclobutiljcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3"-pirrolidin}-3-ona (30mg, 0.00007mol), y 1H-benzimidazol (0.010g,
0.000087mol) en tolueno (0.5mL, 0.005mol) y N,N-dimetilformamida (0.5mL,
0.006mol), se afiadieron (1S,2S5)-N,N’-dimetilciclohexano-1,2-diamina (2.1mg,
0.000014mol), yoduro de cobre (1) (1mg, 0.000007mol) y carbonato de potasio
(21.1mg. 0.000152mol), y la mezcla se agitd a 120°C toda la noche. La mezcla
de reaccién luego se filtrd y el filtrado se diluyé con metanol. El producto se
purificd usando HPLC-preparativa seguida por HPLC quiral. Clem:465.2
(M+H)".

EJemplo 158
(1R)-1"{(1-{4{3-(triflucrometll)-1H-pirazol-1i}fenii}ciclobutil)carbonil]-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin}-3-ona
Este compuesto se prepand usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 157, con la excepcién de que la reaccion se calentd a 200°C for 1h en
el microondas. CL-EM: 483.2 (M+H").

Ejemplo 159
(1R)-1"<{{1{4-{1-benzimidazol-1-yi)fenlijciclobutil}carbonif)-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 157. CL-EM:465.2 (M+H").

EjJemplo 160

(1R)-1°-{{1{4<{2-0x0-1,3-oxazolldin-3l)fenlljciciobutil}carbonil)-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
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Paso 1. (1R)-1°-{[1-(4-bromofenil)ciciobutiljcarbonif}-3H-espirof2-benzofuran-
1,3"-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 116. CL-EM:426.1 y 428.1 (M+H").

Paso 2.
A una solucibn de (1R)-1"{]1-(4-bromofenil)ciclobutiljcarbonif}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3’-pimolidin]-3-ona (20,7mg, 0.000045mol) y oxazolidin-2-ona
(12.7mg, 0.000146mol) en tolueno recién destilado (0.34mL,0.0032mol), se
afiadieron tris(dibencilideno acetona)dipaladio{0) (4.4mg, 0.0000048mol), tri-
tert-butilfosfina (2.0mg, 0.0000097mol) y carbonato de cesio (15.8mg,
0.0000485mol), y la mezcla se calentd a 50°C toda ia noche. La mezcla de
reaccién se enfri6 a teamperatura ambiente, se filtrd sobre celita y se concentrd
a presién reducida. El producto crudo se purificé por HPLC preparativa. CL-EM:
(M+H) 433.2

Ejemplo 161
(1R)-1"{(1-piridin4-iciclobutil)carbonll]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3°-
pirrolidin}-3-ona
Se afiadié hidréxido de litio monohidrato (0.013g, 0.00031mol) a una solucién
de 1-piridin4-ilciclobutanocarboxilato de etio (32mg, 0.00016mol) en
tetrahidrofurano (1.6mL, 0.020mol) y agua (0.3mL, 0.02mol). La mezcia se
agité a temperatura ambiente hasta que la reaccién se completd. La mezcla se
acidificé (a pH=5) con HCl 4M (75uL) y se concentré para dar el acido
carboxflico. Luego (1R)-3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona del &cido
[(1S-4R)-7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2. 1]hept-1-ilmetanosulfénico (1:1) (0.033g,
0.000078mol) y hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)tripirrolidinofosfonio
(0.041g, 0.000078mol) se afiadieron al producto crudo del acido carboxilico,
seguido por 4-metiimorfolina (6.0uL, 0.00055mol). La mezcla de reaccién se
agitd a temperatura ambiente por 2 horas. El producto crudo se purific por CL-
EM preparativa. CL-EM:349.1 (M+H").

Ejemplo 162
(1R)-1"-{[1<{4-piridin-4-ifenil)ciciobutiijcarbonli}-3H-espiro{2-benzofuran-
1,3 -pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard por un procedimiento de acoplamiento similar al
descrito en el ejemplo 122 usando écido 4-piridinilborénico y el bromuro de arilo
comrespondiente. CL-EM:m/z 425.2 (M+H)"; 447.2 (M+Na)"
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Ejempl 163
N,N-dimetli-4-{5-(1-{I(1R)-3-0x0-1"H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3’-
pirrolidin]-1°"-yi]carbonlli}cicloproplii)piridin-2di]plperazina-1-carboxamida
Paso 1. 1-(6-cloropiridin-3-il)ciclopropanocarboxilato de etilo
Se afiadié hidruro de sodio (60% en aceite mineral,0.60g,15mmol) a una
solucion de etil(@-cloropiridin-3-il)acetato  (1.0g, 0.0050mol) en N,N-
dimetiiformamida (10mL, 0,1mol) a temperatura ambiente bajo una atmdsfera
de nitrbgeno. Después de 30 minutos, 1-bromo-2-cloro-etano (0.84mL,
0.010mol) se afiadié a la mezcla a 0°C. La mezcla de reaccion se agitt a 35°C
durante 4 horas y luego a temperatura ambiente toda la noche. La mezcla se
viti6 en una mezcla de hielo-agua (50mL) y AcOEt (50mL) y la mezcla
resultante se acidificd (a pH 2) por adicién lenta de HC| 6N. Las capas se
separaron y la capa orgénica se lavé sucesivamente con agua y salmuera, se
secd con MgSO, y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia con
combifiash (acetato de etilo en hexanos: 80%, en silica gel) para dar el
producto deseado . CL-EM:226.0 y 228.0 (M+H").

Paso 2. 4-{5-[1-(etoxicarbonii)ciclopropillpiridin-2-il}piperazina-1-carboxilato de
tert-butilo

Una mezcla de 1-(8-cloropiridin-3-il)ciclopropanocarboxilato de etilo (225.7mg,
0.001000mol) y tert-butilpiperazina-1-carboxilato (3.0eq.) se calenté a 130°C
durante 6h. Después del enfriamiento, la mezcla se purificé por cromatografia
fiash en una columna de silica gel para dar el producto deseado. CL-EM: 376.5
(M+H").

Paso 3. 4-5(1-{](1R)-3-oxo-1 "H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3-pirrolidin}-1°-
iflcarboniijciclopropil)piridin-2-iljcarbonii}ciclopropil)piridin-2-ilJpiperazina-1-
carboxilato de teri-butilo

A una solucién de 4-[5-[1-(etoxicarbonil)ciclopropiljpiridin-2-il} —plperazina-1-
carboxilato de tert-butiio (113mg, 0.000300mol) en THF (1.00mL) y agua
(1.00mL) y metanol (1.00mL) se le afiadié hidréxido de litio en agua (2.00M,
0.500mL). La mezcla se irmadié con microondas durante 30 minutos, y luego se
neutralizd con HCl 2M (0.50mL). La mezcla se concentrd y el residuo se
disolvi6 en DMF (3.0mL). A la solucibn se adicionaron (1R)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pimolidin}-3-ona del écido [(1S)-7,7-dimetil-2-
oxobiciclo[2.2.1]hept-1-iljmetancsulfénico  (1:1) (164mg,  0.000390mol),
hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio  (146mg,
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0.000330mol) y 4-metilmorfolina (160uL,0.0014mol). La mezcla resultante se
agit6 a temperatura ambiente durante 3 horas. Luego la mezcla de reaccién se
ajusté a pH acido (a pH=2) con TFA y se diluyd con DMF (2.0mL). La solucién
so purificd por HPLC-preparativa para dar el producto deseado. CL-EM:
519.86(M+H").

Paso 4. N,N-dimetil-4-[54{1-{](1R)-3-0x0-1 H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-
pirrolidin]-1°-ylflcarbonil}ciclopropl)piridin-2-illpiperazina-1-carboxamida

A una solucibn de 4-[5-(1{[(1R)3-oxo-1"H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3-
pirrolidin]-1 '-Il]carbonil}ciclopmpil)pilidin-2-i|]carboniI}ciclopropil)piﬁdin—Z-
ilpiperazina-1-carboxilato de tert-butilo (10.4mg, 0.0000200mol) se le afiadié
cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano (4.0M, 20.0uL), y la mezcia se agitd a
temperatura ambiente durante 1 hora. El solvente de la mezcla se evapord, y al
reslduo resultante se le afiadieron acetonitrilo (1.00mL, 0.0191mol), N,N-
diisopropiletilamina (20.0mL,0.000115mol), y cloruro de N,N-dimetilcarbamoilo
(4.8pl, 0.000052mol). La mezcla se aglté a temperatura ambiente durante 30
minutos, luego se acidificd (pH=2.0) con TFA, y luego se diluyé con metanol
(0.8mL). La solucién resultante se purificé por HPLC-preparativa para dar el
producto deseado CL-EM: 480.6 (M+H").

EJemplo 164
(1R)-1"J(1-{6-{4-{metlisulfonll)plperazin-1-}piridin-3-
if}ciclopropll)carbonil]-3H-espiro{2-benzofuran-1,3 plmrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 163, con la excepcién de que el clorurc de N,N-dimetilcarbamollo se
sustituyd por cloruro de metansulfonilo en el paso 4. CL-EM: 497.6 (M+H").

EJemplo 165
(1R)-1"{(1{6-[4-(2-fluorofenii)piperazin-1l]piridin-3-
iciclopropli)carbonil]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3°-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 163 (pasos 1-3). CL-EM: 513.6 (M+H").

Ejemplo 166

(1R)-1"<{{146-(3,3-dlflucropirrolidin-1-il)piridin-3dijciclopropli}carbonll)-3H-
espliro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
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Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 163 (pasos 1-3). CL-EM: 440.5 (M+H").

Ejemplo 167
{1R)-1"{(1-{8-{(38)-3-hidroxipirrolidin-1i]piridin-3-l}ciclopropli}carbonli]-
3JH-espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepand usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 163 (pasos 1-3). CL-EM: 420.5 (M+H").

Ejemplo 168
N<{(3R)-1{5-(1-{I(1R)-3-0x0-1"H,3H-espliro[2-benzofuran-1,3"-pimolidin}-1 -
Icarbonli}ciclopropli)piridin-2-[]pirrolidin-3dl}acetamida
Este compuesto se prepard usando un procedimiento andlogo al descrito en el
ejemplo 163 (pasos 1-3). CL-EM: 461.5 (M+H").

Ejemplo 169
(1R)-1"{{1{6<{1,3-dIhidro-2H-soindol-2-l)piridin-3-i]ciclopropil}carbonil)-
3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepand usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 163 (pasos 1-3). CL-EM: 452.5 (M+H").

Ejemplo 170
(1R)-1"{{1{6-(3,4-dIhidroisoquinolin-2(1H)d1)piridin-3-
iljciclopropil}carbonll)-3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-pimrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 163 (pasos 1-3). CL-EM: 466.5 (M+H").

EJemplo 171
(1R)-1"{[1-(6-morfolin-4ipiridin-3i)ciclopropli]carbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3 -pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 163 (pasos 1-3). CL-EM: 420.1 (M+H").

Ejemplo 172

(1R)-1°{{1{6-{4-hidroxipiperidin-1i)piridin-3dijciclopropli}carbonil)-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3"-plirrolidin]-3-ona
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Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 163 (pasos 1-3). CL-EM: 434.1 (M+H").

Ejemplo 173
N-{4-{5<{1-{I(1R)-3-0x0-1 H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3 -pirrolidin]-1°-
Iljcarbonli}ciclopropil)piridin-2-lifenif}acetamida
Paso 1. (1R)-1°{[1-({6-cloropiridin-3-il)ciclopropilJcarbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pirmrolidin}]-3-ona
Se afiadié 4-metilmorfolina (790ul., 0.0072mol) a una mezcla de acido 1,-(6-
cloropiridin-3-l)ciclopropanocarboxilico (1.8mmol, 0.0018mol), (1R)-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3°-pimolidin]-3-ona del &cido [(1S-4R)-7,7-dimetil-2-
oxobiciclo[2.2.1]hept-1-iljmetanosulfénico (1:1) (760mg, 0.0018mol) (preparado
por los métodos descritos en el ejemplo 96, pasos 1 -2), hexafluorofosfato de
{benzotriazol-1-lloxijtripirrolidinofosfonio (984mg, 0.00189mol), o
hexafluorofosfato
de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (836mg, 0.00189mol) en N,N-
dimetilformamida (10mL, 0.imol). La mezcla de reacclén se agitd a
temperatura ambiente durante dos horas. El producto crudo se purificd por CL-
EM preparativa. CL-EM:369.1(M+H").

Paso 2.

Se afiadid carbonato de sodio (12.7mg, 0.000120mol) en agua a una mezcla de
(1R)-1"{[1-{6-cloropiridin-3-ll)ciclopropii]carbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-
pirmolidin}-3-ona (22.1mg, 0.0000800mol), acido [4-(acetilamino)fenillbordnico
810.7mg, 0.0000600mol) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0)(2.14mg,1.86 x 10
®mol) en tolueno (200.00uL., 0.0018776mol) y etanol (100.00uL, 0.0017127mol).
La mezcla resultante se irradié con microondas a 120°C por 15 minutos. Se
adicioné acetato de etilo (5mL) y la mezcla resultante se lavd con agua y
salmuera sucesivaments. La capa organica se secd con Na;SO, luego se filtré
y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por Combiflash con
acetato de etilo/hexano para dar el producto deseado. CL-EM: 468.5 (M+H").

Ejemplo 174
(1R)-1"-{{1{6-(2-flucrofenil)piridin-34ijciclopropii}carbonil)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3 -pirrolidin}-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 173. CL-EM: 428.1 (M+H").
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EJempl 175
(1R)-1°{{1{6-{1-benzotien-3-ll)piridin-3l]cicloproplil}carbonll)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3’-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anéalogo al descrito en el
ejemplo 173. CL-EM: 467.6 (M+H").

EJemplo 176
(1R)-1°{[14{2,3 -bipiridin-5-li)ciclopropiljcarbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimlento anélogo al descrito en el
ejemplo 173. CL-EM: 412.5 (M+H").

Ejemplo 177
(1R)-1"{{1-{6-(1-metil-1H-Indol-5-I)piridina-3-i]ciclopropli}carbonil)-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3"-phrolidin}-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 96. CL-EM: 464.5 (M+H").

EJemplo 178
(1R)-1"{(1-{6-{3-{trifluorometoxi)fenii]piridina-3di}ciclopropli)carbonil]-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 96. CL-EM: 485.5 (M+H").

Ejemplo 179
(1R)-1°{{1-{6-{3-tienll)piridina-3dlJciclopropli}carbonil)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-plrrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 96. CL-EM: 417.5 (M+H").

Ejemplo 180
(1R)-1"{(1-{6-{3-{trifluorometil)fenlii]piridina-3i}ciclopropli)carbonll]-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepart usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 98. CL-EM: 479.5M+H").
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EjJempl 181
(1R)-1"<{{1-[6-(1-metll-1H-pirazol-4-l)piridina-3-ijcicloproplil}carbonil)-3H- .
esplro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin}-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 96. CL-EM: 415.5 (M+H").

EJemplo 182
(1R)-1°{[1{6-cloropiridin-34l)ciclopropiijcarbonil}-3H-esplro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se preparé usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 96 (omitiendo paso 3). CL-EM: 369.5 (M+H")..

Ejemplo 183
(1R)-1"{{146-{benclloxl)piridin-3-iijciciopropli}carbonil)-3H-espirof2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
El procedimiento que se planted para la sintesis del ejemplo 96 se sigui6 con ia
excepcion de que el paso 3 fue omitido y reemplazado por el siguiente
procedimiento:

Paso 3 sustituto. Acido 1-[8-(benciloxi)piridin-3-iljciclopropanocarboxilico

Una mezcla de etil 1-[6-(benciloxi)pliridin-3-il]ciclopropanocarboxllico (45.1mg,
0.000200mol), bencil alcohol (0.50mL, 0.0048mol) e hidruro de sodio (9.50mg,
0.000238mol) se imadié con microondas a 150°C por 15 minutos. Después de
enfriar, se afiadié hidruro de sodio adicional (8.5mg) a la mezcla. Entonces se
imadid la mezcla con microondas a 150°C durante 15 minutos. Se afiadié
acetato de etilo (5mL) y la mezcla resultante se lavé con agua y salmuera
sucesivamente. La capa orgénica se secé con NazSO,, fittrado, y se concentré
a presién reducida. El residuo se purificd con Combiftash con acetato de
etilo/hexano para dar el producto deseado.

Sigulendo con el acoplamiento de BOP el producto deseado, (1R)-1°-({1-[6-
{benclioxi)piridin-3-illciciopropil}carbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3-pirrolidin]-
3-ona, se purificé por HPLC preparativa. CL-EM:441.2 (M+H").

EjJemplo 184

(1R)-1°{(1-quinolin-3ciclopropil)carbonil]-3H-espirof2-benzofuran-1,3"-
pimrolidin}-3-ona
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Este compuesto se prepand usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 173 (paso 1). CL-EM: 385.2 (M+H").

EjJemplo 185
(1R)-1"<{{1-{6-(1-metil-1H-pirazol-4-l)piridin-3i]ciclopropil}carbonil)-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepand usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 86. CL-EM: 416.2 (M+H").

EJemplo 186
(1R)-1"<{{1{6-(benclloxl)piridin-3-l]ciclopropil}carbonil)-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3 -pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 183. CL-EM: 442.2 (M+H").

EJemplo 187
(1R)-1"<{[1-{8-cloropiridin-3-i)ciclopropli]carbonil}-3H-esplroffuro[3,4-
c]piridina-1,3’-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 182. CL-EM: 170.5 (M+H").

EJemplo 188
(1R)-1"<{{14{6-{3,4-dIhidrolsoquinolin-2{1H)l)piridin-3-
Iljciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3 -pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 170. CL-EM: 467.2 (M+H").

Ejemplo 189
(1R)-1"-{{1-{6-{1,3-dIhidro-2H-Isoindol-2-1)piridin-3-ijciclopropil}carbonll)-
3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-plrrolidin}-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 163. CL-EM: 453.2 (M+H").

Ejemplo 180
(1R)-1"-{{1-{6-(3,3-difluoropirrolidin-1-i)piridin-3i]ciclopropil}carbonil)-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3 -pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepand usando un procedimiento andlogo al descrito en el
ejemplo 163 (pasos 1-3). CL-EM: 441.2 (M+H").
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Ejemplo 191
(1R)-sobutll 4-{5-{1-{3-0x0-1"H,3H-esplro[furo|[3,4-c]piridina-1,3"-
pirrolidin]-1°- ll)carbonlijcicloproplil}piridin-2-i)piperazin-1dijcarboxilato
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 163. CL-EM: 520.1 (M+H").

EjJemplo 192
(1R)-2-{4-(5-{1{3-0x0-1"H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3 -pirrolidin]-1°-
ll)carbonlii]ciclopropii}piridin-2-i)plperazin-1di]benzonitrilo
Este compuesto se prepard usando un procedimiento andlogo al descrito en el
ejemplo 163 (pasos 1-3). CL-EM: 521.1 (M+H").

Ejemplo 193
(1R)-1"-[(1-{8-[4-{4-fluorofenli)piperazin-1-il]piridin-3-
ifeiciopropli)carbonil]-3H-espiro[furo(3,4-c]piridina-1,3 -pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 163 (pasos 1-3). CL-EM: 514.5 (M+H").

Ejemplo 184
(1R)-1°{{1{6{3-({trifluorometil)fenii]piridin-3-l}ciclopropll)carbonil]-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3 -plrrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 96. CL-EM: 480.4 (M+H").

EJemplo 195
(1R)-1"{(1-{6-[3-{triflucrometoxI)fenii]piridin-3-l}ciclopropli)carbonil]-3H-
espiro|furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepand usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 96. CL-EM: 496.1 (M+H").

Ejemplo 196
(1R)-4-{5-{1-{3-0x0-1"H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3 -pirrolidin]-1°"-
l)carbonlijciclopropil}piridin-2-i)benzonitrilo
Este compuesto se prepar® usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 173. CL-EM: 437.2 (M+H").
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EJemplo 197
(1R)-1"{{1{6-{3-cloro-4-flurofenil)piridin-3-i]ciclopropil}carbonll)-3H-
espiroffuro[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 173. CL-EM: 484.1 (M+H").

EjJemplo 198
(1R)-1"{(1-{6{4-{metoximetil)fenii]piridin-3di}ciclopropli)carbonll]-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-plrolidin]-3-ona
Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 173. CL-EM: 456.2 (M+H").

Ejemplo 189
(1R)-N{3-{5-{1](3-0x0-1"H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3 -pirrolidin]-1°-
i)carboniljciclopropil}piridin-2-i)feniilacetamida
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 173. CL-EM: 469.2 (M+H").

Ejemplo 200
(1R)4-(5-{1-{3-0x0-1"H,3H-esplro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin}-1°-
Il)carbonili]ciclopropil}piridin-2-l)benzamida
Este compuesto se prepand usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 173. CL-EM: 455.2 (M+H").

EjJemplo 201 .
(1R)-1"{(1-{6-[4-{metlisuifonil)fenil]piridin-3-i}ciclopropll)carbonil]-3H-
espiroffuro[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 173. CL-EM: 480.1 (M+H").

EjJemplo 202
(1R)~1°<{{1{6-{1-metll-1H-indol-5l)piridin-3ljciclopropli}carbonll)-3H-
esplro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 96. CL-EM: 465.2 (M+H").
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Ejempl 203
(1R)-1°«{{1-{6<{1-benzotien-54l)piridin-3i]ciclopropil}carbonil)-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-plrrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 96. CL-EM: 468.2 (M+H").

Ejemplo 204
(1R)-1"{[1-{6-quinolin-3-ipiridin-3i)cicloproplijcarbonil}-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 96. CL-EM: 463.2 (M+H").

Ejemplo 205
(1R)-1°<{{1-{6-{1-benzotien-5-1)piridin-3di]cicloproplil}carbonll)-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 96. CL-EM: 418.2 (M+H").

EJemplo 206
(1R)-1°<{{1-{4-{2-0x0-2,3-dlhidro-1H-indol-1-l)}fenli]ciclopropil}carbonil)-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 129. CL-EM: 466.2 (M+H").

Ejemplo 207
(1R)-1"{{1{4-{3-metll-2-0x0-2,3-dlhidro-1H-bencimidazol-1-
liffenil]cicloproplil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-
ona
Paso 1.
1°«({1-{4-{2-ox0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-i)fenillciclopropif}carbonii)-3H-
espiroffuro[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 129. CL-EM: 487.2 (M+H").

Paso 2.

A una solucibn de (1R)-1-({1-[4(2-0x0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-
ilYfenil]ciclopropil}carbonil)}-3H-espiro[furo{3,4-c]piridina-1,3 -pirmolidin}-3-ona
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(50mg, 0.0001mol) en dimetilsulféxido (1mL, 0.01mol) se le afiadié carbonato
de potasio (16.3mg, 0.000118mol) y yoduro de metilo(6.67uL, 0.000107mol), y
la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas. El producto crudo
se purificd por HPLC preparativa. CL-EM: 480.2 (M+H").

EJemplo 208
(1R)-4-{143-0x0-1"H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-plrrolidin]-1°-
ll)carboniijciclopropll} benzonitrilo
Paso 1. 1-{4-cianofenii)ciclopropanocarboxilato de metilo
Una mezcla desgasificada de 1-{4-clorofenil)ciclopropanocarboxilato de metilo
(4.7489,0.02254mol), cianuro de zinc (2.701g, 0.02254mol), bis(tri-t-
butilfosfina)paladio (705mg, 0.00135mol) y polvo de zinc (265mg, 0.00406mol)
en N-metilpirmolidinona anhidra (50.0mL., 0.518mol) se calentd a 150°C durante
18 horas. La finalizacién de la reaccién esta determinada por CL-EM y CCD. La
mezcla de reaccion se enfrid a t.amb, se diluyd con AcOEt, se filtrd con celita y
el sdlido se lavé con AcOEt. El filtrado se lavé con NH;,OH 2N(100mL) y
salmuera sucesivamente, se secd sobre sulfato de magnesio, se filtré y se
concentrd al vaclo. El residuo se purific6 por Combiflash con 2-15%
AcOEt/hexanos para dar el producto como un aceite incoloro (3.434g, 76%
rendimiento). CL-EM: (M+H*)=202.1

Paso 2.
El compuesto anterior estuvo sujeto a la hidrélisis anéloga y la reacclén de
acoplamiento de la amida descrita en el paso 3 del ejemplo 163. CL-EM: 360.1
(M+H").

Ejemplo 209
(1R)-4-{14{(3-ox0-1°H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]}-1°-
l)carbonll]ciclopropil}bencenocarbotiamida
A un vial de microondas se le afiadieron 4-{1-[(3-oxo-1"H,3H-espiroffuro[3.4-
c]piridina-1,3’-pirrolidin]-1°- ilcarboniljciciopropli}benzonitrilo (0.6085g,
0.001693mol), sulfuro de sodio en agua (7.34M, 0.461mL), y metanol
(10.00mL, 0.2469mol).La solucién resultante se Irradié con microondas a 100°C
durante 30 minutos. La reaccién se detuvo con 40mL de agua, y un sélido
amarillo precipitd de la mezcla de reaccién. El sdlido amarillo precipitado se
recogid por flitracion. El filtrado se extrajo con acetato de etilo (x3). La fase
orgénica combinada se lavd con salmuera, se secon con sulfato de magnesio,
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se filtrd y se concentrd. No habla producto presents en la capa organica o en la
capa acuosa. El sélido amarillo precipitado se identific6 como el producto
deseado por RMN-H. No se requiri6 purificacién. CL-EM: 394.1 (M+H").

EJemplo 210
(1R)-1"{{1-{4-{1-{metlisulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-
lilfenil}ciclopropil)carbonli]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-plmolidin]-3-
ona
Paso 1. Sintesis de écido 1-(4-bromofenil)ciclopropanocarboxilico
Se afiadid hidréxido de sodio (solucién acuosa 50%, 60.0g, 1.03mol) a una
mezcla de 4-bromobencenacetonitriio (18.6g, 0.100mol), cloruro de
benciltrietilamonio (1.8g, 0.0079mol), y 1-bromo-2-clorostano (30.0g, 0.209mol)
a 50°C por 5 horas. 1,2-etanodiol (200.0mL, 3.588mol) se afiadié a la mezcla y
la mezcla resultante se calentd a 100°C toda la noche. La mezcla se virtié en
agua-hielo (30mL) y se extrajo con etiléter (2x 10mL). La fase acuosa se
acidificé (a pH=2) con HCI 1N y se extrajo con acetato de etilo (4x 15mL). Las
fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (10mL), se secaron con
sulfato de sodio, se filtraron,y se concentraron a presion reducida. El residuo se
usb en la reaccion del siguiente paso sin posterior purificacién.

Paso 2. dcido 1-{4-[1-{tert-butoxicarbonil)-4-hidroxipiperidin-4-
ilifenif}ciclopropanocarboxliiico

Una solucién de acido 1-(4-bromofenil)ciclopropanocarboxilico (1000.0mg,
0.0041480mol) en tetrahidrofurano (30.0mL, 0.4mol) se enfri6 a menos de -
20°C bajo una atmdésfera de N2 y se afiadid dibutiimagnesio en heptano (1.0M,
2.2mL) lentamente a la solucién mientras que la temperatura se mantuvo a
menos de -20°C. Luegose afiadié lentamente n-butilitio 2.5M en hexano
(1.8mL) a la mezcia a -20°C con agitacién efectiva. Después de agitar a -20°C
durante 1h, se afiadi6 a la mezcla a -20°C una solucidn de 4-oxo-
piperidincarboxilato de tert-butilo (0.809g, 0.00456mol) en THF (20.0mL).
Después de agitar a -20°C durante 1h, la reaccién se detuvo con cloruro de
amonio. El producto se extrajo con AcOEt y el extracto combinado se lavo con
salmuera, se secé con Na;SO, y se filtré. El filtrado se concentré y luego se
purificé por Combiflash, eluyendo con metanol 5% en cloruro de metileno.

Paso 3. 4-hidroxi-4-(4-{1-{(3-oxo-1"H,3H-espiroffuro[3,4-c]piridina-1,3 -
pimolidin]-1°- if)carbonil]ciclopropiffenil) piperidina-1-carboxilato de tert-butilo
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A una solucibn de 4acido 1-{4-[1-(tert-butoxicarbonil}4-hidroxipiperidin-4-
ifffeniljciclopropanocarboxilico (230mg, 0.00084mol) en cloruro de metileno
(2mL, 0.03mol) se afladid diclorhidrato de (1R)- 3H-espiro[furo{3,4-c]piridina-
1,3"-pirrolidin}-3-ona {184mg, 0.000700mol). La solucién se enfrié a 0°C antes
de la adicién de BOP. La solucién se agitd por 3 minutos y entonces se afiadié
DIEA. La agitacion continué a 0°C durante 20 minutos y luego se permitié que
la mezcla de reaccién aumentara la temperatura hasta temperatura ambiente
mientras se agitaba durante toda la noche. El producto crudo se purificd por
Combiflash eluyendo con metanol 10% en cloruro de metileno. CL-EM: 534.4
(M+H*).

Paso 4. 1°-({1-{4-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)fenil]ciclopropif}carbonil)-3H-
espiroffuro[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin}-3-ona

A una solucidn de 4-hidroxi-4-(4-{1-[(3-ox0-1°H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-
1,3 -pimolidin]-1°- il)carboniijciclopropil}fenil)piperidina-1-carboxilato de tert-
butilo (140mg, 0.00026mol) em metanol (1mL,0.02mol) se le afiadié cloruro de
hidrégeno em 1,4-dioxano (4M, 0.9mL) y la solucién resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla de reacciébn luego se
concentrd, se afiadidé TFA (2mL) y la solucién se agitd durante toda la noche a
temperatura ambiente. El solvente se removi6é para dar el producto deseado.
CL-EM: 416.2 (M+H").

Paso 5.

A una solucién de (1R)-1""{{1{4+(1.2,3,6-tetrahidropiridin-4-
il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirolidin}-3-ona
(22mg, 0.000053mol) en acetonitriio (0.5mL, 0.09mol) se le afiadieron
trietilamina (16.8uL, 0.000120mol) y cloruro de sulfoniimetano. La mezcla de
reaccién se agitd a temperatura ambiente durante toda la noche. El producto
crudo se purificd por HPLC preparativa. CL-EM: 494.2 (M+H").

Ejemplo 211
(1R)-1"(1-{4-{(E)-2-piridin-4-ivinii}fenif}ciclopropii)carbonli]-3H-espiro[
furo[3,4-c]piridina-1,3 -pirolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 122. CL-EM: m/z 438.2 (M+H"); 460.1 (M+Na*).

Ejemplo 212
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(1R)-1"{(1-{4{ciclopentil(fluoro)metlijfenil}cicloproplil)carbonil]-3H- .
espliro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona

Paso 1. 1-{4-[ciclopentil(hidroxi)metillfenil}ciciopropanocarbonitrilo

A una solucién de 1-{4-bromofenil)ciclopropanocarbonitrilo {(2.01g, 0.00905mol)
en tetrahidrofurano (30.0mL, 0.4mol), se le afladié n-butilliio 2-5M en hexano
(4.0mL) a -78°C y la mezcla se agltd a -30°C durante 30 minutos. Una solucion
de ciclopentanocarbaldehido (0.972g, 0.00890mol) en THF (2mL) se afiadié a
la mezcla anterior y la mezcla resultante se agitd a -78°C durante dos horas.
Luego la reaccién se detuvo con una pequefia cantidad de solucion saturada
de NH,CI seguida por extraccién con acetato de etilo, se sect con MgSO, y se
concentrd a presion reducida. El producto crudo se purificé por cromatografia
flash, eluyendo con AcOEt 30% en hexanos.

Paso 2. 1-{4-[ciclopentil(fluoro)metillfenif}ciciopropanocarbonitrifo
1-{4-{ciclopentil(hidroxi)metillfenil}ciclopropanocarbonitrilo (600.0mg,
0.002486mol) se disolvié en cloruro de metileno (10mL, 0.2mol), se enfri6é a -
78°C y a la solucion se le afiadié trifluoruro de sulfuro de dimetilamino
(0.328mL, 0.00249mol) (DAST). La mezcla de reaccion resultante se calent6 a
t.amb. y asl se agité durante 18h. La mezcla de reaccidn se virtié en agua-hielo
que contenla NaHCO; y la mezcla resultante se extrajo con CH2Clz (3x). La
fase organica combinada se secd con Na:SQO, y se concentrd para dar el
producto.

Paso 3. dcido 1-{4-{ciclopentii(fiuoro)metilffeniljciclopropanocarboxliiico

A una mezcla de 1-{4{ciclopentil(fluoro)metillfenil}ciclopropanocarbonitrilo
(600.0mg, 0.002466mol) y hidréxido de sodio19.4M en agua (0.51mL) se le
afiadié 1,2-etanodiol (5mL, 0.09mol), y la mezcla se reflujé a 100°C durante
toda la noche. Después de enfriar hasta temperatura ambients, la mezcla de
reaccién se virtld en agua y se extrajo con éter. Luego la fase orgénica se lavd
con salmuera, se sec6 con MgSQO; y se concentrd para dar el producto
deseado.

Paso 4.
El acoplamiento de BOP se realizd en condiciones anélogas a las planteadas
en el ejemplo 95, paso B. CL-EM: 435.2 (M+H*).
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Ejempl 213
(1R)-1"{{1{4-{tetrahidro-2H-piran-4-loxi)feniljcicloproplii}carbonlli)-3H-
esplro[furo[3,4-c]piridina-1,3"plrrolidin]-3-ona
Paso 1. dcido 1-{4-hidroxifenil)ciciopropanocarboxiiico
Una solucién de é&cido  1-(4-metoxifenil)ciclopropanocarboxilico (0.70g,
0.0036mol) con L-Selectride 1M en tetrahidrofurano (18mL) se imadié con
microondas a 120°C durante 2 horas. La finalizacién de la reaccién se logrd
después de que CL-EM Indicd que se consumi6 el material de partida. Luego la
mezcla de reaccién se acidificd (pH=2) con una solucién de HCI| concentrada.
La mezcla se concentrd y el residuo se diluyé con agua y se agitd a
temperatura ambiente para precipitar el producto como un sélido blanco, el cual
se filtré y secd al vaclo para dar 3.73g del producto deseado. La estructura se
confirm® con RMN-'H.

Paso 2. 1°{[1-{4-hidroxifenil)ciclopropiljcarbonil}-3H-espiro[furo{3,4-c]piridina-
1,3 -pirrolidin]-3-ona

Una solucion de écido 1-(4-hidroxifenil)ciclopropanocarboxllico (0.250g,
0.00140mol), hexafluorofosfato de benzotriazol-1-lloxitris(dimetilamino)fosfonio
(0.652g, 0.00147mol) en N,N-dimetilformamida (2.0mL, 0.026mol) se agitd a
temperatura ambiente durante 10 minutos. Luego la solucién se enfri6a 0°C y
(1R)- 3H-espiroffuro[3,4-c]piridina-1,3"-pimolidin}-3-ona (0.53g, 0.0014mol) se
aftadi6 a la solucién seguido por N,N-diisopropiletilamina (610uL, 0.0035mol).
La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente toda la noche. Después
de esto, se obtuvieron 0.95g del producto crudo, el cual se utilizd sin posterior
purificacion.

Paso 3.

Una mezcla de (1R}1"{[1-4-(hidroxifenil)ciciopropilcarbonil}-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3 -pirrolidin)-3-ona (10mg, 0.00003mol), tetrahidro-
4H-piran-4-0ol (65ul, 0.000068mol), diisopropilazodicarboxilato  (13pL,
0.00068mol), y trifenitfosfina (18mg,0.000068mol) em tetrahidrofurano (200pL,
0.002mol) se agitd a temperatura ambiente toda la noche. Se purificé con
HPLC preparativa para dar 2.3mg del producto. CL-EM:m/z 435.1 (M+H)".

Ejemplo 214

tert-butil (4-{1{((1R)-3-0x0-1'H, 3H-espiro[furo|3,4-c]piridina-1,3"-
pirrolidin]-3-ona
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Este compuesto se prepard por procedimientos andlogos a aquellos descritos
en el ejemplo 213, con la excepcién que el paso 3 en el ejemplo 213 fue
reemplazado por el siguiente procedimiento: Una mezcla de 1'{[1-4-
(hidroxifenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3 -pimolidin}-3-
ona (30mg, 0.00004mol), acido acético, bromo-, 1,1-dimetil éster (9.5ulL,
0.00064mol), y carbonato de cesio (42mg, 0.00013mol) en dimetilsulféxido
(500uL, 0.007mol) se irradié con microondas a 120°C durante 10 minutos. El
producto crudo se purificé por HPLC preparativa. CL-EM:m/z 465.1 (M+H)";
487.1 (M+Na)".

EJemplo 215

(4{14((1R)-3-ox0-1'H, 3H-espiroffuro[3,4-c]piridina-1,3 -plrrolidin]-1°-
l)carbonil]ciclopropififenoxi)acetonitriio

El compuesto fue preparado usando procedimientos analogos a aquellos del
ejemplo 213, con la excepcién de que el paso 3 se reemplazé con el siguiente
procedimiento: una mezcla de 1°<{]1-4-(hidroxifenil)ciclopropil]carbonil}-3H-
espiroffuro[3,4-c]piridina-1,3-pimolidin}-3-ona (15mg, 0.000043mol),
bromoacetonitrilo (4.3ul, 0.000064mol), carbonato de cesio (28mg,
0.000086mol), y yoduro de tetra-n-butiiamonio{img, 0.000003mol) en
dimetilsulféxido (300ul, 0.004mol) se agitdé a temperatura ambiente durante
toda la noche. El producto crudo se purificd por HPLC preparativa. CL-EM:m/z
390.1 (M+H)"; 412.1 (M+Na)".

Ejemplo 216
(1R)-1"{(1-{4-{(5-metllisoxazol-3-l)metoxi}fenil}cicloproplil)carbonll-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-plrrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anéalogo al descrito en el
ejemplo 215. CL-EM: m/z 446.2 (M+H*); 468.2 (M+Na").

Ejemplo 217
{(1R)-1"<{{14{4-{ciclopentliimetoxi)feniljcicilopropli}carbonll)-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-plirolidin)-3-ona
Este compuesto se prepanrb usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 213. CL-EM: m/z 433.1 (M+H"); 455.1 (M+Na").
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Ejemplo 216
(1R)-1°-{{1{4-{quinolin-3-limetoxi)fenil]ciclopropil}carbonll)-3H-
esplro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 213. CL-EM: 492.2 (M+H").

Ejemplo 219
(1R)-1"{{1-[44{quinoclin-4-iimetoxi)fenii]ciclopropil}carbonil)-3H-
espliro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepand usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 213. CL-EM: 492.2 (M+H").

Ejemplo 220
(1R)-1°<{{1-[4-{quinolin-6-limetoxi)fenii]ciclopropil}carbonil)-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 213. CL-EM: 482.2 (M+H*).

Ejemplo 221
(1R)-1"{{1{4-{piridIin-3-imetoxi}fenifjciclopropif}carbonil)-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 215. CL-EM: 464.1 (M+H").

Ejemplo 222
8-{trofluorometil)-1"-{{1-[4-{trifluorometil)fenii]ciclopropil}carbonll)-3H-
espliro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Paso 1. 3-oxo-8-{trifluorometil)-1°H,3H-espiroffuro[3,4-c]piridina-1,3 -pirrolidin]-
1°- il)carboniljciclopropil}fenil)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo
A una solucidn de 2,2,6,6-tetrametilpiperidina (0.608mL, 0.00360mol) en
tetrahidrofurano (15.0mL, 0.185mol) a -75°C se le afiadié n-butillitio en hexano
(2.5M, 2.50mL). Después de 15 minutos, se le afadié a la mezcla una
suspension de acido 6-(trofluorometil)nicotinico (477.8mg, 0.002500mol} en
THF (3mL). La mezcla se agitd a -55°C/40°C durante dos horas. Luego se
afiadié 3-oxopirrolidin-1-carboxilato de tert-butilo (370.4mg, 0.0020000mol) en
THF(2.0mL) a la mezcla anterior y la temperatura de la reaccién se mantuvo a -
40°C. La mezcla se agitd a 40°C por 30 minutos, y luego lentamente se
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calentd hasta 0°C. A la mezcla se le afladié &cido acético (2.00mL,0.0352mol)
a 0°C y la solucion se agité a temperatura ambiente toda la noche. La mezcia
de reaccién se neutralizd culdadosamente con NaHCO; y la mezcla resultante
se extrajo con AcOEt (4x30mL). La fase orgénica combinada se lavd con
salmuera (30mL), se escd con MgSO,, y se concentré. El residuo fue purificado
por Combifiash con acetato de etilo/hexano para dar el producto deseado. CL-
EM: 359.1 (M+H").

Paso 2. diidrociorhidrato de 6-(trifluorometil)- 3H-espiroffurof3,4-c]piridina-1,3"-

pirrolidin]-3-ona
3-oxo-6-(triflucrometil)}-1"H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3 -pirrolidin]}-1°"-
il)carbonilciclopropil}fenil)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo

(0.49g,0.0014mol) se traté con cloruro de hidrégeno em 1,4-dioxano (4.0M,
2.0mL) a temperatura ambiente durante 1h. El solvente se evaport y el residuo
se lavd com éter y se secd para dar el producto deseado. CL-EM: 332.1
(M+H").

Paso 3. G6-{trofluorometl])-1"-({1-[4-(trifluorometil)feniflciciopropificarbonil)-3H-
aspiroffuro[3,4-c]piridina-1,3 "-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en el
paso C del ejemplo 84. CL-EM: 471.1 (M+H").

Ejemplo 223
1°4{{1{4-{(trifluorometoxi)feniijcicloproplil}carbonil)-3H-espiroffuro[3,4-
c]piridina-1,3’-plrrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 222, CL-EM: 487.1 (M+H").

Ejemplo 224
1°{[1-(2,4-difluorofenli)ciclopropliilcarbonil}-6-{trifluorometil)-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepand usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 222. CL-EM: 438.1 (M+H").

EJemplo 225

1°{[1-{1,3-benzotiazol-2-l)cicloproplil]carbonil}-8-{trifluorometil)-3H-
esplro[furo[3,4-c]piridina-1,3 -pirrolidin]-3-ona
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Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 222, CL-EM: 480.1 (M+H").

Ejemplo 226
1°{{1-{4-clorofenii)ciciopropliijcarbonil}-6-{trifluorometil)-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento andlogo al descrito en el
ejemplo 222. CL-EM: 437.1 (M+H").

Ejemplo 227
4-fluoro-1"-(1-quinolin-4-iciclopropli)carbonli}-3H-espiro{furo{3,4-
c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Paso 1. 4-fluoro-3-oxo-1'H,3H-espiroffuro[3,4-c]piridina-1,3 -pirolidin]-1°-
ifycarboniflciclopropil}fenil)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo
A una soluclén de 2,2,6,6-tetrametliplperidina (0.984mL, 0.00583mol) en
tetrahidrofurano (15.0mL,0.185mol) a -75°C, se le afladi6 n-butillitio 2.50M en
hexano (4.00mL). Después de 15 minutos, se afiadi6 a la mezcla un a
suspension de acido2-fluoronicotinico (0.548g, 0.00388mol) en THF(5mL). La
agitacién continué a -55°C durante 1h. Se le afiadié 3-oxopirrolidina-1-
carboxilato de tert-butiio (0.60g, 0.0032mol) en THF (2.0mL) a la mezcla
anterior, y la temperatura de reaccién se mantuvo entre -50°C y -40°C. La
mezcla se agité a 40°C durante 30 minutos, y luego lentamente se permitié
calentar a 0°C. A la mezcla se le afiadi6 acido acético{4.0mL, 0.070mol) a 0°C.
La mezcla se agitd a temperatura ambiente toda la noche y luego lentamente
se neutralizd con NaHCO;. La mezcla resultante se extrajo con AcOEt (4x
30mL). La fase orgénica se lavd con salmuera (30mL), se sec6é con MgSQOy, y
se concentrd. El residuo se purificd por Combiflash con acetato de etilo/hexano
para dar el compuesto deseado. CL-EM: 309.1 (M+H").

Paso 2. 4cido 1-quinolin-4-ciclopropanocarboxllico

Una solucién de NaOH en agua (2mL, 50%), se afiadi6 a una mezcla de
quinolin-4-llacetonitrilo (0.5g, 0.002mol), 1-bromo-2-cloroetano
(1.0mL,0.012mol) y cloruro de benciltrietiiamonio (0.1g, 0.0004mol) a 50°C.
Después la mezcla se agitd a 50°C durante 3 horas, y se aftadié 1,2-etanodiol
(5mL, 0.09mol). Luego la mezcla de reaccion se agitd a 100°C toda la noche.
La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se lavd con éter (3x).

120

\L°

1732



10

15

20

25

30

35

La capa orgénica combinada se secé con MgSO,, se filtrd y se concentrd para
dar el producto deseado. CL-EM: 214.1(M+H").

Paso 3.

Se afiadi6 HCl en dioxano (40M, 1 mL) a 4-fluoro-3-oxo-1"H,3H-
eespiroffuro[3,4-c]piridina-1,3 -pimolidin}-1 "-l)carbonil)
ciclopropil}fenil)piperidina-1 *—carboxilato de tert-butilo (28.5mg,0.0000837mol).
La mezcla de reaccidn se agité a temperatura amblente durante 30 minutos
antes de remover los volétiles para dar la amina libre, [a cual fue usada
posteriormente en la reaccién de acoplamiento. Se afiadié 4-metilmorfolina
(50uL, 0.0004mol) a la mezcla de &cido 1-quinolin4-ciclopropanocarboxilico
(17.8mg, 0.0000837mol), diclorhidrato de 4-fluoro-3H-eespiro[furof3,4-
c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona (23.5mg, 0.0000837mol) y hexafluorofosfato de
(benzotriazol-1-iloxi)tripirolidinofosfonio (45.7mg, 0.0000879mol) en N,N-
dimetilformamida (0.5mL, 0.006mol). la mezcla de reaccion se agitd a
temperatura ambiente durante 2 horas. El producto crudo se purificd por HPLC
preparativa. CL-EM:402.1 (M+H").

Ejemplo 228
1"{[1-{4-clorofenli)ciclopropli]carbonlil}-4-fluoro-3H-eespiroffuro[3,4-
clpiridina-1,3"-plrrolidin)-3-ona
Este compuesto se prepané usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 227 CL-EM: 387.1 (M+H").

Ejem|;lo 229
7-fluoro-1"{1-{4(trifluorometli)tio}fenil}ciclopropli)carbonii]-3H-
eespiro]furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Paso 1. dcido 1-{4-[(trifluorometil)tioJfenil}ciclopropanocarboxilico
Una mezcla de {4-{(triflucrometil)tiojfenil}acetonitriio (1.15g, 0.00528mol), 1-
bromo-2-cloroetano (880ul, 0.010mol), cloruro de benciltrietiamonio (70mg,
0.0003mol) y 1.5mL de una solucién de NaOH-agua 50% (p/p) se mantuvo a
50°C con agitacion durante 3 horas. Los datos de CL-EM sustentaron que la
reaccién se completo. A la solucidn anterior se le afiadié 1,2-etanodiol (10mL,
0.2mol). La mezcla se calenté a 100°C toda la noche. Después del
procedimiento, se obtuvieron 1.2g de producto sélido. CL-EM:387.1 (M+H").

121

133



10

15

20

25

30

35

Paso 2. 4-fluoro-3-oxo-1°H,3H-eespiroffuro[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-1°-
carboxilato de tert-butilo

A una soluclén de 2,2,6,6- tetrametilpiridina (0.984mL, 0.00583mol) en
tetrahidrofurano (15.0mL, 0.185mol) a -75°C se le afiadié n-butillitio en hexano
(2.50M, 4.00mL). Después de 15 minutos, se afiadié una suspensién de acido
2-fluoronicotinico a la muestra (0.548g, 0.00389mol) en THF (5mL). La mezcla
se mantuvo a -55°C con agitacién por 1 hora. Se afiadi6 tert-butil 3-
oxopirrolidina-1-carboxilato (0.60g, 0.0032mol) en THF (2.0mL) a la mezcla
anterior mientras la temperatura de la reaccién se mantuvo entre -50°C y -40°C.
La mezcla se agitdé a -40°C durante 30 min y luego lentamente se permitié que
llegara a 0°C. Se afiadié &cido acético a la mezcla (4.0mL, 0.070mol) a 0°C y
se permitié que la reaccién alcanzara lentamente la temperatura ambiente con
agitacién toda la noche. La mezcla de reaccién se neutralizd cuidadosamente
con NaHCO; y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (4x30mL).
La fage orgénica combinada se lavé con salmuera (30mL),se sect con MgSO,,
y se concentrd. El residuo se purificé por Comblflash con acetato de
etilo/hexano para dar el producto deseado (0.41g). CL-EM:309.1 (M+H").

Paso 3. 7-fluoro-1°{(1-{4-[(trifluorometil)tioJfenil)ciclopropil)carbonil]-3H-
easpiroffuro[3,4-c]piridina-1,3 -pirrolidin}-3-ona

E! compuesto de interés se prepard usando un procedimiento analogo al
descrito en el paso 3 del ejemplo 227. CL-EM: 4563.1 (M+H").

Ejempio 230
1°<{[1-{4-bromofenii)ciclopropll]carbonil}-7-fluoro-3H-eespiroffuro[3,4-
c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 229. CL-EM: 432.1 (M+H").

Ejemplo 231
(1R)-1°{[1{1,3-benzotiazol-2l)ciclopropil]carbonil}-3H-eespiroffuro[3,4-
c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se preparnd siguiento un procedimiento anélogo al descrito en
el paso B del ejemplo 95. El pre-requisito écido 1-(1,3-benzotiazol-2-
iljciclopropanocarboxilico se preparé sigulendo un procedimiento analogo al
descrito en el paso 2 del ejemplo 227. CL-EM:392.1(M+H").
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EJemplo 232
1°{[1<{1,3-benzotiazol-2-l)cicloproplijcarbonil}-6-cl ro-3H-
eespiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Paso 1. 6-cloro-3-oxo-1°H,3H-eespiroffuro[3,4-c]piridina-1,3 -pirrolidin}-1°-
carboxilato de tert-butilo
A una solucibn de 2,2,6,6-tetramefilpiridina (508mg, 0.00360mol) en
tetrahidrofurano (15.0mL, 0.185mol) a -75°C se le afiadié n-butillitio en hexano
2.50M (2.50mL). Después de 15 minutos, se afiadié una suspension de écido
2-fluoronicotinico a la muestra (0.548g, 0.00388mol) en THF (5mL). La mezcla
se mantuvo a -55°C con agitacion por 1 hora. Se afiadid 3-oxopirrolidina-1-
carboxilato de tert-butilo (0.60g, 0.0032mol) en THF (2.0mL) a ia mezcla
anterior mientras la temperatura de la reaccién se mantuvo entre -50°C y -40°C.
La mezcla se agitdé a -40°C durante 30 min y luego lentamente se permitid que
llegara a 0°C. Se afiadié acido acético a la mezcia (4.0mL, 0.070mol) a 0°C y
se permitié que la reaccién alcanzara ientamente la temperatura ambiente con
agitacién toda la noche. La mezcla de reaccién se neutralizd cuidadosamente
con NaHCO; y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (4x30mL).
La fase organica combinada se lavé con salmusera (30mL.),se secd con MgSO,,
y se concentrd. El residuo se purific6 por Combiflash con acetato de
etilo/hexano para dar el producto deseado (0.41g). CL-EM:309.1 (M+H").

Paso 2. 1°-{[1{1,3-benzotlazol-2-il)ciclopropiljcarbonil}-6-cloro-3H-
eospiroffuro[3,4-c]piridina-1,3 -pirrolidin}-3-ona

El compuesto de interés se prepard usando un procedimiento anélogo al
descrito en el paso 3 del ejemplo 227. CL-EM: 426.6 (M+H").

EJemplo 233
8-cloro-1"-{{14-{trifluorometoxi)feniicicloproplil}carbonil)-3H-
easpiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 232. CL-EM: 453.6 (M+H").

Ejemplo 234
6-cloro-1"{[1-(2-flurofenill)cicloproplijcarbonil}-3H-eespliro[furo[3,4-
c]piridina-1,3’-plirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepar usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 232. CL-EM: 387.6 (M+H").
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EJempl 235
(1R)-1"<{{14{4{4-clorofenll)-1,3-tlazol-2l]clc] propil}carbonlil)-3H-
eespiro[furo[3,4-c]piridina-1,3 -pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepand usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 231. CL-EM: 452.8 (M+H").

Ejemplo 236
4-(1{[(1R)-3-0x0-1"H-3H-eespiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-1°-
Ifjearbonii}cicloproplil)benzonitrilo
Una mezcla desgasificada de (1R)-1°<{[1-(4-clorofenil)ciclopropiljcarbonil}-3H-
eespiro[2-benzofuran-1,3°-pimolidin}-3-ona 836.0mg, 0.0000979) (ejemplo 83),
cianuro de zinc (23.4mg, 0.000196mol), bis(tri-t-butilfosfina)paladio (31mg,
0.000059mol) y polvo de zinc (11.5mg, 0.000176mol) en N-metilpirrolidinona
(1.00mL,0.0104mol) se calentd a 150°C durante 16 horas. La mezcla de
reaccién se enfri6 a tamperatura amblents, se diluy6é con AcOEt, se filtrd con
celita y el stlido se lavd con AcOEt. El filtrado se lavé con NHOH 2N (20mL) y
salmuera sucesivamente, se secd con sulfato de magnesio, se filtrd y se
concentrd al vacio. El residuo se purificd por Combiflash con AcOEt/hexanos
10-20% para dar el producto. CL-EM: 359.1 (M+H*).

EJemplo 237
(1R)-1"-{[1-{3(hidroximetil)}fenii)ciclopropiljcarbonii}-3H-eespiro]2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin}-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 116. CL-EM: 440.3 (M+H").

EJemplo 238
(1R)-1"{[1-{4-bromofenil)ciclopropliijcarbonil}-3H-eesplro[2-benzofuran-
1,3’-pimrolidin]-3-ona
Paso 1. dcido 1-(4-bromofenil)ciclopropanocarboxilico
Se afladi6 una solucidén acuosa de hidréxido de sodio 50% (60.4mL, 1.58mol) a
una mezcla de 4-bromobencenoacstonitriio (30g, 0.2mol), cloruro de
benciltrietilamonio (2.8g, 0.012mol), y 1-bromo-2cioroetanc (26.5mL, 0.320mol)
a 50°C durante 5 horas. 1,2-etanodiol{(306.0mL, 5.491mol) se afiadié a la
mezcia y la mezcla resultante se calentd a 100°C toda la noche. La mezcia se
virid en hielo-agua (60mL) y se extrajo con etiléter (2x150mL). La fase acuosa
se acidificé (pH=2) con HCI 1N y se extrajo con acetato de etilo (3 x50mL). La
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fase orgénica combinada se lavé con saimuera (100mL), se secd con MgSQ,,
se filtrd y se concentrd a presién reducida. El residuo era el producto deseado
(36.8g) el cual fue directamente usado en el prdximo paso sin purificaclon
posterior. RMN-'H confirmé la estructura del producto.

Paso 2.

