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Re: o | E -Soljcl

1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacién en lista el
9 de Febrero de 2007 y a ml memorial de solicltud de plazo de 2 de Abril del
mismo afio.

2. Con el fin de dar respuesta al requerimiento menclonado, estando dentro del
término legal, por medio del presente escrito me perm'lto presentar fotocopia,
debldamente autenticada por Notarlo Publico, del documento que acredita a la
SUSCRITA y/o al doctor GUSTAVO TAMAYO y/o al doctor IGNACIO SANTAMARIA
y/o al doctor ENRIQUE ALVAREZ en los términos del pardgrafo 1° del Artfculo 543
del Decreto-Ley 410 de 1971, como Representantes Legales en Bogota para todos
los asuntos relacionados con la Propiedad Industrial de la sociedad INCYTE
CORPORATION, una socledad organizada y existente de conformidad con las
leyes del Estado de Delaware, Estados Unidos de América, domiclllada en
Wilmington, Estado de Delaware, Estados Unidos de América.

En consecuencia, atentamente solicito a ese Despacho reconocerme
personeria, en este asunto, de conformidad con el documento de Representacién
Legal para todos los asuntos de la Propledad Industrial en Bogotd de la socledad

INCYTE CORPORATION, otorgado a favor de la SUSCRITA (ALICIA LLOREDA)
y/o al doctor GUSTAVO TAMAYO y/o al doctor IGNACIO SANTAMARIA y/o al doctor

ENRIQUE ALVAREZ de acuerdo con la copia debidamente autenticada ante Notario
Pablico que adjunto al presente expediente (Articulos 26 y 39 de la Declsién 486
de la Comunidad Andina de Naciones).
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3. Con el texto del documento menclonado presento, asimismo, fotocoplas,
debldamente autenticadas por Notario Pdblico, de:

(a) Certificacién Notarial expedida el 5 de Enero de 2007, que acredita la
existencla y representacién del solicitante; y

(b) Traduccién Oficial No. 16/07 correspondiente a las partes pertinentes
del documento anterior, tamblén debidamente legalizada hasta por el
Ministerio de Relaclones Exterlores bajo el nUmero 565952 de 14 de
Febrero de 2007.

4. Asimismo, me permito presentar a ese Despacho el documento que acredita
el traspaso que los autores de la patente de la referencla, hacen a favor de mi
representado de sus derechos sobre el mismo, debidamente apostillado y junto
con su Traduccion Oficial No. 2007-05-07-319 debidamente legalizada hasta por el
Ministerio de Relaclones Exteriores bajo el nimero 600792 de 8 de Mayo de 2007.

5, De otra parte, y debidamente autorizado por mi representado, me permito
manlfestar a ese Despacho que es deseo del solicitante modificar la descripcién y
el capitulo reivindicatorio de la Solicitud nimero 06-122.706 de acuerdo con lo
siguiente:

= En la péagina 32, linea 31 se ha reemplazado la expresién Incorrecta
r2-propoxilo” por la expreslén correcta “n-propoxllo” de acuerdo con la
correspondiente solicitud internaclonal.

» En la pagina 53, lineas 24 y 27 se ha reemplazado !a expresién "mesh” por
la expresion “tamanio de malla”.

« En la pagina 56, linea 14 se ha introducido la expresién “portadores o
estabilizantes” que habla sldo omitido de manera involuntaria durante la
transcripcién de la traducclén de |a solicitud intemacional.

» En la pagina 57, linea 16 se ha reemplazado la expresién “marcados con
Isétopos” por la expresién “isotépicamente marcados”, que resulta més
aproplada. Dicha expresién se ha reemplazado ademds en donde resulté
necesario dentro del texto. '

» En la pdgina 61, se ha eliminado la expresién “4,4'-plperidina” del titulo del
compuesto del ejemplo 17, originado por un error Involuntario al momento

de la transcripcion.
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En la pagina 73, el compuesto del titulo del ejemplo 89 ha sido modificado
reemplazando la expresidon “ciclobutil” por la expresion “ciclopropil”, esto
debido a un error Involuntario al momento de la transcripcién del texto.

En la pagina 74, linea 29 (paso 4 del ejemplo 89) se he reemplazado la
expreslon “ciclobutil” del compuesto del paso en mencidn, por la expresion
“ciclopropll”, de esta manera el compuesto en mencién corresponde al de la
solicitud Internacional.

En la pdgina 77, linea 32 se ha modificado la expresién “LCMS” por la
expresién “CL-EM*,

En la pigina 101, linea 8 {(correspondiente al paso 2 del eJemplo 160) se ha
reemplazado el nimero 0.000045 por el nimero 0.0000485, esto debido a
un error involuntario al momento de la transcripcién del texto.

En la pédgina 105, llnea 11 (ejemplo 173) se ha reemplazado la expresién
incorrecta “[{1S-4R)”, ocasionada por un error involuntario al momento de
la transcripcién, por la expresién correcta “[(1R-4S5)".

En la pagina 111, linea 14 (ejemplo 205) se ha modificado la expresién
"i-benzotien-5-iI" en el compuesto del titulo, por la expresidon correcta
*3-tienll”, esto debido a un error involuntarlo al momento de la transcripcién
del texto.

En la pagina 116, lineas 36 y 37, se ha modificado el compuesto del titulo,
reemplazando la expresién ™-3-ona” por la expresién correcta
*-1'-ll)carbonll]ciclopropil}fenoxi)acetato de tert-butilo”; de manera
congruente con la solicltud Internacional.

En la pagina 118, linea 29 y pdgina 119, linea 12 (pasos 1 y 2 del ejempio
222) se ha eliminado la expreslién “il)carbonll]ciclopropil}fenil)piperidina-1*
originada por un error involuntario al momento de la transcripcién del texto.
En la pdgina 131, ejemplo 252 se incluyd el paso 2 que de manera
involuntaria se omitlé ai momento de la transcripcién de la traduccién del
texto.

En la paglna 137, linea 31 (ejemplo 265) se cambié el nimero incorrecto
del dato {(M+H)* 401.1, por el nimero correcto 385.2, esto debldo a un
error involuntario al momento de la transcripcién del texto.

En la pagina 138, linea 23 (compuesto del ejemplo 270) se reemplazé la
expresién incorrecta “-[(1-piridin” con la expresibn correcta
"-{[1,3benzotlazol®, esto debldo a un error Involuntario al momento de la
transcripclén del texto.
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En la pagina 140, linea 19 se corriglé el término incorrecto *80.4239g” por
el término correcto “(0.4239g", esto debido a un error involuntario al
momento de la transcripclén del texto.

En la pagina 141, linea 8 se corrigié el término Incorrecto “85mL" por el
término correcto “*({5mL", esto debido a un error Involuntario al momento de
la transcripclén del texto.

En la pégina 143, se introdujo el ejemplo 282 que de manera involuntaria
se omitié al momento de la transcripcién de la traducci6n del texto.

En la pigina 150, linea 20 (ejemplo 301) se cambid el nimero Incorrecto
del dato (M+H)* 525.2, por el nimero correcto 412.2, esto debido a un
error Involuntario al momento de la transcripcién del texto.

En la pdgina 156, linea 34 (ejemplo 330) se cambié el numero incorrecto
del dato (M+H)* 426.1, por el nimero correcto 441.2, esto debido a un
error involuntario al momento de la transcripcién del texto.

En la pagina 157, llnea 22 (ejemplo 333) se corrigié el nimero Incorrecto
del ejemplo al que se hace referencia (329) por el ejemplo correcto (244),
tamblén se corrigié el nimero Incorrecto del dato (M+H)* 441.2, poniendo
en su lugar el nimero correcto 410.1 y se Incluyé el dato (M+Na)* 432.1
que habla sido omitido de manera Involuntaria al momento de la
transcripcién de la traduccién del texto.

En la pagina 163, linea 18 (ejemplo 351) se corriglé el nimero Incorrecto
del dato (M+H)" 250.4, ponlendo en su lugar el nimero correcto 356.6,
esto debido a un error involuntario al momento de la transcripclén del texto.
En la pdgina 167, ejemplo 359 se incluyé el paso 3 que de manera
involuntaria se omitié6 al momento de la transcripcién de la traduccion del
texto.

En la pagina 179, linea 16, se ha eliminado el término “sulfonil” del nombre
del compuesto del ejemplo 412, esto debldo a un error Involuntario al
momento de la transcripcién del texto.

En la pégina 179, linea 34 (ejemplo 413) se corrige el numero del ejemplo
al que se hace referencla, slendo 163 el eJemplo correcto, esto debido a un
error Involuntario al momento de la transcripcién del texto.

En la pagina 213, linea 23 (ejemplo 581) se corrigié el nimero incorrecto
del dato (M+H)* 457.2, ponlendo en su lugar el nimero correcto 435.2 y se
incluyé el dato (M+Na)* 457.1 que habla sido omitido de manera
Involuntaria al momento de la transcripcién de la traducclén del texto.
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En la pdgina 219, linea 23 (ejemplo 614) se corrigié el nimero Incorrecto
del dato (M+H)* 486.2, ponlendo en su lugar el numero correcto 500.2,
esto debido a un error Involuntario al momento de la transcripcién del texto.
En la pigina 224, linea 26 (ejemplo 634) se corrigié el nimero Incorrecto
del dato (M+H)* 442.3, poniendo en su lugar el nimero correcto 420.2 y se
incluyé el dato (M+Na)* 442.3 que habla sido omitido de manera
involuntaria al momento de la transcripcién de la traduccién del texto.

En la pagina 226, ejemplo 639, se ha modificado la expresién incorrecta
*{[1-(6-azetidin-1-lIpiridin-3-il), resultante de un error involuntario al
momento de la transcripcion, reemplazéndola por la expreslién correcta
*({1-[6-(2-oxoazetidIn-1-il)piridin-3-il]".

En la pagina 234, linea 16 (reivindicacién 1) se Introdujo la expresién “de 4
a 5 mlembros” omitida de manera Involuntaria al momento de la
transcripcién de la traduccién del texto, de tal manera que se lee: "... grupo
heterociclilo de 4 a 5 miembros...".

En la pdgina 234, llnea 27 se ha eliminado el nimero 1 de la expresién
“alquenilenilo C;2.¢” por ser producto de un error involuntario al momento de
la transcripclén de la traduccién del texto.

En la paglna 243, linea 10 (reivindicacion 20), se ha reemplazado Ila
expreslén Incorrecta "alquenilo”, ocasionada por un error involuntario al
momento de la transcripcidn, por la expresién correcta “alquilenilo”.

En la pagina 244, linea 2 (relvindicacién 20) se ha reemplazado la expreslén
Incorrecta “"NR°(O)OR®”, producto de un error involuntario al momento de la
transcripcldn, por la expresion correcta *NR°C(O)OR"” de igual manera y por
las mismas razones se hizo en las paginas 245, linea 28 y 246, linea 32,
esto debido a un error involuntario al momento de la transcripcién del texto.
En la pagina 252, lineas 13 y 14 se ha reemplazado la expresién Incorrecta
“cloropropll”, resultante de un error Involuntario al momento de la
transcripcién, por la expresién correcta "cliclopropii®.

En la pagina 252, linea 18, se ha reemplazado la expresién Incorrecta
"4-fenilplperidina” resuitante de un error involuntario al momento de la
transcripcion, por la expresién correcta “pirrolidin-3-il)piridina”.

En la pagina 257, llnea 29 se ha introducldo el compuesto *1’-({1-[4-(1H-
bencimidazol-1-Il)fenli]ciclobutil}carbonll)-3H-espiro[furo[ 3,4-c]piridina-
1,3'-pirrolidin-3-1]-ona”, que habia sido omitido de manera involuntaria al
momento de la transcripcién de la traducclén del texto.

En la pagina 259, lineas 7, 9, 11, 14, 16 y 17, se ha reemplazado la
expresién incorrecta “2-benzofuran” resultante de un error involuntario al
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momento de la transcripcién de la traducclén del texto, por la expresién
correcta “furo[3,4-c]piridina”.

« En la pagina 260, linea 24 se ha Introducldo el compuesto “1'-[(1-{4-[1-
(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-li]fenil}cicloproplil)carbonil]-3H-
esplro[furo[3,4-c]piridina-1,3’-pirrolidin-3-ona”, omitido de manera
involuntaria al momento de la transcripcién de la traduccién del texto.

= En la pagina 265, linea 3, se ha Iintroducido el compuesto "1-({1-[2’-
(metiltio)bifenll-4-ll]ciclopropil}carbonil)-3H-esplro[ 2-benzofuran-1,3’-
pirrolidin]-3-ona”, omitido de manera Involuntaria al momento de la
transcripcién de la traduccién del texto.

= En la pagina 266, linea 11 se ha introducido el compuesto *1’-({1-[4-(2-
oxoimidazolidin-1-it)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[ 2-benzofuran-1,3’-
pirrolidin]-3-ona”, omitldo de manera Involuntaria al momento de la
transcripcién de la traduccién del texto.

» En la pagina 268, linea 14, se ha introducldo el compuesto B-acetil-2-{[1-
(4-clorofenli)ciclopropli]carbonil}-2,8-dlazaespiro[4.5]decano”, omitido de
manera involuntaria al momento de la transcripcién de la traduccién del
texto.

= En Jla pagina 285 linea 11 se ha Iintroducido el texto
*heterocicloalquialquenilo, arilalquinilo, cicloalquilalquinilo,
heteroarilaiquinilo, heterocicloalquilalquinilo, cada uno de los cuales esté
opclonalmente sustituido con uno o mds grupos halo, CN, NO,, OH, aicoxilo
C. haloalcoxilo C;+4, amino, alqullamino C;4 o dlalqullamino C,4", omitido
de manera Involuntaria al momento de la transcripcién de la traduccién del
texto.

= En la pagina 285, linea 20, se ha introducido la expresidn “estan ausentes o
son H, halo, oxo, sulfuro” para definir los sustituyentes Z, Z' y Z”, la cual
fue omitida de manera Involuntaria al momento de la transcripcién de la
traducclén del texto.

« Por Gltimo, se han cancelado las reivindicaclones 35, 36 y 37 originalmente
presentadas con el capltulo relvindicatorlo de la solicitud en estudio; en
consecuencia la reivindicacion 38, se reenumeré como la nueva
relvindicacién 35.

Adicionalmente, me permito manifestar que se han realizado leves
correcciones de redaccién y de errores involuntarios orlginados al momento de la
traducclén y la transcripcién, con el fin de permitir una mejor comprensién del
texto. A este respecto, me permito sefialar que dichas modificaclones no ampllan
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de manera alguna el alcance de la invenclén, toda vez que encuentran pleno
sustento en la Solicitud Internaclonal presentada que corresponde a la presente
solicitud y como se establecié previamente, obedecen a la intencién de permitir
una mejor comprensién del texto.

6. Anexo me permito presentar:
(a) Formulario unico de correcciones y modificaclones;

(b) Recibo nimero 07-29,408 expedido por la Superintendencla de Industria
y Comercio, que acredita el pago de las modificaciones menclonadas;

(¢) Copia de la nueva descripcién y el nuevo capitulo relvindicatorio que
reemplazan aquellos presentados originalmente en la presente solicitud,
en los cuales se han realizado las modificaciones anteriormente
expuestas;

(d) Nuevo extracto de la solicitud en sus dos formas para su publicacion,
que reemplaza el originalmente presentado; y

1)
.

(e) Tarjeta de Propietario. ~ .

)

7. Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de conformidad.

Sefior Superintendente, "

LLOREDA RICAURTE

T.P. 53.215
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TRADUCCION OFICIAL No. 16/07 de un documento escrito en inglés, el cual para
su identificacién se sella con el sello del Traductor. Esta es una Traduccién Oficial
efectuada el dia 13 de febrero de 2007 por el Sr. Gabriel Ricaurte Echeveri, ¢. c.
25965 de Bogotd, Traductor Oficial segin resolucién No. 3987 de agosto 17 de
1981 expedida por el Ministerio de Justicia.

El Estado de Maryland

Oficina del
Secretario de Estado -

Sello de caucho en Latin
APOSTILLA
(Convencién de la Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América

Este documento publico

2. asido firmado por Robert P. Duckworth

3. actuando en su capacidad de Escribiente del Circuito de la Corte para el
Condado, Anne Arundel

4. lleva el sello/estampilla de Circuito de la Corte para el Condado, Anne Arunciel

Certificado

5. en Annapolis, Maryland

6. el 22 de Enero, 2007




7. por el Secretario de Estado de Maryland

8.8ello

Sello en alto relieve estampado sobre
papel metalizado con escudo en el
centro de la Oficina del Secretario de
Estado de Maryland

No. 190799

10. Firma
(Firmado llegiblemente)

Secretario de Estado Interino

58074

Estado de Maryland, Condado de Anne Arundel, Sct

Yo, ROBERT P. DUCKWORTH, Escribiente del Circuito de la Corte para el
Condado, Anne Arundel, Maryland, una corte de registro, por el presente acto

certifico que Ahmad Miski era un comisionado/ Notario Publico nombrado y

calificado el 5 de mayo, 2005.

En testimonio de lo cual, he puesto mi fima y estampado ei sello de Ia corte a los

22 dias de enero, 2007.

Firmado: Robert P, Duckworth, Escribiente

Corte del Circuito para el Condado de Anne Arundel, Maryland

3L
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El documento lieva en el fondo centrado el sello de caucho de la Corte del Circuito
para el Condado de Anne Arundel, Maryland.

Documento de poder bilingGie ingles, espafiol otorgado ante el Notario Publico,
Ahmad Miski, el 5 de mayo de 2007 por Patricia A. Schreck, en su caradter de
EVP y Consejero General de la sociedad, INCYTE CORPORATION a favor de

Alicia Lloreda y/o Gustavo Tamayo y/o Ignacio Santamaria y/o Enrique Alvarez.

Firmado: Patricia A. Schreck, EVP Consejero General

El Notario debe otorgarlo en el otro lado

Sello Notarial de caucho estampado en alto relieve del Notario Pdblico Ahmad
Miski, Condado de Anne Arundel, MD, enero 22, 2007

Mi comision expira 05/01/2009

Firmado ilegiblemente

Certificacién Notarial bilingtte ingles, espaiiol que aparece sin firma

Sello Notarial estampado en alto relieve del Notario Piblico

Barbara A. Temple, Estado de Delaware. _ d‘ﬁ‘

Sello Notarial de caucho de! Notario Publico, Barbara A. Temple.

Condado de New Castle, Delaware



Mi comision expira marzo 18, 2008.
Es traduccién fiel y completa de un documento escrito en inglés del cual queda

copia en esta oficina y a la cual me remito para su confrontacién.

Derechos de traduccion: $ 45.000

e —y .
:ﬂm DYania JARTD | ﬂm
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The State of Maryland

Office of the Secretary of State

Apostille

{Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)

1. Country: United States of America
This public document

has been signed by Robert P. Duckworth

o

3. acting in the capacity of Clerk of the Circuit Court for Anne Arundel County

4. beurs the seal/stamp of the Circuit Court for Anne Arundel County

Certified

5.  at Annapolis, Maryland
6. the 22nd day of January, 2007
7. by The Secretary of State of Maryland
8.

9. Signature

YOI, }Lﬁ(

Interim Secretary of State
No. 190799

A\



State of Maryland, Anne Arundel County, Sct. - (A\\

I, ROBERT P. DUCKWORTH, Clerk of the Clrcu:t Court for

Maryland, a court of record, do hereby certify that Ahmad Miski was'g
commissioned/appointed and qualified Notary Public commencmg onuth
May, 2005. :

. 8
In Testimony Whereof, I have hereunf:set my
seal of the court this 22nd day of January 2007.

f _"' Circuit Court for Anne ‘Arunidel C}/}ty% '%and
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SN be bt Datia & ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO yo IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, damicllados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No.
5.83, piso 60., nuestros representantes legales ¥
vordadercs en Bogotd, con facullades para recibir
notificaciones y nombrar spocerados |udicisles o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 1o. dal arllicule 543 del decreto 410 da
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO yio IGNACIO BANTAMARIA yio ENRIQUE
ALVAREZ, o los apodorados qua cuakulera de elloa
cesigno, quodan especlaimente facullados para
repressniarnos anis las autoridedes colomblanas,
administratives, judicisias o de palicla, an dos los
rémites rejativos a 1a propledad Indusirisl, @ cuyo
sfecto les facuhamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objelo
indicado; slevar solichudes, doclaraciones, reclemos,
recursos y presentar desistimienios; formuler
descripciones, anmiendas, lmitar el akance de las
solicitudes, prasentar oposiclones Yy eapelaciones;
nstaurar canceiscionas, renunclar 1olal ©
parclaimenie a los registros. aboner todos los
impuetios y cuotas y efectuar todo owe pago
doterminado por la ley: recibir todos los documentos
y velores, dando e descargo rospectivo; Donar
cualesquiora olros requisitos y tomar, en fin, todas
las medides qua crayeren conducantes el resguardo
de nuesiros interesas; y en caso de producirse
oponicion, pessnde los antecadentes a los
ribunales, quedan fecullados pam ftomar
intarvancion como demandantes o damandados anta
los jusces que sean compatenios, pudiendo Tansar,
somalar a &rbliros, desistiz, percibir y apalar, con
todos las demas facultades que resukten necesarias,
yporolpunmdocllnmaldndolhnmnldov
bueno cuanid dichos representsnies y/o los
apoderados que cualquiora de ellas nombra hicieran
an nueatro banelicio.

Asimlsmo, fecuitamos a 108 doctoras ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYD yho IBNACIO
SANTAMARIA yio ENRIQUE ALVAREZ, panm
soficior en la Oficing de Propisdad Industrial la
protocolilzacién de ests documento y de cualquler
poder que cuaiquiera de eilos olorgus & nombrea
nuastrg,

Dadoyfimado el § Ene ~0,200)

JAN 22

My Conmmission Expires
231011 12009
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The undersigned,

Incyte Corporacion

domiciied at
Experimental Statien,

Route l4) & Henry Clay Road

Building E336

Wilmington, DE 19880
hersby sppoint, ALICIA LLOREDA andior
GUSTAVD TAMAYO andior IGNACIO
SANTAMARIA sndior ENRIQUE ALVAREZ, of
Bogota, Colombia, with affices In sald town, Calle 72
No. 343, Sith Floor, our tus and legal
representstives In Bogotd, wikh pbwer o receive
notifications snd to appoint judicial or axirejudiclal
agents, 50 as 1o comply with paragraph 1. of ariicle
543 of decrea 410 of 1971.

Doclars ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYQ andior IGNACIO SANTAMARIA andior
ENRIQUE ALVAREZ, or the sgents by any one of
tham appolnied, are especially ampowsred to
represent us belors the administretive, judicisl or

oppositons; file cancellstions toisl or partially welve
raglstrations, to pay ol instaiments and esffect sl
other psyments prescribed by law; to recelve proper
recaipts, 10 comply with all othar requiremants and, in
short, o take all those measures which they may
desm fit for the prolection of our Inlarests; end in

make arangements, to submit 1o arbiirstors, W
desist, to coliect, to appeal and, in shor, with of such
Mlharpowulumb.mqulnd.ndmhnby
deciare from now on as vaiid and good all that sakl
reprasentatives snd/or the agents by sny one of tham
appaintad may do for our benefh.

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
andlor GUSTAVO TAMAYO andlor IGNACKD
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this documant snd of any power
of atiomey by any ane of tham conferred In our
name, before the Olfica of Induatrial Property.

leanlﬂ.ng_l_lgnadmh ’/5'/07 [LMM +, DE

O An—

C. ddn

Y

fteveia A. ScweecK, EVPr General Counsel

NOTA RY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE

A cnporakon orqanized anel ertabing vnder
\r\’o,\uus of State Deluumep, £.0.A
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Extado dé Delq weare (85

Condado de sew CaaMe .

Hoy ¢ de Gagro da m?.:n:pum
Sehyprdoy , 8qulen conoxco y

;? guio::rﬁ&mﬁi que firmd ol anterior documento,

¥ quien debldamente Juramentado declard y dijo que

tles wup § amlero §eneryl

o SR oS e

el documenio que antecede, una sociedad
dabldaments organizada y axistents conlorma a tas
leyes del Estado do Delawe '
« domicilada on Ia cluded de lhﬁm‘.aghn
. y Condado m.‘lﬂ*&l
Estado de D) w '
legaiments wfl\llglh :uﬁ un peariodo de duracion
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\awiae. :
que l? daclarania sstd sulorizado por dicha
Compafile para conferr ests poder; que ¢ salio
ammpadoparélllphdlhlpodur. @n nombre y sn
representacion de la expresada Compahis, o8 o
lllboﬁdnldealh:vqundobjlwpnmdwdu
confiere ests lnsttumento eatd comprendido dantre

. con fecha . ¥
uuifmquadowilamidldcnnhlegllladmdo
dicho Esiado la enterior decizracién juramentada ey
prusha suficients de qua los hechos sobrs quo ella
Vorsa on clerics o vardaderos, de o cual da fe.

Notary Public {Notario Pubilco).

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

State of O.C(du'ﬂ-

munwd‘?%:a— aetle. )
Onthis 5~ of v 2007
perscnally

came

10 me known, and known la me to ba the perscn who
signed the foregaing lnstrument, who being by me
%mmd dopoumd:y::;k!lllhe

. . company named
o S Tt el
M « logalty constituted for a period

ol‘nnurenolyuw.m::udnuib
corpereie purpasss acconding to the laws of the Stals
of 5.‘(4.% : that the
doponent ls authorzod by said Company o confer
this power of attorney: that the seal affixed hereunto
bymodoponmlhm:mmwonbﬂuﬂduh
cwmﬂmhmmmhmlmmlmdm
the purposa brwhlchmiiulmlllcmdh
Whcluded within the corporate pwposes of the
Compeny,
‘lh.mdu:lgnodl\ldnvl’ublhhulmlholrﬁdn
of Incorparation of sald Corporstion execyted gt

. Siate of . under date of

certiies that under the lews of said

Stals
furegohglclurwhdgmlhluﬂlubnlmm
luhﬂmelnwmllmdmm.whhhhelﬁuu.
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TRADUCCION OFICIAL No. 2007-05-07-319
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

TRASPASO

Traspaso de la invencibn "COMPUESTOS AMIDO Y SU USO COMO
FARMACEUTICOS", documento escrito en inglés y en espafiol.

YA

El Estado de Maryland
Oficina del Secretario de Estado
APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre d
1. . Pals: Estados Unidos de América
Este documento p(blico
2. ha sido firmado por Robert P. Duckworth

3. actuando como Secretario del Tribunal del Circuito paE ol !m?o de

J0%1 SINBINN $91
JNIS3I0 OINIWAT00

s.unddiil SINGRVINY
30 0143ISINN

¢bL00

3

Anne Arundel B &
4. lleva el sello/estampilla del Tribunal del Circuito para Adgllo g
Arundel > ﬁg
Certificado & %
5. en Anapolis, Maryland 6. el 26 de aB—HI de"2007
7. por el Secretario de Estado de Maryland
8. Sello 9. Fima: (ilegible)
Sello de la Oficina del Secretario de Secretario de Estado Interino
Estado de Maryland FMADUJTORA OFICIAL
No. 196324 A pirrl maioe=

‘w-\g-nmnmm!o
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Certificado Notarial (Individual), documento también escrito en inglés y en
aspafiol.

26 de abril de 2007 (firma: ilegible)

Sello Notarial. Mi Comisién Expira el 05/01/2009

60196
Estado de Maryland, Condado de Anne Arundel, Sct.

Yo, Robert P. Duckworth, Saecretario del Tribunal del Circuito para el Condado de
Anne Arundel, Maryland, un tribunal de registro, mediante el presente certifico que
Ahmad Miski era un Notario Pdblico comisionadolnombrado. y calificado
comenzando el dia 5 de mayo de 2005.

Sello En testimonio de lo cual, he colocado mi firma y el sello del
tribunal este dia 26 de abril de 2007.

(fima: ilegible)

Robert P. Duckworth, Secretario

Tribunal del Circuito para el Condado de Anne Arundel,
Maryland

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 7 de mayo de 2007,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,
Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.

TRADUCTORA ONFICEAD

ALYL) 08
" A.mm‘o
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The State of Maryland

Office of the Secretary of State

Apostille

{Convention de La Haye du 5§ Octobre 1961)

o
.

Country: United States of America
This public document

2. has been signed by Robert P. Duckworth

W

acting in the capacity of Clerk of the Circuit Court for Anne Arundel County
4. bears the seal/stamp of the Circuit Court for Anne Arundel County

Certifled
5. at Annapolis, Maryland
6. the 26th day of April, 2007
7. by The Secretary of State of Maryland
8. Seal
9. Signature
Interim Secretary of State

No. 196324
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FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES.
2000-10
@ SOLICITUD DE:
D Corraecclon de Error Material. . Modificacion a una Sollcltud.
@ Nombre: (INCYTE CORPORATION, sociedad
existente y organizada de conformidad con las leyes IDENTIFICACION
del Estado de Delaware, Estados Unidos de América. :
Direccién: Experimental Station, Route 141 & Henry | C.C. |:| NIT I:]
SOLICITANTE Clay Road Building E338 Wilmington, DE 19880,
Estados Unidos de América. C.E. |:| Otro |'__]
Teléfono: 3 264270 Fax: 6 089701
E-mail:  jllicco@lloredacamacho.com Nomero
Domicllio: Wilmington, Estado de Delaware, Estados .
Unidos de América. .
@ Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE IDENTIFICACION
) C.C. NIT
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©
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COMPUESTOS AMIDO Y SU USO COMO FARMACEUTIC S
RESUMEN- OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién 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 invencion
pueden ser Utiles en el tratamiento de varias enfermedades asociadas a la
expresion o actividad de la 11-3 hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1 y/o
enfermedades asociadas con el exceso de aldosterona.
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COMPUEST S AMID Y SU USO COMO FARMACEUTICOS

CAMPO DE LA INVENCION:

La presente invencion se refiere a moduladores de la 11-B hidroxiesteroide
deshidrogenasa tipo 1 (118HSD1) y/o del receptor mineralocorticoide (MR),
composiciones de los mismos y métodos para su uso

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los glucocorticoides son hormonas esteroidales que regulan el metabolismo,
funcion y distribucion de las grasas. En los vertebrados, los glucocorticoides
también tienen diversos e importantes efectos fisiolégicos en el desarrolio,
neurobiologla, inflamacién, presién sangulnea, metabolismo y muerte celular
programada. En los humanos, el principal glucocorticolde producido de manera
endégena 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 producﬁ:lo 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 limites restringidos, con
incrementos en el maximo diumo o durante periodos de estrés, y es
rapidamente atenuado por un ciclo de retroalimentacién negativa que resulta de
la habllidad del cortisol para suprimir la produccién de ACTH en la pituitaria
anterior y la produccién de CRH en el hipotalamo.

La aldosterona es otra homona producida por la corteza adrenal; la
aldosterona regula la homeostasis de sodio y potasio. Hace cincuenta afios, se
reportd 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 princlpal a la morbilidad y mortalidad tanto en fallas
del corazén como en la hipertension.

(Y% 5}
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Dos miembros de la superfamilia de los receptores nucleares de hormonas, el
receptor glucocroticoide (GR) y el receptor mineralocorticolde (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 transcripcion ligando dependientes®, porque su funcionalidad
depende de que el receptor se enlace a su ligando (por ejemplo, cortisol); tras
el enlace de los ligandos, estos receptores modulan directamente la
transcripcién via dominios de unién al ADN que contienen dedos de zinc y
dominios de activacién transcripcional.

Histéricamente, los principales determinantes de la accién glucocorticoide se
atribulan a tres factores principales: 1) los niveles circulantes de glucocorticoide
(dirigidos principaimente por el eje HPA), 2) la unién de glucocorticoides
circulantes a proteinas, y 3) la densidad intracelular del receptor en los tejidos
blanco. Recientements, 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) actian como enzimas de control
pre-receptor que modulan la activacion del GR y del MR mediante la regulacion
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 11BHSD1 y la 11BHSD2 catalizan la interconversién de cortisol
hormonalmente activo (corticosterona en roedores) y cortisona inactiva (11-
deshidrocorticosterona en roedores). La 11BHSD1 se encuentra ampliamente
distribuida en tejidos de ratas y humanos; se ha detectado la expresion de la
enzima y el mARN comrespondiente, en pulmén, testiculo y de manera mas
abundante, en higado y tejido adlposo. La 118HSD1 cataliza tanto la 11-beta-
deshidrogenacién como la reaccién inversa de 11-oxoreduccion, aunque la
118HSD1 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 rifién, placenta, colon y gldndula salival, actia
como una deshidrogenasa NAD-dependiente que cataliza la inactivacion de
cortisol a cortisona (Albiston y cols. (1994) Mol. Cell. Endocrin. 105: R11-R17),

294
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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.
Nucl. 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 a tejido de la actividad de la aldosterona, es
conferida por la expresion de la 11BHSD2 (Funder y cols. (1988), Science 242:
583-585). La inactivacién de cortisol a cortisona por la 11B8HSD2 en el sitio del
MR pemmite, in vivo, que la aldosterona se una a su receptor. La unidn de la
aldosterona al MR resulta en la disoclacién del MR ligando-activado de un
complejo multiproteina que contlene proteinas chaperonas, traslocacion del MR
en el nacleo, y su enlace a elementos de respuesta hormonal en regiones
reguladoras de los promotores de genes blanco. En el _nefrén distal del rinén, la
induccibn de suero y la expresion de la quinasa-1 inducible por
glucocorticoides(sgk-1), lleva a la absorcion de iones Na* y agua a través del
canal de sodio epitelial, asi como a la excrecién de potasio con la subsecuente
expansién de volumen e hipertensién (Bhargava y cols., (2001), endo 142:
1587-1594).

En humanos, las concentraciones elevadas de aldosterona estan asociadas
con la disfuncién endotelial, infarto del miocardio, atrofia del ventriculo
izquierdo, y muerte. Intentando modular dichos efectos de la enfermedad, se
han adoptado muitiples estrategias de intervencion para controlar la
sobreactividad de la aldosterona y atenuar la hipertensiéon resultante y sus
consecuencias cardiovasculares asociadas. lLa inhibicion 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 inhibicién de la ACE
y el antagonismo del AT1R reducen inicialmente las concentraciones de
aldosterona, las concentraciones circulantes de esta hormona regresan a los
niveles basales con terapia cronica (conocida como el “escape de
aldosterona®). De manera importante, la co-administracién de! antagonista del
MR, Espironolactona o Eplerenona bloguea directamente los efectos dafiinos
de este mecanismo de escape y reduce de manera dramaética la mortalidad de
los pacientes (Pitt y cols., New England J. Med. (1889), 341: 708-719; 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
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para muchos pacientes con hipertension y enfermedades cardiovasculares,
particularmente aquellos pacientes hipertensos en riesgo de daiflo de 4rganos
blanco.

Las mutaciones en cualqulera de los genes que codlifican las enzimas 11-beta-
HSD estan asociadas con la patologia humana. Por ejemplo, la 11RHSD2 se
expresa en tejidos sensibles a la aldosterona tales como nefron distal, glandula
salival y mucosa colénica donde su actividad de cortisol deshidrogenasa sirve
para proteger al MR intrinsecamente no selectivo, de la 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 hipertension, hipocalemia y retencion de sodio (Wilson y cols.
(1998) Proc. Natl. Acad. Sci. 95: 10200-10205).

De igual manera, las mutaciones en la 11BHSD1, un regulador primario de la
biodisponibilidad tejido-especifica de glucocorticolde, y en el gen que codifica
una enzima coHocalizada que genera NADPH, la hexosa G6-fosfato
deshidrogenasa (H6PD), puede resultar en una deficiencia de la cortisona
reductasa (CRD), en la cual no se da la activacién de cortisona a cortisol, lo
que resulta en un exceso de andrégenos mediado por adrenocorticotropina.
Los pacientes de CRD excretan virtualmente 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
anommalmente bajas. Estos individuos, con el exceso de andrégenos mediado
por ACTH (hirsutismo, irmegularidad 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
es evidente dado que la interrupcién de la homeostasis en el eje HPA por una
sacrecion o accidn 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

"
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extrafia enfermedad caracterizada por el exceso sistémico de glucocorticoides
originado por tumores adrenales o pituitarios) o que reciben una terapia con
glucocorticoides, desarrollan obesidad visceral reversible. De manera
interesante, 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 resistencia a la insulina). Los sintomas
de estas enfermedades incluyen obesidad visceral, intolerancia a la glucosa,
resistencia a la insulina, hipertensién, 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 concentraciones

" circulantes de glucocorticoides no son elevadas en la mayoria de pacientes con

el sindrome metabdlico. De hecho, la accién de los glucocorticoides en los
tejidos blanco depende no solo de los niveles circulantes sino también de la
concentracién intracelular. Se ha demostrado que hay un incremento de la
accion local de los glucocorticoides en tejido adiposo y masculo esquelético en
el sindrome metabdlico. Se ha acumulado evidencia de que la actividad
enzimética de 11BHSD1, la cual regenera los glucocorticoides activos a partir
de formas Inactivas y juega un papel central en la regulacién de la
concentracion intracelular de glucocorticoides, es por lo general elevada en los
depoésitos de grasa de individuos obesos. Esto sugiere la existencia de un
papel en el sindrome metabdlico y en la obesidad, de la reactivacion
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
amplificacién de la funcién glucocorticoide. La 11RHSD1 es expresada en
muchos tejidos clave ricos en GR, incluyendo tejidos de considerable
importancia metabdlica tales como higado, tefido 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 Gltimo
con un nivel normal de glucocorticoides circulantes, asl como b) la habilidad de
la 118HSD1 para generar cortisol activo a partir de cortisona inactiva de
manera tejido-especifica, se ha sugerido que la obesidad central y las
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complicaciones metabdlicas en el sindrome X asociadas, sean el resultado de
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 11BHSD1 esta sobreregulada
en el tejido adiposo de roedores y humanos 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 nocién ha salldo de estudios en modelos de
ratones transgénicos. La sobreexpresién adiposa especifica de 118HSD1 bajo
el control del promotor aP2 en ratones, produce un fenotipo muy similar al del
sindrome metabdlico humano (Masuzaki y cols. (2001) Science 294: 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 total. Por el contrario, es dirigido por una produccién local de
corticosterona en los depdsitos adiposos. La actividad incrementada de la
11RHSD1en estos ratones (2-3 veces) es muy similar a aquella observada para
la obesidad humana (Rask y cols. (2001) J. Clin. Endocrinol. Metab. 86: 1418-
1421). Esto sugiere que la conversion local de glucocorticoide inerte a
glucocorticoide activo mediada por 118HSD1, puede influenciar
considerablemente la sensibilidad a la insulina de todo el cuemo.

Con base en estos datos, podria predecirse que la pérdida de la 113HSD1
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 11BHSD1 producidos por recombinacion homdloga
(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 confirma que la 11BHSD1 codifica la Gnica actividad
capaz de generar corticosterona activa a partir de 11-dehidrocorticosterona
inerte. Los ratones deficientes en 11RHSD1 son resistentes a la hiperglicemia
inducida por estrés o por la dieta, presentan una induccién atenuada de las
enzimas gluconeogénicas hepéticas (PEPCK, G6P), muestran una sensibilidad



10

15

20

25

30

35

a la insulina incrementada en el tejido adiposo, y tiene un perfil de lipidos
mejorado (disminucion de triglicéridos e incremento del HDL cardio-protector).

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 confiman que la reactivacion local de
glucocorticoides participa en el control de la sensibilidad hepética y periférica a
la insulina, y sugieren que la inhibicion de la actividad 11BHSD1 podria ser Gtil
para tratar varios desérdenes relacionados con los glucocorticoides, incluyendo
obesidad, resistencia a la insulina, hiperglicemia e hiperlipidemia.

Se han publicado datos que sustentan esta hip6tesis. Recientemente, se
reportd que la 11BHSD1 participa en la patogénesis de la obesidad central y en
la aparicién del sindrome metabdlico en humanos. El aumento en la expresion
del gen de la 11BHSD1 se asocia con anommalidades metabdlicas en mujeres
obesas, y se sospacha que ese incremento en la expresién del gen contribuye
al aumento de la conversion local de cortisona a cortisol en el tejido adiposo de
individuos obesos (Engeli y cols. (2004) Obes. Res. 12: 8-17).

Se ha mostrado que una nueva clase de inhibidores de la 11RHSD1, los
arilsutfonamidotiazoles, mejoran la sensibilidad hepética a la insulina y reducen
los niveles sanguineos 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). Ademds, recientemente se reportd que los inhibidores
selectivos de 11BHSD1 podian mejorar la hiperglicemia aguda en ratones
obesos genéticamente 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. LaObesidad y el sindrome metabdlico

Tal como se describié anteriormente, diferentes tipos de evidencias sugieren
que !a 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, resistencia a la insulina, hiperglicemia, hipertension
y/o hiperlipidemia. Los glucocorticoides son conocidos antagonistas de la
accién de la insulina, y reducciones en los niveles locales de glucocorticoides
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por inhibicibn de la conversion intracelular de cortisona a cortisol, deberian
incrementar la sensibilidad hepética y/o periférica a la insulina y potencialmente
deberfa reducir la adiposidad visceral. Como se describié anteriormente, los
ratones que carecen de la 118HSD1 son resistentes a la hiperglicemia, exhiben
una induccién atenuada de las enzimas gluconeogénicas hepéticas clave,
muestran una marcada sensibilidad incrementada en el tejido adiposo, y tienen
un perfil de lipidos mejorado. Adicionalmente, estos 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: 41283-41300; Morton y cols. (2004) Diabetes 53: 931-938).
Por lo tanto, se predice que la inhibicibn de la 11BHSD1 tendra maltiples
efectos benéficos en el higado, el tejido adiposo y/o el misculo esquelético,
relacionados particularments con el alivio de el (los) componentes(s) del
sindrome metabdlico y/o obesidad.

B. Funcién pancreatica

Se sabe que los glucocorticoides inhiben la secrecién de insulina por las
células pancredticas beta, estimulada por glucosa, (Billaudel y Sutter (1879)
Horm. Metab. Res. 11: 5§55-560). Tanto en las ratas fa/fa con el sindrome de
Cushing como en las diabéticas Zucker, la secrecién de insulina estimulada por
glucosa se reduce considerablemente. (Ogawa y cols. (1992) J. Clin. Invest.
90:497-504). Se ha reportado mARN de 11B8HSD1 y su actividad en las isletas
de células pancreéticas de ratones ob/ob y que la inhibicion de esta actividad
con carbenoxolona, un inhibidor de la 11BHSD1, mejora la liberacion de
insulina estimulada por glucosa (Davani y cols. (2000) J. Biol. Chem.
275:34841-34844). Por lo tanto, se predice que la inhibicion de la 11RHSD1
tendra 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 com(n del envejecimiento que
puede estar ultimadamente relacionada con la progresién de la demencia.
Tanto en animales como humanos en ia edad de la vejez, las diferencias entre
individuos en la funcién cognitiva general se han relacionado con la variabilidad
en la exposicién a largo plazo a los glucocorticoides (Luplen y cols. (1998) Nat.
Neurosci. 1: 69-73). Adicionalmente, se ha propuesto que la disregulacién del
eje HPA que ocasiona una exposicién crénica a un exceso de glucocorticoide
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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 mililtiples subregiones incluyendo el
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 11RHSD1, protege las células
de la exacerbacién de la neurotoxicidad de aminodcidos excitatorios mediada
por glucocorticoides (Rajan y cols. (1996) J. Neurosci. 16. 65-70).
Adicionalmente, los ratones deficientes en 11BHSD1 estan protegidos contra la
disfuncién del hipocampo asociada a glucocorticoides que es asociada a la
edad (Yau y cols. (2001) Proc. Natl. Acad. Sci. 88: 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 cois.
(2004) Proc. Natl. Acad. Sci. Early Edition: 1-8). Por lo tanto, se predice que la
inhibicién de la 118HSD1 reducird la exposicién a los glucocorticoides en el
cerebro y protegera contra efectos dafiinos de los glucocorticoides en la funcion
neuronal, incluyendo dafio cognitivo, demencia y/o depresion.

D. Presién intraocular

Los glucocorticoides pueden ser usados topica y sistérmicamente para un
amplio rango de condiciones en la oftaimologla cinica. Una complicacion
particular de estos regimenes de tratamiento es el glaucoma inducido por
corticosteroides. Esta patologla se caracteriza por un incremento significativo
en la presién intraocular (IOP). En su forma no tratada més avanzada, la |OP
puede llevar a una péndida 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 produccién 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 11RHSD1 se ha localizado en células NPE (Stokes y cols. (2000)
Invest. Ophtalmol. Vis. Sci. 41: 1629-1683; Rauz y cols. (2001) Invest.
Ophtalmol. Vis. Sci. 42: 2037-2042) y su funcién es probablemente relevante a
la amplificacién de la actividad glucocorticoide en esas células. Esta nocion ha
sido confirmada por la observaciéon 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. Ophtalmol.
Vis. Sci. 42: 2037-2042). Después de siete dlas de tratamiento con

10



10

15

20

25

30

35

carbenoxolona, se redujo la IOP en un 18%. Por esto, se predijo que la
inhibicién de la 11BHSD1 en el ojo reduciria las concentraciones locales de
glucocorticoides y la IOP, produciendo efectos benéficos en el manejo del
glaucoma'y otras alteraciones visuales.

E. Hipertensién

Se ha propuesto que las sustancias hipertensivas derivadas de adipositos tales
como leptina y angiotensina estén involucradas en la patogénesis de la
hipertensién relacionada con la obesidad (Matsuzawa y cols. (1999) Ann. N. Y.
Acad. Sci. 892: 148-154; Wajchenberg (2000) Endocr. Rev. 21: 697-738). La
leptina, que es secretada en exceso en un ratdn transgénico aP2-118HSD1
(Masuzaki y cols. (2003) J. Clinical Invest,. 112: 83-90), pueden activar varios
procesos del sistema nervioso simpético, incluyendo aquellos que regulan la
presién sanguinea (Matsuzawa y cols. (1999) Ann. N.Y. Acad. Sci. 892: 146-
154). Adicionalmentse, el sistema renina-angiotensina (RAS) ha mostrado ser un
determinante principal de la presién sanguinea {(Walker y cols. (1979)
Hypertension 1: 287-291). El angiotensinégeno, que se produce en el higado y
en el tejido adiposo, es el sustrato clave de la renina y ocasiona la activacién
RAS. Los niveles en plasma de angiotensinégenos como angiotensina Il y la
aldosterona, se encuentran considerablemente elevados en ratones aP2-
11R8HSD1 transgénicos, (Masuzaki y cols. (2003) J. Clinical Invest. 112: 83-90).
Estas fuerzas probablemente ocasionan la presién sanguinea elevada
observada en ratones transgénicos aP2-118HSD1. El tratamiento de estos
ratones con bajas dosis de un antagonista del receptor de angiotensina I
elimina esta hipertensién (Masuzaki y cols. (2003) J. Clinical Invest. 112: 83-
80). Este dato ilustra la importancla de la reactivacién local glucocorticoide en
el tejido adiposo y en el higado, y sugiere que la hipertension puede ser
causada o exacerbada por la actividad 118HSD1. Por lo tanto, se predice que
la inhibicién de la 11BHSD1 y la reduccién de los niveles de glucocorticoides
adiposos y/o hepéticos tendra efectos benéficos en la hipertension y en los
desordenes 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 (1998) J. Clin. Endocrinol. Metab.
81: 3441-3447) y en un elevado riesgo de fracturas. Experimentos in vivo
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confirman los efectos daflinos de los glucocorticoides tanto en las células
responsables de la resorciébn de los huesos (también conocidas como
osteoclastog) como en las células formadoras de hueso (también conocidas
como osteoblastos). Se ha observado la presencia de 118HSD1 en cultivos de
osteoblastos humanos primarios asl como én células de hueso adulto,
probablemente, una mezcla de osteoclastos y osteoblastos (Cooper y cols.
(2000) Bone 27: 375-381), y la carbenoxolona, el inhibidor de 11RHSD1, ha
mostrado una atenuacién de los efectos negativos de los glucocorticoides en la
formacién de nédulos de hueso (Bellows y cols. (1998) Bone 23: 119-125) Por
lo tanto, se ha predicho que la inhibicibn de la 118HSD1 disminuira la
concentracién local de glucocorticoides en osteoblastos y osteoclastos,
produciendo efectos benéficos en varias formas de enfermedades de los
huesos incluyendo osteoporosis.

En la actualidad se estdn desamollando pequefias moléculas inhibidoras de
11RHSD1 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 2004/088470, WO
2004/089896, WO 2004/056745 y WO 2004/065351.

Se han evaluado antagonistas de 11BHSD1 en ensayos clinicos humanos
(Kurukulasuriya y cols. (2003) Curr. Med. Chem. 10: 123-563).

En vista de los datos experimentales que Indican un papel de la 11RHSD1 en
desérdenes relacionados con glucocorticoides, sindrome metabdlico,
hipertensién, obesidad, resistencia a la insulina, hiperglicemia, hiperlipidemia,
diabetes tipo 2, exceso de andrégenos (hirsutismo, irmegularidad menstrual,
hiperandrogenismo) y sindrome de ovario poliquistico (PCOS), son deseables
agentes terapéuticos que apunten a aumentar o suprimir dichas vias
metabdlicas mediante la modulacibn de la transduccion de la sefial
glucocorticoide al nivel de la 11BHSDA1.

Adicionalmente, dado que el MR se enlaza con la misma afinidad a cortisol y a
aldosterona (su ligando natural), los compuestos que se disefian para
interactuar con el sitio activo de la 11BHSD1 (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 corazén,
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hipertensién, y patologlas relacionadas incluyendo ateroesclerosis,
arteriosclerosis, enfermedad de la arteria coronaria, trombosis, angina,
enfermedad vascular periférica, dafio de la pared vascular y apoplejla, son
deseables los antagonistas de MR que ademés pueden ser (tiles en el
tratamiento de patologlas cardiovasculares, renales e inflamatorias complejas
que incluyen desérdenes del metabolismo de lipidos incluyendo dislipidemia o
hiperipoproteinemia, 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 invencioén provee, entre otros, compuestos de férmulas |, Ii, llI, IV,
Va, Vb,VI, Vil y VIl
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o sales o profarmacos farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde
los miembros constituyentes son definidos aqui.

La presente invencién provee ademés 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 presente invencion provee ademas métodos para tratar enfermedades
asociadas con la actividad o la expresion de la 118HSD1 o el MR.

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

La presente invencion se relaciona ademas 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 invencién provee, entre otros, compuestos de formula I:
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o sales o profirmacos farmacéuticamente aceptables del mismo, en donde:
Cy es un grupo arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo, cada
uno opcionalmente sustituido con 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 con 1,2 6 3 R%;

R? y R* junto con el 4tomo de nitrégeno al que se encuentran unidos,
forman un grupo heterocicloalquilo de 4-15 miembros opcionalmente sustituido
con 1,2, 364 -W-X-Y'-Z',

R® es un grupo halo, alquilo C1.¢, alquenilo C.., alquinilo Cz.s, haloalquilo
Ci4, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NO,, OR? SR®
C(O)R?, C(O)NR°R?, C(O)OR?, OC(O)R®, OC(O)NR°RY, NR°R?, NR°C(O)R’,
NR°(0)OR?®, S(O)R®, S(O)NR°RY, S(0)-R® 6 S(0)NR°R%

W, W'y W" cada uno, independientemente, estan ausentes o son un
grupo alquilenilo Cy.¢, alquenilenilo C1.e, alquinilenilo C2¢, O, S, NR®, CO, CS,
COO, CONR®, OCONR®, SO, SO,, SONR® o NR°CONR', en donde dichos
alquenilo Cie, alquenilenilo Cas, alquinilenilo C,g estdn cada wuno
opcionalmente sustituidos con 1, 2 6 3 grupos halo, OH, alcoxilo Ci4,
haloalcoxilo C1.4, amino, alquilamino C14, 0 alquilamino Ca.,

X, X' y X" cada uno, independientemente, estdn ausentes o son un
grupo alquilenilo Cig, alquenilenilo C»g, alquinilenilo Cag, arilo, cicloalquilo,
heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquilo, cicloalquilalquilo, heteroarilalquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilalquenilo, cicloalquilalquenilo, heteroarilalquenilo,
heterocicloalquilalquenilo, arilalquinilo, cicloalquilalquinilo, heteroarilalquinilo,
heterocicloalquilalquinilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido
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con uno © méas grupos halo, CN.- NO;, OH, alcoxilo Ci4, haloalcoxilo Ci4,
amino, alquilamino Ci o dialquilamino Cag;

Y, Y' y Y" cada uno, independientemente, estan ausentes o son un
grupo alquilenilo C1.¢, alquenilenilo Cas, alquinilenilo C., O, S, NR®, CO, CS,
COO, CONR®, OCONR®, SO, SOz, SONR® o NR®CONR', en donde dichos
alquilenilo Cy, alquenilenilo C.¢, alquinllenilo C2¢ estan cada uno sustituido
con 1, 2, 6 3 grupos halo, OH, alcoxilo Ci4, haloalcoxilo Ci4, amino,
alquilamino C4 o dialquilamino Cz4;

Z, Z' y Z" . son cada uno, independientemente, H, halo, CN, NOy, OH,
alcoxilo C14, haloalcoxilo Ci4, amino, alquilamino C4 o dialquilamino Czs,
alquilo Cis, alquenilo Cas, alquinilo Cag, arilo, cicloalquilo, heteroarilo o
heterocicloalquilo, en donde dichos grupos alquilo C4.4, alquenilo Cag, alquinilo
C..s. arilo, cicloalquilo, heteroarilo 0 heterocicloalquilo, estan opcionalmente
sustituidos con 1, 2 6 3 grupos halo, alquilo C4.s, alquenilo Ca, alquinilo Ca.,
haloalquilo C1.4, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicioalquilo, 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?, NR(O)OR", S(O)R®, S{O)NR°RY, S(O%:R® 0 S(O).NR°R;

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";

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 C1., haloalquilo C4.g, alquenilo Ca., (alcoxi C4g)- alquilo
C1-s. alquinilo Cx, arilo, cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo;

R® es H, alquilo C1:a, haloalquilo C4.s, alquenilo C2., alquinilo Cz., arilo,
cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo;
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R°® y R? son cada uno, independientemente, H, alquilo Cy.s, haloalquilo
Cis. alquenilo C.s, alquinilo Cze, arilo, cicloalquilo, arilalquilo o
cicloalquilalquilo;

o R®y RY 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, independientements, H, alquilo C1.s, haloalquilo
Cie. alquenilo Cag, alquinilo Czge, arilo, cicloalquilo, arilalquilo o
cicloalquilalquilo; _

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

En algunas realizaciones, cuando R® y R* junto con el &tomo de nitrégeno al
que estin unidos forman un grupo piperidinilo, el piperidinilo es no sustituido o

¢

4

sustituido por un grupo diferente a:

R

En donde:
V e8 CH2CH,, CH=CH o0 CH20; y
R es H, halo o alquilo Cs.s.