A una soluciébn agitada de &cido 1-(4-bromofenil)ciclopropanocarboxllico
(1.616g, 0.006704mol) en N,N-dimetilformamida anhidra (12.0mL, 0.155mol) a
temperatura amblente se le afiadié (1R)-3H-eespiro[2-benzofuran-1,3"-
pimolidin}-3-ona del &cido [(1S, 4R)-7,7-dimetil-2-oxobiciclof2.2.1]Jhept-1-
ilmetanosulfénico (1:1) (2.569g, 0.006095mol, ejemplo 98, pasos 1-2),
hexafluorofosfato de benzotriazol-1-lloxitris(dimetilamino)fosfonio  (3.057g,
0.006704mol), seguido por N,
N-dlisopropiletilamina (4.27mL, 0.0244mol). La solucién clara resultante se
agitd a temperatura ambiente por 17 horas. CL-EM mostr6 que la reaccién
habla sido completa. La reaccién se detuvo con NaHCO, saturado acuoso
(50mL), y la mezcla de reaccién se extrajo con AcOEt (2x). La capa orgénica
combinada se lavd con salmuera, se secé con sulfato de magnesio, se filtrd y
se concentrd al vaclo. El residuo se purificé por Combiflash con AcOEt/hexanos
30-70% para dar el producto como un sdlido incoloro (2.258g, 90%
rendimiento). CL-EM: (M+H")= 412.1

Ejemplo 239
(1R)-1"-{{1-{4-{plirrolidin-1-carbonli)feniijcicloproplii}carbonlii}-3H-eespiro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Una mezcla de (1R)-1°-{I1-(4-bromofenil)ciclopropiljcarbonil}-3H-eespiro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona  (68.0mg, 0.000168mol, ejemplo 238),
pirrolidina (42uL, 0.00049mol), hexacarbonilo de molibdeno (44mg,
0.00016mo!), trans-di{u-acetato)blis[o-{di-o-toliifosfino)bencilldipaladio(lt) (16mg,
0.000016mol) y 1,8-diazabiciclo[5.4.0]lundec-7-eno (76uL, 0.00048mol) (DBU)
en tetrahidrofurano anhidro (2.0mL, 0.025mol) en un vial de microondas se
irradid con microondas a 150°C durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se
filtr6. El filtrado se purificé por HPLC preparativa para dar el producto como un
solido (55.9mg, 79% rendimiento). CL-EM: (M+H")=431.1
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Ejemplo 240
4-(1{[(1R)-3-0x0-1°H,3H-eespiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-1°-
ifcarbonli}ciclopropil)benzohidrazida
Una mezcla de (1R)-1{]1-(4-bromofenil)ciclopropiljcarbonil}-3H-eespiro[2-
benzofuran-1,3’-pimolidin}-3-ona (228mg, 0.000555mol, ejemplo 238), hidrazina
(53uL, 0.0017mol), hexacarbonilo de molibdeno (0.150g, 0.000555mol), trans-
di(p-acetato)bls[o-(di-o-tolitfosfino)bencilldipaladio(ll) (54mg, 0.000056mol) y
1.8-dlazabiciclo[5.4.0lundec-7-eno  (254ulL, 0.00167mol) (DBU) en N-
metilpimolidina anhidra (2.0mL,0.021mol) y tetrahidrofurano (1.0mL, 0.012mol)
en un vial de microondas se iradid con microondas a 170°C durante 30
minutos. La mezcla de reaccion se diluyé con MeOH vy se filtrd. El filtrado se
purificd por HPLC preparativa para dar el producto como un sélido (3.2mg, 2%
rendimiento por dos pasos). CL-EM: (M+H")=392.1.

Ejemplo 241
N-metil-4-{1-{[(1R)-3-0x0-1"H,3H-eespliro[2-benzofuran-1,3°pirrolidin]-1°-
Il]carbonli}ciclopropll)benzamida
Este compuesto se preparé usando un procedimiento anglogo al descrito en el
ejemplo 238. CL-EM: 391.2 (M+H").

Ejemplo 242
4-{1-{[(1R)-3-0x0-1 H,3H-eespiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-1°-
Iljcarbonli}ciciopropli)bencenocarbotiamida
Una mezcla de 4-(1-{[(1R)-3-oxo-1"H-3H-eespiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin}-
1°-iljcarbonil)ciclopropil)benzonitrilo  (126mg, 0.000352mol, ejemplo 236),
sulfuro de amonlo 7.34M en agua (145uL) (50%p/p en agua) en metanol
(3.5mL, 0.087mol) en un vial de mlcroondgs se imadidé con microondas a 100°C
durante 60 minutos. La reaccién se detuvo con agua (15mL) y la mezcla de
reaccion se extrajo con AcOEL(2x). La capa orgénica combinada se lavd con
salmuera, se secO con sulfato de magnesio, se filtrd y se concentrd al vaclo. El
residuo se purificd por Combiflash con AcOEt/hexanos 40-90% para dar el
producto como un s6lido amarillo (65.5mg, 48% rendimiento) (M+H")=393.1.

Ejemplo 243
(1R)-1"{(1-{4[2-(trifluorometil)-1H-imidazol-4i]fenli}ciclopropil)carbonil]-
3H-eespiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Paso 1. 1-feniiciclopropanocarboxiiato de metilo
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Se afiadi® yoduro de metilo (2.8mL, 0.045mol) a una mezcla de &cido 1-
fenilciclopropanocarhoxilico (4.9g, 0.030mol) y carbonato de potasio (8.3g,
0.080mol) en N,N-dimetiformamida (40mL, 0.5mol) a temperatura ambients y
luego se agité por una hora. La mezcla se diluy con éter, se lavé con agua
(x2) y salmuera sucesivamente, se secd y se concentrd para dar el producto
deseado.

Paso 2. 1-{4-(cloroacetil)fenilJciciopropanocarboxilato de metilo

Se afiadid tricloruro de aluminio (7.9g, 0.060mol) en porciones a una mezcla de
1-fenilciclopropanocarboxilato de metilo (3.5g, 0.020mol) y cloruro de
cloroacetilo (2.0mL, 0.026mol) en disulfuro de carbono (40mL, 0.7mol) a 15-
25°C y luego la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2
horas. La mezcla se virti6 en HCI conc. (10mL) en hielo (100g) y luego se
extrajo con éter. El extracto étereo se lavd con salmuera, se secd y se
concentrd. El producto fue purificado por Combiflash usando AcOEt/hexano
(max. EA20%). El producto final se analizd por RMN-"H, el cual mostré que el
producto era una mezcla de isdmeros sustituidos para y meta con una razon de
3:2

Paso 3. dcido 1-{4[2-(trifluorometl])-1H-imidazol-4-ifffenil}
ciclopropanocarboxilico

Una mezcla de 1-[4-{cloroacetil)fenilciclopropanocarboxilato de metilo (0.20g,
0.00078mol) y 2,2,2-triflucroetanimidamida (0.18g, 0.0016mol) en etanol
(5.0mL, 0.086mol) se puso en reflujo durante 4 horas. La mezcia se diluyd con
acetato de etilo, se lavd con NaHCO; saturado y salmuera sucesivamente, se
secsd y se concentrd. El residuo se triturd con éter y se filtrd para dar el metil
éstor. CL-EM:311.1 (M+H)". El éster se hidrolizd usando hidréxido de litio
(6.0eq.) en metanol/agua (3:1) por reflujo durante 30 minutos. La mezcla de
reaccion se concentrd y el pH se ajustd a 2-3 afiadiendo HCI 1N. El precipitado
resultante se filtrd y se secé para dar el producto deseado. CL-EM:297.1
(M+H").

Paso 4. (1R)-1°-[(1-{4[2-{trifluorometil)-1H-Imidazol-4-illfenil}
ciclopropli)carbonil]-3H-eespiro[2-benzofuran-1,3 "-pirrolidin}-3-ona

El compuesto de interés se prepard usando un procedimiento anélogo al
descrito en el paso 2 del ejemplo 238. CL-EM: 468.2 (M+H").
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Elemplo 244
(1R)-1"<{{1-{4-{1-metil-1H-pirazol-3-l)fenlijciclopropil}carbonil)-3H-
eespiro[2-benzofuran-1,3"-pimolidin]-3-ona
A una solucién de (1R)-1°<{[1-(4-bromofenil)ciclopropiljcarbonil}-3H-eespiro[2-
benzofuran-1,3"-pirolidin}-3-ona (20mg, 0.00005mol, ejemplo 238) en
tetrahidrofurano (0.2mL,0.002mol) se le afadieron
tris{dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (0.2mg, 0.0000002mol), tritert-
butitfosfina (0.12mg, 5.8x 107mol), &acido (1-metil-1H-pirazol-3-il)borénico
(6.8mg, 0.0000534mol). La mezcla se calentd a 120°C con microondas durante
30 minutos. Entonces la mezcla de reaccién se filtrd y el filtrado se diluyd con
metanol y se purificé con HPLC preparativa para dar el producto deseado CL-
EM:414.2 (M+H*).

EJemplo 245
N-clclopropil-4°<{1-{[(1R)-3-ox0-1"H,3H-eespiro[2-benzofuran-1,3’-
pirrolidin]-1°"-ilJearbonil}cicloproplil)bifenii-4-carboxamida
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anédlogo al descrito en el
ejemplo 244. CL-EM: 483.2 (M+H").

Ejemplo 246
(1R)-1"-[(1-{4[5~(trifluorometil)-1H-1,2,4-triazol-3-
liffenli}ciclopropll)carbonli]-3H-eespiro[2-benzofuran-1,3 -pirrolidin]-3-ona
Una mezcla de 4-(1-{[{1R)-3-ox0-1°H,3H-eespiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin}-
1°-iljcarbonil}ciciopropil)bencenocarbotiamida (39mg, 0.000089mol, ejemplo
242) y hidrazida del &cido triflucroacético (28mg, 0.00020mol) en N,N-
dimetitformamida anhidra (1.0mL, 0.013mol) en un vial de microondas se irradié
con microondas a 120°C durante 30 minutos. CL-EM mostré que no habla
formacién de producto y que algo del material de partida se habla convertido en
nitrilo. Entonces se afiadleron sulfuro de amonio 7.34M en agua (27ul) y
trietilamina (28uL, 0.00020mol). La mezcla de reaccién se purificd por HPLC
preparativa para dar el producto como un sdlido Incoloro (6.6mg, 14%
rendimlento) asl como el material de partida recuperado (16.7mg, 43%
recuperacion del material de partida). CL-EM: (M+H") =469.2

Ejemplo 247

(1R)-1°{{1{4-{1-metll-1H-tetrazol-5dl)fenll]cicioproplii}carbonlii)-3H-
eespiro[2-benxzofuran-1,3-pirrolidin]-3-ona
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Una mezcla de 4-(1-{[(1R)-3-ox0-1"H-3H-eespiro[2-benzofuran-1,3"-pirolidin]-
1 -ifjcarbonif}ciciopropil)benzonitrilo (50.0mg, 0.000140mol, ejemplo 236), azida
de sodio (109mg, 0.00167mol) y cloruro de amonio (89.6mg, 0.00167mol) en
N,N-dimetilformamida {1.4mL, 0.018mol) un vial de microondas se Iradié con
microondas a 180°C durante 40 minutos. CL-EM mostré que la reaccién fue
completa. La mezcla de reaccién se fitrd y el filtrado se purificé por HPLC
preparativa para dar el producto como un sdlido Incoloro (44.5mg, 80%
rendimiento). CL-EM: (M+H*)= 402.1.

Ejemplo 248
(1R)-1"<{{1-{4-{2-amino-1,3-oxazol-4-ll)fenlil]ciclopropil}carbonll)-3H-
eespiro[2-benzofuran-1,3’-pirrolidin]-3-ona
Paso 1. 4cido 1-[4-{2-amino-1,3-oxazol-4-il)fenil]ciclopropanocarboxliico
Una mezcla de 1-[4-{cloroacstil)fenil]ciciopropanocarboxilato de metilo (0.20g,
0.00079mol, ejemplo 243, pasos 1 y 2) y urea (0.095g, 0.0016mol) en etanol
(5.0mL, 0.086mol) se puso en reflujo toda la noche. La mezcla se diluyé con
acetato de etilo y se lavd con NaHCO; saturado, salmuera, se secd y se
concentrd. El metil 4ster se purificé por Combiflash usando CHzClo/AcOEt (max
AcOEt 100%). El éster se hidroliz6 usando hidréxido de litio (6.0eq.) en
metanol/THF y luego se acidific adicionando HCI 1N. El solvente se removi6 al
vacio y el producto crudo se utilizd en el siguiente paso. CL-EM: 259.2 (M+H")
metil éster; 245.2 (M+H") 4cido.

Paso 2.
El acoplamiento mediado por BOP se realizé usando un procedimiento anélogo
al descrito en el paso 2 del ejemplo 338.

Ejemplo 249
(1R)-1"{[1-{(4-pirimidin-5-iifenil)ciclopropiljcarbonil}-3H-eespiro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Una mezcla de (1R)-1°<{[1{4-clorofenil)ciclopropil]carbonil}-3H-eespiro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin}-3-ona (15.0mg, 0.0000408mol, preparado por un
procedimiento anélogo al del paso 1 del ejemplo 173), &cido pirimidin-5-
iibordnico (5.6mg, 0.000045mol), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0) (2mg,
0.000002mol), y tri-tert-butilfosfina(0.8mg, 0.000004mol), carbonato de cesio
(16mg, 0.000049mol) en 1,4-dioxano (1.0mL, 0.013mol) se imadid6 con
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microondas a 80°C durante 30 minutos. El producto crudo fue purificado por
HPLC preparativa. CL-EM: 412.2 (M+H").

EJemplo 250

(1R)-1"{{1{4<{8-flucropiridin-3i)feniljciclopropli}carbonil)-3H-eespiro[2-
benzofuran-1,3 -pirrolidin]-3-ona
Paso 1. (1R)-1°({1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3, 2-dioxaborolan-2-il)fenil
feniljciclopropifjcarbonil)-3H-eespiro[2-benzofuran-1,3 -pirrolidin}-3-ona.
A una solucién de (1R)-1°<{[1-(4-bromofenil)ciclopropiljcarbonil}-3H-eespiro[2-
benzofuran-1,3"-pirolidin}-3-ona  (0.55g, 0.0013mo!, ejemplo 238) vy
4,4,5,5.4°.4° 5° 5 -octametil[2,2]bi[1.3,2]dioxaborolanl]] (0.37g, 0.0015mol) en
1,4-dioxano (8.0mL, 0.10mol) se le afiadieron acetato de potasio (0.39g,
0.0040mol), 1,1°-bis(difenilfosfino) ferroceno (40mg, 0.00007mol) y [1.1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (li), complejo con diclorometano (1:1)
(50mg, 0.00007mol) bajo nitrégeno y la reaccién fue agitada a 80°C toda la
noche. La mezcla se filtrd a través de celita y se concentrd. El producto se
purificd por Combiflash usando CH:Cl/ACOEt (méx AcOEt 60%). CL-EM:
480.2(M+H").

Paso 2.

A una solucién de (1R)-1°-({1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il }fenil
feniljciclopropil}carbonil)}-3H-eespiro[2-benzofuran-1,3 -pimolidin}-3-ona (130mg,
0.00029mol) en 1,4-dioxano (1mL, 0.01mol) se afiadieron 5-bromo-2-
fluoropiridina (0.080mL,0.00058 mol), tris(dibencilidenoacstona)dipaladio(0)
(1mg, 0.000001mol), tri-tert-butilfosfina (0.71mg, 0.0000035mol) y fluoruro de
potasio (56mg, 0.00096mol). La mezcla se calentd a 110°C bajo nitrégeno
durante 30 minutos. La mezcla se diluyd con acetato de etilo, se lavd con agua
y salmuera, se sect y se concentrd. El producto se purifico por Combiflash
usando CHzCl/AcOEt {(méx AE30%). CL-EM: 429.2 (M+H").

Ejemplo 251
(1R)-1"<{{1-{4-{8-plrrolidin-1-ipiridin-3-i)fenlii]ciclopropil}carbonil)-3H-
eespiro[2-benzofuran-1,3 -pirrolidin]-3-ona
Una mezcla de (1R)-1°{{1-[4-{8-fluoropiridin-3-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-
eespiro[2-benzofuran-1,3"-pimolidin}-3-ona (20.0mg, 0.0000467mol, ejemplo
250), pirrolidina (7.8uL, 0.000093mol) en dimetilsulféxido (0.5mL, 0.007mol) se
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calentd a 100°C en un tubo sellado por 5 horas. El producto se purifico por
HPLC preparativa. CL-EM: 480.2(M+H")

Ejemplo 252
N-ciclopropll-5{4-(1-{[(1R)-3-ox0-1"H,3H-eespiro[2-benzofuran-1,3"-
pirrolidin]-1 "-l]Jcarbonli}ciclopropil)piridina-2-carboxamida
Paso 1. dcido 5-bromopiridina-2-carboxilico
Se afiadié hidréxido de litio monohidrato (0.39g, 0.0082mol) a una mezcla del
metil éster del écido S5-bromopiridina-2-carboxilico (0.25¢,0.0012mol) en
tetrahidrofurano (4.8mL, 0.059mol) y agua (2.0mL) y la mezcla de reaccion se
puso en reflujo durante 30 minutos. La mezcla de reacciébn se concentrd y
ajustd a pH 4cldo (pH= aprox. 4) afiadlendo HCI 1N. El producto se extrajo con
acetato de etilo y el extracto combinado se concentrd para dar el producto
deseado. CL-EM: 202.0/204.0 (M+H"):

Paso 3.
El compuesto de interéds se prepard usando un procedimiento analogo al
descrito en el ejemplo 250. CL-EM: 494.2 (M+H").

EJemplo 253
N-moetil-5-{4{1-{[(1R)-3-0x0-1"H-3H-eespiro[2-benzcfuran-1,3 -pirrolidin]-1°-
lljcarbonii}ciclopropli)piridina-2-carboxamida
Este compuesto se prepand usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 250. CL-EM: 468.2 (M+H").

EjJemplo 254
(1R)-1"{{1{4-{metlisulfonli)fenliijciclopropil}carbonil)-3H-eespiro[2-
benzofuran-1,3’-pirrolidin]-3-ona
Paso 1. (1R)-1"{{1-{4-(metiltio)feniljciclopropif}carbonif)-3H-eespiro[2-
benzofuran-1,3 -pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en el
paso 2 del ejemplo 238. CL-EM: 380.1 (M+H").

Paso 2.

A una solucién de (1R)-1°-({1-[4{metiltio)fenilciclopropil}carbonil)-3H-eespiro[2-
benzofuran-1,3"-pimolidin}-3-ona (50mg, 0.00008mol} y cloruro de metileno
(300uL, 0,005mol) se le afladi6 acido m-cloroperbenzoico (97mg, 0.00040mol)
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en porciones. La solucién se agitdé a temperatura ambiente toda la noche. El
producto se purificd por hipcp para dar el producto deseado {17.8mg) CL-EM:
m/z 412.0 (M+H"); 434.0 (M+Na*).

EJemplo 255
(1R)-1"{(1-{4{trifluorometlii}tiolfenif}cicloproplil)carbonif]-3H-eespiro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin}-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en los
pasos 1-2 del ejemplo 238. CL-EM: m/z 434.0 (M+H"), 456.0(M+Na"*).

Ejemplo 256
(1R)-1"-{J1-{4-cloro-2flucrofenli)ciclopropiijcarbonii}-3H-eespiro[2-
benzofuran-1,3"-plrrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en los
pasos 1-2 del ejemplo 238. CL-EM: m/z 386.4 (M+H").

EJemplo 257
(1R)-1"-{{1{4-(2-oxopiridin-1{2H)dl)fenll]ciclopropil}carbonli)-3H-eespliro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin}-3-ona
A una solucién de (1R)-1’'<{[1-(4-bromofenil)ciclopropil]carbonil}-3H-eespiro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona (30.0mg, 0.0000728mol, ejemplo 238), pirid-2-
ona (8.30mg, 0.0000873mol), en 1,4-dioxano (2mL, 0.02mol) se afiadieron (1S,
2S)-N,N’-dimetilciclohexano-1,2-dlamina (2.1mg, 0.000014mol), yoduro de
cobre{l) (1.4mg, 0.0000073mol), y carbonato de potasio (21.1mg,
0.000153mol). La mezcia se calentt a 160°C durante 60 minutos. La mezcla de
reaccién se filtrd y el filtrado se concentré y purificé usando HPLC preparativa.
CL-EM: 427.1 (M+H").

EjJemplo 258

444-{1{[(1R)-3-0x0-1"H,3H- eespiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-1°-
carbonli}ciclopropli)feniljpiperazina-1-carboxllato de metlio

Paso 1. 1{4-bromofenii)ciclopropanocarboxiiato de tert-butilo

Se pasd isobutileno (80.0mL, 0.847mol) a través de una mezcla de écido 1-(4-
bromofenil)ciciopropanocarboxilico (10,0g, 0.0415mol, ejemplo 238, paso 1) y
éicido sulfirico (1.0mL, 0.019mol) a -78°C. La mezcla se selld y se agitd a
temperatura ambiente toda la noche. El isobutileno se evaport a temperatura
ambiente y el residuo se disolvié en acetato de etilo (100mL), y se lavé con
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agua y salmuera sucesivamente. La capa organica se secd con Na;SO4, se
filtré y se concentré a presién reducida para dar el producto deseado.

Paso 2. 4-{4-[1-(tert-butoxicarbonil)ciclopropillfenil}plperazina-1-carboxilato de
ter-butilo

Una mezcla de 1-(4-bromofenil)ciclopropanocarboxilato de tert-butilo (279.2mg,
0.001000mol), tert-butil-1-piperazina-carboxilato (186.2mg, 0.001000mol), tert-
pentbxido de sodio (110.1mg, 0.001000mol), [1.1°-
bis(difenilfosfino)ferrocenodicloropaladio (Il), complejo con diclorometano (1:1)
(24.5mg, 0.0000300mol) vy 1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno  (16.6mg,
0.0000300mol) se deaired y luego se cargd con nitrégeno. A la mezcia se le
afiadié tolueno (3.0mL, 0.028mol), y la mezcla resultante se calenté a 100°C
toda la noche. La mezcla se virti® en agua-hielo y se extrajo con acetato de
etilo (4x10mL). La capa orgéanica combinada se lavdé con agua y salmuera
sucesivamente, se secd con Na;SO,, se fitrd6 y se concentrd a presion
reducida. El residuo se purificé por combiflash con acetato de etilo/hexano.

Paso 3. 4-{4{1-{tert-butoxicarbonil)ciclopropillfenil}piperazina-1-carboxilato de
metilo

4-{4-[1-(tert-butoxicarbonil)ciclopropillfenil}piperazina-1-carboxilato de tert-butiio
816.0mg, 0.0000397mol). se tratd con cloruro de hidrbgeno en 1.4-dioxano
(4.0M, 0.20mL) a temperatura ambiente durante 30 minutos. El solvente se
evapord a presion reducida, y el residuo se disolvié en acetonitriio (1.0mL,
0.019mol) y se tratd con N,N-diisopropiletiamina (20.0pL, 0.000115mol) y
cloroformiato de metilo (5.0uL, 0.000065mol). Después de 30 minutos, el
solvente se evapord a presién reducida y el residuo era el producto deseado, el
cual fue directamente usado en el préximo paso sin posterior purificacién. CL-
EM: 361.2 (M+H)".

Paso 4.
E! compuesto de interés se prepard usando un procedimiento analogo al
descrito en el paso 2 del ejemplo 238. CL-EM: 476.4 (M+H").

Ejemplo 259

(1R)-1°4(1-{4-{4-{metiIsulfonil)-2-oxoplperazin-1-
iifenil}ciclopropil)carbonli]-3H-eespiro[2-benzofuran-1,3 -plrrolidin}-3-ona
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Paso 1. tert-butil-3-oxo-4-{4-(1-{](1R)-3-oxo-1'H,3H-eespiro[2-benzofuran-1,3"-
pirrolidin]-1 ilfcarbonif}ciciopropi)fenil]piperazina-1-carboxilato

Este compuesto se prepard usando un procedimiento andlogo al descrito en el
ejemplo 257. CL-EM:532.2 (M+H").

Paso 2. (1R)-1°{{1-{4-{2-oxopiperazin-1if)feniljciciopropil}carbonil)-3H-
eespiro[2-benzofuran-1,3 -pimolidin}-3-ona

A una solucion de tert-butil-3-oxo-4-[4-(1-{[(1R)-3-ox0-1"H,3H-eespiro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin}-1 ilcarbonillciciopropilJfenil]piperazina-1-carboxilato
(180mg, 0.00034mol) en metanol (2mL, 0.05mol) se afadid cloruro de
hidrégeno 4M en 1.4-dioxano (0.4mL) y la mezcla se agitd a temperatura
amblente durante 3 horas y luego se concentrd. CL-EM: 432.2 (M+H").

Paso 3.

A una solucién de (1R)-1°-({1-[4-(2-oxopiperazin-1il)feniljciclopropil}carbonil)-
3H-eespiro[2-benzofuran-1,3°-pirrolidin]-3-ona (36mg, 0.000083mol) en
acetonitrilo (0.5mL, 0.01mol) se afiadié trietlamina (29ul, 0.00021mol) y
cloruro de metanosulfonilo. Después de agitar a t.amb. durante 3 horas, el
producto crudo se aisld y se purificd por HPLC preparativa. CL-EM: 510.2
(M+H)".

Ejemplo 260
7-fluoro-1°{(1-{4-{3-{trifluorometil)-1H-pirazol-1-
liifenif}ciclopropil)carbonli]-3H-eespiro[2-benzofuran-1,3 -plmrolidin]-3-ona
Paso 1. 1-(4-bromofenii)ciclopropanocarbonitrilo
Se afiadi6 hidroxido de sodio (solucién acuosa 50%, 29.3g, 0.505mol) a una
mezcla de 4-bromo-bencenoacetonitriio (9.80g, 0.0500mol), cloruro de
bencilirietilamonio (0.80g, 0.0040mol), y 1-bromo-2-cloroetanc (14.5g,
0.101mol)a 50°C toda 1a noche. La mezcla se virti6 en hielo-agua (80mL) y se
extrajo con etiléter (4x50mL). La fase orgénica combinada se lavé con una
solucién acuosa de HCI (1N, 20mL) y saimuera (2x30mL) sucesivamente, se
sech con NazSO,, se filtrd y se concentrd a presién reducida. El residuo era el
producto deseado, el cual fue directamente usado en el paso siguiente sin
posterior purificacién.

Paso 2. 1-{4-[3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-illfeniljciclopropanocarbonitrifo

A una solucién de 1-(4-bromofenil)ciciopropanocarbonitrilo (600mg, 0.003mol),
3-(trifluorometil)-1H-pirazol (441mg, 0.00324mol) en tolueno (2mL, 0.02mol) y
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N,N’-dimetilformamida (3mL, 0.04mol), se le afiadieron (1S,2S)-N,N’-
dimetilciciohexano-1,2-diamina (77mg, 0,00054mol), yoduro de cobre (1) (51mg,
0.00027mol), y carbonato de potasio (784mg, 0.00567mol). La mezcla se
iradié con microondas a 200°C durante 60 minutos y luego se filtré. El filtrado
se diluyd con metanol, y el producto del filtrado se aisld y se purificé usando
HPLC preparativa. Se pudo obtener producto adicional del precipitado
disolviendo el precipitado en AcOEt, lavando con NaHCO; saturado, saimuera,
secando con MgSOy, y concentrando para purificacién.

Paso 3. dcido 1-{4-[3-{trifluorometil)-1H-pirazol-1-illfenif}ciciopropanocarboxllico
A una soluclén de hidréxido de sodio en agua (19.4M, 0.1mL) se le afiadi6 1,2-
etanodiol {(2mL, 0,03mol) y la mezcla se puso en reflujo a 120°C durante 20
horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se
virtié en agua y se lavé con éter. La fase orgénica de la extraccidn se lavé con
salmuera, se secé con MgSO,, y se concentrd para dar el producto.

Paso 4.
El compuesto de interés se prepard usando un procedimiento anélogo al
descrito en el ejemplo 84. CL-EM: 510.2 (M+H").

Ejemplo 261
N{4-{1-{|(1R)-3-0x0-1"H-3H-eespiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-1°-
Ijcarbonli}ciclopropli)feniljciclopropanocarboxamida
Paso 1. 1-{4-|(tert-butoxicarbonil)amino]fenil}ciclopropanocarboxilato de teri-
butilo
Una mezcla 1-(4-bromofenli)ciclopropanocarboxilato de tert-butilo (320.0mg,
0.001077mol, ejemplo 258, paso1), t-butil carbamato (180.0mg, 0.001536mol),
bencilato de sodio (175.01mg, 0.0015075mol),
tris(dibenzilidenoacetona)dipaladio (0) (16.5mg, 0.0000180mol) y tri-tert-
butilfosfina (18,8mg, 0.0000928mol) en tolueno (3.0mL,0.028mol) se deaires y
se cargd con nitrdgeno. La mezcia resultante se calentd a 100°C toda la noche.
Después de enfriarse, la mezcla se filtrd con celita y se lavd con acetato de
etilo. El filtrado se concentrd y el residuc se purificé por combiflash con acetato
de etllo/hexano para dar el producto deseado.

Paso 2.4cido 1-{4-aminofenil)ciclopropanocarboxliico
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Se afadio HCI 4.0M en dioxano a 1{4-[(tort-
butoxicarbonil)aminojfeniljciclopropanocarboxilato de tert-butiioc (160mg,
0.00048mol). Después de agitar a t.amb. por 2 horas, los volétiles se
removieron al vacio y el residuo resultante se usé en el proximo paso sin
posterior purificacién.

Paso 3. (1S)-1°{[1-{4-aminofenil)ciclopropil]-3H-{2-benzofuran-1,3 "-pirrolidin]-3-
ona

Se afladié 4-metimorfolina (260uL, 0.0024mol) a una mezcla de acido 1-{4-
aminofenil)ciclopropanocarboxilico (0.48mmol, 0.00048mol), (1S)-3H-eespiro[2-
benzofuran-1,3’-pirolidin}-3-ona del 4cido [(1S, 4R)-7,7-dimetil-2-
oxobicicio[2.2.1]hept-1-iljmetanosulfénico (1:1) (2.0x 10Zmg, 0.00048mol),
hexafluorofosfato de  (benzotriazol-1-lloxi)tripirolidinofosfonioc  (261mg,
0.000502mol), o hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
lloxitris(dimetilamino)fosfonio 8222mg, 0.000502mol) en N-N’-dimetilformamida
(1.5mL, 0.018mol). La mezcla de reaccién se agité a t.amb. por 2 horas. El
producto crudo se purificé por HPLC preparativa. CL-EM: 349.0 (M+H").

Paso 4. N-4{1{[(1R)-3-oxo-1°H-3H-espiro[2-benzofuran-1,3 -pirrolidin]-1°-
illcarbonil}ciclopropil)fenillciclopropanocarboxamida

Se afadi6 hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio
(17mg, 0.000038mol) a una solucién de (1S)-1°-{[1-{4-aminofenil)ciclopropil]-
3H-[2-benzofuran-1,3"-pimolidin}-3-ona (12mg, 0.000034mol), écido
ciclopropanocarboxilico  (3.0uL, 0.000038mol) y 4-metiimorfolina
(15uL,0.00014mol) en N-N"-dimetilformamida (0.5mL, 0.0068mol). La mezcla de
reaccion se agitd a t.amb por 2 horas. Se purificd por CL-EM preparativa. CL-
EM: 417.2 (M+H").

EJemplo 262
N-{4-{1-{I(1R)-3-0x0-1"H-3H-aespiro[2-benzofuran-1,3 -plrrolidin]-1°-
lijcarbonli}ciciopropil)fenillbencensulfonamida
El compuesto de interés se prepard usando un procedimiento andlogo al
descrito en el paso 1 del ejlemplo 202, y en los pasos 2-3 del ejemplo 261. CL-
EM: 489.2 (M+H").

EJemplo 263
Metll  alll[4-{1{[(1R)-3-0x0-1"H-3H-e8piro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-1°-
Ifjcarbonli}cicloproplijfeniijcarbamato
Paso 1. 1{4-(alilamino)fenilJciciopropanocarboxilato de tert-butilo

136

b

446



10

15

20

25

30

35

Este compuesto se prepard del N-2-propenil-2-propen-1-amina usando el
protocolo de acoplamiento planteado en el ejemplo 258, paso 2. El otro
producto princlpal fue 1-{4-(dialilamino)feniljciclopropanocarboxilato de tert-
butilo.

Paso 2. écido 1-{4-[alil{metoxicarbonil)amino]feniljciciopropanocarboxllico

Se afiadi6 cloroformiato de metilo (34pL, 0.00044mol) a una mezcla de 1-{4-
(alilamino)fenilJciciopropanocarboxilato de tert-butilo (0.6mg, 0.00022mol) y
trietilamina (82ul, 0.00066mol) en acetonitriio (1.0mL, 0.019mol) a t.amb. La
mezcla de reaccidn se agitd a t.amb por 30 minutos, luego se lavé con agua y
luego se extrajo con AcOEt (3x). Las capas orgénicas se combinaron y
concentraron. Al residuo se le afiadi® HCl 4.0M en dioxano y la reaccién se
agitd a t.amb por 2h. El solvente se removié al vaclo y se usd en el siguiente
paso. CL-EM: 276.2(M+H").

Paso 3.
El compuesto de interés se preparé usando un procedimiento anélogo al
descrito en el paso 3 del ejemplo 261. CL-EM: 447.2 (M+H").

Ejemplo 264
(1R)-1"-{{1-{4-{1H-1,2,4-trlazol-1l)fenll]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usande un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 257. CL-EM: 401.1 (M+H").

Ejemplo 265
(1R)-1°{(1-quinolin-6-licicloproplil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-
pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 238. CL-EM: 401.1 (M+H").

(1R)-1"{(1-piridin-4-liciclopropll)carbonii]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-
pirrolidin]-3-ona
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Este compuesto se prepand usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 238, empezando con 1-piridin-4-ilciclopropanocarboxilato de etilo. CL-
EM: 335.1 (M+H").

Ejemplo 267
(1R)-1°{(1-quinolin-4-iiciclopropli)carbonil]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3’-
pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepand usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 238. CL-EM: 385.1 (M+H").

EJemplo 268
(1R)-1"4{(1-quinolin-2-iciclopropli)carbonli}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-
pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento andlogo al descrito en el
ejemplo 238. CL-EM: 385.2 (M+H").

Elemplo 269
(1R)-1"4{(1-piridin-2-iiciclopropil)carbonli]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-
pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 238, empezando con 1-piridin-2-ilciclopropanocarboxilato de metilo.
CL-EM: 335.1 (M+H").

EJemplo 270
(1R)-1"{(1-piridin-2-liciclopropli)carbonli]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-
pimolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 238. CL-EM: 391.1 (M+H").

EjJemplo 271

2-{1-{[1-{4-clorofenll)ciclopropiljcarbonil}pirrolidina-3--1,3-tlazol

Paso 1. 3-hidroxi-3-(1,3-tiazol-2-ll)pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo

Se afiadié n-butilito en n-hexano 1.600M (0.1mL) se afiadid a 1,3-tiazol
(0.958mL, 0,0135mol) en THF (10mL) a -78°C. Después de 30 minutos, se
afiadi6 3-oxopirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo (2.50g, 0.0135mol) en THF
(10mL), y la mezcla se calentd lentamente a temperatura ambiente toda la
noche. La reacclén se detuvo con agua, y la mezcla de reaccién se extrajo con
acetato de etilo, se secd con MgSO,, se filtrd y se concentrd. El residuo se
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purificd por columna flash (50% AcOEt/hexanos hasta AcOEt puro) para dar el
producto deseado (2.57g, 70%).

Paso 2. trifluoroacetato de 2-(2,5-dihidro-1H-pirrol-3-if)-1,3-tiezol

Se disolvi6 3-hidroxi-3-(1,3-tiazol-2-it)pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo
(1.0g, 0.0037mol) en &cido trifluoroacético (10.00mL, 0.130mol) bajo N2 a
t.amb. El reclpiente de reaccién se recubri6 con papel aluminio y la mezcla se
agitd con reflujo durante 3h. Después de enfriar a t.amb. la mezcla de reacci6n
se concentrd al vaclo y se usé directamente para el proximo paso sin
purificacién posterior.

Paso 3. trifluoroacetato de 2-pirrolidin-3-il-1,3-tiazol

A una solucibn de trifluoroacetato de 2-(2,5-dihidro-1H-pirrol-3-l)-1,3-tiazol
(2.49g, 0.00936mol) en metanol (100.0mL, 2.469mol) se le afiadié diéxido de
platino 8320mg, 0.0014mol) y la mezcla resultante se hidrogené (3.81atm), con
agitacion durante 3h. Después de la filtracién, el filtrado se concentrd al vacio y
secd en alto vaclo para dar el producto deseado como un sélido. CL-EM:(M+H)
155.2 (base).

Paso 4.
El compuesto de interés se preparé usando el método de acoplamiento BOP
que fue planteado en la sintesis del ejemplo 1. CL-EM: (M+H) 333.2(base)

Ejemplo 272
Trifluoroacetato de 1’-{[1-{4-metlifenii)cicioproplijcarbonlii}espiro[pirido
[3,4-d][1,3]oxazina-4,3"-plrolidin]-2(1H)-ona
Paso 1. 3-{3-ftert-butoxicarbonif)amino]piridin-4-il}-3-hidroxipirrolidina-1-
carboxilato de benciio
A un recipiente con fondo redondo secadoa la llama con desprendimiento
lateral para termémetro, equipado con una barra de agitacion, se le afiadi6 tert-
butil piridin-3-ilcarbamato (1.104g, 0.005684mol) en 75mL de THF en atmésfera
inerte. La solucién se enfri® a -78°C y luego se afiadié tert-butillitio 1.7M en
pentano (7.4mL) gota a gota. La solucién resultante se agité por dos horas a -
78°C, seguido por la adicion de 3-oxopimolidina-1-carboxilato de bencilo
81.038¢g, 0.004736mol) en 75mL de THF. Se permiti6 que la reaccién se
calentara hasta t.amb. y se agité durante 5 horas. La mezcla de reaccién se
detuvo con cloruro de amonio saturado, se diluyé con agua y se extrajo con
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acetato de etilo. Las fases orgénicas combinadas se trataron con salmuera y
luego con sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. El producto crudo
se purificdé por combiflash usando acetato de etilo/hexano 50-80% para
recuperar el material de partida (0.8g) y luego acetato de etilo 100% para
obtener el producto (0.5g). El producto se verificé por CL-EM y datos de RMN.

Paso 2 3-(3-aminopiridin-4-il)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxifato
bis(trifluoroacetato) de bencilo (sal)

A una solucion agitada de 3-{3-[tert-butoxicarbonil)amino]piridin-4-il}-3-
hidroxipirmolidina-1-carboxilato de bencilo (4.38g, 0,0106mol) en cloruro de
metileno (12.00mL 0,1872mol) a tamb. se le afiadid &cido triflucroacético
(10.00mL, 0.1298mol) y la mezcla de reaccién se agitd a t.amb durante 4h. CL-
EM (m+1, 314.2) indicd que la reaccién fue completa. Los volatiles fueron
removidos y datos de RMN sustentan la formacion del producto deseado.

Paso 3. 2-oxo-1,2-dihidro-1"H-espiro[pirido[3,4-d][1,3]oxazina-4,3 -pirrolidina}-
1°-carboxilato de bencilo

A una solucibn de 3-(3-aminopiridin-4-l)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxilato de
bencilo bis{triflucroacetato) (sal) 80.4239g, 0.0007830mo!) en 4mL de THF se
le afiadid trietilamina (0.4365g, 0.003132mol) a 0°C. Luego se afiadid
rapidamente una solucién de trifosgeno (0.2323g, 0.0007830mol) en 3mL de
THF. La mezcla se agitdé y se monitored por CL-EM por 45 minutos a 0°C.
después de 4h la reaccién se detuvo con bicarbonato de sodio saturado y el
producto se extrajo con acetato de etllo. Las fases orgénicas combinadas se
trataron con salmuera y luego con sulfato de magnesio, se filtré y se concentré.
El producto crudo se purificd por Combiflash.

Paso 4.espiro[pirido[3,4-d][1,3]oxazina-4,3 -pirrolidin}-2(1H)-ona

A una solucién de 2-oxo-1,2-dihidro-1 H-espiro[pirido[3,4-d][1,3]oxazina-4,3"-
pirolidinal-1°-carboxilato de bencilo (461.00mg, 0.0013585mol) en
diclorometano (10.00mL, 0.1560mol) y metanol (10mL, 0.2mol) se afiadié
paladio {(92mg, 0.00086mol). La reaccién se agit en atmdsfera de hidrégeno
usando un globo por 2h. La mezcla de reaccién se filtré y se concentré para dar
el producto (rendimiento cuantitativo).

Paso 5.
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El compuesto de interés se prepard por reaccién de acoplamiento mediada por
BOP anélogo a lo planteado en la sintesis del ejemplo 1. CL-EM:(M+H) 478.1

Ejemplo 273
1<{[1<{4-clorofenll)cicloproplii]carbonii}-3-piridin-4-ipirrolidin-3-ol
Paso 1. 3-hidroxi-3-piridin-4iipirrolidina-1-carboxiiato de tert-butilo
n-butillitio 1.600M en hexano (0.810mL) se afiadié a una solucién de clorhidrato
de 4-bromopiridina (210mg, 1.1mmol) en éter 85mL, 0.05mol) a -78°C. La
solucion se agltd a -78°C durante 30 minutosy luego se afiadié 3-oxopirrolidina-
1-carboxilato de ter-butilo (200mg, 0.001mol) y la temperatura se mantuvo a -
78°C durante 3h. La mezcla de reaccién se detuvo con agua, se extrajo con
AcOEt. La capa orgénica se secd con MgSO,, y se concentrd para dar el
producto deseado.

Paso 2. 3-piridin-4-ilpirrolidin-3-ol

Se afiadid cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano (4M, 1mL) al oomp;msto
anterior. La mezcla se agitd a t.amb. por dos horas y luego se concentré para
dar el producto.

Paso 3.
El compuesto de interés se prepand por reaccién de acoplamiento mediada por
BOP anélogo a lo planteado en la sintesis del ejemplo 1. CL-EM: 478.1 (M+H").

Ejemplo 274
1-{[1-{4-clorofenil)ciclopropiljcarbonil}-3-{3-fluocropiridin-4-l)pirrolidin-3-ol
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 273. CL-EM: 361.7 (M+H).

Elemplo 275
1-{[1-{(4-clorofenili)cicloproplli]carbonli}-3-(2-fluorofenli)pirrolidin-3-ol
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 273. CL-EM: 360.7 (M+H).

Ejemplo 276

1-{[1-{4-clorofenli)ciclopropil]carbonli}-3{2-(hidroximetil)fenii]pirrolidin-3-
ol
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Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en el
ajemplo 273. CL-EM: 360.7 (M+H).

EJemplo 277
1-{]1-{4-clorofenli)ciclopropif]carbonil}-3-piridin-2-ipirrolidin-3-ol
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 273. CL-EM: 342.7 (M+H).

EJemplo 278
(1R)-1"{{1{4-(plrrolidin-1dimetii)}feniljciclopropli}carbonil)}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3 -pirrolidin]-3-ona
Paso 1. 1{4-vinilfenil)ciclopropanocarbonitrilo
Una mezcla de (4-vinilfenil)acetonitrlo (2.1g, 0.015mol), 1-bromo-2-cloroetano
(1.4mL, 0.016mol) y cloruro de benciltrietilamonio (0.2g, 0.0008mol) en una
solucién acuosa de hidrdxido de sodio (20m, 6mL) se agitdé a 70°C por 1h. La
mezcla de reaccién se enfrid, se diluy6é con agua y se extrajo con etiléter. Las
capas étereas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron y se
concentraron para dar el producto.

Paso 2. 1-(4-formilfenil)ciclopropanocarbonitrilo

Se burbujed ozono a través de una solucibn de 1-(4-
vinilfenil)ciclopropanocarbonitriio (1.8g, 0.011mol) en cloruro de metileno
(40mL, 0.6mol) a -78°C hasta que aparecié un color azul y luego se burbujed
nitrégeno a través por 10 minutos. Se afladié sulfuro de metilo y la mezcla se
agité toda la noche. La mezcla se lavé son agua y salmuera sucesivamente, se
secé y se concentrd para dar el producto deseado.

Paso 3. 1-[4(pirrolidin-1-limetil)feniljciclopropanocarbonitrilo ’
Una mezcla de 1<{4-formilfenil)ciciopropanocarbonitriio (0.30g, 0.0018mol),
pirolidina (0.18mL, 0.0021mol) y triacetoxiborohidruro de sodio (0.74g,
0.0035mol) en metanol (5.0mL, 0.12mol) se agité a temperatura ambiente por
1h. La reaccién se ajusté a pH bésico (pH=12) y se extrajo con acetato de etllo.
El extracto combinado se lavé con salmuera, se secd y se concentrd para
proveer el producto deseado. CL-EM:227.1 (M+H)".

Paso 4. écido 1-{4-(pirrolidin-1-iimetil)feniljciclopropanocarboxilico
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Una solucién de 1-f4(pimolidin-1-ilmetil)feniljciclopropanocarbonitrilo (100mg,
0.0004mol) en etanol (5mL, 0.08mol), 50% NaOH (ac. 4mL) y agua (2mL) se
agitd a 100°C toda la noche. La mezcla se ajustd culdadosamente a
ligeramente acida (pH=6) y el precipitado formado se filtr6 y se secd para dar el
producto. CL-EM: 246.1 (M+H)"

Paso 5.
El compuesto de interés se prepard usando un procedimiento andlogo a aquel
usado para la sintesis del ejemplo 173. CL-EM: 416.1 (M+H").

EjJemplo 279
[4-{1{[{1R)-3-0x0-1"H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-
1 Ifjcarbonil}ciclopropil)fenil]ciclopropil &cido acético
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 238. CL-EM: 418.1 (M+H).

EjJemplo 280
6-cloro-1°-{{1{4-{trifluorometii)fenliijcicloproplil}carbonil)-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3 -plrrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepar usando un procedimiento andlogo al descrito en el
ejemplo 232. CL-EM: 437.6 (M+H").

Ejemplo 281
6-cloro-1"-{{1-{4-metlifenil)ciclopropliilcarbonil}-3H-espiro[furof3,4-
c]pliridina-1,3’-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepand usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 232, CL-EM: 383.8 (M+H").

Ejemplo 283
1-{[1-{4clorofenll)cicloproplijcarbonii}-3-{1,3-tlazol-24I)pirrolidin-3-ol
Este compuesto se prepart usando un procedimiento anélogo a los planteados
los pasos 1 y 4 del ejemplo 269. CL-EM: 349.1 (M+H) alcohol.

Ejemplo 284
(1R)-1"{[1-(2-naftll)cicloproplljcarbonil}-3H-espiroffuro|3,4-c]plridina-1,3"-
pirrolidin]-3-ona
Paso 1. dcido 1-(2-naftll)ciclopropanocarboxllico
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Se afiadié hidréxido de sodio (solucién acuosa 50%, 3.20g, 0.0552mol) a una
mezcla de 2-naftlacetonitrilo (0.913g, 0.00546mol), cloruro de
benciltrietiamonio (0.09g, 0.0004mol), y 1-bromo-2-cloroetano (1.58g,
0.0110mol) a 50 celsius por 5h. Luego se afiadi6 1,2-etanodiol (10.0mL,
0.178mol) y la mezcla se calentd a 100°C toda la noche. La mezcla se virtid en
hielo-agua (30mL) y se extrajo con acetato de etilo (2x10mL). La fase acuosa
se acidificé (pH=2) con HCI 1N y se extrajo con acetato de etilo (4x15mL). La
fase orgdnica combinada se lavé con salmuera (10mL), se secd con NazSO,,
se filtrd y se concentrd a presion reducida. El residuo fue el producto deseado,
el cual fue usado directamente en el prdximo paso de reacclén sin posterior
purificacién.

Paso 2.
El compuesto de interés se prepard usando un procedimiento analogo a aquel
usado para la sintesis en el paso B del ejsmplo 95. CL-EM: 385.1 (M+H").

Ejemplo 285
(1R)-1"-{{1{4-{piridin-4-limetoxIi}fenil]ciclopropil}carbonll)-3H-
esplro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito
parael ejemplo 215. CL-EM: 442.2 (M+H") y 464.1 (M+Na")

Ejemplo 286
(3aR,7a8)-2-{[14{4clorofenil)cicloproplijcarboniljoctahidro-1H-isclindol.
Este compuesto se prepard usando un procedimlento analogo al descrito
parael ejemplo 1. CL-EM: 304.1

EJemplo 287
1'<{[1-{4clorofenll)cicloproplljcarbonli}espiro[lsocromeno-3,3 -pirrolidin]-
1(4H)-ona
Paso 1. 1-oxo-1,4-dihidro-1°H-espirofisocromeno-3,3 -pirrolidinaj-1°-carboxilato
de bencilo
En un balén de fondo redondo de una boca se afiadieron N,N-dietil-2-
metilbenzamida (200mg, 0.001mol) y THF anhidro (ca 20mL) y la solucion se
enfri6 a -78°C antes de la adicién gota a gota de litio diisopropllamida en
heptano1.8M (630uL). El color cambié a morado, el cual es caracteristico de las
especies litiadas debido a la estructura orto-quinodimetano. Se permitid la
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formacion de las especies lateraimente litiadas durante 40 minutos, y luego se
afiadi6 gota a gota via canula una solucidon de 3-oxopimolidina-1-carboxilato de
bencilo (210mg. 0.00095mol) en THF anhidro (2mL). El color permaneci6
indicando que habia un exceso de especies litiadas. Después de agitacion
durante 2h, la reaccién se detuvo por adicién de NH,Cl saturado y la mezcla de
reaccién se permitié calentar gradualmente a t.amb. La mezcla se diluyé con
agua(5mL) y el producto se extrajo con AcOEt (3x 5mL). La fase organica
combinada se lavd con agua (5mL) y salmuera (5mL) sucesivamente, se sect
(con Na2SO,), se filtrd, y se concentrd al vacio. Los datos de CL-EM sugirieron
que se formd una mezcla de productos ciclados y no ciclados. El producto
crudo se disolvié en tolueno y se puso en reflujo toda la noche en presencia de
una cantidad catalitica de é4cido p-toluensulfénico monohidrato (158mg,
0.000836mol) CL-EM: 411.1 (M+H"). El producto fue purficado usando
Combifiash eluyendo con AcOEt/hexanos 30-50%. CL-EM:360.1 (M+Na®).

Paso 2. Desproteccién de cbz.

1-oxo0-1,4-dihidro-1"H-espiro[isocromeno-3,3 -pirrolidina)-1 -carboxilato de
bencilo (10mg, 0.00003mol) se disolvi® en MeOH. A esta solucién se le afiadi6
Pd/C paladio (10mg, 0.000008mol) y el recipiente de reaccién se sellé y se
Hend con N2 (g) seguido por Hz (g) y luego se puso en H; (g) por 1h. El paladio
se fitr6 y el solvente se removié del filtrado. El material crudo se usd
directamente en el siguiente paso. CL-EM:204.3 (M+H").

Paso 3
El compuesto de interés se prepard usando un procedimiento anélogo al
descrito para la sintesis del ejemplo 1. CL-EM:382.0 (M+H"*).

EjJemplo 268
N-(tert-butil)-2-{1-{]1-(4-clorofenil)ciclopropli}carbonil}-3-hidroxipirrolidin-
3dl)becenosulfonamida
Paso 1. 1-{J1-{4-clorofenii)ciclopropillcarbonil}pirrolidin-3-o!
3-pirrolidinol (1.81g, 0.0208mol) se afiadié a una mezcla de #&cido 1-(4-acido
clorofenil)ciclopropanocarboxilico (3.93g, 0.0200mol), hexafluorofosfato de
benzotriazol-1-lloxitris(dimetilamino)fosfonio  (8.84g, 0.0200mol) y 4-
metiimorfolina (9.00mL, 0.0819mol) en N,N-dimetilformamida (20.0mL,
0.258mol). La mezcla se agité a t.amb, durante toda la noche. La mezcla se
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diluyé con acetato de etilo (100mL) y luego se lavé con NaHCOs (7.5%,
3x30mL).

La capa orgénica se secO con Na;SQ,, se filtrd y se concentré6 a presion
reducida. El residuo se us6 directamente en el proximo paso sin purificaclén

posterior.

Paso 2. 1{[1-{4-clorofenil)ciclopropillcarbonil}pirrolidin-3-ona

A una solucién de 1-{[1-(4-clorofenil)ciclopropillcarbonil}pirrolidin-3-ol (2.70g,
0.0102mol) en acetona (50mL, 0.7mol) se le afiadi6 oxidante de Jone's en
agua (8.00M, 1.80mL) a 0°C. La solucidn se agitd a t.amb. por una hora y luego
se filtrd y se concentrd. El residuo se disolvié en AcOEY, y la solucién se lavd
con agua y salmuera sucesivamente, se secé con MgSO,, y se concentr. El
producto crudo se purificd usando Combiflash eluyendo con AcOEt 50% en
hexanos.

Paso 3.

A una solucién de N-(tert-butil)bencenosulfonamida (569mg, 0.00267mol) en
éter (10mL, 0.1mol) se le afiadi6 tert-butillitio 1.7M en pentano (4.7mL) en
atméefera de nitrdgeno a -78°C. La mezcla se agité a -78°C por 15 minutos,
luego a 0°C por 1h. La mezcla de reaccidon se enfrid a -78°C otra vez, y se
afiadid una solucién de 1-{J1-(4-clorofenil)ciciopropillcarbonil}pirrolidin-3-ona
(640mg, 0.0024mol) en éter. Después de agitar por 2 horas, la mezcia de
reaccién se detuvo con una solucién acuosa saturada de NHCl y luego se
extrajo con AcOEt. La capa orgénica combinada se lavé con salmuera, se secd
con MgSOQ, y se concentrd. El producto crudo se purifico usando Combifiash
eluyendo con AcOEt 30% en hexanos para dar el producto deseado. CL-EM:
(M+H*) 478.0

Ejemplo 289

Acldo 24{(1{[1<{4-clorofenll)ciclopropli]carbonil}-3-hidroxipirrolidin-3-
Il)metiijnicotinico

A una solucibn de 2,2,6,6-tetrametil piridina (0.123g, 0.000872mol) en
tetrahidrofurano (3.00mL, 0.0370mol) a -75°C se le afiadié n-butillitio 2.50M en
hexano (0.500mL). Después de agitar durante 15 minutos, se afiadié6 una
solucioén de acido 2-metilnicotinico (120.5mg, 0.0008787mol) en THF (5.0mL) a
-55°C. La mezcla se agitd a -55°C por 1h. Se afiadi6 1-{[1-(4-
clorofenil)ciclopropiljcarbonil}pirrolidin-3-ona (100.0mg, 0.0003792mol,
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preparado en los pasos 1 y 2 del ejemplo 288) a la mezcla anterior y la
temperatura de la reaccién se mantuvo entre -50°C y -40°C. La mezcla se agitd
a -40°C durante 30 minutos, luego se calentd lentamente a 0°C. A la mezcla se
le anadi6 écido acético (0.50mL, 0.0088mol) a 0°C y la mezcla de reaccion se
agitd toda la noche mientras lleg6 graduaimente a tamb. La mezcla de
reaccién se neutralizd cuidadosamente con NaHCO; y la mezcla resultante se
extrajo con AcOEt (4x30mL). La capa orgénica combinada se lavé con
salmuera (30mL), se secé con MgSO,, y se concentrd. El residuo se purificd
por Combifiash con acetato de etilo/hexano para dar el producto deseado. CL-
EM: (M+H") 401.7

Ejemplo 290
1-{I1-{4-clorofenii)ciclopropillcarbonlii}-3-fenlipirrolidina-3,4-diol
A una solucién de 1-{J1-(4-clorofenil)ciclopropil]carbonil}-3-fenil-2,5-dihidro-1H-
pirrol (80mg, 0.0002mol, preparado usando un procedimiento anélogo al
descrito en el ejemplo 1) en acetona (500uL, 0.007mol), agua (1250uL,
0.0694mol), y tert-butilaicohol (250ul., 0.0026mol), se le afiadl6 tetroxido de
osmio (80mg, 0.00001mol) seguido por 4-6xido de 4-metlimorfolina 829mg,
0.00025mol). La mezcla se calentd a 70°C durante 1 hora. Después de enfriar,
se filtrd y el filtrado se purificé con HPLC-preparativa para dar el producto
(36.5mg). CL-EM: m/z 358.0 (M+H)"; 378.9 (M+Na")

EjJemplo 291
(1R)-1"<{[1<(2-flucro-4-piridin-4-ifenil)cicloproplijcarbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin}-3-ona
A una soluciéon de (1R)-1"-{[1-{4-bromo-2-fluorcfenil)ciclopropifjcarbonil}-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3 "-pirrolidin}-3-ona (30mg, 0.00007mol, este compuesto
se prepard usando un método andlogo al usado para la sintesis de 238) en
tetrahidrofurano (0.2mL, 0.002mol) S0 le afiadieron
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0) (3mg, 0.000003mol), tri-tert-butilfosfina
(1.7mg, 0.0000083mol), 4-(tributilestanil)piridina (30.7mg, 0.0000835mol), y la
mezcia se calentd a 120°C con microondas por 30 minutos. La mezcla de
reaccion se filtrd y el filtrado se diluy6é con metanoal, y el producto se aisld y se
purificé por HPLC preparativa. CL-EM: (M+H") 429.2

EJemplo 292

5-metoxI-1"-{[1-{(4-metlifenii)ciclopropliljcarbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3’-pirrolidin]-3-ona
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Paso 1. 5-metoxi-3-oxo-1'H, J3H-espiro[2-benzofuran-1,3 -pirroiidin]-1°-
carboxilato de ter-butilo

Una solucién de écido 2-bromo-5-metoxibenzoico (1.85g, 0.00801mol) en
tetrahidrofurano (50mL, 0.6mol) se enfrid debajo de -20°C en una atmdsfera de
Nz y lentamente se afiadié¢ dibutiimagnesio en heptano (1.0M, 4.2mL) a la
solucién. Luego a la mezcla se le adiciond lentamente n-butillitio en haxano
(2.5M, 3.5mL). Después de agitar debajo de -15°C durante 1 hora, se afiadid
una solucién de 3-oxopirrolidina-1-carboxilato de ter-butilo {1.50g, 0.00810mol)
en THF (20.0mL). Después de agitar debajo de -20°C por 1 hora, la reaccién se
detuvo con acido acético (10mL). La mezcla resultante se agitd a t.amb durante
toda la noche. La mezcla se neutralizd y se exirajo con AcOEt. La capa
organica se lavd con una solucion de NaHCOs, agua y salmuera
sucesivamente, se secd con NazSO,, y se filird. El filtrado se concentrd para
dar el producto deseado. CL-EM: (M+H*) 320.1

Paso 2.

Una mezcla de 5-metoxi-3-oxo-1°H, 3H-espiro[2-benzofuran-1,3-pirrolidin}-1°-
carboxilato de tert-butilo (80,0mg, 0.000250mol) y HCl 4M en dioxano fue
agitada por dos horas y luego se concentré. A una solucién de acido 1-(4-
metilfenil)ciclopropanocarboxilico (44.1mg, 0.000250mol) en diclorometano
(2mL, 0.03mol) se afiadié al residuo anterior. La solucién se enfrié a 0°C y se
afladié6 BOP. La soluclén se agité por 3 minutos y luego se afladié DIEA. La
solucién se agitd a 0°C por 20 minutos y luego gradualmente se permitid que
llegara a temperatura amblente con agitacién toda la noche. El producto crudo
se purificé usando HPLC-preparativa CL-EM: (M+H") 378.1

Ejemplo 293
1°-{[1-{4-metiifenii)ciclopropillcarbonll}-3oxo-3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-
pirrolidina)-S-carbonitrilo
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento anélogo a aquel
utilizado para la sintesis del ejemplo 292. CL-EM: (M+H") 373.1

EJemplo 294
(1R)-1"<{{1{3"(hidroximetil)bifenli-4-ljciclopropli}carbonll)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito para
el ejemplo 250. CL-EM: 440.2 (M+H").
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Ejempl 295
(1R)-1"«{{1{2 {metlitio)bifenli-4-l]ciclopropll}carbonil)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepand usando un procedimiento analogo al descrito para
el ejemplo 250. CL-EM: 456.2 (M+H").

Ejemplo 296
1°{[1-(1,3-benzotiazol-2l)ciclopropil]carbonil}-7H-espiro[furo[3,4-
b]piridina-5,3"- pirrolidin]-7T-ona
El material de partida écido 1-(1,3-benzotiazol-2-il)ciclopropanocarboxilico se
preparb usando un procedimiento anélogo al del paso 1 en el ejemplo 238. El
material de partida clorhidrato de 7H-esplro[furo[3,4-b]piridina-5,3"- pirrolidin}-7-
ona se prepard usando un procedimiento anélogo al usado en el paso 1 del
ejemplo 80. La amina y el &cido carboxilico estuvieron sujetos a condiciones de
acoplamiento mediadas por BOP andlogas a las descritas en el paso 5 del
ejemplo 82. CL-EM:392.1(M+H").

Ejemplo 297
1°{[1<(2-naftil)ciclopropillcarbonil}-7H-espiro[furo[3,4-b]piridina-5,3"-
pirrolidin]-7-ona
El material de partida acido 1-(2-naftil)ciclopropanocarboxilico se prepard
usando un procedimiento analogo al del paso 1 en el ejemplo 238. El material
de partida clorhidrato de 7H-espiro[furo[3,4-b]piridina-5,3"- plmolidin}-7-ona se
prepand usando un procedimiento anélogo al usado en el paso 1 del ejemplo
90. La amina y el &cido carboxilico estuvieron sujetos a condiciones de
acoplamiento mediadas por BOP anélogas a las descritas en el paso 5 del
ejemplo 82. CL-EM:385.1(M+H").

Ejemplo 298
1°{{1{4<{dIiflucrometoxl)fenii]carbonll}-7H-espliroffuro[3,4-b]piridina-5,3"-
pirrolidin]-7-ona
El material de partida 4cido 1-[4-(diflucrometoxi)feniljciclopropanocarboxilico se
pre preparé usando un procedimiento andlogo al del paso 1 en el ejemplo 238.
El material de partida clorhidrato de 7H-espiroffuro[3,4-b]piridina-5,3'
pirmolidin}-7-ona se prepard usando un procedimiento analogo al usado en el
paso 1 del ejemplo 80. La amina y el dcido carboxilico estuvieron sujetos a
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condiciones de acoplamiento mediadas por BOP analogas a las descritas en el
paso 5 del ejemplo 82. CL-EM:401.1(M+H").

Ejemplo 299
(1R)-1"{[1-{4-{[4-(trifluorometoxi}bencilJox[}fenil)ciclopropil]carbonlii}-3H-
esplro[furo[3,4-c]piridina-1,3 -pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en los
pasos 1y 2 para el ejemplo 104. CL-EM: 525.2 (M+H").

EJemplo 300
(1R)-1°{(1-{4{1{4-bromofenil)etoxijfenif}ciciopropil)carbonlii]-3H-
espliro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito para
el ejemplo 105. CL-EM: 534.1 (M+H").

Ejemplo 301
(1R)-1"{[1<(4-piridin-3dHfenil)ciclopropiljcarbonii}-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en los
pasos 1y 2 para el ejemplo 250. CL-EM: 525.2 (M+H").

Ejemplo 302
(1R)-{4-{4-{1[(3-0x0-1"H,3H-espliro[furo[3,4-c]piridina-1,3 -pirrolidin]-1°-
Il)carbonll]ciclopropii}fenil)-1,3-tlazol-2-l]acetonitrilo
Este compuesto se preparé usando un procedimiento anélogo al descrito en los
pasos 1 -5 para el ejemplo 142 (reemplazando tiourea con 2-cianoetanoamida
en el pago 3). CL-EM: 457.1 (M+H").

Ejemplo 303
(1R)-1"<{{1-{4-(2-piridIn-3I-1,3-t1azol-4-l)fenll]ciclopropil}carbonil)-3H-
esplro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepand usando un procedimiento andlogo al descrito en los
pasos 1 -5 para el ejemplo 142 (reemplazando tiourea con piridina-3-
carbotiamida en el paso 3). CL-EM: 495.2 (M+H").
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EjJemplo 304
(1R)-1°<{{1{4-{1-propionli-1,2,3,6-tetrahidropiridin4-
il)fenlljciclopropii}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin}-3-
ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en los
pasos 1-6 del ejemplo 210. CL-EM: 472.2 (M+H").

Ejemplo 305
4-{4-{1-{[{(1R)-30x0-1"H,3H-espliro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-1°-
lljcarbonil}cicloproplii)fenii]-3,6-dlhidropiridina-1(2H)-carboxliato de etilo
Este compuesto se prepand usando un procedimiento anélogo al descrito en los
pasos 1-6 del ejemplo 210. CL-EM: 488.2 (M+H").

(1R)-4{(E)-2-(4-{1{(3-0x0-1"H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3 -pirrolidin]-
1°- l)carbonlijcicloproplii}fenii)vinil]benzonitrilo

Este compuesto se prepard usando un procedimiento anédlogo al descrito en el
ejemplo 122. CL-EM: 462.2 (M+H").

Ejemplo 307
(1R)-1"{[1<{2-fluoro-4-piridin-2-ifenii)ciclopropiljcarbonli}-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-plirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimlento anélogo al descrito en el
ejemplo 291. CL-EM: 430.2 (M+H").

EJemplo 308
(1R)-1"{[14{2-fluoro-4-{(3-trifluorometil)-1H-pirazol-1-
{ifenil}cicloproplil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-
ona
Este compuesto se prepand usando un procedimiento anédlogo a! descrito en el
ejemplo 126. CL-EM: 487.2 (M+H").

(1R)-1"- ({1{4-(2H-Indaxol-2l)fenilciclopropil}carbonll)- 3H-espiro[furo
[3.4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
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Este compuesto se prepard usando un procedimiento anédlogo al descrito en el
ejemplo 129. CL-EM: 451.2 (M+H").

EJemplo 310
(1R)-1"{{1{4-(3,3-dfluoroplmolidin-14i)fenilicicloproplif}carbonil)-3H-
espiro[furo|3,4-c]piridina-1,3"-plrrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 88, con la excepcion de que los pasos de acoplamiento fueron a la
inversa, por ejm, se prepard primero (1R)}1"{[1-(4-
bromofenil)ciclopropillcarbonil}-3H-espiroffuro[3,4-c]piridina-1,3 -pirrolidin}-3-
ona por la reaccibon de acoplamiento mediada por BOP y Iluego
subsecuentemente acoplada en presencia de Pd(dppf) a clorhidrato de 3,3-
difluoropirrolidina. CL-EM: 440.2 (M+H").

Ejempilo 311 .
(1R)-1°-{{1{2-fluoro-4-{2-oxopirrolidin-1i)feniijciclopropil}carbonii)-3H-
esplro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Paso 1. 1°-[1-(4-bromo-2-fluorofenil)ciciopropifjcarbonil}-3H-espiroffurof3,4-
cjpiridina-1,3 -pirrolidin}-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 95. CL-EM: 430.1 & 432.1 (M+H").

Paso 2.

E! compuesto de interés se prepard- usando la reaccién de acoplamiento
mediada por cobre () anaalogo a lo descrito en el paso 1 del ejemplo 102. CL-
EM: 436.2 (M+H").

EJemplo 312
(1R)-1°<{{1-{4-{2-oxopirrolidin-1i)fenliljciclopropil}carbonli)-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en el
eJemplo 98. CL-EM: 418.1 (M+H").

Ejemplo 313
(1R)-1"{{1{4-{2-0x0-1,3-0xazolldin-3-l)feniljciclopropil}carbonyl)-3H-
espliro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepand usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 102. CL-EM: 420.1 (M+H").
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EJemplo 314
(1R)-1°{(1-{4-](4S)-4-isopropll-2-0x0-1,3-oxazolidin-3-
iiifenli}ciclopropll)carbonyi]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3 -pirroiidin]-3-
ona
A una solucién de (1R)-1°{[1-(4-bromofenil)cicioproplifjcarbonil}-3H-espirof2-
benzofuran-1,3"-pirmolidin}-3-ona (20.0mg, 0.0000485mol, preparada usando un
procedimiento andlogo al usado en e! ejemplo 238) y (4S)-4-isopropii-1,3-
oxazolidin-2-ona (18.8mg, 0.000146mol) en tolueno recientemente destilado
(0.34mL, 0.0032mol) se le afiadieron tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0)
(4.4mg, 0.0000048mol), tri-tert-butilfosfina(2.0mg, 0.0000097mol) y carbonato
de cesio (15.8mg, 0.0000485mol), y la mezcla se calenté a 50°C toda la noche.
La mezcla de reaccion se enfrid luego a t.amb., se filtrd con celita y se
concentré a presion reducida. El producto crudo se purificd por HPLC
preparativa. CL-EM: 462.2 (M+H").

EJemplo 315
(1R)-1"{{1{4-{2-oxoimidazolidin-14l)fenlijciclopropil}carbonyi)-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepand usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 314, CL-EM: 418.2 (M+H").

Ejemplo 316
(1R)-1°<{{1-{4(2-oxoimidazolidin-1i)fenillcicloproplil}carbonyl)-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento andlogo al descrito en el
ejemplo 314. CL-EM: 418.2 (M+H").

Ejemplo 317
(1R)-1"{(1~{4-{(4S)-4-is0propil-2-0xo0-1,3-0xazolidin-3-
liifenil}ciclopropll)carbonyl]- 3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepand usando un procedimiento anédlogo al descrito en el
ejemplo 314, CL-EM: 461.2 (M+H*).

EJemplo 318

(1R)-1"{{1{2-luoro-4-{2-oxopirrolidin-1i)fenii]ciclopropif}carbonil)-3H-
esplro[2-benzofuran-1,3"pimolidin]-3-ona
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Una mezcla de (1R)1'<{[1{4-bromo-2-fluorofenil)cicioproplijcarbonil}-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin}-3-ona (10mg, 0.00002mol, preparado por
métodos anélogos a aquellos usados para la sintesis del ejemplo 238), 2-
pirrolidinona (2.4mg, 0.000028mol), yoduro de cobre (I) (0.2mg, 0.000001mol),
trane-1,2-ciclodihexanodiamina (0.28uL, 0.0000023mol), y carbonato de potasio
(6.4mg, 0.000046mol) en tolueno (0.5mL) y N-N’-dimetiformamida (0.5mL) se
iradid con microondas a 110°C durante 30 minutos. El producto crudo se
purificd con HPLC-preparativa. CL-EM: m/z 435.2 (M+H*); 457.1 (M+Na").

Ejemplo 319
(1R)-1"-{{1{2-fluoro-4-(2-0x0-1,3-0xazolldin-3dl)fenli]ciclopropil}carbonil)-
3H- espiro[2-benzofuran-1,3 -pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 318. CL-EM: 437.1 (M+H").

Ejemplo 320
3-oxo-4-{4-(1-{[(1R)-3-0x0-1'H, 3H- espiro[2-benzofuran-1,3"-pimrolidin]-1°-
lijcarbonii}cicloproplii)ffenii]piperazina-1-carboxilato de metllo
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 314. CL-EM: 490.2 (M+H").

EjJemplo 321
(1R)-1"{(1-{6-]4-{(cicloproplicarbonil)plperazin-1i]piridin-3-
ijciclopropll)carbonli]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3 -pirolidin]-3-ona
Se afiadié 4-metilmorfolina (0.2uL, 0.00018mol) a una mezcla de (1R)-1"{[1{6-
piperazin-1-ilpiridin-3-il)ciclopropifjcarbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-
pirrolidin}-3-ona (15mg, 0.000036mol), este compuesto se preparé de forma
similar a lo descrito en el ejemplo163), &cido ciclopropanocarboxilico (3.4pL,
0.000043mol) Yy hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
iloxitris{(dimetilamino)fosfonio (19mg, 0.00043mol) en acetonltriio (0.7mL,
0.01mol). La mezcla de reaccidon se agitd a temperatura ambiente toda la
noche. El producto crudo se purific6 por HPLC preparativa. CL-EM: 487.3
(M+H*).

Ejemplo 322

(1R)-1"{({1-{6{4-{piridin-4-lloxi)plperidin-1l]piridin-3-
Iciclopropli)carbonil]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
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Se afladid dietilazocarboxilato (0.3uL, 0.00019mol) a una mezcla de
triflucroacetato de (1R)}-1°<{{1-[6-(4-hidroxipiperidin-il)piridin-3-
ifciclopropil}carbonil)- 3H-espiro[2-benzofuran-1,3°-pirolidin}-3-ona (sal) (42mg,
0.000077mol, ejemplo 172), 4-piridinol (18mg, 0.00019mol) y trifenilfosfina
(0.5mg, 0.00019mol) en tetrahidrofurano (1.0mL, 0.012mol). La mezcla de
reaccién se agitd a t.amb. toda la noche. El producto crudo se purificd con
HPLC preparativa. CL-EM: 511.2 (M+H").

Ejemplo 323
(1R)-1"{(1{6-{(3R)-3-{piridin-4-loxl)pirrolidin-1 df]piridin-3-
iciclopropli)carbonli]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin}-3-ona
Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 322 usando triflucroacetato de (1R)-1’-[{1-{6-[(3S)-3-hidroxipirrolidin-1-
ilpiridin-3-il}ciclopropil}carbonil]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3 -pirrolidin}-3-ona
(sal) como material de partida.CL-EM: 497.2 (M+H").

Ejemplo 324
(1R)-1°<{{1{4-{6-metoxIpiridin-34i)fenliijciclopropii}-carbonif)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3 -pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 123. CL-EM: 441.2 (M+H").

Ejemplo 325
[4°{1{{(1R)-3-0x0-1"H,3H-esplro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-1°-
lcarbonli}ciclopropll)bifenii-1,3dl]acetonitrilo
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 123. CL-EM: 449.2 (M+H").

Ejemplo 326
(1R)-1"-{{1-{4-{6-aminopiridin-3i)feniljciclopropil}-carbonll)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento andlogo al descrito en el
ejemplo 250 CL-EM: 426.1 (M+H").

EjJemplo 327

(1R)-1"-{{1{4-{6-hidroxipiridin-3-i)feniljciclopropil}-carbonll)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
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Una mezcla de (1R)-1"-({1-[4-(6-fluoropiridin-3-il)fenillciclopropil}carbonil)-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona (20.0mg, 0.0000467mol, ver ejemplo
250 para la preparacién), y acetato de amonio (0.0216g, 0.000280mol) en
dimetilsulféxido (0.5mL, 0.007mol) y agua (0.1mL) se calentd a 100°C en un
tubo sellado toda la noche. El producto principal fue el fenol mas que el
derivado anilina. El producto se aislé y se purificd6 por HPLC preparativa. CL-
EM: 427.2 (M+H*).

EJemplo 328
(1R)-1"<{{1{4-{5-metlipiridin-24i)feniijciclopropli}-carbonlii)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
A una solucidon de (1R)-1°{[1-(4-bromofenil)ciclopropillcarbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona (20mg, 0.00005mol, preparado como el
ejomplo 238) en 1,4-dioxano (0.2mL, 0.002mol) se le afiadieron
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0) (0.2mg, 0.0000002mo!), tri-tert-
butilfosfina (0.12mg, 5.8x10"mol), fluoruro de potasio (9.3mg, 0.00016mol) y 2-
bromo-5-metilplridina (0.012g, 0.000073 mol), y la mezcla se calentd a 110°C
por 30 minutos. La mezcla de reaccién se filtr y el filtrado se diluyd con
metanol. El producto se aislé y se purificd con HPLC preparativa. CL-EM: 425.2
(M+H").

Ejemplo 329
(1R)-1°{(1-{4{(piridin-2dlox])metilifenil}ciclopropll)carbonli]-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3’-pirolidin]-3-ona
A una mezcla de (1R)1 '-{[1-(4—(hidroxlmetiljfenil]cidopropll]carbonil}-SH—
espiro[2-benzofuran-1,3°-pirolidin}-3-ona (16.0mg, 0.0000440mol, preparado
en ejemplo 237), trifenilfosfina (17mg, 0.000066mol), y 2-hidroxipiridina (4.0mg)
en tetrahidrofurano (2mL, 0.02mol) se le afiadié diisopropil azodicarboxilato
(14uL, 0.000070mol) a temperatura ambiente, y la mezcla se agitd durante toda
la noche. El producto se aislé y se purificé por HPLC preparativa. CL-EM:441.2
(M+H").

Ejemplo 330
(1R)-1"{{1{4-{(piridin-3loxi)metilifenii}ciclopropli)carbonli]-3H-espiro[2-
bonzofura.n-1 ,3 =pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se preparé usando un procedimiento andlogo al descrito en el
ejemplo 329. CL-EM: 426.1 (M+H").
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EjJemplo 331
(1R)-1"{(1-{4-{(piridin-4-iloxi)metii]fenii}ciclopropli}carbonli}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3 -pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se preparé usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 329. CL-EM: 441.2 (M+H").

EJemplo 332
3-(14{I(1R)-3-0x0-1"H,3H-esplro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-1 -
ljcarbonli}ciclopropii)benzonitrilo
Una mezcla de (1R)1'<{[1-(3-bromofenil)ciclopropiljcarbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pimolidin}-3-ona (30mg, 0.00007mol, preparado usando un
procedimiento que es anilogo al usado para la sintesis del ejemplo 238),
cianuro de zinc (8.5mg, 0.000073mol), bromuro de tetra-N-butilamonio (5.9mg,
0.000018mol) en N-N’-dimetiformamida (0.5mL, 0.006mol) se Imadié con
microondas (a 170°C) por 5 minutos. El producto crudo se aisié y se purificd
con HPLC preparativa. CL-EM: m/z 359.1 (M+H").

Ejemplo 333
(1R)-1"{(1-bifenll-3-ciclopropll)carbonil]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3 -
pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 329. CL-EM: 441.2 (M+H").

EjJemplo 334
(1R)-1"{I1-{1-naftil)ciclopropli]carbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-
pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepar$ usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 238, empezando con 1-naftalenoacetato de metilo. CL-EM:
384.1(M+H").

Ejemplo 335
(1R)-1"4(1-quinolin-8-icicloproplii)carbonli}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3°-
pimrolidin}-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 238. CL-EM: 385.2(M+H").
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EJemplo 336
(1R)-1"{(1-{4{(5-metilisoxazol-3-l)metoxi}fenii}ciclopropll)carbonil]-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3"-pimolidin]-3-ona
Este compuesto se prepand usando un procedimiento andlogo al descrito en el
ejemplo 114. CL-EM: m/z 445.2(M+H)"; 467.2 (M+Na)"

Ejemplo 337
(1R)-1"{{1{4-{2-piridIn-3-1-1,3-tlazol-4-l)fenll]ciclopropli}-carbonll)-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3"-pimolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento andlogo al descrito en el
ejemplo 142. CL-EM: m/z 484.2(M+H)"

EjJemplo 338
(1R)-1"{(1-{4[5-{(trifluorometil)-1,3,4-oxadlazol-2-
lilfenif}ciclopropli)carbonil]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3 -pirrolidin]-3-ona
Paso 1. (1R)-1-({1-]4-(1H-tetrazol-5-i[)fenil]ciciopropil}-carbonii)-3H-espirof2-
benzofuran-1,3 -pirrolidin}-3-ona
Una mezcla de 4-(1-{[(1R)-3-oxo-1"H-3H-espiro[2-benzofuran-1,3°-pirolidin}-1°-
ifjcarbonil}ciclopropil)benzonitrilo (50.0mg, 0.000140mol, ejemplo 236), azida de
sodio (109mg, 0.00167mol) y cloruro de amonio (89.6mg, 0.00167mol) en N-N"-
dimetilformamida anhidra (1.4mL, 0.018mol) en un vial de microondas se irradi6
con microondas a 150°C durante 30 minutos. CL-EM mostr6 alrededor de 60%
de conversién. Entonces la mezcla de reaccidn se iradié con microondas a
180°C por 20 minutos. CL-EM mostré que la reaccién fue completa. La mezcla
de reaccién se filtrd. El filtrado se purificé por HPLC preparativa para dar el
producto como un sélido incoloro (44.5mg, 80% rendimiento). (M+H")=402.1

Paso 2

Una suspension de (1R)-1°<{{1-[4-(1H-tetrazol-5-il)fenil]ciclopropil}-carbonil)}-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3"-pimolidin]-3-ona (30.0mg, 0.000047mol) en anhidrido
trifluoroacético (0.50mL, 0.0035mol) en un tubo sellado se calentd a 100°C
durante 1h con agitacién. CL-EM mostré que la reaccion fue completa. El
producto de la mezcla de reaccién se aislé y se purificé por HPLC preparativa
como un sdlido incoloro (24.0mg, 68% en rendimiento). (M+H")= 470.1
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Ejemplo 339
(1R)-1"{[1{4-tert-butll-1,3-tlazol-2l)cicloproplijcarbonli}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'- pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepand usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 238. CL-EM: m/z 397.1 (M+H)"

Ejemplo 340
(1R)-1'{(1-[4-{4-clorofenil)-1,3-tlazol-24l]ciclopropll}carbonil)-3H-esplro[2-
benzofuran- 1,3'-plirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepart usando un procedimiento andlogo al descrito en el
ejemplo 238. CL-EM: m/z 451.0 (M+H)"

Ejlemplo 341
1°,1"{1,4-fenllenbis(ciclopropano-1,1-dilicarbonil)]bis(3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'- pirrolidin]-3-ona)

Este compuesto se prepard usando un procedimiento anédlogo al descrito en el
ejemplo 238. CL-EM: m/z 451.0 (M+H)"

Ejemplo 342
4-HidroxI-1"{(1-quinclin-4-icicloproplil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-
clpiridina-1,3- pirrolidin}-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 95. CL-EM: m/z 402.1 (M+H)"

Ejemplo 343
4-Metoxi-1"{(1-quinolin-4-icicloproplil)carbonil]-3H-espiroffuro[3,.4-
¢]piridina-1,3'- pirrolidin}-3-ona
Este compuesto se preparé usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 95. CL-EM: m/z 416.1 (M+H)"

EjJemplo 344
(1R)-1"{(1-Piridin-3-iciclobutil)carbonli]-3H-espirof2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 161. CL-EM: m/z 349.1 (M+H)"
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EJemplo 345
(1R)-1'{[1-{4-Clorofenli)ciclobutiljcarbonll)-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 83. CL-EM: m/z 382.4(M+H)"

Ejemplo 346
(5R)-1"-1[1-{4-Clorofenli)ciclobutil]carbonil)-7H-espliro[furo[3,4-b]piridina-
5,3'- pirrolidin]-7-ona
Este compuesto se prepand usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 156. CL-EM: m/z 383.1(M+H)"

Elemplo 347
1-{[1-{4-Clorofenil)ciclopropillcarbonlil}-4-fenlipirrolidin-3-ol
Paso 1. 3-hidroxi-4-fenil-pirrolidina-1-carboxilato de bencilo
A una solucin de bencil-3-oxo-4-fenlipimolidina-1-carboxliato  (200mg,
0.0007mol) en tetrahidrofurano (2.0mL, 0.025mol) en una atmésfera de N2 a -
78°C se le afiadi6 L-Selectride ® en tetrahidrofurano (1M, 4.1mL) con agitacion.
La mezcla se agitd a esta temperatura durante 1.5h. CL-EM indic6 que el
material de partida se consumié y la reaccién se detuvo con agua. La solucién
se ajustd a pH aprox. 6-7 y se exirajo con AcOEt. El extracto organico se lavd
con salmuera, se secd con Na:SO,, se filtrd y el filtrado se concentrd. El
residuo resultante se purificd con Combiflash, eluyendo con AcOEt/hexano
para dar el producto (125mg). CL-EM: m/z 288.0 (M+H"); 320.0 (M+Na")

Paso 2. 4-feniipimoiidin-3-ol

Una mezcla de bencil-3-hidroxi-4-fenil-pirrolidina-1-carboxilato  (125mg,
0.000420mol), paladio (25mg, 0.000023mol) en metano! (10mL, 0.2mol) se
agitd en una atmésfera de Hz (globo con Hz) por dos horas. CL-EM indicd que
el material de partida se consumi6. La mezcla de reaccion se fiitré y el filtrado
se concentrd para dar el producto (62mg) CL-EM: m/z 163.9 (M+H").

Paso 3.

El compuesto de interés se prepard usando un procedimiento analogo al
planteado en el ejemplo 4. CL-EM: m/z 342.1 (M+H"); 364.1 (M+Na’); 707.2
(M+Na") (isémero trans)
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EJemplo 348
8-{[1-{4-Clorofenli)ciclopropli]carbonli}-1,3,3-trimetll-8-
azabiciclo[3.2.1]Joctano
Este compuesto se preparé usando un procedimlento analogo al descrito en el
sjemplo 4. CL-EM: m/z 332.6(M+H)"

Ejemplo 349
((2S,3R)-1-{[1-{4-Clorofenli)ciclopropli]carbonil}-3-feniipirrolidin-2-
ljmetanol
Paso 1. [(2S,3R)-3-fenilpimolidin-2-ijmetanol
Se afiadi® borano en tetrahidrofurano (1.0M, 1.0mL) a é&cido [(2S,3R)-3-
fenilpirrolidin-2-carboxllico (30.0mg, 0.000157mol) en tetrahidrofurano (1.0mL,
0.012mo!) a t.amb. Después de agitar durante 1 hora, el solvente se evapord a
presién reducida y se formé un azedtropo con el residuo y metanol (3x2mL)
para dar el producto deseado, el cual fue directamente utilizado en el préximo
paso de la reaccion sin posterior purificacion.

Paso 2.
El compuesto de interés se prepard usando un procedimiento anélogo al
descrito en el ejemplo 4. CL-EM: m/z 356.6(M+H)"

EjJemplo 350
((2S,3R)-1-{[1-{4-Clorofenil)ciclopropli]carbonil}-4-fenlipirrolidin-2-
limetanol
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 4. CL-EM: m/z 356.6(M+H)*

Ejemplo 351
((2S,4R)-1-{[1-(4-Clorofenii)cicloproplijcarbonii}-4-fenlipirrolidin-2-
l)metanol
Paso 1. (2S,4R)-N-tert-Butoxicarbonil-4-hidroxi-2-pirrolidincarboxilato de metilo
A una suspensién de clorhidrato de (2S,4R)-N-tert-Butoxicarbonil-4-hidroxi-2-
pirrolidinicarboxilato de metilo (10.00g, 0.05506mo!) en cloruro de metileno (50
mL, 0.8mol) se le afiadié trietilamina (20.0mL, 0.1mol) a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccién se agitd durante 15 minutos y luego se enfrié a 0°C. Se
afiadieron secuenclaimente 4-dimetilaminopiridina (0.8g, 0.007mol) y di-tert-
butil-carbonato (22.00g, 0.1008mol) y se permitié que la reaccion se calentara
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lentamente a temperatura ambiente, con agitacién. La mezcla de reaccién se
filtré para remover el sélido y después el filtrado se concentrd al vaclo. El
residuo se disolvi6 en AcOEt (50mL) y la solucién se lavé con HCI 1N (20mL),
luego NaHCO; (10mL) y finalmente salmuera. La capa orgéanica se sect con
MgSO, y se concentrd al vacio. E| RMN-'H confirmé que el producto se formé.

Paso 2. 2-metil(2S)-4-oxopimolidina-1,2-dicarboxilaio de 1-tert-butilo

Se disolvié (2S,4R)-N-tert-Butoxicarbonil-4-hidroxi-2-pirrolidinicarboxilato de
metilo (2.00g, 0.00815mol) en acetona (50.0mL, 0.681mol) y éter (50mL). A la
solucién con agitacién, se le afladié una solucién de 6xido de cromo (VI)
(1.90g, 0.0190mol) en agua (5.50mL, 0.305mol) y éacido sulfirico {1.60mL,
0.0294mol) durante 15 minutos en presencia de un bafio de agua-hielo para
mantener la temperatura de reaccion alrededor de la temperatura ambiente. La
mezcla se aglité a t amb por 10 minutos y se afiadié iso-propanol (10mL). La
mezcla se agitd 5 min adicionales. La mezcla se filtrd con silica gel mas
carbonato de potaslo. El filtrado se concentrd y el residuo se purificd por
Combiflash con acetato de etilo/hexano (25%) para dar el producto deseado

(1.12g)

Paso 3. 2-metil (2S)-4-hidroxi-4-fenilpirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-tert-butilo
Se afiadié bromuro de fenilmagnesio en éter (3.00M, 0.400mL) a una solucién
de

2-metil(2S)4-oxopirrolidina-1,2-dicarboxilato de  1-tert-butil  (243.0mg,
0.0009989mol) en tetrahidrofurano (5.00mL, 0.0816mol) a -40°C. La mezcla de
reaccion se agité a temperatura entre -40°C y -10°C durante dos horas y luego
se detuvo con una solucién de cloruro de amonio (5mL). La fase organica se
separd y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (2x5mL). Las capas
orgénicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron con Na;SO,, se
filtraron y se concentraron a presioén reducida. El residuo se usd directamente
en el siguiente paso sin purificacién posterior.

Paso 4. (2S,4R)-4-fenilpimolidina-2-carboxilato de metiio

1-tert-butil 2-metil (2S)-4-hidroxi-4-fenilpirrolidina-1,2-dicarboxilato se tratd con
acido triflucroacético (1.00mL, 0.0130mol) y cloruro de metileno (1.00mL,
0.0156mol) a t.amb durante 4h. Los solventes se evaporaron y el residuo se
disolvi65 en metanol (5.0mL, 0.12mol). Se afiadié paladio (50.0mg,
0.000470mol) en atmésfera de nitrdgeno y la mezcla resultante se hidrogend
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con un globo lleno de hidrégeno gaseoso durante 3 horas. La mezcla se filtré y
el fitrado se concenird para dar el producto deseado, el cual se usd
directamente en el proximo paso sin purificacién posterior.

Paso 5. [(2S, 4 R)-4-fenilpirrolidin-2- il] metanol

Se afiadié tetrahidroaluminato de litio en tetrahidrofurano (1.00M, 1.00mL) se
afiadid a (2S,4R)4-fenilpirolidina-2-carboxilato de metilo (103.0mg,
0.0005018mol) en tetrahidrofurano (3.00mL, 0.0370mol) a 0°C. Luego el bafio
de agua-hielo se removié y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura
ambiente por 1h y se detuvo con salmuera (1mL). La mezcla resultante se
extrajo con acetato de etilo (2x2mL).. La capa orgénica combinada se lavé con
salmuera, se seco con NazSO,, se filtrd y se concentrd a presién reducida para
dar el producto deseado el cual fue usado directaments en el préximo paso sin
purificacion posterior.

Paso 8.
El compuesto de interés se prepard usando un procedimiento andlogo al
planteado para la sintesis en el ejemplo 4. CL-EM: m/z 250.4 (M+H)".

EJemplo 352
1-{[1-{4-clorofenii)ciclopropli]carbonii}pirrolidina
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 4. CL-EM: m/z 250.4(M+H)"

EJemplo 353
1-{[1{4-Clorofenil)ciclopentil]carbonil}jazepano
Este compuesto se prepand usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 4. CL-EM: m/z 306.5(M+H)"

Ejemplo 354
3-Cloro-N-{(3S)-1-{[1-{4-clorofenli)ciclopropil]carbonli}plrrolidin-3-I)-2-
metilbencenosulfonamida
Paso 1. ter-butii  ((3S)-1-{]1-(4-clorofenil)ciciopropiljcarbonif}pirrolidin-3
ifycarbamato
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anédlogo al descrito en el
ejemplo 4. CL-EM: m/z 365.5(M+H)"

Paso 2.
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tert-butil  ((3S)-1-{[1-{4-clorofenil)ciclopropiljcarbonil}pirrolidin-3  il)carbamato
(7.30mg, 0.0000200mol) se tratd con cloruro de hidrégeno en 1.4-dioxano
(4.0M, 0.50mL) a t.amb durante 30 minutos. El solvente se evapor a presién
reducida y se afiadié acetonitrilo (1.0mL, 0.019mol). Entonces la mezcla se
tratd con N,N’-diisopropiletiamina (20.0ul, 0.000115mol), seguido por la
adicién de cloruro de 3-cloro-2-metilbencensulfonilo (4.50g, 0.0000200mol) a
t.amb. La mezcla de reaccién se agité a t.amb por una hora, y luego se acidificd
(pH=2.0) con TFA. La solucién se diluy6 con metanol (0.80mL) y se envi6 a
purificacién por HPLC preparativa para dar el producto deseado. CL-EM: m/z
454.1 (M+H").

EJemplo 355

(3S,4R)-1-{[1-{4-Clorofenli)ciclopropli]lcarbonil}-4-feniipirrolidina-3-
carboxilico -
A una solucibn de (3S, 4R)-1-{J1-(4-clorofenil)ciclopropillcarbonil}-4-
fenilpirrolidina-3-carboxilato de metilo (50mg, 0.0001mol, ejemplo 39) en
tetrahidrofurano (2mL, 0.02mol) se le afladié hidréxido de litio (9.4mg,
0.00039mol) y agua (0.5mL, 0.03mol) y la solucién fue agitada a t.amb durante
1hora. Luego la mezcla de reacclén se acidificd (pH aprox. 2) y se extrajo con
AcOEt. La capa orgédnica se secd (con MgSO,) y se concentré para dar el
producto. CL-EM: m/z 370.4 (M+H)"

Ejemplo 356
((3S,4R)-1-{[1-{(4-Clorofenli)ciclopropil]carbonli}-4-fenliplrrolidin-3-
Il)metanol
A una solucién de é&cido (3S,4R)-1-{[1-{4-Clorofenil)cicloproplijcarbonil}-4-
fenilpirrolidin-3-carboxilico (80mg, 0.0002mol, ejemplo 355) en tetrahidrofurano
(2mL, 0.02mol) se le afiadieron trietilamina (0.0316mL, 0.000227mol) y
cloroformiato de metilo (20.0uL, 0.000260mol) a -15°C durante 20 minutos. La
mezcla se agitd a -15°C durante 20 minutos. A la mezcla anterior se le afladi6
borohidruro de sodio (16.4mg, 0.000433mol) en THF y la mezcla resultante se
agité a 0°C durante 1h. La mezcla de reaccién se detuvo con agua y luego se
extrajo con ACOEL. La capa organica se sect con MgSO,, y se concentré para
dar el producto. El producto se purificd con Combiflash eluyendo con AcOEt
60% en hexanos. CL-EM: m/z356.4 (M+H)".
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Ejempl 357
2-[1-{]1-{4-Clorofenli)cicloproplilcarbonlii}-4-{hidroximetil)pirrolidin-34i]
fenol
Paso 1. N-Bencil-N-{trimetilsilmetilamina
En un balén de fondo redondo de 3 bocas equipado con un flujo de nitrbgeno,
un agitador magnético, y un condensador de friedichs se afadid
(clorometil)trimetilsilano (0.100mol). Al recipiente se le afiadié bencilamina
(0.300mol), con agitacién, y la solucién resultante se calentd a 200°C durante
2.5horas. Se afiadié una solucién de hidréxido de sodio acuoso (0.1N) para
hidrolizar la sal orgédnica blanca que se formé. La mezcla se extrajo con éter y
la capa éterea se seco con sulfato de magnesio y se concentrd a presion
reducida a través de una columna vigreux para dar un producto con p.eb. 68-
72°C/0.7-0.8mm.

Paso 2. N-Bencil-N-metoximeti-N-(trimetilsilif)metilamina

En un balén de fondo redondo de 3 bocas equipado con un fiujo de nitrégeno,
un agitador magnético, se afiadié formaldehido (74.000mmol, 0.074mol) (como
solucién acuosa 37%). El recipiente se enfri6 a 0°C y se afiadié gota a gota N-
Bencil-N<{trimetilsill)metilamina (10.000g, 5.1716790x10mol) con agitacién.
Después de agitar por 10 minutos a 0°C, se afiadi6 en una porcién metanol
(6.000mL, 0.14811874mol). Se afiadi6 carbonato de potasio (4.000g,
2.8942408x 10mol) se afiadid a la mezcla para absorber la fase acuosa. La
mezcla se agitd por una hora, luego se decantd la fase no acuosa, y luego se
afiadio carbonato de potasio (2.000g, 1.447720x 10?mol). La mezcla se agit6 a
25°C durante 12 horas. Se afiadié éter a la mezcla y la solucén se sec6 con
carbonato de potasio, se filtrd y se concentrd a presién reducida. El residuo es
destilado a presidn reducida para dar el producto como un liquido incoloro.

Paso 4. 2-bencil-2, 3, 3a, 9b-tetrahidrocromeno(3, 4-c]pirrol-4(1 H)-ona

Se afiadi6 N-Benzyl-N-metoxymetyl-N<(trimetyisilyl)metylamine {1.54mL,
0.00600mol) en cloruro de metileno (0.50mL) a una mezcla de cumarina
(0.731g, 0.00500mol) y de &cido trifluoroacético en DCM (1M, 10mL) a t.amb.
La mezcla resultante se agité a t.amb. por 1 hora y luego se lavé con NaHCO;
(2mL) y salmuera (2mL) sucesivamente. La fase orgénica se sectd (con
NazSO,), se filtrd y se concentrd. El residuo se purificd por Combifiash (acetato
de etilo/hexano 20% para dar el producto deseado (0.99g).
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Paso 5. 2-{1-bencil-4-{hidroximetil)pirrolidin-3-ifffenol

Se afiadi6 tetrahidroaluminato de litio en tetrahidrofurano (1.00M, 1.50mL) a
una solucién de 2-bencil-2, 3, 3a, 9b-tetrahidrocromeno(3, 4-c]pirrol-4(1 H)-ona
(188.0mg, 0.0006730mol) en THF (2.0mL) a 0°C. La mezcla se agitd a 0°C
durante 1h y luego se detuvo con acetona. Se afladi6 acetato de etlio (10mL) y
la mezcla resultante se tratd con NaOH (1N, 3mL) y luego se filird con celita. El
filtrado se lavé con salmuera (2x5mL) y la capa orgénica se sect con NazSO,,
se fittrd y se concentré a presién reducida para dar el producto deseado.

Paso 6. (cis)-2-[4-(hidroximetil)pirrolidin-3 -ilffenol

Una mezcla de 2-[1-bencil-4-(hidroximetil)pirrolidin-3-ififenol (101.4mg,
0.0003580mol) y paladio (10% en carbono,75mg) en metanol (5.0mL, 0.12mol)
se agitd en atmdsfera de hidrégeno (globo) toda la noche. La mezcla se filtré y
el filtrado se concentrd. El residuo se usé en el prdximo paso sin purificacién
posterior.

Paso 7.
El compuesto de interés se prepard usando un procedimiento anélogo al
planteado para la sintesis del ejemplo 4. CL-EM: m/z 372.5 (M+H)".

Ejemplo 358
2-{[1-{4-Clorofenii)ciclopropli]carbonil}-1,2,3,3a,4,9b-
hexahldrocromeno|3,4-c] pirrol
Una mezcla de 2-[1{[1-(4-clorofenil)iclopropillcarbonil}-4-(hidroximetil)
pirolidin- 3-i] fenol 813.0mg, 0.0000350mol), trifenilfosfina (20.0mg,
0.0000762mol) y azodicarboxilato de diisopropilo(15.0ul., 0.0000762mol) en
tetrahidrofurano (1.0mL, 0.012mol) se agité a t.amb durante 4h. La mezcla se
ditluyd con metanol (0.80mL) y el producto deseado de la mezcla se aislé y
purificd por HPLC preparativa. CL-EM: m/z 354.5 (M+H)".

EJemplo 359
2<{[1-(4-Clorofenil)ciclopropli]carbonil}-8-{metiisulfonil)-2,8-
diazaespiro[4.5]decano
Paso 1. 8-(metilsulfonil)-2,8-diazaespiro[4.5]decano-2-carboxilato de tert-butilo
Se afiadié N,N-diisopropiletilamina (30.0uL, 0.000172mol) a clorhidrato de 2,8-
diazaespiro[4.5]decano-2-carboxilato de tert-butilo (18.5mg, 0.0000668mol) en
acetonitrilo (1.0mL, 0.018mol), seguido por cloruro de metansulfonilo (10.0pL,
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0.000129mol). Después de agitar por una hora el solvente se evaporé, y el
residuo se secd en alto vaclo y se us6 en el siguiente paso sin purificacién

posterior.

Paso 2. clorhidrato de 8-{metfilsulfonil)-2,8-diazaespirof4.5]decano

Se afladid cloruro de hidrdgeno en 1,4-dioxano (4.0M, 0.50mL) a 8-
(metilsulfonil)-2,8-diazaespiro[4.5]decano-2-carboxilato de tert-butilo (21.0mg,
0.0000659mol) a t.amb. La mezcla se agité a t.amb por 1h y luego el solvente
se evapord, y el residuo se secd en alto vaclo para dar el producto deseado.
CL-EM: m/z 255.5 (M+H)".

Ejemplo 360
8-Acetll-2-{[1-{(4-clorofenii)cicloproplilcarbonlii}-2,8-dlazaespiro[4.5]decano
El compuesto de interés se prepard usando un procedimiento analogo al
planteado para la sintesis del ejemplo 359. CL-EM: m/z 361.5 (M+H)".

EJemplo 361
3-{1-{I1<{4-Clorofenli)ciclopropli]carbonli}pirrolidin-3-i)piridina
El compuesto de interés se prepard usando un procedimiento analogo al
planteado para la sintesis del ejemplo 4. CL-EM: m/z 327.5 (M+H)".

Ejemplo 362
3-{1-{[1-(4-fenoxifenll)cyclopropll] carbonil}pirrolidin-3-i)piridina
Paso 1. 4-{ 1-[ (3-piridin-3-ipirrolidin-1-iljcarbonil]ciclopropil}
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al planteado
para la sintesis en el ejemplo 4. CL-EM: m/z 309.1(M+H)"

Paso 2.

A una solucion de 4-{1-[(3-pirdin-3-iipirmolidin-1-il)carbonfilciclopropif}fencl
(40.0mg, 0.000130mol) en cloruro de metileno (1mL, 0.02mol) se le afiadieron
acido fenilborénico (15.8mg, 0.000130mol), diacetato de cobre (II) (0.236g,
0.000130mol) y tamices moleculares a t.amb. Luego se le afiadid trietilamina
(0.0904mL, 0.000468mol) y la mezcla de reaccién se agitd a t.amb toda la
noche. La mezcla de reaccion se filtré y el filtrado se concentrd. El producto
deseado del residuo fue aislado y purificado por HPLC preparativa. CL-EM:
m/z385.1 (M+H)". ’
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EJempl 363
3-[1-({1{4-(Ciclopentiloxi)fenii]ciclopropli}carbonli)pirrolidin-3-i]piridina
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al planteado
para la sintesis en el ejemplo 4. CL-EM: m/z 309.1(M+H)"

Paso 2.

A una solucibn de 4-{1-[(3-piridin-3-IIpimolidin-1-il)carboniljciclopropil}fenol
(40.0mg, 0.000130mol) en tetrahidrofurano se le afiadieron ciclopentanol
(29.4uL, 0.000324mol), azodicarboxilato de dietilo (0.0511mL, 0.000324mol) y
trifenilfosfina (85.0mg, 0.00324mol) a temperatura amblente, y la mezcla de
reaccidon se agitd toda la noche. El producto crudo se purificd por HPLC
preparativa. CL-EM: m/z 377.1 (M+H)".

Ejemplo 364
4-(5-{1{(3-piridin-3ipirrolidin-14i)carbonii]ciclopropli}piridina-2-
ll)piperazina- 1-carboxilato de tert-Butllo
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al planteado en
los pasos 1-3 del ejemplo 183. CL-EM: m/z 478.1(M+H)"

EjJemplo 365
1-{[1-{4-Clorofenii)ciclopropil]carbonii}-3-soproplipirrolidina
Paso 1. 3-hidroxi-3-isopropenilpirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo
A una solucién de tert-butil 3-oxopimolidina-1-carboxilato (2.0g, 0.011mol) en
tetrahidrofurano (15.4mL, 0.190mol) se afladié gota a gota una solucion de
bromo(isopropenil)magnesio 0.5M en solucibn de THF (1.80g, 0.0124mol)
(24.8mL) a temperatura ambiente en atmésfera de nitrégeno. Después de que
la adicién fue completa, la mezcla de reaccidn se calentd y se puso en reflujo
por 15 minutos y luego se enfrié a temperatura ambiente. La mezcla cruda se
virti6 en NH,Cl saturado, se extrajo con éter (3x). La fase organica combinada
se secO con MgSQ,, y se concentrd al vaclo. El producto crudo se purificd por
cromatografia flash eluyendo con AE-hexanos 0-40% para dar el producto puro
como un sdlido blanco (1.4g). El producto se confimé por RMN-'H y CL-EM
(M+H-Boc) 128.1 (base), [(M+Na) 250.0].

Paso 2. 3-isopropenil-2,5-dihidro-1H-pirrol trifluoroacetato

3-hidroxi-3-isopropenilpirolidina-1-carboxilato de tert-butilo (1.51g, 0.00664mol)
se disolvié en écido trifluoroacético (10.0mL, 0.130mol) en atmésfera de Nz a
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temperatura ambiente. El raecipiente de reaccién se recubrié con papel aluminio
y la mezcla se agitd durante toda la noche. La mezcla de reaccién se concentré
al vaclo y el residuo se usd directamente en el préximo paso sin posterior
purificacién.

Paso 3. 3-isopropiipirrolidina trifluoroacetato

A una solucién de 3-isopropenil-2,5-dihidro-1H-pirrol trifluoroacetato (2.09g,
0.00936mol) en metanol (100.0mL, 2.469mol) se le afladieron 1.3g de Pd (10%
p/p sobre carbén activado), luego la mezcla se hidrogendé on par shaker a
2.92atm durante 3 horas. La mezcla se filtré y el filtrado se concentrd al vaclo.
El residuo se secd a alto vaclo para dar el producto como un sélido blanco. CL-
EM: (M+H) 114.2 (base) [M+H) 130.1 base, para el alcohol correspondiente].

Paso 4
El compuesto de interés se prepard usando un procedimiento analogo al
planteado para la sintesis del ejemplo 4. CL-EM: m/z 309.1 (M+H)".

Ejemplo 366
Metll 3-{1-{[1-{(4-clorofenll)ciclopropil]carbonil}pirrolidin-3-ll)benzoato
Paso 1. metil 3-[1-{fenoxiacetil)-2, 3-dihidro-1H pirrol-3 lflbenzoato
Una solucién de 2,5-dihidro-1H-pirmmol-1-carboxilato de bencilo (0.626mL,
0.00349mol), metil 3-bromobenzoato (300mg, 0.001mol), diacetato de paladio
(1) (14mg, 0.000063mol), acetato de potasio (356mg, 0.00363mol), y bromuro
de tetra-N-butilamonio (4.50x10?mg, 0.00140mol) en N-N‘-dimetiformamida
(5mL, 0.08mol) se agitd en atmésfera de nitrdgeno a 40°C durante 4 dlas. La
mezcla de reaccion se diluyd con AcOEt y agua. La capa orgénica se separ0 y
la capa acuosa se extrajo con AcOEt. La capa organica combinada se lav6 con
salmuera, se secd con MgSQy, y se concentré para dar el producto crudo. El
producto crudo se purificé por cromatografia flash, eluyendo con AcOEt 30% en
hexanos.

Paso 2. metil 3-pirrolidin-3-ilbenzoato

A una solucidn de metil 3-[1-{fenoxiacetil)-2,3-dihidro-1H-pirrol-3-ifjbenzoato
(0.5g, 0.001mol) en metanol (15mL, 0.37mol) se le afladié Pd/C 10% (80mg), y
la suspensién resultante se agitd bajo atmésfera de Hz (globo) a 1atm durante
5h. La mezcla se fiitrd y el filtrado se concentré para dar el producto deseado.
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Paso 3.
El compuesto de interés se prepand usando un procedimiento andlogo al
planteado para la sintesis del ejemplo 4. CL-EM: m/z 384.4 (M+H)".

EJemplo 367
1-{[1-{4-Clorofenii)ciclopropiljcarbonil}-3-(2-metiifenii)pirrolidina
Paso 1. 1-{[1-(4-clorofenil)ciclopropiljcarbonil}-3-(2-metilfenil)-2,5-dihidro-1H-
pirrol
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anédlogo al planteado
para la sintesis del ejemplo 4. CL-EM: m/z 338.4(M+H)"

Paso 2.

A una solucién de 1-{[1-(4-clorofenil)ciclopropil]carbonil}-3-(2-metilfenil)-2,5-
dihidro-1H-pirrol (5mg, 0.00001mol) en metanol (1mL, 0.02mol) se le afiadid
Pd/BaSO, (reducido) y la mezcla se agitd en una atmésfera de hidrégeno a
t.amb por 1h. El producto crudo se purificé usando HPLC preparativa. CL-EM:
m/z 340.4 (M+H)".

Ejemplo 368
1-{I1-{4-Clorofenli)ciclopropliijcarbonii}-3-(2-metoxifenii)pirrolidina
Este compuesio se prepard usando un procedimiento andlogo al planteado
para la sintesis del ejemplo 367. CL-EM: m/z 356.4(M+H)"

EJemplo 369
1-{[1<{4- Clorofenil)cicloproplilcarbonil}-34{2,6-dimetiifenii)pirrolidina
Este compuesto se preparé usando un procedimiento anélogo al planteado
para la sintesis del ejemplo 4. CL-EM: m/z 354.4(M+H)"

Ejemplo 370
1-{4-{1-{(3-Piridin-4ipirrolidin-1-l)carbonil]ciclopropli}fenil)pirrolidin-2-
ona
Este compuesto se prepard acoplando el compuesto de interés del ejemplo 23
con 2-pirrolidinona usando un procedimiento mediado por cobre anélogo a
aquel planteado en el paso 1 dei ejemplo 102. CL-EM: m/z 376.3 (M+H"); 398.3
(M+Na").
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Ejemplo 371
3-(4-{1-[(3-Piridin-4-lipirrolidin-1-l)carbonil]ciclopropil}fenii)-1,3-
oxazolldin-2-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al planteado
para la sintesis del ejemplo 370. CL-EM: m/z 378.2 (M+H)"

EJemplo 372
4-{1-{(3-Piridin-4-lipirrolidin-1-i)carbonli]cicloproplii}fenol
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al planteado
para la sintesis del ejemplo 4. CL-EM: m/z 309.0(M+H)"

EJemplo 373
4-{1-{{1{4-{Benclloxi)fenlijcicloproplil}carbonlil)pirrolidin-3i]piridina
Una mezcla de 4-(1-[(3-piridin-4-ilpirmolidin-I-il)carbonil]ciclopropil)fenol (20mg,
0.00006mol, ejemplo 372), bromuro de bencilo (7.7uL, 0.000065mol), y
carbonato de potasio (18mg, 0.00013mol) en N-N’"-dimetilformamida (200uL,
0.002mol) se agitd a temperatura amblente durante toda la noche. El producto
crudo se purificd con HPLC preparativa para dar el producto (103mg). CL-EM:
m/z 399(M+H").