En algunas realizaciones, cuando R? y R* junto con el atomo de nitrégeno al
que estén 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 sustituidocon 1,2,3,465
—W-X-Y-Z.

En algunas realizaciones, Cy es arilo opcionalmente sustituido con 1,2 6 3
grupos halo, alquilo C14, alcoxilo C14, haloalquilo Cy4, 0 haloalcoxilo C..
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En algunas realizaciones, Cy es fenilo opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3
grupos halo, alquilo C4.4, alcoxilo C14, haloalquilo C14, 0 haloalcoxilo C..

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

En algunas realizaciones, R' y R? junto con el 4tomo 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 heterocicloalquilo 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 dtomo de nitrégeno al que estén
unidos forman un grupo piperidinilo o pirrolidinilo, cada uno opcionaimente
sustituido con 1, 2, 3 6 4 -W'-X-Y'-Z".

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

En algunas realizaciones, -W-X-Y-Z es un grupo halo, ciano, cianoalquilo Ci,
nitro, alquilo Cy.¢, alquenilo Ca.s, haloalquilo Cy., alquiltio C14, haloalquiltio Cy.,
alcoxilo Ci., alqueniloxi Co.s, haloalcoxilo Cy4, OH, (alcoxi Ci4) alquilo Ci4,
amino, alquilamino Ci4, dialquilamino Czs, OC(O)NR°RY, NR°C(O)RY,
NR°C(O)OR®, NR°S(0).R?%, C(O)OR?, C(O)R®, C(O)NR®NR°R?, S(O)R?, SR’
C{OINRRY, C(S)NRRY, ariloxilo, heteroariloxilo,  cicloalquiloxilo,
cicloalqueniloxilo, heterocicloalquiloxilo, 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 Cy., alquenilo C2.g, haloalquilo Cs.
s alquiltio Cy4, haloalquiltio C.4, alcoxilo Cig, ariloxilo, heteroariloxilo,
arilalquiloxilo, heteroarilalquiloxilo, heteroariloxialquilo, ariloxilo, heteroariloxilo
cicloalquiloxilo, cicloalqueniloxilo, heterocicloalquiloxilo,  arifalquiloxilo,

heteroarilalquiloxilo, cicloalquilalquiloxilo, heterocicloalquilalquiloxilo,
heteroariloxialquilo, ariloxialquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, arilalquenilo, arilalquinilo, heteroarilalquilo,
heteroarilaiquenilo, heteroarilalquinilo, cicloalquilalguilo (o]

heterocicloalquilalquilo, esta opcionalmente susﬁtui.do con 1, 2 6 3 grupos halo,
ciano, nitro, hidroxi(alquilo C.s), aminoalquilo, dialquilaminoalquil, alquilo Ci4,
haloalquilo Cy4, cianoalquilo Cy4, alcoxlio Ci4, haloalcoxilo Ci4, OH, OR",
(alcoxi Ci4)-alquilo Ci4, amino, alquilamino Ci4, dialquilamino Cazs,
C(O)NR°R?, C(O)OR®, C(O)R®, (cicloalquilalquil-C(O), NR°C(O)R’,
NR°C(O)OR®, NR°S(O)}:R®, C(S)NR°RY, S(O)R?, SR?, (alquil Ci4)-sulfonilo,
arilsulfonilo, arilo opcionalmente sustituido con un grupo -halo, heteroarilo,
cicloalquilalquilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo.

En algunas realizaciones, -W-X-Y-Z es un grupo halo, ciano, cianoalquilo Ci.4,
nitro, alquilo C1.s, alquenilo Cy.g,haloalquilo C4.g, alcoxilo C4.1¢, haloalcoxilo C1.,
OH, alcoxialquilo C1.s, amino, alquilamino C1.4, dialquilamino Cza, OC{O)NR°R",
NR°C(O)R®, NR°C(O)OR®, ariloxilo, heteroariloxilo, arilalquiloxilo,
heteroarilalquiloxilo, heteroariloxialquilo, ariloxialquilo, arilo, heteroarilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo,  arilalquilo, arilalquenilo, arilalquinilo,
heteroarilaquilo, heteroarilalquenilo, heteroarilalquinilo, cicloalquilalquilo, o
heterocicloalquilalquilo;

En donde cada uno de dichos grupos alquilo C1.s, alquenilo Cs.s, haloalquilo C,.
s, alcoxilo Cig ariloxilo, heteroariloxilo, arilalquiloxilo, heteroarilalquiloxilo,
heteroariloxialquilo, ariloxialquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloaiquilo, arilalquilo, arilelquenilo, arilalquinilo, heteroarilaquilo,
heteroarilalquenilo, heteroarilalquinilo, cicloalquilalquilo, o]
heterocicioalquilalquilo, esta opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 grupos halo,
ciano, nitro, hidroxi-( alquilo C4.s), aminoalquilo, dialquilaminoalquilo, alquilo Cs.
4, haloalquilo C.4, alcoxilo C14, haloalcoxilo C14, OH, alcoxialquilo C1.s, amino,
alquilamino Ci4, dialquilamino Czs C(O)NRR®, C(O)OR®, NR°C(O)R?,
NR®S(O).RY, (alquil Cs) sulfonilo, arilsulfonilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, o
heterocicloalquilo.
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12. El compuesto de la reivindicacion 1 en donde —W-X-Y-Z @8 un grupo
halo, ciano, cianoalquilo C14, nitro, nitroalquilo C14, alquilo C44, haloalquiio C.
s, alcoxilo Ci4, haloalcoxilo Ci4, OH, (alcoxi Ci4)alqullo Ci4, amino,
alquilamino Ci4, diglquilamino C,s, arlo, heteroario, cicloalquilo,
heterocicloalquilo,  arilalquilo, heteroarilaiquilo, cicloalquilalquilo o
heteracicloalquilalquilo.

En algunas realizaciones, -W-X-Y-Z es un grupo halo, alquilo C14, alcoxilo C1.4.

En algunas realizaciones, -W'-X'-Y'-Z' es un grupo halo, OH, ciano, CHO,
COOH, C(0)O- (alquilo C4), C(O)- (alquilo C14), SO2{alquilo Cy.), alquilo Cq4,
alcoxilo C14, 0 —L-R’, en donde dicho grupo alquilo Cy4 0 alcoxilo Cy, esta
opcionalmente sustituido con uno 0 més grupos halo, OH, COOH o C(O)O-
(alquilo Cy4);

En algunas realizaciones, -W'-X'-Y'-Z' es un grupo halo; alquilo C14; haloalquilo
Ci4, OH: alcoxilo Ci4; haloalcoxilo Ci4; hidroxalquilo; alcoxialquilo; arilo;
heteroarilo; arilo sustituido con un grupo halo, alquilo Cy4, alcoxilo Cy4, arilo,
heteroarilo o ariloxilo o heteroarilo sustituido con un grupo halo, alquilo Ci,
alcoxilo C14, arilo o heteroarilo.

En algunas realizaclones, dos -W'-X'-Y’-Z' estén unidos al mismo &tomo 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, ciano, cianoalquilo
Ci4. nitro, nitroalquilo Ci4, alquilo Ci4, haloalquilo Ci4, alcoxilo Cis,
haloalcoxilo Ci4, OH, (alcoxi Ci4)alquilo Ci4, amino, alquilamino Cig,
dialquilamino C.4, 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 C14),
C(O} (alquilo C1.4), SOz (alquilo Ci4), alquilo Ci4, alcoxilo Ci4, 0 —L-R’, en
donde dicho grupo alquilo Cy4 0 alcoxilo Cq4, estd opcionalmente sustituido
con uno o mas grupos halo, OH, COOH, 6 C(O)O- (alquilo C1);
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L esti ausente 0 es O, CHz, NHSO2, N[C(O)- (alquilo C14)); ¥

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)- (alquilo C14), SOz (alquilo C14), SO-NH(alquilo C4), alquilo Cy4,
alcoxilo C14, haloalquilo C14, hidroxialquilo C4.4, arilo, heteroarilo o ariloxilo.

En algunas realizaciones, los compuestos de la invencion tienen la férmula |I:

RUR? WXV,
N

DN

(o
1]

Incluyendo sales o profAirmacos farmacéuticamente aceptables de los mismos,
en donde las variables constiluyentes son como se ha definido aqui
previamente yqes 0,1,2,30 4.

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

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

En algunas realizaclones, qes 2, 3 6 4.

En algunas realizaciones, 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 presente invencién provee adicionalments compuestos de férmula lll:

R! R? -lll—(wxv-z)
TATY T )y
0
4 {4
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o sales o profdrmacos farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde
las variables constituyentes son como se ha definido aqul previamente; y
res0,1,2,364.

En algunas realizaciones, cuando U es CHz, entonces —W'-X'-Y'-Z forma un
grupo diferente a:

En donde:

V @8 CH2CHz, CH=CH o CH;0; y

R es H, halo o alquilo Cys.

En algunas realizaciones, cuando U es NH, Cy estd sustituido con al
menos un -W-X-Y-Z.
En algunas realizaciones,res 1,2,3 6 4.
En algunas realizaciones,res 2, 3 6 4.
En algunas realizaciones, U es CH,.
En algunas realizaciones, dos —W'-X'-Y’-Z' unidos al mismo atomo forman un
grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 3 a 20 miembros opcionalments
sustituido con 1, 2, 6 3 -W"-X"-Y"-Z".

La presente invencion provee ademés compuestos de formula IV:

(WI-XI- I-Zl"
R'I R2 r Gi
N
Cy G?
(o)
v

o sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde
las variables constituyentes son como se ha definido aqui previamente:
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G' y G? junto con el 4tomo 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"; y

ves0,162

En algunas realizaciones, v es 0

En algunas realizaciones, v es 1

En algunas realizaciones, G' y G? junto con el 4tomo 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, ciano, clanoalquilo
Ci4. nitro, nitroalquilc Ci4, alquilo Ci4, haloalquilo Ci4, alcoxilo Ciy,
haloalcoxilo Ci4, OH, (alcoxi Ci4)alquilo Ci4, amino, alquilamino Ciy,
dialquilamino C., arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo.

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

(W-X-Y-Z), o'-" (We-X"-Y"-T7)

)K’( W‘WW-Y'M
(W-X~ ’,‘(w-x-v- 2

R' R? Qi “(W-X"-Y"-Z%),
N
Cy q
(o]
Vb

o sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde
las variables constituyentes son como se ha definido aqul previamente:
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el anillo B es un grupo arilo o heteroarilo fusionado de 5 6 6 miembros;

Q' es O, S, NH, CHg, CO, CS, SO, SOz, OCHz, SCHz, NHCH,, CH.CH,,
CH=CH, COCH_z, CONH, COO, SOCH_2, SONH, SOzCHz 0 SO2NH;

Q? eg O, S, NH, CHz, CO, CS, SO, SOz, OCH, SCHz, NHCH,, CH2CH,
CH=CH, COCHz, CONH, COO, SOCH; SONH, SO2CH; o0 SOzNH,

qes061;

ves0,162;

res0,162;
ses0,162;y
lasumaderyses0,102.

En algunas realizaciones, Q' y Q? son seleccionados para formar un
espaciador de 1-, 2- 6 3- 4tomos. En realizaciones adicionales, cuando Q'y Q?
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, CH; o CO, en donde cada uno de
dichos grupos NH y CHj; esta 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 CHg; 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 CHz; se encuentran opcionalmente sustituidos con -
Wll_xll_Yll_zl'l.

En algunas realizaciones, uno de Q' y Q? es O y el otro es CO, 0 CONH, en
donde dicho grupo CONH 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 CHy, en
donde cada uno de dichos grupos NH y CH,, esti opcionaimente sustituido
wn _wll-xll-vi_zll.

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

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

25
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En algunas realizaciones, el compuesto tiene la Férmula Va en donde uno de
Q'y Q? es CO y el otro es O, NH o CHz y en donde cada uno de dichos grupos
NH o CH,, est4 opcionalmente sustituido con ~-W"-X"-Y"-Z".

£n algunas realizaciones, el compuesto tiene la Férmula Va en donde uno de
Q'yQ?es CHay el otro es O, S, NH o CH; y en donde cada uno de dichos
grupos NH o CH,, estéd opcionalments sustituido con -W"-X"-Y"-Z".

En algunas realizaciones, el compuesto tiene la Formula Vb en donde uno de
Q'yQ?es CO.

En algunas realizaciones, el compuesto tiene la Férmula Va.

En algunas realizaciones, el compuesto tiene la F6rmula Vb.

En algunas realizaciones, el anillo B es fenilo o piridilo.

En algunas realizaciones, el anillo B es fenilo.

En algunas realizaclones, r es 0.

En algunas realizaciones, res 06 1.

En algunas realizaciones, s es 06 1.

La presente invencién provee adicionalmente compuestos de formuia Vi:

‘w_xl_Y' ‘n Q" "‘Q‘z (VV'-X'-Y"-Z').

R! R? Nr\ 3:

We-X"-Y"-Z"
cy)kn/ A

0
vl

sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde
las variables constituyentes son como se ha definido aqui previamente, y Qly
Q* son cada uno, independientamente CH o N.

En algunas realizaciones, Q® es CH opcionalmente sustituido con -W"-
xX"-y'-Z".

En algunas realizaciones, Q*es N

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

En algunas realizaciones, Q*esN

W
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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 dicho Q" est4
opcionalmente sustituido con —-W"-X"-Y"-Z".

En algunas realizaciones, Q® es N y Q* es CH opcionalmente sustituido
con -W"-X"-Y"-2".

En algunas realizaciones, Q' es O, NH, CH, o CO, en donde cada uno
de dichos grupos NH y CH: est4 opcionaimente sustituido con -W"-X"-Y"-2",

En algunas realizaciones, Q2 es O, S, NH, CHz, CO o SO;, en donde
cada uno de dichos grupos NH y CH; esta opcionaimente sustituido con —-W"-
xX'-Yy'-Z".

En algunas realizaciones, uno de Q' y Q% es CO y el otro 8s O, NH 0
CHz, en donde cada uno de dichos grupos NH y CH; estd opcionalmente
sustituido con -W"-X"-Y"-Z",

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

En algunas realizaciones, uno de Q' y Q2 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, res 0 6 1.

En algunas realizaciones, s es 0 6 1.

La prasenﬁa invencién provee adicionalmente compuestos de férmula ViI:

R! RZ '\03
N T (WX,
0 g

{(W-XP-Y"-Z°),
Vii;
sales o profArmacos farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde
las variables constituyentes son como se ha definido aqul previamente.

La presente invencion provee ademés compuestos que tienen la formula Vill:
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R! R? Q' 42
N
Cy Q*
! ;
vilL;

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

En algunas realizaciones, Q' es O, NH, CH; o CO, en donde cada uno
de dichos grupos NH y CH; esta opcionalmente sustituido con -W"-X"-Y"-2",

En algunas realizaciones, Q? es O, S, NH, CHz, CO o SO, en donde
cada uno de dichos grupos NH y CH; esté opcionalmente sustituido con —W"-
xX"-y"-Z",

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

En algunas realizaciones, uno de Q' y Q? es CHz y el otro 8s O, S, NH o
CH2, en donde cada uno de dichos grupos NH y CHz estd opcionalmente
sustituido con -W"-X"-Y"-Z".

En algunas realizaciones, 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 realizaciones, Q® es CH opclonalmente sustituido con —W"-
X'-y"-Z".

En algunas realizaciones, Q? es N

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

En algunas realizaciones, Q* es N

En algunas realizaciones, res 0 6 1.

En algunas realizaciones, s es 06 1.

En varios apartes de la presente descripcion, los sustituyentes de los
compuestos de la invencion son revelados en grupos o en rangos. De manera
especifica, se pretende que la invencién incluya todas y cada subcombinacion
individual de los miembros de tales grupos y rangos. Por ejemplo, el término
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“alquilo C1.a"pretende revelar de manera especifica los grupos metilo, etilo,
alquilo Cj, alquilo Cq4, alquilo Cs y alquilo Cs.

Para los compuestos de la invencion en los que aparezca una variable mas 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 tiene dos grupos R presentes en el mismo compuesto de
manera simultdnea, los dos grupos R pueden representar fragmentos
diferentes seleccionados del grupo Markush definido para R. En otro ejemplo,
cuando un sustituyente opcionalmente maltiple se designe de ia forma:

C}.)(Rls

Q

Se entiende entonces que el sustituyente R puede presentarse un nimero s de
veces en el anillo, y R puede ser una fraccibn diferente cada vez.
Adicionaiments, en el ejemplo anterior, la variable Q debe definirse para incluir
hidrogenos, de tal manera que cuando Q sea CH>, NH, etc., cualquier
sustituyente flotante tal como R en el ejemplo anterior, puede reemplazar a un
hidrégeno de la variable Q asf como a un hidrégeno en cualquier otro
componente no variable del anillo.

Se entiende ademas que los compuestos de la invencién son estables. Tal
como es usado aqul, el término “estable™ se refiere a un compuesto que es
suficientements robusto para soportar el aislamiento a partir de una mezcla de
reaccion, hasta un nivel de pureza util, 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, también
pueden proveerse combinados en una realizacién Gnica.

En contraste, varias caracteristicas de la invencidn 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 aqui, el término “alquilo® se refiere a un grupo hidrocarburo
saturado de cadena lineal 0 ramificada. Ejemplos de grupos alquilo incluyen
metilo (Me), etilo (Et), propilo (por ejemplo, n-propilo e isopropilo), butilo (por
ejemplo, n-butilo, 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 d&tomos de carbono.

El tdrmino “alquilenilo® se refiere a un grupo alquilo enlazante divalents.

Tal como se usa aqul, el término “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 C, es —CH-=.

Tal como se usa aqul, el tdrmino “alquinilo” se refiere a un grupo alquilo que
tiene uno o mas 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 aqul, el término “haloalquilo® se refiere a un grupo aiquilo que
tiene uno o mas sustituyentes halégenos. Ejemplos de grupos haloalquilo
incluyen CF3, C2Fs, CHF2, CCl3, CHCIl2, C2Cls, y similares.

Tal como se usa aqul, el término “arilo” se refiere a hidrocarburos aromaticos
monociclicos o policiciclos (que tienen por ejemplo 2, 3 6 4 anillos fusionados),
tales como, por ejemplo, fenilo, naftiio, antracenilo, fenantrenilo, indanilo,
indenilo, y similares. En algunas realizaciones, los grupos arilo tienen de 6 a
aproximadamente 20 &tomos de carbono.

Tal como se usa en la presente invencion, el término “cicloalquilo” se refiere a
hidrocarburos ciclicos no arométicos que incluyen grupos alquilo, alquenilo y
alquinilo ciclados. Los grupos cicloalquilo pueden incluir sistemas de anillos
mono o policiclicos (que tienen por ejemplo 2, 3 6 4 anillos fusionados), asi
como sistemas espiro de 2, 3 6 4 anillos (que tienen por ejemplo de 8 a 20
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&tomos formadores de anillos). Ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen
ciclopropil, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclopentenilo,
ciclohexenilo, ciclohexadienilo, cicloheptatrienilo, norbomilo, norpinilo,
norcamilo, adamantilo y similares. En la definicion de cicloalquilo también se
incluyen los fragmentos que tienen uno o méas anillos arométicos fusionados
(i.e, que tengan un enlace en comdn 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 aqul, el término “heteroarilo® se refiere a un heterociclo
aromético que tlene por lo menos un miembro del anillo que es un
heterodtomo, tal como azufre, oxigeno o nitrébgeno. Los grupos heteroarilo
incluyen sistemas monociclicos y policiclicos (que tienen por ejemplo 2, 3 6 4
anillos fusionados). Ejemplos de grupos heteroarilo incluyen, sin ser limitantes,
piridilo, N-oxopiridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, furilo,
quinolilo, isoquinolilo, tienilo, imidazolilo, tiazolilo, indolilo, pirmilo, oxazolilo,
benzofurilo, benzotienilo, benzotiazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, indazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, isotiazolilo, benzotienilo, purinilo,
carbazolilo, bencimidazolilo, indolinilo y similares. En algunas realizaciones, el
grupo heteroarilo tiene de 1 a aproximadamente 20 &tomos de carbono, y en
realizaciones adicionales de aproximadamente 3 a aproximadamente 20
atomos e carbono. En algunas realizaciones, el grupo heteroarilo esta formado
por un nimero de &tomos de carbono de 3 a aproximadamente 14, de 3 a
aproximadamente 7,  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 heteratomos.

Tal como se usa aqul, “"heterocicloalquilo™ se refiere a heterociclos no
aromaticos que incluyen grupos alquilo, alquenilo y alquinilo ciclados en donde
1 o més de los 4tomos de carbono que forman el anillo es reemplazado por un
heterodtomo tal como un éomo de O, N, o 8. En la definicibn de
heterocicloalquil también se incluyen los fragmentos que tienen uno o mas
anillos arométicos fusionados (i.e, que tiene un enlace en coman con) al anillo
heterociclico no aromético, por ejemplo ftalimidilo, naftalimidio y benzo
derivados de heterociclos tales como grupos indoleno e isoindoleno. Los
grupos heterocicloalquilo pueden ser mono o policiclicos (que tienen por
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ejemplo 2, 3, 4 o més anillos fusionados o que tienen un sistema espiro —que
esta formado por un nimero de 8 - 20 &tomos de carbono- de 2, 3 6 4 anillos).
Los hetero&tomos o los &tomos 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, etc. En algunas realizaciones, el grupo
heterocicloalquilo tiene de 1 a aproximadamente 20 atomos de carbono y en
realizaciones adicionales, de aproximadamente 3 a aproximadamente 20
atomos de carbono.

En algunas realizaciones, el anilio del grupo heterocicioalquilo esta formado por
un nimero de atomos de carbono de 3 a aproximadamente 14, de 3 a
aproximadamente 76de 5a 6.

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

En algunas realizaciones, el grupo heterocicloalquilo contiene de 0 a 3 enlaces
dobles. En algunas realizaciones, el grupo heterocicloalquilo contiene de 0 a 2
enlaces triples. Ejemplo de los grupos “heterocicloalquilo™ incluyen morfolino,
tiomorfolino, piperazinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, 2,3-
dihidrobenzofurilo, 1,3-benzodioxol, benzo-1,4-dioxano, piperidinilo, pirrolidinito,
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]isotiazol y similares

Tal como se usa aqui, el término “halo® o "halégeno® incluye fluoro, cloro,
bromo y yodo.

Tal como se usa aqul, el término "alcoxilo® se refiere 2 un grupo —O-
alquilo. Ejemplos de grupos alcoxilo incluysn metoxilo, etoxilo, propoxilo (por

ejemplo n-propoxilo e isopropoxilo), t-butoxilo y similares®.

Tal como se aqul, el término "haloalcoxilo” se refiere a un grupo —O-
haloalquilo. Un ejemplo de haloalcoxi es OCF;,

Tal como se usa en la presente invencién, el término “arilalquilo” se
refiere a un grupo alquilo sustituido con arilo y el tdrmino “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 aqul, el término "amino” hace referencia a NH2.

Tal como se usa aqul, el término “alquilamino® se refiere a un grupo
amino sustituido con un grupo alquilo.

Tal como se usa aqul, el témino “dialquilamino” se refiere a un grupo
amino sustituido con dos grupos alquilo.

Los compuestos aqul descritos pueden ser asimétricos (pueden tener por
ejemplo 0 uno 0 més esterocentros).

A menos que se especifique lo contrario, se hace referencia a todos los
esteroisdmeros, tales como enantiémeros y diasteroisbmeros.

Los compuestos de la presente invencion que contengan atomos 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 formas opticamente activas a partir de materiales de partida
Opticamente activos, tales como la resolucidon de mezclas racémicas o las
sintesis estereoselectivas. Muchos isémeros geométricos de las olefinas,
enlaces dobles C=N y similares pueden también presentarse en |os
compuestos aqul descritos, y todos esos isémeros estables estan
contemplados en la presente invencion. Los isémeros geométricos cis y trans
de los compuestos de la presente invencién son descritos y se pueden aislar
como una mezcla de los isbmeros o como formas isoméricas separadas.

La resolucién de las mezclas racémicas de compuestos puede llevarse a cabo
mediante numerosos métodos conocidos en el arte. Un método de ejemplo
incluye la recristalizacién fraccionada usando un “4cido de resolucién quiral®, el
cual es un acido formador de sales, pticamente activo. Agentes adecuados
para los métodos de recristalizacién fraccionada son por ejemplo, acidos
Opticamente activos tales como las formas D y L del acido tartarico, acido
diacetiltartarico, 4cido dibenzoiltartarico, &cido mandélico, acido maélico, acido
lactico o los diversos &cidos canforsulfénicos dpticamente activos tales como el
acido R-canforsulfénico. Otros agentes de resolucién adecuados para los
métodos de  cristalizacion  fraccionada incluyen las formas
esteroisoméricamente puras de a-metilbencilamina (las formas S y R, o formas
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diasteroisoméricamente puras), 2-fenilglicinol, norefedrina, efedrina, N-metil
efedrina, ciclohexiletilamina, 1,2-diaminociclohexano y similares.

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

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

Los compuestos de la invencién pueden también incluir todos los isétopos de
los atomos involucrados en los compuestos intermediarios o finales. Los
isétopos incluyen aquellos 4tomos que tiene el mismo ndmero atdmico pero
que difieren en su nimero de masa. Por ejemplo, los isdtopos del hidrégeno
incluyen tritio y deuterio.

La frase “farmacéuticamente aceptable” se emplea aqul para hacer referencia a
aquellos compuestos, materiales, composiciones y/o formas de dosis, que a
juicio médico se consldera 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 complicacion, y
que ademas tiene una relacion riesgo/beneficio razonable.

La presente invencién también incluye sales farmacéuticamente aceptables de
los compuestos aqul descritos. Tal como se usa aqul, 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 écido o bésico en su forma salina. Ejemplos de sales
farmacéuticaments aceptables incluyen, pero no se limitan a, sales mineraies u
organicas acidas de residuos bésicos tales como aminas; sales aicalinas u
organicas de residuos Acidos tales como 4cido carboxflicos y similares. Las
sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencién incluyen las
sales de amonio cuatemarias convencionales no tdxicas, del compuesto
originaimente formado, por ejemplo, a partir de acidos inorganicos u organicos
no téxicos. Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencién
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pueden ser sintetizadas por métodos quimicos convencionales, a partir del
compuesto original, el cual contiene una fraccion acida o basica. De manera
general, dichas sales pueden prepararse al hacer reaccionar la forma écida o
bésica libre de aquellos compuestos con una cantidad estequiométrica de la
base o el 4cido apropiados en agua o en un solvente orgénico o 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 Sciences, 17
a ed., Mack Publishing Company, Easton, Pa., 1885, p. 1418 y Joumnal of
Pharmaceutical Science, 66, 2 (1977), cada uno de los cuales se incorpora
aqul 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 profarmacos se pueden preparar
mediante 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, den como resultado los compuestos
originales. Los profarmacos incluyen compuestos en los que los grupos
hidroxilo, amino, sulfhidrilo o carboxilo se unen a cualquier grupo que, al ser
administrado a un mamffero, se fragmenta para formar el respectivo grupo
hidroxilo, amino, sulfhidrlo o carboxilo libre. Ejemplos de profarmacos
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 profdrmacos se discute en T. Higuchi y V. Stella,
“Prodrugs as Novel Delivery Systems”, Vol. 14 de A.C.S. Symposium Series, y
en Bioreversible Camiers in Drug Design, ed. Edward B. Roche, American
Pharmacseutical Association and Pergamon Press, 1987, los cuales son
incorporados aqul en su totalidad como referencia.

Sintesis

Los novedosos compuestos de la presente invencion se pueden preparar en
una variedad de formas conocidas por una persona versada en sintesis
organica. Los compuestos de la presente invencién se pueden sintetizar
usando los métodos que se describiran a continuacién, junto con métodos de
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sintesis conocidos en el campo de la sintesis organica o variaciones de estas
que pueden ser apreciadas por las personas versadas en la materia.

Los compuestos de esta invencién pueden prepararse a partir de materiales de
partida que estaAn faciimente disponibles, usando los siguientes métodos y
procedimientos generales. Se apreciard que cuando se den condiciones de
proceso tipicas o preferidas (i.e., temperaturas de reaccién, tiempo, relaciones
en moles de los reactivos, solventes, presiones, etc.), se pueden usar otras
condiciones de reaccidn a no ser que se indique lo contrario. Las condiciones
Optimas de reaccion pueden variar con el solvente los reactivos particulares
usados, pero dichas condiciones pueden ser determinadas por la persona
versada en la materia mediante procesos de optimizacion de rutina.

Los procesos aqul pueden ser monitoreados de acuerdo con cualquier método
apropiado conocido en el estado de la técnica. Por ejemplo, la formacion de
productos puede ser monitoreada por medios espectroscopicos, tales como
resonancia magnética nuclear (por ejemplo 'H 6 '3C), espectroscopia inframoja,
espectrofotometria (por ejemplo UV- visible) o espectrometria de masas, o
mediante cromatografia tal como cromatografia liquida de alta eficiencia
(HPLC) o cromatografia de capa delgada.

La preparacion de los compuestos puede Involucrar la proteccién y
desproteccion de varios grupos quimicos. La persona versada en la materia,
puede determinar faciiments la necesidad de proteccién y desproteccion y
hacer la seleccién de los grupos protectores apropiados. La quimica de los
grupos protectores puede encontrarse, por ejemplo. en Greene y cols.,
Protactive Groups in Organic Synthesis, 2d. Ed., Wiley & Sons, 1991, que se
incorpora aquf en su totalidad como referencia.

Las reacciones de los procesos aqui descritos pueden llevarse a cabo en
solventes adecuados, que puede seleccionar faciimente la persona versada en
sintesis organica. Los solventes adecuados pueden no reaccionar
sustancialmente con 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 congelacion y la
temperatura de ebullicién del solvente. Una reaccidén dada puede ser llevada a
cabo en un solvente 0 en una mezcla de més de un solvente. Dependiendo del
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paso de reaccién particular, pueden seleccionarse los solventes adecuados
para un paso de reaccién particular.

Los compuestos aqui descritos pueden ser asimétricos (es decir, que tienen
uno o mas estereocentros). A menos que se indique lo contrario, se hace
referencia a todos los esteroisbmeros, tales como los enantibmeros y
diasteroisdmeros. Los compuestos de la presente invenciébn que contienen
&tomos de carbono sustituidos de manera asimétrica, pueden ser aislados en la
forma racémica o en la 6pticamente activa. En el estado de la técnica son
conocidos los métodos para preparar formas Opticamente activas usando
materiales de partida dpticamente activos, por ejemplo mediante resolucién de
mezclas racémicas o por sintesis estereoselectiva.

La resolucion de las mezclas racémicas de compuestos puede llevarse a cabo
mediante numerosos métodos conocidos en el arte. Un método de ejemplo
incluye la recristalizacién fraccionada usando un “acido de resolucion quiral”, el
cual es un &cido formador de sales épticamente activo. Agentes de resolucion
adecuados para los métodos de recristalizacion fraccionada son por ejemplo,
acidos dpticamente activos tales como las formas D y L de acido tartarico,
acido diacetiltartarico, acido dibenzoiltartarico, cido mandélico, acido malico,
acido lactico o los diversos Acidos canforsulfénicos épticamente activos. La
resolucién de muestras racémicas también puede llevarse a cabo mediante
elucién en una columna empacada con un agente de resolucién dpticamente
activo (por ejemplo, dinitrobenzoilfenilglicina). La composicion adecuada 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 vias de reaccion y las técnicas tal como se describen a continuacion:

Una serie de cicloalquilcarboxamidas de férmula 2 pueden prepararse usando
el método descrito en el Esquema 1. Los écidos 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 p2 1 R?
Y qua
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W)Sl/ BOP, PrNEL CH.Cly R
o o
1 2

Una serie de 4cidos cicloalquilcarboxllicos de fdrmula 3 pueden prepararse
usando el método descrito en el Esquema 2. La monoalquilacién de metilo alfa-
sustituido 4 con un dihaluro de alquileno, tal como bromuro de etileno, 1,3-
dibromopropano, y 1,4-dibromobutano da el producto mono-aliquilado 8§,
seguido del tratamiento con 1) hidruro de sodio en DMSO o DMF o con 2) LDA
en THF da los ésteres de acido cicloalqu'ilcarboxllioo 8. La hidrélisis de 6 da el
correspondiente acido 3.

Esquema 2
Cy
OMe OMe
cy/ﬁr LOA. BrICH)Br Br NaH, DMSO
- 18 ——
s O THF ] 0
2 oM  LIOH, MeOM, HyO 4 on

Cy = Cy

¢ O 3 0

De manera altemnativa, una serie de acidos cicloalquilcarboxilicos de férmula 7
pueden ser preparados a partir del nitrilo correspondiente, como se ejemplifica
en el Esquema 3. El acetonitrilo alfa-sustituido 8 puede ser tratado con
hidréxido de potasio y dihaluros de alquilenilo tales como 1,3-dibromopropano
para dar los cicloalquilcarbonitiilos sustituidos 10 para posteriormente se
someten a hidrélisis para dar el écido cicloalquilcarboxllico 7 deseado.

Esquema 3
Br SZ)"‘ KOH s H
o g o e
° 10 Etllenglicol 7
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Una serie de pimrolidinas 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. El grupo protector Boc 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, seguido de la deshidrogenacién para dar la pirrolidina 3-sustituida
1.

Esquema 4
gy“ R*'MgBrLR* H TFA Gf"
Boc—=N E—— R* W R
THF o Eter CHCHM,0
7 13 10
HCt R* . PdiC R*
— (" B WY
1 14 11

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. y
cols. Tetrahedron Lelt. 2004, 45, 4113).

Esquema 5

1, Ar-8r, Pd{OAC), Ar
Cbz—N -
g 2, Hy, PAIC H"Cr

15 11a

Una serie de pirrolidinas 3-hidroxil 4- sustituidas 16 pueden prepararse usando
el método descrito en el Esquema 8 (Ar puede ser, por ejemplo, arilo o
heteroarilo; puede ser halo). Se puede hacer reaccionar el alqueno 15 con
MCPBA para dar el epdxido 17, seguido del tratamiento con organolitio y un
acido de Lewis, tal como Al(Me)s, para dar la pirrolidina 3-hidroxil 4-sustituida
deseada 16.
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Esquema 6
1, MCPBA, CH A
cu-mj Ch  oem A Py '
2, AlL/ATMgX, AlMe, y e
15 ] 17 18

Una serie de piperidinas y pirrolidinas di-sustituidas 18 se prepara mediante el
método descrito en el Esquema 7 (Ar es, por ejemplo, arilo o heteroarilo; n es 1
6 2ymes 16 2). La cetona 19 puede ser tratada con un reactivo de Wittig para
dar el compueéto vinllico 20, seguido de la reaccién con ArCuli para dar el
producto de adicién 21. El grupo protector Cbz de 21 puede removerse
mediante hidrogenacién para dar la pimolidina disustituida o la piperidina
disustituida deseada 18.

Esquema 7
Reaccién Me
Cbz 0 .:'ﬂ.. Chz— ArCull Ch-
m n m
19 20 F s

1.

Una serie de compuestos 22 puede ser preparada mediante el método descrito
en el Esquema 8 (Ar es por ejemplo arilo o heteroarilo; y NR'R' es, por ejemplo,
amina, alquilamina, dialquilamina y derivados de las mismas. El dcido
carboxflico 1 pude acoplarse con un aminoalcohol usando BOP o algin otro
reactivo amido de formacion de enlace amido para dar el producto deseado 23.
El grupo hidroxilo del producto acoplado 23 puede ser alquilado con 2-
bromoacetato para dar el compuesto de fdrmula 24 y el grupo tert-butilo de 24
puede ser removido mediante tratamiento con TFA, seguido de la reaccién
estdndar de acoplamiento con una variedad de aminas para dar los
compuestos 22.
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c'gr",&”_o ok 1, TFA oy N’yh'o NRR?
-
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2 2, BOP, NHRR 2

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 analogos 27 usando métodos conocidos por la persona versada en
la materia.

cvmg'; "

Una serie de compuestos 28 puede prepararse mediante el método descrito en
el Esquema 10. El compuesto 29 puede ser tratado con dihaluros de alquilo
tales como 1,2-dibromoetano o reactivos similares para dar el producto
cicloalquil deseado 30. Los dos grupos bencilo (Bn) de 30 pueden ser
removidos mediante hidrogenacién para dar el compuesto 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 anélogos 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

Esquema 9

S&IF O(OV‘NHBM LU

BrCHCHoNHBoc

,,,S&;;De\-«..-ﬂ'
Mo R
0
7
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electréfilo (RX donde R es alquilo, cicloalquilo, etc. y X es un grupo halo o
algan otro grupo saliente).

Esquema 10
he
mm NaH Br  Hp POC
Bray, o BrCHCHgBr  BMng ©
20 - .
ha he
O&m BOP : 2 NRSR¢  RX, NaH
HO NHRIR* HO
M 2

R.o 0 23

Una serie de compuestos 33 se puede preparar mediante el método descrito en
el Esquema 11 (Ar es, por ejemplo, arilo o 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.

Esquema 11

mumm mgﬂ;unam
O}lrw

Una serie de compuestos 35 puede prepararse usando el método 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 directamente con
ArB(OH), para dar el producto de acoplamiento aril o heteroaril éter 35 (Bolm,
C. y cols.. J. Org. Chem. 2005, 70, 2346).
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Una serie de compuestos éter 4-heterocicio-sustituidos 36 y 37 pueden
prepararse mediante el método descrito en el Esquema 13 (G es por ejemplo
O, NBoc, NMe, etc.) E! fenol libre de 32 puede tratarse con una variedad de
triflatos de heterocicloalquilalquilo o haluros de heterocicloalquilalquilo para dar
los compuestos éter 4-heterocicloalquilo sustituidos 36 y 37, respactivamente.

Esquema 13

Jie

m_O Q NR3R*

”‘I
ﬁ
)'I-G

2 NN NRIR*
K;COy. DMF O‘*/‘o 0

ar

Las espiro-pimolidinas 568 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 seguido de la reaccién con N-Boc-3-oxo-pirrolidina, da la
espirolactona 585, la cual tras el desprendimiento del grupo Boc causado por
écido, produce la pirrolidina 56 deseada.

Esquema 14
Q\Eo\ LPMgBe “‘"O%o
I
84 L
H HN
56
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Las espiro-pimolidinas 59 pueden prepararse de acuerdo con el Esquema 15.

La reaccién con litio en la posicion orto del dcido carboxflico 57, seguida de la

reaccion del compuesto de organolitio resuitante con N-Boc-3-oxo-pirrolidina

produce la espirodactona 58, la cual tras el desprendimiento del grupo Boc
5 causado por acido, produce la pirmolidina 59 deseada.

Esquema 15

S
—~ o

La espiro-pirrolidina 64 puede ser preparada de acuerdo con el método descrito

10 en'el Esquema 186.
Esquema 16

Schome 16

P o

Una serie de intermediarios aromaticos de piperazina 69 puede prepararse de
acuerdo con el Esquema 17 (X es por ejemplo CI, Br, I, OTT, etc.; R' es por
15 ejemplo H, F, Cl, Me, CF3, OCFs, etc.; R" es por sjemplo CO:R, CN,
C(O)NR’R?, etc.; R es por ejemplo alqullo, cicloalquilo, etc.; y J es por ejemplo
CH 6 N) mediante la reaccién de Boc-piperazina 65 con una variedad de acidos
bordnicos 66, catalizada por acetato de cobre (1) (Combs, A. P.; Tadesse , S.;
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Rafalski, M; Haque, T.S.; Lam, P. Y. S. J. Comb. Chem 2002, 4, 179) o con una
variedad de haluros de arilo o heteroariic 87 usando las condiciones de
Buchwald/Hartwig (Louie, J; Harlwig, J.F. Telrahedron Lefl. 1995, 36, 3609 &
Boilm, C. y cols. J. Ong. Chem. 2005, 70, 2348). Los intermediarios aromaticos
de piperazina 89 pueden prepararse también a través del clasico cierre del
anillo de las anilinas apropiadamente sustituidas y clorhidrato de bis-(2-
cloroetil)amina en presencia de una base (E. Mishani, y cols. Tetrahedron Lett.
1996, 37, 319) o a través de la sustitucién nucleofilica aromética directa de la
piperazina (S. M. Dankwardt, y cols.., Telrahedron Lett. 1995, 38, 4923). Tras la
remocién del grupo Boc con TFA, la amina secundaria 89, puede acoplarse con
cloruros de sulfonilo, cloruros de acilo, dcidos carboxilicos, haluros de alquilo, o
puede sufrir una aminacién reductora mediante el uso de procesos conocidos
por la persona versada en la materia.

T SPhe
R-
(HORB” NI

08

e L'fji’,;f S
5 » T m f‘jiﬂ-
:': ,éj I;:' WNJ " "Q )

X i [ 1 S

Pd(m._dml. L-BuOK
PhMe, ! refiujo

Esquema 17

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, Cl, Br, stc.; R' es por ejemplo H,
F, Cl, Me, CF3, OCFs, etc.; R" es, por ejemplo, COzR, CN, C(O)NR®R?, etc.; R
es por ejemplo alquilo, cicloalquilo, etc.; R* y R** son independientemente, por
ejemplo, H, alquilo, cicloalquilo, etc.; von Geldern, Thomas W. y cols. Biorg. &
Med. Chem. Lelt. 2005, 15, 185).
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Esquema 18
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67 R" 70

Una serie de aril tetrahidropiridinas 73 puede prepararse convirtiendo primero
la tert-butoxicarbonil-piperid4-ona 71 en el enol triflato correspondiente 74
usando LDA y N-feniltrifluorometanosulfonamida de acuerdo con el Esquema
19 (M es Li, Na, MgBr; X es, por ejemplo Cl, Br, 1, OTf, etc.; R’ es por ejemplo
H, F. Cl, Me, CFs, OCF;, 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 enoltriflato puede
ser usado directamente en la reaccidén de acoplamiento tipo Suzuki con una
variedad de &cido boronicos arométicos 66 para producir las aril o heteroaril
tetrahidropiridinas 76 (M. G. Bursavich, D. H. Rich, Org. Lett. 2001, 3, 2625).
De manera altemnativa, el enoltriflato puede ser convertido en el éster enol
borénico correspondiente 75 o édcido enol bordnico via acoplamiento mediado
por paladio, seguido del acoplamiento con un haluro de arilo a través de una
reaccion de tipo Suzuki. Tras la remocioén del grupo Boc del compuesto 76 con
TFA, la amina secundaria 73 puede acoplarse con cloruros de sulfonilo,
cloruros de acilo, acidos carboxllicos, haluros de alquilo, o puede sufrir
aminacion reductora, mediante el uso de procedimientos conocidos por 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
organica, tales como la adicibn nucleofilica directa de un anién arilo o
heteroarilo 72 a la piperidona 71 seguida de la deshidratacion y desproteccion
del alcohol resultante.
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Una serie de derivados arométicos de piperidina 78 puede ser preparada de
acuerdo como el Esquema 20 (X es, por ejemplo, Cl, Br, |, OTf, etc.; R’ es, por
ejemplo, H, F, Cl, Me, CF3, OCF,, etc.; R" es, por ejemplo, CO:R, CN,
C(O)NR®R*, efc.; R es, por ejemplo, alquilo, cicloalquilo, etc.; J s CH o N)
mediante hidrogenacion catalltica de la aril- o heteroaril-tetrahidropiridinas 73
anteriormente formada, o mediante acoplamiento de 4-bromopiridina con un
acido borénico aromatico 66 en presencia de un catalizador de paladio, seguido
de hidrogenacién. La amina secundaria resultante 78 puede acoplarse con
cloruros de sulfonilo, cloruros de acilo, cidos carboxllicos, haluros de alquilo, o
pueden sufrir aminacién reductora mediante el uso de procedimientos
conocidos por la persona versada en la materia.

Esquema 20

47



10

15

20

25

Adicional al uso de las condiciones Buckwald/Hartwig descritas anteriormente
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,
imidazo, indazol, 1H-bencimidazol , pirid-2-ona, carbamato de teri-butilo, etc.,
de acuerdo con el Esquema 21 (X es por ejemplo CI, Br, |, OTf, etc.; Qes O, §
o CHz; R’ es por ejemplo H, F, Cl, Me, CF3, OCF3, etc.; R” es por ejemplo
CO4R, CN, C(O)NR3R* efc.; 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 cois. J. Med. Chem 2003, 48, 4428).

Esquema 21
! L2 ]
Cu(l)l, K;COy gw
PhMe, reflujo -Ri
R

Una serie de derivados de piperidinilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridiniio y piperazinilo
82-85 puede prepararse mediante sulfonilacién 82, acilacion 83, alquilacién 84
o la aminacién reductora 85 de la amina secundaria 81 como se muestra en el
esquema 22 (R" es por ejemplo COzR, CN, C(O)NRR*, etc.; R s por ejemplo,
alquilo, cicloalquilo, etc. Q es N o CH; R, R®, R®, R* son por ejemplo alquilo,
cicloalquilo, arilo, heterocicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo y derivados
de los mismos). '

Esquema 22
ﬁl"‘ he
@ R R'80,Ci R’ RYC(O)CI, Ey;N, DCM
k" g HN 0
R EtyN, DCM or R¥™C(0)OH, 80P, Iw
82 81 NMM, DMF 83
CsCO05, R®CH X R¥CHO, NaCNBHy

o o
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Métodos

Los compuestos de la invencion pueden modular la actividad de la 118HSD1
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 ia enzima o el receptor con uno o
méas de los compuestos o0 composiciones aqul descritas. En algunas
realizaciones, los compuestos de la presente invenciébn 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 invencién.

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

La presente invencién provee ademés métodos para incrementar la
sensibilidad de una célula a la insulina, poniendo en contacto la célula con un
compuesto de la invencién. Los métodos para medir la sensibilidad a insulina
son considerados como métodos de rutina en el estado de la técnica.

La presente invencién provee adicionailmente métodos para tratar la
enfermedad asociada con la actividad o la expresién, incluyendo actividad
anomal y sobre-expresién de la 11BHSD1 y/o el MR en un individuo (por
ejemplo, un pacients) que comprende administrarle al individuo en necesidad
de dicho tratamiento, una dosis o cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de la presente invencién o una composicién farmacéutica del
mismo. Las enfermedades ejemplo pueden incluir cualquier enfermedad,
desorden o condicién que estd directa o indirectamente relacionada con la
expresién o la actividad de la enzima o del receptor. Una enfermedad asociada
a la 11pHSD1, puede incluir también- cualquier enfermedad, desorden o
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condicién que pueda ser prevenida, mejorada o curada mediante la modulacién
de la actividad de la enzima.

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

La presente invencién provee ademas métodos para modular la actividad del
MR poniendo en contacto el MR con un compuesto de la invenclbr;. una sal o
profarmaco o composicién farmacéuticamente aceptable del mismo. En
algunas realizaciones, la modulacion puede resultar en la inhibicién. En
realizaciones adicionales, se proveen métodos para inhibir el enlace de la
aldosterona al MR (opcionaimente en una célula). Los métodos para medir la
actividad del MR y la inhibicién del enlace de aldosterona, son considerados
rutinarios en el arte.

La presente invencién provee ademas métodos para tratar una enfermedad

asociada con la actividad o la expresion del MR. Ejemplos de enfermedades
asociadas con la actividad o expresién del MR incluyen, pero no se limitan a,
hipertensién asl como patologlas cardiovasculares, renales e Infiamatorias
tales como fallas del corazén, ateroesclerosis, arteriosclerosis, enfermedad de
la arteria coronaria, trombosis, angina, enfermedad vascular periférica, dafio de
la pared vascular, apoplejla, dislipidemia, hiperlipoproteinemia, dislipidemia
diabética, dislipidemia mixta, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, y
aquellas asociadas con la diabetes de tipo 1, diabetes de tipo 2, sindrome
metabdlico de obesidad, resistencia a la insulina y dafio general de drganos
blanco relacionado con aldosterona.

Tal como se usa aqul, el término “célula” se refiere a las células in Vitro, ex vivo
o in vivo. En algunas realizaciones, una célula ex vivo puede ser parte de una
muestra de tejido extraildo de un organismo tal como un mamifero. En algunas
realizaciones, una célula in vitro puede ser una célula en un cultivo celular. En
algunas realizaciones, una célula in vivo es una célula que vive en un

50



10

15

20

25

30

35

organismo tal como un mamffero. En algunas realizaciones, la célula es un
adiposito, una célula pancreética, un hepatocito, una neurona, o células que
comprenden el ojo.

Tal como se usa aqul, la expresiéon “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 invencion, 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
preparacién celular o una preparacion puriﬁcada_ que contiene la enzima
11BHSD1.

Tal como se usa aqul, los términos “individuo™ o “paciente®, que pueden ser
usados de manera intercambiable, se refieren a cualquier animal, incluyendo
mamiferos, preferiblemente ratones, ratas, otros roedores, conejos, peiros,
gatos, cerdos, reses, ovejas, caballos o primates y méas preferiblemente,
humanos.

Tal como se usa aqul, la frase “cantidad terapéuticemente efectiva® hace
referencia a la cantidad del compuesto activo 0 agente farmacéutico que elicita
la respuesta bioldgica o medicinal buscada por un investigador, un veterinario o
un doctor, en un tejido, un sistema, un animal, 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 predisposicién a
la enfermedad, condicibn o desorden, pero que aun no ha
experimentado o mostrado la patologla o sintomatologia de la
enfermedad (ejemplos no limitantes incluyen prevenir el sindrome
metabdlico, hipertensién, obesidad, resistencia a la insulina,
hiperglicemia, hiperipidemia, diabetes tipo 2, exceso de andrdgenos
(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
sintomatologlia de la enfermedad, condicién o desorden (i.e, detener el
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desarrollo adicional de la patologia y/o sintomatologla), tal como inhibir
el desanvllo del sindrome metabdlico, hipertensién, obesidad,
resistencia a la insulina, hiperglicemia, hiperlipidemia, diabetes tipo 2,
exceso de andrdgenos (hirsutismo, imegularidad menstrual e
hiperandrogenismo) o sindrome de ovario poliquistico (PCOS),
estabilizando la carga viral en el caso de una infeccién viral, y

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

Formulaciones farmacéuticas y formas de dosis

Al ser empleados como farmacéuticos, los compuestos de Férmula | pueden
ser administrados en la forma de composiciones farmacéuticas. Estas
composiciones pueden prepararse de forma ampliamente 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 area a
ser tratada. La administracion puede ser tépica, (incluyendo oftalmica y a las
membranas mucosas incluyendo administracion intranasal, vaginal y rectal),
pulmonar (por ejemplo, por inhalacién o insuflacion de poivos o aerosoles,
incluyendo por nebulizacién, infratraqueal, Intranasal, epidérmica vy
transdémmica), ocular, oral o parenteral. Métodos para la administracion ocular
pueden incluir administracién tdpica (gotas para los ojos), inyeccidn
subconjuntival, periocular o intravitreal o introduccién por medio de un catéter
globo o insertos oftdlmicos localizados quirirgicamente en el sac. conjuntival.
La administraciéon parenteral incluye la inyeccibn o infusién intravenosa,
intraarterial, subcutanea, intraperitoneal o intramuscular, o intracraneal, por
ejemplo, administracién intratecal © intraventricular. La administracin
parenteral puede ser en la forma de una dosis Gnica de bolo, o puede ser, por
ejemplo, por una bomba de perfusion continua. Las composiciones Yy
formulaciones farmacéuticas para administracién topica pueden incluir parches,
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unglientos, lociones, cremas, geles, gotas, supositorios, aerosoles, liquidos y
polvos. Portadores farmacéuticos convencionales, bases aceitosas, acuosas o
en polvo, espesantes y similares pueden ser necesarios o deseables.

Esta invencion también incluye composiciones farmacéuticas que contienen
como ingrediente activo uno méas de los 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 excipients, 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 sdlido, semisélido o liquido que actia como vehiculo, portador o
medio para el ingrediente activo. Por lo tanto, las composiciones pueden estar
en forma de tabletas, plldoras, polvos, trociscos, sachets, cachets, elixires,
suspensiones, emulsiones, soluciones, jarabes, aerosoles (como un sdlido o en
medio liquido), unglientos que contienen por ejemplo hasta un 10% en peso del
compuesto activo, céipsulas de gelatina suaves y duras, supositorios,
soluciones inyectables astériles, 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 aproplado. Si el compuesto activo es sustancialmente insoluble,
puede molerse a un tamafio de particula de menos de tamafio de malla 200. Si
el compuesto activo es sustanciaimente soluble en agua, el tamafio de
particula puede ajustarse al molerlo, para proveer una distribucion
sustancialmente uniforme en la formulacién, por ejemplo, aproximadamente
tamafio de malla 400.

Algunos ejemplos de excipientes adecuados incluyen lactosa, dextrosa,
sacarosa, sorbitol, manitol, almidones, goma acacia, fosfato de calcio,
alginatos, tragacanto, gelatina, silicato de calcio, celulosa microcristalina,
polivinilpirolidona, 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 en el estado
de la técnica, las composiciones de la invenciéon pueden ser formuladas de tal
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,;
forma que provean una liberacién rapida, retardada o sostenida del ingrediente
activo tras la administracién al paciente.

Las composiciones pueden formularse en una forma de dosis unitaria, donde
cada dosis contiene desde aproximadamente 5 hasta aproximadamente 100

mg, preferiblemente desde aproximadamente 10 hasta aproximadaments 30 .

mg del ingrediente activo. La expresion ‘formas de dosis unitarias® hace
referencia a unidades flsicamente discretas que son adecuadas como dosis
unitarias para sujetos humanos y otros mamiferos, 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 amplio rango de dosis y es

administrado por lo general en una cantidad farmacéuticamente efectiva. 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
administracién 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 excipiente farmacéutico para formar una

.composicion sélida de preformulacién que contiene una mezcla homogénea de

un compuesto de la presente invencion. Al referirse a aquellas composiciones
de preformulacién como homogéneas, de manera tipica, el ingrediente activo
se dispersa uniformemente a lo largo de toda la composicion de tal manera que
la composicién pueda subdividirse faciimente en formas de dosis unitarias
igualmente efectivas tales como tabletas, plldoras y capsulas. Esta
preformulacién sélida sé subdivide posteriormente en formas de dosis unitarias
del tipo de las anteriomente descritas. que contienen, por ejemplo, desde 0.1
hasta aproximadamente 500 mg del ingrediente activo de la presente
invencién.

Las tabletas o plidoras de la presente invencién 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 plldora puede
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comprender un componente intemo de dosis y un componente externo de
dosis, estando este (timo en ia forma de una envoltura sobre la primera. Los
dos componentes pueden estar separados por una capa eniérica que sirve
para resistir la desintegracin en el esiémago y para pemitir que el
componente intemno Hegue intacto al duodeno o que tenga liberacién retardada.
Para dichas capas o cubiertas entéricas, puede usarse una gran variedad de
materiales, los cuales incluyen un gran nidmero de A&cidos poliméricos y
mezclas de acidos poliméricos con dichos materiales como shellac, alcohol
cetllico y acetato de celulosa.

Las formas liquidas en las que pueden incorporarse los compuestos y
composiciones de la presente invencién, para administracidn oral o por
inyeccién incluyen soluciones acuosas, jarabes adecuadamente saborizados,
suspensiones acuosas 0 aceitosas y emulsiones saborizadas con aceites
comestibles tales como aceite de semilla de algodén, aceite de ajonjoll, aceite
de coco, aceite de mani asi como jarabes y vehiculos farmacéuticos similares.

Las composiciones para inhalacion o insuflacién Incluyen soluciones vy
suspensiones en solventes acuosos u orgdnicos o mezclas de los mismos,
farmacéuticamente aceptables y polvos. Las composiciones liquidas o sélidas
pueden contener excipientes adecuados 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 desde el dispositivo de
nebulizacién, o el dispositivo de nebulizacién puede conectarse a una
mascarilla facial o a una méquina de respiracién de presion positiva
intermitente. Las composiciones en polvo, solucién o suspensioén pueden ser
administradas oral o nasalmente desde dispositivos que permitan administrar
la formulacién de manera apropiada.

La cantidad del compuesto o de la composicién administrada a un paciente
variard, dependiendo de lo que se esté administrando, el propésito de la
administracion (por ejemplo profilaxis o terapia), el estado del pacients, la
forma de administracion y otros. En aplicaciones terapéuticas, las
composiciones pueden administrarse a un paciente que padece la enfermedad,
en una cantidad suficiente para curar o por lo menos contrarrestar parcialmente
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los sintomas de 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 severidad de la enfermedad, la edad, el

peso (i.e, la condicién general del paciente) y otros factores similares.

Las composiciones administradas a un pac.iente pueden ser composiciones
farmacéuticas tal como se describié anteriormente. Estas pueden esterilizarse
mediante de técnicas convencionales de esterilizaciéon o pueden someterse a
filtracion estéril. Las soluciones acuosas pueden empacarse como tal para su
uso, o pueden liofilizarse, siendo combinada Ia preparacion liofilizada con un
portador acuoso estérl de manera previa a la administracién. El pH de las
preparaciones del compuesto estarA generaimente entre 3 y 11,
preferiblemente de 5 a 8 y més preferiblemente de 7 a 8. Se entendera que el
uso de algunos de los excipientes precedentes, portadores o estabilizantes,
resultara en la formacion 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 paciente, y
el criterio del médico tratante. La proporcién o concentracion de un compuesto
de la presente invencién en una composicién farmacéutica, puede variar
dependiendo de varios factores como la dosis, las caracterfsticas quimicas (por
ejemplo la hidrofobicidad) y la ruta de administracién. Por ejemplo, los
compuestos de la invencion pueden proveerse en una solucién acuosa de un
buffer fisioldgico que contenga de aproximadamente 0.1 a aproximadamente
10% (p/v) del compuesto para administracién parenteral. Algunos rangos de
dosis tipicos se encuentran entre aproximadamente 1 ugkg vy
aproximadamente 1 g/kg de peso corporal por dia. En algunas realizaciones,
los rangos de dosis se encuentran entre aproximadamente 0,01 mgkg y
aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal por dla. La dosis depéndera de
variables como el tipo de enfermedad o desorden y de lo avanzado que esté
éste, el estado de salud global del paciente, la eficacia bioldgica relativa del

compuesto seleccionado, la formulacibn del excipiente, y su ruta de

administracion de la composicién. Las dosis efectivas pueden ser extrapoladas
a partir de las curvas dosis-repuesta derivadas de los sistemas de evaluacién in
vitro 0 de modelo animal.
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Los compuestos de la invencién también pueden formularse en combinacion
con uno 0 mds ingredientes activos adicionales, entre los cuales se puede
incluir cualquier agente farmacéutico como agentes antivirales, anticuerpos,
inmunosupresores, agentes antiinflamatorios y similares.

Compuestos marcados y métodos de ensayo.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a los compuestos de la
invencién radiomarcados que pueden ser (tiles 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 humano), y para identificar ligandos,
mediante la inhibicion del enlace de un compuesto radiomarcado. Por lo tanto,
la presente invencién incluye ensayos enziméticos que contienen dichos
compuestos radiomarcados.

La presente invencién incluye adicionalmente los compuestos de la invencion
isotopicamente marcados. Un compuesto isotdpicamente marcado o
“radiomarcado® es un compuesto de la invencién en el cual uno o mas atomos
han sido reemplazados o sustituidos por un atomo que tiene una masa atbmica
o nimero de masa diferente a la masa atébmica o nimero de masa que se
encuentra en la naturaleza tipicamente (i.e, el que ocurre en la naturaleza).
Los radionlcleos adecuados que pueden incorporarse en los oor'npuestos de la
presente invencién incluyen, pero no se limitan a, 2H (también escrito como D,
por deuterio), ®H (también escrito como T, por tritio), 1'C, 13C, *C, N, ¥N, **0,
170, 180, 18F, 3%s, 3Cl, ©2Br, ™Br, ™Br, 7Br, 2, 24, % y |, El radiontcleo
que se incorpora en los presentes compuestos radiomarcados, dependera de la
aplicacién especifica de dicho compuesto radiomarcado. Por ejemplo, para
ensayos in vitro de competencia y de marcacién del receptor, los compuestos
que tengan H, “C, ®Br, 25, 1| o 8, serén generalments los mas dtiles.
Para aplicacion de radioimagen, ''C, '°F, 125, 13, 124, 13| g, ™pr o 7'Br,

seran generalmente los mas (tiles.

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 radionlicleo se selecciona del grupo que comprende *H, 'C,
125, 3g y %pr,
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Los métodos de sintesis para incorporar radioisétopos a compuestos
organicos, ampliamente conocidos, pueden aplicarse a los compuestos de la
invencion.

Un compuesto de la invencién radiomarcado puede usarse en un ensayo de
seleccidon para identificar/evaluar compuestos. En términos generales, para un
compuesto recientemente sintetizado o identificado (i.e., un compuesto de
prueba) es posible evaluar su habilidad para reducir la unién del compuesto de
la invencidn radiomarcado a la enzima. De manera acorde, la habilidad del
compuesto de prueba para competir con el compuesto radiomarcado para
unirse a la enzima, se correlaciona directamente con su afinidad de enlace.

Kits

La presente invencién también incluye kits farmacéuticos (tiles, por ejemplo, en
el tratamiento o la prevencion de las enfermedades o desordenes asociados a
la 11BHSD1, obesidad, diabetes y otras enfermedades a las que se hace
referencia aqul, los cuales incluyen uno o mas recipientes que contienen una
composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de la invencién. Sl se desea, dichos kits pueden
contener adicionalmente uno o mas de los diversos componentes
convencionales de los kits farmacéuticos, tales como por ejemplo, recipientes
con uno o mas portadores farmacéuticamente aceptables, recipientes
adicionales, etc. tal como serd facilmente apreciable para las personas
versadas en la materia. En el kit también pueden incluirse instrucciones en la
forma de insertos o de etiquetas, indicando las cantidades de los componentes
que deben administrarse, gulas para la administracién y/o para mezclar los
componentes.

La invencién sera descrita de manera mucho mas detallada mediante ejemplos
especificos. Los siguientes ejemplos se presentan con fines ilustrativos y no
intentan limitar de forma alguna la invencién. Las personas versadas en la
materia reconocerdn ficiimente multiples pardmetros no criticos que pueden
cambiarse, dando practicamente los mismos resultados.
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EJEMPLOS

Ejempilo 1
(3S)-1<{(1-{4-Clorofenii)ciclopropll)carbonll)pirrolidin-3-ol
Se adicioné base de Hunig (0.066 mL, 0.38mmol) a una solucién de acido 1-(4-
clorofenil)ciclopropanocarboxilico (50 mg, 0.25mmol), (3S)-pimrolidin-3-ol
(24.4mg, 0.28mmol) y BOP {116.0mg, 0.26mmol) en 0.4mL de DMF. La mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante toda la noche y se purificd
directamente mediante HPLC preparativa para dar (3S)-1-((1-(4-
clorofenil)ciclopropil)carbonil)pirmolidin-3-ol (20mg). CL-EM: m/z (M+H)"; 553.1
(2M+Na)".

Ejemplo 2
(38)-1{(1-fenliiciclopropil)carbonli]pirrolidin-3-ol
Este compuestc se prepard usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 1. CL-EM: m/z 232.1 (M+H)".

Ejemplo 3
(3R)-1-[(1-fenliciclopropil)carbonli]plrrolidin-3-ol
Este compuesto se prepard usando procedimientos anélogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 1. CL-EM: m/z 232.1 (M+H)".

Ejempio 4

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

A una solucibn de 30mg de Aacido 1-{(4-clorofenil)ciclopropanocarboxilico y
81mg de reactivo BOP en 0.5mL de cloruro de metileno, se adicionaron 27mg
de 2-fenilpirrolid.ina. seguido de la adicién de 53uL de base de Hunig. La
mezcla de reaccidn se agité a t.amb. durante 2 horas y se purificd directamente
mediante columna flash usando etithexano como solvente de elucién para
producir la 1<{[1-(4-clorofenil)ciclopropiljcarbonil}-2-fenilpirrolidina deseada. CL-
EM (ESI):326.1 (M+H)".

EJemplo §
1°{[1{4-clorofenil)cicloproplijcarbonil}-2,3-dihidroespiro[indeno-1,4’-
piperidina]

Este compuesto se prepard usando procedimientos anélogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM (ES1):336.1 (M+H)".
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EjJemplo 6
1-{[1<{4-clorofenil)cicloproplijcarbonil}-3-feniipiperidina
Este compuestos se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. (ESI): 340.1(M+H)". MS Cal.:338.1 EM(ESI):
(M+H)" = 340.1

Ejemplo 7
1-{[1{4-clorofenli)cicloproplijcarbonii}-4-fenlipiperidina-4-carbonitrilo
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. (ESI): 365.0 (M+H)".

Ejemplo 8
1-{[1-{4-clorofenili)ciclopropii]carbonil}-4-fenoxipiperidina
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. (ESI):356.0 (M+H)".

Ejemplo 9
1°{[1-{4-clorofenil)cicloproplil]carbonil}-1-metilespiro[indol-3,4 -piperidin]-
2(1H)-ona
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. (ESI):385.1 (M+H)".

Ejemplo 10
1-{[1-{4-clorofenlii)ciclopropillcarbonil}-4-feniipiperidin-4-ol
Este compuesto se prepard usando procedimientos anilogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. (ES1):356.1 (M+H)".

EJemplo 11
3-{1{[1{4-clorofenil)ciclopropil]carbonil}piperidin-4-il) benzoato de metilo
Este compuesto se prepard usando procedimienios andlogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. (ES1):398.1 (M+H)".

EJemplo 12
4-bencil-1-{[1-{4-clorofenli)cicloproplilcarbonil}pliperidin-4-ol
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. (ESI):370.1 (M+H)".
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Ejemplo 13
4-{4-tert-butll-1,3-tlazol-2-il)-1-{I1-{4-clorofenlli)ciclopropll]carbonil}
piperidina
Este compuesto se prepard usando procedimientos anélogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. (ESI):403.1 (M+H)".

Ejemplo 14
4-(1<{[1-{4-clorofenli)ciclopropiljcarbonli}piperidin-4-il) benzoato de metllo
Este compuesto se prepanrd usando procedimientos anélogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. (ES1):398.1 (M+H)".

Ejemplo 15
1°{[1<{4-clorofenli)ciclopropiljcarbonil}espiro[indol-3,4 -plperidina]-1(2H)-
carboxilato de tert-butllo
Este compuesto se prepardé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. (ES|):487.1 (M+H)".

EJemplo 16
1°-{[1-{4-clorofenil)cicloproplljcarbonil}-2,3-dlhidro-1H-espiro[isoquinolina
-4,4"-plperidina]

Este compuesto se prepard usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 1. (ESI):381.1 (M+H)".

Ejemplo 17
8-{[1-{4-clorofenil)cicloproplilcarbonll}-3-fenil-1-oxa-2,8-dlazaespiro
[4.5]dec-2-eno
Este compuesto se prepard usando procedimientos anélogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 1. (ESI):395.1 (M+H)".

Ejemplo 18
1-{[1<(4-clorofenil)cicloproplilcarbonlil}-4{3-{trifluorometii)fenii]piperidina
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. (ESI):408.1 (M+H)".

Ejemplo 19
1-{[1-{(4-clorofenll)ciclopropliljcarbonlil}-4-{4-fenil-1,3-tlazol-24l)piperidina
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 1. (ESI):423.1 (M+H)".

Ejemplo 20
7-{[1{4-clorofenil)ciclopropil]carbonlli}-2,7-dlazaespiro[4.5]decano-2-
carboxllato de tert-butllo
Este compuesto se prepard usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 1. EM(ESI):(M+Na)*=441.2,363.0(M-'Bu).

EjJempio 21
1°{[1<{4-clorofenlli)cicloproplijcarbonil}-1H-espiro[isoquinolina-4,4°-
piperidina]-2(3H)-carboxllato de tert-butllo
Este compuesto se prepardé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 1. (ESI):481.2 (M+H)".

Ejemplo 22
7-{[1-{4-clorofenll)ciclopropliijcarbonli}-2,7-diazaespiro[3.5]nonano-2-
carboxilato de tert-butllo
Este compuesto se prepard 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-clorofenil)cicloproplijcarbonil}pirrolidin-34i)piridina
Este compuesto se prepard usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 1. CL-EM (ES|):327.1 (M+H)".

EjJemplo 24
4-((38)-1-{[1<{4-clorofenll)ciclopropillcarbonil}pirrolidin-3-il)piridina
Este compuesto se obtuvo mediante purificacién con HPLC quiral de la 4-(1-{[1-
(4-clorofenil)cicliopropillcarbonil}pirrolidin-3-il)piridina del ejemplo 23. CL-EM
(ESI): 327.0 (M+H)".

Ejemplo 25
4-((3R)-1-{[1{4-clorofenil)cicloproplijcarbonli}plrrolidin-3l)piridina
Este compuesto se obtuvo mediante purificacién con HPLC quiral de 4-(1-{[1-
(4-clorofenil)ciclopropillcarbonif}pirrolidin-3-il)piridina. CL-EM:  (ESI):327.0
(M+H)".
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Ejemplo 26
1{[1-{4-clorofenli)cicl propillcarbonlil-3-fenliplrrolidina
Este compuesto se prepard usando procedimientos anéalogos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM (ESI): 326.1 (M+H)".

Ejemplo 27
2-(1-{[1-{4-clorofenli)ciclopropli]carbonii}pirolidin-3-l)pirazina
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM (ESI):328.0 (M+H)".

EJemplo 28
3-(1{[1<{4-clorofenli)cicloproplii]carbonil}pirrolidin-3l)piridina
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM (ESI): 327.0 (M+H)".

EjJemplo 29
(3R)-1-{[1-{4-clorofenll)ciclopropil]carboni}-3-fenlipirrolidina
Este compuesto se prepar® usando procedimientos anélogos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM (ESI): 326.0 (M+H)".

Ejemplo 30
3-(3-clorofenil)-1-{[1{4-clorofenli)ciclopropil]carbonil}plrolidina

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a

descritos para el Ejemplo 4. CL-EM (ES{): 360.0 (M+H)".

Ejemplo 31

aquelios

aquellos

aquellos

aquellos

aquellos

1-4{[1-{(4-clorofenli)ciclopropiljcarbonll}-3{3-{triflucrometil)fentljpirrolidina
Este compuesto se prepand usando procedimientos anélogos a aquellos

descritos para el Ejemplo 4. CL-EM (ES!): 394.0 (M+H)".

EJemplo 32
2-(1-{[1-{4-clorofenll)ciclopropil]carbonlil}pirrolidin-3-l)piridina

Este compuesto se prepard usando procedimientos andlogos a aquellos

descritos para el Ejemplo 4. CL-EM (ESI): 327.1 (M+H)".
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EJemplo 33
1-{]1-{4-clorofenli)cicloproplijcarbonil}-3-fenlipirrolidin-3-ol
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 1. CL-EM (ESI): 342.1 (M+H)".

Ejemplo 34
14{[1-{4-clorofenil)cicloproplijcarbonil}-3-(2-naftil)pirrolidina
Este compuesto se prepard usando procedimientos anélogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM (ESI): 376.1 (M+H)".

Ejemplo 35
3-bencll-1-{[1{4-clorofenll)ciclopropli]carbonil}pirrolidina
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM (ESI): 340.1 (M+H)".

Ejemplo 36
1-{[1-{4-clorofenil)ciclopropli]carbonil}-3-{fenlisulfonlii)pirrolidina
Este compuesto se prepard usando procedimientos anélogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM (ESI): 380.1 (M+H)".

Ejemplo 37
2-{[1-{4-clorofenll)cicloproplii]carbonlil}-5-{4-fluorofenll)-2,5-dlazablciclo
[2.2.1] heptano
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 1. CL-EM (ESI): 371.1 (M+H)".

Ejemplo 38
1-{[1-{4-clorofenil)ciclopropli]carbonli}-3-(4-fenoxifenil)pirrolidina
Este compuesto se prepard 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)cicloproplijcarbonii}-4-fenlipirrolidina-3-
carboxliato de metilo
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquelios
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM (ESI): 384.1 (M+H)".



10

15

20

25

30

35

Ejemplo 40
1—{[1-(4-clorofenli)cicloproplljcarbonil}-3{4-metoxifenil)pirrolidina
Este compuesto se prepard usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: m/z 356.1 (M+H)".

Ejlemplo 41
1-{(14{4-clorofenil)ciclopropil)carbonll)-3{4-trifluorofenii)pirrolidina
Este compuesto se prepard usando procedimientos anélogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: m/z 394.0 (M+H)".

Ejemplo 42
3-(4-clorofenil)-1{]1{4-clorofenll)ciclopropil]jcarbonil}pirrolidina
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: m/z 360.0 (M+H)"; 382.0 (M+Na)".

Ejemplo 43
4-(1{[1-(2,4-diclorofenll)ciclopropil]carbonil}pirrolidin-3-i)piridina
Este compuesto se prepard usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: m/z 361.0 (M+);384.0 (M+Na)".

Ejemplo 44
4-(1-{[1{4-metoxifenli)cicloproplijcarbonif}pirrolidin-3-l)piridina
Este compuesto se prepard 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-{[1-(4-metlifenli)ciclopropll]carbonlii}pirrolidin-3di)piridina
Este compuesto se prepard usando procedimientos andlogos a aquellos

descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: m/z 307.1 (M+H)"; 329.1 (M+Na)".

Ejemplo 46
1-{[1-{4-clorofenil)ciclopropli]carbonli}-4-fenliplperidina
Este compuesto se prepard usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: m/z 340.1 (M+H)"; 362.1 (M+Na)";
701.2(2M+Na)".
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Ejemplo 47
3{[1-{4-clorofenli)ciclopropiljcarbonil}-1,2,3,4,4a,5,6,10b-
octahldrobenzolf] Isoquinolina
Este compuesto se prepar6 usando procedimientos analogos a aquelios
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: (M+H)"= 366.0/368.1.

Ejemplo 48
2-{[1-{4-clorofenli)cicloproplijcarbonli}-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H—
benzo[e] Isoindol
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: (M+H)"= 352.1/354.0.

Ejemplo 49
2-{[1-{4-clorofenli)ciciopropli]carbonli}-1,2,3,3a,8,8a,hexahldroindeno[1,2-
c] pirrol
Este compuesto se preparé usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: (M+H)"'= 388.0/340.0.

Ejemplo 50
1°{[1<{4-clorofenil)cicloproplilcarbonil}-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4"-
piperidina]

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

Ejemplo 52
3-{[1-{4-clorofenil)ciclopropiijcarbonil}-2,3,4,4a,5,6-hexahldro-1H-
pirazino[1,2-a]lquinolina
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: (M+H)'= 367.1/369.1.

EJemplo 53
2-{[1-{4-clorofenil)ciclopropll]carbonil}-1,2,3,4,10,10a-
hexahldropirazino[1,2-a]indol
Este compuesio se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: (M+H)"= 353.1/355.1.
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- EJefnplo 54
1°{[1-{4-clorofenli)cicloproplijcarboniljespiro[cromenc-2,4 -piperidina]
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: (M+H)"= 380.1/382.1.

Ejemplo 55
1°{[1<{4-clorofenil)ciclopropli]carbonlil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,4’-
plperidina]

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

Ejemplo 56
1" {[1-{4-clorofenil)ciclopropli]carbonli}espirofindol-3,4’-plperidin]-2(1H)-
ona
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: (M+H)'= 381.0/383.0.

Ejemplo 57
8-{[1<{(4-clorofenili)ciclopropillcarbonil}-2,8-dlazaespiro[4,5]decan-3-ona
Este compuesto se prepard usandc procedimientos analogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: (M+H)"= 333.0/335.1.

Ejemplo 58
2-{[1-<{4-clorofenil)ciclopropiilcarbonli}-1,2,3,4-tetrahldrolsoquinolina
Este compuesto se prepard usando procedimientos anélogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: (M+H)"= 328.0/330.0.

Ejemplo 59
6-{[1-(4-clorofenll)ciclopropil]carbonll}-4,5,8,7-tetrahidrotieno[2,3-
c]piridina
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: (M+H)"= 318.0/320.0.

EjJemplo 80
1-{[1-{4-clorofenll)cicloproplifjcarbonif}indolina
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: (M+H)"= 2988.0/300.0.
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Ejemplo 61
2-{[1 -(4-c|orofenll)clclopropll]carb6nIl}lsolndollna
Este compuesto se prepard usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: (M+H)"= 298.0/300.0.

Ejemplo 62
8-{[1-(4-clorofenll)cicloproplijcarbonil}-1-fenll-1,3,8-triazaespiro[4,5]decan-
4-ona
Este compuesto se prepard usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: (M+H)"= 410.1/412.1.

Ejemplo 63
4-bencllideno-1-{[1{4-clorofenil)ciclopropli]carbonil}piperidina
Este compuesto se prepard usando procedimientos anélogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: (M+H)"= 352.1/354.1.

EJemplo 64
1°<{[1{4-clorofenil)cicloproplijcarbonil}-1,4 -bipiperidina
Este compuesto se preparé usando procedimientos anélogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: (M+H)"= 347.2/349.2.

EJemplo 65
4-(1-{[1{4-clorofenli)ciclopropillcarbonil}piperidin-4-il)piridina
Este compuesto se prepard usando procedimientos anélogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: (M+H)"= 341.1/343.1.

EJemplo 66
1{[1-{4-clorofenli)cicloproplilcarbonli}-3-{(4-fluorofenlil)pirrolidina
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: (M+H)"= 344.1/346.1.

Ejemplo 67
1-{{1-{4-clorofenll)cicloproplijcarbonii}-3<{3-fluorofenil)pirrolidina
Este compuesto se prepard usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: (M+H)"'= 344.1/346.1.
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Ejemplo 68
N-<{1-{[1{4-clorofenil)ciclopropliijcarbonll}piperidin-4-l)-N-
fenlipropanamida
Este compuesto se prepard usando procedimienios andlogos a aquellos
descritos para ef Ejemplo 4. CL-EM: (M+H)'= 411.2/413.2,

Ejemplo 69
2-{[1{(4-clorofenll)ciclopropillcarbonlil}octahidropirrolof1,2-a]pirazina
Este compuesto se preparé usando procedimientos anilogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: (M+H)*'= 305.2/307.1.

Ejemplo 70
4-{[1-{4-clorofenll)ciclopropil]lcarbonll}piperazina-1-carbaldehido
Este compuesto se prepard usando procedimientos anélogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: (M+H)"= 293.1/295.1.

EJempio 71
4-{[1{4-clorofenil)ciclopropli]carbonlif}-2-metil-1-fenll-piperazina
Este compuesto se preparté usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: (M+H)'= 3553.2/357.2.

Ejemplo 72
1-{[1-{4-clorofenlii)ciclopropli]carbonil}-4-{piridin-4-imetil)plperazina
Este compuesto se prepard usando procedimientos anélogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: (M+H)"= 356.1/358.1.

Ejemplo 73
1-{[1-{4-clorofenil)ciclopropil]carbonil}-4-(2-tienlisuifonil)plperazina
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: (M+H)"'= 411.0/412.9.

Ejemplo 74
2-{1-{[1-{4-clorofenil)ciclopropli]carbonil}piperidin-24l)etanol
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: (M+H)"= 308.1/310.0.
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Ejemplo 75
2-{14{[1 -(4-c|orofenll)clcloproplI]carbonll}plpoﬁdin-4-ll)otanol
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: (M+H)*= 308.1/310.0.

EJemplo 76
1-{[1-{4-clorofenil)ciclopropli]carbonlil}-4-{(4-fluorofenil)piperidina
Este compuesto se prepard usando procedimientos andlogos a
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: (M+H)"= 358.1/360.1.

Ejemplo 77
4-{4-clorofenll)-1-{[1-{4-clorofent)ciclopropli]carbonli}-1,2,3,6-
totrahldropi'ridina
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: (M+H)'= 372.1/374.1.

EjJemplo 78
(1-{[1-{4-clorofenil)cicloproplijcarbonil}piperidin-Z-i)metanol
Este compuesto se prepard usando procedimientos andlogos a
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: (M+H)'= 294.1/296.1.

] EJemplo 78
2-{1-{[1-{4-clorofenll)ciclopropil]carbonil}pirrolidin-2-l)etanol
Este compuesto se prepard usando procedimientos andlogos a
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: (M+H)"= 294.1/296.1.

Ejemplo 80
((2S)-1-{[1-{4-clorofenil)ciclopropliljcarbonli}pirrolidin-2-4l)metanol
Este compuesto se prepard usando procedimientos anélogos a
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: (M+H)"= 280.1/282.1.

Ejemplo 81
((2R)-1-{[1{4-clorofenli)ciclopropil]carbonil}pirrolidin-2-i)metanocl
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a
descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: (M+H)"= 280.0/282.0.
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Ejemplo 82
1,1-dléxido de 1°-{[1-{4-clorofenil)ciclopropli]carbonil}espiro[1,2-
benzisotlazol-3,3 -pirrolidina])

.Paso 1: Sintesis de N-{tert-butil)bencensulfonamida

A una solucién de cloruro de bencensulfonilo (722ul, 0.00566mol), carbonato
de potasio (0.939g, 0.006879 mol) en acetonitrilo (15mL, 0.29mol) se adicion6
tert-butilamina (0.652mL, 0.00623mol). La mezcia resultante se agit6 a t.amb.
durante 30 minutos, seguido de concentracion y filtracién. El residuo resultante
se diluyd con acetato de etilo, y la solucién resuttante se lavé con agua y luego
con salmuera; se secd con MgSO, y se concentrd. El material crudo se purificé
mediante cromatografia flash en gel de silice con ACOEt 40% en hexanos para
dar el compuesto deseado (1.21g, 85% rendimiento). EM(ESI):236.0 (M+Na)".

Paso 2: Sintesis de  2-(1-bencil-3-hidroxipimrolidin-3-il)-N-(tert-butil)
bencensulfonamida

A una solucidon de N-{tert-butil)bencensulfonamida (536mg, 0.00251mol) en
éter (10mL, 0.1mol) se adiciond tert-butillitio 1.7M en pentano (4.4mL) bajo
nitrdgeno a -78°C. La mezcla se agitd a -78 Celsius durante 15 minutos,
luego a 0 Celsius durante 1 hora, y luego se enfrid a -78 Celsius otra vez. Una
solucién de 1-bencilpirrolidin-3-ona (400.0mg, 0.002283mol) en éter (3mL) se
adiciond a la solucién anterior. La solucién de reaccién se agité a -78 Celsius
durante 2 horas, posteriormente se detuvo con una solucién acuosa de NH,CI,
y se extrajo con AcOEt. La fase orgénica se lavé con salmuera, se secO sobre
MgSO,. El residuo se purific6 mediante cromatografia flash en una columna de
gel de sflice con AcoEt 30% en hexanos para dar el producto deseado (350mg,
39% rendimiento). EM(ES!):389.1 (M+H)".

Paso 3: Sintesis de 1,1-dibxido de 1 -bencilespiro[1,2-bencisotiazol-3,3 -
pirrolidina]

A una solucion de  2-(1-bencil-3-hidroxipirrolidin-3-il)}-N-(tert-butil)
bencensulfonamida (350mg, 0.00080mol} en acstonitrilo (15mL, 0.29mol) se
adicionaron yoduro de sodio (418mg, 0.00278moi) y clorotrimetilsilano
(0.354mL, 0.00279mol). La mezcla de reaccién se llevd a refiujo bajo nitrégeno
durants 1 hora y posteriormente se llevé a temperatura ambiente, se detuvo
con una solucién acuosa de tiosulfato de sodio 10% (10mL), y se extrajo con
AcOEt. La fase organica se lavé con agua, salmuera, y se sect sobre MgSO, y
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seguido de filtracion. El filtrado se concentrd para dar el compuesto deseado
(170mg, 60% rendimiento). EM(ESI): 315.0 (M+H)".

Paso 4: Sintesis de 1,1-di6xido de espiro[1,2-bencisotiazol-3,3 "-pirrolidina]

A una solucibn de 1,1-didxido de 1’-bencilespiro[1,2-bencisotiazol-3,3"-
pimolidina] (170mg, 0.00054 mol) en metanol se adicionaron Pd negro (150mg)
y acido férmico (0.2mL, 0.005mol). La mezcla de reaccion resultante se
mantuvo en reflujo durante toda la noche, tras lo cual se llevé a t,. amb.
Posteriormente se filtrd y se concentrd para dar el compuesto deseado (50mg,
42% rendimiento). MS (ESI):225.1 (M+H)".

Paso 5: Sintesis de 1,1-diéxido de 1°{[1{4-
clorofenii)ciclopropilJcarboniljespiro[1,2-bencisotiazol-3,3 -pirrolidina]

A una solucibn de &cido 1-{4-clorofenilciclopropanocarboxilico (40.0mg,
0.000203mol) en N,N-dimetilformamida (0.5mL, 0.006mol) a 0 Celsius se
adicionaron 1,1 diéxido de espiro[1,2-bencisotiazol-3,3 -pirrolidina] (45.6mg,
0.000203mol) y hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
iloxitrig{dimetilamino)fosfonio (99.0mg, 0.000224mol). La mezcla de reaccion se
agitd durante 3 minutos y se adicioné N,N-diisopropiletiamina (88.6 uL,
0.000508mol). Posteriormente se agitd la soluciéon a t. amb. durante toda la
noche. El material crudo se purificé mediante HPLC preparativa para dar el
compuesto deseado. EM(ESI):404.0 (M+H)".

EJemplo 83
1°{[1-<{4-clorofenll)ciclopropil]carbonii}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-
pirrolidin]-3-ona
Paso 1: Sintesis de 3-oxo-1°'H,3H-espirof2-benzofuran-1,3"-pirrolidinaj-1°-
carboxilato de tert-butilo
A una solucibn de metil-2-yodobenzoato (0.952mlL, 0.00648mol) en
tetrahidrofurano (10mL, O0.1mol) a -40 Celsius se adiciond bromuro de
isopropiimagnesio 1.0M en tetrahidrofurano (7.6mL), y se agitd la mezcla a -40
Celsius durante 1 hora. Se adicion6é una solucibn de 3-oxopirrolidina-1-
carboxilato de tert-butilo (1000mg, 0.005mol) en THF (2mL) a la mezcla
anterior; la mezcla resuitante se llevd a t.amb. y se continud la agitacién a
temperatura ambiente durante 2 horas. La reacclén se detuvo con pequefias
cantidades de salmuera, luego se extrajo con acetato de etilo, y posteriormente
se secé con MgSO, y se concentrd. El residuo se purific6 mediante
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cromatografia flash en una columna de gel de sflice con AcOEt 40% en
hexanos para dar el compuesto deseado (0.8g, 60% rendimiento). EM(ESI):
312.0 (M+Na").

Paso 2: Sintesis de clorhidrato de 3H-espirof2-benzofuran-1,3 -pirrolidin]-3-ona
3-oxo-1°H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3 -pirmolidinal-1°-carboxilato de tert-butilo
(900mg, 0.003mol) se adicion6 a HCI 4M en 1,4-dioxano (SmL). Posteriormente
se agitd la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 60 minutos y se
concentrd para dar el producto deseado (660mg, 95% rendimiento). EM(ESI):
190.1 (M+H)". '

Paso 3: Sintesis de 1°{[1{4-clorofenil)ciclopropillcarbonil}-3H-espirof2-
benzofuran-1,3"-pimrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepard usando procedimientos anélogos a aquellos
descritos en el Ejemplo 82 (paso 5). EM(ESI):368.1 (M+H").

EjJemplo 84
1°{{1{4-{piridin-2-lloxI}fenillciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3"pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando procedimientos anélogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 83. EM (ES1):427.1 (M+H") 449.1 (M+Na").

Ejemplo 85
1’{[1<{4-clorofenli)ciciobutli]carbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-
pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 83. EM (ESI):382.1 (M+H")

Elemplo 86
1°{[1-(4-metilfenil)ciclopropil]jcarbonlil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-
pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 83. EM (ESI):348.1 (M+H")

73



10

15

20

25

30

35

Elemplo 87
1°-{[1-{4-metoxifenil)ciclopropli]carbonlil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-
pirolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 83. EM (ESI):364.1 (M+H")

Ejemplo 88
1°<{[1-{2,4-dIclorofenll)ciclopropli]carbonlil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-
pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 83. EM (ESI): 402.0 (M+H")

Ejemplo 89
1°-{[1-{4-clorofenil)ciclopropll]carbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-
pimolidina)

Paso 1: Sintesis de 1-bencil-3-[2-{hidroximetil)fenilpirrolidin-3-ol

A una solucién de (2-yodofenil)metanol (5.88g, 0.0251mol) en tetrahidrofurano
(40mL, 0.5mol) a -78 Celsius se adiciondé n-butillitio 1.600M en hexano
(31.7mL). La mezcla se agit6 a 4 Celsius durante 1 hora, luego se enfri6 a -78
Celsius. Se adiciond una solucibn de 1-bencilpirrolidin-3-ona (3.67mL,
0.0228mol) en THF (2mL) a la mezcla anterior, y la mezcla resultante se agitd a
-78 Celsius durante 2 horas. La reaccion se detuvo con una pequefia cantidad
de salmuera y posteriormente se extrajo con acetato de etilo. La fase organica
se secO sobre MgSO, y se concentrd. El residuo se purificé mediante
cromatografla flash en una columna de gel de sflice 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-espirof2-benzofuran-1,3’-pimolidina]

Se adicion6 azodicarboxilato de dietilo (4.44mL, 0.0282mol) en 1mL de THF a
una mezcla de 1-bencil-3-[2-(hidroximetil)fenil]pirrolidin-3-ol (3.50g, 0.0124mol)
y trifenilfosfina (7.40g, 0.0282mol) en tetrahidrofurano (50mL, 0.6mol) a
temperatura ambiente. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
toda la noche. La solucion de reaccidn se concentrd y el residuo se purificd
mediante cromatografia flash en una columna de gel de sllice con AcOEt 50%
en hexanos para dar el compuésto deseado (1.5g, 46% rendimiento). EM
(ESI):266.1 (M+H*).
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Paso 3: Sintesis de 3H-espirof2-benzofuran-1,3 -pirrolidina]

A una solucién de 1°-bencil-3H-aspiro[2-benzofuran-1,3"-pirmolidina) (200mg,
0.0008 mol) en metanol (10mL) se adicion6é Pd/C (150mg), y la suspension se
hidrogené la suspension bajo Hz (50psi) durante toda la noche. La mezcla se
filtrd y luego se concentrd para dar el compuesto deseado (110mg, 92%
rendimiento). EM (ESI):176.1 (M+H").

Paso 4: Sintesis de 1{[1-(4-clorofenil)ciciopropil]carbonil}-3H-espirof2-
benzofuran-1,3 -pirrolidina]

Este compuesto se prepard usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos en el Ejemplo 82 (paso 5). EM (ESI):354.1 (M+H").

Ejemplo 80
1°{[1-{4-clorofenli)ciciopropliijcarbonil}-7H-espiro[furo[3,4-b]piridina-5,3"-
pirrolidin]-7-ona
Paso 1: Sintesis de 7H-espiro[furo[3,4-bpiridina-5,3 -pirrolidin}-7-ona
Se adiciond una solucibn de 2,2,6,6-tetrametil-piperidina (0.820mL,
0.00486mol) en tetrahidrofurano (5mL, 0.08mol) a -75 Celsius a n-butillitio
1.600M en hexano (4.05mL). Posteriormente se agitd la mezcla durante 15
minutos; se adicioné una soluciébn de &cido 2-piridincarboxilico (199mg,
0.00162mol). La mezcla resultante se agitd a -75 Celsius durante 10 minutos,
posteriormente a -20 Celsius durante 30 minutos. Se adicioné una solucién de
3-oxopirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo (250mg, 0.0013mol) en THF (2mL) a
la mezcla anterior. La mezcla de reaccién se agitd a -20 Celsius durante 20
minutos, posteriormente se llevé a temperatura ambiente y se agité una hora
adicional. La mezcla de reaccién se detuvo con agua, luego se concentrd para
remover el THF, y se acidificé a pH aprox.1 usando una solucién acuosa de
HCI 6M, y luego se agitd a temperatura ambiente durante toda la noche. La
mezcla resultante se extrajo con cloruro de metileno. La capa acuosa se
concentrd y el residuo se purificé directamente mediante cromatografia flash en
una columna de gel de sflice con metanol 10% en cloruro de metileno para dar
el compuesto deseado. EM (ESI): 190.9 (M+H").

'Paso 2: Sintssis de 1'~{[1{4-clorofenil)ciclopropiljcarbonil}-7H-espirojfuro[3,4-

b)piridina-5,3 - pirrolidin}-7-ona
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Este compuesto se prepard usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos en el Ejemplo 82 (paso 5). EM (ESI):369.0 (M+H").

Ejemplo 91
1°-{[1-{4-clorofenlli)ciclopropli]carbonil}-3H-espiroffuro[3,4-c]piridina-1,3"-
pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepard usando procedimientos anélogos al Ejemplo 80.
EM (ESI):369.0 (M+H").

EJemplo 92
1"{[1-{4-clorofenil)ciclopropiljcarbonlil}-1H-espiro[furo[3,4-c]piridina-3,3"-
pirrolidin]-1-ona
Este compuesto se preparé usando procedimientos anédlogos al Ejemplo 90.
EM (ESI):369.0 (M+H").

Ejemplo 93
1°{[1-<{4-clorofenil)ciclopropll]carbonil}espiro[indol-3,3 -plrrolidin])-2(1H)-
ona
Paso 1: Sintesis de 1,3,4,9-tetrahidro-2H-p-carbolina-2-carboxilato de tert-butilo
A una solucién de 2,34,9-tetrahidro-1H-p-carbolina {500mg, 0.003mol) en
cloruro de metileno (10mL, 0.2mol) se adicionaron di-tert-butildicarbonato
(697mg, 0.00319mol) y N,N-diisopropiletilamina (0.607mL, 0.00348mol). La
solucién se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. La solucién de
reaccion se diluyd con AcOEt, luego se lavé con una solucién acuosa saturada
de NaHCOQj; se secd con MgSO, y se concenird para dar el compuesto
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-butilo

A una solucién de 1,3,4,9-tetrahidro-2H-B-carbolina-2-carboxilato de tert-butilo
(780mg, 0.0029mol) en cloruro de metileno (15mL, 0.23mol) se adicioné
trietilamina (0.439mL, 0.00315mol). La solucién se agitdé a 5 Celsius en la
oscuridad y bajo nitrdgeno. A la solucién anterior se adicioné una solucién de
hipoclorito de tert-butilo (0.373mL, 0.00329mol) en CCl, (5mL) gota a gota con
agitacion a 5 Celsius. La mezcla se agité a 5 Celsius hasta que se verificd
mediante CCD que el material de partida se consumio.
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Posteriormente, se adicioné la mezcla anterior a una solucién de hidréxido de
sodio (1.146g, 0.02864mol) en metanol (50 mL, 1mol) en reflujo. La mezcla de
reaccion resultante se mantuvo en reflujo durante toda la noche vy
posteriormente se concentrd. El residuo se diluyé con AcOEt y agua. La fase
organica se lavd con salmuera, se secd sobre MgSO, y se concentrd. El
residuo se purificd mediante cromatografia flash con una columna de gel de
sflice 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

Se mezcld 2-metoxi-1"H-espiro[indol-3,3 -pirrolidinal-1 "-carboxilato de tert-butilo
{660mg,0.0022mol) con Acido trifluoroacético (1mL) y agua (18mL), y la mezcla
se agitd en reflujo durante 3 horas. Posteriormente, se enfri6 la mezcla a
temperatura ambiente, se ajustd a pH bésico (pH aprox. 10) usando hidroxido
de amonio, y luego se extrajo con CH>Cl.. La fase organica de la extraccion se
secd con MgSO, y se concentrd para dar el producto deseado (350mg, 85%
rendimiento). EM (ESI): 189.0 (M+H*).

Paso 4: Sintesis de 1°{[1-(4-clorofenil)ciclopropil]carbonil}espirofindol-3,3"-
pirrolidin}-2(1H)-ona

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos en el Ejemplo 82 (paso 5). EM (ESI):367.0 (M+H").

EJemplo 84
(1R)-1"«{{1-{4-(1H-pirazol-14l)fenliljciclopropil}carbonll)-3H-espiro[furo[3,4-
cJpiridina-1,3"pirrolidin]3-ona
Paso A: 1-[4-(1H-pirazol-1-il)feniljciclopropanocarboxilato de butilo
Se extrajo el aire de una mezcla de 1-{4-bromofenil)ciclopropanocarboxilato de
butilo (297.2mg, 1.0mmol), pirazol (102.1mg, 1.5mmol), yoduro de cobre
(9.6mg, 0.050mmol), N,N’-dimetil-1,2-etanodiamina (11.0pL, 0.103mmol) y
fosfato de potasio (430.0mg, 2.026mmol) en tolueno (2.0mL) y se cargd con
nitrdgeno. La mezcla resultante se calentd a 100°C durante toda la noche. Se
adicioné acetato de etilo (10mL) a la mezcla. La mezcla resultante se filtrd a
través de un tapén de celita, y posteriormente se lavd con acetato de etilo. El
fitrado se concentrd y el residuo se purificd mediante cromatografia flash para
dar 1-[4-(1H-pirazol-1-il)fenil]ciclopropanocarboxilato de butilo.
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Paso B: dcido 1-[4-(1H-pirazol-1-i)feniljciclopropanocarboxflico:

Se adiciond écido trifluorcacético (1.0mL) a 1-[4-(1H-pirazol-1-il)fenil]
ciclopropar;ocarboxilato de butilo (60mg) en cloruro de metileno (1.0mL). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante toda la noche, y
posteriormente se concentrd para dar un producto crudo el cual se usd
directamente en Ia reaccién del préximo paso sin purificacién adicional.

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

Se adicioné 4-metiimorfolina (55uL, 0.50mmol) a una mezcla de 4cido 1-[4-
(1H-pirazol-1-il)fenil]ciclopropanocarboxilico (0.10mmol), diclorhidrato de 3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3 -pirrolidin]-3-ona (0.028g, 0.10mmol), y BOP
(0.057g, 0.1 1mmol) en DMF (1mL). La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 2 horas, se ajustd a pH acido (pH=2.0) con TFA, y posteriormente se
diluyd con DMF (0.8mL). La solucién resultante se purificd mediante una CL-
EM-preparativa seguida de HPLC quiral para dar (1R)-1"-({1-{4(1H-pirazol-1-
ilYfenillciclopropil}carbonil}-3H-espiroffuro[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
(30%). EM (ESI): (M+H)" = 401.1

Ejemplo 95
(1R)-1"<{{1{4<{dfiuorometoxi)feniljciclopropil}carbonll)-3H-espiro[furo|3,4-
c]piridina-1,3"-pirrolidin]3-ona
Paso A: édcido 1-[4-{difluorometoxi)feniljciclopropanocarboxiiico
Se adiciond hidréxido de sodio [solucién acuosa 50% (3.20g)] a una mezcla de
[4-(difluorometoxi)fenil]acetonitrilo (1.00g, 5.4mmol), cloruro de
benciltrietilamonio (0.10g, 0.4mmol) y 1-bromo-2-cloro-etano (1.58g, 11.0mmol)
a 50°C durante toda la noche. Se adicioné 1,2-etanodiol (10.00mL) a la mezcla,
y la mezcla resultante se calentd a 100°C durante toda la noche.
Posteriormente se verti6 la mezcla en agua-hielo (30mL) y la mezcla resultante
se extrajo con etiléter (2x 10mL). La fase acuosa se acidificé (pH=2) con una
solucién acuosa de HCI 1N, y se extrajo con acetato de etilo (4x 15mL.). La fase
orgénica combinada se lavd con salmuera (10mL), se sect sobre Na:S0,, se
filtrd, y se concentrd a presién reducida. El residuo era el producto deseado, el
cual se usd directamente en la reaccién del préximo paso sin purificacién
adicional.
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Paso B: (1R)-1°-({1-[4-(difluorometoxi)fenillciclopropil}carbonil)-3H-
espiroffuro[3,4-c]piridina-1,3 -pirrolidin]3-ona

Se adiciond6 BOP (0.18g, 0.42mmol) a una mezcla de acido 1-[4-
difivorometoxi)fenil]ciclopropanocarboxilico (0.10g, 0,46mmol) y diclorhidrato de
3H-espiro[fﬁro[3,4-c]piﬁdina-1 3°-pirolidin}-3-ona  (0.10g, 0.38mmol) en
DMF(2.5mL). Tras 5 minutos, se adicion6é 4-metilmorfolina (0.2mL, 2.0mmol) a
la mezcla. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante toda
la noche, posteriormente se ajustd a pH acido (pH=2) con TFA, y se purificd
mediante CL-EM preparativa para dar la sal de TFA de 1'-({1-[4-
(diflucrometoxi)feniljciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-
pimolidin}]3-ona. La sal purificada se neutralizé mediante adicibn 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)feniljciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-
pirrolidin] 3-ona. El estereoisdmero deseado se aisié con una columna quiral
para dar (1R)}1 "{{1-[4-(difluorometoxi)fenil]ciclopropil}carbonil}-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]3-ona (49.5mg,31%). EM (ESI): (M+H)"'=
419.1.

EJemplo 96
(1R)-1"{[1-(6-fenlipiridin-34l)ciclopropli]carbonil}-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 -
B80°C se adiciond lentamente una solucién de bromuro de isopropilmagnesio en
THF (1.0M, 66.0mL), y se agitd la mezcla a -50°C durante 1h. Se adiciond una
solucion de bencil-3-oxopimolidina-1-carboxilato (11.0g, 0.05mol) en
THF(20.0mL') a la mezcla anterior y la mezcla de reaccién se agité por debajo
de -20°C durante 2h. La reaccién se detuvo mediante adicién de una solucion
acuosa saturada de NH,Cl, y la mezcla resultante se exirajo con acetato de
etilo varias veces. El extracto combinado se lavd con agua seguida de
salmuera, se secd y posteriormente se concentrd. El producto se purificd
mediante CombiFlash usando Acetato de Etilo/hexano.

Paso 2. 4cido -3H-espiro-{2-benzofuran-1,3 -pimolidin]-3-ona (18){+)-10-
canforsulfénico
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Se adiciond paladio sobre carbono (10%, 0.5g) a una solucién de 3-oxo-
1°H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3’-pirrolidina)-1 ‘carboxilato de bencilo  (5.0g,
15.5mmol) en metanol (100mL) y se agité la mezcla bajo una bala de hidrégeno
durante 4h (finalizacién HPLC). El solvente de la mezcla se removié mediante

"vaclo.  El residuo se disolvié en acetonitrilo (200mL), se adicioné lentamente

écido (1S)-(+)-10-canforsulfonico (3.6g, 15.5mmol) en acetonitrilo (20mL) a
50°C. El sdlido formado se filtré y se secd para dar el producto deseado. CL-
EM: 190.1(M+H)".

Paso 3: 1-(8-fenilpiridin-3-il)ciclopropanocarboxilato de etilo

Se adiciond carbonato de sodio (42.4mg, 0.400mmol) en agua (0.20mL) se
adiciond a una mezcla de 1-(6-cloropiridin-3-il)ciclopropanocarboxilato de etilo
(451 mg, 0.200mmol), é&cido fenilbordnico (24.4mg, 0.200mmol) y
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (7.15mg) en tolueno (200.0ul) y etanol
(100.0uL). La mezcla resultante se irradié con microondas a 120°C durante 15
minutos. Posteriormente se adiciond acetato de etilo (5mL) a la mezcla. La
mezcla resultante se.lavd con agua seguida de salmuera. La capa organica se
secO sobre NazSQ,, se filtrd y posteriormente se concentrd a presion reducida.
El residuo se purificé mediante cromatografia flash con acetato de etilo/hexano
para dar 1-(8-fenilpiridin-3-il)ciclopropanocarboxilato de etilo.

Paso 4: écido 1-{6—fenilpiﬁdin-3—ll)clclopmpanocarb6xﬂico

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

Paso 5: (1R)-1°"{]1-(6-fenilpiridin-3-il)ciclopropiljcarbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidinj-3-ona

Se acopld acido 1-(6-fenilpiridin-3-il)ciclopropanocarboxllico con la sal del acido
(1S)-(+)-10-canforsulfénico de (1R)-3H-espiro-[benzofuran-1,3°-pirrolidin}-3-ona
usando procedimientos andlogos a aquellos del Ejemplo 83 para dar (1R)-1'-
{[1-(6-fenilpiridin-3-il)ciclopropiljcarbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3°-pirrolidin}-
3-ona. EM (ESI): (M+H)'=411.1
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Ejemplo 97
1°<{[1-{6-fenlipiridin-3l)ciclopropil]carbonli}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-
1,3’pimolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando procedimientos anadlogos a aquellos
descritos para el Ejemplo 96. Rendimiento: 40% EM (ESI):(M+H")=412.1

Ejempio 98
(1R)-1"{[1-{4-pirrolidin-1 difenil)ciclopropliijcarbonlli}-3H-espliro[furo[3,4-
c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Paso 1. 1-{(4-pirrolidin-1-ilfenii)ciclopropanocarboxilato de tert-butilo
Se extrajo el aire de una mezcla de 1-(4-bromofenil)ciclopropanocarboxilato de
tert-butilo (297.1mg, 1.0mmol), pirrolidina (100mL, 1.2mmol), tert-pentdxido de
sodio (154.2mn, 1.40mmol), [1,1"-bis{difenilfosfino)ferrocenc]dicloropaladio(ll),
complejo con diclorometano (1:1) (24.5mg, 0.030mmol) y 1,1°-
bis(difenilfosfino)ferroceno (16.6mg, 0.030mmol) mediante vaclo y
posteriormente se cargd con nitrégeno. Se adicioné tolueno (2.0mL) a la
mezcla. La mezcla resultante se calentd a 100°C durante toda la noche.
Después del enfriamiento, la mezcla se vertid sobre agua-hielo y la mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo (4 x 10mL). La fase organica
combinada se lavé con agua y salmuera, se secd con NazSO4, se filtrd, y
posteriormente se concentrd a presién reducida. El residuo se purificé mediante
cromatografia flash con acetato de etilo/hexano para dar 1-{(4-pirrolidin-1-
ifenil)ciclopropanocarboxilato de tert-butilo.

Paso 2: (1R)-1-{[1-(4-pirrolidin-1-ilfenil)ciciopropiljcarbonif}-3H-espiroffuro[3,4-
cjpiridina-1,3 -pirrolidin}-3-ona

El material anterior, 1-(4-pirrolidin-1-ilfenil)ciclopropanocarboxilato de tert-butilo
se traté con TFA en cloruro de metileno para remover el grupo tert-butilo, el
4cido resultante se acoplé posteriomente con diclorhidrato de 3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin}-3-ona usando procedimientos anélogos
a aquellos para e Ejemplo 94 para dar (1R)}1"{[1-(4-pirrolidin-1-
iifenil)ciclopropil]carbonill-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin}-3-ona. EM
(ESI): (M+H)'=404.1
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Ejemplo 99
(1R)-1"{[1-{4-plrrolidin-14ifenil)ciclopropli]carbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando procedimientos anélogos a aquellos para el
Ejemplo 96. Rendimiento: 7% EM (ESI):(M+H")=403.1

Ejemplo 100
(1R)-1"-{[1-{6-pirrolidin-1-ipiridin-3i)ciclopropli]carbonil}-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-plmolidin]-3-ona
Paso 1: 1«{8-pirrolidin-1-ilpiridin-3-il)ciclopropanocarboxilato de etilo
Se calentd una mezcla de 1-(6-cloropiridin-3-il)ciclopropanocarboxilato de etilo
(69.8mg, 0.309mmol) y pirrolidina (250.0uL, 3.0mmol) en un tubo sellado, a
100°C durante 4 horas. Posteriormente se removié el exceso de pirrolidina en
la mezcla a presion reducida. El residuo se purificé mediante una columna de
cromatografia flash para dar 1<(B-pirrolidin-1-ipiridin-3-
il)ciclopropanocarboxilato de etilo.

Paso 2: (1R)-1"{[1-(6-pirrolidin-1-ilpiridin-3-il)ciclopropiljcarbonil}-3H-
espiroffuro[3,4-c]piridina-1,3 -pirrolidin}-3-ona

El material anterior, 1-(6-pirmolidin-1-ilpiridin-3-ll)ciclopropanocarboxilato de
etilo, se trato con LIOH en metanol para dar el 4cido correspondiente, el cual
posteriormente se acoplé con diclorhidrato de 3H-espiro[furo[3.4—c]piridina-'1 W3-
pirmolidin}-3-ona usando procedimientos anélogos a aquellos del ejemplo 96
para producir (1R)-1°-{[1-(6-pirrolidin-1-ilpiridin-3-il)ciclopropillcarbonil}-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona. EM (ESI): (M+H)'=405.1

EJemplo 101
(1R)-1"{[1-{8-pIrrolidin-1dipiridin-3-ll)ciclopropli]carbonil}-3H-
espiro[furo[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compusesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos para el
ejemplo 96. Rendimiento: 54%. EM (ESI):(M+H)'=404.2

Elemplo 102
(1R)-1"<{{1-[4-{2-ox0-1,3-0xazolidin-3l)fenll]ciciopropil}carbonll)-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Paso 1: 1-[4-(2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il)feniljciclopropano carboxilato de teri-
butilo
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Se extrajo el aire de una mezcla de 1-(4-bromofenil)ciclopropanocarboxilato de
tert-butilo (297.2mg, 1.0mmol), 2-oxo-1,3-oxazolidina (1.2mmol), yoduro de
cobre (1) (20.0mg, 0.1mmol), (trans)-ciclohexano-1,2-diamina (22.8mg,
0.2mmol) y carbonato de potasio (300.0mg, 2.17mmol) mediante vaclo y
posteriormente se cargd con nitrégeno. se adiciond tolueno (2.0mL) a la
mezcla. La mezdla resultante se calentd a 100°C durante toda la noche.
Posteriormente se adiciond acetato de etilo (10mL) a la mezcla. La mezcla
resultante se filtrd a través de un tapén de celita, y el sélido se lavd con acetato
de etilo adicional. El filtrado se concentrd. El residuo se purific6 mediante
cromatografla flash con acetato de etilo/hexano para producir 1-[4-(2-oxo-1,3-
oxazolidin-3-il)feniljciclopropano carboxilato de tert-butil.