Ejemplo 374
4-{1-{{14{4-{Alllloxi)fenll]ciclopropifjcarbonll)pirrolidin-3-i]piridina
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al planteado
para la sintesis del ejemplo 373. CL-EM: m/z 349.1(M+H)"

Ejemplo 375
4-{1-{{1-[4-{Piridin-4-loxi)fenil]ciclopropiljcarbonlil)pirrolidin-3-[]piridina
Este compuesto se prepard usando un procedimiento andlogo al planteado
para la sintesis del ejemplo 362. CL-EM: m/z 386.1(M+H)"

Ejemplo 376
4-[1-{{1{4-(3-Furiloxi)fenlljciclopropil}carbonil)pirrolidin-3i]piridina
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al planteado
para la sintesis del ejemplo 363. CL-EM: m/z 379.1(M+H)"; 807.3 (2M+ACN)"

EJemplo 377
4-{1-{{1-[4-{Ciclopentiloxi)fenii]ciclopropli}carbonii)pirrolidina-34i] piridina
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Este compuesto se prepand usando un procedimiento anélogo al planteado
para la sintesis del ejemplo 373. CL-EM: m/z 377.1(M+H)"; 399.0 (M+Na)*

Ejemplo 378
4-{1-{{1{4-{Clclohex-2-en-1-loxi)}fenli]ciclopropli}carbonil)pirrolidina-3-
ijpiridina
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al planteado
para la sintesis del ejemplo 373. CL-EM: m/z 398.0(M+H)"; 411.0 (M+Na)"

Ejemplo 379
3-{(4-{1-{(3-PIridin-4-liplrrolidin-1-
illcarbonlijciclopropil}fenoxi)metii]piridina
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al planteado
para la sintesis del ejemplo 373. CL-EM: m/z 400.1(M+H)"; 422.1 (M+Na)*

EJemplo 380
2-{(4-{1-{(3-Piridin-4-ipirrolidin-1-
l)carbonilljciclopropil}fenoxi)metil]piridina
Este compuesto se prepar® usando un procedimiento analogo al planteado
para la sintesis del ejemplo 373. CL-EM: m/z 400.1(M+H)"; 422.1 (M+Na)"

Ejemplo 381
4-[2-{4-{1{(3-Piridin-4-ipirrolidin-1dl)carbonii]ciclopropli}fenoxl)
etlljmorfollna
Este compuesto se prepard usando un procedimiento andlogo al planteado
para la sintesis del ejemplo 214. CL-EM: m/z 422.1 (M+H)*

Ejemplo 382
1-6xido de 4-{(3S)-1-{[1-(4-Clorofenli)ciclopropiijcarbonil}pirrolidin-3-
)piridina
4-((3S)-14{[1-(4-clorofenil)cicloproplljcarbonil}pirrolidin-3-il)piridina (20mg,

0.00006mol, ejemplo24) se disolvié en diclorometano (1mL, 0.02mol) y a esta
solucion se le aftadié dcido m-cloroperbenzoico (44mg, 0.00015mol). La mezcla
de reaccion se agité a 25°C durante 2.5h. Luego la mezcla de reaccién se
concentrd y el residuo se diluyd con NaHCO3 y metanol. El producto crudo se
purific por HPLC preparativa. CL-EM: m/z 343.4 (M+H)".
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EJemplo 383
4-(1-{]1-{4-Clorofenil)cicioproplijcarbonil}pirrolidin-3-l)-3-fluoropiridina
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al planteado
para la sintesis del ejemplo 4. CL-EM: m/z 345.4 (M+H)"

EJemplo 384
1{[1<{4-Clorofenli)cicloproplijcarbonil}-34soproplipirrolidin-3-ol
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al planteado
para la sintesis del ejemplo 365. CL-EM: m/z 308.1 (M+H)*

EjJemplo 385
3-tert-Butil-1-(]1-{4-Clorofenlil)ciclopropli]carbonii)pirrolidina-3-ol
Paso 1. 3-tert-butil-3-hidroxipirrolidina-1-carboxilato de tert-butiio
A una solucién de 3-oxopimolidina-1-carboxilato de tert-butilo (500.0mg,
0.002699mol) en tetrahidrofurano (3.85mL, 0.0475mol) se le afiadié gota a gota
una solucion de tert-butillitio 1.7M en pentano (198.8mg, 0.003104mol) (1.8mL)
a -78°C en una atmdsfera de n2. Después de que se completé la adicion, la
mezcla de reacclén se calentd a temperatura ambiente. Después de agitar por
1hora, la mezcla de reaccién se virti6 en una solucidon acuosa saturada de
NH.Cl y la mezcla resultante se extrajo con éter (3x). La capa orgénica
combinada se sect con MgSO,, y se concentrd al vaclo. El producto crudo se
purificd por Combiflash eluyendo con AcOEthexanos 0-40% para dar el
producto como un sélido blanco (0.451g) CL-EM: (M+H-Boc) 144.1

Paso 2.clorhidrato de 3-lert-butiipirrolidin-3-ol
3-tert-butil-3-hidroxiplmolidina-1-carboxilato de tert-butil (0.80g, 0.0025mol) se
disolvié en una solucién de cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano (4N, 0.30mL,
0.0099mol) en atmdsfera de N2 a t.amb. La mezcla de reaccién se agitdé por 3h
a t.amb y luego se concentrd al vacio. El producto crudo se usé directamente
en el proximo paso sin posterior purificacién. (M+H)" 144.1

Paso 3
El compuesto de interés se prepanrd usando un procedimiento analogo al
planteado para la sintesis del ejemplo 4. CL-EM: m/z 322.2 (M+H)".

EJemplo 386
1-{[1{(4- Cl rofenli)cicliopropiljcarbonil}-3-{2-metlifenii)pirrolidin-3-ol
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Este compuesto se prepard usando un procedimiento andlogo al planteado
para la sintesis del ejemplo 273. CL-EM: m/z 356.4 (M+H)"

EJemplo 387
Metll [(1-{I1-{4-clorofenll)cicloproplijcarbonli}-3-fenlipirrolidin-3-
l)oxi]acetato
Paso 1. 3-hidroxi-3-fenilpirrolidina---carboxilato de tert-butilo
A una solucién de 3-oxopimolidina-1-carboxilato de tert-butilo (1.0g, 0.0054mol)
en éter (20.000mL, 0.19050mol) se le afiadidé gota a gota una solucién de
bromuro de fenilmagnesio 81.12g, 0.00621mol) en éter (10.3mL) a t.amb en
atmésfera de N,. Después de que se completd la adicion, la mezcla de
reaccién se calentd con reflujo durante 15 minutos y luego se enfrié a t.amb. La
mezcla de reaccion se virti6 en NH.Cl saturado y se extrajo con éter (3x). Las
capas organicas combinadas se secaron con Na;SO, y se concentraron al
vaclo. El producto se purificd por Combiflash eluyendo con AcOEthexanos 0-
40%. El producto se confirmé por RMN-'H y CL-EM: m/z 286.0 (M+Na)".

Paso 2. 3-{2-metoxi-2-oxoetoxi)-3-fenilpirrolidina-1-carboxilato de tert-butlio

A una soluciéon de 3-hidroxi-3-fenlipirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo (480mg,
0.0018mol) en tolueno (20mL, 0.2mol) se le afladlé hidruro de sodio (80.2mg,
0.00200mol) y la solucién se puso en reflujo durante 1 hora. Luego se afiadié
bromoacetato de metilo (0.190mL, 0.00200mol) y la mezcla continué en
agitacion y reflujo durante toda la noche. Se permitié que la mezcla de reaccién
se enfriara a t.amb y el producto se extrajo con AcOEL. Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua, se secaron con MgSO,, y se concentraron al
vaclo. CL-EM: m/z 336.1 (M+H)".

Paso 3. Metil [(3-fenilpirrolidin-3-i)ox{Jacetato

A 3-(2-metoxl-2-oxoetoxi)-3-fenilpirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo(160mg,
0.00048mol) se le afiadié cloruro de hidrégeno 4M en 1,4-dioxano (1mL) y la
solucién resultante se agitd por una hora. Entonces la mezcla de reaccién se
concentrd al vacio y el producto crudo se uso directamente en el siguiente
paso.

Paso 4. Metil [((1-{T1-(4-clorofenil)ciciopropiljcarbonyi}-3-fenilpirrolidin-3
il)oxijacetato

El compuesto de interés se prepand usando un procedimiento andlogo al
planteado para la sintesis del ejemplo 4. CL-EM: m/z 414.4 (M+H)".
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EJemplo 388
&cldo  [(1-{[1{4-Cl rofenli)ciclopropiijcarbonli}-3-fenlipirrolidin-3-i)oxi]
acético
A una solucién de metil [(1-{ [1-(4-clorofenil)ciclopropiljcarbonil}-3-fenilpirrolidin-
3- il) oxilacetato (40.0 mg, 0.0000966 mol, ejemplo 387) en tetrahidrofurano (1
mL, 0.01 mol), se afiadié hidroxido de litio hidratado (4.87 mg, 0.000116 mol)
en agua (0.5 mL, 0.03 mol). La solucién se agitd a t. amb. por 2 horas y luego
se acidificé con HCI (aq.) 1N. El producto se purificd por HPLC preparativa.
CL-EM: m/z 400.4 (M+H)".

Ejemplo 389
1-{[1-(4-Clorofenii)ciclopropiijcarbonii}-3«{3-cloropiridin-4-i) pimolidine-3-
ol
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en
ejemplo 273. CL-EM: m/z 378.1(M+H)".

EJemplo 390
Trifluoroacetato de 1'{[1-{4-Clorofenli)ciclopropiljcarbonil}espirofpirido
[3.4-d] [1.3]oxazina-4,3"-pirrolidin]- 2(1H)-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en
ejemplo 272. CL-EM: m/z 498.6(M+H)".

Ejemplo 391
Triflucroacetato de 1'{[1-(2,4-diclorofenil)ciclopropiijcarbonll} espiro
[pirido[3,4-d] [1,3]oxazina-4,3'- pirrolidin]-2 (1H)-one
Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito en
ejemplo 272. CL-EM: m/z 533.0(M+H)".

EjJemplo 392
Trifluoroacetato de 1'-{[1-{4-Bromofenil) clclopropll] carbonil} espiro
[pirido[3,4-d] [1,3]oxazine-4,3'-pirrolidin]- 2{IH)-ona.
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en
ejemplo 272. CL-EM: m/z 543.0 (M+H)".

Trifluoroacetato de 1'-{[1-(4-Metoxifenlil)ciclopropliilcarbonil}espiro|pirido
[3.4-d] [1,3]oxazina-4,3'-pirrolidin]- 2{1H)-ona.
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Este compuesto se prepard usando un procedimiento andlogo al descrito en
ejemplo 272. CL-EM: m/z 484.1(M+H)".

Ejemplo 394
Trifluoroacetato de 1'-{[1-{4-Fenoxyfenil)cicloproplilcarbonil}espirofpyrido
[3,4-d] [1,3] oxazina-4,3"-pyrrolidin]- 2(1H)-ona.
Este compuesto se prepard usando un procedimiento andlogo al descrito en
ejemplo 272. CL-EM: m/z 556.2(M+H)".

EJemplo 395
Trifluoroacetato de 1'4(1-{4-{(Trifluorometii)tio}fenii}ciclopropll)
carbonlijespiro [pirido[3,4-d])[1,3]oxazIna- 4,3"-pirrolidin]-2 (1H)-ona
Este compuesto se preparé usando un procedimiento anélogo al descrito en
ejemplo 272. CL-EM: mvz 564.2 (M+H)".

Ejemplo 3986
Trifluoroacetato de 1°'{[1-{3-Bromofenii)cicloproplijcarbonii}espiro
[pirido[3,4-d] [1,3]oxazIina-4,3'pirrolidin]- 2(1H)-ona.
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en
ejemplo 272. CL-EM: m/z 543.1(M+H)".

Ejemplo 397
Trifluoroacetato de 1'{[1-(3-Metoxifenii)cicioproplijcarboniljespiro[pirido
[3,4-d] [1,3]oxazina-4,3'-pirrolldin]- 2(1H)-ona.
Este compuesto se prepard usando un procedimiento andlogo al descrito en
ejemplo 272. CL-EM: m/z 484.1 (M+H)".

Ejemplo 398
1'{[1-{6-Cloropiridin-3-l)ciclopropli]carbonil}-7H-espiro[furo|3,4-
b]piridina-5,3'-pirrolidin)-7-ona
Este compuesto se preparé usando un procedimiento andlogo al descrito en
ejemplo 272 usando &cido 1-(6-cloropiridin-3-il)ciclopropanocarboxilico el cual
se obtuvo siguiendo un procedimiento anélogo al descrito en los pasos 1 & 3
del ejemplo 162. LCMS: m/z 370.1 (M+H)".
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Ejemplo 399
1'-{[1-{4-Metlifenll)cicloproplijcarbonli}-7H-espiro [furo|3,4-b] piridina-5,3'-
pirrolidin]-7- ona
Este compuesto se prepar usando un procedimiento anélogo al descrito en
ejemplo 80. CL-EM: m/z 349.1 (M+H)".

Ejemplo 400
1"-{{1{4-{Trifluorometii)fenli]ciclopropli}carbonil)-7H-esplroffuro[3,4-b]
piridina-5,3'- pirrolidin]-7-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en
ejemplo 208. CL-EM: m/z 403.1 (M+H)".

Ejemplo 401
1'{[1-{4-Metoxifenll)ciclopropll] carbonil}-7H-espiro [furo|3,4-b] piridina-
5,3'pirrolidin]- 7-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento andlogo al descrito en
ejemplo 298. CL-EM: m/z 365.1 (M+H)".

Ejemplo 402
1'-{{1{4-(Trifluorometoxi)feniijciclopropif}carbonll)-7H-espiroffuro[3,4-
blpiridina-5,3'-pimrolidin]-7-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en
ejemplo 298. CL-EM: m/z 419.0 (M+H)".

Ejemplo 403
1'-{[1-(4-Fluorofenli)cicioproplijcarbonlil}-7H-espiro[furo[3,4-b]piridina-5,3'-
pirrolidin]-7- ona
Este compuesto se preparé usando un procedimiento anélogo al descrito en
ejemplo 288. CL-EM: m/z 353.1 (M+H)".

EJemplo 404
1°<{[1<{2-Cloro-4-fluorofenili)ciciopropillcarbonil)-7H-espiro[furo[3,4-
b]piridina-5,3"- pirrolidin] -7-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en
ejemplo 298. CL-EM: m/z 387.0 (M+H)".
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EjJemplo 405
1°-{]1-{2,4-Difluorofenii)cicloproplijcarbonll}-7TH-espiro[furo[3,4-b] piridina-
5,3'-pimrolldin]- 7-ona
Este compuesio se preparé usando un procedimiento analogo al descrito en
ejemplo 298. CL-EM: m/z 371.0 (M+H)".

Ejemplo 406
1'{[1-{(3-Clorofenii)ciclopropll]carbonlil}-7H-espiro[furo[3,4-b] piridina-5,3"-
plrolidin]-7- ona
Este compuesto se prepand usando un procedimiento anédlogo al descrito en
ejemplo 298. CL-EM: m/z 369.0 (M+H)".

Ejemplo 407
1'<{(1-{(3,4-Diclorofenli)ciclopropll] carbonil}-7H-espiro[furo [3,4-b] piridina-
5,3"-pirrolidin]- 7-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anédlogo al descrito en
ejemplo 208. CL-EM: m/z 403.0 y 405.0 (M+H)".

Ejemplo 408
1'-{1<{2,3-Diflucorofenli)ciclopropiijcarbonil}-7H-espiro[furo [3,4-b] piridina-
5,3'-pirrolidin]- 7-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en
ejemplo 288. CL-EM: m/z 371.0 (M+H)".

Ejemplo 409
1°-{[1<{2,4-Diclorofenii)ciclopropll] carbonil}-7H-espiro[furof3,4-b] piridina-
5,3-pirrolidin]- 7-ona
Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito en
ejemplo 90. CL-EM: m/z 403.0 y 405.0 (M+H)".

EjJemplo 410
445-(1-{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-1 "
iljcarbonli)ciclopropli)piridin-2-l]piperazina-1-carboxilato de etllo

4-[5<(1{[(1R)-3-ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-pimolidin}-1'- ifjcarbonil)

ciclopropil)piridin-2-il|piperazina-1-carboxilato de tert-Butilo (10.4mg,
0.0000200mol, preparado por un procedimiento similar a aquel de los pasos 1-
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\ 84

3 del ejemplo 163) se tratd con cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano (4.0M,
20.0uL) a t.amb durante 1h. El solvente se evapord y se afiadié acetonitrilo
(1.00mL, 0.0191mol) al residuc seguido de N,N-dilsopropiletiiamina
(20.0uL.,0.000115mol) y cloroformiato de etilo (5.0uL, 0.000052mol). La mezcla
se agité a t.amb durante 30 minutos, se ajustd a pH acido (pH=2.0) con TFA, y
se diluyé con metanol (0.8mL). El producto deseado de la solucion resultants
se aislé y purificd por HPLC preparativa. CL-EM: m/z 491.2 (M+H").

Ejemplo 411
(1R)-1'(1{6{4-{(etlisulfonil)piperazin-1i]piridin-3di)ciclopropll)carbonil]-
3JH-espiro[2-benzofuran-1,3'pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en
ejemplo 164. CL-EM: m/z 511.2 (M+H)".

Ejemplo 412
(1R)-1'-[(1«(8-[4-<{metlisulfonlii)piperazin-14i]piridin-3-
il)ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-plrrolidin]-3-ona
Este compuesto s8 prepard usando un procedimiento analogo al planteado en
los pasos 1-4 del ejemplo 163, con la excepciébn de que en el paso 4 el
compuesto de libre de amina sufre una alquilacién reductiva planteada mas
abajo en vez de reaccionar con un cloruro de carbamolilo, como se planted mas
abaijo.

Se afiadi® N,N-diisopropiletiamina (8.3uL, 0.000048mol) a (1R)-1-([1-(6-
piperazin-1-ilpiridin-3-il)ciclopropillcarbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin}-3-ona (10.0mg, 0.0000239mol) y formaldehido (8.90uL, 0.000118mol)
en tetrahidrofurano (0.5mL, 0.006mol) y acetonitriio (0.5mL, 0.01mol). A esta
solucion se le afiadid triacetoxborohidruro de sodio (25mg, 0.00012mol) y la
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante toda la noche. CL-EM: m/z
433.2 (M+H)".

Ejemplo 413
(1R)-1'<{{1-]6~(4-Fenliplperazin-14i)piridin-3dijciclopropll)carbonlii)-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepand usando un procedimiento andlogo al descrito en
ejemplo 164. CL-EM: m/z 495.1 (M+H)".
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EjJempl 414
(1R)-1"4{(1-(6-{4-(3-Metlibutanoli)plperazin-14i]piridin-3-
ll)clclopropil)carbonli}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepand usando un procedimiento analogo al descrito en los
pasos 1-4 del ejemplo 163, con la excepcién de que en el paso 4 la amida se
formé6 por acoplamiento mediado por BOP como se planteé méas abaijo.
4-metilmorfolina (2.0x10"'uL, 0.00018mol) se afiadié a una mezcla de (1R)-1-
{[1-(6-piperazin-1-lipiridin-3-il)ciclopropiljcarbonii}-3H-espirof2-benzofuran-1,3'-
pimolidin}-3-ona (15mg, 0.000038mol), &cido 3-metilbutanocico (4.4mg,
0.000043mol) y hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
iloxitris(dimetilamino)fosfonio (19mg, 0.000043mol) en acetonitriio (0.7mL,
0.01mol). La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante toda
la noche. El producto crudo se purificd por HPLC preparativa. CL-EM: m/z
503.3 (M+H)".

EjJemplo 415
(1R)-1"-[(1-{6-]4-{Cicloproplimetil)piperazin-1-i]piridin-3-
li)ciclopropll)carbonli]-3H-espirof2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento andlogo al descrito en los
pasos 1-4 del ejemplo 163, con la excepcién de que en el paso 4 la amina libre
se alquilé por una alquilacién reductiva planteada més abajo.

Se afiadi6 N,N-diisopropiletilamina (8.3uL, 0.000048mol) a (1R)-1'{[1-(6-
piperazin-1-ilplridin-3-ilciclopropifJcarbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirolidin]-3-ona (10.0mg, 0.0000238mol) y ciclopropanocarboxaldehido
(8.93uL, 0.000119mol) en tetrahidrofurano (0.5mL, 0.006mol) y acetonitrilo
(0.5mL, 0.01mol) seguido por triacetoxborohidruro de sodio (25mg,
0.00012mol). La mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante
toda la noche. CL-EM: m/z473.2 (M+H)".

Ejemplo 416
(1R)-1'4{{1-[6-(2,5-Dihidro-1-pirrol-1-il)piridin-3ijciclopropil}carbonil)-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepané usando un procedimiento anélogo al descrito en los
pasos 1-3 del ejemplo 163. CL-EM: m/z 402.2(M+H)".

Ejemplo 417

(1R)-1'{[1-{6-PIperidin-1ipiridin-3di)cicliopropli]carbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-plrolidin]-3-ona
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Este compuesto se prepand usando un procedimiento anélogo al descrito en los
pasos 1-3 del ejemplo 163. CL-EM: m/z 418.1(M+H)".

EJemplo 418
(1R)-1'{(1-[4-{4-Metil-2-oxoplperazin-1i)feniiiciclopropil)carbonll)-3H-
espirof2-henzofuran-1,3"-plrrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anédlogo al descrito en los
pasos 1-2 del ejemplo 259, seguido por una aminacién reductiva de la amina
libre resultante usando un procedimiento que fue andlogo a aquel usado en el
ejemplo 415. CL-EM: m/z 446.1(M+H)".

EJemplo 419
(1R)-1"<{{1-{4-{4-Acetll-2-oxopiperazin-1i)feniljciclopropil}carbonlil)-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en los
pasos 1-3 del ejemplo 259. CL-EM: m/z 473.5(M+H)".

Ejemplo 420
4-{4-{1-{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-1’-
llicarbonii}ciclopropil)fenil]piperazina-1-carboxlliato de tert-Butllo
Una mezcla de (1R)-1'{[1{4-clorofenil)ciclopropillcarbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1 ,3'- pirrolidin] -3-ona (0.50g, 0.0014mol, ver pasos 1 y 2 del
ejemplo 96), piperazina-1-carboxilato de tertbutio (0.30g, 0.0016mol), tert-
butdxido de sodio (0.31g, 0.0033mol), acetato de paladio (9mg, 0.00004mol) y
2-(di-t-butilfosfino)bifenil (10mg, 0.00004mol) se desgasificd y luego se cargd
con nitrégeno. A la mezcla se le afiadid 1,4-dioxano (10.0mL, 0.128mol) y la
mezcla resultante se puso en refiujo durante 1h. CL-EM: 419.2 (M+H)".

EJemplo 421
(1R)-1'4{{1-{4-{4-1sobutirlipiperazin-1-i}fenii]ciclopropii}carbonlil)-3H-
espiro[2- benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Paso 1. (1R)-1'-{[1-{4-piperazin-1-ilfenil)ciciopropifjcarbonif}-3H-espirof2-
benzofuran-1, 3- pimolidin]-3-ona
4-[4-(14{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pimolidin}-1-i]  carbonil}
ciclopropilfenillpiperazina-1-carboxilato de tert-Butilo (0.65g, 0.0012mol, ver
ejemplo 420) se disolvié6 en cloruro de metileno (2.0mL, 0.031mol) y a esta
solucion se le afiadié cloruro de hidrdgeno en 1,4-dioxano (4.0M, 5.0mL), y la
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mezcla de reaccién se agitd a t.amb durante 2h. La mezcla se diluy6 con éter y
el precipitado formado se filtrd y se secd para dar el producto deseado. CL-EM:
418.2 (M+H)".

Paso 2

Se afiadi6 cloruro de propanoilo (5.0uL, 0.000057mol) a una solucién de (1R)-
1°{[1-(4-piperazin-1-ilfenil)ciclopropillcarbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-
pirolidin}-3-ona (20.0mg, 0.0000478mol) y N,N-diisopropiletiiamina (27uL,
0.00016mol) en cloruro de metileno (1.0mL, 0.016mol) y la mezcla se agitd
durante 1h. El solvente se removié y el producto crudo se purificd por HPLC
preparativa. CL-EM: B 474.2 (M+H)"; C 488.2 (M+H)*; D 486.2 (M+H)"

EJemplo 422
(1R)-1"-[(1-{4-{4-(Cicloproplicarbonil)piperazin-1-
liffenii}ciclopropli)carbonli]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin}-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en los
pasos 1y 2 del ejemplo 421. CL-EM: m/z 486.2(M+H)".

Ejemplo 423
(1R)-1"{(1-{4-{4-(Metiisulfonli)plperazin--{}fenif}ciclopropii)carbonii}-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepand usando un procedimiento anélogo al descrito en los
pasos 1y 2 del ejemplo 421. CL-EM: m/z 460.2(M+H)".

Ejemplo 424
(1R)-1'<{{1-[4-{4-Metliplperazin-di)fenii]ciclopropil}carbonlil)-3H-espiro[2-
benzofuran- 1,3"-pirrolidin]-3-ona
Se afiadi6 formaldehido (10.0mg, 0.000333mol) a una solucién de (1R)-1"{[1-
(4-piperazin-1-ilfenil)ciclopropil]carbonif}-3H-espiro[2-benzofuran-1, 3-
pirolidin}-3-ona (0.13g, 0.00032mol, ejemplo 421, paso 1) en metanol (1.0mL,
0.025mol) seguido por triacetoxiborohidruro de sodio (0.20g, 0.00085mol), y la
mezcla se agitd durante 1h. El producto crudo se purificd por HPLC
preparativa. CL-EM: 432.3(M+H)"

Ejemplo 425

N-Metil-N-{4-{1-{[(1R)-3-0x0-1,3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-1*-
Ifcarbonli}ciclopropli)feniijciclopropanocarboxamida

182

L



10

15

20

25

30

35

Este compuesto se prepard6 usando un procedimiento andlogo a una
combinacion del paso 1 del ejemplo 102 y los pasos 3 y 4 del ejemplo 258. CL-
EM: m/z 431.1(M+H)".

Ejemplo 426
N-{4-(1-{[{IR)-3-Ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]4‘-
iffcarbonil) ciclopropil)feniilacetamida
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en los
pasoa 1-4 del ejemplo 261. CL-EM: m/z 391.2(M+H)".

Ejemplo 427
(1R)-1'<{{1-[4-{2-Oxopirrolidin-1-i)fenii]ciclopropii}carbonil)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'- pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento andlogo al descrito en el
ejemplo 257. CL-EM: m/z 417.2(M+H)".

EJemplo 428
(1R)-1"<{{1-{4-{2-Ox0-1,3-0xazolidIn-3l)fenilciciopropil}carbonil)-3H-
espiro[2-benzofuran- 1,3"-pirrolidin] -3-ona
Este compuesto 88 prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 257. CL-EM: m/z 417.2(M+H)".

Ejemplo 429
(1R)-1'{{1-{4-(1-Pirazol-1l)}fenilJciciopropil}carbonll)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'- pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al desgrito en el
ejemplo 102. CL-EM: m/z 400.1(M+H)".

Ejemplo 430
(1R)-1'{{1-{4-(2-Oxopiperidin-14i)feniijciclopropli}carbonil)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'- pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anéalogo al descrito en el
ejemplo 257. CL-EM: m/z 431.2(M+H)".

EJemplo 431

1-Metll-3{4-{1-{[(IR)-3-0x0-1,3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-plrolidin]-1’-
INcarbonli}ciciopropli)fenii]imidazolidina-2,4-dlona
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Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 257. CL-EM: m/z 446.2(M+H)".

Ejemplo 432
{1R)-1"{(1-{4-Morfolin-4-lifenil)ciclopropil]carboni}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"- pirrolidin}-3-ona
Una mezcla de (1R)-1'{[1-(4-clorofenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3- pimolidin] -3-ona (30.0mg, 0.0000816mol, ejemplo 83),
morfolina (8.5uL, 0.000098mol), tertbutéxido de sodio (19mg, 0.00020mol),
acetato de paladio (0.5mg, 0.000002mol) y 2-{(di-t-butlifosfino) bifenil (0.7mg,
0.000002mol) se desgasifict y se cargd con nitrébgeno. A la mezcla se le afiadid
1,4-dioxano (1.0mL, 0.013mol). La mezcla resultante se puso en refiujo durante
toda la noche. El producto crudo se purificé por HPLC preparativa. CL-EM:
419.2 (M+H)".

EjJemplo 433
14{4-(1-{[3-Fenlipirrolidin-1-ljcarbonil}ciclopropli)feniijpirrolidina-2-ona
Este compuesto se prepart usando un procedimiento anélogo al descrito en el
paso 1 del ejemplo 102, partiendo de (3R)-1-{[1-(4-clorofenil)ciclopropil]
carboni)-3-fenilpirrolidina (ejemplo 29). CL-EM: m/z 375.2(M+H)".

EjJemplo 434
3-{4-(1{[3-Fenlipirrolidin-14i]carbonli}ciclopropil)fenii]-1,3-oxazolidin-2-
ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en el
paso 1 del ejemplo 102, partiendo de (3R)-1-{I1-{4-clorofenil)ciclopropil]
carbonil)}-3-fenilpirrolidina (ejemplo 28). CL-EM: m/z 377.2(M+H)".

EJemplo 435 '
4-{4-{14(3-fenlipirrolidin-1-l)carbonillciclopropil}fenil)plperazina-1-
carboxllato de metilo
Este compuesto se prepard usando un procedimiento andlogo al descrito en el
ejempio 258. CL-EM: m/z 434.2(M+H)".

Ejemplo 436

4-{4-{14(3-fenlipirrolidin-1-l)carbonliiiciclopropli}fenlii)plperazina-1-
carboxilato de etllo
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Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 258. CL-EM: m/z 434.2(M+H)".

EJemplo 437
14sobutirll-4-{(4-{1{(3-fenlipimolidin-1l)carbonlijciclopropll}
fenll)plperazina
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en el

ejemplo 258. CL-EM: m/z 446.3(M+H)".

Elemplo 438
1-Acetil-4-(4-{1-(3-fenlipirrolidin-1-l)carbonli]cicloproplii}fenii)piperazina
Este compuesto se prepard usando un procedimiento andlogo al descrito en el
ejemplo 258. CL-EM: m/z 446.3(M+H)".

Ejemplo 439
1-{Cicloproplicarbonil)-4-(4-{1-{(3-fenlipirrolidin-1dl)carbonll] ciclopropli}
fenll)piperazina
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 258. CL-EM: m/z 444.3(M+H)".

Ejemplo 440
14sobutirii-4-{5-{1-{{3-fenlipirrolidin-1-l)carbonil]ciclopropii}piridin-2-
ll)piperazina
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 183. CL-EM: m/z 447.3(M+H)".

Ejemplo 441
1-{Cicloproplicarbonll)-4-{5-{1-{(3-fenlipirrolidin-1l)carbonlijciclopropli}
piridin-2- ll) piperazina
Este compuesto se prepard usando un procedimiento andlogo al descrito en el
ejemplo 163. CL-EM: m/z 445.3(M+H)".

EjJemplo 442
(1R)-1"{{1-Piridin-34iciclopropli)carbonll]-3H-espiro{2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anédlogo al descrito en ios
pasos 1,2 y 4 del ejemplo 96. CL-EM: m/z 335.1(M+H)".

185

%



10

15

20

25

30

35

EJempl 443
N-Metll-4-{5-(1-{I(1R)-3-0x0-1"H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]4'-
iljcarbonil}cicloproplil)piridin-24i] benzamida
Paso 1. 4cido 4-[5-({1-{J[(1R)-3-oxo-1'H,3H espirof2-benzofuran-1,3' pirrolidin}-1"-
iljcarbonif}ciciopropil)piridin-2-i[Jbenzoico
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en los
pasos 1-2 del ejemplo 173. CL-EM: m/z 455.2(M+H)".

Paso 2.

Se afladié6 4-metiimorfolina (12uL, 0.0011mol) a una mezcla de acido 4-[5-(1-
{I{1R)-3-0ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin}-1'-
iljcarbonil}ciclopropil)piridin-2-iljbenzoico (13mg, 0.000029mol), cloruro de
metilamonio (2.9mg, 0.00043mol), y hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
iloxitris(dimetilamino)fosfonio (14mg, 0.000031mol) en N-N‘-dimetilformamida
(0.5mL, 0.006mol), y la mezcla resultante se agitd a t.amb durante 2h. El
producto crudo se purificd por CL-EM preparativa. CL-EM:m/z 468.2 (M+H)".

Ejemplo 444
N,N-Dimetll-4{5-(1-{[(IR)-3-0x0-1"H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-
1'- ifjcarbonif}ciclopropli)piridin-241] benzamida
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en los
pasos 1-2 del ejemplo 443. CL-EM: m/z 482.2(M+H)".

EjJemplo 445
(1R)-1"{(1-{6-[4-{Metlisulfonli)fenil]piridin-3-i)ciclopropil)carbonil]-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo at descrito en los
pasos 1-2 del ejemplo 173. CL-EM: m/z 489.1(M+H)".

EJemplo 446
(1R)-1'<{[1-{4-Metoxifenil)cicloproplijcarbonil)-3H-esplro[2-benzofuran-1,3'-
plrrolidin]-3- ona
Este compusesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en los
pasos 1,2y 4 del ejemplo 86. CL-EM: m/z 364.2(M+H)".
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EjJemplo 447
(1R)-1"{{1{4-{Piridin-24loxI)feniljcicioproplil)carbonil)-3H-espirof2-
benzofuran-1,3"-pirolidin}-3-ona
Este compuesto se prepan usando un procedimiento anélogo al descrito en los
pasos 1-2 del ejemplo 114. CL-EM: m/z 449.1(M+H)".

EJemplo 448
{1R)-1'<{{1-{4~{Piridin-3-limetoxi)feniiiciclopropil}carbonll)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en los
pasos 1-2 del ejemplo 114. CL-EM: m/z 463.1(M+H)".

Elemplo 449
(1R)-1"<{{1{4<{Isoquinolin-1dimetoxi)feniiciclopropli}carbonil)-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en los
pasos 1-2 del ejemplo 114. CL-EM: m/z 491.2(M+H)".

EjJemplo 450
1'{[1-{4-vinlifenll)cicloproplijcarbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-
pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepand usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 118. CL-EM: m/z 360.1(M+H)"; 382.0 (M+Na)*

Elemplo 451
4J4-(1-{[(1R)-3-0x0-1"H,3H-esplro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]<'-
ljcarbonil} ciclopropli)fenii]-3,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxllato de
metilo
Paso 1. dcido 1-(4-{1{tert-butoxicarbonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4
ilffenil)ciclopropanocarboxfiico
Una mezcla de é&cido 1-{41-(tert-butoxicarbonil}-4-hidroxipiperidin-4-
ilifenil}ciclopropanocarboxilico (300mg, preparado como se describe en el
ejemplo 210, pasos 1 y 2) y écido trifluoroacético (2mL) se aglté a tamb
durante 5h. Luego la mezcla de reaccién se concentrd. El producto crudo se
disolvi6 en tetrahidrofurano (4mL, 0.05mol) y a éste se se le afladié di-tert-
butildicarbonato (333mg, 0.00152mol) y N,N-diisopropiletiiamina (6.0x102uL,
0.0035mol). La mezcla se agitd a t.amb durante 5 horas y luego se diluy6 con
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AcOEt, se lavd con una solucién acuosa saturada de NaHCO; y HCI 1M
sucesivaments, se secd con MgSQ,, y se concentrd al vacio para dar el
producto deseado.

Paso  2.4-[4{1{[(1R)-3-oxo-1'H3H  espiro[2-benzofuran-1,3pirrolidin}-1-'
iflcarbonifjciclopropif)fenil]-3,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de metiio

El compuesto de interés se prepard usando un procedimiento analogo al
descrito en los pasos 34 del ejemplo 183, con la omisién de la hidrdlisis
promovida por LiOH. CL-EM: m/z 473.3(M+H)".

EJemplo 452
4-{4-(1{[(1R)-3-0x0-1"H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3’-pirrolidin]-1°-
lijcarbonill) ciclopropii)fenli]-3,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxllato de etilo
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en los
pasos 1-2 del ejemplo 451. CL-EM: m/z 487.3(M+H)".

Ejemplo 453
(1R)-1"<({1{4-{1-Acetil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-
li}fenii]ciclopropii}carbonil)-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en los
pasos 1-2 del ejemplo 451. CL-EM: m/z 457.3(M+H)".

Ejemplo 454
(1R)-1"{(1-{4-{1-{3-MetlIbutanoll)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-
lijfenii}ciclopropli)carbonli]-3H-espirof2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en los
pasos 1y 2 del ejemplo 451, con la excepcion de que para el Gitimo paso el
cloruro de 4acido fue reemplazado por el acldo carboxllico como se describe:
Una mezcla de acido 3-metilbutanoico (16mg, 0.0015mol), hexafluorofosfato de
benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonic (38mg, 0.000085mol), y N,N-
diisopropiletilamina (4.0x 10" puL, 0.00023mol) disuelto en N-N"-
dimetilformamida (0.5mL, 0.006mol) se agitd a t.amb durante 2 h. La mezcia de
reaccion se diluyd con MeOH y el producto crudo se purificdé por HPLC
preparativa para dar el producto deseado. CL-EM: m/z 499.3(M+H)".
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Ejemplo 455
5-HIdroxi-1'-{[1-(4-metilfenll)ciclopropiljcarbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3'- pirrolidin]-3-ona
A una solucién de 5-metoxi-1'{[1-(4-metilfenil)ciclopropifjcarbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"- pimolidin]-3-ona (40mg, 0.0001mol) en tetrahidrofurano (2mL,
0.02mol) se le afadié L-selectride ® en tetrahidrofurano (1.0M, 0.53mL) y la
solucién resultante se calentd a 120°C durante 50 minutos usando irradiacion
de microondas. A la mezcla de reaccidn se le afiadieron algunas gotas de agua
para detener la reaccién. Luego la mezcla de reaccién se concentrd y se
afiadieron alrededor de 3mL se una solucién acuosa concentrada de HCI para
disolver el residuo. La solucién resultante se agitd a t.amb por 2 horas. El
producto crudo se purificé usando HPLC preparativa. CL-EM: 364.2(M+H)".

EjJemplo 445a
1'{[1-{4-Metilfenil)ciclopropiijcarbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-5-ol
Este compuesto se prepand usando un procedimiento andlogo al descrito en el
ejemplo 454. CL-EM: m/z 350.2(M+H)".

Ejemplo 456
(1R)-1"<({1-{4-{Pirrolidin-1dimetil)feniijciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-
benzofuran- 1,3'-pimolidin]-3-ona
Paso 1. 1-[4-{pirrolidin-1ilmetil)fenilJciclopropanocarbonitrifo
Una mezcla de 1-{4-formilfenil)ciclopropanocarbonitrilo (0.30g, 0.0018mol),
pimolidina (0.18mL, 0.021mol) y triacetoxiborohidruro de sodio (0.74g,
0.0035mol) en metanol (5.0mL, 0.12mol) se agitd a t.amb durante 1h. La
mezcla de reaccion se ajustd a pH bésico (pH=12) y se extrajo con acetato de
etilo. El extracto organico combinado se lavé con salmuera, se secd y se
concentrd para dar el producto deseado. CL-EM: 227.1(M+H)".

Paso 2.
El compuesto de interés se prepanrd usando un procedimiento andlogo al
descrito en los pasos 1,2 y 4 del ejemplo 96. CL-EM: m/z 386.1 (M+H)".

Ejemplo 457

(1R)-1"{[1<(6-Pirrolidindipiridin-3dl)ciclopropli]carbonil)-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina- 1,3'-phrolidin] -3-ona
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Este compuesto se prepard usando un procedimiento anédlogo al descrito en el
ejemplo 163. CL-EM: m/z 405.1(M+H)".

EjJemplo 458
(1R)-1'<{{1-{6-(4-Fenlipiperazind-l)piridin-3-i]ciclopropil)carbonil)-3H-
espiroffuro|3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se preparé usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 163. CL-EM: m/z 498.2(M+H)".

Ejemplo 459
445-{1{[(1R)-3-ox0-1"H,3H-esplro[furo]3,4-c]piridina-1,3"-plirrolidin]-1"-
iljcarbonli)ciciopropil)piridin-2-i]piperazina-1-carboxlliato de metilo
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 163. CL-EM: m/z 478.2(M+H)".

Ejemplo 460
4-{5-{1-](3-ox0-1"H,3H-espliro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-1'-
il)carbonlijciclopropil}piridin-2-i)piperazina-1-carboxllato de etllo
Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 163. CL-EM: m/z 491.2(M+H)".

EjJemplo 481
4-{5-(14(3-ox0-1'H,3H-esplro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin]-1*-
il)carbonil]ciciopropil}piridin-2-l)plperazina-1-carboxilato de Isoproplio
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 163. CL-EM: m/z 508.2(M+H)".

Ejemplo 462
1'-({1-{6-{(4-Clorofenli)piridin-3dfciclopropif}carbonll)-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en los
pasos 1y 2 del ejemplo 173. CL-EM: m/z 448.1 y 448.1(M+H)"

EJemplo 483

1°{{1-]6-{4-Fluorofenil)piridin-3ijciclopropli}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-
cJpiridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
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Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en los
pasos 1y 2 del ejemplo 173. CL-EM: m/z 430.2(M+H)*

EjJemplo 464
1'«{{146-(4-Fluoro-2-metiifenil)piridin-3-ijciclopropil}carbonil)-3H-
espliro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-plrrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en los
pasos 1y 2 del ejemplo 173. CL-EM: m/z 444.2(M+H)"

EjJemplo 485
1'4{1-Quinolin-4-iciclopropll)carbonli}-3H-espiroffuro[3,4-c]piridina-1,3'-
pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en los
pasos A y B del ejemplo 95. CL-EM: m/z 386.1(M+H)"

Ejemplo 466
4-Cloro-1'{(1-quinolin-4-liciclopropli)carbonlii]-3H-esplro[furo[3,4-
c]piridina-1,3"- plrrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en los
pasos1 y 3 del ejemplo 227. CL-EM: m/z 420.0 y 422.0(M+H)"

EjJemplo 467
4-Hidrox!4'{(l-quinolin-4-iiciclopropll)carbonil]-3H-esplroffuro[3,4-
c]piridina-1,3"- pirrolidin}-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en los
pasos 1y 3 del ejemplo 227. CL-EM: m/z 402.1(M+H)"

Ejemplo 468
4-Metoxi-1"{(1-quinolin-4-liciclopropil)carbonii]-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3"- pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento andlogo al descrito en los
pasos 1y 3 del ejemplo 227. CL-EM: m/z 416.1(M+H)"

Ejemplo 489

1'4(1-{4-{(4-Fluorobenzil)oxifenli}ciclopropli)carbonii]-3H-espiroffuro[3,4-
c] piridina-1,3’- plrrolidin] -3-ona
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Este compuesto se prepard usando un procedimiento andlogo al descrito en los
pasos 1y 2 del ejemplo 104. CL-EM: m/z 459.2(M+H)"

Ejemplo 470
1'{J1-{4-{[4-(Trifluorometil)benzilJoxi}fenli)cicloproplijcarbonlil}-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-pimrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepand usando un procedimiento anélogo al descrito en los
pasos 1y 2 del ejemplo 104. CL-EM: m/z 509.2(M+H)"

Ejemplo 471
1'{(1<{4-{(2-Cloro-4-flucrobenzil)oxilfenil)ciclopropil)carbonil]-3H-
esplro[furo[3,4- c] pIrIdIna-‘i »3 -pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en los
pasos 1y 2 del ejemplo 104. CL-EM: m/z 577.2(M+H)", 589.2 (M+Na)"

Ejemplo 472
1'{(1-{4-{{4-Bromo-2-fluorobenzil)oxi]fenll}ciclopropll)carbonil}-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepan usando un procedimiento analogo al descrito en los
pasos 1 y 2 del ejemplo 104. CL-EM: m/z 537.1(M+H)", 559.1 (M+Na)"

Elemplo 473
3-Fluoro-4-{(4-(1-{(3-0x0-I'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin}*-
H)carbonli]jciclopropil} fenoxi)metll] benzonitrilo
Una mezcla de 1'-[(1-{4-[(4-bromo-2-fiuorobenzil}oxilfenil}ciciopropil)carbonil]-
3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirmolidin}-3-ona (18mg, 0.000033mol, ejemplo
474), cianuro de zinc (3.9mg, 0.000033mol), tetrakis(trifenilfosfina) paladio(0)
(2mg, 0.000002mol), y bromuro de tetra N-butilamonio (2.7mg, 0.0000084mol)
en N-N‘-dimetilformamida (0.5mL, 0.006mol) se irradié con microondas a 170°C
durante 5 minutos. Después del enfriamiento, el producto crudo se purificé con
HPLC preparativa para dar 12.4mg de producto puro. CL-EM: m/z 484.2
(M+H)".

EjJemplo 474

1'4(1-{4-{1-(2-Fluorofenii)etoxi)fenii}ciclopropll}carbonli]-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona
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Este compuesto se prepand usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 105. CL-EM: m/z 473.2(M+H)"

Ejemplo 475
4-{1-{4-{1{(3-Oxo-I'H,3H-espliro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-plrolidin]}d'-
l)carbonil]cicloproplii}fenoxi)etiljbenzonltriio
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 473, usando el compuesto de interés del ejemplo 300 como el bromuro
de bencilo de partida. CL-EM: m/z 480.2(M+H)"

Elemplo 476
1'<{{1-{4-{Quinolin-2dimetoxi)feni{jciciopropii}carbonii)-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3"-pirrolidin}-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en los
pasos 1y 2 del ejemplo 104, CL-EM: m/z 492.2(M+H)"

EJemplo 477
1'-{]1-{4-MetoxIfenli)ciclopropliljcarbonli}-3H-esplro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-
pirrolidin})-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en el
paso B del ejemplo 95. CL-EM: m/z 365.1(M+H)"

EJemplo 478
8-Cloro-1"-{[1-{4-metoxIfenli)ciclopropliijcarbonll)-3H-espiroffuro[3,4-
¢]plridina-1,3"-pirrolidin)-3-ona
Este compuesto se prepand usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 232. CL-EM: m/z 399.4(M+H)"

Ejemplo 479
1'{[1-{4-Metoxifenli)cicloproplijcarbonil}-6-{trifluorometit)-3H-
esplro[furo[3,4- c]piridina-1,3’-plrrolidin]-3-ona
Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 222. CL-EM: m/z 433.1(M+H)"

1'{{1{4-(Ciclopentlioxi)feniijcicloproplil}carbonil)-3H-espiro[furof3,4-
c]piridina-1,3'- pirrolidin]-3-ona
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Este compuesto se prepard usando un procedimlento analogo al descrito en los
pasos 1y 3 del ejemplo 213. CL-EM: m/z 419.2(M+H)" ;441.1 (M+Na)"

Ejemplo 481
1'<{{1{4-{Alllloxl)fenil]cicliopropli}carbonlil)-3H-espiro{furo[3,4-c]piridina-
1,3"-pirrolidin}-3-ona
Este compuesto se prepand usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 215. CL-EM: m/z 391.3(M+H)" ; 413.2 (M+Na)"

EJemplo 482
1'{{14{4-(2-Metoxletoxi)fenli]ciclopropli}carbonll)-3H-esplro[furo[3,4-c]
piridina-1,3'- pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimlento analogo al descrito en los
pasos 1y 3 del ejemplo 213. CL-EM: m/z 409.2(M+H)" ; 431.2 (M+Na)*

Ejemplo 483
1'-{{1-{4-{Cicloproplimetoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo|3 4-
c]piridina-1,3"-pimolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 215. CL-EM: m/z 405.1(M+H)" ; 427.1 (M+Na)"

Ejemplo 484
1'{[1-{4-Metilfenlil)ciclopropiljcarbonil}-6-{trifluorometil)-3H-
espirof[furo[3,4-c) piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona .

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 222. CL-EM: m/z 417.1(M+H)*

Ejemplo 485
1'{[1-{4-Metilfenli)ciclopropii]carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-
pirrolidin}-3- ona
Este compuesto se prepand usando un procedimiento anélogo al descrito en el
paso B del ejemplo 95. CL-EM: m/z 417.1(M+H)

Ejemplo 486

1'{{1{4-(Trifluorometil)feniljciclopropif}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
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Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito en los
pasos A y B del ejemplo 95. CL-EM: m/z 403.1(M+H)"

Elemplo 487
1'{[1<{4-Vinlifenll)ciclopropli]carbonll}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-
pirrolidin}-3- ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anédlogo al descrito en el
ejemplo 123. CL-EM: m/z 361.0(M+H)" ; 383.1(M+Na)"

EjJemplo 488
1'4(1-{4-{(E)-2-Piridin-2-ivinii}fenil}ciclopropli)carbonli]-3H-espiro[furo|3,4-
c]piridina-1,3"-pirrolidin}-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 122. CL-EM: m/z 438.2(M+H)" ; 460.1 (M+Na)*

EJemplo 489
1'<{{1{4-(1-sobutirli-1,2,3,6-tetrahldropiridin-4-i)fenifjciclopropil}carbonli)-
3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en los
pasos 1y 5 del ejemplo 210. CL-EM: m/z 486.2(M+H)"

Ejemplo 490
1'{{1-]4-(1-Acetliplperidin-4i)fenii]ciclopropil}carbonil)-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina- 1,3'-pirrolidin] -3-ona
Este compuesto se preparé usando un procedimiento anélogo al descrito en los
pasos 1y 2 del ejemplo 451, con la excepcién de que el paso 1 fue modificado
por la adicion de 20eq. de trietilsilano durante la deshidratacién por tratamiento
con TFA. CL-EM: m/z 460.2(M+H)*

Ejemplo 491
4-(4-{1{(3-ox0-1°H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-plrrolidin]-1'-
Il)carbonlijcicloproplii}fenii)piperidina-1-carboxliato de etlio
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 480. CL-EM: m/z 480.2(M+H)"
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EJemplo 492
1'<{{1-{4-{14sobutidipiperidin-4di)}fenifjciclopropli}carbonil)-3H-
espliro[furo[3,4- ¢] piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 454, con la excepcion de que el paso 1 del elemplo 451 se modifico
por una adicién de 20 eq. de trietilsilano durante la deshidratacion con TFA. CL-
EM: m/z 460.2(M+H)"

Ejemplo 493
1'{{144-{1-Propionlipiperidin-4-i)fenii]ciclopropil}carbonll)-3H-
esplro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 482. CL-EM: m/z 474.2(M+H)"

EJemplo 494
1'{(1-{4{1-(3-Metlibutanoll)piperidin-4-ifenil}ciclopropil)carbonlii]-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 492. CL-EM: m/z 502.3(M+H)*

EJemplo 495
1'{{1{4-{2-Isopropli-1,3-tiazol-4l)fenll]iciciopropil}carbonll)-3H-
espliro[furo[3,4- c] piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepand usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 142. CL-EM: m/z 460.2(M+H)"

Ejemplo 496
1'{(1-{4-{2-(Dimetllamino)-1,3-tHazol-4-i]fenli}ciclopropll)carbonif]-3H-
espiro[furo[3,4- c] piridina-1,3'-plirolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento andlogo al descrito en el
ejemplo 142. CL-EM: m/z 461.2(M+H)"

EJemplo 497
1'{{1{4-(2-Amino-1,3-tiazol-4I)fenlljciclopropli}carbonil)-3H-
espliro[furo[3,4-c]piridina- 1,3"-pirrolidin] -3-ona
Este compuesto se preparé usando un procedimiento andlogo al descrito en el
ejemplo 142. CL-EM: m/z 433.2(M+H)"
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Ejemplo 498
3-Fluoro-4-{1(3-oxo-I'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]*-
il)carbonlijciclopropil}benzonitrilo
Este compuesto se preparé usando un procedimiento andlogo al descrito en el
ejemplo 208. CL-EM: m/z 378.1(M+H)"

Ejemplo 489
1'<{{14{2-Fluoro-4-{4-metil-1,3-tiazol-2-I)ffenll]ciclopropiljcarbonil)-3H-
espiro[furo[3,4- c] piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
En un vial para microondas se afladié6 3-fluoro4{ 1-{(3-oxo0-1'H,3H-
spiro[furo[3,4-c]piridina- 1,3'-pirrolidin}-1'-
ilcarbonil]ciclopropil}bencenocarbotiamida (35mg, 0.000085mol, preparado
sometiendo el compuesto de interés del ejemplo 498 a condiciones de reaccion
andlogas a las descritas en el ejemplo 209) en metanol (0.300mL, 0.00514mol)
y N-N'-dimetiformamida (0.75mL, 0.0097mol). A esta solucion se le afiadi6
cloroacetona (0.2mL, 0.002mol) y el tubo se sellé y calentd a 80°C durants 4h
en un bafio de acelte. Después de aprox. 3h, la mezcla se volvi6 homogenea.
CL-EM indicd que la reaccién fue completa. El producto crudo se purificé por
CL-EM preparativa. CL-EM: m/z 450.2 (M+H)".

Ejemplo 500
(1R)-1"-[(1-{4-[5<(Trifluorometil)-1,3,4-oxadlazol-2-
Iijfenii)ciclopropli)carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin}-3-

na
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 338. CL-EM: m/z 471.1(M+H)"

Ejemplo 501
1°-{{1-{4-{3-Metilisoxazol-4-ll)fenlii]ciclopropii}carbonil)-3H-espiro[furo|3,4-
c]pirdina- 1,3'-pirrolidin]-3-ona
Paso1. 1-{4-etinilfenil)ciclopropanocarbonitrilo
Una mezcla de (4-etiniifenil)acetonitriio (1.0g, 0.0071mol), 1-bromo-2-
cloroetano(1200uL, 0.014mol), cloruro de benclltrletifamonio (0.1g, 0.0004mol)
y 1mL de NaOH agua 50% (p/v) se calenté a 50°C durante 4 horas. El producto
se extrajo con AcOEt y las fases orgénicas combinadas se lavaron con agua y
salmuera sucesivamente, se secaron con NaSO,, se filtraron y se
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concentraron al vacio para dar 1.1g del producto deseado, el cual se usé en el
siguiente paso sin posterior purificaclén.

Paso 2. 1-[4(3-mellisoxazol-4-il)fenillciciopropanocarbonitrilo

A una mezcla de 1-(4-etinilfenil)ciclopropanocarbonitriio {(200mg, 0.001mol)
acetaldoxima (71mg, 0.0012mol) en tetrahidrofurano (5.0mL, 0.062mol) se le
afladid N-clorosuccinimida {160mg, 0.0012mol) en porciones, con agitacion.
Después de que la adiciébn fue completa, se afiadid trietilamina (170pL,
0.0012mol). La mezcla se agitd a t.amb durante dos dlas. La mezcla de
reaccidn se diluyd con acetato de etllo, se lavd con agua y salmuera
sucesivamente, se sect con MgSO, y se filtr6. El filltrado se concentr6 para dar
ol producto deseado con rendimiento cuantitativo.

Paso 3.
El compuesto de interés se preparé usando un procedimiento analogo al
descrito para la sintesis del ejemplo 212, pasos 3 y 4. CL-EM: m/z 416.1
(M+H)".

Ejemplo 502
(1R)-1"<{{1{4-{2-Piridin-2-lletll)}fenillciclopropil}carbonll)-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina- 1,3'-pirrolidin]-3-ona
Una mezcla de 1-[(1-{4-[(E)-2-Piridin-2-ilvinilfenil}ciclopropil)carbonil]-3H-
espiro[furo[3,4-cJpiridina-1,3-pimolidin}-3-ona (20mg, 0.00004mol, ejemplo 488),
Pd/C 10% en metanol (1mL, 0.02mol) se agitd en atmodsfera de hidrdgeno
(globo) durante 1.5h. Entonces la mezcla de reaccion se filtnd y se concentrd
para dar el producto deseado. CL-EM: m/z 440.2(M+H)"; 462.2 (M+Na)"

EJemplo 503
1'<{(1-[2-Fluoro-4-{1H-pirazol-ll)feniljciclopropil)carbonli)-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 126. CL-EM: m/z 418.1(M+H)"

Ejemplo 504
1'-{{1{2-Fluoro-4-{3-metll-1H-pirazol-1i)fenifjciclopropli}carbonll)-3H-
espiro[furo[3,4c]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepar usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 126. CL-EM: m/z 432.2(M+H)"
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Ejemplo 505
1°-{{1-]4-{3-Amin _-1H-pirazol-1i}fenil]ciclopropli}carbonil)-3H-
esplro[furo[3,4-¢c] piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepand usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 126. CL-EM: m/z 416.1(M+H)"

Ejemplo 506
1'4{(1{4-{IH-Benzimidazol--l)-2-flucrofenii]cicloproplil)carbonii)-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin}-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 130. CL-EM: m/z 468.2(M+H)"

EJemplo 507
1'{(1<{2-Fluoro-4{2{triflucrometil)-1H-benzimidazolI]
fenli)ciclopropil)carbonil]-3H-espiroffuro[3,4-c] piridina-1,3'-pirrolidin]-3-
ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento andlogo al descrito en el
ejemplo 130. CL-EM: m/z 468.2(M+H)"

EjJemplo 508
1'<{{1{4-{2-Metox|-1H-benzimidazol-1i)fenii]ciclopropil}carbonil)-3H-
espiroffuro[3,4-c]piridina-1,3'-plrrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento andlogo al descrito en el
ejemplo 207. CL-EM; m/z 481.2(M+H)"

EJemplo 509
4-(4-{1-{{3-ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin]-1*-
li)carboniijciclopropii}fenii)piperazina-1-carboxilato de etilo
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en los
pasos 1-4 del ejemplo 163, con la excepcién de que el paso 2 se reemplazd por
el siguiente protocolo: Una mezcla de 1-{(4-bromofenil)ciclopropanocarboxilato
de metilo (0.53g, 0.0021mol), piperazina-1-carboxilato de tert-butilo (0.42g,
0.0023mol), fosfato de potasio (0.68g, 0.0031mol),
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0) (57.0mg, 0.0000622mol) y o-
(diciclohexiifosfino) bifenil (21.8mg, 0.0000622mol) se desgasificé y luego se
cargd con nitrégeno. A la mezcla se le afiadié tolueno (8.0mL, 0.075mol) y la
mezcia resultante se calentdé a 100°C durante toda la noche. La mezcla se filtrd
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con silica gel y el solvente se removié a presién reducida. El producto crudo se
purificd por Combifilash eluyendo con hexano/AcOEt (max. AcOEt 20%). CL-
EM: 361.2 (M+H)", 305.2 (M+H+56)"

Ejemplo 510
444-{1{[(1R)-3-0x0-1"H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-1°-
iMcarbonll)ciclopropli)fenii]plperazina-1-carboxilato de lsopropllo
Este compuesto se prapmib usando un procedimiento andlogo al descrito en el
ejemplo 509. CL-EM: m/z 505.2(M+H)"

Ejemplo 511
(1R)-1’{{1{4-(4-Proplonliplperazin-1-i)fenii]cicloproplii}carbonil)-3H-
spiroffuro[3,4-c]piridina-1,3’-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al presentado en
el ejemplo 508. CL-EM: m/z 475.2 (M+H)".

Ejemplo 512
(1R)-1'<{{1-{4-(4-1sobutiriplperazin-1i)feniljciclopropli}carbonil)-3H-
spiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al presentado en
el ejemplo 509. CL-EM: m/z 489.2 (M+H)".

EJemplo 513
(1R)-1"{(1-{4-{4-{Cicloproplicarbonli)plperazin-1-il}fenii}ciclopropil)
carbonli]-3H-spiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al presentado
para la sintesis del ejemplo 509. CL-EM: m/z 487.3 (M+H)".

Ejemplo 514
(1R)-1"{(1-{4-[4-{Metilsulfonll)plperazin-1ijfenii}ciclopropil)carbonll]-3H-
spiroffuro[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se preparé usando un procedimiento anédlogo al presentado
para la sintesis del ejemplo 509. CL-EM: m/z 487.2 (M+H)".

EjJemplo 515

1'«{{1{4-(2-Oxopiridin-1(2H}dl)fenli]ciclopropli}carbonil)-3H-spiro[furof3,4-
c]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona
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Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al presentado
para la sintesis del ejemplo 257. CL-EM: m/z 428.2 (M+H)".

Ejemplo 516
Metll[4-{1-{J(1R)-3-0x0-1'H,3H-spiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin]-1’-
Ifcarbonil}ciclopropll)feniljcarbamato
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo a una
combinacién de los pasos 1-3 del ejemplo 261 y el paso 2 del ejemplo 263. CL-
EM: m/z 408.1 (M+H)".

EJemplo 517
N-{4(1-{[(1R)-3-Ox0-1'H,3H-spiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-plrrolidin]-1’-
Iljcarbonil}cicloproplii)fenijmosulfonamida
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al presentado
para la sintesis del ejemplo 262. CL-EM: m/z 428.1 (M+H)".

Ejemplo 518
(1R)-1'{[1{2-Fluorofenil)ciclopropliijcarbonli}-3H-spiro[furo|3,4-c]piridina-
1,3'pirolidin}-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento andlogo al presentado
para la sintesis del ejemplo 95. CL-EM: m/z 353.1 (M+H)".

EJemplo 519
1'-{[1-{2-Clorofenli)cicloproplijcarbonil}-3H-spiroffuro{3,4-c]piridina-1,3’-
pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al presentado
para la sintesis del ejemplo 95. CL-EM: m/z 369.5 (M+H)".

Ejemplo 520
1'{]1<{2-Bromofenli)cicloproplil]carbonil}-3H-spiroffuro|3,4-c]piridina-1,3'-
pimrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento andlogo al presentado
para la sintesis del ejemplo 95. CL-EM: m/z 414.1 (M+H)".

EjJemplo 521

1’-{{1{2«(Trifluorometii)feniciciopropil}carbonll)-3H-spiroffuro[3,4-
c)piridina-1,3’-pirrolidin]-3-ona
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Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al presentado
para la sintesis del ejemplo 95. CL-EM: m/z 403.1 (M+H)".

EJemplo 522
1'{[1<{2-Metoxlfenil)cicloproplil]carbonii}-3H-spiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-
plrrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepard usando un procedimiento andlogo al presentado
para |a sintesis del ejemplo 95. CL-EM: m/z 385.1 (M+H)".

Ejemplo 523
1'-{[1-{2-Metilfenil)ciclopropiljcarbonil}-3H-spiro[furo|3,4-c]piridina-1,3"-
pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al presentado
para la sintesis del ejemplo 95. CL-EM: m/z 348.1 (M+H)".

Ejemplo 524
(1R)-1'-{[1-{2,3-Difluorofenili)ciclopropliijcarbonlil}-3H-spiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al presentado
para la sintesis del ejemplo 95. CL-EM: m/z 371.1 (M+H)".

EJemplo 525
1'{[1<{2-Cloro-6-fluorofenll)cicloproplif]carbonil}-3H-spiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3’-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento andlogo al presentado
para la sintesis del ejemplo 95. CL-EM: m/z 387.4 (M+H)".

EjJemplo 526
1'-{[1-{1-Nafiil)cicloproplijcarbonlil}-3H-spiro[furo[3,4-c]piridina-1,3’-
pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al presentado
para la sintesis del ejlemplo 95. CL-EM: m/z 385.1 (M+H)".

Ejemplo 527
1'<{J1-(2-fluorofenil)ciclopropificarbonll}-8-{trifluorometil)-3H-
spiro[furo[3,4-c]piridina-1,3’-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al presentado
para la sintesis del ejemplo 222. CL-EM: m/z 421.1 (M+H)".

202

2

114



10

15

20

25

30

35

Ejemplo 528
6-Cloro-1'-{|1-{4-metilfenti)ciclopropiilcarbonil}-3H-spiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3'-pirrolidin}-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al presentado
para la sintesis del ejemplo 232. CL-EM: m/z 383.5 (M+H)".

Ejemplo 529
6-Cloro-1'{{1{4-{triflucrometil)fenii]ciclopropli}carbonil)-3H-
spiro[furo{3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al presentado
para la sintesis del ejemplo 232. CL-EM: m/z 436.3 (M+H)".

EJemplo 530
6-Cloro-1'-{[1-(2,4-dHluorofenii)cicloproplijcarbonli}-3H-spiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3'-pirrolidin}-3-ona
Este compuesto se preparé usando un procedimiento anélogo al presentado
para |a sintesis del ejemplo 232. CL-EM: m/z 404.3 (M+H)".

Ejemplo 531
8-Cloro-1'<{{1-{3-{dlfluorometoxi)feniijciclopropil}carbonil)-3H-
spiroffuro[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al presentado
para la sintesis del ejemplo 95. CL-EM: m/z 435.4 (M+H)".

Ejemplo 532
1'-{[1-{2,4-dIclorofenll)ciclopropli]carbonil}-3H-spiro[furo[3,4-c]piridina-
1,3’-pirrolidin]-3-ona
Paso 1. 1-{[1-(2,4-diclorofenil)ciciopropifjcarbonif}pirrolidin-3-ol
A una solucion de 3-pirmolidinol (0.861 mL, 0.0108 mol) en N,N-
dimetiformamida (5 mL, 0.06 mol) se adiciond &cido 14(24-
diclorofenil)ciclopropanocarboxlilico y BOP. Luego de agitar la mezcla por 3
min, se adiciond DIEA. Luego de agitar la mezcla de reaccion por 3h, la
solucion se diluydé con AcOEt, se lavé con una solucién saturada de NaHCO3
(x3), con agua y salmuera sucesivaments, se secd con MgSO,, y se concentrd
al vaclo.

Paso 2. 1-{[1-(2,4-diclorofenil)ciclopropifjcarbonifipirrolidin-3-ona
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A una solucién de 1-{]1«(2.4-diclorofenil)ciclopropiljcarbonil}pimolidin-3-ol (3.06
g. 0.0102 mol) en acetona (50 mL, 0.7 mol) se adicioné el oxidante de Jones en
agua (8.00 M, 2.54 ml.) a 0 grados Celsius y la solucion resultante se agitd a
temperatura ambiente por 1 hora. La mezcla se filtrd por Celite y el filtrado se
concentrd. El residuo resultante se disolvib en AcOEt, se lavé con agua y
salmuera sucesivamente, se secd con MgSO,, y se concentrd al vaclo. El
producto crudo se purific6 por Combiflash eluyendo con AcOEt 40% en
hexanos.

Paso 3.

A una solucién de 2,2,6,6-tetrametil- piperidina, (1.18 mL, 0.00700 mol) en
tetrahidrofurano (30 mL, 0.4 mol) a —78°C se adicioné n-butillitio en hexano (2.5
M, 3.7 mL). Luego de agitar por 15 min, se adicioné una suspensién de niacina
(0.287 g, 0.00233 mol) en TTHF y la mezcla se agitd a —78°C por 10 min. La
mezcia de reaccién se calent6 a —55°C por 60 min. Una solucién de 1-{[1+(2.4-
diclorofenil)ciclopropiljcarbonil}pirrolidin-3-ona (580 mg, 0.0019 mol) en THF (2
mi) se adiciond a la mezcla anterior y la agitacién se continu6é a —55 grados
Celsius por 20 min. La mezcia de reaccién se dejé calentar hasta temperatura
ambiente por 1 h y entonces se acidificé (pH aprox. 1) usando HCl acuoso 6M.
La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente toda la noche y se
neutralizé (pH aprox. 7). El producto se exirajo de la mezcla con AcOEt. El
extracto orgénico se lavé con salmuera, se secé con MgSO, y se concentrS al
vacio. E!l producto crudo se purificé por Combiflash seguido por la separacién
de los enantidmeros usando una columna quiral. CL-EM: m/z 402.0 & 404.0
(M+H)".

Ejemplo 533
1'{[1-{4-Clorofenil)ciclopropliilcarbonii}-4-metoxi-3H-spiro[furo[3,4-
c¢]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al presentado en
los pasos 1-3 del ejemplo 227. CL-EM: m/z 399.4 (M+H)".

EjJemplo 534
1'{[1-{4-Clorofenli)ciclopropiljcarbonil}-4-hidroxi-3H-spiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3’-pirrolidin}-3-ona
Este compuesto se prepar usando un procedimiento anélogo al presentado en
los pasos 1-3 del ejemplo 227. CL-EM: m/z 385.4 (M+H)".
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EJemplo 535
6-Cloro-1'{]1-{3,4-diclorofenii)ciclopropiijcarbonlii}-3H-spiroffuroj3,4-
c]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al presentado en
los pasos 1-2 del ejemplo 232. CL-EM: m/z 438.4 (M+H)".

Ejemplo 536
1'-{[1-{4-Cloro-2-flucrofenil)ciclopropil]carbonil}-3H-spiroffurof3,4-
clpiridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepand usando un procedimiento anélogo al presentado en
los pasos 1-2 del ejemplo 95. CL-EM: m/z 387.0 (M+H)" 409.0 (M+Na)".

Ejemplo 537
6-Cloro-1'-{]1-{2,4-dlfluorofenii)cicloproplijcarbonli}-3H-spiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al presentado
para la sintesis del ejemplo 232. CL-EM: m/z 405.0 (M+H)".

Ejemplo 538
1'{[1-(2-Cloro-4-fluorofenli)ciclopropli]carbonil}-3H-spiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al presentado
para la sintesis del ejemplo 95. CL-EM: m/z 387.3 (M+H)".

EJemplo 539
1'-{[1-{2,4-DHiuorofenli)cicloproplijcarbonil}-3H-spiro[furo[3,4-c]piridina-
1,3'-pirrolidin}-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al presentado
para la sintesis del ejemplo 95. CL-EM: m/z 371.1 (M+H)".

Ejemplo 540 .
1'{{1-{4-{Metlitio)fenlljciclopropil}carbonil)-3H-spiroffuro|[3,4-c]piridina-
1,3'- pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se preparé usando un procedimiento anélogo al presentado
para la sintesis del ejemplo 95. CL-EM: m/z 381.2 (M+H)" 403.2 (M+Na)".

205

L



10

15

20

25

30

35

Ejemplo 541
1'4(1-{4{(Triflu rometii}tl Jfenil}ciclopropli)carbonli]-3H-spiroffuro[3,4-
c]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se preparé usando un procedimiento anélogo al presentado
para la sintesis del ejemplo 95. CL-EM: m/z 435.0 (M+H)" 437.0 (M+Na)".

EJemplo 542
(1R)-1'-{[1-(4-Clorofenil)cicloproplijcarbonil}-3H-spiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anédlogo al presentado
para la sintesis del ejemplo 4. CL-EM: m/z 386.5 (M+H)".

Ejemplo 543
1-{I1-{4-Clorofenii)ciclohexil]carbonil}azepan
Este compuesto se prepard usando un procedimiento andlogo al presentado
para la sintesis del ejemplo 4. CL-EM: m/z 320.1 (M+H)".

EjJemplo 544
4{5-{1-{[(1R)-3-ox0-1"H,3H-spiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-1’-
INcarbonli}ciciopropli)piridin-2-[]piperazina-1-carboxilato de metilo
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento andlogo al
esquematizado para la sintesis del ejemplo 410. CL-EM: m/z 477.2 (M+H)".

EJemplo 545
N.N-Dimetll 445-{1-{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-spiro[2-benzofuran-1,3'-plrolidin]-
1'dijcarbonlf}cicloproplii)fenil]piperazina-1-carboxamida
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento analogo al
esquematizado para la sintesis del ejemplo 421. CL-EM: m/z 489.3 (M+HY".

EJemplo 546
443-fluoro-4-{1-{|{(1R)-3-0x0-1'H,3H-spiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-1°-
lijcarbonlil}ciclopropli)fenillpiperazina-1-carboxilato de metilo
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento andlogo al
esquematizado para la sintesls del ejemplo 421. CL-EM: m/z 484.3 (M+H)".
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EJemplo 547
(1R)-1"{{1{2-Fluoro-4-(4-proplonlipiperazin-1-ii)feniijciclopropil}carbonill)-
3H-spiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento analogo al
esquematizado para la sintesis del ejemplo 421. CL-EM: m/z 492.3 (M+H)".

Ejemplo 548
(1R)-1'<{{14{2-Fluoro-4-{4-isobutiriipiperazin-1i)fenii]ciclopropil}carbonil)-
3H-spiro[2-benzofuran-1,3’-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento anélogo al
esquematizado para la sintesis del ejemplo 421. CL-EM: m/z 506.2 (M+H)".

Ejemplo 549
(1R)-1"-{(1-{4{4-{Ciclopropliacetil)plperazin-1-l]-2-flucrofenil}ciclopropli)
carbonli]-3H-spiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento andlogo al
esquematizado para la sintesis del ejemplo 421. CL-EM: m/z 504.2 (M+H)".

Ejemplo 550
(1R)-1'-[(1{4~{4-Acetliplperazin-1-l)-2-flucrofenii]ciclopropil}carbonil]-3H-
spiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento andlogo al
esquematizado para la sintesis del ejemplo 421. CL-EM: m/z 478.3 (M+H)".

EjJemplo 551
4-[3-Fluoro-4-{1-{[(1R)-3-0x0-1"H,3H-spiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin}-1’-
ljcarbonif}ciclopropli)fentl]-N,N-dimetlipiperazina-1-carboxamida
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento anélogo al
esquematizado para la sintesis del ejemplo 421. CL-EM: m/z 507.3 (M+H)".

EJemplo 552
(1R)-1'<{{1-{4-{4-Hydroxipiperidin-1i)feniljciclopropil}carbonil)-3H-spiro[2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento - andlogo al
esquematizado para la sintesis del ejemplo 420. CL-EM: m/z 433.2 (M+H)".
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Ejemplo 553
N,N-Dimetli-1-{4-{(1-{[{1R)-3-0x0-1'"H,3H-spiro{2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-
1'dljcarbonll}ciclopropil)feni]pliperidina-4-carboxamida
Paso1. Acido 1-l{Benziloxi)carbonil]piperidina-4-carboxilico
Carbonato de sodio (1.59 g, 0.0150 mol) fue adicionado a una soluclén de
écido piperidin-4-carboxilico (0.870 g, 0.00751 mol) en agua (15 mL). Después
de que el sdlido fue disuelto, se adicion6 gota a gota cloroformiato de bencilo
(1.54 g, 0.00901 mol). La mezcla se agité a temperatura ambiente por 3 horas.
La mezcla fue acidificada cuidadosamente (pH=4) con HCl 2N y entonces se
extrajo con DCM (4x10 mL). La capa organica combinada fufie secada sobre
NazSQ;, filttrada y concentrada a presién reducida para obtenerse el producto
deseado.

Paso 2. 4{(dimetilamino)carbonillpiperidina-1-carboxilato de bencilo
Hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (0.442 g,
0.00100 mol) fue adicionado a una solucion de &cido I-
[(benziloxi)carbonil]piperidin-4-carboxilico (0.263 g, 0.00100 mol) en cloruro de
metileno (3.00 mL, 0.0468 mol), seguido por 4-metiimorfolina (0.440 mL, 0.0400
mol) y dimetilamina en tetrahidrofurano (2.00 M, 0.750 mL). La mezcia fue
agitada a temperatura ambiente por 1 h y se diluyd con acetato de etilo (20
mL). La solucién fue lavada sucesivamente con NaHCO; (7.5%, 3x5mL) y con
salmuera (5mL). La capa organica fue secada sobre NazSO,, fitrada y
concentrada bajo presién reducida. El residuo fue purificado con Combiflash
eluyendo con acetato de etilo/hexano para obtener el producto deseado.

Paso 3. N.N-dimetilpiperidina-4-carboxamida

Paladio (10.0 mg, 8.40E-06 mol) fue adicionado a una solucién de 4-
[(dimetilamino)carboniljpiperidina-1-carboxilato de bencllo (180.0 mg,
0.0006544 mol) en metanol (5.0 mL, 0.12 mol) en atmésfera de nitrégeno. La
mezcla fue hidrogenada con una bomba llena con hidrogeno por 3h. La mezcia
se filtrd y el filtrado se concentrd para obtener el producto deseado.

Paso 4.  N,N-Dimetil-1-[4-(1{](1R)-3-oxo-1'H,3H-spiro{2-benzofuran-1,3"-
pirrolidin]-1-iljcarbonif}ciclopropil)feniljpiperidina-4-carboxamida

El compuesto principal fue preparado usando un procedimiento anélogo al
descrito para la sintesis del ejemplo 420. CLEM: m/z 488.2 (M+H)".
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EJemplo 554
4-J4-{1{[(1R)-3-0x0-1’H,3H-splro{2-benzofuran-1,3'-pirrolidin}-1’-
lljcarbonil}ciclopropllifenifpiperidina-1-carboxilato de metilo.

Este compuesto fue preparado usando un procedimiento anélogo al descrito
para la sintesis del ejemplo 480. CL-EM: m/z 475.1 (M+H)".

EjJemplo 555
4-{4-{1-{I(1R)-3-ox0-1'H,3H-spiro{2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-1’-
lijcarbonil}ciclopropli)fenii]piperidina-1-carboxilato de etllo
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento andlogo al descrito
para la sintesis del ejemplo 490. CL-EM: m/z 489.1 (M+H)".

EJemplo 556
(1R)-1"{{1-]4-(1-Acetliplperidin-4-ll)fenil]cicloproplii}carbonil)-3H-spiro[2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento anélogo al descrito
para la sintesis del ejemplo 490. CL-EM: m/z 459.2 (M+H)".

Ejemplo 557
(1R)-1"<{{1{4-(1-1sobutirlipiperidin-4-ljfeniiiciclopropli}carbonil)-3H-
spiro[2-benzofuran-1,3’-plrolidin]-3-ona
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento analogo al descrito
para la sintesis del ejemplo 490. CL-EM: m/z 487.2 (M+H)".

Ejemplo 558
(1R)-1’<{{1-{4-(1-Proplonlipiperidin-4-il)feniijciciopropil}carbonil)-3H-
spiroj2-benzofuran-1,3'-pirolidin]-3-ona
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento anadlogo al descrito
para la sintesis del ejemplo 480. CL-EM: m/z 472.2 (M+H)".

EJemplo 559
(1R)-1"4{(1-{4-{1-{3-Metlibutanoll)piperidin-4-ijfenil}ciclopropli)carbonli]-
3H-spiro[2-benzofuran-1,3'-plirolidin]-3-ona
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento analogo al descrito
para la sintesis del ejemplo 492. CL-EM: m/z 500.3 (M+H)".
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Ejemplo 560
(1R)-1’-{{1-{4-(1-Acetlipiperidin-4-i)fenii]ciclopropil}carbonil)-3H-
gpiroffuro[3,4-c]piridina-1,3’-pirolidin]-3-ona
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento andlogo al descrito
para la sintesis del ejemplo 490. CL-EM: m/z 460.2 (M+H)".

EjJemplo 581
(1R)-1'<{{1-{4-{1-sobutirlipiperidin-4-i)feniliciclopropli}carbonil)-3H-
spiro[furo[3,4-c]piridina-1,3’-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento anélogo al descrito
para la sintesis del ejemplo 492. CL-EM: m/z 488.2 (M+H)".

Ejemplo 562
(1R)-1"{{1-{4-{1-Proplonlipiperidin-4-i)feniijciclopropii}carbonil)-3H-
spiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento anédlogo al descrito
para la sintesis del ejemplo 482. CL-EM: m/z 474.2 (M+H)".

Ejemplo 563
(1R)-1"{(1-{4{1{3-Metilbutanoll)piperidin-4-i]fenii}ciclopropli)carbonil]-
3H-spiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento anédlogo al descrito
para la sintesis del ejemplo 492. CL-EM: m/z 502.2 (M+H)".

Ejemplo 564
4-44-{1-{[(1R)-3-ox0-1"H,3H-spiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin]-1’-
Ifjcarbonli}cicloproplil)fenii]plperidina-1-carboxliato de etllo
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento anélogo al descrito
para la sintesis del ejemplo 490. CL-EM: m/z 476.2 (M+H)".

Ejemplo 585
444-{1-{[(1R)-3-0x0-1’H,3H-aplro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin]-1°-
INcarbonlil}ciclopropli)fenii]piperidina-1-carboxlilato de etlio
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento anélogo al descrito
para la sintesis del ejemplo 490. CL-EM: m/z 489.2 (M+H)".
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EJemplo 566
4-[4-(1-{[(1R)-3-0x0-1"H,3H-splro[furo[3,4-c]piridina-1,3’-pirrolidin]-1’-
ljcarbonil}cicloproplii)fenii]piperidina-1-carboxllato de Isoproplio
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento analogo al descrito
para la sintesis del ejemplo 480, CL-EM: m/z 504.3 (M+H)".

EJemplo 567
4-hidrox|{4-{1-{l(1R)-3-0x0-1'H,3H-spiro[2-benzofuran-1,3’-
pirolidin]carbonili}ciciopropli)fenii]piperidina-i-carboxilato de metilo
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento analogo al descrito en
los pasos 1 a 5 del ejemplo 210, con la excepcién de que la deshidratacién
mediada por TFA en el paso 4 fue omitida. CL-EM: m/z 491.2 (M+H)".

Ejemplo 568
4-hidroxi-{4-{1-{[(1R)-3-0x0-1’H,3H-splro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]
carbonlil}ciclopropli)fenii]piperidina-1-carboxilato de etilo
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento analogo al descrito en
los pasos 1 a 5 del ejemplo 210, con la excepcién de que la deshidratacion
mediada por TFA en el paso 4 fue omitida. CL-EM: m/z 505.3 (M+H)".

Elemplo 569
4-(5-{1-]3-piridin-34ipirrolidin-1i)carbonil]ciclopropii} piridin-2-il)
plperazina-1-carboxllato de metilo
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento analogo al descrito en
los pasos 1 a 4 del ejemplo 163. CL-EM: m/z 436.2 (M+H)".

EjJemplo 570
4-{5-{1-{3-piridin-3Ipirrolidin-1-l)carbonli]cicloproplii}piridin-2-I)
piperazina-1-carboxilato de etllo
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento analogo al descrito en
los pasos 1 a 4 del ejemplo 163. CL-EM: m/z 449.2 (M+H)".

Ejemplo 571
1-Acetil-4-(5-{1{3-piridin-3ipirrolidin-1dl)carboniijciclopropil}piridin-2-1)
plperazina
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento andlogo al descrito en
los pasos 1 a 4 del ejemplo 163. CL-EM: m/z 420.2 (M+H)".
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EJempl 572
14sobutirll-4-{5-{1{3-piridin-3-ipirrolidin-1-l)carbonili]cicloproplil}piridin-2-
il) plperazina
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento andlogo al descrito
para la sintesis del ejemplo 321. CL-EM: m/z 448.3 (M+H)".

EJemplo 573
1<{Cicloproplicarbonlil)-4-{5-{1{3-piridin-3ipirrolidin-1-
l)carbonlijciclopropif}piridin-2-il)piperazina
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento analogo al descrito
para la sintesis del ejemplo 321. CL-EM: m/z 446.3 (M+H)".

EJemplo 574
4-{4-(1-{I[(1R)-3-0x0-1'"H,3H-spiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]
carbonll}ciclopropli)fenil)plperazina-1-carboxllato de Isoproplio
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento andlogo al descrito
para la sintesis del ejemplo 421. CL-EM: m/z 540.3 (M+H)".

Ejemplo 575
(1R)-1"{{1-{4{6-{Pirrolidin-tdicarbonil)plperidin-3-
lijfenil}ciclopropll)carbonil]-3H-spiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento anélogo al descrito
para la sintesis del ejemplo 250. CL-EM: m/z 508.2 (M+H)".

EJemplo 576
N-Etll-N-metil-5-{4-{1-{[(1R)-3-0x0-1’H,3H-spliro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]1’dijcarbonil}ciclopropil)fenil]piridina-2-carboxamida
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento andlogo al descrito
para la sintesis del ejemplo 250. CL-EM: m/z 498.6 (M+H)".

EjJemplo 577
N,N-Dletll-5-{4-(1-{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-spiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]1’-
lijcarbonil}ciclopropli)fenii]piridina-2-carboxamida
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento anélogo al descrito
para la sintesis del ejemplo 250. CL-EM: m/z 510.2 (M+H})".
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EJemplo 578
tort-Buti{4-{5{1-{[(1R)-3-0x0-1’H,3H-spiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]1’-
lijcarbonif}ciclopropli)piridin-2dijlfenil}carbamato
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento analogo al descrito
para la sintesis del ejemplo 173. CL-EM: m/z 526.2 (M+H)".

Ejemplo 579
N,N-Dimetil-1-{5-{1-{[(1R)-3-0x0-1’H,3H-splro[2-benzofuran-1,3’-
plrrolidin]1’dijcarbonli}ciclopropil)piridin-2-ijpiperidina-4-carboxamida
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento anélogo al descrito
para la sintesis del ejemplo 163, pasos 1 a 3. CL-EM: m/z 526.2 (M+H)".

Ejemplo 580
(1R)-1"<{{1-{6-Piperidin-1-ipiridin-3-i)ciclopropil]carbonli}-3H-
spiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'plrolidin]-3-ona
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento anélogo al descrito
para la sintesis del ejemplo 163, pasos 1 a 3. CL-EM: m/z 419.2 (M+H)".

EJemplo 581
(1R)-1’{{1{2-Fluoro-4-(2-oxopirrolidin-1-i)feniijciclopropli}carbonil)-3H-
spirof2-benzofuran-1,3’-pimolidin]-3-ona
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento andlogo al descrito
para la sintesis del ejemplo 257. CL-EM: m/z 457.2 (M+H)".

Ejemplo 582
(1R)-1"-{{1{2-Fluoro-4-{2-o0x0-1,3-0xazolldin-34l)feniljcicloproplii}carbonll)-
3H-spiro[furo[3,4-c]piridina-1,3’-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento anélogo al descrito
para la sintesis del ejemplo 257. CL-EM: m/z 438.1 (M+H)".

EJemplo 583
(1R)-1’-{{1{4-(2-oxoazetidin-1-il)fenifjciclopropif}carbonll)-3H-spiro[2-
benzofuran-1,3'-plrolidin]-3-ona

Este compuesto fue preparado usando un procedimiento anélogo al descrito .

para la sintesis del ejemplo 257. CL-EM: m/z 403.2 (M+H)".
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Ejempl 584
(1R)-1"-{{1{2-Fluoro-4-(2-oxoazetidin-1-l)feniijciclopropil}carbonil)-3H-
spiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento anélogo al descrito
para la sintesis del ejemplo 257. CL-EM: m/z 421.2 (M+H)".

Ejemplo 585
1'<{{1-[4-{2-oxoazetidin-1l)fenil]ciclopropil}carbonii)-3H-spiroffuro|3,4-
c¢]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento anélogo al descrito
para la sintesis del ejemplo 257. CL-EM: m/z 404.2 (M+H)".

EjJemplo 586
(1R)-1"<{{1{2-Fluoro-4-(2-oxoazetidin-1l}feniljcicloproplii}carbonil)-3H-
spirofuro[3,4-c]piridina-1,3’-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento andlogo al descrito
para la sintesis del ejemplo 257. CL-EM: m/z 422.2 (M+H)".

Ejemplo 587
445-(1-{[(1R)-3-0x0-1"H,3H-spiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-1'di]
carbonil}cicloproplil)piridin-24l}piperazina-1-carboxllato de proplio
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento analogo al descrito
para la sintesis del ejemplo 410. CL-EM: m/z 505.2 (M+H)".

EJemplo 588
4-{5-{1-{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-epiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-1’l]
carbonll}ciciopropil)piridin-2-}plperazina-1-carboxllato de Isobutlio
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento analogo al descrito
para la sintesis del ejemplo 410. CL-EM: m/z 519.3 (M+H)".

EJemplo 589
4-{5<{1-{I(1R)-3-0x0-1'H,3H-spliro[2-benzofuran-1,3’-pirrolidin]-1'l]
carbonli}ciclopropli)piridin-2-il}plperazina-1-carboxiiato de Isoproplio
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento anélogo al descrito
para la sintesis del ejemplo 410. CL-EM: m/z 505.3 (M+H)".
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EJemplo 580
444-{1{[(1R)-3-0x0-1"H,3H-spiro[2-benzofuran-1,3’pirrolidin}-1°l]
carbonli}ciclopropil)fenii}piperazina-1 -carboxllato de etllo
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento anélogo al descrito
para la sintesis del ejemplo 421. CL-EM: m/z 490.3 (M+H)".

Ejemplo 591
444-{1-{[(1R)-3-0x0-1"H,3H-spiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolldin]-1’-
INcarbonil}ciclopropil)fenil}plperazina-1-carboxllato de proplio
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento analogo al descrito
para la sintesis del ejemplo 421. CL-EM: m/z 504.3 (M+H)".

Ejemplo 592
4-{4-{1{[(1R)-3-0x0~1"H,3H-spiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-1’-l]
carbonll}cicloproplil)fenil}piperazina-1-carboxilato de Isobutilo
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento analogo al descrito
para la sintesis del ejemplo 421. CL-EM: m/z 518.3 (M+H)".

EjJemplo 593
(1R)-1'{(1-{4{4-{(Clclopropilacetil)plperazin-1-ijfenii}cicloproplil)carbonil]-
3H-spiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento anélogo al descrito en
el paso 1 del ejemplo 421, seguido por el acoplamiento mediado por BOP que
fue esquematizado en el ejemplo 414. CLEM: m/z 500.3 (M+H)".

EJemplo 584
(1R)-1"{(1-{4-{4-(Ciclopropliacetil)plperazin-1-i]-2-fluorofenii}ciclopropll)
carbonll]-3H-spiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento anélogo al descrito en
el paso 1 del ejemplo 421, seguido por el acoplamiento mediado por BOP que
fue esquematizado en el ejemplo 414. CLEM: m/z 518.2 (M+H)".

Ejemplo 595

(1R)-1'{(1-{4-{4-(3-Metiibutanoll)plperazin-1iifenif}cicioproplii)carbonii]-
3H-spiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona
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Este compuesto fue preparado usando un procedimiento anélogo al descrito en
el paso 1 del ejemplo 421, seguido por el acoplamiento mediado por BOP
esquematizado en el ejemplo 414. CLEM: m/z 502.3 (M+H)".

Ejemplo 596
(1R)-1'4(1-{2-Fluoro-4-{4-(3-metlibutancil)piperazin-1ijfenif}ciclopropll)
carbonli]-3H-spiro[2-benzofuran-1,3’-plrrolidin]-3-ona
Este compusesto fue preparado usando un procedimiento anélogo al descrito en
el paso 1 del ejemplo 421, seguido por el acoplamiento mediado por BOP que
fue esquematizado en el ejemplo 414. CLEM: m/z 520.3 (M+H)".

Ejemplo 587
(1R)-1'{(1-{4{4-(Tetrahidro-2H-piran-4-licarbonll)plperazin-1-
lijfenlii}ciclopropil)carbonli]-3H-spiro[2-benzofuran-1,3’-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento analogo al descrito en
el paso 1 del ejemplo 421, seguido por el acoplamiento mediado por BOP que
fue esquematizado en el ejemplo 414. CLEM: m/z 530.3 (M+H)".

EjJemplo 598
44{3-fluoro-4-{1-{[{(1R)-3-0x0-1'H,3H-spiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-1’-
illcarbonli}ciclopropli)fenil]piperazina-1-carboxllato de etllo
Este compuesto fue preparado usando u procedimlento anélogo al descrito en
los pasos 1 y 2 del ejemplo 421, CLEM: m/z 508.3 (M+H)".

EjJemplo 599
4-3-fluoro-4-{1-{[(1R)-3-0x0-1"H,3H-spiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-1°l]
carbonll)ciclopropli)fenii]plperazina-1-carboxlilato de propllo
Este compuesto fue preparado usando u procedimiento analogo al descrito en
los pasos 1y 2 del ejemplo 421. CLEM: m/z 522.3 (M+H)".

EJemplo 600
4-[3-Fluoro-4-{1-{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-spiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin}-1°-
lijcarbonil}ciclopropil)fenii]-N-metliplperazina-1-carboxamida
Este compuesto fue preparado usando u procedimiento analogo al descrito en
los pasos 1 y 2 del ejemplo 421. CLEM: m/z 483.1 (M+H)".
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Ejempl 601
(1R)-1"{(1-{2-Fluoro-4-{4-{3-metilbutan Il)piperazin-1-i}fenil}ciclopropll)
carbonli]-3H-spiro[2-benzofuran-1,3’-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento anélogo al descrito en
el paso 1 del ejemplo 421, seguido por el acoplamiento mediado por BOP que
fue esquematizado en el ejemplo 414. CLEM: m/z 520.3 (M+H)".

Ejemplo 602
(1R)-1"{({1{4-{1-{Ciclopropllacetil)plperazin-1-ii}-2-fluorofenil}ciciopropll)
carbonll]-3H-spiro[2-benzofuran-1,3’-plrolidin]-3-ona
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento analogo al descrito en
el paso 1 del ejemplo 421, seguido por el acoplamiento mediado por BOP que
fue esquematizado en el ejemplo 414. CLEM: m/z 518.2 (M+H)".

Ejemplo 603
4-{3-fluoro-4-(1-{I(1R)-3-0x0-1’H,3H-spliro[furo|[3,4-c]piridina-1,3'-
pirrolidin}-1'-(] carbonil}cicloproplii)feniilpiperazina-1-carboxilato de
metilo
Este compuesto fue preparado usando u procedimiento anélogo al descrito en
los pasos 1 y 2 del ejemplo 421. CLEM: m/z 485.2 (M+H)".

Ejemplo 604
4-{3-fluoro-4-{1-{](1R)-3-0x0-1’H,3H-spliro[furo|3,4-c]piridina-1,3'-
pirrolidin}-1'-] carbonil}ciclopropil)feniilplperazina-1-carboxllato de etllo
Este compuesto fue preparado usando u procedimiento anédlogo al descrito en
los pasos 1 y 2 del ejemplo 421. CLEM: m/z 508.2 (M+H)".

Ejemplo 605
4-{3-fluoro-4-{1-{I(1R)-3-ox0-1"H,3H-spiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-
pirrolidin]-1’-1] carbonil}ciclopropli)feniilpiperazina-1-carboxllato de
propllo
Este compuesto fue preparado usando u procedimiento anélogo al descrito en
los pasos 1y 2 del ejemplo 421. CLEM: m/z 522.2 (M+H)".
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Ejemplo 606
4-J3-fluoro-4-{1-{[(1R)-3-0x0-1"H,3H-apiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-
pirrolidin]-1’4l] carbonil}ciclopropil)fenii]piperazina-1-carboxllato de /-
proplio
Este compuesto fue preparado usando u procedimiento anélogo al descrito en
los pasos 1 y 2 del ejemplo 421. CLEM: m/z 522.2 (M+H)".

Ejemplo 607
4-{3-fluoro-4-(1-{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-spliro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-
plirrolidin]-1°41] carbonil}clclopropli)fenilplperazina-1-carboxllato de
butilo
Este compuesto fue preparado usando u procedimiento anélogo al descrito en
los pasos 1 y 2 del ejemplo 421. CLEM: m/z 537.1 (M+H)".

Ejemplo 608
(1R)-1'{(1-{4{4-{Cicloproplicarbonil)piperazina-1-l]-2-
fluorofenii}ciclopropll) carbonli]-3H-spirof[furo[3,4-c]piridina-1,3’-
pirrolidin]-3-ona
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento anélogo al descrito en
el paso 1 del ejemplo 421, seguido por el acoplamiento mediado por BOP que
fue esquematizado en el ejemplo 414. CLEM: m/z 504.3 (M+H)".

Ejemplo 609
(1R)-1’4(1-{2-Fluoro-4-{4-(3-metilbutanoil)piperazin-14ijfenii}ciclopropll)
carbonli]-3H-spiro[furo|3,4-c]piridina-1,3"-pirolidin]-3-ona
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento anélogo al descrito en
el paso 1 del ejemplo 421, seguido por el acoplamiento mediado por BOP que
fue esquematizado en el ejemplo 414. CLEM: m/z 521.3 (M+H)".

Ejemplo 610
N,N-Dimetil-5{4-(1-{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-spiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin}-
1'dljcarbonli}cicloproplii)feniijpiridina-2-carboxamida
Este compuesto fue preparado usando un procedimlento andlogo al descrito en
los pasos 1 y 2 del ejemplo 250. CLEM: m/z 482.2 (M+H)".
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EjJemplo 611
N-Etll-5-{4-(1-{I(1R)-3-0x0-1'H,3H-spiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-1’-
Iljcarbonli}ciclopropii)fenii]piridina-2-carboxamida
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento anélogo al descrito en
los pasos 1 y 2 del ejemplo 250. CLEM: m/z 482.2 (M+H)".

EJemplo 612
Ndsopropll-5{4-{1-{I(1R)-3-0x0-1"H,3H-spiro[2-benzofuran-1,3'-pirroiidin]-
1’4ljcarbonil}ciclopropil)fenipiridina-2-carboxamida
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento anélogo al descrito en
los pasos 1 y 2 del ejemplo 250. CLEM: m/z 496.2 (M+H)".

Ejemplo 613
543-Fluoro-4-{1-{[(1R)-3-0x0-1"H,3H-splro[2-benzofuran-1,3'-plrrolidin]-1’-
lijcarbonil}ciclopropii)fenii]-N-metlipiridina-2-carboxamida
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento anélogo al descrito en
los pasos 1y 2 del ejemplo 250. CLEM: m/z 486.2 (M+H)".

Ejemplo 614
5-[3-Fluoro-4-{1-{I[(1R)-3-ox0-1'H,3H-spiro[2-benzofuran-1,3'-plrrolidin]-1’-
iljcarbonli}ciclopropli)fenii]-N-etiipiridina-2-carboxamida
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento analogo al descrito en
los pasos 1y 2 del ejemplo 250. CLEM: m/z 486.2 (M+H)".

EJemplo 815
5{3-Fluoro-4-{1-{[(1R)-3-0x0-1"H,3H-splro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin}-1*-
lijcarbonli}ciclopropli)fenii]-N--propiipiridina-2-carboxamida
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento analogo al descrito en
los pasos 1 y 2 del ejemplo 250. CLEM: m/z 514.2 (M+H)".

Ejemplo 616
543-Fiuoro-4-{1-{I[(1R)-3-ox0-1’H,3H-spiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-1’-
lijcarbonli)ciclopropli)fenii]-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento andlogo al descrito en
los pasos 1y 2 del ejemplo 250. CLEM: m/z 500.2 (M+H)".
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Ejemplo 617
5-[3-Fluoro-4-{1-{[{1R})-3-0x0-1"H,3H-spiro[furo[3,4-c]piridina-1,3’-
pirrolidin]-1’dljcarbonli}ciclopropiljfenii]-N-metiipiridina-2-carboxamida
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento anélogo al descrito en
los pasos 1 y 2 del ejemplo 250. CLEM: m/z 487.2 (M+H)".

EJemplo 618
N-Etil-5{4-{1<{[(1R)-3-0x0-1’H,3H-spiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin]-
1'dlJcarbonli}ciciopropll)fenii]piridina-2-carboxamida
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento analogo al descrito en
los pasos 1 y 2 del ejemplo 250. CLEM: m/z 501.2 (M+H)".

EJemplo 619
543-Fiuoro-4-{1-{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-spiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-
pirrolidin]-1'dijcarbonil}ciclopropil}fenii]-N-soproplipiridina-2-
carboxamida
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento anélogo al descrito en
los pasos 1 y 2 del ejemplo 250. CLEM: m/z 515.2 (M+H)".

EjJemplo 620
543-Fluoro-4-{1-{[(1R)-3-0x0-1"H,3H-splro[furo]3,4-c]piridina-1,3'-
pirrolidin]-1’-ijcarbonli}ciclopropli}fenii]-N,N-dimetiipiridina-2-
carboxamida
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento anélogo al descrito en
los pasos 1 y 2 del ejemplo 250. CLEM: m/z 501.2 (M+H)".

Ejemplo 621
68-{3-Fluoro-4-{1-{I(1R)-3-0x0-1°H,3H-spiro[2-benzofuran-1,3’-plrolidin]-1’-
Iljcarbonli}ciclopropli)ffenii]-N-metiinicotinamida
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento analogo al descrito en
los pasos 1 y 2 del ejemplo 250. CLEM: m/z 486.1 (M+H)".

Ejemplo 622
8-3-Fluoro-4-{1-{[{1R)-3-0x0-1"H,3H-spiro[2-benzofuran-1,3'-plrrolidin]-1'-
INcarbonil}ciclopropli)fenii]-N,N-dimetiinicotinamida
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento anélogo al descrito en
los pasos 1 y 2 del ejemplo 250. CLEM: m/z 500.2 (M+H)".
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EjJempl 623
N-Metll-8-{4-(1-{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-spiro[2-benzofuran-1,3’-pirrolidin}-1°-
ilflcarbonlil}cicloproplii)fenii} nicotinamida
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento analogo al descrito en
los pasos 1 y 2 del ejemplo 250. CLEM: m/z 468.2 (M+H)".

Elemplo 624
N,N-Dimetii-8-{4-(1-{I(1R)-3-0x0-1’H,3H-spliro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-
1'dljcarbonll}cicloproplii)fenil] nicotinamida
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento anélogo al descrito en
los pasos 1 y 2 del ejemplo 250. CLEM: m/z 482.2 (M+H)".

Ejemplo 625
(1R)-1"{{1-{4-(1-1sobutirli-1,2,3,6-tetrahldropiridin-4-i)feniijciclopropli}
carbonll)-3H-spiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento anédlogo al descrito
para la sintesis del ejemplo 454. CLEM: m/z 485.3 (M+H)".

EJemplo 626
(1R)-1'<{{1-{4-(1-Proplonil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4i)fenliijciclopropil}
carbonli)-3H-spiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento anélogo al descrito
para la sintesis del ejemplo 454. CLEM: m/z 471.3 (M+H)".

Ejemplo 627
{1R)-1'<{{1{3-Fluoro-4-{3-metil-1H-pirazol-1l)feniljciclopropli}carbonil)-
3H-splro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento anédlogo al descrito
para la sintesis del ejemplo 94. CLEM: m/z 433.1 (M+H)".

Ejemplo 628
4-{4-{1{(4,4-dimetil-2-0x0-1-oxa-T-azaspiro[4.4]non-7l)carbonli]
ciclopropli}-3-flucrofenii)piperazina-1-carboxllato de metlio
Paso 1. 3-(1,1-dimetilprop-2-en-1-il)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxilato de teri-
butilo
A una suspension de 3-oxopirrolidona-1-carboxilato de tert-butilo (2.40 g,
0.0130 mol), 4-bromo-2-metil-2-buteno (3.00 mL, 0.0260 mol) en 15.0 mL de
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cloruro de amonio saturado y tetrahidrofurano (3.00 miL, 0.0260 mol) se
adicioné zinc (1.70 g, 0.0260 mol) a temperatura ambiente. Poco después se
inicia la agitacién, liberdndose calor y gas. Después de 30 a 45 min., la mezcla
gris clara resuitante fue filtrada a través de celita. El filtrado fue extraldo con
AcOEt. Las capas orgénicas fueron combinadas, lavadas con salmuera,
secadas (NazSO,) y concentradas al vacio. El residuo fue purificado sobre
silica gel, eluyendo con AcOEt del 0 al 40% en hexano para obtener el producto
deseado. CLEM (M+Na) 278.2.

Paso 2. tert-butil 4,4-dimetil-2-0x0-1-0xa-7-azaspiro[4.4]nonato-7-caroxilato

A una solucion de complejo borano-sulfuro de dimetilo (0.409 mL, 0.00460 mol)
en cloruro de metileno (6.00 mL, 0.0936 mol) se adicioné lentamente una
solucién de 3-(1,1-dimetilprop-2-en-1-il-3-hidroxipirrolidina-1-carboxilato de tert-
butilo (3.20 g, 0.0125 mol) en cloruro de metileno (6.00 mL, 0.09368 mol) bajo
agitacién a temperatura ambiente. Después de 2h, la mezcla de reaccién fue
adicionada lentamente a una solucién de oxido de cromo(VI) (7.52 g, 0.0752
mol) en acido acético (45.00 mL, 0.7915 mol) y agua (5.00 mL, 0.278 mol) a 5
°C. Tras agitar la mezcla de reaccién durante 12 horas a temperatura ambients,
se adicion6 agua (80 mL) y cloruro de metileno (30 mL). La capa orgénica fue
separada y ademés la capa acuosa fue extraide con cloruro de metilenc
(2x30mL). Las capas orgénicas fueron combinadas, lavadas con salmuera
(2x30 mL), secadas y concentradas. El residuo fue purificado sobre silica gel
eluyendo con AcOEt del 0 al 50% en hexano, obteniéndose el producto. CLEM
(M+Na) 292.2.

Paso 3. hidrocloruro de 4,4-dimetil-1-oxa-7-azaspirol[4.4Jnonan-2-ona

4 4-dimetil-2-oxo-1-oxa-7-azaspirol[4.4]nonato-7-carboxilato de tert-butilo (0.20
g, 0.00074 mol) fue tratado con cloruro de hidrogeno en 1,4-dioxano (4.00 M,
5.00 mL) a temperatura ambiente por 2h. Los volatiles fueron removidos al
vaclo y la sal de HCL resultante fue usada directamente en el siguiente paso
sin purificacién previa. CLEM (M+H) 170.2.

Paso 4. Acido 1-(4-bromo-2-fluorofenil)ciclopropanocarboxilico

Este compuesto fue preparado usando un procedimiento analogo al descrito
en el paso del ejemplo 238. E! andlisis de RMN confiné la formacién del
producto deseado, el cual fue usado en el siguiente paso sin purificacion
previa.
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Paso 5. 4-(4-{1{(4,4-dimetil-2-ox0-1-0xa-7-azaspiro{4.4]non-7-
il)carbonil]ciclopropil}-3-fluorofenil)piperazina-1-carboxilato de tert-butilo

A una mezcia de hidrocloruro de 4,4-dimetil-1-oxa-7-azaspiro[4.4]Jnonan-2-ona
(20.3 mg, 0.0000988 mol)-y Acido 1-{4-[4-(-tertbutoxicarbonil)ioperazin-1-il}-2-
fluorofenil}ciclopropanocarboxilico (36.0 mg, 0.0000988 mol) en N,N-
dimetiformamida (0.30 mL, 0.0039 mol) se adicond hexafluorofosfato de
benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (48.1 mg, 0.000109 mol)} seguldo
de N,N-dilsopropiletiiamina (0.0206 ml., 0.000118 mol). Después de agitar a
temperatura ambiente durante 1h, la mezcla de reaccién fue detenida con agua
y extraida con AcOEt. Las capas organicas fueron combinadas, lavadas con
salmuera y secadas. El residuo crudo fue usado directamente en el siguiente
paso sin purificacién previa. CLEM (M+H) 516.3. (M+Na) 538.3.

Paso 6. 4-(4{1-[(4,4-dimetl-2-0x0-1-0xa-7-azaspirol[4.4]non-7-
il)carbonil]ciclopropil}-3-fluorofenil)piperazina-1-carboxilato de metilo
4-(4-{1-[(4,4-dimetil-2-0x0-1-0xa-7-azaspiro[4.4]non-7-il)carbonil] ciclopropil}-3-
fluorofenil )piperazina-1-carboxilato de tert-butilo (25.0 mg, 0.0000485 mol) fue
tratado con TFA. Después de agitar a temperatura amblente por 30 min., los
volétiles fueron removidos al vacio y el residuo fue secado con alto vaclo. La
sal resultante de TFA fue disuelta en cloruro de metileno (0.25 mL, 0.0039 mol)
y a esta se adicioné trietilamina (0.0203 mL, 0.000145 mol) seguido por
cloroformiato de metilo (0.00749 mL, 0.0000970 mol). La mezcla de reaccion
fue agitada a temperatura ambiente por 1h y entonces los volétiles fueron
removidos al vaclo. El residuo se diluyd con metanol y aplicaoo directamente a
CLAE-FR para obtener el producto deseado. CL-EM (M+H) 474.2.

Ejemplo 629
4-{4-{1{(4,4-dImetl|-2-0x0-1-0xa-T-azaspiro[4.4lnon-7l)carbonil]
ciclopropll}-3-fluorofenil)piperazina-1-carboxilato de etilo
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento anélogo al descrito en
los pasos 1 a 6 del ejemplo 628. CLEM: m/z 488.3 (M+H)".

Ejemplo 630

7-<{[1-{4-Clorofenii)ciclopropli]carbonil}-4,4-dimetll-1-oxa-7-
azaspirol[4.4]nonan-2-ona
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Este compuesto fue preparado usando un procedimiento anélogo al descrito en
los pasos 1 a 3 y 5 del ejemplo 628. CLEM: m/z 348.2 (M+H)".

Ejlemplo 631
4-{3-fluoro-4-{1-{(3-piridin-3-lipirrolidin-1-
I)carbonlijciclopropli}fenii)piperazina-1-carboxilato de metllo /
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento analogo al descrito |
para la sintesis del ejemplo 421. CLEM: m/z 453.2 (M+H)". !

EJemplo 632
4-(5-{1{(3-piridin-3-ipirrolidin-1-i)carbonlijciclopropli}piridin-2-
ll)plperazina-1-carboxilato de metllo
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento anélogo al descrito en
los pasos 1 a 4 del ejemplo 163. CLEM: m/z 436.2 (M+H)".

EJemplo 633
4-(5-{1{(3-piridin-3ipirolidin-14l)carbonil]cicloproplii}piridin-2-
il)piperazina-1-carboxilato de etilo
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento anélogo al descrito en
los pasos 1 a 4 del ejemplo 163. CLEM: m/z 450.3 (M+H)".

Ejemplo 634
1-Acetll-4-(5-{1-{(3-piridin-3dIpirrolidin-1l)carbonlijciclopropli}piridin-2-
l)plperazina
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento anélogb al descrito en
los pasos 1 a 4 del ejemplo 163. CLEM: m/z 442.3 (M+H)".

EJemplo 635
1-{3-Metiibutanoll)-4-{5-{1-{(3-piridin-3-ipirrolidin-1-
ll)carbonlijciclopropli}piridin-2-i)piperazina
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento anélogo al descrito en
los pasos 1 a 4 del ejemplo 163. CLEM: m/z 448.3 (M+H)".

Ejemplo 636

1-{Cicloproplicarbonll)-4-{5-{1-{(3-piridin-3-lipirrolidin-1-
il)carbonliljciclopropil}piridin-2-l)piperazina
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Este compuesto fue preparado usando un procedimiento analogo al descrito en
los pasos 1 a 4 del ejemplo 163. CLEM: m/z 468.3 (M+Na)".

EJemplo 637
4-{3-fluoro-4-{14(1,3,3-trimetll-6-azabiciclo[3.2.1]oct-6-
Il)carbonli]ciclopropil}fenil)piperazina-1-carboxllato de metllo
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento andlogo al descrito
para la sintasis del ejemplo 421. CL-EM: m/z 458.2 (M+H)".

EjJemplo 638
(1R)-1'-{]1-{6-Azetidin-14Ipiridin-3-l)ciclopropliljcarbonil}-3H-spiro-
[furo[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidina]-3-ona
Paso 1. 1-{8-cloropiridin-3-il)ciclopropanocarbonitrilo
A una mezcla agitada de {6-cloropiridin-3-il)acetonitrilo (8.00 g, 0.0524 mol),
cloruro de benziltrimetllamonio (0.8 g, 0.004 mol) y 1-bromo-2-cloro-etano (8.69
mL, 0.105 mol) se adiciond gota a gota una solucién acuosa de hidréxido de
sodio al 50% (16.1 mL, 0.419 mL) a 50 °C. Después de agitar por 2h, la mezcla
de reaccion fue diluida con agua y las capas resultantes fueron separadas. La
capa acuosa fue extraida con diclorometano. Las capas organicas combinadas
fueron lavadas sucesivamente con HCI 1N y salmuera, secadas con sulfato de
magnesio, filtradas y concentradas al vaclo. El producto crudo fue purificado
con combiflash para obtener 2.5 g del producto puro como un sélido blanco.

Paso 2. 1-{8-azetidin-1-piridin-3-il)ciclopropanocarbonitriio

A una solucién de 1-{B-cloropiridin-3-il)ciclopropanocarbonitriio (200.0 mg,
0.001120 mol) en 1,4-dioxano (8.00 mL, 0.102 mol) se adiciond hidrocloruro de
azetidina (128.3 mg, 0.001344 mol), acetato de paladio (25.2 mg, 0.000112
mol) y tert-butéxido de sodio (288 mg, 0.00291 mol) a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccitn fue degasificada e imadiada con microondas a 150 °C
por 4 min. La mezcla de reaccién fue detenida con agua y extralda con acetato
de etilo y diclorometano. El producto crudo fue purificado con combifiash.
CLEM: m/z 200.2 (M+H)".

Paso 3. diclorhidrato de écido 1-(6-azetidin-1-ipiridin-3-
il)ciclopropanocarboxlfiico

En un vial para microondas se ftransfild 1-(6-azetidin-1-ilpiridin-3-
il)ciclopropanocarbonitrilo (42.00 mg, 0.0002108 mol) y cloruro de hidrégeno

225

(41}



10

15

20

25

30

35

(1.00 mL, 0.0326 mol). La mezcla fue agitada a 100 grados por 2h. Al terminar
se formé un azedtropo con el producto crudo y tolueno (3x) y se usb en el
siguiente paso sin purificacién previa.

Paso 4.  diclorhidrato de cloruro de  1-(6-azstidin-1-lpiridin-3-
il)ciclopropanocarbonilo

A diclorhidrato de éacido 1-(B-azetidin-1-ilpiridin-3-il)ciclopropanocarboxilico
(61.00 mg, 0.0002085 mol) se adiciond cloruro de tionlio (1.00 mL, 0.0137 mol)
a 0 °C y la solucién resultante fue agitada a temperatura ambiente durante 1h.
Al terminar, se formé un azeétropo con la mezcla de reaccién y tolueno (3x), y
se usd en el siguiente paso sin purificacién previa.