Paso 2: (1R)-1°{{1-[4-(2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il)feniljciclopropil}carbonif)-3H-
espirof2-benzofuran-1,3 -pimrolidin]-3-ona
1-[4-(2-0x0-1,3-0xazolidin-3-)feniljciclopropanocarboxilato de tert-butilo se
convirti6 en el compuesto final usando procedimientos andlogos a aquellos
para el ejemplo 98. EM (ESI): (M+H)"=419.1

EjJemplo 103
(1R)-1°<{{1-[4{2-oxoplrrolidin-1-l)feniijciclopropii}carbonli)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3 -pirrolidin]-3-ona
Paso A: 1- [4-(2-oxopimolidin1-il)fenifJciclopropanocarboxilato de tert-butilo
Se extrajo el aire de una mezcla de 1-{4-bromofenil)ciclopropanocarboxilato de
tert-butilo (297.2mg, 1.0mmol), 2-oxopirrolidina (1.2mmeol), 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) mediante vaclo y posteriormente se
carg6é con nitrégeno. se adicioné tolueno (2.0mL) a la mezcla. La mezcla
resultante se calentd a 100°C durante toda la noche. Posteriormente se
adiciond acetato de etilo (10mL) a la mezcla. La mezcia resultante se fiitrd a
través de un tapén de celita, y el sélido se lavé con acetato de etilo adicional. El
fitrado se concentrd. El residuo se purificd mediante cromatografia flash con
acetato de etilo/hexano para dar 1- [4-(2-oxopimolidin-1-
il)feniljciclopropanocarboxilato de tert-butilo.

| Paso B: (1R)-1°-{{1-[42-oxopirrolidin-1-il)fenifJciciopropil}carbonii)-3H-espiro[2-

benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
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1- [4{(2-oxopirrolidin-1-il)feniljciclopropanocarboxilato de tert-butilo se convirtié
en el compuesto final usando procedimientos anélogos a aquellos del ejemplo
96. EM (ESI): (M+H)'=425.1

Ejemplo 104
1"{{1-[4-(2-fenlletoxI)fenil]cicloproplil}carbonil)-3H-espiro[furo]3,4-
c]piridina-1,3’-pirrolidin]-3-ona
Paso 1
Se mezclaron acido 1-(4-hidroxifenil)ciciopropanocarboxilico (0.19g, 1.0mmol),
hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio  (0.24g,
1.0mmol) y N,N-dimetilformamida (1.5mL) con agitacién a temperatura
ambiente durante 10 minutos. A la mezcla, con agitacién se adicion6
diclorhidrato de 3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona  (0.47g,
1.0mmol), seguido de N,N-diisopropiletiiamina (0.55mL,3.2mmol). La mezcia
resuitante se agité a t.amb, durante toda la noche. Posteriormente se detuvo la
reaccion con agua, y la mezcla de reaccién se extrajo con acetato de etilo. El
extracto se lavd con una solucion saturada de KHzPO, (x2), agua (x1),
solucién saturada de NaHCO; (x2), agua (x1) y salmuera(x1) sucesivamente;
posteriormente se secd sobre Na,SO,, y se filtrd. El fitrado se concentro.
Posteriormente se secd el residuo a alto vacio, y se obtuvo el producto
deseado (0.43g).

Paso 2

Se agith una mezcla de 1'{[1-(4-hidroxifenil)ciclopropil]carbonil}-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin}-3-ona (15mg, pureza: 80%,
0.034mmol), (2-yodoetil)benceno (12mg, 0.051mmol), yoduro de tetra-n-
butiiamonio (1mg, 0.003mmol), y carbonato de cesio (28mg, 0.086mmol) en
dimetilsulféxido (0.3mL) a t.amb. durante toda la noche. Posteriormente se
obtuvo el producto deseado s partir de la mezcla mediante HPLC preparativa
(0.24mg) CL-EM: m/z 455.1 (M+H)" ; 477.0 (M+Na)".

Ejemplo 105
1°4({1-{4{(1-metliciclopropli)metoxI]fenil}ciclopropil)-carbonil]-3H-
esplro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Se mezclaron 1°{[1-(4-hidroxifenil)ciclopropillcarbonil}-3H-espiro[furo{3,4-
clpiridina-1,3"-pimolidin}-3-ona  (8.2mg, 0.023mmol), trietilamina(3.6pL,
0.026mmol), trifenilfosfina (15mg, 0.056mmol), y diisopropil azodicarboxilato
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(11uL, 0.056mmol) en tetrahidrofurano (0.2mL) a temperatura ambiente durante
10 minutos. A la mezcla, con agitacién, se adiciond (1-metilciclopropil) metanol
(4.8mg, 0.056mmol). La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente
durante toda la noche. El producto deseado se obtuvo a partir de la mezcla

_mediante HPLC preparativa (5.8mg, 59%) CL-EM: m/z 419.1 (M+H)".

EJemplo 106
1°4(1-{4-[(2-fluorobencil)oxi]fenli}ciclopropil)carbonli]-3H-espiro[furo[3,4-
c]plridina-1,3’-pirrolidin}-3-ona -

Este compuesto se prepard usando procedimientos similares a aquellos
descritos en el ejemplo 104. CL-EM: m/z 459.2 (M+H)"; 481.3 (M+Na)"

EjJemplo 107
1°{{1-[4-{quinolin-2-limetoxi)feniljciclopropil}carbonlil)-3H-espiro{furo|3,4-
¢]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando procedimientos similares a aquellos

. descritos en el ejemplo 104. CL-EM: m/z 492.3 (M+H)"; 514.2 (M+Na)™

EjJemplo 108
1"-[(1-{4-[(3-fluorobenclil)oxilfenii}ciclopropll)carbonli]-3H-esplro[furo[3,4-
c]piridina-1,3 -plrrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando procedimientos similares a aquellos
descritos en el ejemplo 104. CL-EM: m/z 459.1 (M+H)"; 481.1 (M+Na)".

Ejemplo 108
1°«{{1-[4-{1,3-benzotiazol-2-imetoxi)fenillciclopropil}carbonil)-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-plrrolidin}-3-ona
Este compuesto se prepard usando procedimientos similares a aquellos
descritos en el ejemplo 105. CL-EM: m/z 498.2 (M+H)"; 520.1 (M+Na)".

EjJemplo 110
1°{[1<{4-{[3,5-bis(trifluorometil)bencilloxi}fenli)-ciclopropli]carbonll}-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando procedimientos similares a aquellos
descritos en el ejemplo 104. CL-EM: m/z 577.2 (M+H)"; 599.2 (M+Na)".
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Ejemplo 111
1'{(1-{4-[2-{4-fluorofenil)etoxi}fenil}ciciopropll)-carbonil]-3H-espiro[furo
[3.4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona _

Este compuesto se prepand usando procedimientos similares a aquellos
descritos en el ejemplo 104. CL-EM: m/z 473.2 (M+H)"; 495.1 (M+Na)".

Ejemplo 112
4-{(4-{1{(3-ox0-1"H,3H-espliro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-1°l)
carbonll]ciclopropil}fenoxi)metiilbenzonitrilo
Este compuesto se prepard usando procedimientos similares a aquellos
descritos en el ejemplo 104. CL-EM: m/z 466.2 (M+H)"; 488.2 (M+Na)".

Ejemplo113
1'{I1-{4-fenoxifenll)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-
pirrolidin]-3-ona
Se agité una mezcla de éacido 1-(4-fenoxifenil)ciclopropanpcarboxllioo (15mg,
0.059mol), diclorhidrato de 3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin}-3-ona
(16mg, 0-059mmol), hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
iloxitris(dimetilamino)fosfonio (27.4mg, 0.062mmol), y N,N-diisopropilstilamina
(36uL, 0.21mmol) en N,N-dimetiformamida (1mL) a temperatura ambiente
durante 4 horas. El producto deseado se obtuvo a partir de la mezcla mediante
HPLC preparativa (6.2mg, 25%) CL-EM: m/z 427.1 (M+H)"; 449.1 (M+Na)".

EJemplo 114
(1R)-1"<{{1-[4-{pIridin-4-limetoxi)fenilJciclopropli}-carbonil)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-plrroiidin}-3-ona
Paso 1.

Se agitd una mezcla de acido 1-{4-hidroxifenil)ciclopropanocarboxilico (0.20g,
1.1mmol),— 4cido (1R)-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin}-3-ona del acido
[(1S, 4R)-7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2. 1]hept-1-ilmetanosulfénico
(0.47g,1.1mmol)), hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
iloxitris(dimetilamino)fosfonio  (0.55g,1.2mmol), y N,N-diisopropiletilamina
(0.49mL, 2.8mmol) en cloruro de metileno (3mL) temperatura ambiente durante
toda la noche. Posteriormente se detuvo [a reaccién con agua, y la mezcla de
reaccién se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con una solucion
acuosa de HCI 1N (x2), agua y salmuera sucesivamente; luego se secd sobre
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Na;SOy; y posteriormente se filtrd. El filtrado se concentrd para dar el producto
deseado (0.35g, rendimiento: 89%).

Paso 2

Se agito una mezcla de (1R)-1°{[1-(4-hidroxifenil)ciclopropiljcarbonil}-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3 -pimolidin}-3-ona (15mg, 0.043mmol), bromhidrato de
4-{bromometil)piridina (13mg,0.052mmol), carbonato de cesio
(56mg,0.17mmol), v yoduro de tetra-n-butilamonio (1.6mg, 0.004mmol) en
dimetilsulféxido (0.3mL) a t.amb. durante toda la noche. Posteriormente se
obtuvo el producto deseado a partir de la mezcla mediante HPLC (10.0mg,
rendimiento: 53%). CL-EM: m/z 441.1 (M+H)"; 463.1 (M+Na)".

EjJemplo 115
(1R)-1"{{1-{4-{piridin-2-limetoxi)fenii]ciclopropli}carbonil)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pimrolidin}-3-ona
Este compuesto se prepard 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-ilfenil)cicioproplijcarbonii}-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3"-pirrolidin]-3-ona
Paso 1.
Se agito una mezcla de acido 1-(4-hidroxifenil)ciclopropanocarboxilico (1.0g,
4.1mmol), acido (1R)-3H-espiro[2-benzofuran-1,3’-pirrolidin]-3-ona [(1S-4R)-
7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]hept-1-ilmetanosulfénico sal (1:1) (1.7g,
4.1mmol), hexafiuorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio
(1.8g, 4.1mmol), y N,N-diisopropieltiiamina (1.8mL, 10mmol) en cloruro de
metileno (7mL) a temperatura ambiente durante 4 horas. posteriormente se
diluyé la mezcla con acetato de etilo. La solucién resultante se lavé con una
solucion saturada de KHzPO, (x2), agua, solucién saturada de NaHCO,, agua
y salmuera sucesivamente; se secé sobre Na,SO, y se filtrd. El filtrado se
concentrd para dar el producto (1.5g).

Paso 2

Se imadi6 una mezcla de (1R)-1'-{[1-(4-bromofenil)ciclopropiljcarbonil}-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3 -pirrolidin}-3-ona (25mg, 0.061mmol), 4
(tributilestanil)piridina (24mg, 0.067mmol), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0)
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83mg, 0.003mmol), tﬁ-tert-butilfosﬁna (1.5mg, 0.007mmol), y fluoruro de
potasio (12mg, 0.20mmol) en tetrahidrofurano (0.3mL). se imadi6 con
microondas a 90°C durante 15 minutos. El producto deseado se obtuvo a partir
de la mezcia mediante HPLC preparativa (3.2mg, rendimiento:13%). CL-EM:
m/z411.1 (M+H)"; 433.0(M+Na)".

Ejemplo117
(1R)-1"{[1<{4-cicloproplifenil)cicloproplllcarboni}-3H-esplro[2-benzofuran-
1,3’-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard 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)ciclopropli]carbonii}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Paso 1.
Se agito una mezcla de 4cido 1-(4-cloro-2-fluorofenil)ciclopropanocarboxilico
(0.15g, 0.7mmol), é&cido (1R)-3H-espiro[2-benzofuran-1,3°-pirrolidin]-3-ona
[(1S-4R)-7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]Jhept-1-ilmetanosulfénico  sal  (1:1)
(0.29qg, 0.7mmol), hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
lloxitris{(dimetilamino)fosfonio (0.34g, 0.77mmol} y N.,N-diisopropieltilamina
(0.43mL, 2.4mmol) en N,N-dimetiformamida (2.0mL) a temperatura ambiente
durante toda 1a noche. posteriormente se diluy6 la mezcla con acetato de etilo.
La solucién resultante se lavé con una solucién saturada de Nai—lcoa. agua,
solucion HCI 1N, agua y salmuera sucesivamente; se secod sobre Na;SO, y
luego se filtrd. El filtrado se concentré para dar el producto deseado (275mg).

Paso 2

Se imradid una mezcla de (1R)-1°<{J1-(4-cloro-2-fluorofenil)ciclopropifjcarbonil}-
3H-espiro[2-benzofuran-1,3 -pirrolidin]-3-ona (20mg, pureza:80%, 0.04mmol),
2-(tributilestaniljpindina (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) con microondas a 100°C durante 30 minutos. El producto se ebtuvo a
partir de la mezcla mediante HPLC preparativa, CL-EM: m/z420.2
(M+H)";:451.1 (M+Na)".
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EJemplo 119
(1R)-1°{(1-{4-[(E)-2-{4-metlifenll)viniifenii}cicl propll)carbonil]-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Se imadi6 una mezcla de (1R)-1°-{[1-(4-bromofenil)ciclopropil]carbonil}-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin}-3-ona (25mg, 0.061mmol), &cido [(E)-2-(4-
metilfenilvini] bordnico (11mg, 0.067mmol), tri-tert-butilfosfina (1.5mg,
0.007mmol), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0) (3mg, 0.003mmol), fluoruro
de potasio (12mg, 0.2mmol) en tetrahidrofurano (0.4mL) con microondas a
980°C durante 20 minutos. El producto deseado se obtuvo a partir de la mezcla
mediante HPLC preparativa (13.7mg, rendimiento:50%) CL-EM: m/z 450.2
(M+H)"; 472.2 (M+Na)".

Ejemplo120
(1R)-1"«{{1{4~(2-piridin-2-lletoxI}fenliJciclopropil}-carbonil)-3H-espirof2-
benzofuran-1,3 -pirolidin]-3-ona
Se mezclaron(1R)-1"-{[1-(4-hidroxifenil)ciclopropiljcarbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3’-pirmolidin}-3-ona (15mg, 0.043mmol), diisopropilo
azodicarboxilato (20uL, 0.10mmol), y trifenilfosfina (24ulL, 0.10mmol) en
tetrahidrofurano (0.2mL) a temperatura ambiente durante § minutos. A la
mezcla, con agitacién, se adiciond 2-(2-piridil)etanol (13mg, 0.10mmol). La
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante toda la noche. El
producto deseado se obtuvo a partir de la mezcla mediante HPLC preparativa
(6.4mg, rendimiento: 33%). CL-EM:m/z 455.2 (M+H)".

Ejemplo 121
1°4{{1-[4-(2-piridIn-2-letoxi)fenil]ciclopropil}carbonlil)-3H-espiro[furo[3,4-
¢]piridina-1,3 -plrrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando procedimientos similares a aquellos
descritos en el ejemplo 105. CL-EM: m/z 456.2

Ejemplo 122
(1R)-1"{(1-{4-{(E)-2-piridin-4-liviniijfenil}ciclopropil)carbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Se irradi6 una mezcla de catalizador POPd1 (CombiPhos Catalysts, Inc)
(2mg), (1R)-1°4[1-(4-bromofenil)ciclopropillcarbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3°-pirmolidin}-3-ona (15mg, 0.036mmol), 4-vinilpiridina (19mg, 0.18mmol),
carbonato de potasio (5.5mg, 0.04mmol) en N,N-dimetiformamida (0.3mL) con
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microondas a 135°C durante 30 minutos. El producto deseado se obtuvo a
partir de la mezcla mediante 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-dImetllisoxazol-4-l)fenlijciclopropli}-carbonil)-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3"-plrrolidin]-3-ona
Paso 1a:Sintesis de dcido 1-{4-bromofenil)ciclopropanocarboxlfiico
Se adicionaron 2-(4-bromofenil)acetonitrilo (10.0g, 0.0510mol), 1-bromo-2-
cloro-etano (5.5mL, 0.086mol) y cloruro de benciltrietiamonio (200mg,
0.001mol) a un recipiente con agitacién vigorosa, posteriormente se adicion6
hidréxido de sodio 19.4M en agua (18.4mL) gota a gota. La mezcla se agit6 a
4°C durante toda la noche. La mezcla de reaccién se diluyd con agua y se
extrajo con acetato de etilo. La fase orgénica se lavd con una solucion acuosa
de HCI 1N y salmuera sucesivamente; se secd con MgSQ,; y se concentro.

Se adiciond 1,2-etanodiol (60mL,1mol) a una mezcla del residuo anterior (6.0g,
0.027mol) y una solucién de hidréxido de de sodio 19,4M en agua (5.6mL) . La
mezcla resultante se sometié en reflujo a 120 Celsius durante 20 horas. La
mezcla de reaccitn se enfrid a t. amb, se vertié en agua y la mezcla resultante
se extrajo con éter. La fase acuosa se acidificd con una solucién acuosa de HCI
y se extrajo con acetato de etilo. Posteriormente se lavd la fase de acetato de
etilo con salmuera, se secé con MgSO,, y se concentré para dar el compuesto
deseado. EM (ESI):241.00 (M+H").

Paso 1b: Sintesis de (1R)-1°-{[1-{(4-bromofenii)ciciopropiljcarbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3 -pirrolidin}-3-ona

A una solucién de é&cido 1-{4-bromofenil)ciclopropanocarboxilico (1.0g,
0.0041mol) en N,N-dimetitformamida (5mL,0.06mol) se adicioné acido (1R)-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3°-pirrolidin}-3-ona [(1S-4R)-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 adicioné hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
lloxitris(dimetilamino)fosfonio (2.02g, 0.00456mol). Después de agitar durante
cerca de 3 minutos, se adicioné N,N-diisopropiletilamina (2.17mL, 0.0124mol)a
la mezcia. La solucion resultante se agité a 0°C durante 20 minutos, luego a t.
amb.durante toda la noche.
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Posteriomente se vertid la solucidn en una soluciébn acuosa saturada de
NaHCO,, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavd
con una solucidon acuosa saturada de NaHCO; (x3), agua y salmuera
sucesivamente; se secd con MgSO, y se concentrd. El residuo se purificd
mediante cromatografia flash en una columna de gel de sllice 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)fenifjciclopropil}-carbonil)-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3 -pirrolidin]-3-ona

A una solucién de (1R)-1°-{J1-(4-bromofenil)ciclopropillcarbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pimolidin}]-3-ona (20mg, 0.00005mol) en tetrahidrofurano
(1.0mL,0.012mol) se adicionaron 3,5-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)isoxazol (11.9mg, 0.0000534mol),
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0) (0.2mg, 0.0000002 mol), tr-
tertbutilfosfina (0.12mg,5.8E-7mol) y fluoruro de potasio (9.3mg, 0.00016mol) y
la mezcla resultante se calentd a 150 Celsius con microondas durante 50
minutos. La mezcla se enfii6 a t. amb. y se filitrd. El filtrado se diluyé con
metanol, y el compuesto deseado se obtuvo mediante HPLC- preparativa de
fase reversa. EM (ESI): 429.2 (M+H").

Ejemplo 124
(1R)-1°({1{4-(1-metll-1H-pirazol-4l)fenli]ciclopropli}carbonll)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3 -pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepar usando procedimientos andlogos al paso 1c en el
ejemplo 123. EM (ESI): 414.1 (M+H")

EJemplo 125
(1R)-1"({1-{4"{metilsulfonli)bifenil-4l]ciclopropil}carbonii)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos al paso 1c en el
ejemplo 123. EM (ESI): 488.1 (M+H")

91



10

15

20

25

30

35

EjJemplo 126
1°4{{1-[4-{3-metil-1H-pirazol-1-l)fenil]ciclopropli}carbonil)-3H-
espiroffuro[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolldin]-3-ona
A una solucién de 1°<{[1-(4-bromofenil)ciclopropiljcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3"-pirrolidin}-3-ona (30mg, 0.00007mol), 3-metil-1H-pirazol (7.15mg,
0.0000871mol) en folueno (0.5mL, 0.005mol) y N,N-dimetiiformamida
(0.5mL,0.006mol) se adicionaron (1S,25)-N,N’-dimetilciclohexano-1,2-diamina
(2.4mg, 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. Posteriormente se enfri6 la mezcla se enfrié a
t.amb. y se filtrd. El filtrado se diluyd con metanol, y el compuesto deseado se
obtuvo mediante HPLC-preparativa de fase reversa. EM (ESI):415.1 (M+H").

Ejemplo 127
1°{1-{4-{3-{trifluorometil)-1H-pirazol-1-iifenil}cicloproplil)carbonii]-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pimrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando procedimientos anélogos a aquellos en el
ejemplo 126. EM(ESI):469.1 (M+H").

EJemplo 128
1"4{1{4-(4-metll-1H-pirazol-1-ii)fenll]ciclopropll}carbonil)-3H-
espliro[furo[3,4-c]piridina-1,3 -pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando procedimientos anélogos a aquellos en el
ejemplo 126. EM(ES!):415.1 (M+H").

Ejemplo 129
(1R)-1°<{{1-{4-{2H-indazol-24l)fenll]ciclopropii}carbonil)-3H-espiro[furo
[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
A una soluciébn de 1°<{[1-(4-bromofenil)ciclopropillcarbonil}-3H-espiroffuro[3,4-
c]piridina-1,3’-pirrolidin}-3-ona (30mg, 0.00007mol), 1H-indazol (10.3mg,
0.0000871mol) en tolueno (1mL, 0.01mol) se adicionaron (1S,25)-N,N’-
dimetilciclohexano-1,2-diamina (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 irradié con microondas a 150 Celsius durante 60 min.
Posteriormente se enfrié la mezcla a T.amb. y se filtré. El filtrado se diluy6 con
metanol, y el compuesto deseado se obtuvo mediante HPLC-preparativa de
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fase reversa. EM(ESI)E451.1 (M+H"). Los enantimeros se separaron mediante
HPLC quiral.

Ejemplo 130
(1R)-1"{{1-[4{1H-bencimidazol-1i)fenli]ciclopropli}carbonil)-3H-
espliroffuro[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
A una soluciéon de 1°<{[1{4-bromofenil)ciclopropiljcarbonil}-3H-espiroffuro[3,4-
c]piridina-1,3°-pimolidin}-3-ona  (30mg, 0.00007mol), -1H-imidazol,2-metil-
(7.15mg, 0.0000871mol) en N,N-dimetiformamida(1mL,0.01mol) se
adicionaron (1S,2S)-N,N’-dimetilciclohexano-1,2-diamina (2.1mg,
0.000014mol), yoduro de cobre () (1mg, 0.000007mol), y carbonato de cesio
(49.7mg, 0.000152mol). La mezcla se imadié con microondas a 200 Celsius

durante 60 minutos. Posteriormente se enfrid la mezcla a t. amb. y se filtr6. El -

filtrado se ajustd a pH Acido usando TFA y se agitd durante 30 minutos,
posteriormente se diluyé con metanol y se purificd mediante HPLC-preparativa
de fase reversa seguida por HPLC quiral para dar el compuesto deseado. EM
(ESI):451.1 (M+H").

EJemplo 131
(1R)-1"-{{14{4-{2-metli-1H-Imidazol-14l)}fenli]ciclopropil}carbonil)-3H-
espiroffuro[3,4-c]piridina-1,3"-plrrolidin}-3-ona
Este compuesto se prepard usando procedimientos anélogos a aquellos en el
ejemplo 130. EM (ES1):415.1 (M+H").

Ejemplo 132
(1R)-1"+{{1{4-{1H-1,2,4-trlazol-1-ll)}fenll]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-plrrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepand usando procedimientos analogos a aquellos en el
ejemplo 129. EM (ESI):401.1 (M+H").

Ejemplo 133
(1R)-1°<{{1-{4~(1-hidroxiciclopentil}feniiciclopropil}carbonll)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3’-pirrolidin]-3-ona
Paso 1a:Sintesis de dcido 1-[4-(1-hidroxiciclopentil)fenifjciciopropanocarboxllico
Una solucibn de &cido 1-(4-bromofenil)ciclopropanocarboxflico (600.0mg,
0.002489mol) en tetrahidrofurano {(20mL, 0.2mol) por debajo de -20 Celsius
bajo atmodsfera de Nz, y se adiciond lentamente dibutiimagnesio 1.0M en
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heptano (1.3mL) a la solucién manteniendo la temperatura por debajo de -20
Celsius. Se adicion6é n-butillitio (2.5M en hexano, 1,imL) lentamente a la
mezcla manteniendo la temperatura por debajo de -20 Celsius con agitacién.
Después de agitar la mezcla -20 Celsius durante 1 hora, se adicioné una
solucion de ciclopentanona (0.264ml., 0.00289mol) en THF(20.0mL). después
de agitar a -20 Celsius durante 1 hora, se detuvo la reaccién con cloruro de
amonio y se exirajo la mezcla de reaccién con acetato de etilo. La fase
orgénica se lavé con salmuera, se secd con Na;SO, y se filtrd. El filtrado se
concentrd. El residuo se purificé mediante cromatografia flash en una columna
de gel de silice 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-hidroxiciclopentil)feniflciciopropil}carboni)-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3°-pirrolidin]-3-ona

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

Ejemplo 134
(1R)-1"<{[1-(4-ciclopentiifenil)ciclopropil]carbonlli}-3H-espiro[furo[3,4-
c¢]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Paso 1a:dcido 1-(4-ciclopentilfenii)ciclopropanocarboxllico
Se agito la mezcia de 4cido1-[4-(1-
hidroxiciclopentil)fenil]ciclopropanocarboxilico (120mg, 0.00049mol), trietilsilano
(389uL, 0.00244mol) y TFA (0.3mL) a t.amb. durante 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)ciclopropillcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3 -pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepard usando procedimientos anélogos al paso 1b en el
ejemplo 123. EM (ESI):403.1(M+H").

Ejemplo 135
(1R)-1"<{{1-[4-{1-hidroxiciclopentil)fenillciclopropii}carbonll)-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin}-3-ona .

Este compuesto se prepart usando procedimientos anédlogos a aquellos en el
ejemplo 133. EM (ESI):401.1 (M-OH").
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EJemplo 136
(1R)-1"<{{1-[4-{1-hidroxiciclobutil)}feniijciclopropil}carbonll)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos en el
ejemplo 133. EM (ESI):404.3 (M+H").

Ejemplo 137
(1R)-1"-{{1{4-(1-hidroxiciclobutil)feniljciclopropil}carbonil)- 3H-espiro[furo
[3.4-c]piridina-1,3"-pirrolidin)-3-ona
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos en el
ejemplo 133. EM (ESI):387.2(M-OH-) 405.2 (M+H").

Ejemplo 138
(1R)-1°<{{1-{4-(tetrahidro-2H-piran-4-li)feniljciclopropli}carbonil)-3H-
esplroffuro[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos en el
ejemplo 134. EM (ESI):419.1 (M+H").

EJemplo 139
(1R)-1"-{[1-{4cIclobutiifenil)ciclopropiljcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-
c)piridina-1,3 -pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando procedimientos andlogos a aquelios en el
ejemplo 134. EM (ESI):389.0 (M+H").

EjJemplo 140
(1R)-1"<{{1-[4{4-hidroxItetrahidro-2H-piran-4i)fenli]ciclopropil}carbonll)-
3H-espiro[2-benzofuran-1,3°-plrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepand usando procedimientos analogos a aquellos en el
ejemplo 133. EM (ESI):434.0 (M+H"). ]

Ejemplo 141
(1R)-1"-{{1-{4-{4-hldroxitetrahidro-2H-piran-4l)fenif]ciclopropil}carbonil)-
3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se preparé usando procedimientos anélogos a aquellos en el
ejemplo 133. EM (ESI): 417(M-OH"), 435.0(M+H").
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EjJemplo 142
(1R)-1"<{{1-[4-{2-amino-1,3-tiazol-4-l)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3 -plirolidin]-3-ona
Paso 1. 1-fenilciclopropanocarboxilato de metilo
Se adicioné yoduro de metilo (2.8mL, 45.0mmol) a una mezcla de acido 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
agité durante 1 hora. posteriormente se diluyé la mezcla de reaccién con
dietiléter. La mezcla resultante se lavé con agua (x2) y salmuera
sucesivamente, se secd y se concentrd para dar el producto deseado.

Paso 2. 1-{4-(cloroacstil)fenil]ciclopropanocarboxilato de metilo

Se adiciond tricloruro de aluminio (7.9g, 60.0mmol) en porciones a una mezcla
de 1-fenilciclopropanocarboxilato de metilo (3.5g. 20.0mmol) y cloruro de
cloroacetilo(2.0mL, 26.0mmol) en disulfuro de carbono (40.0mL) a 15-25°C. La
mezcla de reaccién se agitdé durante 2 horas a temperatura ambiente.
posteriormente se verti® la mezcla en HCl concentrado (10.0mL) en hielo
(100g). La mezcla resultante se extrajo con dietiléter varias veces. La fase
organica combinada se lavd con salmuera, se secd y se concentrd. El producto
crudo se purificd mediante CombiFlash usando hexano/acetato de etilo.

Paso 3. 1-[4-(2-amino-1,3-tiazol4-il)feniljciclopropanocarboxilato de metilo

Una mezcla de 1-[4-{cloroacstil)fenil)ciclopropanocarboxilato de metilo (0.30g,
1.2mmol) y tiourea (0.18g, 2.4mmol) en etanol (5.0mL) se llevo a reflujo durante
toda la noche. La mezcla de reaccién se diluyd con acetato de etilo y se lavd
con NaHCO; saturado y salmuera sucesivamente, se secd, y se concentro. El
residuo se triturd con éter seguido de filtracién para dar el producto. CL-
EM:275.1 (M+H").

Paso 4. acido 1-[4-{2-amino-1,3-tiazol-4-l)fenilJciclopropanocarboxilfco

Se adicioné hidréxido de litio monohidrato (0.24g, 5.8mmol) a una mezcla de 1-
[4-(2-amino-1,3-tiazol-4-ilfenil]ciclopropanocarboxilato de metilo
(0.29,0.73mmol) en THF (3.0mL) y agua (1.0mL), y la mezcla resultante se
llevo a reflujo durante 30 minutos. posteriormente se concentrd la mezcia de
reaccién y el residuo se ajustd a PH éacido (pH= aprox. 3) con una solucion
acuosa de HCI 1N. El precipitado formado se filtré y se lavo con agua para dar
el producto deseado. CL-EM:261.0 (M+H)".
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Paso 5.

Se adicion6é N,N-diisopropiletilamina (50uL,0.3mmol) se adicioné a una mezcla
de &cido 1-[4-(2-amino-1,3-tiazol-4-il)fenillciclopropanocarboxilico (26.0mg,
0.immol), é&cido (1S)-(+)-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 mezcla de reaccion se agitd durante
aproximadamente 5 horas (la finalizaclon de la reacciébn se determiné
mediante HPLC). El producto crudo se purific6 mediante HPLC-preparativa.
CL-EM:432.1 (M+H)".

Ejemplo 143
(1R)-1"<{{1{4-{2-metll-1,3-{lazol-4-l)fenlijciclopropii}carbonil)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-plrrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando procedimientos anélogos a aquellos en el
ejemplo 142. CL-EM: 431.1 (M+H)".

Ejemplo 144
(1R)-1"{{1-{4-{2-etil-1,3-tlazol-4-ll)fenll]ciclopropif}carbonll)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-plrrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando procedimientos andlogos a aquelios en el
ejemplo 142. CL-EM: 445.2 (M+H)".

Ejemplo 145
(1R)-1"{{1{4-{2-amino-1,3-tlazol-4l)fenll]ciclopropil}carbonil)-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3 -pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se preparé usando procedimientos andlogos a aquellos en el
ejemplo 142. CL-EM: 433.2 (M+H)".

EJemplo 146
(1R)~1"{{1-[4-{2-metll-1,3-tlazol-4-ll)}fenlI]clclopropil}carbonil)-3H-
esplro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-plrrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando procedimientos andlogos a aquellos en el
ejemplo 142. CL-EM: 432.1 (M+H)".
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Ejemplo 147
(1R)-1°<{{1{4-{1,3-tlazol-4-ll)fenli]ciclopropli}carbonil)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3 -pimrolidin}-3-ona
Se adiciond nitrito de isoamilo (10.0uL) a una solucion de (1R)-1°-({1-[4-(2-
amino-1,3-tiazol-4-il)fenil]ciclopropil}carbonil)}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-
pirrolidin}-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. Posteriormente se removid el
solvente de la mezcla se removié y el producto crudo se purificdé mediante
HPLC preparativa. CL-EM: 417.1 (M+H)".

Ejemplo 148
4-(1-{['1-{4-clorofenll)-3-{metoximetoxi)ciclobutiljcarbonil}plrrolidin-3-
l)piridina
Paso 1 dcido 1-{4-clorofenil)-3-(metoximetoxi)ciclobutanocarboxliico
Se calentd una solucién de-(4-clorofenil)}-3-
(metoximetoxi)ciclobutanocarbonitrilo, KOH, y etilenglicol a 188°C durante 6h y
posteriormente se enfri a tamb. La mezcla de reaccién se lavd con éter
(2x10mL) y posteriormente se acidifico la solucion acuosa se acidificéd (pH 3-4)
con HCI 4M(aprox. 5mL). La mezcla acucsa resultante se exirajo con éter
(220mL) y las capas orgénicas combinadas se secaron sobre MgSO,, se
filtraron y concentraron para dar 0.6158g de un aceite café (la reaccién se
monitore6 mediante el consumo del material de partida usado CCD). La
identificacion del producto se confimé mediante RMN-'H y CL-EM. CL-EM:
271.1 (M+H*).

Paso 2.

Se adiciond DIEA a una solucién de &cido 1-(4-clorofenil)-3-(metoximetoxi)
ciclobutanocarboxilico en cloruro de metileno y se agito la mezcla durante 10
minutos. Posteriormente se adicioné BOP y se agité durante 20 minutos la
mezcla. Se adiciond clorhidrato de 4-pirrolin-3-ilpiridina y la mezcla resultante
se agité a temperatura ambiente durante toda la noche. La finalizacién de la
reaccién se determind mediante CL-EM. La mezcla de reaccion se vertié en
una solucién acuosa saturada de NaHCO; y la mezcla resultante se extrajo con
CH2Cl; (2x). Las capas orgénicas combinadas se secaron sobre MgSQO,, se
filtraron y se concentraron al vaclo. El producto crudo se purific6 mediante
cromatografia de columna flash con MeOH/CHzCl» (1%,3%.,5%,7%) para dar el
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producto deseado (24.1mg). La identificacién del producto se confirmé
mediante CL-EM y RMN-'H. CL-EM: 401.2 (M+H").

Ejemplo 149
3-{3-clorofenil)-1-{I1-{4-clorofenil)-3{metoximetoxi)ciclobutiljcarbonil}
pirrolidina
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aguellos en el
ejemplo 148. CL-EM: 435.1 (M+H)".

EJempio 150
1°{[trans-1-{4-clorofenll)-3-hidroxiciclobutiljcarbonlil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Paso 1.4cido trans-1-{4-clorofenii)-3-hidroxiciclobutanocarboxllico
El aldehido correspondiente se disolvid en t-BuOH/THF/2-metilbut-2-eno y la
mezcla se agité a temperatura ambiente. Se adicioné una solucién de clorito de
sodio y fosfato monobésico de sodio se adicioné a la mezcla con agitacién. La
mezcla resultante se agitd durante 2 horas, removiendo posteriormente los
volétiles de la mezcla. El residuc se acidificé (a pH 2) con una solucidn acuosa
de HCI 1N. La mezcla resultante se extrajo con AcOEt (x3). La fase organica
combinada se secd sobre MgSO,, se filtré y se concentré para dar el acido
carboxilico deseado.

Paso 2.
Este compuesto se prepand usando procedimiento analogo a aquel descrito en
el ejemplo 4. CL-EM: 398.9 (M+H)".

Ejemplo 151
1°{[cis-1-{4-clorofenll)-3-fluorociclobutii]carbonll}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo a aquel descrito
en el ejemplo 150 partiendo del aldehido comespondiente. CL-EM:
400.1(M+H)".

EJemplo 152

1°{[cis-1-{4-clorofenil)-3-fluorociclobutillcarbonil}-3H-espirof2-
benzofuran-1,3’-pirrolidina
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Este compuesto se preparé usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 150 partiendo del aldehido comespondiente y clorhidrato de 3H-
espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidina. CL-EM: 386.1(M+H)".

EJemplo 153
1°{[cis-1{4-clorofenil)-3-fluorociclobutli]carbonli}-3H-espiroffuro[3,4-
c]piridina-1,3 -pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepand usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 150 partiendo del aldehido comespondiente y clorhidrato de 7H-
espiro[furo[3.4-b]piridina-5,3 -pirrolidin}-7-ona. El! compuesto se purificé
mediante HPLC preparativa. CL-EM: 401.1(M+H)".

Ejemplo 154
1°-{Icis-1-(4-clorofenll)-3-fluorociclobutiljcarbonlil}-7H-espiro[furof3,4-
b)piridina-5,3"-plrrolidin]-7-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 153. CL-EM:401.1(M+H").

Ejemplo 155
3-{1{[1-(4-clorofenll)ciclobutillcarbonli}pirrolidin-341)piridina
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 1. CL-EM:341.1(M+H").

EjJemplo 156

(1R)-1"- {[1-{4-clorofenil)ciclobutil]lcarbonil}-7H-espiro[furof3,4-b]piridina-
5,3 -plrrolidin]-7-ona

A una solucién de 2,26, 6-tetrametilpiperidina (1.20mL,0.00713mol) en
tetrahidrofurano (30mL, 0.4mol) a -75°C se adicion6 n-butillitio 2.5M en hexano
(3.8mL), y se agit6 la mezcla durante 15 minutos. Posteriormente se adiciond
una suspension de acido 2-piridincarboxllico (0.282g, 0.00238 mol)en THF y la
mezcla resultants se agitd a -75°C durante 10 minutos y luego a 0°C durante 1
hora. Se adicioné una solucién de 1-{[1-{4-clorofenil)ciclobutillcarbonil}pirrolidin-
3-ona (550mg, 0.0020mol) en THF(2mL) a la mezcla anterior, y la mezcla
resultante se agit6 a 0°C durante 20 minutos y luego a 0°C 1 hora. La mezcla
de reaccién se acidificd (a pH aprox. 1) usando una solucién acuosa de HCI 6M
y se agité a temperatura ambiente durante toda la noche. Posteriormente se
neutralizo la mezcla de reaccién (a pH aprox.7), se extrajo con ACOEL. La fase
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orgénica se lavé con salmuera, se secd sobre MgSO, y se concentrd. El
producto crudo se purific6 mediante Combiflash y luego los enantiomeros se
separaron usando una columna quiral. CL-EM:383.1 (M+H").

Ejemplo 157
(1R)-1"{{1{4-1H-Indazol-1-l)fenil]ciclobutil}carbonli)-3H-esplro]furo[3,4-
c]pirdina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Paso 1. 1°-{[1-(4-bromofenil)ciciobutiljcarbonif}-3H-espiroffuro[3,4-c]piridina-
1,3 -pinrolidin}-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 90. CL-EM: 429.1 y 427.1 (M+H").

Paso 2.

A una solucién de 1°<{[1-(4-bromofenil)ciclobutiljcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-
cJpiridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona (30m§. 0.00007mol), y 1H-bencimidazol (0.010g,
0.000087mol) en tolueno (0.5mL, 0.005mol) y N,N-dimetilformamida (0.5mL,
0.006mol), se adicionaron (1S,2S)-N,N’-dimetilciclohexano-1,2-diamina (2.1mg,
0.000014mol), yoduro de cobre (I} (1img, 0.000007mol) y carbonato de potasio
(21.1mg. 0.000152mol), y se agitd la mezcla a 120°C durante toda la noche. La
mazcla de reaccién se filtrd y el filtrado se diluyé con metanol. Ei producto se
purificdé usando HPLC-preparativa seguida de HPLC quiral. CL-EM:465.2
(M+H)".

Ejemplo 158
(1R)-1"{(1-{4-[3-{trifluorometll)-1H-pirazol-1-ilfenil}ciclobutil)carbonli]-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 157, con la excepcién de que la reaccion se calenté a 200°C durante
1h en el microondas. CL-EM: 483.2 (M+H*).

EJemplo 159
(1R)-1"-{{1-{4-{1-bencimidazol-1l)feniijciclobutil}carbonil)-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3 -plirolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 157. CL-EM:465.2 (M+H").
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Ejemplo 160
(1R)-1°-{{1-{4-{2-0x0-1,3-0xazolidIin-3-l}fenil]ciclobutil}carbonlli)-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3 -pirrolidin]-3-ona
Paso 1. (1R)-1°-{[1-(4-bromofenil)ciclobutilfcarbonil}-3H-espirof2-benzofuran-
1,3 -pirrolidin]-3-ona

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

Paso 2.

A una solucion de (1R)-1°{[1-(4-bromofenil)ciclobutiljcarbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3°-pimolidin}-3-ona (20,7mg, 0.0000485mol)} y oxazolidin-2-ona
(12.7mg, 0.000146mol) en tolueno racién'destilado (0.34mL, 0.0032mol), se
adicionaron 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 se calentd la mezcla a 50°C durante toda la noche. La
mezcla de reaccién se enfrid a temperatura ambiente, se filtrd sobre celita y se
concentrd a presion reducida. El producto crudo se purificd mediante HPLC
preparativa. CL-EM: (M+H) 433.2

Ejemplo 161
(1R)-1"-[(1-piridin-4-iciclobutli)carbonil]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3°-
pirrolidin]-3-ona
Se adiciond hidréxido de litio monchidrato (0.013g, 0.00031mol) a una solucién
de 1-piridin4d-ilciclobutanocarboxilato de etilo (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
acidificd (a pH=5) con HClI 4M (75uL) y se concentrd para dar el &cido
carboxilico. Posteriormente se adicionaron (1R)-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pimolidin}-3-ona - 4&cido [(1IR -4S)-7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]hept-1-
ilmetanosulfénico (1:1) (0.033g, 0.000078mol) y hexafluorofosfato de
(benzotriazol-1-iloxi)tripimolidinofosfonio (0.041g, 0.000078mol) al producto
crudo del Acido carboxilico, seguido de 4-metilmorfolina (6.0uL, 0.00055mol).
La mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas. El
producto crudo se purificd mediante CL-EM preparativa. CL-EM:349.1 (M+H").
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Ejemplo 162
(1R)-1"{[1<{4-piridin-4-ifenii)ciclobutii]carbonli}-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3 pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard mediante un procedimiento de acoplamiento similar
al descrito en el ejemplo 122 usando acido 4-piridinilborénico y el bromuro de
arilo correspondiente. CL-EM:m/z 425.2 (M+H)"; 447.2 (M+Na)*

Ejemplo 163
N,N-dimetil-4-{5-{1-{[(1R)-3-0x0-1"H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-
pirrolidin]-1°ljcarbonil}ciclopropil)piridin-2di]plperazina-1-carboxamida
Paso 1. 1{6-cloropiridin-3-if)ciclopropanocarboxilato de etilo
Se adiciond hidruro de sodio (60% en aceite mineral, 0.60g, 15mmol) a una
solucién de (6-cloropiridin-3-)acetato de etilo (1.0g, 0.0050mol) en N,N-
dimetiiformamida (10mL, 0,1mol) a temperatura ambiente en una atmdsfera de
nitrdgeno. Después de 30 minutos, se adiclond 1-bromo-2-cloro-etano (0.84mL,
0.010mol) a la mezcia a 0°C. La mezcla de reaccion se agitdé a 35°C durante 4
horas y luego a temperatura ambiente durante toda ia noche. La mezcla se
verti6 en una mezcla de hielo-agua (50mL) y AcOEt (50mL) y la mezcla
resultante se acidificd (a pH 2) por adicién lenta de HCl 6N. Las capas se
separaron y la capa orgénica se lavé sucesivamente con agua y salmuera, se
secO sobre MgSO, y se concentrd. El residuo se purificé mediante
cromatografia con combiflash (acetato de etilo en hexanos: 80%, en gel de
sllice) para dar el producto deseado . CL-EM:226.0 y 228.0 (M+H").

Paso 2. 4-{5-[1-(etoxicarbonil)ciclopropillpiridin-2-ifjpiperazina-1-carboxilato de
tert-butilo

Se calentd una mezcla de 1-(6-cloropiridin-3-il)ciclopropanocarboxilato de etilo
(225.7mg, 0.001000mol) y piperazina-1-carboxilato de tert-butilo (3.0eq.) a
130°C durante 6h. Después del enfriamiento, la mezcla se purific6 mediante
cromatografla flash en una columna de gel de sllice 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°-
illcarbonif}ciclopropil)piridin-2-illpiperazina-1-carboxilato de tert-butilo

A una solucion de 4-[5-[1-(etoxicarbonil)ciclopropil]piridin-2-il} —piperazina-1-
carboxilato de teri-butilio (113mg, 0.000300mol) en THF (1.00mL) y agua
(1.00mL) y metanol (1.00mL) se adicioné hidréxido de litio en agua (2.00M,
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0.500mL). La mezcla se irradié con microondas a 100°C durante 30 minutos, y
se neutralizé6 con HCI 2M (0.50mL). La mezcla se concentr y el residuo se
disolvi6 en DMF (3.0mL). A la solucién se adicionaron (1R)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3°-pirrolidin}-3-ona - acido [(1S)-7,7-dimetil-2-
oxobiciclo[2.2.1]hept-1-ijmetanosulfénico  (1:1) (164mg, 0.000390mol),
hexafluorofosfato de benzotn'aon-iloxiuis(dimetilamino)fosfonio (146mg,
0.000330mol) y 4-metilmorfolina (160uL,0.0014mol). La mezcla resultante se
agité a temperatura ambiente durante 3 horas. Posteriormente se ajusté la )
mezcla de reaccién a pH éacido (a pH=2) con TFA y se diluyé con DMF (2.0mL).
La solucion se purificd mediante HPLC-preparativa para dar el producto
deseado. CL-EM: 519.6(M+H").

Paso 4. N,N-dimetil-4-[5-(1-{](1R)-3-oxo-1H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-
pirrolidin]-1-iljcarbonif}ciciopropil)piridin-2-il]piperazina-1-carboxamida

A una solucion de 4-[5-(1-{[(1R)-3-oxo0-1"H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3-
pirrolidin}-1 “-iljcarbonil}ciclopropil)piridin-2-il}-2-piperazina-1-carboxilato de tert-
butilo (10.4mg, 0.0000200mol) se adiciond cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano
(4.0M, 20.0uL), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. El
solvente de la mezcla se evaporS, y se adicionaron acetonitriio (1.00mL,
0.0191mol), N,N-diisopropiletilamina (20.0mL,0.000115mol), y cloruro de N,N-
dimetilcarbamoilo (4.8ul, 0.000052mol) al residuo resultante. La mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos, luego se acidificd (pH=2.0)
con TFA, y se diluyd con metanol (0.8mL). La solucién resultante se purifico
mediante HPLC-preparativa para dar el producto deseado CL-EM: 490.6
(M+H").

EJemplo 164
(1R)-1"4{(1-{6-{4-({metilsulfonli)plperazin-1]piridin-3-ii}ciclopropil)
carbonii]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3 -plrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepanrd usando procedimientos analogos a aquelios
descritos en el ejemplo 163, con la excepcién de que el cloruro de N,N-
dimetilcarbamoilo se sustituyd por cloruro de metansulfonilo en el paso 4. CL-
EM: 497.6 (M+H").
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Ejempl 165
(1R)-1°{(1-{6-{4-{2-fluorofenil)piperazin-1-il]piridin-3-
I}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos en el ejemplo 163 (pasos 1-3). CL-EM: 513.6 (M+H").

Ejemplo 166
(1R)-1"{{1-§6~(3,3-dIfluoropirrolidin-14l)piridin-3-i]ciclopropli}carbonil)-3H-
espliro[2-benzofuran-1,3 -pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos en el ejemplo 163 (pasos 1-3). CL-EM: 440.5 (M+H").

Ejemplo 167
(1R)-1"-[(1-{6-[(3S)-3-hidroxipirrolidin-14di]piridin-3dl}ciclopropil)carbonii}-
3H-espliro[2-benzofuran-1,3 -pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando procedimientos anélogos a aquellos
descritos en el ejemplo 163 (pasos 1-3). CL-EM: 420.5 (M+H").

EjJemplo 188
N-{(3R)-1{5<{1-{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]}-1°-
lljcarbonli}ciclopropli)piridin-24ipirrolidin-3di}acetamida
Este compuesto se prepard usando procedimientos anélogos a aquelios
descritos en el ejemplo 163 (pasos 1-3). CL-EM: 461.5 (M+H").

EJemplo 169
(1R})-1°-{{1{6-{1,3-dIhidro-2H-isoindol-24l)piridin-3-i]ciclopropil}carbonii)-
3H-espliro[2-benzofuran-1,3-plrrolidin]-3-ona
Este compuesto se preparé usando procedimientos anélogos a aquellos
descritos en el ejemplo 163 (pasos 1-3). CL-EM: 452.5 (M+H").

EJemplo 170
(1R)-1"<{{14{6-(3,4-dIhldroisoquinolin-2(1H)l)piridin-3-
lijciclopropll}carbonil)-3H-espiro[2-benzofuran-1,3 -pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando procedimientos anédlogos a aquellos
descritos en el ejemplo 163 (pasos 1-3). CL-EM: 468.5 (M+H").
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Ejempio 171
(1R)-1"-{]1-«{6-morfolin-4ipiridin-3-l)cicloproplilcarbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pimrolidin]-3-ona
Este compuesto se preparé usando procedimientos anélogos a aquellos
descritos en el ejemplo 163 (pasos 1-3). CL-EM: 420.1 (M+H").

Ejemplo 172
(1R)-1°{{1-{6~{4-hldroxipiperidin-1-ll)piridin-3-llJciclopropil}carbonil)-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos en el ejemplo 163 (pasos 1-3). CL-EM: 434.1 (M+H").

EjJemplo 173
N-{4-[5<{1-{[(1R)-3-0x0-1 H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-1°-
lijcarbonii}ciclopropil)piridin-2-(]}fenil}jacetamida
Paso 1. (1R)-1°"{[1-(6-cloropiridin-3-if)ciclopropillcarbonif}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3 -pirrolidin]-3-ona
Se adicioné 4-metilmorfolina (790uL, 0.0072mol) a una mezcla de acido 1-(6-
cloropiridin-3-il)ciclopropanocarboxilico  (1.8mmol, 0.0018mol), (1R)-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin}-3-ona - é&cido [(1R-4S)-7,7-dimetil-2-
oxobiciclo[2.2.1]hept-1-imetanosulfénico (1:1) (760mg, 0.0018mol) (preparado
por los métodos descritos en el ejemplo 96, pasos 1 -2), hexafluorofosfato de
(benzotriazol-1-iloxitripirrolidinofosfonio (984mg, 0.00189mol), o
hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (836mg,
0.00189mol) en N,N-dimetilformamida (10mL, 0.1mol). La mezcla de reaccion
se agitd a temperatura ambiente durante dos horas. El producto crudo se
purificé mediante CL-EM preparativa. CL-EM:369.1(M+H").

Paso 2.

Se adiciond carbonato de sodio (12.7mg, 0.000120mol) en agua (0.100mL) a
una mezcla de (1R)-1°{[1-(6-cloropiridin-3-il)ciciopropiljcarbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3°-pirolidin]-3-ona  (22.1mg, 0.0000600mol), &cido [4-
(acetilamino)fenil]borénico (10.7mg, 0.0000600mol) y
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0)(2.14mg,1.86 x 10°mol) en tolueno (200.00pL,
0.0018776mol) y etanol (100.00uL, 0.0017127mol). La mezcla resultante se
iradié con microondas a 120°C durante 15 minutos. Se adicion6 acetato de
etilo (5mL) y la mezcla resultante se lavd con agua y salmuera sucesivamente.
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La capa orgénica se secd sobre Naz;SO,, se filtré y se concentrd a presion
reducida. El residuo se purific6 mediante Combiflash con acetato de
etilo/hexano para dar el producto deseado. CL-EM: 468.5 (M+H").

Elemplo 174
(1R)-1"<{{1{6-{2-fluorofenll)piridin-3dl]ciclopropli}carbonil)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se preparS usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 173. CL-EM: 429.1 (M+H").

Ejemplo 175
(1R)-1"<{{1{6-{1-benzotien-3-l)piridin-34l]ciclopropli}carbonili)-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: 467.6 (M+H").

Ejemplo 176
(1R)-1°{[1<2,3 -bipiridin-5-ll)cicloproplii]carbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3 -plrrolidin}-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento andlogo al descrito en el
ejemplo 173. CL-EM: 412.5 (M+H").

EJemplo 177
(1R)-1°-{{1{6-(1-metil-1H-Indol-5-ll)piridina-3-l]ciclopropii}carbonll)-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3"-plrrolidin]-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{triflucrometoxi)fenii]piridina-3-il}ciclopropli)carbonil]-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3 -plrrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 96. CL-EM: 495.5 (M+H").

Ejemp-lo 179

(1R)-1"{{1-{6-{3-tienll)piridina-3di]ciclopropil}carbonll)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"pirrolidin]-3-ona
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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-(triflucrometili)fenll]piridina-3di}ciclopropll)carbonil]-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona ’

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 96. CL-EM: 479.5M+H").

EjJemplo 181
(1R)-1°«{{1-[6-{1-metil-1H-pirazol-4-l)piridina-3-l]ciclopropil}carbonll)-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepand usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 96. CL-EM: 415.5 (M+H").