Paso 8. (1R)-1-{[1{6-Azetidin-1-iipiridin-3-)ciciopropljcarbonii}-3H-spiro-
[furof3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidina]-3-ona

A una solucién de diclorhidrato de cloruro de 1-(6-azetidin-1-ilpiridin-3-
il)ciclopropanocarbonilo (64.00 mg, 0.0002067 mol) y acido (7,7-dimetil-2-
oxobiciclo[2.2.1]Pet-1-il)metanosulfonico — (1R)-3Hspiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-
pirrolidin]-3-ona (1:1) (87.3 mg, 0.000207 mol) en cloruro de metilenc (1.00 mL,
0.0156 mol) se adiciond N,N-diisopropiletilamina (0.144 mL, 0.000827 mol) a 0
°C. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambients durante 1 a 2 h. Al
finalizar, la mezcla de reaccién fue diluida con acetato de etllo y lavada
sucesivamente con agua y salmuera, secada con sulfato de sodio, filtrada y
concentrada. El producto crudo fue purificado por CLEM preparativa dos veces
para obtener el producto como una sal de TFA. CL-EM; m/z 391.2 (M+H)".

EJemplo 839
(1R)-1"{[1-{8-AzetidIn-1-lIpiridin-3-i)cicloproplijcarbonii}-3H-spiro{2-
benzofuran-1,3'-pimrolidin]-3-ona
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento anélogo al descrito
para la sintesis del ejemplo 257. CLEM: m/z 404.2 (M+H)".

Elemplo 640
Metll [3-fluoro-4-{1-{[(1R)-3-0x0-1"H,3H-spiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-
pirrolidin]-1’dijcarbonli}ciclopropli)feniijcarbamato
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento anélogo al descrito
para la sintesis del ejemplo 257. CLEM: m/z 426.2 (M+H)".
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Ejemplo 841
Metll [3-flu ro-4-(1-{[{(1R)-3-0x0-1’H,3H-spiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolldin}-
1’dl]carbonlil}ciclopropli)fenil]carbamato
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento analogo al descrito
para la sintesls del ejemplo 257. CLEM: m/z 425.2 (M+H)".

Elemplo 642
(1R)-1"-{{1-{4-(2-Oxopirrolidin-1i)feniijciclopropil}carbonll)-3H-spiro-
[furo[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento andlogo al descrito
para la sintesis del ejemplo 257. CLEM: m/z 418.2 (M+H)".

Ejemplo 643
(1R)-1"{(1-{4-{4-{Cicloproplicarbonil)plperazin-1-
lijfenif)ciclobutll}carbonlil)-3H-spiro{2-benzofuran-1,3’-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento andlogo al descrito
para la sintesis del ejemplo 163. CLEM: m/z 500.2 (M+H)".

Ejemplo 644
4-{4-(1-{J(1R)3-ox0-1'H,3H-spiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-1’-
Ifjcarbonil}ciclopropli)fenii]plperazina-1-carboxllato de etilo
Este compuesto fue preparado usando un procedimiento analogo al descrito
para la sintesis del ejemplo 163. CLEM: m/z 491.2 (M+H)".

Ejemplo 645
1-{[1-{4-Clorofenli)cicloproplijcarbonlil}-3-(1,1-dimetiiproplii)pirrolidin-3-ol
Paso 1. 31, 1-dimetilprop-2-en-1-il)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxilatode bencilo
A una suspension de 3-oxopirrolidina-1-carboxilato de bencilo (4.50 g, 0.02205
mol) y 4-bromo-2-metil-2-buteno (4.75 mL, 0.0412 mol) en 25.0 mL de cloruro
de amonio saturado y tetrahidrofurano (4.75 mL, 0.0586 mol) se adicion6 zinc
(2.70 g, 0.0442 mol) a temperatura ambiente. Poco después de que inicid la
agitacién se liberd gas y calor. Después de 45 min., ia mezcla gris clara
resultante fue filtrada a través de celita. Las capas del filtrado fueron separadas
y la capa acuosa del filtrado fue extralda con ACOEt. Las capas orgénicas
fueron combinadas, lavadas con salmuera, secadas y evaporadas al vacio. El
residuo fue purificado sobre silica gel, leyendo con AcOEt del 0 al 40% en
hexano, para obtener el producto deseado. CLEM (M+Na) 200.2.
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Paso 2. 3{(1,1-dimetilpropil)pirrolidin-3-ol
3-(1,1-dimetilprop-2-en-1-il}-3-hidroxipirrolidina-1-carboxilato de bencilo (56 mg,
0.00019 mol) fue disusita en metanol y a esta solucién se adiciond Pd/C (10%
seco, 10 mg). El recipiente de la reaccién fue purgado con hidrdgeno y se dejé
bajo agitacién durante 3 h con una bomba de hidrégeno. El catalizador fue
filtrado y el liquido fue concentrado al vacio para obtener el producto deseado.
CLEM (M+H)=158

Paso 3. 1{[1{(4- Clorofenil)ciclopropillcarbonil}-3-1,1-dimetiipropil)pirrolidin-3-ol
3-(1,1-dimetilpropil)pirrolidin-3-ol (29.5 mg, 0.000188 mol) se disolvié en DMF y
a esta solucion se adiciond écido 1-{(4-clorofenil)ciclopropano carboxilico (44.3
mg, 0.000225 mol), hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
lloxitris(dimetilamino)fosfonio (88.6 mg, 0.000225 mol) y N,N-
diisopropyetilamina (49 uL, 0.00028 moi) y la solucién resultante fue agitada a
temperatura ambiente durante la noche. El producto fue purificado mediante
CLAE preparativa. CL-EM (M+H)=338.

Ejemplo 846
7<{[1-{4-Clorofenli)ciciopropliijcarbonil}-4,4-dimetll-1-oxa-7-azaspiro
[4.4]nonano
Paso 1. tert-butil 3-yodo-4,4-dimetil-1-oxa-7-azaspiro[4.4]nonano-7-carboxylato.
A una solucién de 3-(1,1-dimetilprop-2-en-1-il)}-3-hidroxipirrolidina-1- carboxilate
de tert-butilo (1.00 g, 0.00392 mol) en acetonitrilo anhidro (20.00 mL, 0.3829
mol) se afiadié bicarbonato de sodio (0.658 g, 0.00783 mol) y yodo (2.98 g,
0.0117 mol). La mezcia resultante se protegié de la luz y se agit6é a t. amb, por
24 h. La mezcla se enfrid a 0° C y se afladié cuidadosamente se afiadié
tiosuifato de sodio hasta la desparacién del color oscuro del yodo. La capas en
la mezcla de reaccion fueron separadas y la capa acuosa se extrajo con
AcOEt. Las capas orgéanicas se combinaron, se secaron y se concentraron pro
vaclo. El eter crudo se purificé usando CombiFlash, eluyendo con 0 a 30%
AcOEt en haxano, para dar el yodoeter como una mezcla de diasteroisémeros.
CL-EM (M+Na) 404.1.

Paso 2. 4,4-dimetil-1-oxa-7azaspiro[4.4]nonano-carboxliato de
tert-butilo

Una mezcla de 3-yodo-4,4-dimetil-1-oxa-7-azaspiro[4.4]nonano-7-carboxilato
de tert-butilo (0.47 g, 0.0012 mol), tris(trimetilsilil)silano (0.456 mL, 0.00148
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mol) y 2,2"-azo-bis-isobutironitrilo (0.002 g, 0.00001 mol) en tolueno (10 mL,
0.09388 mol) se calenté a 90°C durante toda la noche. Los volatiles se
removieron al vacio y el residuo se purificd por CombiFlash, eluyendo con
AcOEt en hexano de 0 a 30% para obtener el compuesto THF. CL-EM (M+Na)
278.2.

Paso 3. 7-{['1-(4-Clorofenil)ciclopropillcarbonil}-4,4-dimetil-1-oxa-7-
azaspiro[4.4]nonano

Una mezcia de 2,3,3-trimetil-1-0xa-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de tert-
butilo (25.0 mg, 0.0000979 mol) y 4,4-dimetil-1-oxa-7-azaspiro[4.4]nonano-7-
carboxilato de tert-butilo (25 mg, 0.0000978 mol) se traté con 1 mL de TFA a
temperatura ambiente por 30min. Los volétiles se removieron al vaclo y la sal
de TFA resultante se usé directamente en el paso siguientse. A una mezcla de
la sal de TFa hecha amriba en N,N-dimetiformamida (0.50 ml., 0.0064 mol) se
adicionaron 4cido 1-{4-clorofenil)ciclopropanocarboxilico (38.5 mg, 0.000196
mol) y hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (104
mg, 0.000235 mol), seguido de N,N-diisopropiletilamina (0.0853 mL, 0.000480
mol). La mezcla se aglt6 a temperatura ambiente por 2 h y el producto se aislé
y purificé mediante HPLC-FR. CL-EM (M+H) 334.2.

Ejemplo 647
4-{4-{1{(3-ter-butil-3-hidroxipirrolidin-1dl)carbonli]ciclopropil}-3-
fluorcfenill) piperazina-1-carboxllato de metlio
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en
los pasos 1 & 3-6 del ejemplo 628. CL-EM: m/z 448.1 (M+H)" y 470.1 (M+Na)".

Elemplo 648 .
N,N-Dietll-5-[3-fluoro-4-(1-{](1R)-3-ox0-1'H,3H-spiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-1’dijcarbonil}ciclopropli)fenillpiridina-2-carboxamida
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en los
pasos 1 & 2 del ejemplo 250. CL-EM: m/z 528.2 (M+H)".

Ejemplo 649
(18)-1'-{{1{4-(2-oxopirrolidin-1i)feniijcicloproplil}carbonif)-3H-epiro[2-
benzofuran-1,3'- plrrolidin]-3-ona
Este compuesto se preparé usando un procedimiento andlogo al presentado
para la sintesis del ejemplo 103. CL-EM: m/z 425.1 (M+H)".
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Ejempl 6350
(1R)-1'<{({14{2-Fluoro-4-{1H-1,2,3-trlazol-14l)fenll]ciclopropli}carbonil)-3H-
spiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al presentado
para la sintesis del ejemplo 118. CL-EM: m/z 419.1 (M+H)".

Ejemplo 651
(1R)-1’<{{1{2-Fluoro-4-{2H-1,2,3-trlazol-2-l)fenlil]ciclopropil}carbonil)-3H-
spiro[2-benzofuran-1,3’-pirrolidin}-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al presentado
para la sintesis del ejemplo 118. CL-EM: m/z 419.1 (M+H)".

Ejemplo 652
(1R)-1"<{{1{2-Fluoro-4-(1H-1,2,4-trlazol-14l)fenlilciclopropil}carbonil)-3H-
spiro[2-benzofuran-1,3'-pimrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anédlogo al presentado
para la sintesis del ejemplo 148. CL-EM: m/z 419.1 (M+H)".

Ejemplo 653
(1R)-1'<{{14{2-Fluoro-4-{4H-1,2 4-triazol-4-l)fenil]cicloproplil}carbonil)-3H-
spiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se preparé usando un procedimiento anélogo al presentado
para la sintesis del ejemplo 118. CL-EM: m/z 419.1 (M+H)".

Ejemplo 654
N-Etil-5{3-fluoro-4-(1-{J(1R)-3-0x0-1'H,3H-splro[2-benzofuran-1,3’-
pirrolidin]-1’dijcarbonii}ciclopropii)feniilpiridina-2-carboxamida
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en los
pasos 1 & 2 del ejemplo 250. CL-EM: m/z 500.2 (M+H)".

Ejemplo 655
543-fluoro-4-{1-{[(1R)-3-ox0-1'H,3H-spiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin}-1’-
iljcarbonli}ciclopropil)fenii]-N-soproplipiridina-2-carboxamida
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en los
pasos 1 & 2 del ejemplo 250. CL-EM: m/z 514.2 (M+H)".
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Ejemplo A

Ensayos enzimiticos de 118HSD1

Todos los ensayos in vitro fueron realizados con extractos clarificados como
fuente de actividlad de 411pHSD1. Células HEK-293 transitoriaments
transfectadas que expresan una versién completa de la 11fHSD1 humana
marcada con un epltope fueron colectadas por medio de centrifugacion.
Aproximadamente 2x 10’ células fueron resuspendidas en 40 mL de
amortiguador de lisis (25 mM Tris-HCI, pH 7.5, 0.1 M NaCl, 1 mM MgCl; y 250
mM sacarosa) y fueron lisadas en un microfiuidizador. Los extractos fueron
clarificados por medio de centrifugacién y se congelaron alicuotas de los
sobrenadantes.

La inhibicién de 118HSD1 por los compuestos en prueba fue estimada in vitro
por medio de un ensayo de centelleo de proximidad (SPA). Los compuestos en
prueba secos fueron diluidos en DMSO a 5 mM. Estos fueron diluidos en
DMSO a una concentracion apropiada para el ensayo SPA. 0.8 plL de una serie
de diluciones 1:2 de los compuestos fueron puestos en cajas de 384 pozos con
DMSO de tal forma que se cubrieran 3 logaritmos de concentraciones de los
compuestos. 20 uL de extractos clarificados fueron afiadidos a cada pozo. Las
reacciones fueron iniciadas con la adicién de 20 ul. de una mezcla de sustrato
y cofactor en amortiguador de ensayo (25 mM Tris-HCl, pH 7.5, 0.1 M NaCl, 1
mM MgCI2) a una concentracién de 400 uM de NADPH, 25 nM de SH-cortisona
y 0.007% de TritonX-100. Las cajas fueron incubadas a 37°C por una hora. Las
reacciones fueron detenidas con la adicién de 40 puL de esferas para SPA
cubiertas de anticuerpos contra ratén y preincubadas con 10 uM carbenoxolona
y un anticuerpo monoclonal especifico contra cortisol. Los platos acabados
fueron incubados por un minimo de 30 minutos a temperatura ambiente antes
de ser estimados en un contador de centelleo Topcount. Controles sin extracto,
extracto Inhibido y sin anticuerpo fueron estimados rutinariamente.
Aproximadamente 30% de la cortisona afiadida es reducida por 11BHSD1 en la
reaccién no inhibida bajo estas condiclones.

Compuestos en prueba con un ICsy de menos de alrededor 20 pM en este
ensayo se consideraron activos.
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EjJemplo B

Ensayos celulares de actividad de HSD

Células sanguineas periféricas mononucleares (PBMCs) fueron aisladas de
voluntarios humanos normales por medio de centrifugacion de densidad de
Ficoll. 4 x10° células fueron afiadidas en cada pozo en 200 uL de medio AIM V
(Gibco-BRL) en platos de 96 pozos. Las células fueron estimuladas por una
noche con 50 ng/mL de IL-4 recombinante humana (R&D Systems). La
siguiente mafiana, 20 nM de cortisona (Sigma) se afiadleron en presencia o
ausencia de diferentes concentraciones de compuesto. Las céiulas fueron
incubadas por 48 horas y luego se colectaron los sobrenadantes. La conversion
de cortisona a cortisol fue estimada por medio de un ELISA comercial (Assay
Design).

Compuestos en prueba con un ICs; de menos de alrededor 20 uM en este
ensayo se consideraron activos.

Ejemplo C

Ensayo Celular para evaluar el antagonismo al MR

Ensayos de antagonismo a MR fueron esenciaimente realizados como se ha
descrito anteriormente (Jausons-Loffreda et. al. J Blolum and Chemilumin,
1994, 9: 217-221). En breve, células HEK293/MSR (Invitrogen Cormp.) fueron
cotransfectadas con tres pléasmidos: 1) uno disefiado para expresar una fusién
del dominio de unién a AND de GAL4 y el dominio de unién a ligando del
receptor de mineralocorticoldes, 2) uno que contlene la secuencia de activacion
de GAL4 en frente del gen reportero luciferasa de luciémaga (pFR-LUC,
Stratagene, Inc.), y 3) uno que contiene el gen reportero luciferasa renilla
clonado corriente abajo del promotor de la quinasa de timidina (Promega). Las
transfecciones fueron realizadas usando el reactivo FUGENES (Roche). Células
transfectadas estaban listas para su uso en ensayos subsiguientes 24 horas
después de la transfeccion.

Con el objetivo de evaluar la capacidad de un compuesto para inhibir el MR,
compuestos en prusba fueron diluidos en medio de cultivo celular (E-MEM,
10% FBS despojado en carb6n, 2 mM L-glutamina) suplementado con 1 mM
aldosterona y afiadidos a las células transfectadas por 16-18 horas. Después
de la incubacion de las células con el compuesto de prueba y aldosterona, la
actividad de la luciferasa de luciémaga (que Indica la estimulacion del MR por
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aldosterona) y la luciferasa Renilla (control de normalizacién) fueron estimadas
usando el Sistema de Medicibn de Luciferasa Dual-GLO (Promega).
Antagonismo del receptor de mineralocorticoides fue determinado observando
la capacidad de un compuesto de prueba de atenuar la actividad de la
luciferasa de lucilémaga Inducida por aldosterona.

Compuestos con un ICsp de 100 uM o menos fueron considerados activos.

Varias modificaciones de la invencién, sumadas a las descritas anteriormente,
serdn evidentes para aquellos que conocen las técnicas de la descripcion
anterior. Se pretende que estas modificaciones también formen parte de las
reivindicaciones incluldas. Todas las referencias, incluyendo todas las patentes,
solicitudes de patentes y publicaciones, citadas en la presente solicitud se
incorporan aquf en referencia a su totalidad.
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REIVINDICACIONES
Lo que se reclama es:
1.  Un compuesto de fdrmula I:

R! R? l}‘

N
Cy “R¢
O
I

o una sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

Cy es un grupo arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo, cada
uno opcionalmente sustituido por 1, 2, 3, 4 6 5 -W-X-Y-Z;

R' y R? junto con el 4tomo de carbono al que se encuentran unidos
forman un grupo cicloalquilo de 3-, 4-, 5, 6- 6 7- miembros, o un grupo
heterocicloalquilo de 3-, 4-, 5-, 6- 6 7- miembros, cada uno opcionalmente
sustituido por 1,2 6 3 R%;

R® y R* junto con el 4tomo de nitrdgeno al que se encuentran unidos,
forman un grupo heterocicloalquilo opcionalmente sustituido por 1,2, 3 6 4 —
WI_ I- I_Zl:

R® es un grupo halo, alquilo C1.s, alquentio C2., alquinilo C2.6, haloalquilo
Ci4, arlo, cicloalquilo, heteroarilo, hetsrocicloalquilo, CN, NO2, OR®, SR®,
C(O)R®, C(O)NR°RY, C(O)OR®, OC(O)R®, OC(O)NR°RY, NR°R?, NR°C(O)R",
NR°C(O)OR?®, S(O)R®, S(O)NR°RY, S(O):R® 0 S(0):NR°R%;

W, W' y W" cada uno, independientemente, estdn ausentes o son un
grupo alquilenilo Cy.s, alquenilenilo C..g, alquinilenilo Cz, O, S, NR®, CO, CS,
COO, CONR®, OCONR®, SO, SO,, SONR® o NR°CONR', donde dichos grupos
alquilenilo Ci.e, alquenilenilo Ci2e, alquinilenilo Cas estdn cada uno
opcionalmente sustituidos con 1, 2 6 3 grupos halo, OH, alcoxilo Csiu,
haloalcoxilo C14. amino, alquilamino C14, o dialquilamino Czs.

X, X' y X' cada uno, independientemente, estdn ausentes 0 son un

grupo alquilenilo Cis, alquenilenilo C2s, alquinilenilo Cas, arilo, cicloalquilo,
heteroarilo, heterocicloalqullo, arilalquilo, cicloalquilalquilo, heteroarilalquilo,
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heterocicloalquilalquilo, arilaiquenilo, cicloalquilalquenilo, heteroarilalquenilo,
heterocicloalquilalquenilo, arilalquinilo, cicloalquilalquinilo, heteroarilalquinilp,
heterocicloalquilalquinilo, cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido
con uno 0 més grupo halo, CN, NO2, OH, alcoxilo C44, haloalcoxiio C4, amino,
alquilamino C14 o dialquilamino Cag;

Y, Y y Y" cada uno, independientemente, estidn ausentes o son un
grupo alquilenilo C1.g, alquenilenilo C.., alquinilenilo C.s, O, S, NR®, CO, CS,
COO, CONR®, OCONR®, SO, SOz, SONR® o NR°CONR', en donde dichos
alquilenilo Cis, alquenilenilc C.e, alquinilenilo C»s estan cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2, 6 3 grupos halo, OH, alcoxilo Ciy,
haloalcoxilo C14, amino, alquilamino C44 o dialquilamino C..s;

Z, Z y Z" son cada uno, independientemente, H, halo, CN, NO2, OH,
alcoxlio Cy4, haloalcoxilo Ci4, amino, alqullamino Ci4 o dialquilamino Czs,
alquilo Ci, alquenilo Cas, alquinilo Czg, arilo, cicloalquilo, heteroarilo o
heterocicloalquilo, en donde dichos grupos alquilo C4.6, alquenlio Ca, alquinilo
C.4, arilo, cicloalquilo, heteroarlio o heterocicloalquilo, estan opcionalmente
sustituidos con 1, 2 6 3 grupos halo, alquilo C4.¢, alquenlio C2¢, alquinilo Cz4,
haloalquilo C4.4, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NO2, OR®,
SR', C(O)R’, C(O)NRR?, C(O)OR', OC(O)R°’, OC(ONR°R?, NRRY
NRSC(O)R?, NR(O)OR?, S(O)R?, S(O)NR°R", S(0O)R" 0 S(O)NR°R%;

En donde dos —W-X-Y-Z unidos al mismo &tomo, forman opcionailmente
un grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 3 a 20 miembros opcionalmente
sustituido con 1, 2 6 3 -W"-X"-Y"-Z";

En donde dos -W'-X-Y-Z unidos al mismo atomo, forman
opcionalments un grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 3 a 20 miembros
opcionalments sustituido con 1, 2 6 3 -W"-X"-Y"-Z",

En donde -W-X-Y-Zno es H;
En donde -W'-X'-Y-Z' no es H;
En donde -W"-X"-Y"-Z" no @s H;

R® es H, alquilo C1.¢, haloalquilo C1.s, alquenilo C», (alcoxi Cy.g)- alquilo
C1.s, alquinilo Cz., arllo, cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo;
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RP es H, alquilo Cy.g, haloalquilo C1.s, alquenilo C2., alquinilo Cas, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo 0 heterocicloalquilo;

R® y RY son cada uno, independientemente, H, alquilo C1.s, haloalquilo
Cis. alquenilo Czs alquinilo C,e, arilo, cicloalquilo, arilalquilo o
cicloalquilalquilo;

o R®y RY junto con el 4tomo de nitrdgeno al que estén unidos forman un
grupo heterocicloalquilo de 4-, 5-, 6- 6 7- miembros; y

R® y R' son cada uno, Independientemente, H, alquilo C,.s, haloalquilo
Cia, alquenilo C,gs, alquinilo Cag, arilo, cicloalquilo, arilalquilo o
cicloalquilalquilo;

o R® y R' junto con el &tomo de nitrgeno al que estan unidos forman un
grupo heterocicloalquilo de 4-, 5-, 6- 6 7- miembros.

Con las siguientes condiclones:
a) Cuando R®y R* junto con el 4tomo de nitrdgeno al que estédn unidos
forman un grupo piperidinilo, dicho grupo piperidinilo es no sustituido o

sustituido por un grupo diferente a:
N\s

En donde:
V e8 CH2CHz, CH=CH 0 CHz0O; y
R es H, halo o alquilo C4.5.

b) Cuando R® y R* junto con el 4tomo de nitrgeno al que estin unidos
forman un grupo piperazinilo, dicho Cy esta sustituido por al menos un —-W-X-Y-
Z

2. El compuesto de la reivindicacion 1 en donde Cy es arilo o heteroarilo,
cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 —-W-X-
Y-Z.

3. El compuesto de la reivindicacién 1 en donde Cy es arilo opcionalmente
sustituidocon 1, 2, 3, 4 6 5 -W-X-Y-Z.
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4, El compuesto de la reivindicacién 1 en donde Cy es arilo opcionalmente
sustituido con 1, 2 6 3 grupos halo, alqullo C¢4, alcoxilo Cy4, haloalquilo C14, 0
haloalcoxilo C14.

5. El compuesto de la reivindicaciéon 1 en donde Cy es fenilo opclonalmente
sustituido por 1, 2 6 3 grupos halo, alquilo Cy, alcoxilo C14, haloalquilo C14, ©
haloalcoxilo C14.

6.  El compuesto de la reivindicacién 1 en donde R' y R? junto con el 4tomo
de carbono al que estan unidos forman un grupo cicloalquilo de 3-, 4-, 5-, 8- 6
7- miembros.

7.  Elcompuesto de la reivindicacién 1 en donde R y R? junto con el &tomo
de carbono al que estén unidos forman un grupo ciclopropilo.

8.  El compuesto de la reivindicacién 1 en donde R? y R* junto con el &tomo
de nitndgeno al que estan unidos forman un grupo heterocicloalquilo de 4 a 7
miembros opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 6 4 W'-X-Y'-Z.

9.  Elcompuesto de la reivindicacién 1 en donde R® y R* junto con el &tomo
de nitrégeno al que estan unidos forman un grupo piperidinilo o pirrolidinilo,
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 6 4 -W'-X'-Y"-Z'.

10.  El compuesto de la reivindicacién 1 en donde R® y R* junto con el 4tomo
de nitrégeno al que estdn unidos forman un grupo piperidinilo o pirrolidinilo,
sustituido con 2, 3 6 4 -W'-X'-Y'-Z', en donde dos —W'-X'-Y'-Z' estén unidos al
mismo atomo y forman opcionalmente un grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo
de 3 a 20 miembros, opcionalmente sustituidos por 1, 2 6 3 “W"-X"-Y"-Z",

11. El compuesto de la reivindicacién 1 en donde -W-X-Y-Z es un grupo
halo, ciano, cianoalquil C14, nitro, alquilo Cy.g, alquenilo Czg, haloalquilo Ci.g,
alquiltio Cs4, haloalquiltio C14, alcoxilo Cyg, alqueniloxi C2.s, haloalcoxilo Ci,
OH, (alcoxi Ci4)alquilo Ci4, amino, alquilamino C.4, dialquilamino Caus,
OC(O)NR°RY, NR°C(O)R?, NR°C(O)OR®, NR°S(OxRY C(O)OR®, C(O)R®,
C(O)NR®NR°RY, S(0O)R?, SR?, C(O)NRR?, C(S)NRR", ariloxilo, heteroariloxilo,
cicloalquiloxilo, cicloalqueniloxilo, heterocicloalquiloxilo, arilalquiloxilo,
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heteroarilalquiloxilo, cicloalquilalquiloxilo, heterocicloalquilalquiloxilo,
heteroariloxialquilo, ariloxialqulio, arllo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilaiquilo, arilalquenilo, arilalquinilo, heteroarilalquilo,
heteroarilalquenilo, heteroarilalquinilo, cicloalquilalquilo o
heterocicloalqullalquillo;

En donde cada uno de dichos grupos alquilo C4.5, alquenilo Ca.s, haloalquilo Cy.
s, alquiltic Ci4, haloalquilio Ci4, alcoxilo Cg, ariloxilo, heteroariloxilo,
arilalquiloxilo, heteroarilalquiloxilo, heteroariloxialquilo, ariloxilo, heteroariloxilo,
cicloalquiloxilo, cicloalqueniloxilo, heterocicloalquiloxilo,  arilalquiloxilo,
heteroarilalquiloxilo, cicloalquilalquiloxilo, heterocicloalquilalquiloxilo,
heteroariloxialquilo, ariloxialquilo, arllo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterociloalquilo, arialquilo, arilalquenilo, arilalquinilo, heteroarilalquilo,
heteroarilalquenlio, heteroarilalquinilo, cicloalquilaiqullo o
heterocicloalquilalquilo, est4 opcionalments sustituido con 1, 2 6 3 grupos halo,
ciano, nitro, hidroxi(alquilo C1.g), aminoalqullo, dialquilaminoalquilo, alquilo C4.4,
haloalquilo Ci4, ciancalquilo Ci4, alcoxilo Ci4, haloalcoxilo Ci4, OH, OR",
(alcoxi C14) alquilo C1.4, amino, alqullamino C1., dialquilamino Cz.s, C(ONR°RY,
C(O)OR®, C(O)R®, (cicloalquilalqul}-C(0)}, NR°C{O)RY, NR°C(O)R®,
NR°S(0):RY, C(S)NR°R?, S(O):RY, SRY, (alquilo C4.4) sulfonilo, arilsulfonilo, arilo
opcionalmente sustituido con halo, heteroarilo, cicloalqullalquilo, cicloalquilo o
heterocicloalquilo.

12. El compuesto de la reivindicacién 1 en donde -W-X-Y-Z es un grupo
halo, ciano, cianoalquilo Ci4, nitro, alquilo C1.s, alquenilo Cy,haloalquilo Cq.g,
alcoxilo Cs.10, haloalcoxilo C14, OH, alcoxialqullo Cy.g,amino, alquilamino Ci,
dialquilamino Cazs, OC(O)NRRY, NRC(O)R’, NRSC(O)OR®, ariloxilo,
heteroariloxilo,  arilalquiloxilo, heteroarilalquiloxilo, heteroariloxialquil,
ariloxialquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilalquilo,
arilalquenilo, arilalquinilo, heteroarilaquilo, heteroarilaiquenilo,
heteroarilalquinilo, cicloalquilalquilo, o heterocicloalquilalquilo;

en donde cada uno de dichos grupos alquilo C1.g, alquenilo C4.g,haloalquilo Ci.p,
alcoxilo Cis, ariloxilo, heteroariloxilo, arilalquiloxilo, heteroarilalquiloxilo,

heteroariloxialquil, ariloxialquilo, arilo, heteroarilo, cicloalqulio,

heterocicloalquilo, arilalquilo, arilalquenilo, arilalquinilo, heteroarilaquilo,

heteroarilalquenilo, heteroarilalquinlio, cicloalquilalquilo, o
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heterocicloalquilalquilo, esta opclonalmente sustituido por 1, 2 6 3 grupos halo,
clano, nitro, hidroxi<{ alquilo Cy.g), aminoalquil, dialquilaminoalquil, alqulio Ci4,
haloalquilo C14, alcoxilo Ci4, haloalcoxilo Ci4, OH, alcoxialquil Csg, amino,
alquilamino Ci4, dialquilamino Czs, C(ONRRY, C(O)OR®, NR°C(O)R°,
NR°S(O):R’, (alquilo C4.) sulfonilo, arilsulfonilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, o
heterocicloalquilo.

13. El compuesto de la relvindicacién 1 en donde —-W-X-Y-Z es un grupo
halo, clano, cianoalquilo Cy.4, nitro, nitroalquilo C1.4, alquilo C44, haloalquilo G4
4, alcoxilo C44, haloalcoxilo Ci4, OH, (alcoxi Ci4)-alquilo Cs4, amino,
alquilamino C,4, dialquilaminc Cap, arllo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo,  arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o
heterocicloalquilalquilo.

14. El compuesto de la reivindicacién 1 en donde -W-X-Y-Z es un grupo
halo, alquilo C1, alcoxilo Ci4.

15. El compuesto de la reivindicacién 1 en donde:

-W'-X'-Y’-Z' es un grupo halo, OH, ciano, CHO, COOH, C(O)O- (alquilo
Ci4), C(O)- (alquilo C14), SO2~(alquilo C14), alquilo Cy4, alcoxilo Ci4, 0 LR,
en donde dicho grupo alquilo C44 0 alcoxilo Cy4, esté opcionalmente sustituido
con uno o mas grupos halo, OH, COOH o C(O)O- (alquilo C14):

L estd ausente 0 es O, CHz, NHSO3, N[C(O)- (alquilo C14)]; ¥

R’ es un grupo arilo o heteroarlo, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 grupos halo, OH, ciano, CHO, COOH,
C(O)O- (alquilo Cy4), C(O)- (alquilo C14), SO2- (alqulio Ci4), SO2-NH(alquilo
Ci4), alquilo Ci4, alcoxilo Ci4, haloalquilo Ciy, hidroxialquil Ci4, arilo,
heteroarilo o ariloxilo.

16. El compuesto de la reivindicacién 1 en donde -W’-X'-Y'-Z' es un grupo
halo; alquilo Ci4; haloalquilo Ci4; OH; alcoxdio Ci4: haloalcoxilo Cig;
hidroxialquilo; alcoxialquilo; arilo; heteroarllo; arilo sustituido con un grupo halo,
alquilo C14, alcoxllo C14, arllo, heteroarilo o ariloxllo; o heteroarilo ustituido con
un grupo halo, alquilo C44, alcoxilo Cy4, arilo o heteroarilo.

17. El compuesto de la reivindicacién 1 en donde dos -W'-X-Y'-Z' estan
unidos al mismo éatomo y forman opcionaimente un grupo cicloalquilo o
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WI I'_xll_Yl l_zl ’ . "

18. El compuesto de la reivindicacién 1 en donde -W"-X"-Y"-Z" es un grupo
halo, ciano, cianoalquilo C44, nitro, nitroalqullo C14, alquilo C44, haloalquilo Cy.
+ alcoxilo Ci4, haloalcoxilo Ci4, OH, (alcoxi Ci4)alqullo Ci4, amino,
alquilamino C,4, dialquilamino Cze, arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo,  arilalquilo, heteroarilaiquilo, cicloalquilaiquilo o
heterocicloalquilalquilo.

19. Un compuesto de acuerdo con la relvindicacion 1, que es un compuesto

de férmula li:
R! R? ,3(“"-*‘-\"-11-

o una sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

Cy es un grupo arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo, cada
uno opcionalmente sustituido por 1, 2, 3, 4 6 5 -W-X-Y-Z;

R' y R? junto con el atomo de carbono al que se encuentran unidos
forman un grupo cicloalquilo de 3-, 4-, 5, 6- 6 7- miembros, o un grupo
heterocicloalquilo de 3-, 4-, 5, 6- 6 7- miembros, cada uno opcionalments
sustituido por 1,2 6 3 R%;

R® es un grupo halo, alquilo C1.e, alquenilo Ca., alquinilo Cz4, haloalquilo
Ci4. arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalqullo, CN, NO2, OR®, SR®,
C(O)R®, C{O)NR°RY, C{O)OR®, OC(O)R®, OC{O)NR’R?, NR°R®, NR°C(O)R?,
NR°C(O)OR®, S(O)R®, S(O)NR°R?, S(O):R" 0 S(O)2NR°RY;

W, W' y W” cada uno, independientemente, estin ausentes o son un
grupo alquilenilo Cy., alquenilenilo Ca., alquinilenilo C2s, O, S, NR®, CO, CS,
COO, CONR®, OCONR®, SO, SO;, SONR® o NR®CONR', en donde dichos
grupos alquilenilo Cys, alquenilenilo Cas, alquinilenilo C2¢ estidn cada uno
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opcionalmente sustituidos con 1, 2 6 3 grupos halo, OH, alcoxilo Ci4,
haloalcoxilo C1.4, amino, alquilamino C4, o dialquilamino Czs,

X, X' y X" cada uno, independientemente, estdn ausentes o son un
grupo alquilenilo Cis, alquenilenilo Czg, alquinilenilo Cag, arilo, cicloalquilo,
heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquilo, cicloalquilalquilo, heteroarilalquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilalquenilo, cicloalquilalquenilo, heteroarilalquenilo,
heterocicloalquilalquenilo, arilaiquinil, cicloalquilalquinil, heteroarilalquinil,
heterocicloalquilalquinil, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido
con uno o méas grupo halo, CN, NOz, OH, alcoxilo C4,, haloalcoxilo C14, amino,
alquilamino C14 o dialquilamino Cz24;

Y, Y' y Y’ cada uno, Independientemente, estan ausentes o son un
grupo alqullenlio Ci.s, alquenilenilo Cz¢, alquinilenilo Cas, O, S, NR®, CO, CS,
COO, CONR®, OCONR®, SO, SOz, SONR® o NR°CONR', en donde dichos
grupos alquilenilo C.s, alquenilenilo Cag, alquinilenilo C2s estan cada uno
opcionalmente sustituido con 1, é. 4 3 halo, OH, alcoxilo Cy4, haloalcoxilo Cq4,
amino, alquilamino C4 o dialquilamino Cz.;

Z, Z y Z" son cada uno, independientements, H, halo, oxo, sulfuro, CN,
NO,, OH, alcoxilo C4, haloalcoxilo C14, amino, alquilamino C¢4 o dialquilamino
Cz2s, alquilo Cy, alquenlio C.s, alquinilo Ca, arilo, cicloalquilo, heteroarilo o
heterocicloalquilo, en donde dichos grupos alquilo C4.5, alquenilo Cag, alquinilo
Cz2s, arilo, cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo, estdn opcionalments
sustituidos con 1, 2 6 3 grupos halo, alquilo Cy.g, 8lquenilo Cz., alquinilo Caz.s,
haloalquilo Cy, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NO2, OR?,
SR®, C(O)R®’, C{O)NRRY, C(O)OR®, OC(O)R®, OC(ONRR®, NRR®,
NR°C(O)R?, NR%(O)OR?, S(O)R®, S(O)NR°RY, S(0)2R® 0 S(O),NR°R%;

en donde dos -W-X-Y-Z unidos al mismo &tomo, forman opcionaimente
un grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 3 a 20 miembros opcionalmente
sustituido con 1, 2 6 3 -W"-X"-Y"'-Z";

En donde dos -W'-X-Y-Z' unidos al mismo atomo, forman
opcionalments un grupo cicloalquilo o heterocicloalqulio de 3 a 20 miembros
opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 -W"-X"-Y"-Z";

En donde -W-X-Y-Z no es H;
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En donde -W'-X'-Y'-Z no es H;
En donde -W"-X"-Y"-Z" no es H;

R® es H, alqullo Cy.g, haloalquilo Cy.¢, alquenilo Cz, {alcoxi Cy.g)- alquilo
C1.s, alquinilo Ca, arilo, clcloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo;

R® es H, alquilo Cy.s, haloalquilo C1.s, alquenilo Cas, alquinilo C,.4, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo;

R°® y RY son cada uno, independlentemente, H, alquilo C1s, haloalquilo
Cis, alquenilo Cze, alquinilo C,ge, arilo, cicloalquilo, arlalquio o
cicloalquilalquilo;

o R°y RY junto con el 4tomo de nitrégeno al que estan unidos forman un
grupo heterocicloalquilo de 4-, 5-, 6- 6 7- miembros; y

R® y R' son cada uno, independientamente, H, alquilo C1s, haloalquilo
Cis. alquenilo Csg, alquinilo Cag, arilo, cicloalquilo, arilalquilo o
cicloalquilalquilo;

o R® y R' junto con el 4tomo de nitrégeno al que estan unidos forman un
grupo heterocicloalquil de 4-, 5-, 6- 6 7- miembros; y

qges0,1,2,364.

20. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es un compuesto
de férmula Ili:

R' R? 'r\im_x,.?n
Cy

o una sal o proférmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

Cy es un grupo arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo, cada
uno opcionalmente sustituido por 1, 2, 3, 4 6 5 -“W-X-Y-Z;

U es NH, CHzu O;
R' y R? junto con el atomo de carbono al que se encuentran unidos
forman un grupo cicloalquilo de 3-, 4, 5-, 6-'6' 7- miembros, 0 un grupo

heterocicloalquilo de 3-, 4-, 5, 6- 6 7- miembros, cada uno opcionalmente
sustituldo por 1,2 6 3 R®;
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RS es un grupo halo, alquilo C1.¢, alquenilo Cz., alquinilo C2.s, haloalquilo
Ci4, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicioalquilo, CN, NO;, OR®, SR*,
C(O)R®, C(O)NR°RY, C(O)OR®, OC(O)R®, OC{O)NR°R?, NR°R", NR°C(O)R",
NR°C(O)OR?, S(O)R®, S(O)NR°RY, S(0)R® 0 S(O)NR°R%;

W, W' y W" cada uno, independientements, estan ausentes o son un
grupo alquilenilo Cy.e, alquenilenilo Ca., alquinilenilo C2s, O, S, NR®, CO, CS,
COO, CONR®, OCONR®, SO, SO;, SONR® o NR°CONR!, en donde dichos
grupos alquenilo C.s, alquenilenilo Czg, alquinilenilo Czs estdn cada uno
opcionalmente sustituidos con 1, 2 6 3 grupos halo, OH, alcoxilo Cqy,
haloalcoxilo C14, amino, alquilamino Cy4, o dialquilamino Cag,

X, X' y X" cada uno, Independientemente, estin ausentes o son un grupo
alquilenllo Cis, alquenilenilo C,a, alquinileniio Czg, arilo, cicloalquilo,
heteroarilo, heterocicloalquilo, arllalquilo, cicloalquilalquilo, heteroarilalquilo,
heterocicloalquilaiquilo, arilalquenilo, cicloalquilalquenilo, heteroarilalquenilo,
heterocicloalquilalquenllo, arilalquinilo, cicloalquilalquinilo, heteroarilalquinil,
heterocicloalquilalquinil, cada uno de los cuales esté4 opcionalmente sustituido
con uno o més grupo halo, CN, NO2, OH, alcoxilo C44, haloalcoxilo C14, amino,
alquitamino C1.4 0 dialquilamino Cz.g;

Y, Y y Y' cada uno, independientemente, estin ausentes o son un
grupo alquilenilo Cy.s, alquenilenilo C¢, alquinilenlio C25, O, S, NR®, CO, CS,
COO, CONR®, OCONR®, SO, SOz, SONR® o NR°CONR', en donde dichos
grupos alquilenilo Cys, alquenilenilo Ca, alquinilenilo C.s estdn cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2, 6 3 halo, OH, alcoxilo Ci.4, haloalcoxilo Ci4,
amino, alquilamino C4 o dialquilamino Cz.q;

Z, Z' y Z" son cada uno, independientemente, H, halo, oxo, sulfuro, CN,
NO,, OH, aicoxllo C14, haloalcoxilo C14, amino, alquilamino C o dialquilamino
Czs, alquilo Ci.4, alquenilo C,s, alquinilo C2s, arilo, cicloalquilo, heteroarilo o
heterocicloalquilo, en donde dichos grupos alquilo Cy.s, alquenilo Ca, alquinilo
C2s. arilo, cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo, estdn opcionalmente
sustituidos con 1, 2 6 3 grupos halo, alquilo Cy., alquenilo Cz, alquinilo Ca.,
haloalquilo C1, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NOz, OR®,
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SR%, C(O)R®, C(ONR°RY, C(O)OR®, OC(O)R®, OC(O)NRR?, NR°R’,
NR°C(O)RY, NRY(O)OR®, S(O)R®, S(O)NR°RY, S(O)R® 0 S(O),2NR°R%;

En donde dos -W-X-Y-Z unidos al mismo atomo, forman opcionalmente un
grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 3 a 20 mlembros opcionalmente
sustituido con 1, 2 6 3 -W"-X"-Y"-Z";

En donde dos -W'-X-Y-Z' unidos al mismo atomo, forman
opcionalmente un grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 3 a 20 miembros
opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 -W"-X"-Y"-Z";

En donde -W-X-Y-Z no e8 H;
En donde -W'-X'-Y'-Z’ no es H;
En donde -W"-X"-Y"-Z" no es H;

R® es H, alquilo C1.s, haloalquilo C14, alquenilo Ca, (alcoxi C1.g)- alquilo
C1.e, alquinilo Cas, arilo, cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo;

R® es H, alquilo Cy.s, haloalquilo C+.e, alquenilo C., alquinilo Ca4, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo;

R® y R son cada uno, independientemente, H, alquilo C1.s, haloalquilo
Cis alquenilo Cag alquinilo Coe, arllo, cicloalquilo, arilalqullo o
cicloalquilalquilo;

o R°y R? junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos forman un
grupo heterocicloalquilo de 4-, 5-, 6- 6 7- miembros; y

R® y R son cada uno, independientemente, H, alquilo Cys, haloalquilo
Cie. alquenlio Cog alquinilo Cas, arilo, cicloalquilo, arilalquilo o
cicloalquilalquilo;

o R® y R' junto con el 4tomo de nitrégeno al que estan unidos forman un
grupo heterocicloalquilo de 4-, 5-, 6- 6 7- miembros; y

res0,1,2,364.

Con las siguentes condiciones:
a) Cuando U es CHy, entonces —-W'-X'-Y'-Z' forma un grupo diferente a:

R
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En donde:
V es CH2CH2, CH=CH o0 CH;0; y
R es H, halo 0 alquilo Cy.

b) Cuando U es NH, Cy est4 sustituido con al menos un —-W-X-Y-Z.

21. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que es un compuesto
de formula IV:
W-X'-Y'-Z')y
R! Rz r‘ G‘l
N
v
o una sal o profdrmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

Cy es un grupo arilo, heteroarilo, cicloalqullo o heterocicloalquilo, cada
uno opcionalmente sustituido por 1, 2, 3, 4 6 5 -W-X-Y-Z;

R' y R? junto con el 4tomo de carbono al que se encuentran unidos
forman un grupo cicloalquilo de 3-, 4-, 5, 6- 6 7- miembros, 0 un grupo
heterocicloalquilo de 3-, 4-, 5-, 6- 6 7- miembros, cada uno opcionalmente
sustituido por 1, 26 3 R%;

G'y G? junto con el &tomo de carbono al que estan unidos, forman un
grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 3 a 20 miembros opcionalmente
sustituido con 1, 2 6 3 -W"-X"-Y"-Z",

R® es un grupo halo, alquilo C1.s, alquenilo Cz., alquinilo Cz.¢, haloalquilo Cy.,
arilo, cicloalqullo, hetsroarilo, heterocicloalquilo, CN, NO2, OR", SR*, C(O)R?,
C(O)NRR?, C(O)OR®, OC(O)R®, OC(ONNR'RY, NR°RY, NRC(O)R’
NRS(O)OR®, S(O)R®, S(OINRR?, S(O)R® 0 S(0).NRR?;



10

15

20

25

30

35

W, W' y W” cada uno, independientements, estan ausentes o son un
grupo alquilenilo Cy., alquenilenilo Cy., alquinilenilo Ca4, O, S, NR®, CO, COO,
CONR®, OCONR®, SO, SOz, SONR® o NR°CONR', en donde dichos grupo
alquilenilo Cie, alquenileniio Cag, alquinilenio Czg estdn cada uno
opcionalmente sustituidos con 1, 2 é 3 grupos halo, OH, alcoxilo Ci4,
haloalcoxilo C14, amino, alquilamino C4, o dialquilamino Czs,

X, X' y X" cada uno, independientemente, estdn ausentes o son un-

grupo alquilenilo Cs, alquenilenilo C.s, alquinilenilo Cag, arilo, cicloalquilo,
heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquilo, clcloalquilalquilo, heteroarilalquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilalquenilo, cicloalquilalquenilo, heteroarilalquenilo,
heterocicloalquilalquenilo, arilalquinilo, cicloalquilalquinilo, heteroarilalquinilo,
heterocicloalquilalquinil, cada uno de los cuales est4 opclonalmente sustituido
con uno o més grupos halo, CN, NOz, OH, alcoxilo Ci4. haloalcoxilo Ci,
amino, alquilamino C14 o dialquilamino Cz.;

Y, Y y Y" cada uno, independientomente, estin ausentes o son un
grupo alquilenilo C..¢, alquenilenilo Ca, alquinilenlio C24, O, S, NR®, CO, CS,
COO, CONR®, OCONR®, SO, SO, SONR® o NR°CONR', en donde dichos
grupos.alquilenilo Cis, alquenilenllo Cas, alquinilenilo Cae estdn cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2, 6 3 halo, OH, alcoxlio C14, haloalcoxilo Ci.4,
amino, alquilamino Cs4 o dialquilamino Ca.4;

Z, Z' y Z' son cada uno, independientemente, H, halo, oxo, sulfuro, CN,
NO,, OH, alcoxilo C4, haloalcoxilo C14, amino, alquilamino C4 0 dialquilamino
Cz4, alquilo Cye, alquenilo Co, alquinilo Cas, arilo, cicloalquilo, heteroarilo o
heterocicloalquilo, en donde dichos grupos alquilo C4.s, alquenilo Cz., alquinilo
Cz2s, arilo, cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo, estdn opcionalmente
sustituidos con 1, 2 6 3 grupos halo, alquilo C, alquenilo Ca., alquinilo Cz4,
haloalquilo C1., arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalqullo, CN, NO2, OR®,
SR®, C(O)R’, C(O)NRR?, C(O)OR®, OC(O)R®, OC(ONRR?, NRR
NR°C(O)R®, NR%(O)OR®, S(O)R®, S{O)NR°RY, S(0),R® 0 S(O)2NR°R%;

En donde dos -W-X-Y-Z unidos al mismo &tomo, forman opcionalmente
un grupo cicloalqulio o heterocicloalquilo de 3 a 20 miembros opcionalmente
sustituido con 1, 2 6 3 -W"-X"-Y"-Z";
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En donde “W-X-Y-Zno es H;
En donde -W"-X"-Y"-2" no es H;

R® es H, alquilo C4.g, haloalqullo C1.s, alquenilo Cz., (alcoxi C1.¢)- alquilo
C1.e, alquinilo C2, arilo, cicloalqullo, heteroarilo o heterocicloalquilo;

R® es H, alquilo Cy.g, haloalquilo C1.g, alquenilo Cz.e, alquinllo Cp, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo;

R® y RY son cada uno, independientements, H, alquilo C1, haloalquilo
Cis. alquenilo Css alquinilo Cze, arilo, cicloalquilo, arilalquilo o
cicloalquilalquilo;

o R°y RY junto con el 4tomo de nitrdgeno al que estén unidos forman un
grupo heterocicloalquil de 4-, 5-, 6- 6 7- miembros; y

R® y R’ son cada uno, independlentemente, H, alquilo C1.¢, haloalquilo
Cis alquenilo Cas, alquiniio C,g, arilo, cicloalquilo, arilalquilo o
cicloalquilalquilo;

o R® y R junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos forman un
grupo heterocicloalquil de 4-, 5-, 6- 6 7- miembros; y

ves0,162.

22. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es un compuesto
de férmula Va o Vb:

W-X-Y-2, mr-x'-v' 2%
){B/ -r-v-r).

o una sal o profArmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
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el anllio B es un grupo arilo o heteroarilo fusionado de 5 6 8 miembros;

Q' es O, S, NH, CHy, CO, CS, SO, 802, OCHz, SCHz, NHCH,, CH.CH;,
CH=CH, COCH_z, CONH, COO, SOCH2, SONH, SO2CH2 o SO2NH;

Q? es O, S, NH, CH,, CO, CS, SO, SO,, OCHz, SCHz, NHCHz, CH,CH,,
CH=CH, COCHz, CONH, COO, SOCH,, SONH, SO2CH2 0 SO2NH;

Cy es un grupo arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo, cada
uno opcionalmente sustituido por 1, 2, 3, 4 6 5 -W-X-Y-Z;

R! y R? junto con el &tomo de carbono al que se encuentran unidos
forman un grupo cicloalquilo de 3-, 4-, 5-, 6- 6 7- miembros, o un grupo
heterocicloalquilo de 3-, 4-, 5-, 8- 6 7- miembros, cada uno opcionalmente
sustituido por 1,2 6 3 R%:

RS es un grupo halo, alquilo C1.¢, alquenilo Czs, alquinilo Cz., haloalquilo C,
arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NO2, OR®, SR®, C(O)R®,
C(ONR°RY, C(O)OR®, OC(O)R’, OC(O)NR’RY, NR®RY, NRC(O)RY,
NR°C(O)OR®, S(O)R®, S(O)NRR?, S(O)R" 0 S(O)2NR°R;

W, W' y W" cada uno, independientemente, estdn ausentes o son un
grupo alquilenilo C1.g, alquenilenilo Cz.s, alquinilenilo C2.¢, O, S, NR®, CO, CS,
COO, CONR®, OCONR®, SO, SO2, SONR®* o NR°CONR', en donde dichos
grupos alqullenilo Cy4, alquenilenilo Cas, alquinilenlio Czs estan cada uno
opcionaimente sustituidos con 1, 2 6 3 grupos halo, OH, alcoxilo Ci4,
haloalcoxilo C14, amino, alquilamino Cy., o dialquilamino Ca.,

X, X' y X" cada uno, independientemente, estian ausentes o son un grupo
alquilenilo Ci.s, alquenilenilo Czs, alquinilenilo Cag, arilo, cicloalquilo,
heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquilo, cicloalquilalquilo, heteroarilalquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilalquenilo, cicloalquilalquenilo, heteroarilaiquenilo,
heterocicloalquilalquenilo, arilalquinilo, cicloalquilalquinilo, heteroarilalquinilo,
heterocicloalquilalquinilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido
con uno o més grupo halo, CN, NO,, OH, alcoxilo C14, haloalcoxilo C4, amino,
alquilamino Cy4 o dialquilamino Ca4;
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Y, Y' y Y" cada uno, independientemente, estan ausentes o son un grupo
alquilenilo C1., alquenilenilo C2, alquinilenilo Ca.g, O, S, NR®, CO, CS, COO, CONR®,
OCONR®, SO, SO2, SONR® o NR°CONR', en donde dichos grupos alquilenilo Ci.,
alquenilenilo Czg, alquinilenilo Ca¢ estan cada uno ocpionalmente sustituido con 1, 2,
6 3 halo, OH, alcoxilo C14, haloalcoxilo Cy4, amino, alquilamino C44 o dialquilamino

Caze:

Z,Z y Z' son cada uno, independientemente, H, halo, oxo, sulfuro CN,
NO2, OH, alcoxilo C14, haloalcoxilo C14, amino, alquilamino Cy4 o dialquilamino
C2.s, alquilo Css, alquenilo Ca., alquinilo Cas, arilo, cicloalquilo, heteroarilo o
heterocicloalquilo, donde dichos alquilo Cy.s, alquenilo C24, alquinilo Ca, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo, estdn opcionalmente sustituidos
con 1, 2 6 3 grupos halo, alquilo Ci.s, alquenilo Cze, alquinilo C2g, haloalquilo
Ci4. arilo, clicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NO2, OR®, SR*,
C(O)R®, C{O)NR°RY, C{O)OR®, OC(O)R®?, OC{O)NRRY, NR°R?, NR°C(O)R",
NRS(0)OR®, S(O)R®, S(O)NR°R?, S(O):R® 0 S(O)NR°R’;

En donde dos -W-X-Y-Z unidos al mismo atomo, forman opcionalmente
un grupo cicloalquilo o heterocicloaiqullo de 3 a 20 miembros opcionalmente
sustituido con 1, 2 6 3 -W"-X"-Y"-Z";

En donde -W-X-Y-Z no es H;
En donde -W"-X"-Y"-Z" no es H;

R® es H, alquilo C1.5, haloalquilo C1.s, alquenilo Ca., (alcoxi Cys)- alquilo
C1-s. alquinilo Ca, arilo, cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo;

RP es H, alquilo Cy, haloalquilo C1.e, alquenilo Cas, alquinilo Cas, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo;

R® y R? son cada uno, Independientements, H, alquilo C1.¢, haloalquilo
Cis. alquenilo Cag, alquinilo Czs arilo, cicloalquilo, arlalquilo o
cicloalquilalquilo;

o R°y RY junto con el &omo de nitrégeno al que estén unidos forman un
grupo heterocicloalquil de 4-, 5-, 6- 6 7- miembros; y

R® y R' son cada uno, independientements, H, alquilo C1., haloalquilo
Cis alquenilo Czs, alquinilc C,g, arilo, cicloalquilo, arilalquilo o
cicloalquilalquilo;
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o R® y R junto con el 4tomo de nitrdgeno al que estén unidos forman un
grupo heterocicloalquil de 4-, 5-, 6- 6 7- miembros;

qes0061;

ves0,162;

res0,162;
8080,162;y
lasumaderyses0,162.

23. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es un compuesto

de formula VI:
w _x._,._;m q;.-o' (WX"-Y"-2")
O,)CI/" ( WXL

o
vl

en donde Q® y Q* son cada uno, independientemente CH o N.