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

Ejemplo 183
(1R)-1"«{{1-[6-(benclloxl)piridin-3dl]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Se sigui6 el procedimiento que se planteé para la sintesis del ejemplo 96 con la
excepcién de que el paso 3 fue omitido y reemplazado con el siguiente
procedimiento:

Paso 3 sustituto. Acido 1-[6-{benciloxi)piridin-3-ilfciciopropanocarboxilico

Se iradié una mezcla de 1-{6-(benciloxi)piridin-3-iljciclopropanocarboxilato de
etilo (45.1mg, 0.000200mol), aicohol bencflico (0.50mL, 0.0048mol) e hidruro
de sodio (98.50mg, 0.000238mol) con microondas a 150°C durante 15 minutos.
Después de enfriar, se adiciond hidruro de sodio adicional (8.5mg) a la mezcla.
Posteriorments se imadié la mezcla con microondas a 150°C durante 15
minutos. Se adiciond acetato de etilo (5mL) y la mezcla resultante se lavé con
agua y salmuera sucesivamente. La capa orgénica se secd sobre Na;S0,, se
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filtrd, y se concentrd a presidn reducida. E! residuo se purificO mediante
Combiflash con acetato de etilo/hexano para dar el producto deseado.

Siguiendo el acoplamiento de BOP, el producto deseado, (1R)-1°<{{1-[6-
(benciloxi)piridin-3-ilJciclopropil}carbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3 "-pirrolidin]-
3-ona, se purificé mediante HPLC preparativa. CL-EM:441.2 (M+H").

Ejemplo 184
(1R)-1°{(1-quinolin-3ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-
pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prapard usando un procedimiento analogo al usado para el
ejemplo 173 (paso 1). CL-EM: 385.2 (M+H").

EJemplo 185
(1R)-1"{{1-{6-{1-metil-1H-pirazol-4-l)piridin-3-l]ciclopropil}carbonll)-3H-
espliro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-phrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepand usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 96. CL-EM: 416.2 (M+H"*).

EjJemplo 186
(1R)-1°-{{1-{6-{benclloxi)piridin-34ljciclopropli}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 183. CL-EM: 442.2 (M+H").

Ejemplo 187
(1R)-1"-{[1-{6-cloropiridin-3-li)cicloproplijcarbonll}-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 182. CL-EM: 370.5 (M+H").

EjJemplo 188
(1R)-1"«{{1-[6-(3,4-dlhidrolsoquinolin-2(1H)-il)piridin-3-
lljciclopropil}carbonlil)-3H-espiro[furc[3,4-c]piridina-1,3"-plrolidin]-3-ona
Este compuesto se preparé usando un procedimiento anédlogo al descrito en el
ejemplo 170. CL-EM: 467.2 (M+H").
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EjJemplo 189
(1R)-1"<{{1{6-{1,3-dIhidro-2H-isolndol-2l)piridin-3-lljcicloproplil}carbonii)-
3H-espiroffuro[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin}-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 163. CL-EM: 453.2 (M+H").

EJemplo 190
(1R)-1°<{{1-[6<{3,3-dIfluoroplrrolidin-1-i)piridin-3-ljciclopropli}carbonil)-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3 -plrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepand usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 163 (pasos 1-3). CL-EM: 441.2 (M+H").

Ejemplo 191
(1R)-isobutil 4-(5-{1{3-0x0-1"H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3 -pirrolidin]
-1’- ll)carbonll]ciclopropil}piridin-2-l)plperazina-1-carboxlliato
Este compuesto se prepard usando un procedimiento andlogo al descrito en el
ejempio 163. CL-EM: 520.1 (M+H").

Elemplo 192 ’
(1R)-24{4-(5-{1{3-ox0-1 H,3H-espiroffuro[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-1°-
ilycarbonlii]cicloproplil}piridin-24l)plperazin-1-l]benzonitrilo
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 163 (pasos 1-3). CL-EM: 521.1 (M+H").

Ejemplo 193
(1R)-1°{(1-{6-{4-(4-fluorofenil)piperazin-1l]piridin-3-
Iciclopropil)carbonll]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepanS usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 163 (pasos 1-3). CL-EM: 514.5 (M+H").

EjJemplo 194
(1R)-1"(1-{6-{3-{trifluorometil)fenii]piridin-3-i}cicloproplil)carbonil]-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 96. CL-EM: 480.4 (M+H"*).
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Ejemplo 185
(1R)-1"{(1-{6-[3<{trifluorometoxi)fenii}piridin-3-l}ciclopropil)carbonll]-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: 496.1 (M+H").

Ejemplo 196
(1R)-4-{5-{1{3-0x0-1°H,3H-espiroffuro[3,4-c]piridina-1,3 -pirrolidin]-1°-
il)carboniijciclopropli}piridin-2-il)benzonitrilo
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 173. CL-EM: 437.2 (M+H").

Ejemplo 197
(1R)-1"{{1-[6-(3-cloro-4-flurofenil)piridin-3-lijciclopropil}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 173. CL-EM: 464.1 (M+H").

EJemplo 168
(1R)-1"{{1-{6-{4-{metoximetil)fenii]piridin-3di}ciclopropil)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 173. CL-EM: 456.2 (M+H").

Ejemplo 199
(1R)-N{3-{5-{1-[(3-0x0-1"H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-1°-
)earbonil]ciclopropif}piridin-24i)feniijacetamida
Este compuesto se prepart usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 173. CL-EM: 469.2 (M+H").

EJemplo 200
(1R)-4-{5-{1-[3-0x0-1°'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-1°-
il)carboniljciclopropil}piridin-24l)benzamida
Este compuesto se prepand usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 173. CL-EM: 455.2 (M+H").
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E]Jemplo 201
(1R)-1°4{(1 -[B-[4-(motllsuIfonII)fonlI]pIrIdIn-3-ll}clclopropll)carbonlI]-3H-
espiroffuro[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedlmlento anélogo al descnto en el
ejemplo 173. CL-EM: 490.1 (M+H")

Ejemplo 262 _
(1R)-1"{{1{6-{1-metll-1H-Indol-5-l)piridin-3-llJcicloproplii}carbonll)-3H-
osplro[furo[3.4-c]pll1dlna-1 3 -pIrroIIdIn]-s-ona

Este compuesto se prepard usando un prooedlmlento anélogo al descritoenel - -

ejemplo 96. CL-EM: 465.2 (M+H*).

Ejemplo 203
(1R)-1"<{{146-(1-benzotien-5l)piridin-3dijciclopropli}carbonill)-3H-
espiroffuro[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-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-3-li)ciclopropli]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 96. CL-EM: 463.2 (M+H").

Ejemplo 205
(1R)-1"<{{1-{8-(3-tlenll)piridin-3-ll]ciclopropil}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-dIhldro-1H-indol-1-l)fenil]cicloproplii}carbonil)-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3 -pirolidin}-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento andlogo al descrito en el
ejemplo 129. CL-EM: 466.2 (M+H").
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Ejemplo 207
(1R)-1"<{{1-{4-(3-metil-2-0x0-2,3-dihldro-1H-bencimidazol-1-
Il}fenlijciclopropil}carbonll)-3H-espliro[furo[3,4-c]piridina-1,3’-pirrolidin]-3-
ona
Paso 1.
1°-({1-{4-(2-ox0-2,3-dlhidro-1H-bencimidazol-1-il)feniljciclopropil}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 129, CL-EM: 467.2 (M+H").

Paso 2.

A una solucion de (1R)1°-{{1-[4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-
ilYfenil]ciclopropit}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3 -pinolidin}-3-ona
(50mg, 0.0001mol) en dimetilsulféxido (1mL, 0.01mol) se adiciond carbonato de
potasio (16.3mg, 0.000118mol) y yoduro de metilo (6.67uL, 0.000107mol), y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. El producto crudo se
purificé mediante HPLC preparativa. CL-EM: 480.2 (M+H"*).

EJemplo 208
(1R)~4-(1-{3-0x0-1°H,3H-esplro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin}-1°-
l)carbonll]ciclopropil} benzonitrilo
Paso 1. 1{4-cianofenil)ciciopropanocarboxilato de metilo
Se calentd una mezcla desgasificada de 1-(4-clorofenil)ciclopropanocarboxilato
de metilo (4.748¢,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-metilpirolidinona anhidra (50.0mL, 0.518mol) a 150°C durante 18 horas.
La finalizacién de la reaccién se determiné mediante CL-EM y CCD. La mezcla
de reaccién se enfri6 a t.amb, se diluyd con AcOEt, se filtrd a través de un
tapon de celita y se lavé el sélido con AcOEL. E! filtrado se lavé con NH,OH 2N
(100mL) y salmuera sucesivamente, se secd sobre sulfato de magnesio, se
filtrd y se concentrd al vaclo. El residuo se purific6 mediante Combiflash con 2-
15% AcOEthexanos para dar el producto como un aceite Incoloro (3.434g,
rendimiento76%). CL-EM: (M+H) *=202.1

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

EJemplo 209
{1R)-4-{1-[(3-0x0-1"H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin}-1°-
I)carbonlijciclopropil}bencenocarbotiamida
A un vial de microondas se adicionaron 4-{1-[(3-oxo-1°H,3H-espiroffuro[3,4-
c]piridina-1,3"-pirrolidin]-1°- il)carboniljciclopropil}benzonitrilo (0.6085g,
0.001693mol), sulfuro de amonio en agua (7.34M, 0.461mL), y metanol
(10.00mL, 0.2469mol). La solucién resultante se imadi® con microondas a
100°C durante 30 minutos. La reaccion se detuvo con 40mL de agua, y un
sdlido amarillo precipité de la mezcla de reaccién. El sélido amarillo precipitado
se recogié por filtracién. El filtrado se extrajo con acetato de etilo (x3). La fase
orgénica combinada se lavd con salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio,
se filtrd y se concentrd. No habla producto presente en la capa organica o en la
capa acuosa. El sélido amarillo precipitado se identific6 como el producto
deseado mediante RMN-'H. No se requird purificacién. CL-EM: 394.1 (M+H").

Ejemplo 210
(1R)-1"[(1-{4-{1-{metlIsulfonlil)-1,2,3,6-tetrahldropiridin-4-
iiifenificiclopropil)carbonll]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-plrolidin]-3-
ona
Paso 1. dcido 1-{4-bromofenil)ciclopropanocarboxilico
Se adicion6 hidréxido de sodio (solucién acuosa 50%, 60.0g, 1.03mol) a una
mezcla de 4-bromobencenoacetonitrilo (18.6g, 0.100mol), cloruro de
benciltrietilamonio (1.8g, 0.0079mol), y 1-bromo-2-cloroetano (30.0g, 0.209mol)
a 50°C durante 5 horas. Se adicioné 1,2-etanodiol (200.0mL, 3.588mol) a la
mezcla y la mezcla resultante se calentd a 100°C durante toda la noche. La
mezcla se vertié 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 orgénicas combinadas se lavaron con saimuera (10mL),
se secaron sobre Na;SO,, se filtraron y se concentraron a presién reducida. El
residuo se usd en la reaccién del siguiente paso sin purificacién adicional.

Paso 2. dcido 1-{4-[1<(tert-butoxicarbonil)-4-hidroxipiperidin-4-
ilffenilf}ciclopropanocarboxlilico
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Una solucidn de éacido 1-(4-bromofenil)ciclopropanocarboxilico (1000.0mg,
0.0041480mol) en tetrahidrofurano (30.0mL, 0.4mol) se enfrié por debajo de -
20°C en una atmdsfera de N2 y se adicioné dibutiimagnesio en heptano (1.0M,
2.2mL) lentamente a la solucién manteniendo la temperatura por debajo de -
20°C. Postericrmente se adiciond n-butillitio 2.5M en hexano (1.8mlL) a la
mezcla lentamente por debajo de -20°C con agitacién efectiva. Después de
agitar por debajo de -20°C durante 1h, se adiciond una soluciéon de 4-oxo-1-
piperidincarboxilato de teri-butilo (0.909g, 0.00456mol) en THF (20.0mL) a la
mezcia por debajo de -20°C Después de agitar por debajo de -20°C durante 1h,
se detuvo la reaccion con cloruro de amonio. El producto se extrajo con A-cOEt
y el extracto combinado se lavé con salmuera, se sect sobre Na;S0O, y se filtro.
El fitrado se concentrd y se purificd mediante Combiflash, eluyendo con
metanol 5% en cloruro de metileno.

Paso 3. 4-hidroxi-4-(4-{1-J{3-oxo-1"H,3H-espiroffuro[3,4-c]piridina-1,3 -
pirrolidin}-1 - il)carbonil]ciclopropil}fenil)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo

A una soluciébn de &cido 1-{4-[1-(tert-butoxicarbonil}-4-hidroxipiperidin-4-
ifffeniliciclopropanocarboxilico (230mg, 0.00064mol) en cloruro de metileno
(2mL, 0.03mol) se adiciond 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 adicion de BOP. La solucién se agitd durante 3 minutos y se adicion6
DIEA. La agitacién continué a 0°C durante 20 minutos y posteriormente se
permitié que la mezcla de reaccién alcanzara gradualmente la temperatura
ambiente mientras se agitaba durante toda la noche. E! producto crudo se
purificd mediante 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]ciclopropil}carbonil)-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3 -pirrolidin]-3-ona

A una solucibn de (1R)4-hidroxi-4-(4{1-[(3-ox0-1"H,3H-espiro[furo[3.4-
c]piridina-1,3"-pimolidin}-1°-  il)carbonil]ciclopropil}fenil)piperidina-1-carboxilato
de tert-butiio (140mg, 0.00026mol) en metanol (1mL,0.02mol) se adiciond
cloruro de hidrédgeno en 1,4-dioxano (4M, 0.9mL) y la solucion resultante se
agitd a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla de reaccién se
concentrd, se adicioné TFA (2mL) y la solucién se agitdé durante toda la noche
a temperatura ambiente. El solvente se removi6 para dar el producto deseado.
CL-EM: 416.2 (M+H").
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Paso 5.

A una solucion de (1R)-1""-{{1-[4<(1.2,3,6-tetrahidropiridin-4-
ilfenil]ciclopropil}carbonil)}-3H-espiro[furo{3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
(22mg, 0.000053mol) en acetonitriioc (0.5mL, 0.01mol) se adicionaron
trietilamina (16.8uL, 0.000120mol) y cloruro de metanosulfonilo. La mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante toda la noche. El producto
crudo se purificé mediante HPLC preparativa. CL-EM: 494.2 (M+H").

Ejemplo 211
(1R)-1"[(1-{4-](E)-2-piridin-4-iviniilfenil}cicloproplil)carbonli]-3H-espiro[
furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin}-3-ona
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
usados para la preparacién del ejemplo 122. CL-EM: m/z 438.2 (M+H"); 460.1
(M+Na™).

Ejemplo 212
(1R)-1"{(1{4-[ciclopentil{flucro)metii]fenii}ciclopropli)carbonll}-3H-
espliro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Paso 1. 1-{4-[ciclopentil(hidroxi)metil}fenil}ciciopropanocarbonitrilo
A una solucién de 1-(4-bromofenil)ciclopropanocarbonitrilo {2.01g, 0.00905mol)
en tetrahidrofurano (30.0mL, 0.4mol), se adicioné n-butillitio 2.5M en hexano
(4.0mL) a -78°C y la mezcla se agité a -30°C durante 30 minutos. Se adicioné
una solucién de ciclopentanocarbaldehido (0.972g, 0.00980mol) en THF (2mL)
a la mezcla anterior y la mezcla resultante se agitd a -78°C durante dos horas.
Posteriormente se detuvo la reaccién con una pequefia cantidad de solucion
saturada de NH4Cl seguida de extraccién con acetato de etilo, se secd con
MgSO, y se concenird a presién reducida. El producto crudo se purifico
mediante cromatografla flash, eluyendo con ACOEt 30% en hexanos.

Paso 2. 1-{4{ciclopentil(fluoro)metil}fenil}ciclopropanocarbonitrilo

Se disolvié 1-{4-[ciclopentil(hidroxi)metillfenil}ciclopropanocarbonitrilo (600.0mg,
0.002486mol) en cloruro de metileno (10mL, 0.2mol), se enfrié6 a -78°C y se
adiciond trifluoruro de dimetilaminosulfuro (0.328mL, 0.00249mol) (DAST). La
mezcla de reaccion resultante se llevé a t.amb. y se agitd a t.amb. durante 18h.
La mezcla de reaccién se vertid en agua-hielo que contenla NaHCO; y la
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mezcla resultante se extrajo con CH,Cl, (3x). La fase organica combinada se
seco sobre Na;SO, y se concentré para dar el producto.

Paso 3. écido 1-{4-[ciclopentil(fluoro)metillfenil)ciclopropanocarboxllico

A una mezcla de 1-{4-[ciclopentil{fluoro)metillfenif}ciclopropanocarbonitrilo
(600.0mg, 0.002466mol) e hidréxido de sodio 19.4M en agua (0.51mL) se
adicioné 1,2-etanodiol (5mL, 0.09mol), y la mezcla se mantuvo en reflujo a
100°C durante toda la noche. Después de enfriar a temperatura ambiente, la
mezcla de reaccion se vertié en agua y se extrajo con éter. Posteriormentse, se
acidificé la fase acuosa con HCI y se extrajo con éter, luego se lavo la fase
organica con salmuera, se secd sobre MgSO, y se concentrd para dar el
producto deseado.

Paso 4.
El acoplamiento de BOP se realizd en condiciones analogas a las planteadas
en el ejemplo 95, paso B. CL-EM: 435.2 (M+H").

Ejemplo 213
(1R)-1"{{1-[4-(tetrahidro-2H-piran-4-loxi)fenii]ciclopropli}carbonll)-3H-
esplro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Paso 1. dcido 1-{4-hidroxifeni)ciclopropanocarboxllico
Se iradio una solucién de écido 1-<{4-metoxifenil)ciclopropanocarboxilico
(0.70g, 0.0036mol) con L-Selectride® 1M en tetrahidrofurano (18mL) con
microondas a 120°C durante 2 horas. La finalizacion de la reaccion se alcanzo
después de que CL-EM indicé que se consumié el material de partida.
Posteriormente se acidific la mezcla de reaccién (pH=2) con una solucién de
HCI concentrada. La mezcla se concentrd y el residuo se diluy6é con agua y se
agito6 a t.amb. para precipitar el producto como un sélido blanco, el cual se filtrd
y secd al vaclo para dar 3.73g del producto deseado. La estructura se confirmé
mediante RMN-'H.

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

Se agitd una solucion de éacido 1-{4-hidroxifenil)ciclopropanocarboxilico
(0.250g, 0.00140mol), hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
lloxitris(dimetilamino)fosfonio (0.652g, 0.00147mol) en N,N-dimetilformamida
(2.0mL, 0.026mol}) a temperatura ambiente durante 10 minutos. Posterlormente
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so enfrié la solucién a 0° C y se adicion6é (1R)- 3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-
1,3 -pirrolidin}-3-ona (0.53g, 0.0014mol) a la solucion seguida de N,N-
diisopropiletilamina (610uL, 0.0035mol). La mezcla resultante se agitd a
temperatura ambiente durante toda la noche. Después de esto, se obtuvieron
0.95g del producto crudo, el cual se utilizé sin purificacién adicional.

Paso 3.

Se agitd una mezcla de (1R)-1'{[1-4-(hidroxifenil)ciclopropiljcarbonil}-3H-
espiroffuro[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin}-3-ona (10mg, 0.00003mol), tetrahidro-
4H-piran4-ol (65uL, 0.000068mol), diisopropilazodicarboxilato (13puL,
0.00068mol), y trifenilfosfina (18mg,0.000068mol) en tetrahidrofurano (200uL,
0.002mol) a temperatura ambiente durante. toda la noche. Este se purifico
mediante HPLC preparativa para dar 2.3mg del producto. CL-EM:m/z 435.1
(M+H)".

EJemplo 214
(4-{14{({1R)-3-0x0-1"H,3H-esplro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-plrrolidin]-1°l)
carbonll]ciclopropil}fenoxi)acetato de tert-butilo
Este compuesto se prepard mediante procedimientos analogos a aquellos del
ejemplo 213, con la excepcion que el paso 3 en el ejemplo 213 se reemplazd
con el siguiente procedimiento: Se imadi® una mezcla de 1°-{[14-
(hidroxifenil)ciclopropillcarbonil}-3H-espiroffuro[3.4-c]piridina-1,3 -pirrolidin])-3-
ona (30mg, 0.00004mol), acido acético, bromo-, 1,1-dimetil éster (9.5uL,
0.00084mol), y carbonato de cesio (42mg, 0.00013mol) en dimetilsulféxido
(500uL, 0.007mol) con microondas a 120°C durante 10 minutos. El producto
crudo se purificd mediante HPLC preparativa. CL-EM:m/z 465.1 (M+H)"; 487.1
(M+Na)".

Ejomplg 215

(4-{14((1R)-3-0x0-1 'H,3H-uplrc;[furo[3.4-c]plrldlna-1 3 -pirrolidin]-1°dI)
carbonll]ciclopropil}fenoxi)acetonitrilo

E! compuesto de! titulo se preparé usando procedimientos andlogos a aquellos
del ejemplo 213, con la excepcién que el paso 3 se reemplazd con el siguiente
procedimiento: se agité una mezcla de 1°{[1-(4-hidroxifenil)ciclopropiljcarbonil}-
3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3 -pirrolidin]-3-ona (15mg, 0.000043mol),
bromoacetonitrilo  (4.3ul, 0.000064mol), carbonato de cesio (28mg,
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0.000086mol), y yoduro de tetra-n-butilamonio (1mg, 0.000003mol) en
dimetilsulféxido (300uL, 0.004mol) a temperatura ambiente durante toda la
noche. El producto crudo se purificé mediante HPLC preparativa. CL-EM:m/z
380.1 (M+H)"; 412.1 (M+Na)".

Ejemplo 216
(1R)-1"-[(1-{4-[{5-metllisoxazol-3-)metoxilfenil}ciclopropil)carbonil-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para la sintasis del ejemplo 215. CL-EM: m/z 448.2 (M+H"); 468.2
(M+Na"*).

Ejemplo 217
(1R)-1"-{{1{4-{ciclopentlimetoxi)fenii]cicloproplil}carbonli)-3H-espiro
[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos en e! ejemplo 213. CL-EM: m/z 433.1 (M+H"); 455.1 (M+Na").

EjJemplo 218
(1R)-1"-{{1{4-{quinolin-3dimetoxi)fenillciclopropll}carbonli)-3H-espiro
[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquelios
descritos para la sintesis del ejemplo 213. CL-EM: 492.2 (M+H").

Ejemplo 219
(1R)-1"-{{1{4-{quinolin-4-limetoxi)feniijciciopropli}carbonil)-3H-espiro
[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 213. CL-EM: 492.2 (M+H").

Ejemplo 220
(1R)-1"{{1-[4-{quinolin-8-iimetoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin}-3-ona
Este compuesto se prepard usando procedimientos anédlogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 213. CL-EM: 492.2 (M+H").

119

LuS



10

15

20

25

30

35

EjJemplo 221
(1R)-1"<{{1{4-{piridin-3-limetoxl)fenli]ciclopropli}carbonll)-3H-
esplroffuro[3,4-c]piridina-1,3 -plhrrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 215. CL-EM: 442.2 (M+H") y 464.1
(M+Na")

Ejemplo 222
6-{trifluorometll)-1°"<{{1-[4-{trifluorometil)fenii]ciclopropli}carbonil)-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona -

Paso 1. 3-oxo-6-(trifluorometil)-1°H,3H-espiroffuro[3,4-c]piridina-1,3 -pirrolidina}-
1°- carboxilato de tert-butilo

A una solucién de 2,2,6,6-tetrametilpiperidina (0.608mL, 0.00360mol) en
tetrahidrofurano (15.0mL, 0.185mol) a -75°C se adiciond n-butillitio en hexano
(2.5M, 2.50mL). Después de 15 minutos, se adicioné una suspension de acido
6-(trifluorometil)nicotinico (477.8mg, 0.002500mol) en THF (3mL) a la mezcia.
La mezcla se agité a una temperatura entre -55°C y -40°C durante dos horas.
Posteriormente se adicion6 3-oxopirrolidin-1-carboxilato de tert-butilo (370.4mg,
0.0020000mol) en THF(2.0mL) a la mezcla anterior y la temperatura de la
reaccion se mantuvo a -40°C. La mezcla se agitd a -40°C durante 30 minutos, y
posteriormente se llevd lentamente a 0°C. A la mezcla se adiciond Acido
acético (2.00mL,0.0352mol) a 0°C y se agité la solucibn a temperatura
ambiente durante toda la noche. La mezcla de reaccién se neutralizé
cuidadosamente con NaHCO; y la mezcla resultante se extrajo con AcOEt
(4x30mL). La fase organica combinada se lavé con salmuera (30mL), se secd
sobre MgSQ,, y se concentrd. El residuo se purific6 mediante Combiflash con
acetato de etilo/hexano para dar el producto deseado. CL-EM: 359.1 (M+H").

Paso 2. diclorhidrato de 6-(trifluorometil)- 3H-espiroffuro[3,4-cjpiridina-1,3’-
pirrolidin}-3-ona

Se tratd 3-oxo-6-(trifluorometil)-1"H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin}-
1°-carboxilato de tert-butilo (0.49g, 0.0014mol) con cloruro de hidrdgeno en 1,4-
dioxano (4.0M, 2.0mL) a t.amb. durante 1h. El solvente se evaporé y el residuo
se lavé con éter y se sect para dar el producto deseado. CL-EM: 332.1 (M+H").

Paso 3. 8-(trifluorometil)-1°<{{1-[4-{trifluorometil)feniljciclopropil}carbonil)-3H-
espiroffuro[3,4-c]piridina-1,3 -pirrolidin]-3-ona
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Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito en el
paso C del ejemplo 94. CL-EM: 471.1 (M+H").

Ejemplo 223 _
1°{{1{4-{trifluorometoxli)feniijciclopropil}carbonil)-6-{trifluorometil)-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 222. CL-EM: 487.1 (M+H").

EJemplo 224
1°{[1<2,4-difluorofenil)ciclopropil]carbonli}-8-(trifluorometil)-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 222. CL-EM: 439.1 (M+H").

Ejemplo 225
1°{[1{1,3-benzotlazol-2l)ciclopropliljcarbonif}-6-{trifluorometil)-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 222, CL-EM: 460.1 (M+H").

EJemplo 226
1°<{[1-{4-clorofenli)ciclopropliljcarbonif}-8-{trifluorometil)-3H-
aspiro[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: 437.1 (M+H").

Ejemplo 227
4-fluoro-1°{(1-quinclin-4-liciclopropli}carbonli]-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3°-pirrolidin]-3-ona
Paso 1. 4-fluoro-3-oxo-1°'H,3H-espiroffurof3,4-cjpiridina-1,3 -pirrolidin]-1°-
carboxilato de tert-butilo
A una solucibn de 2,2,6,6-tetrametilpiperidina (0.984mL, 0.00583mol) en
tetrahidrofurano (15.0mL,0.185mol) a -75°C, se adicioné n-butillitio 2.50M en
hexano (4.00mL). Después de 15 minutos, se adiciond una suspensién de
acido 2-fluoronicotinico (0.548g, 0.00389mol) en THF(SmL) a la mezcla. La
agitacién continué a -55°C durante 1h. Se adicioné 3-oxopirrolidina-1-
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carboxilato de tert-butilo (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 posteriormente se permitié que
llegara a 0°C lentaments. A la mezcla se adiciond éacido acético(4.0mi,
0.070mol) a 0°C. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante toda la
noche y se neutralizé lentamente con NaHCO;. La mezcla resultante se extrajo
con AcOEt (4x 30mL). La fase orgénica se lavd con salmuera (30mL), se seco
sobre MgSO;,, y se concentrd. El residuo se purificd mediante Combiflash con
acetato de etilo/hexano para dar el producto deseado 0.41g. CL-EM: 309.1
(M+H").

Paso 2. dcido 1-quinolin-4-il-ciclopropanocarboxliico

se adicion6é una solucién de NaOH en agua (2mL, 50%), a una mezcla de
quinolin-4-ilacetonitrilo (0.5g. 0.002mol), 1-bromo-2-cloroetano
(1.0mL,0.012mol) y cloruro de benciltrietiamonio (0.1g, 0.0004mol) a 50°C.
Después de agitar la mezcla a 50°C durante 3 horas, se adicioné 1,2-etanodiol
(5mL, 0.09mol). Posteriormente se agité la mezcla de reaccion a 100°C durante
toda la noche. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente y se
lavd con éter (3x). La capa acuosa se acidificé (pH=2) y se extrajo con acetato
de etilo. La capa organica combinada se secoé sobre MgSQ,, se filtrd y se
concentré para dar el producto deseado. CL-EM: 214.1(M+H").

Paso 3.

Se adiciond6 HCl en dioxano (4.0M, 1 mL) a 4-fluoro-3-oxo-1"H,3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3-pirrolidinal-1"-carboxilato de tert-butilo (25.8mg,
0.0000837mol): La mezcla de reaccion se agitdb a temperatura ambiente
durants 30 minutos antes de remover los voléatiles para dar la amina libre (sal
de acido clorhidrico), la cual se usd posteriormente en la reaccion de
acoplamiento. Se adicioné 4-metilmorfolina (50uL, 0.0004mol) a una mezcla de
acido 1-quinolin-4-ciclopropanocarboxilico (17.8mg, 0.0000837mol),
diclorhidrato de 4-fluoro-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
(23.5mg, 0.0000837mol) y hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-
jloxitripimolidinofosfonio (45.7mg, 0.0000879mol) en N,N-dimetilformamida
(0.5mL, 0.006mol). la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 2 horas. El producto crudo se purificé mediante CL-EM preparativa.
CL-EM:402.1 (M+H").
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EjJempl 228
1°{[14{4-clorofenil)ciclopropll]carbonil}-4-fluoro-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3"-pimrolidin]-3-ona '

Este compuesto se prepan usando procedimientos anélogos a aquelloé del
ejemplo 227 CL-EM: 387.1 (M+H").

EJemplo 229
T-fluoro-1"{(1-{4-[(trifluorometil)tioffenil}ciciopropll)carbonli]-3H-
espliro[furo[3,4-c]piridina-1,3 -plrrolidin]-3-ona
Paso 1. dcido 1-{4-[(trifluorometil)tio}fenil}ciclopropanocarboxllico
Una mezcla de {4-[(trifluorometil)tiolfenil}acetonitrilo (1.15g, 0.00529mol), 1-
bromo-2-cloroetano (880ulL, 0.010mol), cloruro de benciltrietilamonio (70mg,
0.0003mol) y 1.5mL de una solucién de NaOH-agua 50% (p/p) se mantuvo a
50°C con agitacién durante 3 horas. Los datos de CL-EM mostraron que la
reaccion se completd. A la solucién anterior se adiciond 1,2-etanodiol (10mL,
0.2mol). La mezcla se calentd a 100°C toda la noche. Después del
procedimiento, se obtuvieron 1.2g de producto sélido. CL-EM:387.1 (M+H").

Paso 2. 4-fluoro-3-oxo-1°H,3H-espiroffuro[3,4-c]piridina-1,3 -pirrolidin}-1°-
carboxilato de tert-butifo

A una solucién de 2,2,6,6- tetrametilpiperidina (0.984mL, 0.00583mol) en
tetrahidrofurano (15.0mL, 0.185mol) a -75°C se adicioné n-butillitio en hexano
(2.50M, 4.00mL). Después de 15 minutos, se adicioné una suspension de acido
2-fluoronicotinico (0.548¢g, 0.00389mol) en THF (5mL) a la muestra. La mezcla
se mantuvo a -55°C con agitacién durante 1 hora. Se adicioné 3-oxopirrolidina-
1-carboxilato de tert-butilo (0.60g, 0.0032mol) en THF (2.0mL) a la mezcla
anterior manteniendo la temperatura de la reaccién entre -50°C y -40°C. La
mezcla se agitd a -40°C durante 30 minutos y posteriormente se permitié que
alcanzara lentamente 0°C. Se adicioné é&cido acético a la mezcla (4.0mL,
0.070mol) a 0°C y se pemmitid6 que la reaccién alcanzara lentamente la
temperatura ambiente con agitacién durante toda la noche. La mezcla de
reaccion se neutralizd cuidadosamente con NaHCO3; y la mezcla resultante se
extrajo con acetato de etilo (4x30mL). La fase orgénica combinada se lavo con
salmuera (30mL),se secd sobre MgSQ,, y se concentrd. El residuo se purifico
mediante Combiflash con acetato de etilo/hexano para dar el producto deseado
(0.41g). CL-EM:309.1 (M+H").
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Paso 3. 7-fluoro-1°-[(1-{4-[(trifluorometil)tio}fenil}cicliopropil)carbonil]-3H-
espiroffuro[3,4-cjpiridina-1,3"-pirrolidin}-3-ona ’

El compuesto del titulo se preparb usando un procedimiento analogo al descrito
en el paso 3 del ejemplo 227. CL-EM: 453.1 (M+H"*).

EJemplo 230
1°{[1<{4-bromofenil)cicloproplijcarbonil}-7-fluoro-3H-espiro[furo(3,4-
c]piridina-1,3’-plrrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos del
ejemplo 229. CL-EM: 432.1 (M+H").

Ejemplo 231
(1R)-1"{[14{1,3-benzotiazol-2-l)cicloproplijcarbonlil}-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3°-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard siguiendo un procedimiento analogo al descrito en
el paso B del ejemplo 95. El pre-requisito acido 1-(1,3-benzotiazol-2-
il)ciclopropanocarboxilico se prepard siguiendo un procedimiento anélogo al
usado en el paso 2 del ejemplo 227. dL-EM:392.1(M+H*).

Ejemplo 232
1°{[1<{1,3-benzotiazol-2-ll)ciclopropliljcarbonil}-6-cloro-3H-esplroffuro|3,4-
c]piridina-1,3’-pirrolidin]-3-ona
Paso 1. 6-cloro-3-oxo-1'H,3H-espiroffurof3,4-c]piridina-1,3 -pirrolidin}-1°-
carboxilato de tert-butilo
A una solucibn de 2,2,6,6-tetrametilpiperidina (508mg, 0.00360mol) en
tetrahidrofurano (15.0mL, 0.185mol) a -75°C se adiciond n-butillitio en hexano
2.50M (2.50mL). Después de 15 minutos, se adicioné una suspension de acido
6-cloronicotinico a la muestra (393.9mg, 0.002500mol) en THF (2mL). La
mezcla se mantuvo a una temperatura entre -55°C y -20°C durante 2 horas;
posteriormente se enfrié a -20°C. Se adiciond 3-oxopirmolidina-1-carboxilato de
tert-butilo (370.4mg, 0.002000mol) en THF (2.0mL) a la mezcla anterior
manteniendo la temperatura de la reaccion en -40°C. Después de agitar
durante 30 min, se permiti® que la reaccién llegara lentamente a 0°C. Se
adicioné écido acético (2.0mL, 0.0325mol) a la mezcla a 0°C y se agitd la
mezcla a temperatura ambiente durante toda la noche. La mezcla de reaccion
se neutralizé cuidadosamente con NaHCO, y la mezcla resultante se extrajo
con AcOEt (4x30mL). La fase organica combinada se lavd con salmuera
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(30mL),se secd sobre MgSQOy4, y se concentrd. El residuo se purificd mediante
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-benzotiazol-2-il)ciclopropiljcarbonil}-6-cloro-3H-
espiroffuro[3,4-c]piridina-1,3 -pirrolidin}-3-ona

El compuesto del tiulo se preparé usando un procedimiento analogo al descrito
en el paso 3 del ejemplo 227. CL-EM: 426.6 (M+H"). '

Ejemplo 233
6-cloro-1"{{1-[4-{trifluorometoxl)feniljcicloproplil}carbonil)-3H-
esplro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anédlogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 232. CL-EM: 453.6 (M+H").

Ejemplo 234
6-cloro-1"-{[1(2-flurofenil)cicloproplilcarbonll}-3H-esplro[furo|3,4-
c]piridina-1,3"-plrrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepand usando un procedimiento analogo al descrito
anteriormente para la sintesis del ejemplo 232. CL-EM: 387.6 (M+H").

Ejemplo 235
(1R)-1"<{{1-[4-(4-clorofenll)-1,3-tiazol-2-ll]cicloproplil}carbonil)-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito
anteriormente para la sintesis del ejemplo 231. CL-EM: 452.8 (M+H").

Ejemplo 236
4-(1{[(1R)-3-0x0-1"H-3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin}-1°-
iljcarbonii}ciclopropli)benzonitrilo
Una mezcla desgasificada de (1R)-1'<{[1-(4-clorofenil)ciclopropil]carbonil}-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3 -pirrolidin}-3-ona (36.0mg, 0.0000879) (ejemplo 83),
cianuro de zinc (23.4mg, 0.0001968mol), bis(tri-t-butilfosfina)paladio (31mg,
0.000059mol) y polvo de zinc (11.5mg, 0.000176mol) en N-metilpirrolidinona
(1.00mL.0.0104moI)'se calenté a 150°C durante 16 horas. La mezcla de
reaccion se enfri® a temperatura ambients, se diluyé con AcOEt, se filtrd a
través de un tapén de celita y se lavé el sdlido con AcOEt. El filtrado se lavd
con NHsOH 2N (20mL) y salmuera sucesivamente, se secd sobre sulfato de
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magnesio, se filtrd y se concentré al vaclo. El residuo se purificd mediante
Combiflash con AcOEt/hexanos 10-20% para dar el producto. CL-EM: 359.1
(M+H").

Ejemplo 237
(1R)-1"{[1-(3(hidroximetii)fenil)ciclopropiljcarbonlil}-3H-espirof2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al descrito
anteriormente para la sintesis del ejemplo 116. CL-EM: 440.3 (M+H").

Ejemplo 238
(1R)-1"{[1-{4-bromofenil)ciclopropli]carbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3 -pirrolidin]-3-ona
Paso 1. dcido 1-(4-bromofenil)ciclopropanocarboxilico
Se adicion6 una solucién acuosa de hidréxido de sodio 50% (60.4mL, 1.58mol)
a una mezcla de 4-bromobencenoacetonitriio (30g, 0.2mol), cloruro de
benciltrietilamonio (2.8g, 0.012mol), y 1-bromo-2clorosetano (26.5mL, 0.320mol)
a 50°C durante 5 horas. Se adicion6é 1,2-etanodiol(306.0mL, 5.491mol) a la
mezcla y la mezcla resultante se calentd a 100°C durante toda la noche. La
mezcla se vertié en hielo-agua (60mL) y se extrajo con etiléter (2x150mL). La
fase acuosa se acidificd (pH=2) con HCI 1N y se extrajo con acetato de etilo (3
x50mL). La fase orgénica combinada se lavé con salmuera (100mL), se secd
sobre MgSO,, se filtrd y se concentrd a presién reducida. E! residuo era el
producto deseado (36.6g) el cual se us6 directamente en el proximo paso sin
purificacién adicional. la estructura del producto se confirmé mediante RMN-'H.

Paso 2.

A una solucién en agitacion de acido 1-{4-bromofenil)ciclopropanocarboxilico
(1.616g, 0.006704mol) en N,N-dimetiformamida anhidra (12.0mL, 0.155mol) a
temperatura ambiente se adicioné (1R)-3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-
3-ona - écido (7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]hept-1-il)metanosulfénico (1:1)
(2.569g, 0.006095mol, ejemplo 96, pasos 1-2), hexafluorofosfato de
benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (3.057g, 0.006704mol), seguido de
N,N-diisopropiletilamina (4.27mL, 0.0244mol). La solucién clara resultante se
agitd a temperatura ambiente durante 17 horas. CL-EM mostr6 que la reaccion
se habla completado. La reaccién se detuvo con NaHCO; acuoso saturado
(50mL), y la mezcla de reaccién se extrajo con ACOEt (2x). La capa organica
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combinada se lavd con salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y
se concentrd al vaclo. El residuo se purificé mediante Combiflash con
AcOEthexanos 30-70% para dar el producto como un sélido incoloro (2.258g,
90% rendimiento). CL-EM: (M+H")= 412.1

EJemplo 239

(1R)-1°{{144-{pirrolidin-1icarbonli)fenil]ciclopropli}carbonil)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Una mezcla de (1R)1'{[1-(4-bromofenil)ciclopropillcarbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3 -pirolidin}-3-ona (68.0mg, 0.000165mol, ejemplo 238),
pimolidina (42ul, 0.00049mol), hexacarbonilo de molibdeno (44mg,
0.00018moal), trans-di(u-acetato)bis[o{di-o-tolifosfino)bencilldipatadio(ll) (16mg,
0.000016mol) y 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (76uL, 0.00049mol) (DBU)
en tetrahidrofurano anhidro (2.0mL, 0.025mol) en un vial de microondas se
iradié con microondas a 150°C durante 30 minutos..La mezcla de reaccion se
filtr6. El filtrado se purific6 mediante HPLC preparativa para dar el producto
como un sdlido (55.9mg, 79% rendimiento). CL-EM: (M+H*)=431.1

Ejlemplo 240
4-(1{[(1R)-3-0x0-1°H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3 -plrrolidin]-1°-
ljcarbonil}ciclopropll)benzohidrazida
Una mezcla de (1R)-1°4[1{4-bromofenil)ciclopropiljcarbonil}-3H-espirof2-
benzofuran-1,3°-pimolidin}-3-ona (229mg, 0.000555mol, ejemplo 238), hidrazina
(53uL, 0.0017mol), hexacarbonilo de molibdeno {0.150g, 0.000555mol), trans-
di(u-acetato)bis[o-(di-o-tolilfosfino)bencilldipaladio(ll) (54mg, 0.000056mol) y
1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (254ul, 0.00167mol) (DBU) en N-
metilpirrolidinona anhidra (2.0mL,0.021mol} y tetrahidrofurano (1.0mL,
0.012mol) en un vial de microondas se imadié con microondas a 170°C durante
30 minutos. La mezcla de reaccién se diluyé con MeOH y se filtr6. El filtrado se
purific6 mediante HPLC preparativa para dar el producto como un sdlido
(3.2mg, 2% rendimiento para dos etapas). CL-EM: (M+H")=392.1.
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Ejemplo 241
N-metil-4-{1-{[(1R)-3-0x0-1"H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-1 -
iljcarbonli}ciclopropll)benzamida
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo 'al descrito
anteriormente para la sintesis del ejemplo 238. CL-EM: 391.2 (M+H").

Ejemplo 242
4-(1<{[(1R)-3-0x0-1"H,3H-espliro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-1°-
ljcarbonil}ciclopropll)bencenocarbotlamida
Una mezcla de 4-(1-{[(1R)-3-ox0-1°H-3H-espiro[2-benzofuran-1,3 -pirrolidin]-1°-
iljcarbonil}ciclopropil)benzonitrilo (126mg, 0.000352mol, ejemplo 236), sulfuro
de amonio 7.34M en agua (145ulL) (50%p/p en agua) en metanol (3.5mL,
0.087mol) en un vial de microondas se iradié con microondas a 100°C durante
60 minutos. La reaccién se detuvo con agua (15mL) y la mezcla de reaccion se
extrajo con AcOEt (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
purificdé mediante Combifiash con AcOEt/hexanos 40-80% para dar el producto
como un s6lido amarillo (85.5mg, 48% rendimiento) (M+H")=393.1.

EJemplo 243
(1R)-1"4(1-{4[2-{trifluocrometil)-1H-imidazol-4-l]fenil}ciclopropil)carbonil]-
3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Paso 1. 1-fenilciclopropanocarboxilato de metilo
Se adiclondé yoduro de metilo (2.8mL, 0.045mol) a una mezcla de acido 1-
fenilciclopropanocarboxilico (4.9g, 0.030mol) y carbonato de potasio (8.3g.
0.060mol) en N,N-dimetilformamida (40mL, 0.5mol) a temperatura ambiente y
se agitd durante una hora. La mezcla se diluy6 con éter, se lavd con agua (x2)
y salmuera sucesivamente, se secd y se concentrd para dar el producto
deseado.

Paso 2. 1-[4-(cloroacsti)fenil]ciclopropanocarboxilato de metilo

Se adiciond 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 (40mlL, 0.7mol) a 15-
25°C y se agitd la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 2 horas.
La mezcla se vertié en HCI conc. (10mL) en hielo (100g) y luego se extrajo con
éter. El extracto etéreo se lavd con salmuera, se secS y se concentrd. El
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producto se purific6 mediante Combiflash usando hexano/AcOEt (max. AE
20%). El producto final se analizd mediante RMN-'H, mostrando que el
producto era una mezcla de isdmeros pama y meta sustituidos con una razén de
3:2.

Paso 3. 4cido 1-{4[2-(trifluorometil)-1H-imidazol-4-ilfenil}
ciclopropanocarboxllico

Una mezcla de 1-[4-(cloroacstil)fenil]ciclopropanocarboxilato de metilo (0.20g,
0.00079mol) y 2,22-trifluorosetanimidamida (0.18g, 0.0016mol) en etanol
(5.0mL, 0.086mol) se mantuvo en reflujo durante 4 horas. La mezcla se diluyd
con acetato de etilo, se lavé con NaHCO; saturado y salmuera sucesivamente,
se secd y se concentrd. El residuo se triturd con éter y se filtré para dar el éster
metllico. CL-EM:311.1 (M+H)". El éster se hidroliz6 usando hidréxido de litio
(6.0eq.) en metanol/agua (3:1) en reflujo durante 30 minutos. La mezcla de
reaccion se concentré y el pH se ajustd a 2-3 adicionando HCI 1N. El
precipitado resultante se filtrd6 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-il]fenil}ciclopropil)carbonil]
-3H-espiro[2-benzofuran-1,3 -pirrolidin]-3-ona

El compuesto del titulo se prepard usando un procedimiento analogo al descrito
en el paso 2 del ejemplo 238. CL-EM: 468.2 (M+H").

EjJemplo 244
(1R)-1"{{1{4-{1-metll-1H-pirazol-3l)fenil]cicloproplil}carbonil)-3H-esplro[2-
benzofuran-1,3 -pirmolidin]-3-ona
A una solucién de (1R)-1"{[1-(4-bromofenil)ciciopropillcarbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pirolidin]-3-ona (20mg, 0.00005mol, ejemplo 238) en
tetrahidrofurano (0.2mL,0.002mol) se adicionaron
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0) (0.2mg, 0.0000002mol), tritert-butilfosfina
(0.12mg, 58x 107mol), &cido (1-metil-1H-pirazol-3-il)borénico (6.8mg,
0.0000534mol). La mezcla se calentd a 120°C con microondas durante 30
minutos. Posteriormente se filtné la mezcla de reaccién y el filtrado se diluy6
con metanol y se purific6 mediante HPLC preparativa para dar el producto
deseado CL-EM:414.2 (M+H").
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Elemplo 245
N-ciclopropll-4°{1-{[(1R)-3-0x0-1"H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3°-pirrolidin]-
1’-iljcarbonli}ciclopropli)bifenii-4-carboxamida
Este compuesto se prepard usando un método andlogo al usado para la
sintesis del ejemplo 244. CL-EM: 493.2 (M+H").

EJemplo 246
(1R)-1"{(1-{4[5-(trifluorometil)-1H-1,2,4-triazol-3-
il}fenli}ciclopropil)carbonli]-3H-esplrof2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Una mezcla de 4-(1{[(1R)-3-0ox0-1"H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3 -pirrolidin]-1°-
ilflcarbonil}ciclopropil)bencenocarbotiamida (39mg, 0.000098mol, ejemplo 242)
e hidrazida del &cido trifluoroacético (28mg, 0.00020mol) en N,N-
dimetilformamida anhidra (1.0mL, 0.013mol) en un vial de microondas se irradio
con microondas a 120°C durante 30 minutos. CL-EM mostré que no hablia
formacion de producto y que algo del material de partida se habla convertido en
el nitrilo. Posteriormente se adicionaron sulfuro de amonio 7.34M en agua
(27uL) y trietilamina (28uL, 0.00020mol). La mezcla de reaccién se irradié con
microondas a 100°C durante 1.5 horas. La mezcla de reaccion cruda se purificd
mediante HPLC preparativa para dar el producto como un sélido incoloro
(6.6mg, 14% rendimiento) asl como el material de partida recuperado (16.7mg,
43% recuperacién del material de partida). CL-EM: (M+H") =469.2

EJemplo 247
(1R)-1"<{{1-[4<{1-metll-1H-tetrazol-5-l)fenll]ciclopropli}carbonil)-3H-
espliro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Una mezcla de 4-(1-{[(1R)-3-ox0-1"H-3H-espiro[2-benzofuran-1,3’-pirrolidin]-1°-
illcarbonil}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 (1.4mL, 0.018mol) en un vial de microondas se iradidé con
microondas a 180°C durante 40 minutos. CL-EM mostré que la reaccion se
habla completado. La mezcla de reaccién se filtrd y el filtrado se purifico
mediante HPLC preparativa para dar el producto como un sélido incoloro
(44.5mg, 80% rendimiento). CL-EM: (M+H")= 402.1.
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Ejemplo 248
(1R)-1"<{{1{4-{2-amino-1,3-oxazol-4-l}fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Paso 1. dcido 1-[4-(2-amino-1,3-oxazol-4-i)feniljciclopropanocarboxilico
Una mezcia de 1-[4{cloroacetil)feniljciciopropanocarboxilato 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 mantuvo en reflujo durante toda la noche. La mezcla se
diluyé con acetato de etilo y se lavé con NaHCO; saturado, salmuera, se secd
y se concentrd. El éster metllico se purific6 mediante Combifiash usando
CH2Clo/AcOEt (max AcOEt 100%). El éster se hidrolizd usando hidréxido de
litio {6.0eq.) en metanol/THF y posteriormente se acidificé adicionando HCI 1N.
El solvente se removié al vaclo y el producto crudo se utiliz6 en el siguiente
paso. CL-EM: 259.2 (M+H*)_ éster metilico; 245.2 (M+H*) acido.

i

Paso 2.
El acoplamiento mediado por BOP se llevé a cabo usando un procedimiento
analogo al descrito en el paso 2 del ejemplo 338.

Ejemplo 249
(1R)-1"-{[1-{4-pirimidin-5-ilfenii)ciclopropli]carbonil}-3H-espliro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Una mezcla de (1R)-1°{[1-(4-clorofenil)ciciopropiljcarbonil}-3H-espiro[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-
ilborénico (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 irradid con
microondas a 80°C durante 30 minutos. El producto crudo se purificé mediante
HPLC preparativa. CL-EM: 412.2 (M+H").

EJemplo 250
(1R)-1"<({1-{4-(6-fluoropiridin-3-i)feniijciclopropli}carbonll)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3 -pirrolidin]-3-ona
Paso 1. (1R)-1°-({1-[4-(4,4,5,5+tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)
fenilciclopropif}carbonil)-3H-espiro[2-benzofuran-1,3 -pirrolidin]-3-ona.

A una solucién de (1R)-1°{[1{4-bromofenil)ciclopropillcarbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3 -pimolidin}-3-ona  (0.55g, 0.0013mol, ejemplo 238) vy
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44554 4’5 5 -octametil[2,2]bi[1,3,2]dioxaborolani] (0.37g, 0.0015mol) en
1,4-dioxano (8.0mL, 0.10mol) se adicionaron acetato de potasio (0.39g,
0.0040mol), 1,1°-bis(difenilfosfino) fermoceno (40mg, 0.00007mol) y [1,1°-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (ll), complejo con diclorometano (1:1)
(50mg, 0.00007mol) bajo nitrégenc y la reaccion se agitd a 80°C durante toda
la noche. La mezcla se filtrd a través de celita y se concentrd. El producto se
purific6 mediante Combiflash usando CH2Clo/AcOEt (méax AcOEt 60%). CL-EM:
460.2(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-espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona (130mg,
0.00029mol) en 1,4-dioxano (1mL, 0.01mol) se adicionaron 5-bromo-2-
fiuoropiridina (0.060mL., 0.00058 mol), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0)
(1mg, 0.000001moal), tri-tert-butilfosfina (0.71mg, 0.0000035mol) y fluoruro de
potasio (56mg, 0.00096mol). La mezcla se calentd a 110°C bajo nitrbgeno
durante 30 minutos. La mezcla se diluyd con acetato de etilo, se lavé con agua
y salmuera, se secO y se concenird. El producto se purificd mediante
Combiflash usando CH2Clo/AcOEt (méx AE30%). CL-EM: 429.2 (M+H").

EJemplo 251
(1R)-1"{{1-[4-(6-pirrolidin-14ipiridin-3-il)fenii]ciclopropli}carbonil)-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3 -plrrolidin}-3-ona
Se calentd una mezcla de (1R)-1"-({1-][4«(6-fluoropiridin-3-
il)fenilJciclopropil}carbonil)}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3°-pirrolidin}-3-ona
(20.0mg, 0.0000467mol, ejemplo 250), pirrolidina (7.8ul, 0.000093mol) en
dimetilsulféxido (0.5mL, 0.007mol) se calenté a 100°C en un tubo sellado
durante 5 horas. El producto se purificé mediante HPLC preparativa. CL-EM:
480.2(M+H")

Ejemplo 252
N-ciclopropll-5-[4-{1-{{(1R)-3-0x0-1°'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-
pirrolidin]-1°-lijcarbonil}cicloproplil)fenil}piridina-2-carboxamida
Paso 1. 4cido 5-bromopiridina-2-carboxllico
Se adiciond hidroxido de litio monohidrato (0.39g, 0.0092mol) a una mezcla del
éster metllico del &cido 5-bromopiridina-2-carboxllico (0.259,0.0012mol) en
tetrahidrofurano (4.8mL, 0.059mol) y agua (2.0mL) y la mezcla de reaccion se
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mantuvo en reflujo durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se concentrd y
se ajustd a pH acido (pH= aprox. 4) adicionando HCI 1N. El producto se extrajo
con acetato de etilo y el extracto combinado se concentré para dar el pmducto
deseado. CL-EM: 202.0/204.0 (M+H"):

Paso 2. 5-bromo-N-ciclopropilpiridina-2-carboxamida

Se adiciond N,N-diisopropiletilamina (0.69mL, 0.0040mol) a una mezcla de
4cido 5-bromopiridina-2-carboxilico (400mg, 0.002mol), ciclopropilamina
(0.16mL, 0.0024mol) y hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
iloxitris(dimetilamino) fosfonio (1.1g, 0.0024mol) en N,N-dimetilformamida
(9.4mL, 0.12mol) a 0°C y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
toda la noche. La mezcla se diluyé con acetato de etil, se lavé con agua y
salmuera sucesivamente, se sec® sobre sulfato de sodio, se filtrd y se
concentrd. El producto se purificd6 mediante Combiflash eluyendo con
CH2Clo/ACOEt (méx. AcOEt 20%). CL-EM: 241.1/243.1 (M+H)"

Paso 3.
El compuesto del tituio se prepard usando un procedimiento analogo al descrito
en el ejemplo 250. CL-EM: 484.2 (M+H").

Ejemplo 253
N-metll-5{4-{1-{[{1R)-3-0x0-1"H-3H-espliro[2-benzofuran-1,3 -pirrolidin]-1°-
Iljcarbonii}ciclopropli)fenii]piridina-2-carboxamida
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito
anteriormente en el ejemplo 250. CL-EM: 468.2 (M+H").

EjJemplo 254
(1R)-1"<{{1-[4-{metilsulfonil)fenlii]ciclopropli}carbonil)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-plrolidin]-3-ona
Paso 1. (1R)-1°{{1-[4-{metiltio)feniljciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin}-3-ona
Este compuesto se prepand usando un procedimiento analogo al usado en el
paso 2 del ejemplo 238. CL-EM: 380.1 (M+H").

Paso 2.

A una solucién de (1R)-1°-({1-[4-(metiltio)fenil]ciclopropil}carbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona (50mg, 0.00008mol) y cloruro de metileno
(300uL, 0,005mol) se adicioné acido m-cloroperbenzoico (97mg, 0.00040mol)
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en porciones. La solucidn se agité a temperatura ambiente durante toda la
noche. El producto se purificé mediante HPLC preparativa 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-{trifluorometil)tic]fenli}ciclopropil)carbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
usados en los pasos 1-2 del ejemplo 238. CL-EM: m/z 434.0 (M+H"),
456.0(M+Na*).

EJemplo 256
(1R)-1"{[1-{4-cloro-2fluorofenil)ciclopropil]jcarbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando procedimientos andlogos a aquellos
usados en los pasos 1-2 del ejemplo 238. CL-EM: m/z 386.4 (M+H").

Ejemplo 257
(1R)-1"-{{1-[4-{2-0oxopiridin-1(2H)-l)fenil]ciclopropli}carbonll)-3H-espirof2-
benzofuran-1,3 -pirrolidin]-3-ona
A una solucién de (1R)-1°-{[1-(4-bromofenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[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 adicionaron
(18, 28)-N,N -dimetilciclohexano-1,2-diamina (2.1mg, 0.000014mol), yoduro de
cobre(l) (1.4mg, 0.0000073mol), y carbonato de potasio (21.1mg,
0.000153mol). La mezcla se calentd a 160°C durante 60 minutos. La mezcla de
reaccion se filtrd y el filtrado se concentrdé y se purific6 usando HPLC
preparativa. CL-EM: 427.1 (M+H").

Ejemplo 258
4-[4-(1-{](1R)-3-0x0-1"H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-plrrolldin]-1"-carbonil}
ciclopropli)fenli]piperazina-1-carboxilato de metilo.

Paso 1. 1{4-bromofenil)ciclopropanocarboxilato de tert-butilo

Se pas6 isobutileno (80.0mL, 0.847mol) a través de una mezcla de acido 1-(4-
bromofenil)ciclopropanocarboxilico (10,09, 0.0415mol, ejemplo 238, paso 1) v
écido sulfarico (1.0mL, 0.019mol) a -78°C. La mezcla se selld y se agité a
temperatura ambiente durante toda la noche. El isobutileno se evapord a
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temperatura ambiente y el residuo se disolvié en acetato de etilo (100mL), y se
lavé con agua y salmuera sucesivamente. La capa organica se seco sobre
NazSQ4, se filtrd y se concentrd a presion reducida para dar ‘el producto
deseado.

Paso 2. 4{4-[1-(tert-butoxicarbonif)ciclopropillfenil}piperazina-1-carboxilato de
tert-butilo
Se extrajo el aire de una mezcla de 1-(4-bromofenil)ciclopropanocarboxilato de

tert-butilo (279.2mg, 0.001000mol), 1-piperazina-carboxilato’ de teri-butilo /

(186.2mg, 0.001000mol), tert-pentdxido de sodio (110.1mg, 0.001000mol),

[1.1°-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (i), complejo con diclorometano -

(1:1) (24.5mg, 0.0000300mol) y 1,1 -bis(difenilfosfino)ferroceno (16.6mg,
0.0000300mol) y luego se cargd con nitrdgeno. Se adicioné tolusno (3.0mL,

. 0.028mol) a la mezcia y la mezcla resultante se calentd a 100°C durante toda la

noche. La mezcla se vertid en agua-hielo y se extrajo con acetato de etilo
(4x10mL). La capa orgéanica combinada se lavd con agua y salmuera
sucesivaments, se secO sobre Na;S0,, se filtr6 y se concentrd a presion
reducida. El residuo se purificd mediante combiflash con acetato de
etilo/hexano.

Paso 3. 4-{4-[1-(tert-butoxicarbonil)ciclopropillfenifipiperazina-1-carboxilato de
metilo

4-{4-[1-(tert-butoxicarbonil)ciclopropillfenil}piperazina-1-carboxilato de tert-butilo
(16.0mg, 0.0000397mol) se tratd con cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano
(4.0M, 0.20mL) a temperatura ambiente durante 30 minutos. El solvente se
evaporb a presion reducida, y el residuo se disolvio en acetonitrilo (1.0mL,
0.019mol} y se tratd c;m N.N-diisopropiletilamina (20.0pL, 0.000115mol) y
cloroformiato de metilo (5.0ul, 0.000065mol). Después de 30 minutos, el
solvente se evapord a presion reducida y el residuo era el prodticln deseado, el
cual fue directamente usado en el préximo paso sin puril_icacién adicional. CL-
EM: 361.2 (M+H)".

Paso 4.

El compuesto del titulo se prepard usando un procedimiento anélogo al usado
en el paso 2 del ejemplo 238. CL-EM: 476.4 (M+H*).
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Ejemplo 259
(1R)-1"{(1-{4{4-{metilsulfonll)-2-oxoplperazin-1-
ilifenil}ciclopropli)carbonli]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3 -plrrolidin]-3-ona
Paso 1. 3-oxo-4-[4-{1{[(1R)-3-ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3 -pirrolidin)-
1 iflcarbonil}ciclopropil)fenillpiperazina-1-carboxilato de tert-butilo
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al usado
anteriormente para la sintesis del ejemplo 257. CL-EM:532.2 (M+H").

Paso 2. (1R)-1°-({1-[4-(2-oxopiperazin-1il)fenilfciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3 -pirrolidin}-3-ona

A una solucién de 3-oxo-4-[4-(1{[(1R)-3-0x0-1"H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-
pirrolidin]-1 “illcarbonil}ciclopropilffenil]piperazina-1-carboxilato de tert-butilo
(180mg, 0.00034mol) en metanol (2mL, 0.05mol) se adiciond cloruro de
hidrégeno 4M en 1,4-dioxano (0.4mL) y la mezcla se agito a temperatura
ambiente durante 3 horas y posteriormente se concentrd. CL-EM: 432.2
(M+H").

Paso 3.

A una solucién de (1R)-1°-({1-[4-(2-oxopiperazin-1il)fenil]ciclopropil}carbonil)-
3H-espiro[2-benzofuran-1,3’-pirrolidin}-3-ona (36mg, 0.000083mol} en
acetonitrilo (0.5mL, 0.01mol) se adiciond ftrietilamina (29uL, 0.00021mol) y
cloruro de metanosulfonilo. Después de agitar a t.amb. durante 3 horas, el
producto crudo se aislé y se purificé mediante HPLC preparativa. CL-EM: 510.2
(M+H)".

EJemplo 260
7-fluoro-1°-[(1-{4-{3-({trifluorometil)-1H-pirazol-1-
lijfenil}ciclopropil)carbonli]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-plirrolidin]-3-ona
Paso 1. 1-(4-bromofenil)ciclopropanocarbonitriio
Se adicioné hidroxido de sodio (solucién acuosa 50%, 29.3g, 0.505mol) a una
mezcla de 4-bromo-bencenoacetonitriio (9.80g, 0.0500mol), cloruro de
benciltrietilamonio (0.90g, 0.0040mol), y 1-bromo-2-cloroetano (14.5g,
0.101mol)a 50°C durante toda la noche. La mezcla se verti6 en hielo-agua
(80mL) y se extrajo con etiléter (4x50mL). La fase organica combinada se lavd
con una solucidbn acuosa de HCI (1N, 20mL) y salmuera (2x30mL)
sucesivamente, se secd sobre Na;SO,, se filtrd y se concentrd a presion
reducida. El residuo era el producto deseado, el cual fue directamente usado
en el paso siguiente sin purificacién adicional.
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Paso 2. 1-{4-[3-(trifluorometi])-1H-pirazol-1-illfenil}ciclopropanocarbonitrilo

A una solucién de 1-(4-bromofenil)ciclopropanocarbonitrilo (600mg, 0.003mol),
3-(trifluorometil)}-1H-pirazol (441mg, 0.00324mol) en tolueno (2mL, 0.02mol) y
N,N’-dimetilformamida (3mL, 0.0dmol), se adicionaron (1S,28)-N,N’-
dimetilciclohexano-1,2-diamina (77mg, 0,00054mol), yoduro de cobre (I) (51mg,
0.00027mol), y carbonato de potasio (784mg, 0.00567mol). La mezcla se
imadié .con microondas a 200°C durante 60 minutos y se filtrd. El fitrado se
diluyé con metanol, y el producto del filtrado se aislé y se purificé usando HPLC
preparativa. Se pudo obtener producto adicional del precipitado disolviendo el
precipitado en AcOEt, lavando con NaHCO; saturado, salmuera, secando con
MgSO;,, Y concentrando para purificacion.

Paso 3. 4cido 1-{4-[3-{triffluorometil)-1H-pirazol-1-illfenif}ciclopropanocarboxilico
A una solucién de hidréxido de sodio en agua (19.4M, 0.1mL) se adicioné 1,2-
etanodiol (2mL, 0,03mol) y la mezcla llevé a reflujo a 120°C durante 20 horas.
Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcia de reaccién se vertié en
agua y se lavo con éter. La solucién acuosa se acidific y se extrajo con éter.
La fase orgénica de la extraccién se lavé con saimuera, se secé sobre MgSO,,
y se concentrd para dar el producto.

Paso 4.
El compuesto del titulo se prepand usando un procedimiento anélogo al descrito
para la sintesis del ejemplo 94. CL-EM: 510.2 (M+H").

EJemplo 261
N-{4-{1<{[(1R)-3-0x0-1"H-3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-plrrolidin]-1°-
Iljcarbonli}ciclopropli)fenil]ciclopropanocarboxamida
Paso 1. 1-{4-[(tert-butoxicarbonil)amino]feniljciclopropanocarboxilato de tert-
butifo
Se extrajo el aire de una mezcla 1-(4-bromofenil)ciclopropanocarboxilato de
tert-butilo (320.0mg, 0.001077mol, ejemplo 258, pasoi), t-butil carbamato
(180.0mg, 0.001536mol), bencilato de sodio (175.01mg, 0.0015075mol),
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (16.5mg, 0.0000180mol) y tr-tert-
butilfosfina (18,8mg, 0.0000929mol) en tolueno (3.0mL,0.028mol) y se cargd
con nitrégeno. La mezcla resultante se calentd a 100°C durante toda la noche.
Después de enfriarse, la mezcla se filtrd a través de un tapén de celita y se lavo
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con acetato de etilo. El filtrado se concentr y el residuo se purifico mediante
combiflash con acetato de etilo/hexano para dar el producto deseado.

Paso 2.écido 1-{(4-aminofenil)ciclopropanocarboxllico _

Se adiciond HCI 4.0M en , dioxano a 1-{4-{(tert-
butoxicarbonil)amino]fenil}ciciopropanocarboxilato de tert-butiio  (160mg,
0.00048mol). Después de agitar a t.amb. durante 2 horas, se removieron los
volatiles al vaclo y el residuo resultante se usé en el préximo paso sin
purificacién adicional.

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

Se adicion6 4-metiimorfolina (260uL, 0.0024mol) a una mezcla de acido 1-(4-
aminofenil)ciclopropanocarboxilico (0.48mmol, 0.00048mol), (1S)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona - acido [(1S, 4R)-7,7-dimetil-2-
oxobiciclof2.2.1]hept-1-i[metanosulfénico (1:1) (2.0x 10%mg, 0.00048mol),
hexafluorofosfato de  (benzotriazol-1-iloxi)tripirolidinofosfonio  (261mg,
0.000502mol), 0 hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
iloxitris{(dimetilamino)fosfonio (222mg, 0.000502mol) en N-N-dimetitformamida
(1.5mL, 0.019mol). La mezcla de reaccién se agité a t.amb. durante 2 horas. El
producto crudo se purificé mediante HPLC preparativa. CL-EM: 349.0 (M+H").

Paso 4. N-[4-(1-{[(1R)-3-oxo0-1"H-3H-espiro[2-benzofuran-1,3 -pirrolidin}-1°-
iljcarbonif}ciciopropil)feniijciclopropanocarboxamida

Se adiciond hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris{(dimetilamino)fosfonio
(17mg, 0.000038mol) a una solucidn de (1R)-1’<{[1-(4-aminofenil)ciclopropil]-
3H-espiro-[2-benzofuran-1,3"-pimolidin}-3-ona (12mg, 0.000034mol), é&cido
ciclopropanocarboxilico (3.0pL, 0.000038mol) y  4-metiimorfolina
{15uL,0.00014mol) en N-N-dimetilformamida (0.5mL, 0.008mol). La mezcla de
reaccién se agité a t.amb durante 2 horas. Se purific6 mediante CL-EM
preparativa. CL-EM: 417.2 (M+H").

Ejemplo 262
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N-4{4-{1{[(1R)-3-0x0-1"H-3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-plrolidin]-1°-
iljcarbonil}ciclopropll)fenii]bencensulfonamida

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos en el paso 1 del ejemplo 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-espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-1°-
lijcarbonil}ciclopropll)feniijcarbamato
Paso 1. 1-{4-{alilamino)fenil]ciciopropanocarboxilato de tert-butilo
Este compuesto se prepand a partir de N-2-propenil-2-propen-1-amina usando
el protocolo de acoplamiento descrito en el ejemplo 258, paso 2. El otro
producto principal fue 1-[4-(dialilamino)fenillciclopropanocarboxilato de tert-
butilo.

Paso 2. 4cido 1-{4-[alil{metoxicarbonil)amino}fenifjciclopropanocarboxliico

Se adiciond cloroformiato de metilo (34uL, 0.00044mol) a una mezcla de 1-[4-
(alilamino)fenil]ciclopropanocarboxilato de tert-butilo (0.6mg. 0.00022mol) y
trietitamina (92uL, 0.00066mol) en acstonitrilo (1.0mL, 0.018mol) a t.amb. La
mezcla de reaccién se agitd a t.amb durante 30 minutos, se lavé con agua y se
extrajo con AcOEt (3x). Las capas orgénicas se combinaron y concentraron. Al
residuo se adicioné HCI 4.0M en dioxano y la reaccién se agitd a t.amb durante
2h. El solvente se removi6 al vacio y se usé en el siguiente paso. CL-EM:
276.2(M+H").

Paso 3.
El compuesto del titulo se prepard usando un procedimiento andlogo al del
paso 3 del ejemplo 261. CL-EM: 447.2 (M+H").

Ejemplo 264
(1R)-1°4{{1{4-(1H-1,2,4-trlazol-1di)fenll]cicloproplii}carbonil)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este 6ompuesto se prepard usando un procedimiento similar al descrito para la
sintesis del ejemplo 257. CL-EM: 401.1 (M+H").

Ejemplo 265
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(1R)-1"4{{1-quinolin-8-liciclopropli)carbonll]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3’-
pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepard usando un procedimiento similar al descrito para la
sintesis del ejemplo 238. CL-EM: 385.2 (M+H").

Ejemplo 266
(1R)-1"-[(1-piridin-4-icicloproplil)carbonli]-3H-esplro[2-benzofuran-1,3"-
pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un método similar al descrito en la sintesis
del ejemplo 238, empezando con 1-piridin-4-ilciclopropanocarboxilato de etilo.
CL-EM: 335.1 (M+H").

EJemplo 267
{(1R)-1"{(1-quinolin-4-liciclopropli)carbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-
plrrolidin]-3-ona ‘

Este compuesto se preparé usando un método similar al descrito en la sintesis
del ejemplo 238. CL-EM: 385.1 (M+H").

Ejempio 268
(1R)-1"4{(1-quinolin-2iciclopropli)carbonli]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3’-
pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un método similar al descrito en la sintesis
del ejemplo 238. CL-EM: 385.2 (M+H").

Ejemplo 268
(1R)-1"{(1-piridin-2-liciclopropll)carbonll]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-
pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un método similar al descrito en la sintesis
del ejemplo 238, empezando con 1-piridin-2-ilciclopropanocarboxilato de metilo.
CL-EM: 335.1 (M+H").

EjJemplo 270
(1R)-1°<{[1,3-benzotiazol-2-1)ciclopropli]carbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3 -plrrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un método similar al descrito en la sintesis
del sjemplo 238. CL-EM: 391.1 (M+H").

EJemplo 271
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2-{1-{[{1-{4-clorofenil)ciclopropli]carbonlii}pirrolidina-3-l-1,3-tlazol

Paso 1. 3-hidroxi-3-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-1-carboxilato de tert-butifo

Se adiciond n-butillitio en n-hexano 1.600M (0.1mlL) a 1,3-tiazol (0.958mL,
0,0135mol) en THF (10mL) a -78°C. Después de 30 minutos, se adicioné 3-
oxopirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo (2.50g, 0.0135mol) en THF (10mL), y
la mezcla se llevé lentamente a temperatura ambiente durante toda la noche.
La reaccién se detuvo con agua, y la mezcla de reacclén se extrajo con acetato

. de etilo, se sacé con MgSO,, se filtrd y se concentrd. El residuo se purificd

mediante 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-il)-1,3-tiazol

Se disolvid 3-hidroxi-3-(1,3-tiazol-2-il)pirolidina-1-carboxilato de tert-butilo
(1.0g, 0.0037mol) en &cido trifluoroacético (10.00mL, 0.130mol) bajo N» a
t.amb. El recipiente de reaccion se recubrié con papel aluminio y la mezcla se
agitd con reflujo durante 3h. Después de llevar a t.amb. la mezcla de reaccién
se concentrd al vacio y se usd directamente para el prdximo paso sin
purificacién adicional.

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

A una solucién de ftrifluorcacetato de 2-(2,5-dihidro-1H-pirrol-3-il)-1,3-tiazol
(2.49g, 0.00936mol) en metanol (100.0mL, 2.469mol) se adiciond didxido de
platino (320mg, 0.0014mol) y la mezcla resultante se hidrogend (3.86 Pa),
durante 3h en un agitador Parr. Después de la filtracién, el filtrado se concentrd
al vaclo y se secd en alto vaclo para dar el producto deseado como un sélido.
CL-EM:(M+H) 155.2 (base).

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

Ejemplo 272
Trifluoroacetato de 1 -{[1-{4-metlifenii)ciclopropli]carbonil}espiro[pirido
[3,4-d][1,3]oxazina-4,3 -pirrolidin]-2(1H)-ona
Paso 1. 3-{3-{tert-butoxicarbonil)amino]piridin-4-if}-3-hidroxipirrolidina-1-
carboxilato de bencilo
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Aun recibiente de fondo redondo con desprendimiento lateral para termdmetro,
secado a la llama y equipado con una barra de agitacién, se adicion6 tert-butil
piridin-3-ilcarbamato (1.104g, 0.005684mol) en 75mL de THF en atmésfera
inerte. La solucion se enfri6 a -78°C y posteriormente se adicioné tert-butillitio
1.7M en pentano (7.4mL) gota a gota. La solucién resultante se agitd durants 2
horas a -78°C, seguido de la adicidn de 3-oxopirmrolidina-i-carboxilato de
bencilo (1.038g, 0.004736mol) en 75mL de THF. Se pemmitié que la reaccién
alcanzara la tamb. 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
acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se trataron con salmuera y
luego con sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. El producto crudo
se purificdé mediante combiflash usando acetato de etilohexano 50-80% para
recuperar el material de partida (0.9g) y luego acetato de etilo 100% para
obtener el producto {0.5g). El producto se verificd por CL-EM y datos de RMN.

Paso 2. bis(trifluoroacetato) de 3-{3-aminopiridin-4-ii)-3-hidroxipirrolidina-1-
carboxilato de bencilo (sal)

A una solucién en agitacién de 3-{3-[tert-butoxicarbonil)amino]piridin-4-il}-3-
hidroxipirmolidina-1-carboxilato de bencilo (4.38g, 0,0108mol} en cloruro de
metileno (12.00mL 0,1872mol) a t.amb. se adicioné acido trifluoroacético
(10.00mL, 0.1298mol) y se agitd la mezcla de reaccién a t.amb durante 4h. CL-
EM (m+1, 314.2) indicO que la reaccibn se completd. Los volitiles se
removieron y los datos de RMN mostraron la formacién 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 bis(trifluoroacetato) de 3-(3-aminopiridin-4-il)-3-
hidroxipirrolidina-1-carboxilato de bencilo (sal) (0.4238g, 0.0007830mol) en
4mL de THF se adicioné trietilamina (0.4365g, 0.003132mol) a 0°C.
Posteriormente se adicion6é rapidamente una solucion de trifosgeno (0.2323g,
0.0007830mol) en 3mL de THF. La mezcla se agitd y se monitored mediante
CL-EM durante 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 etilo. Las
fases orgénicas combinadas se trataron con salmuera y luego con sulfato de
magnesio, se filtraron y se concentraron. El producto crudo se purificd mediante
Combifiash.
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Paso 4.espiro[pirido[3,4-d][1,3]Joxazina-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"-
pirrolidina)-1°-carboxilato de bencilo (461.00mg, 0.0013585mol) en
diclorometano (10.00mL, 0.1560mol) y metanol (10mL, 0.2mol) se adicioné
paladio (92mg, 0.00086mol). La reaccion se agitd en atmdsfera de hidrogeno
usando una bala durante 2h. La mezcla de reaccion se filtnd y se concentrd
para dar el producto (rendimiento cuantitativo).

Paso 5.

El compuesto del tiulo se prepard mediante reaccién de acoplamiento mediada
por BOP de manera andioga a lo planteado en la sintesis del ejemplo 1. CL-
EM:(M+H) 478.1

EJemplo 273
1-{[1-{4-clorofenll)ciclopropil]carbonlii}-3-piridin-4ipirrolidin-3-ol
Paso 1. 3-hidroxi-3-piridin-4ilpirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo
Se adiciond n-butillitio 1.600M en hexano (0.810mL) se adiciond a una solucién
de clorhidrato de 4-bromopiridina (210mg, 1.1mmol) en éter (5mL, 0.05mol) a -
78°C. La solucién se agitdé a -78°C durante 30 minutos y posteriormente se
adicion6 3-oxopimrolidina-1-carboxilato de tert-butilo {(200mg, 0.001mol) y la
temperatura se mantuvo a -78°C durante 3h. La mezcla de reacci6én se detuvo
con agua, se extrajo con ACOEL. La capa organica se secd con MgSQ,, y se
concentrd para dar el producto deseado.

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

Se adicioné cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano (4M, 1mL) al compuesto
anterior. La mezcla se agitd a t.amb. durante horas y se concentrd para dar el
producto.

Paso 3.

El compuesto del tltulo se prepant mediante reaccién de acoplamiento mediada
por BOP de manera andloga a lo planteado en la sintesis del ejemplo 1. CL-
EM: 478.1 (M+H").
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Ejemplo 274
1-{[1-{4-clorofenil)ciclopropillcarbonil}-3-{3-fluoropiridin-4-l)pirrolidin-3-ol
Este compuesto se prepard usando un procedimiento andlogo al descrito
anteriormente para la sintesis del ejemplo 273. CL-EM: 361.7 (M+H).

Ejemplo 275
1{[1<{4-clorcfenll)cicloproplijcarbonil}-3-(2-fluorofenil)plirrolidin-3-of
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito
anteriormente para la sintesis del ejemplo 273. CL-EM: 360.7 (M+H).

Ejemplo 276
1-{[1-{4-clorofenli)cicloproplijcarbonli}-3{2-(hidroximetil)fenii]pirrolidin-3-
ol
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anadlogo al descrito
anteriormente para la sintesis del ejemplo 273. CL-EM: 372.7 (M+H).

Ejemplo 277
1-{[1-{(4-clorofenil)clclopropli]carbonil}-3-piridin-2-ipirrolidin-3-ol
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito
anteriormente para la sintesis del ejemplo 273. CL-EM: 342.7 (M+H).

Ejemplo 278
(1R)-1°"-{{1-[4-{pirrolidin-1dimetil)fenil]ciclopropli}carbonll)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3’-pirrolidin]-3-ona
Paso 1. 1-{4-vinilfenil)ciclopropanocarbonitrilo
Se agitd una mezcla de (4-vinilfenil)acetonitrilo (2.1g, 0.015mol), 1-bromo-2-
cloroetano (1.4mL, 0.016mol) y cloruro de benciltrietiiamonio (0.2g, 0.0008mol)
en una solucidn acuosa de hidréxido de sodio (20m, 6mL) a 70°C durante 1h.
La mezcla de reaccioén se enfri6, se diluyd con agua y se exirajo con etiléter.
Las capas etéreas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron y
se concentraron para dar el producto.

Paso 2. 1-(4-formilfenil)ciclopropanocarbonitrilo

Se burbujp6 ozono a través de una solucibn de 1-(4-
vinilfenil)ciclopropanocarbonitrilo (1.8g, 0.011mol) en cloruro de metileno
(40mL, 0.6mol) a -78°C hasta que aparecié un color azul y posteriormente se
burbujed nitrégeno a través de la solucién durante 10 minutos. Se adicioné
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sulfuro de metilo y se agitd la mezcla durante toda la noche. La mezcla se lavd
son agua y salmuera sucesivamente, se secé y se concentrd para dar el
producto deseado.

Paso 3. 1-{4(pirrolidin-1-iimetif)fenil]ciciopropanocarbonitrilo

Se agitd una mezcla de 1-(4-formilfenil)ciciopropanccarbonitrilo (0.30g,
0.0018mol), pirrolidina (0.18mL, 0.0021mol) y triacetoxiborohidruro de sodio
(0.74g, 0.0035mol) en metanol (5.0mL, 0.12mol) a temperatura amblente por
1h. La reaccién se ajustd a pH basico (pH=12) y se extrajo con acetato de etilo.
El extracto combinado se lavé con salmuera, se sect y se concentrd para dar
el producto deseado. CL-EM:227.1 (M+H)".

Paso 4. acido 1-[4-(pirrolidin-1-ilmetil)fenilJciclopropanocarboxllico

Se agitdé una solucién de 1-[4(pirrolidin-1-ilmetil)fenillciclopropanocarbonitrilo
(100mg, 0.0004mol) en etanol (5SmL, 0.08mol), 50% NaOH (ac. 4mL) y agua
(2mL) a 100°C durante toda la noche. La mezcla se ajustd cuidadosamente a
pH ligeramente acido (pH=6) y el precipitado formado se filtré y se sect para
dar el producto. CL-EM: 246.1 (M+H)"

Paso 5.
El compuesto del titulo se prepard usando un procedimiento analogo al usado
para la sintesis del ejemplo 173. CL-EM: 416.1 (M+H").

Ejemplo 279
écldo [4-<(1{[(1R)-3-0x0-1"H,3H-esplro[2-benzofuran-1,3 -pirroildin]-
1°ll]carbonill}ciclopropil)feniijciclopropll acético
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 238. CL-EM: 418.1 (M+H).

Ejemplo 280
6-cloro-1°<{{1-{4-{trifluorometil}fenlijcicloproplli}carbonil)-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-plrrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito
anteriormente para la sintesls del ejemplo 232. CL-EM: 437.6 (M+H").
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EJemplo 281
6-cloro-1°"-{{1-{4-metilfenil)ciclopropiljcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3"-pirrolidin}-3-ona
Este compuesto se preparé usando un procedimiento anélogo al ‘descrito
anteriormente para la sintesis del ejemplo 232, CL-EM: 383.6 (M+H").

EjJemplo 282
(1R)-1"<({1-[4-(3-tlenil)fenli]ciciopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito
anteriormente para la sintesis del ejemplo 116. CL-EM: 416.3 (M+H").

Ejemplo 283
1-{[1<{4clorofenil)cicloproplilcarbonli}-3-{1,3-tiazol-24l)pirrolidin-3-ol
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos & aquellos
descritos anteriorments en los pasos 1 y 4 del ejemplo 269. CL-EM: (M+H)
349.1 alcohol.

Ejemplo 284
(1R)-1°{[1-{2-naftll)ciclopropli]carbonli}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-
pirrolidin]-3-ona
Paso 1. écido 1-(2-neftil)ciclopropanocarboxilico
Se adiciond hidréxido de sodio (solucién acuosa 50%, 3.20g, 0.0552mol) a una
mezcla de 2-naftilacetonitriio (0.913g, 0.00546mol), cloruro de
benciltrietiamonio (0.09g, 0.0004mol), y 1-bromo-2-cloroetano (1.58g,
0.0110mol) a 50 Celsius durante 5h. Posteriormente se adicioné 1,2-etanodiol
(10.0mL, 0.179mol) y la mezcla se calentd a 100°C durante toda la noche. La
mezcla se vertid en hielo-agua (30mL) y se extrajo con etiléter (2x10mL). La
fase acuosa se acidificé (pH=2) con HCl 1N y se extrajo con acetato de etilo
(4x15mL). La fase orgénica combinada se lavé con salmuera (10mL), se secd
sobre NazSO0,, se filtrd y se concentré a presién reducida. El residuo fue el
producto deseado, el cual fue usado directamente en el proximo paso de
reaccion sin purificacion adicional.

Paso 2.

El compuesto del titulo se prepan usando un procedimiento analogo a aquel
usado para la sintesis en el paso B del ejemplo 95. CL-EM: 385.1 (M+H").
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Ejemplo 285
(1R)-1"<{{1-{4-(pirldin-4-limetoxi)feniljciciopropli}carbonil)-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepardé usando un procedimiento analogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 215. CL-EM: 442.2 (M+H") y 464.1 (M+Na®)

EJemplo 286
(3aR,7aS)-2-{[1-{4clorofenli)ciclopropil]lcarbonil}octahidro-1H-soindol.
Este compuesto se prepard usando un procedimiento andlogo al usado para la
sintesis del ejemplo 1. CL-EM: 304.1 )

EJemplo 287
1'-{[1-{4clorofenil)ciclopropil]carboniespiro[isocromeno-3,3 -pirrolidin]-
1(4H)-ona
Paso 1. 1-oxo0-1,4-dihidro-1°'H-espirofisocromeno-3,3 -pirrolidina]-1 "-carboxilato
de bencilo
En un balén de fondo redondo de una boéa se adicionaron N,N-dietil-2-
metilbenzamida (200mg, 0.001mol) y THF anhidro {ca 20mL) y la solucién se
enfrié a -78°C antes de [a adicién gota a gota de litio diisopropilamida 1.8M en
heptano (630uL). El color cambié a morado, el cual es caracteristico de las
especies litiadas lateralmente debido a la estructura orto-quinodimetano. Se
permitid la formacién de las especies lateralmente litiadas durante 40 minutos,
y posteriormente se adiciond una solucién de 3-oxopirrolidina-1-carboxilato de
bencilo (210mg. 0.00085mol) en THF anhidro (2mL) gota a gota mediante
canula. El color permanecié indicando que habla un exceso de especies
litiadas. Después de agitar durante 2h, se detuvo la reaccién mediante adicion
de NH.CI saturado y se permiti®6 que la mezcla de reaccidon alcanzara
graduaimente la t.amb. La mezcla se diluyé con agua (5mL) y el producto se
extrajo con AcOEt (3x 5mL). La fase organica combinada se lavé con agua
(5mL) y salmuera (5mL) sucesivamente, se secd (sobre Na;S0y), se filtrd, y se
concentrd al vaclo. 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
mantuvo en reflujo durante toda la noche en presencia-de una cantidad
catalitica de &cido p-toluensulfénico monohidrato (159mg, 0.000838mol) CL-
EM: 411.1 (M+H"). El producto se purificé usando Combiflash eluyendo con
AcOEthexanos 30-50%. CL-EM:360.1 (M+Na"*).
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Paso 2. Desproteccion de cbz.

Se disolvio 1-oxo-1,4-dihidro-1°H-espiro[isocromeno-3,3 -pirrolidina}-1 '
carboxilato de bencilo (10mg, 0.00003mol) en MeOH. A esta solucién se
adiciond Pd/C paladio (10mg, 0.000009mol) y el recipiente de reaccién se sell6
y se limpié con N3 (g) seguido de H> (g) y posteriormente se puso bajo una bala
de Hz (g) durante 1h. El paladio se filtré y el solvente se removid del filtrado. El
material crudo se usd directamente en el siguiente paso. CL-EM:204.3 (M+H").

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

EJemplo 288
N-(tert-butil)-2{1-{[1-{4-clorofenlil)ciclopropli]carbonil}-3-hidroxipirrolidin-
34l)becenosulfonamida
Paso 1. 1-{[1-(4-clorofenil)ciclopropil]carbonil}pirrolidin-3-ol
Se adicion6 3-pirrolidinol (1.81g, 0.0208mol) a una mezcla de acido 1-{4-4cido
clorofenil)ciclopropanocarboxilico (3.93g, 0.0200mol), hexafluorofosfato de
benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (8.84g, 0.0200mol) y 4-
metilmorfolina (9.00mL, 0.0819mol) en N,N-dimetilformamida (20.0mL,
0.258mol). La mezcla se agitd a t.amb, durante toda la noche. La mezcla se
diluyé con acetato de etilo (100mL) y se lavé con NaHCO; (7.5%, 3x30mL).

La capa organica se secd sobre Na;SO,, se filtrd y se concentré a presién
reducida. El residuo se usd directamente en el préximo paso sin purificacion
adicional.

Paso 2. 1-{[1-(4-clorofenii)ciclopropifjcarbonil}pirrolidin-3-ona

A una solucién de 1-4{]1-(4-clorofenil)ciclopropillcarbonil}pimolidin-3-ol (2.70g,
0.0102mol) en acetona (50ml., 0.7mol) se adiciond oxidante de Jones en agua
(8.00M, 1.90mL) a 0°C. La solucién se agitd a t.amb. durante una hora y
posteriormente se filtrd y se concentré. El residuo se disolvid en AcOEL, y la
solucion se lavd con agua y salmuera sucesivamente, se secod sobre MgSQO,, y
se concentrd. El producto crudo se purificd usando Combiflash eluyendo con
AcOEt 50% en hexanos.
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Paso 3.
A una solucién de N-{tert-butil)bencenosulfonamida (569mg, 0.00267mol) en
éter (10mL, 0.1mol) se adiciond tert-butillitio 1.7M en pentano (4.7mL) bajo

nitrégeno a -78°C. La mezcla se agité a -78°C durante 15 minutos, luego a 0°C
durante 1h. La mezcla de reaccion se enfri6 a -78°C otra vez, y se adicion6 una.

solucidbn de 1-{[1-(4-c_lomfenil)ciclopropil]carbonil}pirrolidin-3-ona (640mg,
0.0024mol) en éter. Después de agitar durante 2 horas, la mezcla. de reaccién
se detuvo con una solucién acuosa saturada de NH,Cl y se extrajo con AcOEL.
La capa orgénica combinada se lavé con salmuera, se secd sobre MgSO, 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

. Ejlemplo 289 )
Acldo 24(1-{[1-{4-clorofenil)ciclopropil]carbonll}-3-hldroxipirrolidin-3-
il)metif]nicotinico !
A una solucién de 2,2,6,6-tetrametil plpendma (0. 1239, 0. 000872mo|) en
tetrahidrofurano (3.00mL, 0.0370mol) a -75°C se adiciond n-butlllltlo 2.50M en

hexano (0.500mL). Después de agitar durant® 15 minutos; se adicioné una _

suspension de &cido 2-metilnicotinico (120.5mg, . 0.0008787mol) en THF
(5.0mL) a -55°C. La mezcla se agit6 a -55°C por 1h. -Se .adicion6 1-{[1-(4-

clorofenil)ciclopropifjcarbonil}pimolidin-3-ona (100.0mg, * 0.0003792moal, .

preparada en los pasos 1 y 2 del ejemplo 288) a la mezcla ariterior y la
temperatura de la reaccién se mantuvo entre -50°C y -40°C. La -mezcl_a se agito,
a -40°C durante 30 minutos, luego se calentd lentamente a 0°C. A‘a mezcia se
adicion6 &cido acético (0.50mL, 0.0088mol) a 0°C y la mezcla de reaccién se
agité durante toda la noche mientras alcanzaba gradualmente la t.amb. La
mezcla :da reaccion se neutralizé cuidadosamente con NaHCOj; y la mezcla
resuttante'se extrajo con AcOEt (4x30mL). La capa orgénica combinada se Iavlo
con salmuera (30mL), se sec6 sobre MgSO., y se concentrd. El residuc se
purificé mediante Combifiash con aoetéto de etilo/haxano para dar.el producto
deseado. CL-EM: (M+H") 401.7
EJemplo 290

1-{[1-{4-clorofenli)ciclopropli]carbonil}-3-fenlipirolidina-3,4-diol

A una solucién de 1-{[1-{4-clorofenil)ciclopropil]carbonil}-3-fenil-2,5-dihidro-1H-
pirrol (80mg, 0.0002mol, preparado usando un procedimiento anslogo al
descrito en el ejemplo 1) en acetona (500;.1L. 0.007mol), agua (1250uL,
0.0694mol), y alcohol tert-butilico (250ul, 0.0026mol), se adiciond tetroxido de

-,
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osmio (80mg, 0.00001mol) seguido de 4-Oxido de 4-metiimorfolina (29mg,
0.00025mol). La mezcla se calenté a 70°C durante 1 hora. Después de enfriar,
se filtrd y el filtrado se purificd mediante HPLC-preparativa para dar el producto
(36.5mg). CL-EM: m/z 358.0 (M+H)"; 379.9 (M+Na") '

Ejemplo 291 _
(1R)-1"{[1<{2-fluoro-4-piridin-4-iifenil)cicloproplijcarbonii}-3H-aspiro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
A una solucién de (1R)-1'{[1-(4-bromo-2-fluorofeniliciclopropiljcarbonil}-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) se adicionaron
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0) (3mg, 0.000003mol), tri-tert-butilfosfina
(1.7mg, 0.0000083mol), 4-(tributilestanil)piridina (30.7mg, 0.0000835mol), se
calentd y la mezcla a 120°C con microondas durante 30 minutos. La mezcla de
reaccion se filtrd y el filtrado se diluyd con metanol, y el producto se aislé y se
purificé mediante HPLC preparativa. CL-EM: (M+H") 429.2

EJemplo 292
5-metoxI|-1°-{I1-{(4-metilfenil)cicioproplilcarbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3’-pimrolidin]-3-ona
Paso 1. S5-metoxi-3-oxo-1'H, 3H-espiro[2-benzofuran-1,3 -pirrolidin}-1°-
carboxilato de tert-butilo

Se enfri6 una solucin de acido 2-bromo-5-metoxibenzoico (1.85g,
0.00801mol) en tetrahidrofurano (50mL, 0.6mol) por debajo de -20°C en una
atmoésfera de N2 y se adiciond lentamente dibutilmagnésio en heptano (1.0M,
4.2mL) a la solucion. Posteriormente a la mezcla se adiciond lentamente n-
butillito en hexano (2.5M, 3.5mL). Después de agitar por debajo de -15°C
durante 1 hora, se adicioné una solucién de 3-oxopimolidina-1-carboxilato de
tert-butilo (1.50g, 0.00810mol) en THF (20.0mL). Después de agitar por debajo
de -20°C durante 1 hora, la reaccién se detuvo con écido acético ‘(1 OmL). La
mezcla resultante se agité a t.amb durante toda la noche. La mezcla se
neutralizé y se extrajo con AcOEt. La capa orgéanica se lavo con una solucién
de NaHCOs, agua y salmuera sucesivamente, se secd con NazS0O,, y se filtrd.
El filtrado se concentrd para dar el producto deseado. CL-EM: (M+H") 320.1

Paso 2.
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Se agito una mezcla de 5-metoxi-3-oxo-1°H, 3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin}-1"-carboxilato de tert-butiio (80,0mg, 0.000250mol) y HCl 4M en
dioxano fue agitada durante 2 horas y posteriormente se concentré. A una
solucion de  é&cido  1-(4-metilfenil)ciclopropanocarboxilico  (44.1mg,
0.000250mol) en diclorometano (2mL, 0.03mol) se adicioné al residuo anterior.
La solucién se enfrié a 0°C y se adiciond BOP. La solucion se agitd durante 3
minutos y luego se adiciond DIEA. La solucion se agité a 0°C durante 20
minutos y luego se pemmiti6 que alcanzara gradualmente la temperatura
ambiente con agitacidn durante toda la noche. El producto crudo se purifico
usando HPLC-preparativa CL-EM: (M+H") 378.1

Ejemplo 293
1°<{[1<{4-metlifenli)ciclopropiljcarbonii}-3oxo-3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-
pirrolidina)-5-carbonltrilo
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al usado para la
sintesis del ejemplo 282. CL-EM: (M+H") 373.1

EJemplo 294
(1R)-1"<{{14{3 <(hidroximetil)bifenli-4-ii]ciclopropli}carbonll)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3 -plmolidin]-3-ona .

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 250. CL-EM: 440.2 (M+H").

Ejemplo 205
(1R)-1°<{{1-[2"{metiltio)bifenil-4-lliciclopropil}carbonlii)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 250. CL-EM: 456.2 (M+H").

Ejemplo 296
1°-{[1-{1,3-benzotiazol-2-l)ciclopropiijcarbonil}-7H-espiroffuro[3,4-
b]piridina-5,3"- plrrolidin]-7-ona
El material de partida acido 1-1,3-benzotiazol-2-il)ciclopropanocarboxllico se
prepand usando un procedimiento anélogo al de! paso 1 en el ejemplo 238. El
material de partida clorhidrato de 7H-espiro[furo[3,4-b]piridina-5,3"- pirrolidin]-7-
ona se prepard usando un procedimiento analogo al usado en el paso 1 del
ejemplo 90. La amina y el acido carboxilico estuvieron sujetos a condiciones de
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acoplamiento mediados por BOP anélogas a las descritas en el paso 5 del
ejemplo 82. CL-EM:392.1(M+H").

Ejemplo 297
1"<{[1-{2-naftil)ciclopropli]carbonil}-7H-espiro{furo[3,4-b]piridina-5,3"-
pirrolidin]-7-ona
El material de partida &cido 1-(2-natftil)ciclopropanocarboxilico se prepard
usando un procedimiento andlogo al usado en el paso 1 del ejemplo 238. El
material de partida clorhidrato de 7H-espiroffurof3,4-b]piridina-5,3°- pirrolidin]-7-
ona se prepard usando un procedimiento anélogo al usado en el paso 1 del
ejempio 90. La amina y el dcido carboxllico estuvieron sujetos a condiciones de
acoplamiento mediados por BOP analogas a las descritas en el paso 5 del
ejemplo 82. CL-EM:385.1(M+H").

EJemplo 298
1°<{{1-[4-{dfluorometoxi)fenlijciclopropli}carbonil)-7H-espiro[furo]3,4-
b]piridina-5,3°- pirrolidin]-7-ona
El material de partida acido 1-[4-(difluorometoxi)feniljciclopropanocarboxllico se
prepard usando un procedimiento analogo al del paso 1 del ejemplo 238. El
material de partida clorhidrato de 7H-espiroffuro[3.4-b]piridina-5,3"- pirrolidin]-7-
ona se prepard usando un procedimiento analogo al usado en el paso 1 del
ejemplo 90. La amina y el Acido carboxllico estuvieron sujetos a condiclones de
acoplamiento mediados por BOP anélogas a las descritas en el paso 5 del
ejemplo 82. CL-EM:401.1(M+H").

Ejemplo 289
(1R)-1°{[1-{4-{[4-(trifluorometoxli}bencijoxi}fenil)ciclopropli]carbonil}-3H-
espliro[furo{3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito en los
pasos 1y 2 del ejemplo 104. CL-EM: 525.2 (M+H").

EJemplo 300
(1R)-1"4(1-{4-[1-{4-bromofenil)etoxIi]fenil}ciclopropil)carbonli]-3H-
esplro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-plrrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito para
el ejemplo 105. CL-EM: 534.1 (M+H").
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EjJemplo 301
(1R)-1"{[1-{4-piridin-3-lifenii)ciclopropliijcarbonlii}-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 250. CL-EM: 412.2 (M+H*).

EjJemplo 302
(1R){4-{4-{1[(3-0x0-1"H,3H-esplro[furo[3,4-c]piridina-1,3 -pirrolidin}-1°-
iljcarbonil]ciclopropli}fenil)-1,3-tlazol-2-[}acetonitrilo
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en los
pasos 1 -5 del ejemplo 142 (reemplazando tiourea con 2-cianoetanoamida en el
paso 3). CL-EM: 457.1 (M+H").

EjJemplo 303
(1R)-1"<{{1-[4-{2-piridin-3-l-1,3-tlazol-4-ll)fenll]ciclopropli}carbonil)-3H-
espiroffuro[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin}-3-ona
Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito en los
pasos 1 -5 del ejemplo 142 (reemplazando tiourea con piridina-3-carbotiamida
en el paso 3). CL-EM: 495.2 (M+H").

EjJemplo 304
(1R)-1"{{1-{4-{1-proplonil-1,2,3,6-tetrahidropiridin<4-
ilffenli]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 los
pasos 1-8 del ejemplo 210. CL-EM: 472.2 (M+H").

EJemplo 305
4-[4-{1-{[(1R)-30x0-1"H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3 -pirrolidin]-1°-
Iljcarbonli}ciclopropli)fenii]-3,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de etilo
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en los
pasos 1-8 del ejemplo 210. CL-EM: 488.2 (M+H").
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Ejemplo 306
(1R)-4-[(E)-2-{4-{1-{(3-0x0-1"H,3H-aspiroffuro[3,4-c]piridina-1,3 -plrrolidin]-
1’ il)carbonil]ciclopropil}fenil)viniilbenzonitriio
Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 122. CL-EM: 482.2 (M+H*).

Ejemplo 307
(1R)-1"<{[1-{2-luoro-4-piridin-2-ifenil)ciclopropll]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 291. CL-EM: 430.2 (M+H").

Ejemplo 308
(1R)-1°{[1<{2-fluoro-4-{(3-trifluorometil)-1H-pirazol-1-
ilifenli}ciclopropli)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-plrolidin]-3-
ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 126. CL-EM: 487.2 (M+H").

EJemplo 309
(1R)-1°-  ({1-{4~{2H-Indazol-2dl)fenll]cicloproplil}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 129. CL-EM: 451.2 (M+H").

Ejemplo 310
(1R)-1°<{{1-[4-{3,3-dHluoropirrolidin-1-i)}fenli]ciclopropli}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 98, con la excepcion de que los pasos de acoplamiento fueron a la
inversa, i.e, se prepard primero (1R)-1°<{[1-(4-bromofenil)ciclopropil}carbonil}-
3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirolidin}-3-ona mediante la reaccion de
acoplamiento mediada por BOP y subsecuentemente se acoplé en presencia
de Pd(dppf) a clorhidrato de 3,3-difluoropirrolidina. CL-EM: 440.2 (M+H").

Ejemplo 311
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(1R)-1"{{142-fluoro-4-{2-oxopirrolidin-1i)fenii]ciclopropli}carbonil)-3H-
espliro[furo[3,4-c]piridina-1,3 -pirrolidin]-3-ona

Paso 1. 1°-[1-(4-bromo-2-fluorofenii)ciclopropillcarbonil}-3H-espiroffuro[3,4-
cJpiridina-1,3 "-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en los
pasos 1-2 del ejemplo 85. CL-EM: 430.1 y 432.1 (M+H").

Paso 2.

El compuesto del titulo se prepard usando la reaccion de acoplamiento
mediada por cobre (|) de manera anéaloga a lo descrito en el paso 1 del ejemplo
102. CL-EM: 436.2 (M+H").

EJemplo 312
(1R)-1"<{{1-[4{2-0xoplrrolidin-1-ll)fenil]ciclopropli}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 98. CL-EM: 418.1 (M+H").

Ejemplo 313
(1R)-1"4{{1-[4-{2-0x0-1,3-0xazolldIn-3-l)fenilciclopropil}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 102. CL-EM: 420.1 (M+H").

Ejemplo 314
{(1R)-1"{(1-{4-{(4S)-4-sopropll-2-0x0-1,3-oxazolldin-3-
illfenil}ciclopropll)carbonli]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-
ona
A una solucién de (1R)-1°<{J1-(4-bromofenil)ciclopropillcarbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona (20.0mg, 0.0000485mol, preparada usando un
procedimiento anélogo al usado en el ejemplo 238) y (4S)4-isopropil-1,3-
oxazolidin-2-ona (18.8mg, 0.000146mol) en tolueno reclén destilado (0.34mL,
0.0032mol) se adicionaron tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0) (4.4mg,
0.0000048mol), tri-tert-butilfosfina(2.0mg, 0.0000097mol) y carbonato de cesio
(15.8mg, 0.0000485mol), y se calenté la mezcla a 50°C durante toda la noche.
La mezcla de reaccion se enfri® a t.amb., se filtré sobre celita y se concentrd a
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presién reducida. El producto crudo se purificé mediante HPLC preparativa. CL-
EM: 462.2 (M+H").

Ejemplo 315
(1R)-1°-{{1-{4-{2-0xolmidazolidin-1l)fenlljciclopropli}carbonil)-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 314. CL-EM: 419.2 (M+H").

Ejemplo 316
(1R)-1°"<{{1-[44{2-0xoimidazolidin-1-l)fenil]ciclopropil}carbonll)-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3"-plrrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 314. CL-EM: 418.2 (M+H").

Ejemplo 317
(1R)-1"{{1-{4-{(4S)-4-Isopropll-2-0xo0-1 ,3-omolldln’-3-
liifenil}cicloproplli)carbonii}- 3H-espiro[2-benzofuran-1,3’-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 314. CL-EM: 461.2 (M+H").

EjJemplo 318
(1R)-1"<{{1{2-fluoro-4-{2-oxoplrrolidin-14l)feniljciclopropli}carbonil)-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3 -pirrolidin]-3-ona
Se iradié una mezcla de (1R)-1°-{[1-{4-bromo-2-flucrofenil)ciclopropil]carbonil}-
3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-pimolidin]-3-ona (10mg, 0.00002mol, preparado
mediante métodos anélogos a aquellos usados para la sintesis del ejemplo
238), 2-pimolidinona (2.4mg, 0.000028mol), yoduro de cobre (l) (0.2mg,
0.000001mol), trans-1,2-ciclohexanodiamina (0.28uL, 0.0000023mol), vy
carbonato de potasio (6.4mg, 0.000046mol)} en tolueno (0.5mL) y N-N"-
dimetilformamida (0.5mL) con microondas a 110°C durante 30 minutos. El
producto crudo se purific6 mediante HPLC-preparativa. CL-EM: m/z 435.2
(M+H"); 457.1 (M+Na*).
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Ejemplo 319
(1R)-1"4{{1-[2-fluoro-4-{2-0x0-1,3-0xazolldin-3-l)fenil]ciclopropli}carbonil)-
3H- espliro[2-benzofuran-1,3 -pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito par 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"-plrrolidin]-1°-
lljcarbonli}ciclopropli)ffenillpiperazina-1-carboxllato de metllo
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 259. CL-EM: 490.2 (M+H").

Ejemplo 321
(1R)-1°{(1-{6-{4-{cicloproplicarbonil)piperazin-1-il]piridin-3-
ifjciclopropli)carbonil]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3 -pirrolidin]-3-ona
Se adicion6 4-metilmorfolina (0.2uL, 0.00018mol) a una mezcla de (1R)}-1"{[1-
(6-piperazin-1-ilpiridin-3-il)ciclopropillcarbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-
pirrolidin}-3-ona (15mg, 0.000036mol), este compuesto se preparé de manera
similar a lo descrito en el ejemplo163), 4cido ciclopropanocarboxilico (3.4pul.,
0.000043mol) y hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
iloxitris(dimetilamino)fosfonio (19mg, 0.000043mol) en acetonitrilo (0.7mL,
0.01mol). La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente toda la
noche. El producto crudo se purificd mediante CL-EM preparativa. CL-EM:
487.3 (M+H").

EjJemplo 322
(1R)-1"{(1-{6-{4-(piridin-4-lioxI)piperidin-1-ii]piridin-3-
Iciclopropil)carbonll]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Se adiciond dietilazodicarboxilato (0.3ul, 0.00019mol) a una mezcla de
trifluoroacetato de (1R)-1"~{{1-[6-(4-hidroxipiperidin-il)piridin-3-
ilciclopropil}carbonil}- 3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin}-3-ona (sal) (42mg,
0.000077mol, ejemplo 172), 4-piridinol (18mg, 0.00018mol) 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 purificé mediante
CL-EM preparativa. CL-EM: 511.2 (M+H").
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EJemplo 323
(1R)-1"{(1-{6-{(3R)-3~{piridin-4-lloxi)pirrolidin-1-l]piridin-3-
I}ciclopropil)carbonli]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3 -pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 322 usando frifluoroacetato de (1R)-1°-[(1-{6-[(38)-3-hidroxipirrolidin-1-
ilpiridin-3-il}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3 -pirrolidin}-3-ona
(sal) como material de partida.CL-EM: 487.2 (M+H").

Ejemplo 324
(1R)-1"-{{1{4-{6-metoxIpiridin-34l)fenil]cicloproplil}-carbonli)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se preparé usando un procedimiento andlogo al descrito en el
ejemplo 123. CL-EM: 441.2 (M+H").

Ejemplo 325
[4’<{1{[(1R)-3-0x0-1"H,3H-esplrof2-benzofuran-1,3 -plrolidin]-1’-
Iljcarbonil}ciclopropil)bifenti-1,3-l]acetonitriio
Este compuesto se preparS usando un procedimiento analogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 123. CL-EM: 449.2 (M+H").

EJemplo 326
(1R)-1"{{1-[4{6-amInopiridin-3l)fenli]ciclopropll}-carbonll)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3 -pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 250 CL-EM: 426.1 (M+H").

EJemplo 327
(1R)-1"<{{1-[4-{6-hidroxipiridin-3l)fenii]ciclopropil}-carbonll)-3H-espirof2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin}-3-ona
Se calentd una mezcla de (1R}-1"~({1-[4-(6-fluoropiridin-3-
il)fenif]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofuran-1,3 "-pirrolidin]-3-ona
(20.0mg, 0.0000487mol, ver ejempio 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 durante toda la noche. El
producto principal fue el fenol en lugar del derivado anilina. El producto se aisld
y se purificd mediante HPLC preparativa. CL-EM: 427.2 (M+H").
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Ejemplo 328
(1R)-1"{{1-[4-{5-metlipiridin-24l)fenil]ciclopropil}-carbonil)-3H-espirof2-
benzofuran-1,3 -pirrolidin]-3-ona
A una solucion de (1R)-1°{[1-(4-bromofenil)ciclopropillcarbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3’-pirrolidin]-3-ona (20mg, 0.00005mol, preparado como el
ejemploc 238) en 1.4-dioxano (0.2mL, 0.002mol) se adicionaron
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0) (0.2mg, 0.0000002mol), tri-tert-
butilfosfina (0.12mg, 5.8x107mol), fiuoruro de potasio (9.3mg, 0.00016mol) y 2-
bromo-5-metilpiridina (0.012g, 0.000073 mol), y la mezcla se calenté a 110°C
durante 30 minutos. La mezcla de reaccidn se filtré y el filtrado se diluyd con
metanol. El producto se aislé y se purific6 mediante HPLC preparativa. CL-EM:
4252 (M+H").