24. Un compuesto de acuerdo con la relvindicacién 1, que es un compuesto de

férmula VII:
1 —q2
N YLy
Cy
(¢}
Vi

WX*-Y~-T')

25. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, que es un compuesto
de férmula VIII:
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26. un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 seleccionado a partir de:

1-((1-(4-clorofenil)ciclopropil)carbonll)pirrolidin-3-ol;
1-[(1-fenilciclopropll)carbonil]pirrolidin-3-ol;
1-[(1-fenilciclopropil)carbonil]pirrolidin-3-ol;
1{[1<{4-clorofenil)ciclopropiljcarbonil}-2-fenilpirrolidina;
1'{[1<{4-clorofenil)ciclopropiljcarbonll}-2,3-dihidroespiro[inden-1,4'-piperidina];
1-{[1{4-clorofenil)ciclopropiljcarbonil}-3-fenilpiperidina;
1<{[1<{4-clorofenil)ciclopropillcarbonil}-4-fenilpiperidina-4-carbonitrilo;
1-{[1{4-ciclofenil)ciciopropil]carbonil}-4-fenoxidopiperdidina
1-{[1-{4-ciclofenil)ciclopropil]carbonil}-1-metilespirofindole-3-4’-piperidina]-
2(1H)ona;

1-{[1-(4-clorofenli)ciclopropiljcarbonil}-4-fenlipiperidina-4-ol;
3-(1-{[1-(4-clorofenil)ciclopropil]carbonil}piperidin-4-il)benzoato de metilo;
4-benzil-1{[1-{(4-clorofenil)cicloproplljcarbonil}piperidin-4-ol;
4-(4-tert-butil-1,3-tiazol-2-il)-1-{] 1-(4-clorofenil)ciclopropilcarbonil}piperidin;
4-(1-{J1-(4-clorofenil)ciclopropillcarbonll}piperidin-4-il)benzoato de metilo;
1'<{[1-{4-clorofenil)ciclopropillcarbonll}eespiro[indole-3,4'-piperidinal-1(2H)-
Carboxilato de tert-butilo;
1'{[1-(4-clorofenil)ciclopropli]carbonil}-2,3-dihidro-1H-eespiro[isoquinolina-4,4'-
piperidinal;
8-{[1-(4-clorofenil)cicloproplljcarbonil}-3-fenil-1-oxa-2,8-diazaeespiro[4.5]dec-2-
eno;

1-{1<(4-clorofenil)cicloproplijcarbonil}-4-{3-(triflucrometil)fenillpiperidina;
1-{[1-{4-clorofenil)ciclopropiljcarbonil}-4-(4-fenil-1,3-tiazol-2-ll)piperidina;

7{[1 -(4—clorofenil)eidoproplI]carbonin-Z.T-diazaeespIroH.5]decano-2-
carboxilato de tert-butilo;

1'{[1-(4-clorofenil)ciclopropillcarbonil}-1H eespirofisoquinolina-4,4’-piperidinal-
2(3H)-carboxilato de tert-butilo;
7-{I1-(4-clorofenil)ciclopropillcarbonll}-2,7-diazaeespiro[3.5]nonano-2-
carboxilato de tert-butilo;
4-{1{]1{4-clorofenil)ciclopropiljcarbonil}pirrolidin-3-il)piridina;
4-(1-{T1{4-clorofenil)ciclopropillcarbonil}pirrolidin-3-il)piridina;
4-(1{[1<(4-clorofenil)ciclopropiljcarbonil}pirrolidin-3-l)piridina;
1-{[1-(4-clorofenil)ciclopropillcarbonil}-3-fenilpirolidina;
2-(1-4{[1{4-clorofenil)ciclopropiljcarbonil}pirrolidin-3-il)pirazina;
3-(1-{[1-(4-clorofenil)ciclopropillcarbonil}pimolidin-3-il)piridina;
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1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropiljcarbonif}-3-fenilplrolidina;
3-(3-clorofenil)-1-{[1-(4-clorofenil)ciclopropil]carbonil}pirrolidina;
1-{[1-(4-clorofenil)ciclopropiljcarbonil}-3-[3<(trifluorometilYfenil]pirrolidina;
2-(1-{[clorofenil)ciclopropil]carbonil}pirrolodin-3-il)piridina;
1-{[1-(4-clorofenil)ciclopropillcarbonil}-3-feniipirrolidina-3-ol;
1-{[1-(4-clorofenil)ciclopropiljcarbonil}-3-(2-nattil)pirrolidina;
3-benzil-1-{1-(4-clorofenil)ciclopropillcarbonil}pirrolodina;
1-{[1<{clorofenil)ciclopropiljcarbonil}-3-(fenilsulfonil)pimolidina;
2-{[1-(4-clorofenil)ciclopropil]carbonil}-5-(4-fluorofenil)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptano;
1-{{1{4-clorofenil)ciclopropiljcarbonil}-3-(4-fenoxifenil )pirrolidina;

1-{[1-(4-clorofenil)cloropropillcarbonif}-4-fenil pimolodina-3-carboxilato de metilo;

1-{(4-clorofenil)cloropropil]carbonil}-3-(4-metoxifenil }pirrolidina;
1-((4-clorofenil)cloropropiljcarbonil}-3-{4-trifluorofenil)pimolidina;
3-(4-clorofenil)-1-{[1-(4-clorofenil)ciclopropiljcarbonil}pirrolidina;
4-(1{[1-(2,4-diclorofenil)ciclopropil]carbonil}pirrolidin-3-il)piridina;
4-(1-{[4-metoxifenil)ciclopropillcarbonil}pirrolidin-3-il }piridina;
4-(1{[1-(metilfenil)ciclopropillcarbonil}-4-fenilplperidina;
1-{[1-(4-clorofenil)ciclopropillcarbonif}-4-fenilpiperidina;
3-{[2-{4-clorofenil)ciclopropillcalbonil}-1,2,3,4,4%,5,6,10b-
octahidrobenzolf]lisoquinolina;

2-{[1-(4-clorofenil)cicloprpiljcarbonil}-2,3,3* 4,5,8b-hexahidro-1H-
benzofe)isoindol;
2-{[1-(4-clorofenil)cicioprpljcarbonil}-1,2,3,3*,8,8%*-hexahidroindeno[1,2-c]pirrol;
1'<{[1<{4-clorofenil)cicloprpillcarbonil}-1,3-dihidroeespiro[indeno-2,4-piperidina];
3—{[1-(4-clorofenil)cicloprplljcarbonil}-2,3,4,4%,5,6-hexahidro-1H-pirazino[1,2-
ajquinolina;

2-{[1{(4-clorofenil)cicloprpiljcarbonil}-1,2,3,4,10,10%hexahidro pirazino[1,2-
alindol;

1'{[1-(4-clorofenil)cicloprpillcarbonli}-eespiro[cromeno-2,4'-piperidina];
1'{[1-{4-clorofenil)cicloprpiljcarbonil}-3H-eespiro[2-benzofuran-1,4'-piperidinal;
1'{J1-{4~clorofenil)cicloprpillcarbonil}-eespiro[indol-3,4"-piperidinal-2(1H)-ona;
8-{[1-(4-clorofenil)cicloprpillcarbonil}-2,8-diazaeespiro[4.5]decan-3-ona;
2-{[1-(4-clorofenil)cicloprpil]carbonii}-1,2,3,4-tetrahidro isoquinolina;
6-{[1-(4-clorofenil)cicloprpillcarbonil}-4,5,6,7-tetrahidrotrieno[2,3-c]piridina;
1{[1{(4-clorofenil)cicloprpillcarbonil}indolina;
2-{[1-{4-clorofenil)cicloprpilcarbonil}-isoindolina;
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8-{[1-(4-clorofenil)cicloprpilcarbonil}-1-fenil-1,3,8-trlazaespirof4.5]decan-4-ona;
4-benzllidina-1-{]1-(4-clorofenil)cicloprpil]carbonil}piperidina;
1'{[1«(4-clorofenil)cicloprpiljcarbonii}-1,4'-bipiperidina;
4-{1{[1-(4-clorofenil)cicloprpiljcarbonil}-plperidin-4-il)piridina;
1-{[1«(4-clorofenil)cicloprpiljcarbonil}-3<(4-fluorofenil)pimrolidina;
1-{[1<{4-clorofenil)cicloprpiljcarbonil}-3«3-fluorofenil)pimolidina;
N-(1-{[1-(4-clorofenil)cicloprpillcarbonil}-piperidina-4-il)-N-fenilpropanamida;
2-{[1-(4-clorofenll)cicloprpil]carbonil}-octahidropirrolo[1,2-a]pirazina;
4-{[1-(4-clorofenil)cicloprpillcarbonil}-piperazina-1-carbaldehido;
4-{[1-(4-clorofenil)cicloprpillcarbonil}-2-metil-1-fenilpiperazina;
4-{1-(4-clorofenil)cicloprpillcarbonil}-2-metil-1-fenilpiperazina;
1-{[1-(4-clorofenil)cicloprpil]carbonil}-4-(piridin-4-iimetil)piperazina;

1-{] 1{4-clorofenil)cicloprpillcarbonil}-4-(2-tieniisulfonil)piperazina;
2-(14{1-(4-clorofenil)cicloprpiljcarbonil}-piperidin-2-il)etanol;
2-(1{[1-(4-clorofenil)cicloprpil]carbonil}-piperidin-4-il)etanol;
1-{[1{(4-clorofenil)cicloprpiljcarbonil}-4-(4-fluorofenil)piperidina;
4-(4-clorofenil)-1-{]1-(4-clorofenil)clcloprpiljcarbonil}-1,2,3,6-tetrahidropiridina;
(1-{[1-(4-clorofenil)cicloprpillcarbonil}piperidin-2-i)metanol;
2-(1-{[1-(4-clorofenil)cicloprplijcarbonil}pirrolidin-2-ll)etanol;
(1-{[1-(4-clorofenil)cicloprpil]carbonil}pirrolidin-2-il)metanol;

(1] 1-(4-clorofenil)cicloprpilJcarbonil}plrrolidin-2-il)metanol;

1,1-dioxido de 1'{[1-(4-clorofenil)ciclopmpillcarbonil}espiro[1,2-benzisotiazol-
3,3'-pirrolidina} :
1'<{[1-{4-clorofenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-
3-ona;
1'-{{1-[4-(piridin-2-lloxi)fenillciclopropil}carbonil)}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pimolidin}-3-ona;
1'{[1-{(4-clorofenil)ciclobutillcarbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3’-pirrolidin]-3-
ona;
1'{[1-(4-metilfenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espirof2-benzofuran-1,3'-pirrolidin}-3-
ona;
1'{[1-(4-metoxifenil)ciclopropiljcarbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-
3-ona;

1'{[1-(2,4-diclorofenil) ciclopropillcarbonil}-3H-esplro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin}-3-ona;
1'<{[1-(4-clorofenil)ciclopropiljcarbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidina};
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1'{[1-{4-clorofenil)ciclopropillcarbonil}-7H-espiro[furo[3,4-b]piridina-5,3'-
pimolidinal-7-ona; ]
1'{[1{(4-clorofenil)ciclopropillcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-
pirrolidina]-3-ona;
1'{[1-{(4-clorofenil)ciclopropil]carbonil}-1H-espiro[furo[3,4-c]piridina-3,3'-
pirrolidina]-1-ona;
1'{[1-(4-clorofenil)ciclopropillcarbonil}espiro[indole-3,3"-pirrolidin}-2(1H)-ona;
1'-({1-[4-(1H-pirazol-1-il}fenll]ciclopropil}carbonil}-3H-espiro[furo[3.4-c]piridina- -
1,3"-pirrolidina)-3-ona;
1'-({1-]4(difluorometoxi)feniljciclopropil}carbonil}~3H-espiro[furo[3.4-c]piridina-
1,3'-pirolidina)-3-ona;

1'{[1-(6-fenilpiridina-3-il )ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-
pirrolidin]-3-ona;
1"{[1-(6-fenilpiridina-3-il)ciclopropljcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-
pirolidin}-3-ona;
1'<{[1-{4-plrrolidin-1-ilfenil)ciciopropil]carbonil}-3H-espirofFuro[3,4-c]piridina-1,3'-
pirrolidinal-3-ona;
1°-{[1-(4-pirrolidin-1-ilfenil)ciclopropiljcarbonil}-3H-espirof2-benzofurano-1,3'-
pimolidinal-3-ona; y
1°{]1-(6-pirrolidin-1-ilpiridin-3-il)ciclopropiljcarbonif}-3H-espiroffuro[3,4-
c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona; '

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos

27. Un compuesto de acuerdo con ia reivindicacion 1 seleccionado a partir del
grupo que comprende:
1'{[1«(6-Pirrolidina-1-ilpiridina-3-il)ciclopropiljcarbonil}-3H-espirof2-
Benzofuran-1,3"-Pimrolidina)-3-ona;
1'-({1-[4-(2-Ox0-1,3-oxazolidina-3-il)fenllciclopropil}jcarbonil }-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pimolidin]-3-ona;
1°-({1-]4-(2-oxopirrolidin-1-il)fenil]ciclopropil}carbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3'-pirrolidin}-3-ona;
1'{{1-[4{2-feniletoxi)fenillciclopropil}carbonil}-3H-espiro[furof3,4-c]piridina-1,3'-
pirrolidin}-3-ona;
1'-[(1-{4-[(1-metilciclopropil)metoxilfenil}ciciopropil}-carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3'-pirrolidin}-3-ona;
1°-[(14{4-[(2-fluorobenzil )oxilfenil}ciclopropil }carbonil]-3H-espiroffurof3,4-
c]piridina-1,3'-pirrolidin}-3-ona;
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1'-({1-[4-(quinolin-2-limetoxi)fenil]ciclopropil}carbonil }-3H-espiro[furo[3,4-
cJpiridina-1,3'-pirrolidin}-3-ona;
1'-[(1-<{4-[(3-fluorobenzil)oxi]fenil}ciclopropli)carbonill-3H-espiroffuro[3,4-
c]piridina-1,3'-pirrolidin}-3-ona;
1'-({1-[4-(1,3-benzotiazol-2-imetoxi)fenillciclopropil}-carbonil)}-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin}-3-ona;
1'{[1-(4-{[3,5-bis(trifluorometil)benzilloxi}fenil}-ciclopropiljcarbonil}-3H-
espiroffuro[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin}-3-ona;
1'-{(1-{4-[2<(4-fluorofenil)etoxilfenil}ciclopropll)-carbonil]-3H-espiroffurof3,4-
cJpiridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
4-[(4-{1-[(3-0ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-1"-
il)carbonillciclopropilifenoxi)metiljbenzonitrilo;
1'-{[1-{4-fenoxifenil)ciclopropillcarbonil}-3H-espiro[furof3,4-c]piridina-1,3'-
pirrolidin}-3-ona;
1-({1-[4-(piridin-4-iimetoxl)fenillciclopropil}-carbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3'-pimrolidin]-3-ona;
1'-({1-{4~(piridin-2-imetoxi)fenillciclopropil}-carbonil)}-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(4-piridin4-Ifenil)ciclopropiljcarbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-{4-ciclopropilfenil)ciclopropillcarbonll}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-
pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(2-fluoro-4-piridin-2-ilfenil)ciclopropil]-carbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1"(14{4-[(E)-2-(4-metilfenilviniljfenil}-ciclopropil )carbonil]-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin}-3-ona;
1'-({1-[4-(2-Piridin-2-iletoxi)fenillcicropropif}-carbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3'-pirrolidin}-3-ona;
1' -{{1-[4-(2-Piridin-2-iletoxi)fenil]cicropropil}carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3'-pimolidin]-3-ona;
1"-[(14{4-[(E)-2-Piridin-4-ilvinillfenil}ciclopropil)}-carbonil]-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin}-3-ona;
1'+{{1-[1-[4<3,5-dimetilisoxazol-4-ilfenil]ciclopropil}carbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3-pimolidin}-3-ona;
1'-({1-[4-(1-Metil-1H-pirazol-4-il)fenil]ciclopropil}carbonil)}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin}-3-ona;
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1'-({1-]4'{Metilsuifonil)bifenil-4-iljciclopropil}carbonil)}-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3'- pimolidin]}-3-ona;
1'-({1-[4«(3-Metil-1H-pirazol-1-il)feniljciclopropil}carbonil)}-3H-espiro[furo{3,4-
cJpiridina-1,3'-pimolidin]-3-ona;
1°-[(1-{4-[3-(Trifluorometil}-1H-pirazol-1-illfenil}ciclopropil)carbonil]-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pimolidin}-3-ona;
1'-({1-]4-(4-Metil-1H-pirazol-1-il)feniljciclopropil}carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona; '
1'-({1-[4-(2H-Indazol-2-ll)fenil]ciclopropil}carboriil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-
1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1'<{{1-[4-(1H-Benzimidazol-1-l)feniljciclopropil}jcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3"-pirrolidin}-3-ona;
1°+({1-[4-(2-Metil-1H-Imidazol-1-il)feni]ciclopropil}carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3"-pirrolidin}-3-ona;
1'-({1-[4-(1H-1,2,4-Triazol-1-il)fenil]ciclopropil}carbonil)}-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3"-pirrolidin}-3-ona;
1'«{{1-[4<(1-Hidroxiciclopentil)fenil]ciclopropil}carbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(4-Ciclopentilfenil)ciclopropiljcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-
pirrolidin}-3-ona;
1'<{{1-[4-(1-Hidroxiciclopentil)fenil]ciclopropillcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3'-pirrolidin}-3-ona;
1'-({1-[4-(1-HidroxiciclobutilYfeniljciclopropil}carbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3"-pimolidin]-3-ona;

1'-{{1-[4-(1-Hidroxiciclobutil }fenilJciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3'-pirrolidin}-3-ona;

1'-({{1[4-(T etrahidro-2H-piran-4-il ffenil]ciclopropil}carbonil}-3H-espirolffuro{3,4-
c]piridina1,3'-pirrolidin}-3-ona;
1'{[1-(4-Ciclirbutitfenll)ciclopropifjcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-
pimolidin]}-3-ona: _
1’-({144{4-Hidroxitratahidro-2H-piran-4-il)fenillciclopropil}carbonil)-3H-espirof2-
benzofuran-1,3’-pimolidin]-3-ona;

1'-({1-[4(4-Hidroxitetrahidro-2H-piran-4-il ffenillciclopropil}carbonil)}-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'pirrolidin}-3-ona:
1'{{1-[4{2-Amino-1,3"-tiazol-4-il)fenil]ciclopropil} carbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'pirrolidina)-3-ona;
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1'-({1-[4«(2-Metil-1,3-tiazol-4-l)fenil]ciciopropil}carbonil }-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirrolidinal-3-ona;

1'{{1-[4-(2-Etil-1,3-tiazol-4-ll ffenil]ciclopropil}carbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3'-pimolidina)-3-ona;

1'{{1{4{(2-Amino-1,3-tiazol-4-il ffenillciclopropil}carbonil)}-3H-espiro[furo[3,4-
c]pirridina-1,3'-pirrolidin}-3-ona;
1'{{1{[4(2-metil-1,3-tiazo!-4-il}fenil]ciclopropil}carbonil}-3H-espiro]furo[3,4-
C]pirido-1 .3'-pino|idin]_-3-ona
1'({1[4-(1,3-tiazol-4-il)fenil]ciclopropil}carbonil}-3H-aspirof2-benzofurano-1,3'-
pirolidin}-3-ona;
4-(1-{1-(4-Clorofenil)-3-(metoximetox)ciclobutiljcarbonil}pirrolidin-3-)pirridina;
3-(3-Clorofenil)-1-{[1-(4-clorofenil)}-3(metoximetoxi) ciciobutilcarbonil}pirrolidina;
1*{Jtrans-1-(4-Clorofenil}-3-hidroxiciclobutillcarbonil}-3H-esplro[2-benzofurano-
1,3'-pirrolidin}-3-ona;
1’{Jcis-1-{(4-Clorofenil)}-3-flurociclobutiljcarbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-
pirmolidin}-3-ona;

1'{Icis-1-(4-Clorofenil)-3- flurociclobutiljcarbonil)}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-
pirolidin];

1'{[cis-1-(4-Clorofenil)-3- flurociclobutillcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-b]piridin-
1,3'-pirrolidin}-3-ona;

1'{[cis-1{(4-Clorofenil)-3- flurociclobutillcarbonil)-7H-espiroffuro[3,4-b]piridin-
5,3'-pirrolidin}-7-ona;

3-(1{[1-(4-Clorofenil)ciclobutiljcarbonil}pirrolin-3-l)piridin;

1'{[1-(4clorofenil Jciclobutiljcarbonil}-7H-espiro[furo[3,4-b]pirridin-5,3-pirrolidin]-7-
ona;
1'-({1-[4-(1H-Indazol-1-ll)fenilciclobutil}carbonil)-3H-espiroffuro[3,.4-c]piridina-
1,3'-pimrolidin}-3-ona;

1'-[(1-{4-[3-(Triflucrometil}-1H-pirazol-1-l] fenil]ciclobutil)carbonil}-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin}-3-ona;
1'-({1-[4-(2-Ox0-1,3-oxazolidin-3-il)fenil]ciclobutil}carbonil}-3H-esplro[2-
benzofuran-1,3'-pimolidin}-3-ona;
1'-[(1-Piridin-4-ilciclobutil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin}-3-ona;
1'{[1-(4-Piridin-4-ilfenil)ciclobutil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirmolidin}-3-ona;
N,N-Dimetil-4-[5-(1-{[3-oxo-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'pirrolidin}-1'-
ilfjcarbonil}ciclopropil)piridin-2-il]piperazina-1carboxamida;
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1-[(1{6-[4-(Metilsulfonil)piperazin-1-l]piridin-3-il} ciclopropil)carbonif]-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin}-3-ona;
1'-[(1-{6-[4{2-Fluorofenil)piperazin-1-ilpiridin-3-il} ciclopropil)carbonil]-3H-
espirof[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin}-3-ona;
1'<{{1-[6+(3,3-Difluoropirrolidin-1-il)piridin-3-il} ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirolidin]-3-ona;
1'-[(14{6-[3-Hidroxipirrolidin-1-il}piridin-3-il} ciclopropil)carbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin}-3-ona;
N-{1-[5-(1-{[3-Ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1'3-pirmolidin]-1'-
illcarbonil}ciclopropif)piridin-2-il}pirrolidin-3-iljacetamida;
1'-({1-[6-(1,3-Dihidro-2H-isoindol-2-il)piridin-3-illciclo-propil}carbonil)-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin}-3-ona;
1'«{{1-[6-(3,4-Dihidro-isoquinolin-2(1H)-il)piridin-3-illciclopropil}carbonil)}-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-{[1-(6-Morfolin-4-ilpiridin-3-il)ciclopropillcarbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-
pirrolidin}-3-ona;
1'-({1-[6-(4-Hidroxipiperidin-1-il)piridin-3-iljciclopropil}carbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin}-3-ona;
N-{4-{5-(1{[3-Oxo0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1"3-pirrolidin]-1'-
iljcarbonil}ciclopropll)piridin-2-illpimolidin-3-ifjacetamida;
1'-({1-[6-(2-Fluorofenil)piridin-3-il]ciclopropil}carbonil)}-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3'-pirmolidin]-3-ona;

"-({1-]6-(1-Benzotien-3-l) piridin-3-ijciclopropli}carbonil)}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(2,3"-Bipiridin-5-il)ciclopropil]carbonil}-3H-espirof2-benzofuran-1,3"-
pirrolidin]-3-ona;

1"-{{1-[6-(1-Metil-1H-indol-5-il)piridina-3-illciclopropil} carbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin}-3-ona;
1"-J(1-{8-{3-(Trifluorometoxi)fenil}piridina-3-illciclopropil)carbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pimolidin}-3-ona;

1'-({1-[6(3-Tienil) piridina-3-ifciclopropil)carbonif]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin}-3-ona;

1'J(1-{8-[3-(Trifluorometilfenil]piridina-3-ifciclopropil }carbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin}-3-ona;
1'-{{1-[6-(1-Metil-1H-pirazol-4-il)piridina-3-ilciclopropil}carbonil)}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pimolidin}-3-ona;
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1'{[1-(6-Cloropiridin-3-il)ciclopropillcarbonll}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3™-
pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[6-(Benziloxi)piridin-3-ciclopropil}carbonil}-3H-espirof2-benzofuran-1,3'-
pirmolidin}-3-ona;
1"-[(Quinolin-3-ilciclopropil)carbonill-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pimolidin]-3-
ona;
1'-({1-[6-(1-Metil-1H-pirazol-4-il)piridin-3-ciclopropil}carbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pimolidin}-3-ona;
*-({1-[6<{Benziloxi)piridin-3-illciclopropil}carbonil)}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(6-Cloropiridin-3-il)ciclopropiljcarbonil}-3H-espiro{2-benzofuran-1,3'-
pirolidin}-3-ona;
*-({1-[6-(3,4-Dihidroisoquinolin-2(1H)piridin-3-iljciclopropit}carbonil}-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3"-pimolidin}-3-ona;
1'-({1-[6-(1,3-Dihidro-2H-isoindol-2-l }piridin-3-il]ciclopropil}carbonil)-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin}-3-ona;
1'-({1-[6-(3,3-Difluoropirrolidin-1-il)piridin-3-iljciclopropil}carbonil }-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin}-3-ona;
4-(5{1-](3-ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-1'-
il)carbonil]ciclopropil}piridin-2-il)piperazina-1-carboxllato de isobutilo;
2-[4-(5{1-[(3-Oxo-1'"H,3H—espiroffuro[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin}-1"-
il)carboniljciclopropil}piridin-2-il)piperazin-1-illbenzonitrilo;
1'J(1-{6-[4-(4-Fluorofenil)piperazin-1-il|piridin-3-lciclopropil )carbonil]-3H-espiro
[furo[3,4-c]piridina-1,3-pirrolidin]-3-ona;
*“[(1-{6-[3-(Triflucrometilfenil]piridin-3-il}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro
[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin}-3-ona;
1'-[(1-{6-[3«(Triflucrometoxi)fenilplridin-3-il}ciclopropli)carbonil]-3H-espiro
[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pimolidin}-3-ona;
4-(5-{1-[(3-Oxo-1"H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin]-1'-
il)carbonillciclopropil}piridin-2-il)benzonitrilo;
1'-{{1-[6-(3-Cloro-4-fiuorofenil) piridin-3-il}ciclopropil}carbonil)-3H-espiro
[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin}-3-ona;
1'{(1-{6-[4<{Metoximetil fenil]piridin-3il}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro [furof3.4-
cJpiridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
N-[3-(5-{1-{(3-Ox0-1'"H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin] -1’
il)carbonil]ciclopropil}piridin-2-lfenillacetamida; y
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4-(5{1-[(3-Oxo-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin}-1*-
il)carbonillciclopropil}piridin-2-l)benzamida,
0 una sal farmaceuticamente aceptable de mos mismos.

28. Un compuesto de acuerdo con la relvindicacién 1, seleccionado del grupo
que comprende:
1'-[{1{6-[4-(Metilsutfonil)fenil]piridin-3-il}ciclopropil)carbonil}-3H-espiro[furo{3,4-
c]piridina-1,3"-pimrolidin]-3-ona;
1'-{{1-[6-(1-Metil-1H-Indol-5-ll)piridin-3-il]ciclopropil)carbonil}-3H-espiro[furof3,4-
c]piridina-1,3'-pimolidin}-3-ona;
1'-{{1{8-(1-Benzotien-5-l)piridin-3-iljciclopropil}carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-
cpiridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(6-Quinolin-3-ilpiridin-3-il)cicloproplijcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3'-pimolidin]-3-ona;
1'-({1-[6-(3-Tienil)piridin-3-il)ciclopropil}carbonil)}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-
1,3"-pirolidin]-3-ona;
1"-({1-[4-(2-Oxo0-2,3-dlhidro-1H-indol-1-il)fenil]ciclopropil}carbonil }-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1"-({1-[4-(3-Metil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzimidazol-1-ii)
feniljcicloproplil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin}-3-ona;
4-{1(3-Oxo-1"H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin}-1'-il)carbonil]
ciclopropillbenzonitrilo;
4-{1-[(3-Ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin}-1'-il)carbonil]
ciclopropiljbenzenocarbotioamida;
*-[(14{4-[(E)-2-Piridin-4-lIvinli}fenil}ciclopropil)carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-
cJpiridina-1,3'-pirmolidin}-3-ona;
1 *{(1- {4-[Ciclopentil(fluoro)metillfenil}ciciopropil)carbonill-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3'-pimolidin}-3-ona;
1'-{ {1-]4{Tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenillciclopropil}carbonil)- 3H-
espiroffuro[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin}-3-ona;
(4-{1-[(3-ox0-1'H,3H-espiroffuro[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin}-1°-
il)carbonillciclopropil}fenoxi)acetato de tert-butilo;
(4-{1-[(3-Oxo-1'H,3H-esplroffuro[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin]-1'-il)carbonil]
ciclopropil}fenoxi)acetonitrilo;
1'-[(1-{4-](5-Metilisoxazol-3-il)metoxi]feniljciclopropil)carbonill-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
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1 '{{1 -[4-(Ciclopentiimetoxi) feniljciclopropil}carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina 1,3"-pimolidin]-3-ona;

1" -({ 1-[4-(Quinolin-3-iimetoxi)fenilJciclopropil}carbonil)}-3H-espiroffurof3,4-
cJpiridina-1,3'-pirolidin}-3-ona;

1' {{ 1-[4-{Quinolin-4-iimetoxi) fenil]ciclopropif}carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-
cJpiridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona;

1'<{{1-{4«{(Quinolin-8-ilmetoxi) feniljciclopropil}carbonil}-3H-espiroffuro[3,4-
c]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'<{{1-[4-(Piridin-3-iimetoxi)fenil]ciclopropil}carbonil}-3H-espiroffuro[3,4-
c]piridina-1,3'-pimolidin]-3-ona;

6-(Trifluorometil)-1'-( {1-[4-{trifluorometil )fenil]Ciclopropil}carbonil }-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina- 1,3'-pirrolidin]}-3-ona;

1'-({1 -[4-«(Trifluorometoxi)fenil] ciclopropil}carbonil}-6-(trifluorometil}-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina- 1,3'-pimolidin}-3-ona;

1'{[1 <(2,4-Difluorofenil) ciclopropillcarbonif} -6-{trifluorometil}-3H-espiroffuro|3,4
c]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona;

1'{[1 -(1,3 —Benzotiazol-2-il) ciclopropiljcarbonil} -6-(trifluorometil)}-3H-
espiro[furo[3,4 c]piridina-1,3'-pirrolidin}-3-ona;
1'<{[1-{4-Clorofenil)ciclopropillcarbonll} -8-(trifluorometil }-3H-espiro[furof3,4
c]piridina-1,3’-pirmolidin}-3-ona;
4-Fluoro-1"-[{1-quinolin-Hiciclopropil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1
,3'-pirrolidin}-3-ona;

1°{[1 -(4-Clorofenil)ciclopropiljcarbonil} -4-fluoro-3H-espiro[furo[3.4 c]piridina-
1,3'-pirrolidin}-3-ona;
7-Fluoro-1'{(1-{4-[(trifluorometil)tic}fenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiroffuro[3,4-
c]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona;

1'{[1-{(4-Bromofenil)ciclopropil] carbonil} -7-fluoro-3H-espiroffuro[3,4-clpiridina-1
,3"-pirrolidin]-3-ona;

1'- {[1 <{1,3-Benzotiazol-2-il)ciclopropiljcarbonil }-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-
1,3 pimolidin]-3-ona;

1'- {111,3-Benzotiazol-2-ll)ciclopropiljcarbonil}-8-cloro-3H-espiro[furo(3,4-
¢jpiridina-l ,3"-pirrolidin}-3 -ona;
6-Cloro-1'~({1-[4~(trifluorometoxi)fenillciclopropifjcarbonil)}-3H-espiro[furo[3,4-
cJpiridina-1 ,3'-pirrolidin]-3-ona;
6-Cloro-1'{[1-(2-fluorofenli)ciclopropiljcarbonil}-3H-espiroffuro[3,4-c]piridina-1
,3'-pirrolidin}-3-ona;
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1'-({ 1 -[4-(4-Clorofenil)- 1,3-tiazol-2-il]ciclopropil }carbonil)}-3H-espiro [furo[3,4-
cJpiridina- 1 ,3'-pirmolidin]-3-ona;

4-(1- {[3-Oxo-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1 ,3'-pirrolidin]- 1'-illcarbonil}
ciclopropil)benzonitrilo;

1'- {[1-(3-{Hidroximetil)fenil) ciclopropillcarbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin}-3-ona;
1'<{[1-(4-Bromofenll)ciclopropilJcarbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin}-
3-ona;

1'-({1-[4-{(Pirrolidin-1 -licarbonilfenillciclopropil}carbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1 ,3"-pirrolidin}-3-ona;

4-( 1 —{[3-Oxo- 1 ‘H,3H-espiro[2-benzofuran- 1 ,3'-pirrolidin]- 1 ‘-iljcarbonil}
ciclopropil) benzohidrazida;

N-Metil-4-(1 { [3-oxo- 1’ H,3H-espiro[2-benzofuran- 1 ,3'-pirrolidin}-1-
ilicarbonil}ciclopropil)benzamida;

4-(1-{[3-Oxo- 1 ‘H,3H-espiro[2-benzofuran- 1 ,3'-pimolidin}- 1 *-iljcarbonil}
ciclopropil) bencenocarbotioamida;

1 'J(1{4-[2-(Trifluorometil}- 1H-imidazol-4-illfenil}ciclopropil) carbonil]-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona;

1'-( {1-[4-(1-Metil-1H-pirazol-3-il fenil]ciclopropil} carbonil)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pimolidin}-3-ona;
N-Ciclopropil-4'{1-{[3-ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-1'-
illcarbonil}ciclopropil)bifenil-4-carboxamida;
1'-[(1<{4-[5-(Trifluorometil)}-1H-1,2,4-triazol-3-il}fenil} ciclopropil)carbonil}-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin}-3-ona;

1'~{{ 1-J4{1-Metil-1H-tetrazol-5-il fenilJciclopropil} carbonil)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pimolidin]-3 -ona;

1'{{1-[4-(2-Amino- 1 ,3-oxazol-4-il}fenillciclopropil }carbonil}-3 H-espirof2-
benzofuran-1,3'-pimolidin}-3 -ona;

1'- ([1-(4-Pirimidin-5-ilfenil) cicloptopiljcarbonil} -3H-espirof2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin}-3 -ona;

1 *-{ { 1 -[4-{6-Fluoropiridin-3-il fenilciclopropil} carbonil)-3H-espiro[2-
benzofuran- 1,3-pirrolidin]-3-ona;

1 ‘({1 {4-(6-Pirrolidin-1 -ilpiridin-3-il Yfenillciclopropil} carbonil)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin}-3-ona;

N-Ciclopropil-5-[4-(1- ([3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-1'-i]
carbonil} ciclopropil)fenil]piridina-2-carboxamida;
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N-Metil-5-[4-(1-{[3-ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1 ,3'-pimolidin}-1’-iljcarbonil}
ciclopropilffenil]piridina-2-carboxamida,

1'-({ 1-[4-(Metilsulfonil)feniljciclopropil}carbonii}-3H-espiro-benzofuran- 1,3'-
pirrolidin}-3-ona;

1 -[(1 {4-{(Triflucrometil)tiol fenil} ciclopropli)carbonil]-3H-espiro(2-benzofttran-
1 ,3'-pirrolidin]-3-ona; '

1 '4[ 1-(4-Cloro-2-fluorofenil) ciclopropillcarbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1 ,3'-
pirrolidin]-3-ona;

1 '{{ 1 -[4-(2-Oxopiridin-1 (2H)-ilfenilciclopropil} carbonil)}-3H-espiro[2-
benzofiiran- 1,3'-pimolidinl-3-ona;

4-[4-( | {I3-ox0- 1 "H,3H-espiro[2-benzofuran-1 ,3'-pirrolidinH ‘-
ilflcarbonif}ciclopropllYfenill piperazino-1-carboxilato de metilo;

1 *-f{1- (4-[4-(Metilsulfonil)}-2-oxopiperazin- | -illfenil} ciclopropil} carbonil}-3H-
espiro[2-benzofuran- 1 ,3'-pirrolidin]-3-ona;

7-Fluoro-1 -[(1 -{4-[3-(triflucrometil}-1H-pirazol-1-ilfenil} ciclopropli)carbonil]-
3H-espiro[2-benzofuran- 1,3'-pirrolidin]-3-ona;

N-[4-(1 - {[3-Oxo-1 'H,3H-espiro[2-benzofuran-1 ,3'-pirrolidin}-1'-
i]carbonil}ciclopropil)fenilciclopropanocarboxamida;

N-[4-(1 {(3.0x0-1 '1-1,3H-espiro~2-benzofuran-1 ,3’-pirrolidin}-1'-

itjcarbonil} ciclopropil)feniljbencenosulfonamida;

Metil ali[4-(1-{3-oxo- 1'H,3H-espiro[2-benzofuran- 1,3"-pirrolidin}- 1'-iljcarbonil}
ciclopropil)fenilj carbamato;

1 '-{{ 1 -[4-(1H-1,2,4-Trlazol-1 -il)fenil]ciclopropil}carbonil)}-3H-espiro[2-
benzofu.ran-1 .3’ -pimolidin}-3-ona;

1 {(1-Quinolin-8-iiciclopropil)carbonill-3H.espiro[2-benzotliran-1 ,3"-pirrolidin]-3-
ona;

1 *-1(1 -Piridin-4-ilciclopropil)carbonil]-3H-espirof2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-
ona;

1 *-[{1-Quinolin-4-liciciopropil )carbonli}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3’-pirrolidin]-3-
ona;
1*(1-Quinolin-2-ilciclopropil)carbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pimolidin]-3-
ona;
1'-{(1-Piridin-2-ilciclopropil)carbonif]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-
ona;
1'<{[1-{1,3-Benzotiazol-2-il)ciclopropiljcarbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-3-ona;

2-(1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil] carbonil}pirrolidina-3-il}-1,3-tiazol;
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Trifluoroacetato de 1°'-{[1-(4-Maetilfenil)ciclopropifjcarbonil}espirofpirido[3,4-
d][1,3]oxazina-4,3’-pirrolidin}-2(1H})-ona;

14[1-(4-Clorofenil)ciclopropil] carbonil}-3-piridin-4-lipirolidin-3-ol;
1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil] carbonil}-3-(3-fluoropiridin-4-il)pirrolidin-3-ol;
1{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil] carbonil}-3-(2-fluorofenil) pirrolidin-3-ol;
1<{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil] carbonil}-3-[2-(hidroximetil) fenil]pirrolidin-3-ol;
1-{[1-(4-Chlorfenli)ciclopropil] carbonil}-3-piridin-2-lipirrolidin-3-ol;
1°-({1-[4-(Pirrolidin-1-ilmetil fenil ciclopropil}carbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3'-pimolidin}-3-ona;

écido [4-{1-{[3-Oxo-1'H,3H-esplro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin}-1'iljcarbonil}
ciclopropil)fenil] ciclopropil acético;
6-Cloro-1"-({1-[4-(Trifluorometil)feniljciclopropil}carbonil)}-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3-pirrolidin}-3-ona;

6-Cloro-1'{[1{4-metilfenil) ciclopropiljcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-
1.3'-pirmolidin}-3-ona;

1'-({1-[4-(3-Tienil)fenil] ciclopropil}carbonil)}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-3-ona;

1-{]1(4-Clorofenil)ciclopropil] carbonil}-3-(1,3-tiazol-2-il)pirolidin-3-ol;
1'{[1-(2-Nattil)ciclopropil] carbonil}-3H-espiroffuro[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin]-
3- ona;

1'-{{1-[4-(Piridin-4-Imetoxi) fenilJciclopropil}carbonil)}-3H-espiroffuro[3,4-
c]piridina-1,3'-pirrolidin}-3-ona;

2-{[1-(4-Clorofenil) ciclopropiljcarboniljoctahidro-1H-iscindol;
1'{{1-(4-Clorofenil)ciclopropil] carboniljespirofisocromeno-3,3'-pimrolidin}-1(4H)-
ona;
N-(tert-Butil)-2-(1-{[1-(4-clorofenil)ciclopropillcarbonil}-3-hidroxipirrolidin-3-
ibencenosulfonamida;

acido 2-{(1-{[1-{4-Clorofenil) ciclopropillcarbonil}-3-hidroxipirrolidin-3-
il)metil]nicotinico;

1<{[1«(4-Clorofenil)ciclopropil] carbonil}-3-fenilpirrolidina-3,4-diol;
1'<{[1-(2-Fluoro-4-piridin-4-ilfenil)ciclopropillcarbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3'-pimolidin}-3-ona;

5-Metoxi-1'{[1-(4-metilfenil) ciclopropil)carbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirmolidin}-3-ona;

1'{[1«(4-Maetilfenil)ciclopropil] carbonll}-3-oxo-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pimolidinal-5-carbonitrilo;
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1'-{{1-[3'(Hidroximetil) bifenil-4-iljciclopropil}carbonil}-3H-espirol[2-benzofuran-
1,3'-pimolidin}-3-ona;
1'{[1<{1,3-Benzotiazol-2-il)ciclopropiljcarbonil}-7H-espiro[furo[3,4b]piridina-5,e'-
pirrolidin]-7-ona;

1"{[1-(2-Natftil)ciclopropil] carbonil}-7H-espiro[furo[3,4-b]piridina-5,3'-pirrolidin}-7-
ona;

1"-({1-[4-(Difluorometoxi)fenil] ciclopropil}carbonil)-7H-espiro[furo[3,4-b]piridina-
5,3’-pimolidin]-7-ona;

1'{[1-(4-{J4-(Trifluorometoxi) benziljoxd}fenil)ciclopropiljcarbonil}-3H-
espiro[furo[3.4-c]piridina-1,3"-pirrolidin}-3-ona; y

1°-[(1-{4-[1-(4-Bromofenil)etoxi] fenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3’-pirolidin]-3-ona, 0 una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos.

29. Un compuesto de la reivindicacién 1 seleccionado del grupo que
comprende:

1'{] 1<4-Plridin-3-ilfenil) ciclopropllijcarbonil}-3H-espiro[furo3,4-cJpiridina-1,3'-
pirolidin]-3-ona;
[4-(4{1-{(3-Ox0-1'H,3H-espiroffuro[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin]-1'il)carbonil]
ciclopropil}fenil)-1,3-tiazol-2-iljacetonitrile;
1'({1-[4-(2-Piridin-3-lI-1,3-tiazol-4-ilfenillciclopropll}carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3’-pimolidin]-3-ona;
1'<{({1-[4-(1-Proplonil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il ffenil]ciclopropil} carbonil)}-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin}-3-ona;
4-[4-(1-{[3-oxo0-1"H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'pirrolidin]-
1'ilfjcarbonil}ciclopropil Yfenil]-3,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de etilo;
4-[(E)-2-(4-{1(3-Ox0-1'"H-aspiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]}-
1'il)carbonil]ciclopropil}fenil)vinilbenzonitrilo;
1'{[1<{2(Fluoro-4-piridin-4-iifenil)ciclopropiljcarbonil}-3H-espiroffuro[3,4-
c]piridina-1,3'-pirrolidin}-3-ona;
1'-[1-{2-Fluoro-4-[3-(trifluorometil}-1H-pirazol-1-ifenil}ciclopropil)carbonil}-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona;

1'-({1-[4-(2H-Indazol-2-il ffenil] ciclopropil}carbonil}-3H-esplroffuro[3,4-c]piridina-
1,3-pimolidin}-3-ona;
1°-({1-[4-(4-(3,3-Difluoropirrolidin-1-ilfenil]ciclopropil}carbonil}-3H-
espiroffuro[3,4-c]piridina-1,3'-pirolidin}-3-ona;

265

O3



10

15

20

25

30

35

1'-({1-[2-Fluoro-4-(2-oxipimolidin-1-il)fenillciclopropil}carbonil) }-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(2-Oxopirrolidon-1-ilffenillciclopropil}carbonil)-3H-espiroffuro{3,4-
c]piridina-1,3'-pimrolidin}-3-ona;
1°-({1-[4-(2-Ox0-1,3-0oxazolidin-3-il)fenilciciopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-
cJpiridina-1,3'-pirolidin}-3-ona;
1'-[(1-{4-[4-Isopropil-2-0x0-1,3-oxazolidin-3-il}fenil} ciclopropil)carbonil]-3H-
espiro olidin}-3-ona;

1'{{1-[4-(2-Oxoimidazolin-1-il)fenillciclopropil}carbonil }-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3'-pirrolidin}-3-ona; .
1'-[(1-{4-[4-Isopropil-2-oxo-1,3-0oxasolidin-3-]fenil} ciclopropil)carbonil}-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'{{1-[2-Fluoro-4-(2-oxopimolidin-1-il)fenlljciclopropif}carbonil}-3H-espirof2-
benzofuran-1,3'-pimrolidin}-3-ona;

1'{{1-[2-Fluoro-4-(2-oxo-1,3.0xazolidin-3-il feniljciclopropil}carbonil}-3H-
esplro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
3-oxo-4-[5-(1{[3-ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin}-1'-
iflcarbonillciciopropil)fenil]piperazina-1-carboxilato de metilo;
1'-[(1-{6-[4-{Ciclopropil carbonil)piperazin-1-il]piridin-3-il}ciclopropil) carbonil]-
3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pimolidin}-3-ona;
1'-[(1-{8-[4-(Piridin-4-iloxi)piperidin-1-il}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1"{(1{6-[3-(Piridin-4-iloxi)pirrolidin-1-ljpiridin-3.il}ciclopropil) carbonil]-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3’-pirrolidin}-3-ona;
1°<{{1-]4~(8-Metoxipiridin-3-il)fenil]ciclopropil}carbonil)}-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3'-pirrolidin}-3-ona;
[4'-(1{[3-Ox0-1"H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-1°-
ifjcarbonil)ciclopropil)bifenil-3-iljacstonitrilo;
1'-({1-]4-(6-Aminopiridin-3-il)feniljciclopropil}carbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3'-pirrolidin}-3-ona; _

1'<{{1-[4-{6-Hidroxipiridin-3-il ffenillciclopropil}carbonil)}-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3'-pirmolidin}-3-ona;
1'-({1-[4-(5-Metilpiridin-2-ll}feniljciciopropil}carbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1'-[(1{4-[(Piridin-2-iloxi)metil}fenil}ciclopropil)carbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3'-pimolidin]-3-ona;
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1'-[(1-{4-{[(Piridin-3-iloxi)metil}fenil}ciclopropil)carbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3'-pimolidin}-3-ona;
1'-[(1-{4-[(Piridin-4-iloxi)metiljfenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3'-pirrolidin]-3-ona;
3-(14{[3-Ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pimolidin-1'-
iflcarboniljciclopropli)benzonitrilo;
1°-[(1-Bifenil-3-ilciclopropil)carbonill-3H-espiro[2-benozufran-1,3"-pirrolidin}-3-
ona;

1'{[1-(1-Naftil)ciclopropil] carbonil}-3H-espirof2-benozufran-1,3'-pimrolidin}-3-
ona;
1'[(1-Quinolin-6-liciclopropil)carbonill-3H-espiro[2-benozufran-1,3'-pirrolidin]-3-
ona;
1'-[(1-{4-[(5-Metilisoxazol-3-ilimetoxi}fenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-
benozufran-1,3'-pirrolidin}-3-ona;
1'-{{1-[4-(2-Piridin-3-il-1,3-tiazol-4-ilfenil]ciclopropil} carbonil}-3H- espiro[2-
benozufran-1,3'-pirrolidin}-3-ona;
1'-[(1-{4-[5-(Trifluoromaetil)-1,3,4-oxidiazol-2-il}fenil} ciclopropil)carbonif]-3H-
espiro[2-benozufran-1,3'-pirrolidin}-3-ona;
1'{[1-{4-tert-Butil-1,3-tiazol-2-il)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[2-benozufran-
1,3'-pirrolidin}-3-ona;
1’-({1-[4-(4-(Clorofenil)}-1,3-tiazol-2-illciclopropil}carbonil}-3H-espiro[2-
benozufran-1,3'-pimolidin]-3-ona;
1’,1°[1,4-Fenilenobis(ciclopropanc-1,1-diicarbonil)]bis(-3H-espiro[2-benozufran-
1,3'-plrolidin]-3-ona;

4-Hidroxi-1'-[(1-quinolin-4-ilciopropil )carbonil]l-3H-espiro[furo[3,4c]piridina-1,3'-
pirrolidin}-3-ona;
1-Metoxi-1'{(1-quinolin-4-ilciclopropil)carbonill-3H-espiro[furo[3,4c]piridina-1,3'-
pirolidin}-3-ona;

1'-[(1-Pirldin-3-ilciclobutil) carbonil]-3H-espirof2-benzofuran-1,3"-pimolidin]-3-
ona;

1'<{[1-(4-Clorofenil)ciclobutil] carbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-pimolidin]-3-
ona;

1'-{[1-(4-Clorofenil)ciclobutil] carbonil}-7H-espiroffuro[3,4-bjpiridina-5,3'-
pimolidin]-7-ona;

1-{[1-(4-Clorofenil) ciclobutil] carbonil}-4-fenilpirrolidin-3-ol;

6-{[1-(4-Clorofenil) ciclobutil] carbonil}-1,3,3-trimetil-8-azabiciclo[3.2. tJoctano;
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(1<{[1<{4-Clorofenil) cielopropil]carbonil}-s-fenilpirrolidin-2-il)?hetanol;
(1-{[1-(4-Clorofentl) ciclopropiijcarbonil}-4-fenilpirrolidin-2-il)metanol;
(1-{I1-(4-Clorofenil) ciclopropillcarbonil}-4-fenilpirrolidin-2-il)metanol;
1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}pirrolidina;
1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carboniljazepano;
3-Cloro-N-{1-{[1-(4-clorofenil)ciclopropillcarbonil}pirrolidin-3-if}-2-metilbenceno
sulfonamida;

Acido 1-{[1-(4-Clorofenil) ciciopropijcarbonil}-4-fenilpirrolidina-3-carboxdlico;
(14{I1-(4-Clorofenil) ciclopropi]carbonil}l-4-fenilpimolidina-3-il)metanol;
2-{1-{[1-{4-Chlofenil) ciclopropi]carbonil}-4-(hidroximetil) pirrolidin-3-iljfenol;
2-{[-(4-Clorofenil)ciclopropi]carbonil}-1,2,3,3a,4,9b-hexahidro cromeno[3,4-
c]pirrol;

2-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil] carbonil}-8-(metilsulfonil)-2,8-
diazapiro[4.5]decano;

3-(1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil] carbonil}pirrolidin-3-il)piridina;
3-(1{[1-(4-Fenoxifenil)ciclopropll] carbonil}pirrolidin-3-ll)piridina;
3{1-({1-[4-(Ciclopentiloxi)fenil] ciclopropil}carbonil)pirrolidin-3-il}piridina;
4-(5-{1-[(3-piridin-3-ilpirrolidin-1-il)carbonil]ciclopropil}piridina-2-il)piperazina-1-
carboxilato de tert-butilo;

1-{[1{4-Clorofenil)ciclopropil] carbonil}-3-isoproplipirrolidina;
3-1-{J1-{4-cholofenil)ciclopropillcarbonil}pirrolidin-3-il)benzoato de metilo;
1-<{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil-3-(2-metilfenil) pirrolidina;
1-{[1-(4-Clorofenil)cicloproplljcarbonil-3-(2-metoxichenil) pirrolidina;
1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropillcarbonil-3-(2,6-dimetilfenil) pirrolidina;
1-(4-{1-[(3-Piridin-4-ilpirrolidin-1-il)carboniljciclopropil}fenil)pirrolidin-2-ona;
3-(4-{1-[(3-Piridin-4-iIpirrolidin-1-il)carbonil]ciclopropil}fenil)-1,3-oxazolidin-2-ona;
4-{1-}(3-Piridin-4-ilpirrolidin-1-il)carbonil]ciclopropil}fenol;
4-[1{{1-[4{Benziloxi)fenil] ciclopropll}carbonil)pimolidin-3-il]piridina;
4-[1-({1-[4-(Aliloxi)fenil]ciclopropil}carbonil)pirrolidin-3-ilpiridina;
4-[1-({1-{4-(Piridin-4-iloxi)fenillciclopropil}carbonil)pirrolidin-3-I]piridina;
4-[1-({1-]4-(3-Furoloxi)fenii]ciclopropil}carbonil)pirrolidin-3-]piridina;
41-{{1-[4-(Ciclopentiloxi)fenil]ciclopropii}carbonil)pirrolidin-3-il]piridina;
4-[1-({1-[4-(Ciclohex-2-en-1-lloxi)fenillciclopropil}carbonil) pirmolidina-3-il]piridina;
3-[{4-{1-[(3-Piridin-4-lipirrolidin-1-il)carbonil]ciclopropil}fenoxi)metil]piridina;
2-[{4-{1-{(3-Piridin-4-ilpirrolidin-1-il)carbonil]ciclopropil}fenoxi)metil]piridina;
4-[2-(4-{1-[(3-Piridin-4-ilpirmolidin-1-il)carbonil]ciclopropil}fenoxi) etiljmorfolina;
1-6xido de 4-(1<{[1-(4-Clorofenil) ciclopropil] carbonil}pirrolidin-3-il)piridina;
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4-(1-([1-(4-Clorofeil) ciclopropiijcarbonil}pirrolidin-3-il)3-fluropiridina;
1{[1{(4-Clorofenil)ciclopropil carbonil}-3-isopropilpirrolidin-3-ol ;
3-tert-butil-1-<{[1-(4-clorofenil)cicioporpiljcarbonil}pirrolidina-3-ol;
1<{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil Jcarbonii}-3-(2-Metilfenil)pirrolidin-3-of;
[(14{[1-(4-clorofenil)cicloporpillcarbonil}-3-fenilpirrolidin-3-il)oxiJacetato de metilo;
Acido acstico [(1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropillcarbonil}-3-fenilpirrolidin-3-ilJoxi];
1<{[1-(4-Clorofenil)ciclopropillcarbonil}-3-(3-Cloropiridin-4-li)pirrolidin-3-ol;
trifluroacetato de 1'{[1-{(4-Clorofenil jcicloproplljcarbonil}espiro[pirido{3,4-
d][1,3]oxazina-4,3'-pirolidin}-2(1H)-ona;

trifluroacetato de 1'{J1-(2,4-Diclorofenil)ciclopropillcarbonil}espiro[pirido[3,4-
dj[1.3]oxazina-4,3'-pirolidin}-2(1H)-ona;

trifluroacetato de 1’-{J1-(4-Bromofenil)ciclopropiljcarbonil}espiro[pirido[3,.4-
d][1,3]oxazina-4,3'-pimolidin}-2(1H)-ona;

trifluroacetato de 1°{]1-(4-Metoxifenil)ciclopropillcarbonil}espiro[pirido[3,4-
d][1,3]oxazina-4,3'-pirrolidin}-2(1H)-ona;

trifluroacetato de 1°-{J1-(4-fenoxifenil)ciclopropiljcarbonif}espiro[pirido[3,4-
d][1.3]oxazina-4,3"-pimolidin}-2(1H)-ona;

trifluroacetato 1'-{[1-(4-

Trifluorometil tiolfenil}ciclopropilcarboniljespiro[pirido[3,4-d][1,3]oxazina-4,3'-
pimolidin}-2(1H)-ona;

trifluroacetato de1’-{[1-{3-Bromofenil)cicloproplijcarbonil}espiro[pirido[3,4-
d][1,3]oxazina-4,3'-pimolidin}-2(1H)-ona;

trifluroacetato de 1°-{[1-(3-Metoxifenil)ciclopropillcarbonit}espiro[pirido[3,.4-
d][1,3Joxazina-4,3"-pimolidin}-2(1H)-ona;
1'{[1-(6-Cloropiridin-3-li)ciclopropil]carbonil}-7H-espiroffuro[3,4-d]PiridIna-5,3'-
pirrolidin}-7-ona;
1"{[1-(4-Maetilfenil)ciclorpoplijcarbonil}-7H-espiro[furo[3,4-d]Piridina-5,3'-
pirrolidin}-7-ona; y