EJemplo 329
(1R)-1°{{1-{4{(piridin-2-loxl)metil]fenli}ciclopropll)carbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3 -plrrolidin]-3-ona
A una mezcla de (1R)-1°{[1-(4-(hidroximetil)fenil]ciclopropil]carbonil}-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3 -pirrolidin]-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 adicioné diisopropil azodicarboxilato
(14pL, 0.000070mot) a temperatura ambiente, y se agitd la mezcla durante toda
la noche. El producto se aislé y se purificd mediante HPLC preparativa. CL-
EM:441.2 (M+H").

Ejemplo 330
(1R)-1"{(1-{4-{(pirldin-3-lloxi)metli}fenii}ciclopropil)carbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 329. CL-EM: 441.2 (M+H").

Ejemplo 331
(1R)-1"{(1-{4-[(piridin-4-iloxi)metillfenil}ciclopropll)carbonli]-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3 -pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 329. CL-EM: 441.2 (M+H").
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EjJemplo 332
3-{(1{[(1R)-3-0x0-1"H,3H-espliro[2-benzofuran-1,3"-plrrolidin]-1°-
Iljcarbonil}ciclopropli)benzonitrilo
Una mezcla de (1R)-1'{[1-(3-bromofenil)ciclopropiljcarbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin}-3-ona (30mg, 0.00007mol, preparado usando un
procedimiento es andlogo 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) con microondas (a
170°C) durante 5 minutos. El producto crudo se aislé. y se purificO mediante
HPLC preparativa. CL-EM: m/z 359.1 (M+H").

Ejemplo 333
(1R)-1"4(1-bifenil-3-ciclopropil)carbonil]-3H-esplro[2-benzofuran-1,3"-
pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 244. CL-EM: 410.1 (M+H"). y 432.1(M+Na)*

Ejemplo 334
(1R)-1°{[1-{1-naftll)cicloproplljcarbonlil}-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-naftalenoacetato de metilo. CL-EM:
384.1(M+H").

Ejemplo 335
(1R)-1"-[(1-quinolin-6-liciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-
pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 238. CL-EM: 385.2(M+H").

Ejemplo 336
(1R)-1"{{1-{4-{(5-metilisoxazol-3-l)metoxi]fenil}ciclopropli)carbonil]-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se preparé usando un procedimiento andlogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 114. CL-EM: m/z 445.2(M+H)"; 467.2 (M+Na)*
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EjJemplo 337
(1R)-1"{{1-{4-{2-piridIn-3-1I-1,3-tlazol-4l)fenll]ciclopropil}-carbonil)-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 142. CL-EM: m/z 494.2(M+H)"

Ejemplo 338
(1R)-1"{{1-{4[5-{trifluorometll)-1,3,4-oxadlazol-2-
iljfenii}ciclopropll)carbonii]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-plrrolidin]-3-ona
Paso 1. (1R)-1’-({1-[4-(1H-tetrazol-5-il)fenil]ciciopropil}-carbonil)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3 -pirrolidin]-3-ona
Una mezcla de 4-(1{[(1R)-3-oxo-1°H-3H-espiro[2-benzofuran-1,3 -pirrolidin}-1 -
iflcarbonil}ciclopropil)banzonitrilo (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 conversion. Posteriormente se irradié la mezcla de reaccién con microondas
a 180°C por 20 minutos. CL-EM mosird que la reaccién fue completa. La
mezcla de reaccién se filtrd. El filtrado se purificé mediante 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°-pirrolidin]-3-ona (30.0mg, 0.0000747mol) en anhidrido
trifluoroacético (0.50mL, 0.0035mol) en un tubo sellado se calentd a 100°C
durante 1h con agitacién. CL-EM mostr6 que la reaccién fue completa. El
producto de la mezcla de reaccién se aisldé y se purificé mediante HPLC
preparativa como un sélido incoloro (24.0mg, 68% de rendimiento). (M+H")=
470.1

Ejemplo 339
(1R)-1'{[1-{4-tert-butil-1,3-tlazol-2-il)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'- pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 238. CL-EM: m/z 397.1 (M+H)"
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Ejemplo 340
(1R)-1"<{(1-{4-<{4-clorofenil)-1,3-tlazol-24[]ciclopropll}carbonil)-3H-espirof2-
benzofuran- 1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 238. CL-EM: m/z 451.0 (M+H)"

Ejemplo 341
1',1"{1,4-fenilenbis(ciclopropano-1,1-dilicarbonil)]bis(3H-espliro[2-
benzofuran-1,3'- plrrolidin]-3-ona)

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 238. CL-EM: m/z 451.0 (M+H)"

Ejemplo 342
4-Hidroxl-1'{(1-quinolin-4-ilciclopropli)carbonli]-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3'- pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 95. CL-EM: m/z 402.1 (M+H)"

Ejemplo 343
4-Metoxi-1"{(1-quinolin-4-iciclopropil)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 95. CL-EM: m/z 416.1 (M+H)"

Ejemplo 344
(1R)-1"{(1-Piridin-34iciclobutil)carbonli]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-
plrrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 161. CL-EM: m/z 349.1 (M+H)"

Ejemplo 345 )
(1R)-1'{[1-{4-Clorofenli)ciclobutil]carbonll)-3H-esplro[2-benzofuran-1,3’-
plrrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepand usando un procedimiento anédlogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 83. CL-EM: m/z 382.4(M+H)"
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Ejemplo 346
(5R)-1"-1[1-{4-Clorofenli)ciclobutil]carbonlil)-TH-espiro[furo[3,4-b]piridina-
5,3'- pirrolidin]-7-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 156. CL-EM: m/z 383.1(M+H)"

EjJemplo 347
1-{[1-{4-Clorofenil)ciclopropiijcarbonil}-4-fenlipirrolidin-3-ol
Paso 1. 3-hidroxi-4-fenil-pirrolidina-1-carboxilato de bencilo
A una solucion de bencil-3-oxo-4-fenilpimolidina-1-carboxilato  (200mg,
0.0007mol) en tetrahidrofurano (2.0mL, 0.025mol) en una atmésfera de Nz a -
78°C se adiciond L-Selectride ® en tetrahidrofurano (1M, 4.1mL) con agitacion.
La mezcla se agitd a esta temperatura durante 1.5h. CL-EM indicé que el
material de partida se consumié y la reaccién se detuvo con agua. La solucion
se ajustd a pH aprox. 6-7 y se extrajo con AcOEt. El extracto orgénico se lavé
con salmuera, se secd sobre Na;SO,, se filtrd y el fitrado se concentrd. El
residuo resultante se purificd mediante Combiflash, eluyendo con
AcOEt/hexano para dar el producto (125mg). CL-EM: m/z 298.0 (M+H"); 320.0
(M+Na*)

Paso 2. 4-fenilpirrolidin-3-ol

Una mezcla de 3-hidroxi-4-fenil-pirrolidina-1-carboxilato de bencilo (125mg,
0.000420mol), paladio (25mg, 0.000023mol) en metanol (10mL, 0.2mol) se
agitd en una atmésfera de H (bola con Hy) durante dos horas. CL-EM Indicd
que el material de partida se consumi6. La mezcla de reaccion se filtré y el
filtrado se concentrd para dar el producto (62mg) CL-EM: m/z 163.9 (M+H").

Paso 3.

El compuesto del titulo 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*) (isbmero trans)

EjJemplo 348
6-{[1-(4-Clorofenli)ciclopropillcarbonli}-1,3,3-trimetll-6-
azabilciclo[3.2.1]octano
Este compuesto se prepard usando un procedimiento andlogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 4. CL-EM: m/z 332.6(M+H)*
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Ejemplo 349
((28,3R)-1-{[1-{4-Clorofenil)ciclopropillcarbonil}-3-fenlipirrolidin-2-
l)metanol
Paso 1. [(2S,3R)-3-fenilpirrolidin-2-i{jmetanol
Se adicioné borano en tetrahidrofurano (1.0M, 1.0mL) a é&cido [(2S,3R)-3-
fenilpirmolidin-2-carboxllico (30.0mg, 0.000157mol) en tetrahidrofurano (1.0mL,
0.012mol) a t.amb. Después de agitar durante 1 hora, el solvente se evapord a
presion reducida y se formd un azedtropo del residuo con metanol (3x2mL)
para dar el producto deseado, el cual se usd directamente en el prdximo paso
de la reaccion sin purificaciéon adicional.

Paso 2.
El compuesto del titulo se prepard usando un procedimiento analogo al descrito
para la sintesis en el ejemplo 4. CL-EM: m/z 356.6(M+H)"

Ejemplo 350
((28,3R)-1-{[1-{4-Clorofenil)cicloproplilcarbonlil}-4-fenilpirrolidin-2-
ll)metanocl
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito para
la sintesis en el ejemplo 4. CL-EM: m/z 356.6(M+H)"

EJemplo 351
((2S,4R)-1-{[1-{4-Clorofenil)ciclopropillcarbonli}-4-fenlipirrolidin-2-
Il)metanol '

Paso 1. (2S,4R)-N-tert-Butoxicarbonil-4-hidroxi-2-pirrolidincarboxilato de metilo

A una suspensién de clorhidrato de (2S,4R)- pirrolidin a-2-carboxilato de metilo
(10.00g, 0.05506mol) en cloruro de metileno (50 mL, 0.8mol) se adiciono
trietilamina (20.6mL. 0.1mol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién
se agitdé durante 15 minutos y posteriormente se enfri6 a 0°C. Se adicionaron
secuencialmente 4-dimetilaminopiridina (0.8g, 0.007mol) y di-tert-butil-
carbonato (22.00g, 0.1008mol) y se permiti®6 que la reaccién alcanzara
lentamente a temperatura ambiente, con agitacién. La mezcla de reaccion se
filtré para remover el sélido y el filtrado se concentré al vacio. El residuo se
disolvié6 en AcOEt (50mL) y la solucién se lavd con HCI 1N (20mL), luego con
NaHCO; (10mL) y finalimente con salmuera. La capa orgénica se seco sobre
MgSO. y se concentrd al vacio. EI RMN-'H confirmé que el producto se formé.
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Paso 2. 2-melil(2S)-4-oxopirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-tert-butiio

Se disolvid (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
solucion en agitacion, se adicioné una solucién de éxido de cromo (V1) (1.90g,
0.0190mol) en agua (5.50mL, 0.305mol) y acido sulfirico (1.60mL, 0.0284mol)
durante 15 minutos en presencia de un bafio de agua-hielo para mantener la
temperatura de reaccion cerca de la terhpalatura ambiente. La mezcla se agit6
a t amb durante 10 minutos y se adicioné iso-propanol (10mL). La mezcla se
agitd 5 min adicionales. La mezcla se filtré a través de un tap6n de gel de silice
mas carbonato de potasio. El filtrado se concentré y el residuo se purifico
mediante Combiflash con acetato de etilo/hexano (25%) para dar el producto
deseado (1.129)

Paso 3. (25)-4-hidroxi-4-fenilpirrolidina-1,2-dicarboxilato de 2-metil 1-tert-butilo
Se adicion6 bromuro de fenilimagnesio en éter (3.00M, 0.400mL) a una solucién
de (2S)4-oxopirrolidina-1,2-dicarboxilato de 2-metil 1-teri-butil (243.0mg,
0.0009989mol) en tetrahidrofurano (5.00mL., 0.0616mol) a -40°C. La mezcla de
reaccion se agitd a una temperatura entre -40°C y -10°C durante dos horas y
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 NazSO,, se
filtraron y se concentraron a presién reducida. El residuo se usd directamente
en el siguiente paso sin purificacién adicional.

Paso 4. (2S,4R)-4-feniipirrolidina-2-carboxilato de metiio
(28)4-hidroxi-4-fenilpirrolidina-1,2-dicarboxilato de  2-metit  1-tert-butil
10.32g,0.0010 mol) se tratd con acido trifluoroacético (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 disolvié en metanol (5.0mL, 0.12mol). Se adicioné
paladio (50.0mg, 0.000470mol) bajo nitrégeno y la mezcla resultante se
hidrogend con una bala lleno de hidrdgeno gaseoso durante 3 horas. La mezcla
se filtrd y el fittrado se concentré para dar el producto deseado, el cual se usd
directamente en el préximo paso sin purificacién adicional.

Paso 5. [(2S, 4 R)-4-fenilpirrolidin-2- il] metanol
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Se adicioné tetrahidroaluminato de litio en tetrahidrofurano (1.00M, 1.00mL) se
adicioné a (28,4R)-4—feninirroIidina-2-carboinato de metilo (103.0mg,
0.0005018mol) en tetrahidrofurano (3.00mL, 0.0370mol) a 0°C. posteriormente
se removid el bafio de agua-hielo se y la mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente por 1h y se detuvo con salmuera (1mL). La mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo (2x2mL). La capa organica combinada
s lavd con salmuera, se secd sobre Na;SO,, se filtré y se concentrd a presion
reducida para dar el producto deseado el cual fue usado directamente en el
préximo paso sin purificaciéon adicional.

Paso 6.
El compuesto del titulo se prepard usando un procedimiento analogo al
planteado para la sintesis en el ejemplo 4. CL-EM: m/z 356.6 (M+H)".

EjJemplo 352
1{[1-{4-clorofenil)ciciopropil]carbonil}pirrolidina
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anadlogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 4. CL-EM: m/z 250.4(M+H)"

Ejemplo 353
1{[1{4-Clorofenil)ciclopentlijcarbonil}azepano
Este compuesto se prepanrd usando un procedimiento anélogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 4. CL-EM: m/z 306.5(M+H)"

Ejemplo 354
3-Cloro-N-{(3S)-1{[1{4-clorofenii)ciclopropli]carbonil}pirrolidin-3-i1)-2-
metlibencenosulfonamida
Paso 1. tert-bulil  ((3S)-1-{[1-(4-clorofenil)ciclopropiljcarbonif}pirrolidin-3
il)carbamato
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 4. CL-EM: m/z 365.5(M+H)"

Paso 2.

Se tratd tert-buti  ((3S)-1-{[1-«(4-clorofenil)ciclopropillcarbonil}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 evaporé a
presion reducida y se adiciond acetonitrilo (1.0mL, 0.019mol). Se trat6 la
mezcla se traté con N,N’-diisopropiletilamina (20.0uL, 0.000115mol), seguido
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por la adicibn de cloruro de 3-cloro-2-metilbencensulfonilo (4.50g,
0.0000200motl) a t.amb. La mezcla de reaccion se agitd a t.amb durante una
hora, y se acidificd (pH=2.0) con TFA. La solucién se diluyd con metanol
(0.80mL) y se envié a purificacion mediante HPLC preparativa para dar el
producto deseado. CL-EM: m/z 454.1 (M+H").

Ejemplo 355
écido(3S,4R)-1-{[1-{4-Clorofenil)ciclopropiljcarbonil}-4-fenlipirrolidina-3-
carboxilico
A una solucion de (3S, 4R)1{[1-«(4-clorofenil)ciclopropiljcarbonil}-4-
fenilpirrolidina-3-carboxilato de metilo (50mg, 0.0001mol, ejemplo 38) en
tetrahidrofurano (2mL, 0.02mol) se adiciond hidroxido de litio (9.4mg,
0.00039mol) y agua (0.5mL, 0.03mol) y la solucién se agité a t.amb durante
1hora. La mezcla de reaccién se acidificd (pH aprox. 2) y se extrajo con AcOEL.
La capa orgénica se sect (sobre MgSQ,) y se concentré para dar el producto.
CL-EM: m/z 370.4 (M+H)*

Ejemplo 356
((3S,4R)-1-{[1-(4-Clorofenll)cicloproplijcarbonll}-4-feniipirrolidin-3-
Il)metanol
A una solucibn de acido (3S,4R)-1{[1-(4-Clorofenil)ciclopropillcarbonil}-4-
fenilpimolidin-3-carboxllico (80mg, 0.0002mol, ejemplo 355) en tetrahidrofurano
(2mL, 0.02mol) se adicionaron frietilamina (0.0316mL, 0.000227mol) y
cloroformiato de metilo (20.0uL, 0.0002680mol) a -15°C. La mezcla se agitd a -
15°C durante 20 minutos. A la mezcla anterior se adiciond borohidruro de sodio
(16.4mg, 0.000433mol) en THF y la mezcla resultante se agitd a 0°C durante
1h. La mezcla de reaccién se detuvo con agua y luego se extrajo con AcOEL.
La capa orgénica se secd sobre MgSO,, y se concentré para dar el producto. Ef
producto se purificd mediante Combiflash eluyendo con AcOEt 60% en
hexanos. CL-EM: m/z356.4 (M+H)".

EJemplo 357
2{1-{[1-{4-Clorofenli)ciclopropil]carbonil}-4-(hidroximetii)pirrolidin-3-ii}
fenol

Paso 1. N-Bencil-N-(trimetilsill)metilamina
En un balén de fondo redondo de 3 bocas equipado con un flujo de nitrégeno,
un agitador magnético, y un condensador de friedich se adiciond
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(clorometil)trimetilsilano (0.100mol). Al recipiente se adicioné bencilamina
(0.300mol), con agitacién, y la solucién resultante se calentd a 200°C durante
2.5horas. Se adiciond una solucién de hidréxido de sodio acuoso (0.1N) para
hidrolizar la sal organica blanca que se foormd. La mezcla se extrajo con éter y
la capa etérea se seco sobre sulfato de magnesio y se concentrd a presion
reducida a través de una columna vigreux para dar el producto con p.eb. 68-
72°C/0.7-0.8mm.

Paso 2. N-Bencil-N-metoximetil-N-(trimetilsililmetilamina

En un balén de fondo redondo de 3 bocas equipado con un flujo de nitrégeno,
un agitador magnético, se adicion6 formaldehido (74.000mmol, 0.074mol)
(como solucion acuosa 37%). El recipiente se enfrid a 0°C y se adicioné N-
Bencil-N-{trimetilsill)metilamina (10.000g, 5.1716790x102mol) con agitacién.
Después de agitar durante 10 minutos a 0°C, se adicion6 metanol en una
porcién (6.000mL, 0.14811874mol). Se adicioné carbonato de potasio (4.000g,

'2.8942408x 10 mol) se adicion6 a la mezcla para absorber la fase acuosa. La

mezcla se agité durante una hora, se decanté la fase no acuosa, y se adiciond
carbonato de potasio (2.000g, 1.447720x 10 mol). La mezcla se agité a 25°C
durante 12 horas. Se adicion6 éter a la mezcla y la solucién se seco sobre
carbonato de potasio, se filtré y se concentrd a presién reducida. El residuo se
destila a presién reducida para dar el producto como un liquido incoloro.

Paso 3. 2-bencil-2, 3, 3a, 9b-tetrahidrocromenof3, 4-c]pirrol-4(1 H)-ona

Se adiciond N-Bencil-N-metoximetil-N-(trimetilsilil)metilamina  (1.54mL,
d.OOBOOmol) en cloruro de metileno (0.50mL) a una mezcla de cumarina
(0.731g, 0.00500mol) y de &cido triflucroacético en DCM (1M, 10mL) a t.amb.
La mezcla resultante se agitd a t.amb. durante 1 hora y luego se lavd con
NaHCO, (2mL) y saimuera (2mL) sucesivamente. La fase organica se sect
(sobre NaxSO,), se filtrd y se concentrd. El residuo se purificd0 mediante
Combiflash (acetato de etilo/hexano 20% para dar el producto deseado (0.99g).

Paso 4. 2-[1-bencil-4-(hidroximetil)pirrolidin-3-iljfenol

Se adicioné 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 agité a 0°C
durante 1h y se detuvo con acetona. Se adiciond acetato de etilo (10mL) y la
mezcla resultante se traté con NaOH (1N, 3mL) y luego se filtr a través de un
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tapon de celita. El filtrado se lavo con salmuera (2x5mL) y la capa organica se
secd sobre Na;SO,, se filtrd y se concentrd a presidon reducida para dar el
producto deseado.
1

Paso 5. (cis)-2-[4-(hidroximetil)pirrolidin-3 -llffencl _ ) s
Se agité una mezcla de 2-[1-bencil-4-(hidroximetil)pirrolidin-3-iljfenol (101.4mg,
0.0003580mol) y paladio (10% en carbono,75mg) en metanol (5.0mL, 0.12mol)
bajo hidrdgeno (bala) durante toda la noche. La mezcla se filtrd y el filtrado se
concentrd. El residuo se usé en el proximo paso sin puriﬂcacidn adicional.

Paso 6. . :
El compuesto del titulo se prepard usando un procedimiento analogo “al
planteado para la sintesis en el ejemplo 4. CL-EM: m/z 372.5 (M+H)". '

Ejemplo 358
2-{[14{4-Clorofenil)cicloproplli]carbonil}-1,2,3,3a,4,9b-
hexahldrocromeno[3,4-c] pirrol
Se agitd una mezcla de 2-[1{[1-(4-clorofenil)ciclopropil]carbonil}-4-(hidroximetil)
pimolidin- 3-if fenol (13.0mg, 0.0000350mol), trifenilfosfina (20.0mg,
0.0000762mol) y azodicarboxilato de diisopropilo{15.0uL, 0.0000762mol) en
tetrahidrofurano (1.0mL, 0.012mol) a t.amb durante 4h. La mezcla se diluyé con
metanol (0.80mL) y el producto deseado de la mezcla se aislé y purificd
mediante HPLC preparativa. CL-EM: m/z 354.5 (M+H)".

Ejemplo 359
2-{[1-(4-Clorofenli)cicloproplijcarbonil}-8{metlisulfonll)-2,8-
diazaespiro[4.5]decano
Paso 1. 8-(metilsulfonif)-2,8-diazaespiro[4.5]decanao-2-carboxilato de tert-butilo
Se adicion6 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, 0.019mol), seguido de cloruro de metansuifonilo
(10.0uL, 0.000129mol). Después de agitar durante una hora se evaport el
solvente, y el residuo se seco en alto vacio y se usé en el siguiente paso sin
purificacién adicional.
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Paso 2. clorhidrato de 8-{mefilsulfonil)-2,8-diazaespiro[4.5]decano

Se adiciond cloruro de hidrégeno 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 tamb. La mezcla se agitb a tamb durante 1h y
posteriormente se avapord el solvente, y el residuo se secé en alto vaclo para
dar el producto deseado. CL-EM: m/z 255.5 (M+H)".

Paso 3. El compuesto del titulo se prepard usando un procedimiento analogo al

descrito para la sintesis en el ejemplo 4 CL-EM m/z 397.5 (M+H)*

Ejemplo 360
8-Acetll-2-{[1-{4-clorofenil)cicloproplijcarbonil}-2,8-dlazaespiro[4.5]decano
Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al planteado
para la sintesis en el ejemplo 359. CL-EM: m/z 381.5 (M+H)",

Ejemplo 361
3-{1-{[1<(4-Clorofenli)ciclopropiijcarbonil}pirrolidin-3-ll)piridina
Este compuesto se prepard usando un procedimlento analogo al planteado
para la sintesis en el ejemplo 4. CL-EM: m/z 327.5 (M+H)".

EJemplo 362
3-{1{[1-{4-fenoxifenil)ciciopropil] carbonil}pirrolidin-3-l)piridina
Paso 1. 4{ 1{ (3-piridin-3-ilpirrolidin-1-if)carboniljciclopropif}fencl
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 solucibn de 4-{1-[(3-piridin-3-ilpirrolidin-1-il)carbonillciclopropil}fenol
(40.0mg, 0.000130moal) en cloruro de metileno (1mL, 0.02mol) se adicionaron
acido fenilborénico (15.8mg, 0.000130mol), diacetato de cobre (ll) (0.236g,
0.000130mol) y tamices moleculares a t.amb. posteriormente se adiciond
trietitamina (0.0904mL, 0.000468mol) y la mezcla de reacclén se agitd a t.amb
durante toda la noche. La mezcla de reaccién se filtré y el filtrado se concentré.
El producto deseado del residuo se aislé y purifico mediante HPLC
preparativa. CL-EM: m/z 385.1 (M+H)".
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Ejemplo 363
3{14{{1 -[4-(CIclopent|onI)fonII]clclopropiI}carbonlI)plrrolldln-adllplrldiﬁa
Paso 1. 41 -[(3-piﬁdin-_3-ilpinolidln—1-il)carbonil]ciclopmpiﬂ fenol '
Este compuesto se prepard usando un' procedimiento andlogo al planteado
para la sintesis en el ejemplo 4. CL-EM: m/z 308.1(M+H)"

Paso 2. :

A una solucion de 4-{1-[(3-piridin-3;ilpirrolidin—1-iI)cai‘bonil]ciclopropil}fenol
(40.0mg, 0.000130mol) en tetrahidrofurano se adicionaron ciclopentanol
(29.4uL, 0.000324mol), azodicarboxilato de dieti-lt.) (0.0511mL, 0.000324mol) y
trifenilfosfina (85.0mg, 0.00324mol) a temperatura a.mbiente. y la mezcla de
reaccién se agitd durante toda la noche. El producto crudo se purificé mediante
HPLC preparativa. CL-EM: m/z 377.1 (M+H)".

_ Ejemplo 364
4-(5-{1 -[(3-|':Iﬂdln-34lplnolldln;1 dl)carboniljciclopropif}piridina-2-
il)plperazina- 1-carboxilato de tert-Butllo
Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al planteado en
los pasos 1-3 del ejemplo 163. CL-EM: m/z 478.1(M+H)"*

EJemplo 365 ° )
1-{[1<{4-Clorofenili)ciclopropiljcarbonil}-3-4soproplipirrolidina
Paso 1. 3-hidroxi-3-isopropenilpimolidina-1-carboxilato de tert-butilo
A una solucién de 3-oxopimrolidina-1-carboxilato tert-butilo (2.0g, 0.01tmol) en
tetrahidrofurano {15.4mL, 0.190mol) se adiciond una solucién en 0.5M en THF
de bromo(isopropenil)magnesio (1.80g, 0.0124mol) (24.8mL) gota a gota a
temperatura ambiente bajo de nitrdgeno. Después de que la adic'ion fue
completa, la mezcla de reaccién se calentd a refiujo durante 15 minutos y
posteriormente se enfrié a temperatura ambiente. La mezcla cruda se vertid en
NH,C! saturado, se extrajo con éter (3x). La fase orgénica combinada se seco
sobre MgSO,, y se concentrd al vaclo. El producto crudo se purificd mediante
cromatografia flash eluyendo con AE-hexanos 0-40% para dar el producto puro
como un sélido blanco (1.4g). E! producto se confirmé mediante RMN-'H y CL-
EM (M+H-Boc) 128.1 (base), [(M+Na) 250.0).

Paso 2. trifluoroacetato de 3-isopropenil-2,5-dihidro-1H-pirrol

171

Ny

-
R
\



10

15

20

25

30

35

se disolvié 3-hidroxi-3-isopropenilpirmolidina-1-carboxilato de tert-butilo (1.51g,
0.00864mol) en &cido trifluoroacético (10.0mL, 0.130mol) bajo de N2 a
temperatura ambiente. El recipiente de reaccién se envolvié en papel aluminio
y la mezcla se agit6 durante toda la noche. La mezcla de reaccién se concentré
al vaclo y el residuo se usé directamente en el préximo paso sin purificacién
adicional.

Paso 3. trifluoroacstato de 3-isopropilpirrolidina

A una solucién de trifluoroacetafo de 3-isopropenil-2,5-dihidro-1H-pirrol (2.09g,
0.00936mol) en metanol (100.0mL, 2.469mol) se adicionaron 1.3g de Pd (10%
p/p sobre carbén activado), posteriormente se hidrogené la mezcla en un
agitador parr a 2.96 x 105Pa durante 3 horas. La mezcla se filtré y el filtrado se
concentréd al vacio. El residuo se seco a alto vaclo para dar el producto como
un solido blanco. CL-EM: (M+H) 114.2 (base) [M+H) 130.1 base, para el
alcohol correspondiente].

Paso 4
El compuesto del tltulo se prepard usando un procedimiento analogo al
planteado para la sintesis en el ejemplo 4. CL-EM: mvz 309.1 (M+H)".

Ejemplo 366
Metll 3-(1-{[1<{4-clorofenll)ciclopropillcarbonil}pirrolidin-3-l)benzoato de
metllo
Paso 1. 3-[1-{fenoxiacetil)-2, 3-dihidro-1H pirrol-3 ilbenzoato de metilo
Se agitd una solucion de 2,5-dihidro-1H-pimmol-1-carboxilato de bencilo
(0.626mL, 0.00349mol), 3-bromobenzoato de metilc (300mg, 0.001mol),
diacetato de paladio (ll) (14mg, 0.000063mol), acetato de potasio (356mg,
0.00363mol), y bromuro de tetra-N-butilamonio (4.50x102mg, 0.00140mol) en
N-N’-dimetilformamida (5mL, 0.06mol) bajo nitrégeno a 40°C durante 4 dlas.
La mezcla de reaccion se diluyd con AcOEt y agua. La capa organica se
separd y la capa acuosa se extrajo con AcOEL. La capa organica combinada se
lavé con salmuera, se secé con MgSO,, y se concentrd para dar el producto
crudo. El producto crudo se purificé mediante cromatografia flash, eluyendo
con AcOEt 30% en hexanos.

Paso 2. 3-pirolidin-3-ilbenzoato de metilo
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A una solucién de 3-[1-(fenoxiacetil)-2,3-dihidro-1H-pirmol-3-ilbenzoato de
metilo (0.5g, 0.001mol) en metanol (15mL, 0.37mol) se adicioné Pd/C 10%
(80mg), y la suspension resultante se agité bajo 1.01 x 105 Pa de H2 (bala)
durante 5h. La mezcla se filtré y el filtrado se concentrd para dar el producto
deseado.

Paso 3.
El compuesto del titulo se prepard usando un procedimiento analogo al
planteado para la sintesis en el ejemplo 4. CL-EM: m/z 384.4 (M+H)".

Ejemplo 367
1-{[1-{4-Clorofenli)ciclopropli]carbonll}-3<{2-metiifenil)pirrolidina
Paso 1. 1-{[1-(4-clorofenil)ciclopropil]carbonil}-3-{2-metilfenil)-2,5-dihidro-1H-
pirrol
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al planteado
para la sintesis del ejemplo 4. CL-EM: m/z 338.4(M+H)"

Paso 2.

A una solucibn de 1-{[1<{4-clorofenil)ciclopropiljcarbonil}-3-(2-metilfenil)-2,5-
dihidro-1H-pirrol (5mg, 0.00001mol) en metanol (1mL, 0.02mol) se adiclon6
Pd/BaS0O, (reducido) y se agitd la mezcla bajo una atmésfera de hidrogeno a
t.amb durante 1h. Eil producto crudo se purificé usando HPLC preparativa. CL-
EM: m/z 340.4 (M+H)".

Ejemplo 368
1-{[1-{4-Clorofenli)ciclopropliilcarbonii}-3{2-metoxifenil)pirrolidina
Este compuesto se prepart usando un procedimiento anélogo al planteado
para la sintesis en el ejemplo 367. CL-EM: m/z 356.4(M+H)"

Ejemplo 369
1-{[1-{4- Clorofenli)ciclopropli]carbonil}-3-{2,6-dimetilfenil)pirrolidina
Este compuesto se preparé usando un procedimiento anélogo al planteado
para la sintesis en el ejemplo 4. CL-EM: m/z 354.4(M+H)"

Ejemplo 370

1-{4-{1-{(3-Piridin-4-llpirrolidin-1-l)carbonlijciclopropil}fenl)pirrolidin-2-
ona
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Este compuesto se preparé acoplando el compuesto del titulo en el ejemplo 23
con 2-pirrolidinona usando un procedimientc mediado por cobre andlogo a
aquel planteado en el paso 1 del ejemplo 102. CL-EM: m/z 376.3 (M+H"); 398.3
(M+Na*).

Ejemplo 371
3-{4-{1-[(3-PIridin-4-lipirrolidin-1-l)carbonil]ciclopropil}fenil)-1,3-
oxazolidin-2-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al planteado
para la sintesis en el ejemplo 370. CL-EM: m/z 378.2 (M+H)"

EJemplo 372
4-{1-[(3-Piridin-4Ipirrolidin-1-l)carbonli]ciclopropli}fenocl
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al planteado
para la sintesis en el ejemplo 4. CL-EM: m/z 309.0(M+H)*

EJemplo 373
4-{1<{{1-[4{Benclloxl)fenil]cicloproplil}carbonil)pirrolidin-3-ll]piridina
Se agité una mezcla de 4-(1-[(3-piridin-4-ilpirrolidin-1-il)carbonil]ciclopropillfenol
(20mg, 0.00006mol, ejemplo 372), bromuro de bencilo (7.7uL, 0.000065mol), y
carbonato de potasio (18mg, 0.00013mol) en N-N’-dimetiformamida (200pL,
0.002mol) a temperatura ambiente durante toda la noche. El producto crudo se
purificd6 mediante HPLC preparativa para dar el producto (103mg). CL-EM: m/z
399.0(M+H").

Ejemplo 374
441-{{1{4-{Allloxl)fenll]ciclopropli}carbonll)pirrolidin-3i]piridina
Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al planteado
para la sintesis del ejemplo 373. CL-EM: m/z 349.1(M+H)"

Ejemplo 375
4-{1-{{1-[4-(Piridin-4-lloxi)fenil]ciclopropil}carbonii)pirrolidin-3-li]piridina
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al planteado
para la sintesis en el ejemplo 362. CL-EM: m/z 386.1(M+H)"

Ejemplo 376
4-[1-{{1-{4-(3-Furlloxl)feniijciclopropil}carbonil)pirrolidin-3-i]piridina
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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
441-<{{1{4-{Ciclopentiloxli)feniijciclopropli}carbonll)pirrolidina-34[] piridina
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al planteado
para la sintesis en el ejemplo 373. CL-EM: m/z 377.1(M+H)"; 399.0 (M+hia)*

Ejemplo 378
4-J1-{{1-[4{Ciclohex-2-en-1dloxi)fenli]ciclopropil}carbonlil)pirrolidina-3- -
iljpirdina
Este compuesto se prepard usando un procedimiento andlogo al planteado
para la sintesis en el ejemplo 373. CL-EM: m/z 398.0(M+H)"; 411.0 (M+Na)*

Ejemplo 379
3-{(4-{1-{(3-PIridin-4-ilpirrolidin-1-
)carbonil]ciclopropli}fenoxi)metil]piridina
Este compuesto se preparé usando un procedimiento anélogo al planteado
para la sintesis en el ejemplo 373. CL-EM: m/z 400.1(M+H)"; 422.1 (M+Na)"*

EjJemplo 380
2{(4-{1-[(3-Piridin-4-liplrrolidin-1-
lljcarbonli]ciclopropil}fenoxi)metiijpiridina
Este compuesto se prepard usando un procedimiento andlogo al planteado
para la sintesis en el ejemplo 373. CL-EM: m/z 400.1(M+H)"; 422.1 (M+Na)*

Ejemplo 381
4-[2-(4-{1(3-Piridin-4-lipirrolidin-1l)carbonll]ciclopropil}fenoxl)
etlljmorfolina
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al planteado
para la sintesis en el ejemplo 214. CL-EM: m/z 422.1 (M+H)"

Ejemplo 382
1-6xido de 4-{{3S)-1-{[1-{4-Clorofenli)cicloproplilcarbonli}pirrolidin-3-
l)piridina
Se disolvido 4-((3S)-1-{1-(4-clorofenil)ciclopropiljcarbonil}pimolidin-3-il)piridina
(20mg, 0.00006mol, ejemplo24) se disolvié en diclorometano (1mL, 0.02mol) y
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a esta solucion se adiciond acido m-cloroperbenzoico (44mg, 0.00015mol). La
mezcla de reaccion se agitd a 25°C durante 2.5h. Posteriormente se concentrd
la mezcla de reaccion y el residuo se diuyd con NaHCOa y metanol. El
producto crudo se purificd mediante HPLC preparativa. CL-EM: m/z 343.4
(M+H)".

Ejemplo 383
4-(1{[1-{4-Clorofenli)ciclopropli]carbonil}pirrolidin-3-l)-3-fluoropiridina
Este compuesto se prepard usando un procedimiento andlogo al planteado
para la sintesis en el ejemplo 4. CL-EM: m/z 345.4 (M+H)"

Ejemplo 384
1-{[1<{4-Clorofenil)ciclopropliljcarbonil}-34soproplipirrolidin-3-oi
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al planteado
para la sintesis en el ejemplo 365. CL-EM: m/z 308.1 (M+H)"

EjJemplo 385
3-tert-Butil-1-([1-{4-Clorofenil)ciclopropiijcarbonil)pirrolidina-3-ol
Paso 1. 3-tert-butil-3-hidroxipirrolidine-1 -carboxilato.de tert-butilo
A una solucién de 3-oxopirolidina-1-carboxilato de teri-butilo (500.0mg,
0.002699mol) en tetrahidrofurano (3.85mL, 0.0475mol) se adiciond una
solucion 1.7M en pentano de tert-butillitio (198.8mg, 0.0031 04mol) (1.8mL)gota
a gota a -78°C en una atmésfera de N;. Después de completar la adicion, la
mezcla de reaccion se llevé a temperatura ambiente. Después de agitar
durante 1 hora, la mezcla de reaccién se verti6 en una solucion acuosa
saturada de NH,Cl y la mezcla resultante se extrajo con éter (3x). La capa
organica combinada se secé sobre MgSO,, y se concentré al vaclo. El
producto crudo se purific6 mediante Combiflash eluyendo con AcOEt/hexanos
0-40% para dar el producto como un sélido blanco (0.451g) CL-EM: (M+H-Boc)
144.1

Paso 2.clorhidrato de 3-teri-butilpirrolidin-3-ol

Se disolvié 3-tert-butil-3-hidroxipirrolidina-1-carboxilato de tert-butil (0.60g,
0.0025mol) en una solucién de cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano (4N,
0.30mL, 0.0099mol) bajo de N, a t.amb. La mezcla de reaccién se agitd
durante 3h a t.amb y posteriormente se concentrd al vaclo. El producto crudo
se uso directamente en el préximo paso sin purificacién adicional. (M+H)" 144.1
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Paso 3
El compuesto del titulo se prepard usando un procedimiento analogo al
planteado para la sintesis en el ejemplo 4. CL-EM: m/z 322.2 (M+H)".

Elemplo 386
1-{[14{4- Clorofenli)ciclopropiljcarbonl}-3{(2-metlifenii)pirrolidin-3-ol
Este compuesto se prepard usando un procedimiento-analogo al planteado
para la sintesis en el ejempio 273. CL-EM: m/z 356.4 (M+H)"

EJemplo 387
[(14{[1<{4-clorofenil)ciclopropli]jcarbonli}-3-fenlipirrolidin-3-ljoxijJacetato
de metllo
Paso 1. 3-hidroxi-3-fenilpirrolidina-I-carboxilato de tert-butilo
A una solucion de 3-oxopirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo (1.0g, 0.0054mol)
en éter (20.000mL, 0.19050mol) se adiciond una solucion de bromuro de
fenilmagnesio 81.12g, 0.00621mol) en éter (10.3mL) gota a gota a t.amb bajo
de N2. Después de completar la adicién, la mezcla de reacclén se calentd a
reflujo durante 15 minutos y posteriormente se enfrié6 a t.amb. La mezcla de
reaccién se verti6 en NH,Cl saturado y se extrajo con éter (3x). Las capas
orgénicas combinadas se secaron sobre Na;SO, y se concentraron al vacio. El
producto se purificd mediante Combiftash eluyendo con AcOEt/hexanos 0-40%.
El producto se confirmé mediante RMN-'H y CL-EM: m/z 286.0 (M+Na)".

Paso 2. 3-{2-metoxi-2-oxoetoxi)-3-fenilpirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo

A una solucién de 3-hidroxi-3-fenilpirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo (480mg,
0.0018mol) en tolueno (20mL, 0.2mol) se adiciond hidruro de sodio (80.2mg,
0.00200mol) y la solucién se mantuvo en reflujo durante 1 hora. Posteriormente
se adicioné bromoacetato de metilo {0.190mL, 0.00200mol) y la mezcla
continud en agitacion y refiujo durante toda la noche. Se permitié que la mezcla
de reaccion se enfriara a t.amb y el producto se extrajo con AcOEt. Las capas
orgénicas combinadas se lavaron con agua, se secaron con MgSO,, y se
concentraron al vaclo. CL-EM: m/z 336.1 (M+H)".

Paso 3. [(3-fenilpinrolidin-3-il)oxilacetato de metilo
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A 3-(2-metoxi-2-oxoetoxi)-3-fenilpirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo(160mg,
0.00048mol) se adicioné cloruro de hidrégeno 4M en 1,4-dioxano (1mL) y la
solucion resultante se agitd durante una hora. La mezcla de reaccion se
concentré al vacio y el producto crudo se uso directamente en el siguiente
paso.

Paso 4. [{(1{]1-(4-clorofenil)ciclopropillcarbonil}-3-fenilpimrolidin-3 il)oxijacetato
de metilo

El compuesto del titulo se prepard usando un pl:ooedimiento analogo al
planteado para la sintesis del ejemplo 4. CL-EM: m/z 414.4 (M+H)".

Ejemplo 388

dcido [(1<{[1<{4-Clorofenil)ciclopropillcarbonif}-3-fenliplrrolidin-34i)oxi]
acético

A una solucién de [{1-{ [1-(4-clorofenil)ciclopropillcarbonil}-3-fenilpirrolidin-3- il)
oxilacetato de metilo (40.0 mg, 0.0000966 mol, ejemplo 387) en
tetrahidrofurano (1 mL, 0.01 mol), se adicioné hidréxido de litio hidratado (4.87
mg, 0.000116 mol) en agua (0.5 mL, 0.03 mol). La solucién se agitd a t. amb.
durante 2 horas y posteriormente se acidificé con HCI (aq.) 1N. El producto se
purificd mediante HPLC preparativa. CL-EM: m/z 400.4 (M+H)".

EJemplo 389
1-{[1{4-Clorofenil)ciclopropillcarbonil}-3«{(3-cloropiridin-4-l) plrrolidina-3-
ol
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 273. CL-EM: m/z 378.1(M+H)".

EJemplo 390
Trifluoroacetato de 1°<{I1-<{4-Clorofenil)ciclopropll]carbonil}espiro|pirido
[3,4-d] [1,3]oxazina-4,3"-pirrolidin]- 2(1H)-ona
Este compuesto se preparé usando un procedimiento andlogo al descrito en el
ejemplo 272. CL-EM: m/z 498.6(M+H)".

Elemplo 391

Trifluoroacetato de 1'-{[1-{2,4-diclorofenll)ciclopropliijcarbonll} 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 analogo al descrito en el
ejemplo 272. CL-EM: m/z 533.0(M+H)".

Ejemplo 392
Trifluoroacetato de 1'{[1-{4-Bromofenil) ciclopropll] carbonll} espiro
[pirido[3,4-d] [1,3]oxazina-4,3'-pirrolidin]- 2(1H)-ona.
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 272. CL-EM: m/z 543.0 (M+H)".

Ejemplo 393
Trifluoroacetato de 1'-{[1-{4-Metoxifenil)ciclopropll]carbonli}espiro[pirido
[3.,4-d] [1,3]oxazina-4,3"'-pirrolidin]- 2(1H)-ona.
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 272. CL-EM: m/z 494.1(M+H)".

Ejemplo 394
Trifluoroacetato de 1'-{[1-{4-Fenoxifenii)ciciopropil]carboniljespirofpirido
[3,4-d] [1,3] oxazina-4,3"-pirrolidin]- 2(1H)-ona.
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 272. CL-EM: m/z 556.2(M+H)*'.

Ejemplo 395
Trifluoroacetato de 1'{(1-{4-{(Trifluorometil)tio}fenil}ciclopropll)
carbonlljespiro [pirido[3,4-d][1,3]oxazina- 4,3"-pirrolidin]-2 (1H)-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 272. CL-EM: m/z 564.2 (M+H)".

Ejemplo 396
Trifluoroacetato de 1'<{[1-{3-Bromofenil)ciclopropil]carbonii}espiro
[pirido[3,4-d] [1,3]oxazina-4,3'-plrolidin]- 2(1H)-ona.
Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 272. CL-EM: m/z 543.1(M+H)".

EJemplo 397

Trifluoroacetato de 1'<{[1-{3-Metoxifenil)cicloproplil]carbonlii}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 analogo al descrito en el
ejemplo 272. CL-EM: m/z 494.1 (M+H)".

. EjJemplo 388
1'{[1{6-Cloropiridin-3l)ciclopropli]carbonlili}-7H-espiro[furo[3,4-
b]piridina-5,3"-plrrolidin]-7-ona
Este compuesto se prepand usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 272 usando 4cido 1-{6-cloropiridin-3-il)ciclopropanocarboxilico el cual
se obtuvo siguiendo un procedimiento analogo al descrito en los pasos 1 y 3
del ejemplo 162. CL-EM: m/z 370.1 (M+H)".

Ejemplo 389
1'{[1-{4-Metlifenil)cicloproplljcarbonil}-7H-espiro [furo[3,4-b] piridina-5,3'-
pirrolidin]-7- ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 80. CL-EM: m/z 349.1 (M+H)".

Ejemplo 400
1°<{{1{4{(Triflucrometil)fenii]cicloproplii}carbonil)-7TH-esplro[furo|[3,4-b]
piridina-5,3'- pirrolidin]-7-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 298. CL-EM: m/z 403.1 (M+H)".

Ejemplo 401
1'{[1-{4-MetoxIfenil)ciclopropil] carbonll}-7H-espiro [furo[3,4-b] piridina-
5,3'-pirrolidin]- 7-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 298. CL-EM: m/z 365.1 (M+H)".

EjJemplo 402
1°<{{1-{4«(Trifluorometoxi)fenil]ciclopropli}carbonil)-TH-espiro[furo|3,4-
b]piridina-5,3'-pirrolidin)-7-ona
Este compuesto se prepar usando un procedimiento andlogo al descrito en el
ejempio 208. CL-EM: m/z 419.0 (M+H)".

EJemplo 403
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1'-{[1-{4-Fluorofenil)cicl proplijcarbonll}-7H-espiro[furo[3,4-b]piridina-5,3"-
pirrolidin]-7- ona

Este compuesto se prepard usando un procedimiento andlogo al descrito en el
ejemplo 298. CL-EM: m/z 353.1 (M+H)".

EJemplo 404
1'{[1-{2-Cloro-4-fluorofenil)cicloproplijcarbonli)-7H-espiro[furo[3,4-
b}piridina-5,3'- pirrolidin] -7-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento andlogo al descrito en el
ejemplo 298. CL-EM: m/z 387.0 (M+H)".

EJemplo 405
1'-{[142,4-Difluorofenil)cicioproplilcarbonlii}-7TH-espiro[furo[3,4-b] piridina-
5,3"-plrrolidin]- 7-ona '

Este compuesto se prepardé usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 298. CL-EM: m/z 371.0 (M+H)".

EJemplo 406
1'{[1{3-Clorofenll)ciclopropil]carbonil}-TH-espiro[furo[3,4-b] piridina-5,3"-
pirrolidin]-7- ona
Este compuesto se prepand usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 298. CL-EM: m/z 369.0 (M+H)".

Ejemplo 407
1'{(1-(3,4-Diclorofenil)ciclopropli] carbonil}-7H-espiro[furo [3,4-b] piridina-
5,3'pirrolidin]- 7-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 298. CL-EM: m/z 403.0 y 405.0 (M+H)".

Ejemplo 408
1'{[1<(2,3-Difiuorofenli)ciclopropli]carbonil}-7H-espirof[furo [3,4-b] piridina-
5,3"-pirrolidin]- 7-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 298. CL-EM: m/z 371.0 (M+H)".

Ejemplo 409

1°{[1+(2,4-Diclorofenii)ciclopropll] carbonil}-7H-espiro[furo[3,4-b] piridina-
5,3"-pirrolidin]- 7-ona
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Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 90. CL-EM: m/z 403.0 y 405.0 (M+H)".

Ejemplo 410
4-[5-{1-{[(1R)-3-0x0-1"H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-1'-
Iljcarbonli}cicloproplil)piridin-2-jpiperazina-1-carboxilato de etllo

4-[5-(1{[(1R)-3-ox0-1'"H,3H-espirof2-benzofuran-1,3"-pirrolidin}-1'- ilcarbonil)
ciclopropil)piridin-2-illpiperazina-1-carboxilato = de  tert-Butiio  (10.4mg,
0.0000200mol, preparado mediante un procedimiento similar a aquel de los
pasos 1-3 del ejemplo 163) se traté con cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano
(4.0M, 20.0uL) a t.amb durante 1h. El solvente se evaporé y al residuo se
adicioné acetonitrilo (1.00mL, 0.0191mol) seguido de N,N-diisopropiletilamina
(20.0uL,0.000115mol) y cloroformiato de etilo (5.0uL, 0.000052mol). La mezcla
se agitd 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 solucin resultante
se aisld y se purificd mediante HPLC preparativa. CL-EM: m/z 491.2 (M+H").

Ejemplo 411
(1R)-1"-[(1-{8-[4-{etlisulfonll)plperazin-1-ll]piridin-3-l}ciclopropil)carbonli]-
3H-espirof2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona ’

Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en
ejemplo 164. CL-EM: m/z 511.2 (M+H)".

Ejemplo 412
(1R)-1'{{1-[6-{4-metlipiperazin-14i)piridin-3-ijciclopropli}carbonil)-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al planteado en
los pasos 1-4 del ejemplo 163, con la excepcion de que en el paso 4 el
compuesto de amina libre sufre una alquilacion reductiva descrita mas adelante
en vez de reaccionar con un cloruro de carbamoilo, como se plante}a mas
adelante.

Se adicion6d N,N-diisopropiletilamina (8.3uL, 0.000048mol) a (1R)-1'{[1-(6-

piperazin-1-ilpiridin-3-il)ciclopropiljcarbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin}-3-ona (10.0mg, 0.0000239mol) y formaldehido (8.90uL, 0.000119mol)
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en tetrahidrofurano (0.5mL, 0.006mol) y acetonitrilo (0.5mL, 0.01mol). A esta
solucién se adiciond triacetoxiborohidruro de sodio (256mg, 0.00012mol) y la
reaccién se agité a temperatura ambiente durante toda la noche. CL-EM: m/z
433.2 (M+H)".

Ejemplo 413
(1R)-1"<({1{6-{4-Fenlipiperazin-1i)piridin-3di]cicloproplii}carbonil)-3H-
esplro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en los
pasos 1 a 3 del ejemplo 163. CL-EM: m/z 485.1 (M+H)".

Ejemplo 414
(1R)-1"{(1-{6-[4-(3-Metilbutanoil)piperazin-14l]piridin-3-
iljciclopropll)carbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en los
pasos 1-4 del ejemplo 183, con la excepcién que en el paso 4 la amida se
formé por acoplamiento mediado por BOP como se plantea mas adelante.

Se adicioné 4-metilmorfolina (2.0x10™uL, 0.00018mol) a una mezcla de (1R)-1-
{[1-(6-piperazin-1-ilpiridin-3-il)ciclopropilJcarbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin}-3-ona (15mg, 0.000038mol), é&cido 3-metilbutanoico (4.4mg,
0.000043mol) y hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
floxitris{dimetilamino)fosfonio (19mg, 0.000043mol) en acetonitriio (0.7mL,
0.01mal). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante toda
la noche. El producto crudo se purificé mediante HPLC preparativa. CL-EM:
m/z 503.3 (M+H)".

EJemplo 415
(1R)-1'{(1<{6-[4-{Cicloproplimetil)piperazin-1-i]piridin-3-
ll)ciclopropll)carbonll]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-plrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepan usando un procedimiento analogo al descrito en los
pasos 1-4 del ejemplo 163, con la excepcion de que en el paso 4 la amina libre
se alquild mediante una alquilacién reductiva planteada mas adelante.

Se adicion6 N,N-diisopropiletiamina (8.3uL, 0.000048mol) a (1R)-1'{[1-(6-
piperazin-1-ilpiridin-3-il)ciclopropiljcarbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-

pirolidin}-3-ona (10.0mg, 0.0000239mol) y ciclopropanocarboxaldehido
(8.93uL, 0.000119mol) en tetrahidrofuranc (0.5mL, 0.008mol) y acetonitrilo
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(0.5mL, 0.01mol) seguido de triacetoxiborohidruro de sodio (25mg,
0.00012mol). La mezcla de reaccidon se agitd a temperatura ambiente durante
toda la noche. CL-EM: m/z 473.2 (M+H)".

Ejemplo 416
(1R)-1"<{{1-]6<{2,5-Dlhidro-1-pirrol-1l)piridin-3-lijciclopropli}carbonil)-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 163. CL-EM: m/z 402.2(M+H)".

Ejemplo 417
{1R)-1"{[1{6-Piperidin-1-lipiridin-3di)ciclopropli]carbonll}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin}-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo 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-oxopiperazin-1l)fenlijciclopropil)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 259, seguido de una aminaciéon reductiva de la amina
libre resultante usando un procedimiento analogo a aquel usado en el ejemplo
415, CL-EM: m/z 446.1(M+H)".

Ejemplo 419
(1R)-1"'{{14{4-{4-Acetll-2-oxoplperazin-1-il}fenii]cicloproplii}carbonil)-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3'-plrrolidin]-3-ona
Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito en los
pasos 1-3 del ejemplo 259. CL-EM: m/z 473.5(M+H)".

Ejemplo 420
444-(1-{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-esplro[2-benzofuran-1,3"-plrrolidin]-1'-
iljcarbonil}ciclopropil)fenii]piperazina-1-carboxilato de tert-Butllo
Se desgasificd una mezcla de (1R)-1'{[1-(4-clorofenil)ciclopropil]carbonil}-3H-
espiro[2-benzofuran-1 ,3"- pimolidin] -3-ona (0.50g, 0.0014mol, ver pasos 1 y 2
del ejemplo 98), piperazina-1-carboxilato de tertbutilo (0.30g, 0.0016mol), tert-
butéxido de sodio (0.31g, 0.0033mol), acetato de paladio (9mg, 0.00004mol) y
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2-(di-t-butilfosfino)bifenit (10mg, 0.00004mol) y se cargé con nitrdgeno. Se
adicion6 1,4-dioxano (10.0mL, 0.128mol) a la mezcla y la mezcla resultante se
mantuvo en reflujo durante 1h. CL-EM: 419.2 (M+H)".