1'{[1(4-TrifluoroMetil) fenillciclorpopiljcarbonil}-7H-espiroffuro[3,4-d]Piridina-
5,3'-pirrolidin}-7-ona;

o sal farmacéuticamente aceptable de los mismos

30. Un compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1 seleccionado del grupo que
comprende:
1'{[1-(4-Metoxifenil)ciclorpoplllcarbonil}-7H-espiro[furo[3,4-d]Piridina-5,3'-
pirrolidin}-7-ona;
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1'{[1-(4-Trifluorometoxi)Feniljciclorpopil]carbonil}-7H-espiro[furo[3,4-d]Piridina-
5,3'-pirrolidin)-7-ona;
1'{[1-(4-Fluorofenil)ciclorpopiljcarbonil}-7H-espiroffuro[3,4-d]Piridina-5,3'-
pirrolidin}-7-ona;
1'<{[1-(2-Cloro-4-fluorofenil)ciclopropillcarbonil}-7H-espiroffuro[3,4b]piridina-5,3'-
pirmolidin}-7-ona;
1'{]1«(2,4-Difluorcofenil)ciclopropiljcarbonil}-7H-espiro[furo[3.4-b]piridina-5,3'-
pirrolidin]
1'{[1-(3-Clorofenil)ciclopropillcarbonil}-7H-espiroffuro[3,4-b]piridina-5,3'-
pimolidin}-7-ona;
1'{[1-(3-Diclorofenil)ciclopropil]carbonil}-7H-espiroffuro[3,4-b]piridina-5,3'-
pirrolidin]-7-ona; -
1'<{[1-(2,3-Difluorofenil)ciclopropil]carbonil}-7H-espiroffuro[3,4-b]piridina-5,3'-
pirrolidin]-7-ona;
1'{[1-(2,4-Diclorofenil)ciclopropillcarbonil}-7H-espiroffuro[3,4-b]piridina-5,3'-
pimolidin}-7-ona;

4-{5-(1-{[3-ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin}-1°-
ijcarbonil}ciclopropil)piridin-2-il] piperazina-1-carboxilato de etilo;
1'-[(1-{6-[4~(Etilsulfonil)piperazin-1-ilJpiridin-3-il}ciclopropil )carbonil]-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-plmolidin]-3-ona;
1'-[(1-{6-[4-(Etilsulfonil)piperazin-1-i]piridin-3-il}ciclopropil)carbonill-3H-espiro{2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin}-3-ona;
1"-[(1{6-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-3-iljciciopropil}carbonif}-3H-espirof2-
benzofuran-1,3'-pirolidin]-3-ona;
1'<(1{6-(4Fenilpiperazin-1-il)piridin-3-ilJciclopropil}carbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pimolidin}-3-ona;
1'-[(1-{6-[4-(3-metilbutanoil)piperazin-1-l]piridin-3-il}ciciopropil]-3H-espiro[2-
benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1"{(1-{6-[4-{ciclopropiimetil)piperazin-1-il}pirdin-3-il}ciciopropil)carbonil]-3H-
espiro[2-benzofurano-1,3'-pimolidin}-3-ona;
1'-(1-{6-[2,5-Dihidro-1H-pirrol-1-ll)piridin-3-il}ciciopropil}carbonil)}-3H-espiro[2-
benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(6-piperidin-1-ilpiridin-3-ll)ciclopropillcarbonll}-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3'-pimolidin}-3-ona;
1'-({1-[4-(4-metil-2-oxopiperazin-1-il)fenillciclopropli}carbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'pirrolidin] -3-ona;
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1'-({1-[4-«(4-Acstil-2-oxo-piperazin-1-il)fenil]cicloproplli}carbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'pirrolidin]-3-ona;

4 —{4-(1{[3-ox0-1"H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-1'-
ifcarbonil}ciclopropil) fenlijpiperazin-1-carboxilato de tert-butilo;
1'-({1-[4-(4-Isobutilrilpiperazin-1-il)feniljciclopmli}carbonil}-3H-esplro[2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin}-3-ona;

1-[(1-{4-[4-(ciclopropil  carbonil)piperazin-1-iljciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin}-3-ona;
1'-[(1-{4-[4-{mEtilsulfonil)piperazin-1-iljfenil}ciclopropil carbonif}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pimolidin}-3-ona;
1'-(14{4«(4-rhetilpiperazin-1-il)feniljciclopropil}carbonit)}-3H-espirof2-benzofuran-
1,3'-pimolidin}-3-ona;

N-Metil-N-[4-(1-{[3-ox0-1"H,3H-sipirof2-benzofuran-1 3'-pirrolidin]-1'-
iNcarbonil}ciclopropilYfenillciclopropanocarboxamido;
N-[4-(1-{[3-ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin}-1’-
iflcarbonli}ciclopropil)fenillacetamida;
1'-({1-[4-(2-Oxopirrolidin-1-il)fenil]ciclopropil}carbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3'-pirrolidin}-3-ona;
1'-({1-[4-(2-Ox0-1,3-oxazolidin-3-il}fenil]ciclopropil}carbonil)}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pimrolidin]-3-ona;
1'<{{1-[4<{1H-Pirazol-1-il)fenilJciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-3-ona;

1'-({1-[4-(2-Oxopiperidin-1-il fenillciclopropil}carbonil)}-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3'-pimolidin}-3-ona;
1-Metil-3-[4-{1-{]3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-1'-
illcarbonil}ciclopropilfenillimidazolidino-2,4-diona;
1'{[1-(4-Morfolin-4-ilfenil)ciclopropillcarbonii}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin}-3-ona;
1-[4(1{[3-Fenilpirrolidin-1-ijcarbonil}ciclopropil)fenil]pirrolidin-2-ona;
3-[4(1{[3-fenlIpimolidin-1-illcarbonil}ciclopropil)fenil]-1,3-oxazolidin-2-ona;
4-(4-{1-[(3-fenilpirrolidin-1-il)carbonif]ciclopropil}fenil)piperazin-1- carboxilato de
metilo;

4-(4-{1-[(3-fenilpirrolidin-1-il)carbonillciclopropil}fenil )piperazina-1-carboxilato de
etilo;

1-Isobutilril-4-(4-{1-[(3-fenilpirrolidin-1-il)carbonil]ciclipropit}fenil)piperazina;
1-acetil-4-(4-{1-[(3-fenilpimolidin-1-il)carbonlljciclopropil}fenil)piperazina;
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1<{ciclopropilcarbonil)}-4-4(4-4{1-[(3-fenilpirrolidin-1-
icarbomil]ciclipropil}fenil)piperazina;
1-Isobutilril-4-(5-{1-{(3-fenilpirrolidin-1-il)carbonil]ciclopropil}piridin-2-
il)piperazina;
1-(Cldlipropilcarbonil}-4-{5-{1-[(3-fenilpirrolidin-1-il)carbonil]ciclorpropil}piridin-2-
il)piperazina;
1°-[(1-pirdin-3-ilcociopropil)carbonif]-3H-espirof2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-
ona;

N-metil-4-[5-(1-{[3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3’-plrolidin]-1°-
ilfjcarbonli}ciclopropil)piridin-2-iljbenzamido;
N,N-Dimetil-4-[5<{1-{[3-oxo-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'pirrolidin}-1'-
iflcarbonil}ciclopropil)piridin-2-ilbenzamido;
1'-[(1-{6-[4-(Metilsulfonil)fenil]piridin-3-l}ciclopropll)ccarbonil]}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pirolidin}-3-ona;
1'<{[1-(4-Metoxifenil)ciclopropillcarbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-
3-ona;
1'-({1-[4-(piridIn-2-lloxi)fenil]ciclopropil}carbonil)}-3H-espirol[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4~(Piridin-3-imetoxi)feniljciclopropill}carbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3'-pimolidin]-3-ona;
1'-{{1-[4-(Piridin-3-iimetoxi)fenil]ciclopropil}carbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'<{{1-{4~(Isoquinolin-1-imetoxi)feniljciclopropil}carbonil)}-3H-espirof2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'<{[1-(4-vinilfenil)ciclopropiljcarbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-
ona;

4-[4-(1-{[3-ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pimrolidin}-1'-
iljcarbonil}ciclopropilffenil]-3,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de metilo;
4-[4-(1-{[3-ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-1'-
iflcarbonil}ciclopropil)fenil]-3,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de etilo;
1'<{{1-[4-(1-Acetil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il) fenil]ciclorpropil} carbonil)-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3’-pirrolidin}-3-ona;

1"{(1{4-" 1<(3-Metilbutanoil}-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-
iMfenil}ciciopropil}carbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
5-Hidroxi-1'-{[1-(4-metilfenil }ciclopropiljcarbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3'pirrolidin]-3-ona;
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1"{[1-(4-Metilfenil)ciclopropiljcarbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'pirrolidin]-5-
ol;

1'-({1-[4-(Pimrolidin-1-iimetil )fenillciclopropillcarbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3'pimolidin}-3-ona;
1'{[1-[6-Pirrolidin-1-ilpiridin-3-il)ciclopropillcarbonil}-3H-espiroffluoro[3,4-
c]piridina-1,3’pirrolidin]-3-ona;
1"<{{1-[6-(4-Fenilpiperazin-1-il)piridin-3-il)ciclopropifjcarbonil}-3H-
espiro[fluoro[3,4-c]piridina-1,3'pirrolidin}-3-ona;
4-[5-(1-{[3-ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin}-1'-
illcarbonil}ciclopropil)piridin-2-illpiperazina-1-carboxilato de metilo;
4-(5-{1-[(3-oxo-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-1’-
il)carbonil]ciclopropil}piridin-2-il)piperazina-1-carboxilato de etilo;

4-(5-{1-{(3-oxo-|'H,3H-espiro[furo[3,4-c]Piridina-1,3"-pimolidin}-1'
il)carboni1]ciclopropil}piridin-2-i1 )plperanize-1-carboxilato de isopropilo;
1°-{{]-[6-(4-clorofenil)piridin-3-iljciclopropil}carbonil}-3H-espiro[furof3,4-c]piridina-
1,3 -pmrolidin]-3-ona;
1'-{{1-[6-(4-Fluoro-2-metilfenil)piridin-3-i1]ciclopropil}carbonil)}-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1’-[(1-Quinolin-4-ilciclopropil)carbonil}-3H-espiro[furof3,4-c]piridina-1,3'-
pirrolidin]-3-ona;
4-Cloro-1'-{(1-quinolin-4-ilciclopropil)carbonill-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-
pirrolidin}-3-ona;
4-Hidroxi-1'-[(1-quinolin-4-ilciclopropil)carbonill-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-
1,3'-pimolidin}-3-ona;

4-Metoxi-1'-{(1-quimpfiin-4-iiciclopropil )carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-
1,3'-pirrolidin}-3-ona;

1'{(14{4-[(4-Fluorobenzil)oxilfenil}  ciclopropil)carbonil}-3H-espiro[ffuro  [3.4-

c)piridina-1,3'-pimolidin}-3-ona;
1'{]1-(4{[4-(Trifluorometil)benzil]
aspiroffuro[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin}-3-ona;
1'-{(1-{4-[(2-Cloro-4-fluorobenzil)oxilfenil}ciclopropil)carbonil}-3H-espiroffuro[3,4-
c]piridina-1,3'-pirrolidin}-3-ona;
1"-[(1-{4-[(4-Bromo-2-fluorobenzil)oxilfenil}ciclopropil}carbonil]-3H-spirp[furof3,4-
c]piridina-1,3'-pimrolidin]-3-ona;
3-Fluoro-4-[4-{(4-1{1-[(3-ox0-1'H,3H-espiro[furp[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-1'-
il)carbonil]ciciopropil} fenoxi)metiljbenzonitrilo;

oxi}fenil)ciciopropillcarbonil}-3H-
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1°[{1-{4-[1-(2-Fluorofenil)etoxi] fenil}ciclopropil)carbonll]-3H-espiroffuro[3,4-
c]piridina-1,3'-pimolidin}-3-ona;
4-[1-(4-{1-[(3-Ox0-1'H,3H-espiro[furp[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin}-1’-
il)carbonillciclopropil}fenoxi)etillbenzonitriio;

1’-({144-Quinolin-2-iimetoxi) fenillciclopropil}carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona;

1'{[1-(4-Metoxifenil)ciclopropil] carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-
pirrolidin]-3-ona;

6-Cloro-1'{[1-{(4-metoxifenil) ciclopropillcarbonil}-3H-espiroffuro[3,4-c]piridina-
1,3'-pirrolidin}-3-ona;

1'{[1-(4-Metoxifenll)ciclopropil]  carbonil}-6-(trifluorometil}-3H-espiroffuro[3,4-
c]piridina-1,3"-pimolidin}-3-ona;

1'-({1-[4-(Ciclopentilox)fenil] ciclopropi}carbonil)-3H-espiro [furo[3,4-c]piridina-
1,3'-pimolidin}-3-ona;
1'-({1-[4-Alliloxi)fenillciclo-propll}carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-
pirrolidin}-3-ona;

1'-{{1-[4-(2-Metoxietoxi)fenil] ciclopropif}carbonil}-3H-espiroffuro[3,4-c]piridina- '

1,3'-pirolidin}-3-ona;

1'«{1-{4{Ciclopropilmetoxi) fenil]ciclopropil}carbonil)}-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3'-pirrolidin}-3-ona;

1'{[1-(4-Metilfenil)ciclopropil] carbonil}-6-(trifluorometil}-3H-espiro[furo(3,4-
c]piridina-1,3"-pimolidin]-3-ona;

1'{[1-(4-Metilfenil)ciclopropil]  carbonil}-3H-  espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-
pirmolidin}-3-ona;

1°<{{1-}4-Trifluorometil)feniljciclopropil} carbonil}-3H- espiro[furo[3,4-c]piridina-
1,3"-pirrolidin]-3-ona;

1'<{{1-[4-Vinilfenil)ciclopropil]  carbonil}-3H-  espiroffuro[3,4-c]piridina-1,3'-
pirrolidin]-3-ona;

1'-[(1-{4-[(E)-2-Pindin-2-ilvinilfenil}ciclopropil)carbonil}-3H- espiro[furo[3,4-
¢)piridina-1,3’-pimolidin]-3-ona;
1’-{{1-[4-(1-1sobutiril-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-ll ffenil]ciclopropli}carbonil}-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pimolidin}-3-ona;

1'-({1-[4{1-Acetilpiperidin-4-i1 ffenil]ciclopropil}carbonil}-3H- espiro[furo[3.4-
c)piridina-1,3'-pimolidin}-3-ona;

Etil 4-(4{1-[(3-ox0-1'H,3H espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirolidin}-1'-
il)carbonillciclopropil}fenil)piperidina-1-carboxilato;
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1'-({1-[4-(1-Isobutirilpiperidin-4-il)ffeniljciclopropil}-3H- espiroffuro[3,4-c]piridina-
1,3'-pirrolidin}-3-ona;
1'-({1-]4{1-Propionilpiperidin-4-il)fenil]ciclopropil}carbonil}-3H-  espiroffurof3.4-
c]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona;

1°{(144-[1-(3-Metilbutanoil) piperidin-4-iffenil}ciclopropil) carbonil]-3H-
espiro[furof3,4-c]piridina-1,3'-pirmolidin}-3-ona;
1'-({1-[4-(2-1sopropil-1,3-tiazol-4-il)fenil]ciclopropli}carbonil)}-3H- espiro[furo[3.4-
c]piridina-1,3'-pimolidin}-3-ona;
1'{{1{4-[2-(Dimetilamino)-1,3-tiazol-4-il}fenil}ciclopropil) carbonil]-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin}-3-ona;
1'-({1-[4-(2-Amino-1,3-tlazol-4-)fenil]ciclopropil}carbonil}-3H-espiroffurof3,4-
c]piridina-1,3'-pimolidin}-3-ona;
3-Fluoro-4{1-[(3-oxo-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-pimolidin]-
1'il)carboniljciclopropil}benzonitriio;
1'{{1-[2-Fluoro-4(4-metil-1,3-tiazol-2-il)fenil]ciclopropil} carbonil)-3H-
espiro[furo]3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin}-3-ona; y
1'-[(1{4-[5-(Trifluoromentil}-1,3,4-oxadizol-2-il}fenil}ciclo-propil }carbonil]-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin}-3-ona,

O una sal farmaceuticamente aceptable de los mismos

31. Un compuesto de acuerdo con al reivindicacién 1 seleccionado del grupo
q comprende:
1'-({1-[4-(3-Maetilisoxazol-4-ilYfenilciclopropil}carbonil}-3H-espiroffuro[3,.4-
¢]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'<{{1-[4{(2-Piridin-2-iletil)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-
1,3’-pirrolidin]-3-ona;
1°-({1-[4-(2-Fluoro-4(1H-pirazol-1-il)feniljciclopropil}carbonil)}-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3'-pimolidin]-3-ona;
1°-({1-[2-Fluoro-4+(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenillciclopropil} carbonil)-3H-
espiroffurof3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin}-3-ona;

1'-({1-[4-(3-Amino-1H-pirazol-1-il fenillciclopropil}carbonil }-3H-espiroffurof3,4-
c]piridina-1,3'-pirrolidin}-3-ona;
1'-({1-[4-(1H-Benzimidazol-1-il}-2-flucrofeniljciclopropiljcarbonil)-3H-
espiroffuro[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin}-3-ona;
1°-[(1<{2-Fluoro-4-[2(frifluoro-metil)-1H-benzimidazol-1-
iiffenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin}-3-ona;
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1'-({1-[4<(2Metoxi-1 H-benzimidazol-1-il)fenil] ciclopropil}carbonil)-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin}-3-ona;
4-(4-{1-](3-oxo-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3’-pimrolidin}-1’-
icarboniljciclopropil}fenil)piperazina-1-carboxilato de etilo;
4-[4-(1-4{[3-oxo-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin}-1'-
ilcarbonlil}ciclo-propil fenillpiperazina-1-carboxllato de isopropilo;
1'-({1-[4-(4-Propionilpiperazin-1-il)feniljciclopropil}carbonil}-3H-espiroffuro{3,4-
cJpiridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(4-1sobutirilpiperazin-1-il}feniljciclopropil}carbonil}-3H-espiro[furo]3,4-
c]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona;

1'{(1-{4-[4-(Ciclopropil carbonil)piperazon-1-ilffenil] ciclopropil)carbonil]-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin}-3-ona;

1'{(1-{4-[4-(Metilsulforil} piperazin-1-iljfenil}ciclopropil) carbonif]-3H-
espiroffuro[3,4-clpiridina-1,3'-pirrolidin}-3-ona;
1'({1-[4-(2-Oxopiridin-1(2H)-ilfenil]ciclopropil}carbonil}-3H-espiroffuro[3,4-
cJpiridina-1,3'-pirrolidin}-3-ona;

Metil [4-(1-{J3-0x0-1'"H,3H-espiro{furo[3,4c]piridina-1,3'-pirrolidin}-1°-
iffcarbonil}ciclopropil)feniljcarbamato;
N-[4-(1-{]3-Ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4c]piridina-1,3'-pirrolidin}-1’-
iflcarbonil}ciclopropil fenillmetanosulfonamido;
1'{]1<{2-Fluorofenil)cicio-propiljcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-
pimolidin}-3-ona;

1'{[1<{2-Clorofenil)ciclopropil] carbonil}-3H-espiroffuro[3,4-c]piridina-1,3'-
pirrolidin]-3-ona;

1'{[1-(2-Bromofenil) ciclopropil] carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-
pirrolidin}-3-ona;

1°-({1-[2{(Trifluorometil] ciclopropil}carbonlli)}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-
pirrolidin}-3-ona;

1'<{[1-(2-Metoxifenil)ciclopropil] carbonil}-3H-espiroffuro[3,4-c]piridina-1,3'-
pirrolidin}-3-ona;

1'{[1-(2-Maetilfenil)ciclopropil] carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-
pirolldin]-3-ona;
1'{[1-(2,3-Difluorofenil)ciclo-propiljcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-
pirrolidin}-3-ona;

1'{[1-(2-Cloro-6-flucrofenil Jciclo-propillcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-
1,3-pimolidin}-3-ona;
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1'-{J1<(1-Naftil)ciclopropil] carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-
3-ona;

1'—{[1-(2-Fluorofenil) ciclopropil] carbonil}-8-{trifluorometil}-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3"-pimolidin]-3-ona;

6-Cloro-1'<{[1-(4-metilfenil) ciclopropiljcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-
1,3'-pimrolidin}-3-ona;

6-Cloro-1'-({1-[4-{trifluoro-metil fenillciclopropil}carbonil)}-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3"-pirolidin}-3-ona; \
6-Cloro-1"-{[1-(2,4-dufluorofenil) ciclopropiljcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3"-pimolidin}-3-ona;

6-Cloro-1'-({1-[3-(difluorometoxi Yenil]ciclopropiljcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona;

1'{]1-(2,4-Diclorofenil ciclo-propiljcarbonil}-3H-espiroffuro[3,4-c]piridina-1,3'-
pirolidin}-3-ona;

1'{]1-{4-Clorofenilciclopropil]carbonil}-4-metoxi-3H- espiroffuro[3,4-c]piridina-
1,3"-pirolidin]-3-ona;

1'{[1-{4-Clorofenil)ciclopropiljcarbonil}-4-hidroxi-3H- espiro[furo[3,4-c]piridina-
1,3'-pirmolidin]-3-ona;

6-Cloro-1'{[1(3,4-diclorofenil) ciclopropillcarbonil}-3H- espiro[furof3,4-
c]piridina-1,3'-pirrolidin}-3-ona;

1'<{[1-{(4-Cloro-2-fluorofenil) ciclopropillcarbonif}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-
1,3'-pirmolidin}-3-ona;

6-Cloro-1'{]1-(2,4-difluorofenil) ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3’-pirrolidin}-3-ona;
1'<{[1-(2-Cloro-4-fluorofenil)ciclo-propillcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-
1,3'-pimrolidin}-3-ona;
1'<{]1-(2.4-Difluorofenil)ciclo-propil]carbonii}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-
pimolidin]-3-ona;
1'({1{4-(Metilito)fenil]ciclo-propil}carbonil}-3H-espiroffuro[3,4-c]piridina-1,3"-
pirrolidin}-3-ona;

1"-{(1-{4-[(trifluorometil)tio] fenil}iclopropil)carbonil]-3H- espiro[furo[3,4-c]piridina-

1,3-pirolidin}-3-ona;

1'({144-Clorofenil)ciclo-propiljcarbonll}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin}-3-

ona;

1-{[1<(4-Clorofenil)ciclohexl] carboniljazepano;
4-[5-(1-{[3-0x0-1'H,3H-aspiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin}-1'-
iflcarbonil}ciclopropil)piridin-2-il|piperazina-1-carboxilato de metilo;
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N,N-Dimetil-4-[4-(1{]3-0ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-1'-
illcarbonil}ciclopropil ffenillpiperazina-1-carboxamido;

Metil 4-{3-flucro-4-(1-{[3-oxo-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3’-pirolidin]-1’-
iffcarbonil}ciclo-propil Yfenillpiperazina-1-carboxamido;
1-{{1-[2-Fluoro-4(4-propionilpiperazin-1-il)feniljciclo-propil}carbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin}-3-ona;
1'-{{1-[2-Fluoro-4-{4-isobutirilpiperazin-1-ilfenilciclo-propil}carbonil)}-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin}-3-ona;

1°[(1{4{4~(Ciclopropil carbonil)plperazin-1-il}-2-fluoro-fenil} ciclopropil)
carbonil]- 3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pimolidin}-3-ona;
1'<{{1-{4-(4-Acetilpiperazin-1-il}-2-fluorofenil]ciclopropil} carbonil)- 3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pimolidin}-3-ona;
4-]3-Fluoro-4-(1{[3-ox0-1'"H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-1'-
ilflcarbonil}ciclopropil)fenil]-N,N-dimetilpiperazina-1-carboxamido;
1'-({1-[4-(4-Hidroxipiperidin-1-il)fenil]ciclopropil}carbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin}-3-ona;
N,N-Dimetil-1-{4-{1{[3-oxo-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin}-1°-
ilflcarbonil}ciclo-propilffenil]piperidina-4-carboxamido;
4-[4-(1-{[3-ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolldin]-1'-
iNcarbonil}ciclopropliffenil]piperidina-1-carboxllato de metilo;
4-[4-(1<{[3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-1'-
iflcarbonil}ciclopropil fenillpiperidina-1-carboxilato de etilo;
1'<{{1-[4-(4-Acetilpiperidin-4-ii)fenil]ciclopropil}carbonil)}-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3’-pimolidin}-3-ona;
1'-{{1-[4-(1-Isobutiripiperidin-4-ffenil]ciclopropil}carbonil)}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pimolidin}-3-ona;
1'<{{1-[4-(1-Propionilpiperidin-4-il)feniljciclopropil}carbonil)}-3H-espirof2-
benzofuran-1,3'-pimolidin}-3-ona;
1'-[(1-{4-[1(3-Metilbutanoil)piperidin-4-ilffenil}ciclopropil) carbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin}-3-ona;
1°-({1-[4-(1-Acetilpiperidin-4-il)fenil]ciclopropil}carbonil}-3H-
espiro[furo[3,4c]piridina-1,3-plmolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(1-1scbutiripiperidin-4-ll)feniljciclopropil}carbonil)-3H-
espiro[furo[3,4c]piridina-1,3’-pirrolidin}-3-ona;
1'<({1-[4-(1-Propiloniipiperidin-4-il)fenilciclopropiljcarbonil) }-3H-
espiro[furo]3,4c]piridina-1,3'-pirrolidin}-3-ona;
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1'-[(1{4-[1(3-Metilbutanoil)piperidin-4-ilifenil}ciclo-propil) carbonil]-3H-
espiro[furo[3,4c]piridina-1,3"-pimolidin}-3-ona;
4-[4{(1-{[3-ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4¢]piridina-1,3"-pirrolidin}-1’-
ilfcarbonil}ciclopropilYfenillpiperidina-1-carboxilato de metilo;
4-[4-(4-{[3-ox0-1"H,3H-espiro[furo[3,4c]piridina-1,3'-pimolidin]-1'-
ifcarbonil}ciclopropliYfeniljpiperidina-1-carboxilato de etilo;
4-[4-(1-{[3-oxo0-1"H,3H-espiro[furo[3,4c]piridina-1,3'-pirrolidin]-1'-
illcarbonil}ciclopropilfenilpiperidina-1-carboxilato de Isopropilo;
4-hidroxl-4-[4-(1-{[3-ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-1'-i]
carbonil}ciclo-propil)fenil]piperidina-1-carboxilato de metilo;

4- hidroxi-4-]4-(1-{[3-oxo-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin}-1'-i]
carbonil}ciclo-propilffenil]piperidina-1-carboxilato de etilo;
4-(5-{1-[(3-piridin-3-ilpirrolidin-1-il)carbonil]ciclo-propil}piridin-2-il)piperazina-1-
carboxilato de metilo;

4-(5-{ 1 -[(3 -piridin-3-ilpirrolidin-1-H)carbonillciclo-propil}piridin-2-il)piperazina-1-
carboxilato de etilo;

1 -Acetil-4-(5-(1 -1(3-piridin-3-ilpirrolidin-1-1)carboniljciclo-propil}piridin-2-
1)piperazina;

1 -Isobutiril-4-{5-(1-[(3-piridin-3-ilpirrolidin-1-il)carbonil]cicio-propil}piridin-2-
1)piperazina;

1 -(Ciclopropilcarbonil)-4-(5-{1-[(3-piridin-3 -ilplmolidin-1-il) carbonillciclopropil}
piridin-2-il)piperazina;

4-J4-(1 { [3-ox0-1"H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3-pimolidin}-1° -1]carbonil} ciclo-
propil)fenil]piperazina- 1-carboxilato de isopropilo;
1'-[(1-{4-[6<{Pirrolidin-1-licarbonil)piridin-3-1}fenil}ciclo-propil)carbonil]- 3H-
espiro[2-benzofuran-1,3 -pirolidin}-3-ona

N-Etil-N-meti-5-{4-(1-{I3-oxo- 1 'H,3H-espiro[2-benzofuran- 1 ,1-pimolidin}- 1-
ilicarbonil}ciclo-propilfenil]piridina-2-carboxamida;

N.N-Dietil-5-[4-( 1- { [3-ox0- 1 'H,3H-espiro[2-benzoflran- 1 ,3-pimolidin}- 1°-
ilfjcarbonil} ciclo-propil)feniljpiridina-2-carboxamida;

tert-Butil {4-[5-( 1- {[3-oxo- 1 'H,3H-espiro[2-benzofuran- 1 ,3"-pimolidin}- 1 *-
iicarbonil)ciclopropil)piridin-2-ilifenil) carbamato;

N,N-Dimetil-1-[5-(1-{[3-oxo- 1 ‘H,3H-espirol2-benzofuran-1 ,3"-pirrolidin]-1
illcarbonil }ciclo-propil)piridin-2-ijpiperidina-4-carboxamida; and

1 ‘{[1-(6-Piperidin- 1 -ilpiridin-3-1)ciclopropillcarbonil} -3H-espiroffurof3,4-
c]piridina-1 ,3-pirrolidin}-3-ona,

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos
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32- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 seleccionado del grupo
e comprende:

1 '{ {1 -[2-Fluoro-4-(2-oxopirrolidin-1-1 }fenilciclopropiljcarbonil)-3 H-espiro 2-
benzofuran-1 ,3-pirrolidin}-3-ona;

1 -( { 1 {2-Fluoro-4-(2-ox0-1 ,3-oxazolidi n-3-ll)fenil]ciclopropil} carbonil)-3H-
espiro(furol3,4-e]piridina- 1 ,3-pimrolidin}-3-ona;

1 '4{{1-[4-(2-Oxoazetidin-1-il)fenillciclopropil}carbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3’-pimrolidin]-3-ona;
1°-({1-[2-Fluoro-4-(2-oxoazetidin-1-1)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3°-pirrolidin]-3-ona
1'-({1-4{4-{2-Oxoazetidin-1-1)fenillciclopropil}carbonil)}-3H-esplroffuro[3,4-
c]piridina-1,3 pirrolidin]-3-ona

1'-({1-[2-Fluoro-4-{2-oxoazetidin-1-1 Yenil]ciclopropil}carbonil}-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3 -pirrolidin}-3-ona

4-[5{ 1 - {I3-oxo- 1 'H,3H-espiro[2-benzofuran- 1,3'-pirrolidin]- ~
iflcarbonil}ciclopropll)piridin-2-1]piperazina- 1 —carboxilato de propilo;

4-{5-(1 —{ [3-oxo-1 ‘H,3H-espiro[2-benzofuran- 1 ,3'-pirrolidin}- 1'-
iflcarbonil}ciclopropil)piridin-2-1]piperazina- 1 —carboxilato de isobutilo;

4-{5-(1 -{ [3-ox0- 1 'H,3H-espiro[2-benzofuran- 1 ,3'-pirrolidin}- 1'-
ifcarbonil}ciclopropil )piridin-2-1]piperazina- 1 —carboxilato de isopropilo;

4-[4(1 { [3-oxo-1 'H,3H-espiro[2-benzofuran- 1 ,3'-pirrolidin]- 1'-
iflcarbonil}ciclopropil)piridin-2-1]piperazina- 1 —carboxilato de etilo

4-[4-(1 - {[3-oxo-1 'H,3H-espiro[2-benzofuran- 1 ,3'-pirrolidin}- 1'-
ilffcarbonil}ciclopropil)piridin-2-1]piperazina- 1 —carboxilato de propilo

4-[4-(1 - { [3-ox0-1 "H,3H-espiro]2-benzofuran- 1 ,3'-pimolidin]- 1’-
illcarbonil}ciclopropil)piridin-2-1]piperazina- 1 —carboxilato de isobutilo

1 '{(1 {4-]4-«{Ciclopropilacetil)piperazin-l -1}fenil}ciclopropil)carbonil]}-3H-
espiro[2-benzofuran-1 ,3'-pirrolidin]-3-ona;

1 *J(1- (4-{4-{Ciclopropilacetil)piperazin- 1 —[}-2-fluocrcfenii}ciclopropil) carbonil}-
3H-espiro[2-benzofuran- 1 ,3'-pimolidin]-3 -ona;

1 -1{1 - (4-(4-(3-Metilbutanoil)piperazin-1 l}fenil} ciclopropil)carbonil}-3H-
espiro[2-benzofuran-1 ,3'-pimolidinl-3-ona;

1 '[{1 {2-F1uoro-4-[4-(3-metiibutanoil)piperazin- 1 -lfenil}cidopropil) carbonil3-
3H-espiro[2-benzofuran-1 ,3-pirrolidin}-3-ona;

1[(4(1 -(4-[4-(Tetrahidro-2H-piran-4-ilcarbonil)piperazin-1 -

ilifenil }ciclopropil)carbonlll-3H-espiro[2~benzofuran-1 ,3'-pirrolidin}-3-ona;
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4-[3-fluoro-4-( 1 -([3-oxo-| 'H,3H-espirc[2-benzofuran- 1 ,3'-pirrolidini- 1'-
ilicarbonil) ciclopropil)fenil]piperazina-1 —carboxilato de etilo;

4-[3-fluoro-4-( 1 -{[3-axo- 1 'H,3H-esplro[2-benzofuran- 1 ,3-pirrolidin]-1
1]carbonil} ciclopropil)feniijpiperazina- 1 —carboxlato de propilo;
4-[3-Fluoro-4-(1 - {[3-ox0- 1 'H,3H-espiro[2-benzofuran- 1 ,3-pirrolidin}-1
1]carbonil}ciclopropil)fenil]-N-metilpiperazina- 1 -carboxamida;

1 -({ 1-(2-Fluoro-4-(4-isobutirilpiperazin- 1 -1)fenillciclopropil}carbonil)}- 3H-
espiro[2-benzofuran-1,3°-pimolidin}-3-ona;

1 '4( 1{4-[4-(Ciclopropilacetil)piperazin-1-1]-2-fluorofenil} ciclopropil) carbonil}-
3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin}-3-ona;

4-[3-fluoro-4-(1 - {{3-oxo- 1°H, 3H-espiro[furo[3,4-c]piridina -1 ,3'- pirrolidin)-1'-
ifjcarbonil) ciclopropil)fenil]piperazina-1 —carboxilato de metilo;

4-[3-fluoro-4-(1 -{[3-oxo- 1°H, 3H-espiro[furo[3,4-c]piridina -1 ,3’- pirrolidin)-1°-
iljcarbonil) ciclopropil)fenillpiperazina-1 —carboxilato de etllo;

4-{3-fluoro-4-( 1 - { [3-oxo- 1 ‘H, 3H-espiroffuro[3,4-c]piridina -1 ,3'-pirrolidin)-1’-
ilJcarbonil) ciclopropil)fenillpiperazina-1 —carboxilato de propilo;
4-[3-fluoro-4-(1- { [3-oxo- 1 'H, 3H-espiro[furo[3,4-c]piridina -1 ,3"-pirrolidin]1°-
iljcarbonil}ciclopropil)fenil]piperazina-1-carboxilato de iso-Propilo;
4-[3-fluoro-4-(1 - ([3-oxo- 1 ‘H, 3H-espiroffuro[3,4-c]piridina -1 ,3"-pirrolidin]-1°-
iljcarbonil)ciclopropilfenillpiperazina-1-carboxilato de iso-butilo;

1 *-[(1- {4-[4-{(Ciclopropilcarbonil)piperazina-1 -il}-2-fluorofenil}cicloptopil)
carbonif}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1 ,3'-plrrolidin}-3-ona;

1 *-[(1- (2-Fluoro-4 [4(3-metilbutanoil)piperazin 1 —illfenil}ciclopropil) carbonil}-
3H-espiroffuro[3,4-c]piridina-t ,3"-pirrolidin}-3-ona;

N.N-Dimetil-5-[4-(1- {J3-oxo-1 'H,3H-espiro[2-benzofuran-1 ,3'-plrrolidin]-
illcarbonil] ciclopropil)fenifjpiridina-2-carboxamida;

N-Etil-5-{4-(1 - {[3-ox0-1 'H,3H-espiro[2-benzofuran-1 ,3'-pirrolidin]- 1'-
iflcarbonil)ciclopropilfenilpiridina-2-carboxamida;

N-Isopropil-5-L4-( 1 {[3-oxo-1 ‘H,3H-espiro[2-benzofuran-1 ,3'-pirrolidin]- 1'.
iflcarbonil}ciclopropilfenilpiridina-2-carboxamida;

5-[3-Fluoro-4.{1 - (13-oxo-1 H,3H-espiro[2-benzofuran-1 ,3-pirrolidin}- P-
illcarbonil}ciclopropil)fenil}-N-metlipiridina-2-carboxamida;

5-{3-Fluoro-4-(1 - {[3-oxo- 1 'H,3H-espiro[2-benzofuran-1 ,3'-pirrolidin]- 1 *-
iljcarbonil } ciclopropil)fenil]-N-etilpiridina-2-carboxamida;

5-13-Fluoro-4-{1- {[3-oxo0-1 ‘H,3H.espiro[2-benzofuran-1 ,3'-pirrolidin}- 1'-
iflcarbonil} ciclopropll)fenil]-N.1-propilpiridina-2-carboxamida;
5-[3-Fluoro-4-(E) - {[3-ox0-1 ‘H,3H.espiro[2-benzofuran-1 ,3'-pimolidin}- 1'-
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iljcarbonil}ciclopropil)fenil]-N,N-dimetil}ilpiridina-2-carboxamida;
5-[3-Fluoro-4-(1 - ([3-oxo-1 ‘'H,31-{espiro[furo[3,4-c]piridina- 1 ,3'-pirrolidin}- 1'-
iNcarbonil} ciclopropil)fenil].N-metilpiridina-2-carboxamida;
N-Etil-5-[3-fluoro4-(1 {[3-oxo- 1 ‘H, 3H-espiro[furo[3,4-c]piridina -1 ,3'-
pirrolidin]- 1 “-iljcarbonil} ciclopropil)fenil]piridina-2-carboxamida;
5-[3-Fluoro-4-(1 - {[3-oxo-1 H,3H-espiro[furo[3,4-e]piridina-1 ,3'-plmolidinj- |-
iflcarbonil} ciclopropil)fenil}-Nisopropilpiridina-2-carboxamida;

5{3-Fluoro-4-(1 - {(3-oxo- 1 'H,3H-espiro[furo[3~4-c1piridina-1 ,3-pirrolidin}- 1'-
illcarbonil)ciclopropil)fenil]-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida;

6-[3-Fluoro-4-(1 - { [3-oxo-1H,3H-espiro[2-benzofuran-1 ,3-pirrolidin}- 1'-
ilicarbonil}ciclopropil Yfenil].N.metilnicotinamida;

6-[3-Fluoro-4-(1-{[3-ox0-1"H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3’-pirrolidin]-1'-
ifcarbonil}clclorpopil)fenil]-N,N-Dimetilnicotinamida;
N-Metil-8-[4-(1-{[3-0x0-1'H,3H-sprio[2-Benzofuran-1,3'pirrolidin}-1'-
ilfJcarbonil}ciciorpopit)fenil]nicotinamida;
N,N-Dimetil-8-[4-(1-{[3-0x0-1'H,3H-sprio[2-Benzofuran-1,3'pirrolidin}-1'-
iflcarbonil}ciclorpopil)fenil]nicotinamida;
1°-({1-[4-(1-Isobutiril-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il )fenil]ciclopropil}carbonil)}-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3'pimolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(1-Propionil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il}fenillciclopropil}carbonil}-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3'pirrolidin}-3-ona;

1'<({1-[3-fluoro-4-(3-metil-1 H-pirazol-1-il)feniljciclopropil}carbonil)-3H-
espiroffurof3,4-c]pipridina-1,3’pirrolidin]-3-ona;
4-{4-{1-[(4,4-dimetil-2-ox0-1-0xa-7-azaespiro[4.4]non-7-il)carbonil]ciclopropil}-3-
Fluorofenil)piperazina-1-carboxilato de metilo;
4-(4-{1-](4,4-dimetil-2-ox0-1-0xa-7-azaespiro[4.4]non-7-il)carbonil]ciclopropil}-3-
Fluorofenil)piperazina-1-carboxilato de etllo;

71 -(4—CIorofeniI)cicI6pmplI]carbonil}-4.4-d|meti|-1 -oxa-7-azaespiro[4.4Jnonan-
2-ona;

4-(3-fluoro-4-{1-[(3-piridin-3-ilpimrolidin-1-il)carbonillciclopropil}fenil) piperazina-
1-carboxllato de metilo;
4-(5-{1-[(3-piridIn-3-ilpimolidin-1-il)carboniljciclopropil}piridin-2-il) piperazina-1-
carboxilato de metilo;
1-(5-{-1-[(3-piridin-3-ilpirrolidin-1-il)carboniljciclopropil}piridin-2-il)piperazina-
1carboxilato de etilo;
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e Ly
1-Acetil-4-(5<{1-[(3-piridin-3-ilpirrolidin-1-il)}carbonil]ciclopropil}piridin-2-
il)piperazina;
1-{3-Metilbutanoil) -4-{5-{1-[(3-piridin-3-ilpirrolidin-1-il)carbonil]ciclopropil}piridin-
2-il)piperazina;
1<{ciclopropilcarbonil}-4-{5-{1-[(3-piridin-3-ilpirrolidin-1-
icarboniljciclorpropil}piridin-2-il)piperazina;
4-(3-fluoro-4-{1-[(1,3,3-trimetil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-6-
il)carbonlijciclorporpil}fenil)piperazin-1-carboxilato de metilo;
1'{[1-{6-azetidin-1-poridin-3-il)ciclopropilJcarbonil}-3H-espiroffuro[3,4-c]piridin-
1,3'-pimolidin}-3-ona;
1'-{{1-[6-(2-oxoazetidin-1-l))piridin-3-il]ciclopropil}carbonil)}-3H-sprio[2-
Benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
Maetil[3-fluoro-4-(1-{I3-oxo-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirmolidin]-1'-
iffcarbonil}ciclopropil)feniljcarbamato;
Metil[3-fluoro-4-(1-{I3-ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pimolidin]-1'-
illcarbonif}ciclopropil ffeniljcarbamato;
1'-{({1-{4-(2-Oxopirrolidin-1-ii)fenilciclopropil}carbonil)}-3H-espiro[furo[3,4-
¢]piridin1,3'-pirrolidin}-3-ona;
1'-[(1{4-[4{Ciclopropilcarbonil)piperazin-1-ilffenil}ciclobutil}carbonil}-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3’-pimolidin}-3-ona;
4-[4{(1-{[3-Oxo-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'pirrolidin]}-1’-
iflcarbonil}ciclopropil)feniljpiperazina-1-carboxilato de etilo;
1<{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}-3<{1, 1-dimetilpropil)pimolidin-3-ol;
7-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropiljcarbonil}-4,4-dimetil-1-oxa-7-
azaespiro[4.4]nonano:
4-(4-{1-[(3-tert-butil-3-hidroxipirrolidin-1-l)carbonlljciclopropil}-3-
fluorofenil)piperazina-1-carboxilato de metilo;
N,N-dietil-5-[3-fluoro-4-(1-{[3-oxo-1"H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin}-1'-
iljcarbonil}ciclopropil)fenil}piridin-2-carboxamida;
1'{{1-]4-(2-oxopirrolidin-1-l)feniljciclopropil}Carbonil)}-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3'-pirrolidin}-3-ona;
1'({1-[2-Fluoro-4-(1H-1,2,3-traizol-1-il)fenil]ciclopropil}carbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pirolidin]3-ona;
1°({1-[2-Fluoro-4{(2H-1,2,3-traizol-2-ll fenil]ciclopropil}carbonll)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin]3-ona;
1'({1-[2-Fluoro-4-(1H-1,2,4-traizol-1-ll)fenillciclopropil}carbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3’-pimrolidin]3-ona;
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1'({1-[2-Fluoro-4-(4H-1,2 4-traizol-4-il)fenil]ciclopropil}carbonil)}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pimolidin}3-ona;
N-etil-5-[3-fluoro-4-(1{[3-0x0-1'"H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3’-pirrolidin}-1’-
ifjcarbonil}ciclopropil)fenillpiridina-2-carboxamida;y
5-[3-fluoro-4-(1-{[3-oxo-1'"H,3H"-sprio[2-benzofurano-1,3'-pimolidin}-1°’-
ifj[carbonil}ciclopropil)fenill-N-isopropilpiridina-2-carboxiamida; o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

33. Un método para modular la actividad de la 11BHSD1 o el MR, el cual
comprende poner en contacto dicha 11BHSD1 o dicho MR con un compuesto

de fdrmula |:
Rl R &
cy)c.r "‘R‘

o
1

o una sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

Cy es un grupo arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo, cada
uno opcionalmente sustituido por 1, 2, 3, 4 6 5 -W-X-Y-Z;

R' y R? Junto con el 4tomo de carbono al que se encuentran unidos
forman un grupo cicloalquilo de 3-, 4, 5, 6- 6 7- miembros, © un grupo
heterocicloalquilo de 3-, 4-, 5-, 8- 6 7- miembros, cada uno opcionalmente
sustituido por 1,2 6 3 R%

R? y R* junto con el tomo de nitrégeno al que se encuentran unidos,
forman un grupo heterocicioalquilo opcionalmente sustituido por 1, 2, 3 6 4 -
W'-X-Y'-Z',

R® es un grupo halo, alquilo C1.s, alquenilo Cz., alquinilo Ca., haloalquilo
Ci4, arllo, cicloalquilo, heteroarllo, heterocicioalquilo, CN, NO2, OR", SR®,
C(O)R®, C(O)NR°R?, C{O)OR®, OC(O)R®, OC(O)NR°RY, NR°RY, NR°C(O)R",
NR°C(O)OR?, S(O)R®, S(O)NR°R?, S(0O):R® 0 S(0O)NR°R?;
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W, W' y W” cada uno, independientemente, estin ausentes o son un
grupo alquilenilo Cy.e, alquenilenilo C1.¢, alquinilenlio C,s, O, S, NR®, CO, CS,
COO0, CONR®, OCONR®, SO, SO, SONR® o NR®CONR', donde dichos grupos
alquilenilo Cie, alquenilenilo Cize alquinileniio Czs estdn cada uno
opcionalmente sustituidos con 1, 2 6 3 grupos halo, OH, alcoxilo Ci,
haloalcoxilo C14, amino, alquilamino C44, o dlalquilamino Cag,

X, X' y X" cada uno, independientements, estdn ausentes o0 son un
grupo alquilenilo Cis, alquenilenilo Cag, alquinilenllo Czs, arilo, cicloalquilo,
heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquilo, cicloalquilalquilo, heteroarilalquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilalquenilo, cicloalquilalquenilo, heteroarilalquenilo,

Y, Y' y Y’ cada uno, independientemente, estan ausentes o son un
grupo alquilenilo C1., alquenilenilo C..6, alquinilenilo C2s, O, S, NR®, CO, CS,
COO0, CONR®, OCONR®, SO, SO;, SONR® o NR®CONR', en donde dichos
alquilenilo Cie, alquenilenilo Cag, alquinilenilo C2¢ estdn cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2, 6 3 grupos halo, OH, alcoxilo Ciy,
haloalcoxilo C14, amino, alquilamino C14 0 dialquilamino Cz.s;

Z, Z y Z" son cada uno, independientements, H, halo, CN, NO2, OH,
alcoxilo Cy4, haloalcoxilo Cy4, amino, alquilamino Cq4 o dialquilamino Cas,
alquilo C.e, alquenilo Cag, alquinilo Cps, arilo, cicloalquilo, heteroarilo o
heterocicloalquilo, en donde dichos grupos alquilo C4.¢, alquenilo Ca., alquinilo
Cz., arilo, cicloalquilo, heteroarllo o heterocicloalqullo, estan opcionalments
sustituidos con 1, 2 6 3 grupos halo, alquilo Cy.g, alquenilo Cz, alquinilo Cas,
haloalquilo C1., arilo, cicloalquilo, heteroarllo, heterocicloalquilo, CN, NOz, OR?,
SR®, C(O)R’, C(O)NR°RY, C(O)OR®, OC(O)R’, OC(O)NRR?, NRTR’
NR°C(O)R?, NRY(O)OR®, S(O)R?, S(OINRRY, S(O)R® 0 S(O):NR°R%;

En donde dos -W-X-Y-Z unidos al mismo atomo, forman opcionalmente un
grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 3 a 20 miembros opcionalmente
sustituido con 1, 2 6 3 -W"-X"-Y"-Z";

En donde dos -W'-X-Y-Z' unidos al mismo &tomo, forman

opcionalmente un grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 3 a 20 miembros
opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 -W"-X"-Y"-Z";
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En donde -W-X-Y-Zno es H;
En donde -W'-X'-Y'-Z no es H;
En donde -W"-X"-Y"-Z" no es H;

R® es H, alquilo C1.s, haloalquilo Cy.¢, alquenilo Cz.s, (alcoxi Ci.s)- alquilo
C1.e. alquinilo Co., arilo, cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo;

R® es H, alqullo Cy.¢, haloalquilo Cy., alquenilo Cz.¢, alquinilo Ca., arilo,
cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo;

R® y R son cada uno, independientements, H, alqulio C1.s, haloalquilo
Cis alquenilo Cze, alquinilo Cps, arilo, cicloalqullo, arilalquilo o
cicloalquilalquilo;

o R®y R? junto con el 4&tomo de nitrdgeno al que estén unidos forman un
grupo heterocicloalquilo de 4-, 5-, 6- 6 7- miembros; y

R® y R son cada uno, independientemente, H, alquilo C1., haloalquilo
Cie, alquenilo C,s, alquinilo Cag, arilo, cicloalquilo, arilalquilo o
cicloalquilalquilo;

o R® y R’ junto con el 4tomo de nitrdgeno al que estén unidos forman un
grupo heterocicloalquilo de 4-, 5, 6- 6 7- miembros.

34. El método de la reivindicacién 3 en donde dicha modulacion lleva a la
inhibicion.

35. Un método para tratar una enfermedad en un paciente,en donde dicha
enfermedad esta asociada con la actividad de la 11BHSD1 o el MR, el cual
comprende administrar a dicho paciente una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de férmula I:

R\ R? B
cy)Q Mo
)

o una sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

Cy es un grupo arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo, cada
uno opcionalmente sustituido por 1, 2, 3,4 6 5 -W-X-Y-Z
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R' y R? Junto con el 4tomo de carbono al que se encuentran unidos
forman un grupo cicloalquilo de 3-, 4-, 5-, 6- 6 7- miembros, 0 un grupo
heterocicloalquilo de 3-, 4-, 5-, 6- 6 7- miembros, cada uno opcionalmente
sustituido por 1,2 6 3 R5;

R® y R* junto con el 4tomo de nitrégeno al que se encuentran unidos,
forman un grupo heterocicloalquilo opcionalmente sustituido por 1, 2,36 4 -
l- l-Yl_zl;

R® es un grupo halo, alquilo C1.g, alquenilo Cz., alquinilo Cz.s, haloalquilo
Ci4, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NO,, OR", SR®,
C(O)R®, C{ONRR?, C{O)OR®, OC(O)R?, OC(O)NR°RY, NR°RY, NR°C(O)R?,
NR°C(O)OR", S(O)R®, S(O)NRRY, S(O):R" 0 S(O)NR°R%;

W, W' y W" cada uno, independientemente, estan ausentes o son un
grupo alquilenilo Cy.¢, alquenilenilo Cy.s, alquinilenilo C24, O, S, NR®, CO, CS,
COO, CONR®, OCONR®, SO, SOz, SONR® o NR°CONR', donde dichos grupos
alquilenilo Cie, alquenilenilo Cias, alquinilenilo C,g estin cada uno
opclonaimente sustituidos con 1, 2 6 3 grupos halo, OH, alcoxilo Ciy,
haloalcoxilo C14, amino, alquilamino Cy4, o dialquilamino Cas,

X, X y X" cada uno, independientemente, estdn ausentes o son un
grupo alquilenilo C44, alquenilenilo Czs, alquinilenilo Cas, arilo, cicloalquilo,
heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquilo, cicloalquilaiquilo, heteroarilalquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilalquenilo, cicloalquilalquenilo, heteroarilalquenilo,
heterocicloalquilalquenilo, arilalquinilo, cicloalquilalquinilo, heteroarilalquinilp,
heterocicloalquilalquinilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido
con uno 0 més grupo halo, CN, NO2, OH, alcoxilo C+4, haloalcoxilo C14, amino,
alquilamino Cs.4 o dialquilamino Cos;

Y, Y' y Y' cada uno, independientemente, estdn ausentes o son un
grupo alquileniio C1., alquenilenilo Cz¢, alquinilenilo C2.4, O, S, NR®, CO, CS,
COO, CONR®, OCONR®, SO, SO2, SONR® o NR°CONR', en donde dichos
alquilenilo Cis, alquenilenllo Ca.g, alquinileniio Cg estdn cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2, 6 3 grupos halo, OH, alcoxilo Ci4,
haloalcoxilo C14, amino, alquilamino Cy4 o dialquilamino Ca.g;
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Z, Z' y Z" son cada uno, independientements, H, halo, CN, NO2, OH,
alcoxllo Cq4, haloalcoxilo Ci4, amino, alquilamino Cy4 o dialquilamino C2s,
alquilo Cie, alquenilo C,s, alquinilo Cag, arilo, cicloalquilo, heteroarilo o
heterocicloalquilo, en donde dichos grupos alquilo Ci.s, alquenilo Cz.¢, alquinilo
Cae. arilo, cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo, estdn opcionalimente
sustituidos con 1, 2 6 3 grupos halo, alquilo C1., alquenilo Cag, alquinilo Cas,
haloalquilo C1, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NO2, OR®,
SR®, C(O)R’, C(O)NR°RY, C(O)OR®, OC(O)R®, OC(O)NRR’, NR°RY,
NR°C(O)R, NRE(O)OR®, S(O)R®, S(O)NR°RY, S(O):R® 0 S(O)2NR°R%

En donde dos —-W-X-Y-Z unidos al mismo atomo, forman opcionaimente
un grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 3 a 20 miembros opcionalmente
sustituido con 1, 2 6 3 -W"-X"-Y"-Z";

En donde dos -W'-X-Y'-Z' unidos al mismo &tomo, forman
opcionalmente un grupo cicloalquilo 0 heterocicloalquilo de 3 a 20 miembros
opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 -W"-X"-Y"-Z";

En donde -W-X-Y-Z no es H;
En donde -W'-X'-Y'-Z no es H;
En donde -W"-X"-Y"-Z" no es H;

R* es H, alquilo C,.5, haloalquilo Ci.¢, alquenilo C24, (alcoxi C45)- alquilo
Ci.a. alquinilo Cz, arilo, cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo;

R® es H, alquilo C1.¢, haloalquilo C1.¢, alquenilo Cz., alquinilo Cz, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo;

R® y R? son cada uno, independientements, H, alquilo C+.s, haloalquilo
Cis. alquenilo Cas, alquinilo Czs, arilo, cicloalquilo, arilaiqullo o
cicloalquilalquilo;

o R®y R? junto con el 4tomo de nitrégeno al que estén unidos forman un
grupo heterocicloalquilo de 4-, 5-, 6- 6 7- miembros; y

R'y R' son cada uno, independientemente, H, alquilo C., haloalquilo
Cie. alquenilo C,g, alquinilo C.g, arlo, cicloalquilo, arilalquilc o
cicloalquilalquilo;

o R® y R' junto con el &tomo de nitrégeno al que estén unidos forman un
grupo heterocicloalquilo de 4-, 5-, 6- 6 7- miembros.
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36. El método de la reivindicacidn 35 en donde dicha enfermedad es
obesidad, diabetes, intolerancia a la glucosa, resistencia a la insullna,
hiperglicemia, hipertensién, hiperlipidemia, dafio cognitivo, demencia,
glaucoma, hipertensiéon, desérdenes cardiovasculares, osteoporosis o
inflamacion.

37. El método de la reivindicacién 35 en donde dicha enfermedad es
hipertensién, enfermedad cardiovascular, renal o inflamatoria, fallas del
coraz6n, ateroesclerosis, arterioesclerosis, enfermedad de la arteria coronaria,
trombosis, angina, enfermedad vascular periférica, dafio de la pared vascular,
apoplejla, dislipidemia, hiperlipoprotelnemia, dislipidemia diabética, dislipidemia
mbcda, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, diabetes de tipo 1, diabetes de
tipo 2, obesidad, sindrome metabdlico, resistencia a la insulina y dafio general
de érganos blanco relacionado con aldosterona.

38. Una composicibn que comprende un compuesto de acuerdo con la
reivindicacién 1 y un portador farmacéuticamente aceptable.
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