Ejemplo 421
(1R)-1'{{1-[4-{4-Isobutirliplperazin-14i)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-
espiro[2- benzofuran-1,3"-pirrolidin}-3-ona
Paso 1. (1R)-1°{[1-(4-piperazin-1-ilfenil)ciciopropillcarbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1, 3" pirrolidin]-3-ona
Se disolvid 4-[4-(1{[(1R)-3-ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-1'-il]
carbonil} ciclopropil)fenil]piperazina-1-carboxilato de tert-Butilo (0.65g,
0.0012mol, ver ejemplo 420) en cloruro de metileno (2.0mL, 0.031mol) y a esta
solucién se adiciond cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano (4.0M, 5.0mL), y la
mezcla de reaccién se agitd a t.amb durante 2h. La mezcla se diluyd con éter y
el precipitado formado se filtré y se sect para dar el producto deseado. CL-EM:
418.2 (M+H)".

Paso 2

Se adicioné cloruro de propanoilo (5.0ulL, 0.000057mol) a una solucién de (1R)-
1°4{[1-(4-piperazin-1-iifenil)ciclopropillcarbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-3-ona (20.0mg, 0.0000478mol) y N,N-diisopropiletilamina (27uL,
0.00016mol) en cloruro de metileno (1.0mL, 0.016mol) y la mezcla se agitd
durante 1h. El solvente se removid y el producto crudo se purific6 mediante
HPLC preparativa. CL-EM: B 474.2 (M+H)*; C 488.2 (M+H)"; D 486.2 (M+H)"

Ejemplo 422
(1R)-1"4{(1-{4-[4-(Cicloproplilcarbonll)plperazin-1-
liffenif}ciclopropll)carbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo 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-{Metlisulfonll)plperazin-1-ijfenil}ciclopropil)carbonll]-3H-
espliro[2-benzofuran-1,3'-plrrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en los
pasos 1y 2 del ejemplo 421. CL-EM: m/z 460.2(M+H)".
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Ejemplo 424
(1R)-1"<{{1-[4-{4-Metilpiperazin-1i)feniijciclopropil}carbonll)-3H-esplro[2-
benzofuran- 1,3'-pirrolidin]-3-ona
Se adicion6 formaldehido (10.0mg, 0.000333mol) a una solucién de (1R)-1°{[1-
(4-piperazin-1-ilfenil)ciclopropillcarbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1, 3-
pirrolidin}-3-ona (0.13g, 0.00032mol, ejemplo 421, paso 1) en metanol (1.0mL,
0.025mol) seguido de triacetoxiborohidruro de sodio (0.20g, 0.00095mol), v la
mezcla se agitd durante 1h. E! producto crudo se purificd mediante HPLC
preparativa. CL-EM: 432.3(M+H)"

Ejemplo 425
N-Metll-N{4-{1-{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-plrolidin]-1"-
lijcarbonli}cicloproplijfeniljciclopropanocarboxamida
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo 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-{[(1R)-3-Ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1 .:-!'-pi rrolidin]-1°-
H]carbonll)ciclopropil)fenilJacetamida
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en los
pasos 1-4 del ejemplo 261. CL-EM: m/z 391.2(M+H)".

Ejemplo 427
(1R)-1"<{{1-[4{2-Oxoplrrolidin-14i}feniijciciopropil}carbonll)-3H-espirof2-
benzofuran-1,3'- pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se preparé usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 257. CL-EM: m/z 417.2(M+H)".

EJemplo 428
(1R)-1'{{1{4-{2-Ox0-1,3-oxazolidin-3-l)fenillcicloproplif}carbonll)-3H-
espiro[2-benzofuran- 1,3'-plrrolidin] -3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 257. CL-EM: m/z 419.2(M+H)".
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Ejemplo 429
(1R)-1'<{{1{4-{1-Plrazol-1-li}fenll]ciclopropil}carbonlli)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'- pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 102. CL-EM: m/z 400.1(M+H)".

EJemplo 430
(1R)-1'-{({1{4-(2-Oxoplperidin-1-i)fenil]ciclopropli}carbonll)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'- pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepand usando un procedimiento analogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 257. CL-EM: m/z 431.2(M+H)".

EJemplo 431
1-Metil-3-[4-(1-{[(1R)-3-0x0-1"H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-1'-
ilflcarbonii}ciclopropil)feniilimidazolidina-2,4-diona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 257. CL-EM: m/z 446.2(M+H)".

EJemplo 432
(1R)-1'-{(1-{4-Morfolin-4-iifenll)ciclopropli]carbonlii}-3H-esplro[2-
benzofuran-1,3'- pirrolidin]-3-ona
Se desgasifico una mezcla de (1R)-1'{[1-{4-clorofenil)ciclopropillcarbonil}-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3'- pimolidin] -3-ona (30.0mg, 0.0000816mol, ejemplo
83), morfolina (8.5ul, 0.000098mol), tert-butdxido de sodio (19mg,
0.00020mol), acetato de paladio (0.5mg, 0.000002mol) y 2-(di-t-butilfosfino)
bifenil (0.7mg, 0.000002mol) y se cargd con nitrégeno. Se adiciond 1,4-dioxano
(1.0mL, 0.013mol) a la mezcla. La mezcla resultante se mantuvo en reflujo
durante toda la noche. El producto crudo se purific6 mediante HPLC
preparativa. CL-EM: 419.2 (M+H)".

Ejemplo 433
1{4-{1-{[3-Fenilpirrolidin-1-lJcarbonil}ciclopropli)fenil]pirrolidina-2-ona
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Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en el
paso 1 del ejemplo 102, partiendo de (3R)-1{[1-(4-clorofenil)ciclopropil]
carbonil)-3-fenilpirrolidina (ejemplo 29). CL-EM: m/z 375.2(M+H)".

Ejemplo 434
3{4-{1-{[3-Fenlipirrolidin-1-ifjcarbonlii}ciclopropli)fenll]-1,3-oxazolidin-2-
ona
Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito en el
paso 1 del ejemplo 102, partiendo de (3R)-1-{[1-(4-clorofenil)ciclopropil]
carbonil)-3-fenilpirrolidina (ejemplo 29). CL-EM: m/z 377.2(M+H)".

EJemplo 435
4-{4-{1-[(3-fenlipirrolidin-1-i)carbonil]ciclopropii}fenil)piperazina-1-
carboxilato de metilo
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 258. CL-EM: m/z 434.2(M+H)".

EJemplo 436
4-{4-{1-{(3-fenlipirrolidin-1l)carbonli]ciclopropil}fenlii)piperazina-1-
carboxilato de etllo
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 258. CL-EM: m/z 434.2(M+H)".

EJemplo 437
1-Isobutiril-4-{4-{1-[(3-fenlipirrolidin-1-ll)carboniliciclopropil}
fenil)plperazina
Este compuesto se prepard usando un procedimiento andlogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 258. CL-EM: m/z 446.3(M+H)".

Ejemplo 438
1-Acetil-4-(4-{1](3-fenlipirrolidin-1-l)carbonli]cicloproplii}fenil)piperazina
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 258. CL-EM: m/z 418.3(M+H)".

EJemplo 439
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1<{Ciclopropliicarbonil)-4-{(4-{1{(3-fenlipirrolidin-14l)carbonlil] ciclopropli}
fenil)piperazina

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 258. CL-EM: m/z 444.3(M+H)".

Ejemplo 440
1-1sobutiril-4-{5-{1-{(3-fenilpirrolidin-1-il)carbonlii]ciclopropi}piridin-2-
l)plperazina
Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 163. CL-EM: m/z 447.3(M+H)".

Ejemplo 441
1<{Cicloproplicarbonlil)-4-(5-{1-{(3-feniipirrolidin-1di)carbonli]ciclopropil}
piridin-2- il) plperazina
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 163. CL-EM: m/z 445.3(M+H)".

EjJemplo 442
(1R)-1'{(1-PIridin-3-liciclopropil)carbonli]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo at descrito en los
pasos 1,2 y 4 de! ejemplo 96. CL-EM: m/z 335.1(M+H)".

EJemplo 443
N-Metil-4-{5-{1-{[{1R)-3-0x0-1"H,3H-espirof2-benzofuran-1,3'-pirolidin}-1'-
ljcarbonil}ciclopropil)piridin-2-ll] benzamida
Paso 1. dcido 4-[5-(1{]{1R)-3-oxo-1'H,3H espiro[2-benzofuran-1,3' pirrolidin]-1'-
iljcarbonif}ciclopropil)piridin-2-i{Jbenzoico
Este compuesto se prepard usando un procedimiento andlogo al descrito en los
pasos 1-2 del ejemplo 173. CL-EM: m/z 455.2(M+H)".

Paso 2.

Se adicion6 4-metilmorfolina (12uL, 0.0011mol) a una mezcla de écido 4-[5-(1-
{I(1R)-3-0x0-1"H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-1'-
illcarbonil}ciclopropil)piridin-2-iljbenzoico  (13mg, 0.000029mol), cloruro de
metilamonio (2.9mg, 0.000043mol), y hexafluorcfosfato de benzotriazol-1-
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itoxitris(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 purificdé mediante CL-EM preparativa. CL-EM:m/z 468.2
(M+H)".

EJemplo 444
N,N-Dimetil-4-[5-{1-{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espliro][2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-
1'- iljcarbonill}ciclopropli)piridin-2-l] 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)".

Ejemplo 445
(1R)-1"{(1{6-{4-(Metlisulfonil)fenii]piridin-3-l)ciclopropli)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 173. CL-EM: m/z 489.1(M+H)".

Ejemplo 446
(1R)-1"-{[1-{4-Metoxifenll)ciclopropillcarbonll)-3H-espiro[2-benzofuran-1,3’-
plrolidin]-3- ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en los
pasos 1,2y 4 del ejemplo 96. CL-EM: m/z 364.2(M+H)".

EjJemplo 447
(1R)-1'<({1{4-(Piridin-2-loxi)fenli]ciclopropli)carbonll)-3H-aspiro[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 427.1 (M+H)" y 449.1 (M+Na)"

Ejemplo 448
(1R)-1"<{{1{4~(Piridin-3dIimetoxI)fenlijciclopropli}carbonlli)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito en los
pasos 1-2 del ejemplo 114. CL-EM: m/z 441.1 (M+H)" y 463.1 (M+Na)*

EJemplo 449
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(1R)-1"{{1-{4-{Isoquinolin-1dimetoxi)feniijciclopropil}carbonll)-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-vinlifenil)clcloproplijcarbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-3-ona :

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 119. CL-EM: m/z 360.1(M+H)"; 382.0 (M+Na)"

EJemplo 451
4-[4-{1{[(1R)-3-0x0-1"H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin}-1'-
iljcarbonil}  cicloproplii)fenil]-3,6-dihidropiridina-1{2H)-carboxllato  de
metilo
Paso 1. &cido 1-{4-[1-(tert-butoxicarbonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4
ilffenil}ciclopropanocarboxilico
Se agité una mezcla de acido 1-{4-[1-(tert-butoxicarbonil}-4-hidroxipiperidin-4-
Hifenil}ciclopropanccarboxilico (300mg, preparado como se describe en el
ejemplo 210, pasos 1 y 2) y 4cido trifluoroacético (2mL) a t.amb durante 5h.
Posteriormente se concentré la mezcla de reaccion. El producto crudo se
disolvi6 en tetrahidrofurano (4mL, 0.05mol) y se adicioné dicarbonato de di-tert-
butilo (333mg, 0.00152mol) y N,N-diisopropiletilamina (6.0x10°2uL, 0.0035mol).
La mezcla se agitd a t.amb durante 5 horas y se diluyé con AcOEt, se lavd con
una solucién acuosa saturada de NaHCO; y HCI 1M sucesivamente, se seco
con MgSOy, y se concentrd al vaclo para dar el producto deseado.

Paso 2. 4-[4(1{[(1R)-3-oxo-1'H,3H espirof2-benzofuran-1,3'pirrolidin}-1-'
illcarbonifjciclopropil)fenil]-3,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de metilo

El compuesto del titulo se prepard usando un procedimiento analogo al descrito
en los pasos 3-4 del ejemplo 163, con la omisién de la hidrélisis 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'-
Iljcarbonll} ciclopropli)fenil]-3,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxllato de etilo
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Este compuesto se prepard usando un procedimiento anél_ogo al descrito en los
pasos 1-2 del ejemplo 451. CL-EM: m/z 487.3(M+H)".

EjJemplo 453
(1R)-1"-{{1{4-{1-Acetil-1,2,3,6-tetrahldropiridin-4-
ii)fenli]ciclopropil}carbonll)-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 451. CL-EM: m/z 457.3(M+H)".

EJemplo 454
(1R)-1"-{(1{4-[1(3-Metilbutanoll)-1,2,3,8-tetrahldropiridin-4-
lijfenli}ciciopropil)carbonlii]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en los
pasos 1 y 2 del ejemplo 451, con la excepcion de que para el dlitimo paso el
cloruro de acido se reemplazd por el &cido carboxilico correspondiente como se
describe a continuacién: Una mezcla de acido 3-metilbutanoico (16mg,
0.00015mol), hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio
(38mg, 0.000085mol), y N,N-diisopropiletilamina (4.0x 10 1 uL, 0.00023mol)
disuelto en N-N'-dimetilformamida (0.5mL, 0.008mol) se agité a t.amb durante
2 h. La mezcla de reaccidn se diluyé con MeOH vy el producto crudo se purificd
mediante HPLC preparativa para dar el producto deseado. CL-EM: m/z
499.3(M+H)".

EJemplo 455
5-Hidroxi-1'-{[1-{4-metilfenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3'- pirrolidin]-3-ona
A una solucién de 5-metoxi-1'{[1-(4-metilfenil)ciclopropillcarbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3- pirrolidin}-3-ona (40mg, 0.0001mol) en tetrahidrofurano (2mL,
0.02mol) se adiciond L-selectride ® en tetrahidrofurano (1.0M, 0.53mL) y la
solucién resultante se calentd a 120°C durante 50 minutos usando irradiacién
de microondas. A la mezcla de reaccién se adicionaron unas gotas de agua
para detener la reaccién. Posteriormente se concentrd la mezcla de reaccion y
se adicionaron alrededor de 3mL de una solucién acuosa concentrada de HCI
para disolver el residuo. La solucién resultante se agitd a t.amb durante 2
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horas. El producto crudo se purific6 usando HPLC preparativa. CL-EM:
364.2(M+H)". '

EjJemplo 445a
1°<{[1-{4-Metilfenil)ciclopropll]carbonli}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-
plrrolidin]-5-ol .

Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 454. CL-EM: miz 350.2(M+H)". -

: Ejemplo 456
(1R)-1'<{{1-[4<{Pirrolidin-1-limetil)fenli]ciclopropil}carbonil)-3H-esplro[2-
benzofuran- 1,3'-plrrolidin]-3-ona .

Paso 1. 1-[4-(pirrolidin-1ilmetil)feniljciclopropanocarbonitrilo

Se agit6 una mezcla de 1-(4-formilfenil)ciclopropanocarboriitriio (0.30g,
0.0018mol), pirrolidina (0.18mL, 0.021mol) y triacetoxiborohidruro de sodio
(0.74g, 0.0035mol) en metanol (5.0mL, 0.12mol) a t.amb durante 1h. La mezcla
de reaccién se ajustd a pH bésico (pH=12) y se extrajo con acetato de etilo. El
extracto organico combinado se lavd con salmuera, se secd y se concentrd
para dar el producto deseado. CL-EM: 227.1(M+H)".

Paso 2.
El compuesto del titulo se prepard usando un procedimiento analogo 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-Pirrolidin-1lpiridin-3-ll)ciclopropli]jcarbonil}-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina- 1,3'-pirrolidin] -3-ona

Este compuesto se prepart usando un proce&imiento anélogo al descrito en los
pasos 1-3 del ejemplo 163. CL-EM: m/z 405.1(M+H)".

Ejemplo 458

(1R)-1°<{{1{6-{4-Fenliplperazin-1-l)piridin-3-l]cicloproplil)carbonil)-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-plrrolidin]-3-ona
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Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito en los
pasos 1-3 del ejemplo 163. CL-EM: m/z 496.2(M+H)".

Ejemplo 459
45-{1-{[(1R)-3-0x0-1"H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-1'-
iljcarbonli)ciclopropil)piridin-2-ljpiperazina-1-carboxilato de metilo
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 163. CL-EM: m/z 478.2(M+H)".

Ejemplo 460
4-(5-{1](3-o0x0-1"H,3H-espliro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-plrrolidin]-1'-
ll)carbonlijciclopropil}piridin-24i)piperazina-1-carboxilato de etllo
Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito en los
pasos 1-4 del ejemplo 163. CL-EM: m/z 491.2(M+H)".

EjJemplo 461
4-(5-{1-[(3-0x0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-1'-
il)carbonli]ciclopropif}piridin-2-l)piperazina-1-carboxilato de Isopropilo
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en los
pasos 1-3 del ejemplo 163. CL-EM: m/z 508.2(M+H)".

EJemplo 462
1"{{1 -[6-(4-0Iorofonll)pirldIn-a-II]cIcIopropil}carbonII)-3H-osplro[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 446.1 y 448.1(M+H)"

EJemplo 463 ‘
1'{{1-[6-{4-Fluorofenli)piridin-3ijciclopropli}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en ios
pasos 1y2 del ejemplo 173. CL-EM: m/z 430.2(M+H)"
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Ejemplo 464
1'{{1-{6-(4-Fluoro-2-metilfenil)piridin-3-i]Jciclopropli}carbonil)-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepand usando un procedimiento anélogo al descrito en los
pasos 1y 2 del ejemplo 173. CL-EM: m/z 444.2(M+H)"

EjJemplo 465
1'4{(1-Quinolin-44icicloproplil)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 A y B del ejemplo 95. CL-EM: m/z 386.1(M+H)"

Ejemplo 466
4-Cloro-1"-[{1-quinolin-4-iliciclopropli)carbonil}-3H-espiro[furo(3,4-
c]piridina-1,3'- pirrolidin}-3-ona
Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito en los
pasos1 a 3 del ejemplo 227. CL-EM: m/z 420.0 y 422.0(M+H)*

Ejemplo 467
4-Hidroxi-1'{{1-quinolin-44iciclopropil)carbonil]-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 1 a 3 del ejemplo 227. CL-EM: m/z 402.1(M+H)"

Ejemplo 468
4-Metoxi-1'{(1-quinolin-4iciclopropll)carbonli}-3H-espiro[furo[3,4-
¢]plridina-1,3'- pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en los
pasos 1 a 3 del ejemplo 227. CL-EM: m/z 416.1(M+H)"

Ejemplo 469
1'{(1-{4-[(4-Fluorobenclil)oxilfenli}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[furof3,4-
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 459.2(M+H)"
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Ejempl 470
1"{[1-{4-{[4-{Trifluorometil)bencliJoxi}fenil)cicloproplii]carbonil}-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-plrrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento andlogo 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-flucrobencil)oxilfenil)ciclopropil)carbonlii]-3H-
espiroffuro[3,4- c] piridina-1,3"-pirolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en los
pasos 1 y 2 del ejemplo 104. CL-EM: m/z 577.2(M+H)", 599.2 (M+Na)"

EJemplo 472
1'{(1-{4-{(4-Bromo-2-fluorobencil)oxi}fenil}ciclopropil)carbonll}-3H-
esplroffuro[3,4-c]piridina-1,3'-plrrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en los
pasos 1 y 2 del ejemplo 104. CL-EM: mvz 537.1(M+H)", 559.1 (M+Na)"

Ejemplo 473
3-Fluoro-4-{(4-(1{(3-0x0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-plrrolidin] -
I)carbonli]ciclopropil} fenoxi)metil] benzonitriio
Se iradié una mezcla de 1'-[(1{4-[(4-bromo-2-
fluorobencit)oxilfenil}ciclopropil)carbonill-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-
pirrolidin}-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’-dimetiformamida
(0.5mL, 0.008mol) con microondas a 170°C durante 5 minutos. Después del
enfriamiento, el producto crudo se purificé mediante HPLC preparativa para dar
12.4mg de producto puro. CL-EM: m/z 484.2 (M+H)".

Ejemplo 474
1°-[(1-{4{1<{2-Fluorofenii)etoxi)fenii)}ciclopropll)carbonli]-3H-
esplro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: m/z 473.2(M+H)"
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Ejemplo 475
4-[1-(4-(1-[(3-Ox0-1"H,3H-esplro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolldin]-1’-
Il)carbonil]ciclopropli}fenoxi)etillbenzonitrilo
Este compuesto se prepand usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 473, usando el compuesto del titulo del ejemplo 300 como el bromuro
de bencilo de partida. CL-EM: m/z 480.2(M+H)*

Ejemplo 476
1'<{{1-[4-{Quinolin-2-dImetoxli)fenillciclopropli}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3'-pimrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en los
pasos 1 y 2 del ejemplo 104. CL-EM: m/z 492.2(M+H)"

EJemplo 477
1'-{[1-{4-Metoxifenli)ciclopropll]carbonlil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-
plrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en el
paso B del ejemplo 85. CL-EM: m/z 365.1(M+H)"

Ejemplo 478
6-Cloro-1'<{[1-(4-metoxifenil)ciclopropliljcarbonll)-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3"'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 232. CL-EM: m/z 399.4(M+H)"

Ejemplo 479
1'-{[1-{4-Metoxifenli)ciclopropil]carbonil}-8-{trifluorometil)-3H-
esplroffuro[3,4- c]piridina-1,3"-pimrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 222. CL-EM: m/z 433.1(M+H)"

EJemplo 480
{1 -[HCIcIopentlloxl)fonlI]clcloproplI}carbopll)-3H-osplro[furo[3.4-
c]piridina-1,3'- pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en los
pasos 1 a 3 del ejemplo 213. CL-EM: m/z 419.2(M+H)" ;441.1 (M+Na)"
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EJemplo 481
1'<{{1-{4-(Alllloxi)fenilijciclopropil}carbonll)-3H-espliro[furo[3,4-c]piridina-
1,3'-pirrolidin]-3-ona : .

Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 215. CL-EM: m/z 391.3(M+H)" ; 413.2.(M+Na)"

Ejemplo 482
1"-{{1-]4-{2-Metoxietoxi)fenli]ciclopropil}carbonil)-3H-espirofuro[3,4-c]
piridina-1,3'- pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en los
pasos 1 a 3 del ejemplo 213. CL-EM: m/z 409.2(M+H)" ; 431.2 (M+Na)"

Ejemplo 483
1'{{144-(Cicloproplimetoxi)feniijciclopropil}carbonll)-3H-espiro[furof3,4-
cjpiridina-1,3'-pirrolidin}-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 215. CL-EM: m/z 405.1(M+H)" ; 427.1 (M+Na)"

Ejemplo 484
1"{[14{4-Metiifenil)ciclopropli]carbonll}-6-{trifluorometil)-3H-
espliro[furo[3,4-c] piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anédlogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 222. CL-EM: m/z 417.1(M+H)"

EJemplo 485
1'-{]1-{4-Metliifenlil)ciclopropliijcarbonil}-3H-espiro[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 417.1(M+H)

EJemplo 486
1'<{{1{4{Trifluorometli)feniijciclopropli}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 A y B del ejemplo 95. CL-EM: m/z 403.1(M+H)"
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EJemplo 487
1'-{[1-(4-Vinilfenil)ciciopropil]carbonli}-3H-espliroffuro[3,4-c]piridina-1,3"-
plrrolidin}-3- ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 123. CL-EM: mvz 361.0(M+H)" ; 383.1(M+Na)"

EJemplo 488
1'4(1{4-[(E)-2-Piridin-2-lvinli}fenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 122. CL-EM: m/z 438.2(M+H)" ; 460.1 (M+Na)*

Ejemplo 489
1'<{{14{4-{1-Isobutiril-1,2,3,8-tetrahldropiridin-44i)fenli]cicloproplii}carbonli)-
3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'plrrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento andlogo al descrito en los
pasos 1 a 5 del ejemplo 210. CL-EM: m/z 486.2(M+H)"

EJemplo 480
1'<{{1-[4-{1-Acetllpiperidin-4-l)fenii]ciclopropii}carbonil)-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina- 1,3'-pirrolidin] -3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anédlogo al descrito en los
pasos 1y 2 del ejemplo 451, con la excepcién que el paso 1 fue modificado
por la adicién de 20eq. de trietilsilano durante la deshidratacion por tratamiento
con TFA. CL-EM: m/z 460.2(M+H)"

Ejlemplo 491
4-{4-{1-(3-0x0-1"H,3H-espliro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-1'-
Il)carbonli]ciclopropil}fenili)plperidina-1-carboxllato de etilo
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 490. CL-EM: m/z 490.2(M+H)"

Ejemplo 492

1'<{{1-[4-{1-sobutiripiperidin-4-l)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-
espiro[furo[3,4- c] piridina-1,3'-plrrolidin]-3-ona
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Este compuesto se ;ireparé usando un procedimiento analogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 454, con la excepcién que el paso 1 del ejemplo 451 se
modificd por una adicién de 20 eq. de trietilsilano durante la deshidratacién con
TFA. CL-EM: m/z 460.2(M+H)"

EJemplo 493
1'{{1-[4-{1-Proplonlipiperidin-4di)fenil]ciclopropil}carbonli)-3H-
esplro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin}-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 492. CL-EM: m/z 474.2(M+H)"

Ejemplo 484
1'{(1-{4-[1-(3-Metilbutanoll)piperidin-4-[fenii}cicloproplil)carbonli]-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 492. CL-EM: m/z 502.3(M+H)"

EJemplo 495
1'«{{1{4{2-1sopropll-1,3-tiazol-4-il)feni]ciclopropil}carbonlil)-3H-
espiroffurof3,4- c] piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 142. CL-EM: m/z 460.2(M+H)"

Ejemplo 496
1'-[(1-{4-[2«(Dimetilamino)-1,3-tiazol-4i]fenli}cicloproplii)carbonii]-3H-
espiro[furo[3,4- c] piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 142. CL-EM: m/z 461.2(M+H)"

Ejemplo 497
1'<{{1-{4-<{(2-Amino-1,3-tlazol-4-ll)fenll]ciclopropll}carbonll)-3H-
esplro[furo[3,4-c]piridina- 1,3'-plrrolidin] -3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anédlogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 142. CL-EM: m/z 433.2(M+H)*

Ejemplo 498

3-Fluoro-4-{1-{(3-0x0-1'H,3H-esplro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-1'-
ll)carbonli]ciclopropli}benzonitril
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Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 208. CL-EM: m/z 378.1(M+H)"

Ejemplo 499
1'{{1-[2-Fluoro-4-{4-metll-1,3-tlazol-2-li)fenll]ciclopropil}carbonil)-3H-
espiro[furo{3,4- c¢] piridina-1,3'pirrolidin]-3-ona
En un vial para microondas se adiciond 3-fluoro-4-{ 1-[(3-oxo-1'H,3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina- 1,3"-pimrolidin}-1'-
ilcarbonilciclopropiljbencenocarbotiamida (35mg, 0.000085mol, preparado
sometiendo el compuesto del titulo del ejemplo 498 a condiciones de reaccién
anélogas a las descritas en el ejemplo 209) en etanol (0.300mL, 0.00514mol) y
N-N-dimetilformamida (0.756mL, 0.0097mol). A esta solucion se adiciond
cloroacetona (0.2mL, 0.002mol) y el tubo se sellé y se calenté a 80°C durante
4h usando un bafio de aceite. Después de aprox. 3h, la mezcla se volvid
homoégenea. CL-EM indicé que la reaccién se completd. El producto crudo se
purificd mediante CL-EM preparativa. CL-EM: m/z 450.2 (M+H)".

EJemplo 500
(1R)-1"{(1{4-[5«(Trifluorometil)-1,3,4-oxadlazol-2-
liffenii}ciclopropll)carbonli]-3H-espiroffuro[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-
ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 338. CL-EM: m/z 471.1(M+H)"

Ejemplo 501
1'<{{1{4-(3-Metllisoxazol-4-ll)fenii]ciclopropli}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina- 1,3'-pirrolidin]-3-ona '
Paso1. 1-(4-etinilfenil)ciclopropanocarbonitrilo
Se calent una mezcia de (4-etinilfenil)acetonitrilo (1.0g. 0.0071mol), 1-bromo-
2-cloroetano(1200ul, 0.014mol), cloruro de benciltrietilamonio (0.1g,
0.0004mol) y 1mL de NaOH agua 50% (p/v) a 50°C durante 4 horas. El
producto se extrajo con AcOEt y las fases orgédnicas combinadas se lavaron
con agua y salmuera sucesivamente, se secaron sobre NazSO,, se filtraron y
se concentraron al vacio para dar 1.1g del producto deseado, el cual se us6 en
el gsiguiente paso sin purificacién adicional.

Paso 2. 1-[4-(3-metilisoxazol-4-il)fenilJciclopropanocarbonitrilo
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A una mezcla de 1-(4-etinilfenil)ciclopropanocarbonitriic (200mg, 0.001mol)
acetaldoxima (71mg, 0.0012mol) en tetrahidrofurano (5.0mL, 0.062mol) se
adicioné N-clorosuccinimida (160mg, 0.0012mol) en porciones, con agitacion.
Después de que completar la adicion, se adiciond trietilamina (170|:1=.L.
0.0012mol). La mezcla se agit6 a t.amb durante dos dlas. La mezcla de
reaccién se diluyd con acetato de etilo, se lavd con agua y salmuera
sucesivamente, se secd sobre MgSO, y se filtré. El filtrado se concentr$ para
dar el producto deseado con rendimiento cuantitativo.

Paso 3.
El compuesto del titulo se preparnt 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-24letil)fenlil]ciclopropil}carbonlii)-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina- 1,3'-plrrolidin)-3-ona
Una mezcla de (1R)-1-[(1{4-[(E)-2-Piridin-2-ilvinillfenil}ciclopropil)carbonil]-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-pimolidin}-3-ona (20mg, 0.00004mol, ejemplo 488),
Pd/C 10% en metanol (1mL, 0.02mol) se agité en atmésfera de hidrégeno
(bala) durante 1.5h. La mezcla de reaccidn se filtrd y se concentré 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-1i)fenil]cicloproplil)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-metil-1H-pirazol-1-i)fenii]ciclopropil}carbonil)-3H-
espliro[furo[3,4c]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 126. CL-EM: m/z 432.2(M+H)"

Ejemplo 505

1'<{{14{4-(3-Amino-1H-pirazol-1i)fenillciclopropil}carbonil})-3H-
esplro[furo[3,4-c] piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
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Este compuesto se prepanb usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 126. CL-EM: m/z 416.1(M+H)*

EJemplo 508
1'<{(1-{4<{1H-Bencimidazol-1-l)-2-fluorofeniijciclopropll)carbonil)-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-plrrolidin}-3-ona
Este compuesto se preparé usando un procedimiento andlogo al descrito en el
ejemplo 130. CL-EM: m/z 468.2(M+H)"

Ejemplo 507
1°4{(14{2-Fluoro-4-[2-{trifluorometil)-1H-bencimidazol-1-I}
fenil)ciclopropll)carbonll]-3H-espiro[furo[3,4-c] piridina-1,3'-pirrolidin]-3-
ona
Este compuesto se preparé usando un procedimiento anélogo al descrito en el
ejemplo 130. CL-EM: m/z 468.2(M+H)"

Ejemplo 508
1°-{{1{4-(2-MetoxI-1H-bencimidazol-1i)fenil]ciclopropll}carbonil)-3H-
esplro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin]-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-[(3-0x0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-1'-
ll)carbonil]ciclopropil}fenil)piperazina-1-carboxilato de etllo
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 reemplazo por
el siguiente protocolo: Se desgasificdé una mezcla de 1-(4-
bromofenil)ciclopropanocarboxilato de metilo (0.53g, 0.0021mof), piperazina-1-
carboxilato de tert-butilo (0.42g, 0.0023mol), fosfato de potasio (0.66g,
0.0031mol), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0) (57.0mg, 0.0000622mol) y o-
(diciclohexilfosfino) bifenilo (21.8mg, 0.0000622mol) y se cargd can nitrégeno.
A la mezcla se adicion6 tolueno (8.0mL, 0.075mol) y la mezcla resultante se
calents a 100°C durante toda la noche. La mezcla se filtr6 a través de un tapén
de gel de sllice y el solvente se removidé a presion reducida. El producto crudo
se purificd mediante Combiflash eluyendo con hexano/AcOEt (max. AcOEt
20%). CL-EM: 361.2 (M+H)", 305.2 (M+H+56)"

203



10

15

20

25

30

35

, E]omplo 510
4{4-{1-{[(1R)-3-0x0~1"H,3H-esplro[furo[3,4-¢c]piridina-1,3'-pirrolidin]-1'-
iljcarbonll)ciclopropil)fenii]plperazina-1-carboxllato de isopropllo
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 509, CL-EM: mvz 505.2(M+H)*

. EJemplo 511
(1R)-1"-{{1-{4-(4-Proplonlipiperazin-1ijfeniijciclopropil}carbonil)-3H-
espiroffuro[3, 4-c]p|ridina-1 ,3'-plrrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al prasentado en
el ejemplo 509. CL-EM: m/z 475.2 (M+H)".

EJemplo 512
(1R)-1°4{1 -[4-(4-Isobutlrilp|porazln-1 -Il)fonlI]clclopropll}carbonil)-aH-
esplro[furo[3,4-c]piridina-1 3'-plrrolldln]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al presentado en
el ejemplo 509. CL-EM: m/z 489.2 (M+H)".

" Ejeiplo, 513
(1R)-1’-[(1{4-[4-{Cicloproplicarbonil)plperazin-1-lijfenif}ciclopropll)
carbonll]-3H-espiro[furo3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepéi:_t_b usando un procedimiento andlogo al presentado
para la sintesis del ejemplo 509. CL—EM:_mIz 487.3 (M+H)".

Ejemplo 514
1°(1-{4-[4-{Metlisuifonil)plperazin-1-il]fenii}ciclopropil)carbonii]-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-plrolidin]}-3-ona
Este compuesto se prepanrd usando un procedimiento analogo al presentado
para la sintesis del ejemplo 509. CL-EM: m/z 497.2 (M+H)".

EJemplo 515
1'<{{1{4-(2-Oxopiridin-1(2H)-li)Yfenll]ciclopropil}carbonil)-3H-
esplrolfuro[3,4-c]piridina-1,3'-plrrolidin]-3-ona
Este compuesto se preparé usando un procedimiento anélogo al presentado
para la sintesis del ejemplo 257. CL-EM: m/z 428.2 (M+H)".
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Ejemplo 516
Metli[4-{1{[(1R)-3-ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin}-1’-
l]carbonil}ciclopropil)feniijcarbamato
Este compuesio se prepard usando un procedimiento anélogo 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-esplro[furo[3,4-c]piridina-1,3'pirrolidin]-1’-
iljcarbonil}ciclopropil)feniljmetanosulfonamida
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-Fluorofenll)ciclopropli]carbonll}-3H-espiro[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 353.1 (M+H)".

Ejemplo 519
1’{[1-{2-Clorofenli)ciclopropillcarbonil}-3H-espiro[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 369.5 (M+H)".

Elemplo 520
1'{[1<{2-Bromofenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[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 414.1 (M+H)".

Ejemplo 521
1'<{{1{2-(Trifluorometil)fenliijcicloproplif}carbonil)-3H-espiro[furo|3,4-
c]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prapard usando un procedimiento andlogo al presentado
para la sintesis del ejemplo 95. CL-EM: m/z 403.1 (M+H)".
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Ejemplo 522
1'{[1{2-Metoxifenlli)cicloproplijcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3’-
plrrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al presentado
para la sintesis del ejemplo 95. CL-EM: m/z 365.1 (M+H)".

Ejemplo 523
1'{[1-{2-Metiifenil)ciclopropillcarbonil}-3H-esplirojfuro|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 349.1 (M+H)".

EjJemplo 524
(1R)-1"-{[1<(2,3-Diflucrofenil)cicloproplijcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-
c]pirdina-1,3'-plrrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al presentado
para la sintesis del ejemplo 85. CL-EM: m/z 371.1 (M+H)".

EJemplo 525
1'{[14{2-Cloro-8-flucrofenii)ciclopropillcarbonil}-3H-esplro[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 387.4 (M+H)".

Ejemplo 526
1'{[1-{1-Naftil)ciclopropll]carbonli}-3H-espiro[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 385.1 (M+H)".

EJemplo 527
1’~{[1<{2-fluorofenil)ciclopropli]carbonli}-&-{trifluorometil)-3H-
espiroffuro[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)".
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Ejemplo 528
6-Cloro-1'-{[1-{4-metilfenil)ciclopropli]carbonil}-3H-aspiroffurof3,4-
c]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se preparé usando un procedimiento anélogo al presentado
para la sintesis del ejemplo 232. CL-EM: mvz 383.5 (M+H)".

Ejemplo 528
6-Cloro-1'-{{1{4-{trifluorometii)fenii]ciclopropli}carbonil)-3H-
osplro[furo[3.4-c]plndlna-1 +3 =pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al presentado
para la sintesis del ejemplo 232. CL-EM: m/z 436.3 (M+H)".

Ejemplo 530
6-Cloro-1’-{[1-{2,4-dfluorofenil)ciclopropli]carbonli}-3H-espiro[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 232. CL-EM: m/z 404.3 (M+H)".

Ejemplo 531
8-Cloro-1'{{1{3-{difluocrometoxli)fenil]ciclopropli}carbonll)-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-plirolidin]-3-ona
Este compuesto se prepand usando un procedimiento analogo al presentado
para la sintesis del ejemplo 95. CL-EM: m/z 435.4 (M+H)".

Ejemplo 532

1'{[1+{2,4-diclorofenli)ciclopropillcarbonlil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-
1,3'-pirrolidin]-3-ona
Paso 1. 1-{[1(2,4-diclorofenil)ciclopropiljcarbonif}pirrolidin-3-o/
A una solucion de 3-pimolidinol (0.861 mL, 0.0106 mol) en N,N-
dimetiformamida (5 mL, 0.06 mol) se adiciondé &cido 1-(24-
diclorofenil)ciclopropanocarboxilico y BOP. Después de agitar la mezcla
durante 3 min, se adiciond DIEA. Tras agitar la mezcla de reaccion durante 3h,
la solucién se diluy con AcOEt, se lavé con una solucién saturada de NaHCOj3
(x3), agua y salmuera sucesivamente, se secd con MgSQ,, y se concentrd al
vaclo.

Paso 2. 1-{[1-(2,4-diclorofenil)ciciopropiljcarbonil}pirrolidin-3-ona
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A una solucién de 1-{[1«{2,4-diclorofenil)ciclopropillcarbonil}pirrolidin-3-o! (3.05
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 solucién resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se filtr a través de celita y el
fitrado se concentrd. El residuo resultante se disolvi6 en AcOEt, se lavd con
agua y salmuera sucesivamente, se secod con MgSQ,, y se concentrd al vaclo.
El producto crudo se purificd mediante Combiflash eluyendo con AcOEt 40% en
hexanos.

Paso 3.

A una solucién de 2,2,6,8-tetrametil- piperidina, (1.18 mL, 0.00700 mol) en
tetrahidrofurano (30 mL, 0.4 mol) a —78°C se adiciond n-butillitio en hexano (2.5
M, 3.7 mL). Después de agitar durante 15 min, se adicioné una suspension de
niacina (0.287 g, 0.00233 mol) en THF y la mezcla se agité a —78°C durante 10
min. La mezcla de reaccién se llevé a —55°C por 60 min. Se adiciond una
solucién de 1-{[1-(2,4-diclorofenil)ciclopropiljcarbonil}pirrolidin-3-ona (580 mg,
0.0019 mol) en THF (2 ml) a la mezcla anterior y la agitacién se continud a 55
grados Celsius durante 20 min. Se permiti6 que la mezcla de reaccion
alcanzara la hasta temperatura ambiente durante 1 h y posteriormente se
acidificd (pH aprox. 1) usando una solucién acuosa de HClI 6M. La mezcla de
reaccién se agitd a temperatura ambiente durante toda la noche y se neutralizd
(pH aprox. 7). El producto se extrajo de la mezcla con AcOEt. El extracto
organico se lavé con salmuera, se secé con MgSO, y se concentro al vaclo. El
producto crudo se purificd mediante Combiflash seguida de la separacion de
los enantidmeros usando una columna quiral. CL-EM: m/z 402.0 y 404.0
(M+H)".

Ejemplo 533
1'-{[1-{4-Clorofenil)ciclopropli]carbonil}-4-metoxi-3H-espiro[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 398.4 (M+H)".

Ejemplo 534

1°{[1{4-Clorofenil)cicloproplil]carbonlil}-4-hidroxi-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 presentado en
los pasos 1-3 del ejemplo 227. CL-EM: m/z 385.4 (M+H)". .

EJemplo 535
8-Cloro-1'<{[1-(3,4-diclorofenll)cicloproplijcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3’-plrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo 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-fluorofenil)ciclopropli]carbonil}-3H-esplro[furo[3,4-
c]plridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al presentado en
los pasos 1-2 del ejemplo 95. CL-EM: m/z 387.0 (M+H)" 408.0 (M+Na)".

Ejemplo 537
6-Cloro-1"-{[1-(2,4-dlfiuorofenil)ciclopropillcarbonll}-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3’-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepardé usando un procedimiento analogo al presentado
para la sintesis del ejemplo 232. CL-EM: m/z 405.0 (M+H)".

Ejemplo 538
1'{[1{2-Cloro-4-fluorofenii)ciclopropliilcarbonll}-3H-esplro[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 85. CL-EM: m/z 387.3 (M+H)".

EjJemplo 539
1'<{[1<(2,4-Difiuorofenii)cicloproplijcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-
1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al presentado
para la sintesis del ejempio 95. CL-EM: m/z 371.1 (M+H)".

1'<{{1{4-(Metlitio)fenliiciclopropil}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 presentado
para la sintesis del ejemplo 95. CL-EM: m/z 381.2 (M+H)" 403.2 (M+Na)'".

EjJemplo 541
1'-[(1-{4-{(Trifluorometii)tic]fenii}cicloproplil)carbonil]-3H-espiro[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 435.0 (M+H)" 437.0 (M+Na)".

Ejemplo 542
(1R)-1’-{]1<{4-Clorofenli)ciclopropil]carbonll}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al presentado
para la sintesis del ejemplo 4. CL-EM: m/z 396.5 (M+H)".

Ejemplo 543
1-{[1-{4-Clorofenll)ciclohexil]carbonlil}azepan
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al presentado
para la sintesis del ejemplo 4. CL-EM: m/z 320.1 (M+H)".

Ejemplo 544
4-[5<{1-{[(1R)-3-0x0-1"H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3"'-pirrolidin}-1’-
ll]carbonil}ciclopropli)piridin-2-i]plperazina-1-carboxilato de metilo
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 410. CL-EM: m/z 477.2 (M+H)".

EJemplo 545
N.N-Dimetil 4-{4-(1-{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-
1’dlJcarbonil}ciclopropli)fenii]piperazina-1-carboxamida
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 421. CL-EM: m/z 489.3 (M+H)".

Elemplo 546
4-{3-fluoro-4-{1-{[(1R)-3-0x0-1"H,3H-esplro[2-benzofuran-1,3'plrrolidin]-1'-
lijcarbonil}ciclopropii)fenil]plperazina-1-carboxllato de metllo
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 421. CL-EM: m/z 494.3 (M+H)".
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Ejemplo 547
(1R)-1’-{{1-[2-Fluoro-4-{4-proplonilpiperazin-1i)fenlijciclopropil}carbonil)-
3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepar usando un procedimiento anélogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 421. CL-EM: m/z 492.3 (M+H)".

EJemplo 548
(1R)-1’<{{1-{2-Fluoro-4-{4-isobutirlipiperazin-14i)fenil]ciclopropi I}carbonll)
3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepardé usando un procedimiento analogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 421. CL-EM: m/z 506.2 (M+H)".

Ejemplo 549
(1R)-1'{(1-{4-[4-{(Clicloproplicarbonil)plperazin-1-li]-2-
fluorofenli}ciclopropll) carbonli]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-
ona
Este compuesto se preparé usando un procedimiento anélogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 421. CL-EM: m/z 504.2 (M+H)".

Ejemplo 550
(1R)-1°[(1-][4-{4-Acetil piperazin-1l)-2-fluorofenii]ciclopropll}carbonil]-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 421. CL-EM: m/z 478.3 (M+H)".

Ejemplo 551
4-[3-Fluoro-4-{1-{[(1R)-3-0x0-1"H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-1’-
ilcarbonil}ciclopropll)fenil]-N,N-dimetilpiperazina-1-carboxamida
Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 421. CL-EM: m/z 507.3 (M+H)".

EjJemplo 552

(1R)-1"{{1-[4-(4-HidroxIpiperidin-1-l}fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-
esplro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona
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Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 420. CL-EM: m/z 433.2 (M+H)".

Ejemplo 553
N,N-Dimetil-1-{4-(1-{[(1R)-3-ox0-1'H,3H-aspiro{2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-1’-l]Jcarbonii}cicloproplii)fenii]plperidina-4-carboxamida
Paso1. Acido 1-[(Benciloxi)carbonillpiperidina-4-carboxilico
Se adiciond carbonato de sodio (1.59 g, 0.0150 mol) a una solucidén de acido
piperidin-4-carboxilico (0.970 g, 0.00751 mol) en agua (15 mL). Después de
que el sélido se disolvié, gota a gota cloroformiato de bencilo (1.54 g, 0.00901
mol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla
se acidificd cuidadosamente (pH=4) con HCI 2N y se extrajo con DCM (4x10
mL). La capa organica combinada se secd sobre Na;SO,, se filtrd y se
concentrd a presién reducida para obtener el producto deseado.

Paso 2. 4-[(dimetilamino)carbonillpiperidina-1-carboxilato de bencilo

Se adicioné hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio
(0.442 g, 0.00100 mol) a una solucién de écido 1-[(benciloxi)carbonil)piperidin-
4-carboxlilico (0.263 g, 0.00100 mol) en cloruro de metileno (3.00 mL, 0.0468
mol), seguido de 4-metilmorfolina (0.440 mL, 0.0400 mol) y dimetilamina en
tetrahidrofurano (2.00 M, 0.750 mL). La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 1 h y se diluyd con acetato de etilo (20 mL). La solucién se
lavdé con NaHCOj; (7.5%, 3x5mL) y con salmuera (5ml) sucesivamente. La
capa orgdnica se secd sobre NazSQ, se fitr6 y se concentrd a presitn
reducida. E! residuo se purificd mediante Combiflash eluyendo con acetato de
etilo/hexano para obtener el producto deseado.

Paso 3. N.N-dimetilpiperidina-4-carboxamida

Se adicion6 paladio (10.0 mg, 9.40E-06 mol) a una solucion de 4-
[(dimetilamino)carbonillpiperidina-1-carboxilato de bencilo (190.0 mg,
0.0006544 mol) en metanol (5.0 mL, 0.12 mol} bajo nitrégeno. La mezcla se
hidrogend con una bala liena con hidrogeno durante 3h. La mezcla se filtré y el
filtrado se concentrd para obtener el producto deseado.

Paso 4. N,N-Dimetil-1-[4-(1-{](1R)-3-oxo-1'H,3H-espiro{2-benzofuran-1,3"-
pirrolidin]-1-iljearbonil}ciclopropil)fenil]piperidina-4-carboxamida
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El compuesto del titulo se prepand usando un procedimiento analogo al descrito
para la sintesis del ejemplo 420. CL-EM: m/z 488.2 (M+H)".

Ejemplo 554
4-{4-(1-{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro{2-benzofuran-1,3’-pirrolidin]-1’-
lijcarbonil}cicloproplii)fenii]piperidina-1-carboxilato de metilo.

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 480. CL-EM: m/z 475.1 (M+H)".

Ejemplo 555
4-{4-(1-{[(1R)-3-0x0-1’H,3H-esplro[2-benzofuran-1,3’-plrrolidin]-1'-
Ifjcarbonll}ciclopropil)fenii]piperidina-1-carboxllato de etilo
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo 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-i)feniljciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepar usando un procedimiento analogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 490. CL-EM: m/z 459.2 (M+H)".

Ejemplo 557
(1R)-1"{{1-{4-(14sobutiriplperidin-4-liffenii]ciclopropil}carbonll)-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 490. CL-EM: m/z 487.2 (M+H)".

EJemplo 558
(1R)-1"{{1-[4-<(1-Propionlipiperidin-4-ll)fenii]ciclopropil}carbonil)-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3’-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 490. CL-EM: m/z 472.2 (M+H)".

Ejemplo 559

(1R)-1"{(1-{4{1-{3-Metlibutanoli)plperidin-4-il}fenil}ciclopropil)carbonii]-
3H-espliro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona
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Este compuésto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 492. CL-EM: m/z 500.3 (M+H)".

Ejemplo 560
(1R)-1'<{{1{4-(1-Acetilplperidin-4-l)feniijciclopropil}carbonll)-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-plrrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 490. CL-EM: m/z 460.2 (M+H)".

Ejemplo 561
(1R)-1'<{{1{4-(1-4sobutlriiplperidin-4-il)fenil]ciclopropil}carbonll)-3H-
esplroffuro[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 492. CL-EM: m/z 488.2 (M+H)".

EjJemplo 562
(1R)-1'<{{1{4-(1-Propionlipiperidin-4-i)fenifjciclopropii}carbonll)-3H-
espiroffuro[3,4-c]piridina-1,3’-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 492. CL-EM: m/z 474.2 (M+H)".

Ejemplo 563
(1R)-1’-[(1-{4-[1<{(3-Metilbutanoll)piperidin-4-iijfenil}ciclopropil)carbonli]-
3H-espiroffuro[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 492. CL-EM: m/z 502.2 (M+H)".

Ejemplo 564
4-[4-{1{[(1R)-3-0x0-1"H,3H-esplro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-plrrolidin]-1’-
INcarbonii}ciclopropli)fenii]piperidina-1-carboxliato de etllo
Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 490. CL-EM: m/z 476.2 (M+H)".

4-{4-{1<{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-plrrolidin]-1'-
Il]carbonli}ciclopropil)feniijplperidina-1-carboxilato de etllo
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Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 490. CL-EM: m/z 489.3 (M+H)".

Ejemplo 566
4-{4-(1{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin]-1’-
iljcarbonli}ciclopropil)fenii]piperidina-1-carboxllato de Isopropllo
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 480. CL-EM: m/z 504.3 (M+H)".

EJemplo 567
4-hidroxi-4-{4-{1-{[(1R)-3-0x0-1"H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'pirrolidin-1’-
II]carbonIl}clclopropll)fonll]plpoﬁdlna-1 -carboxilato de metilo
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en los
pasos 1 a 5 del ejemplo 210, con la excepcién que se omitié la deshidratacion
mediada por TFA en el paso 4. CL-EM: m/z 491.2 (M+H)".

EJemplo 568
4-hidrox|-4-[4-<{(1{[(1R)-3-0x0-1"H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3’-pirrolidin]
carbonil}cicloproplifenii]plperidina-1-carboxilato de etlio
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en los
pasos 1 a 5 del ejemplo 210, con la excepcién que se omitié la deshidratacion
mediada por TFA en el paso 4. CL-EM: m/z 505.3 (M+H)".

EjJempio 569
4~(5-{1-{3-piridin-3-lipirrolidin-1-l)carbonil]ciclopropii}piridin-2-il)
plperazina-1-carboxilato de metllo
Este compuesto se prepard 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-{14{3-pirldin-3-Iplrolidin-1-l)carbonil]cicloproplii}piridin-2-il)
piperazina-1-carboxllato de etllo
Este compuesto se prepand 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
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1-Acetll-4-{5-{1{3-piridin-3Ipirrolidin-1-l)carbonil]ciclopropil}piridin-2-il)
piperazina

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en los
pasos 1 a 4 del ejemplo 163. CL-EM: m/z 420.2 (M+H)".

EJemplo 572
1-isobutiril-4-{5-{1-[3-piridin-3-lipirrolidin-1-l)carbonli]ciclopropil}piridin-2-
il) plperazina
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al déscrito para
la sintesis del ejemplo 321. CL-EM: m/z 448.3 (M+H)".

EJemplo 573
1«{Cicloproplicarbonll)-4-{5-{1-[3-piridin-3-ilpirrolidin-1-
il)carbonll]ciclopropli}piridin-2-il)piperazina
Este compuesto se prepand 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{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]
carbonil}eiclopropil)feniljplperazina-1-carboxliato de Isopropilo
Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 421. CL-EM: m/z 540.3 (M+H)".

Ejemplo 575
(1R)-1’{(1-{4-{6-{Pirrolldin-1-ilcarbonlil)piridin-3-
liffenil}ciclopropll)carbonli]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3’-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 250. CL-EM: m/z 508.2 (M+H)".

EjJemplo 576
N-Etil-N-metil-5-[4-{1-{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3’-
pirrolidin]1’-lljcarbonli}ciclopropli)feniipiridina-2-carboxamida
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 250. CL-EM: m/z 496.6 (M+H)".

EJemplo 577

N,N-Dietil-5-[4-(1-{[{1R)-3-0x0-1’H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3’-pirrolidin]1’-
iljcarbonil}ciclopropllifenil]piridina-2-carboxamida
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Este compuesto se prepard usando un procedimiento andlogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 250. CL-EM: m/z 510.2 (M+H)".

EjJemplo 578
tert-Butli{4-[5-(1-{[(1R)-3-0x0-1’H,3H-esplro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]1’-
lijecarbonli}ciclopropli)piridin-2ijfenil}carbamato
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo 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-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]1’-i]carbonli}ciclopropll)piridin-2-i]piperidina-4-carboxamida
Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo 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-Plperidin-1-ipiridin-3-il)cicloproplijcarbonil}-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3’-plrrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito para
la sintesis del ejemplo ‘i63. pasos 1 a 3. CL-EM: m/z 419.2 (M+H)".

EJemplo 581
(1R)-1’<{{1-{2-Fluoro-4-{2-oxopirrolidin-1<i)fenii]ciclopropil}carbonil)-3H-
esplro[2-benzofuran-1,3'-plrrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepand usando un procedimiento analogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 257. CL-EM: m/z 435.2 (M+H)"; 457.1 (M+Na)"

Ejemplo 582
(1R)-1’<{{1-[2-Fluoro-4-(2-oxo0-1,3-oxazolldin-3-1)fenlijciclopropif}carbonil)-
3H-esplro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 257. CL-EM: m/z 438.1 (M+H)".

Ejemplo 583

(1R)-1"<{{1{4-(2-o0xoazetidin-1l)fenll]ciclopropil}carbonil)-3H-esplro[2-
benzofuran-1,3’-phrolidin})-3-ona
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Este compuesto se prepard usando un procedimiento andlogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 257. CL-EM: m/z 403.2 (M+H)".

EJemplo 584
(1R)-1’<{{1-[2-Fluoro-4-{2-oxoazetidin-1 -iI)fenlI]cIclopropII}_carboﬁ )-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 257. CL-EM: m/z 421.2 (M+H)".

EJemplo 585
1'4{{1-[4-{2-0x0azetidin-1 -il)fenlI]clclopropll}carl_:onll)-aH-espl_ro[furo[3,4-
c]piridina-1,3’-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 257. CL-EM: m/z 404.2 (M+H)".

Ejemplo 586
(1R)s1'<{{1{2-Fluoro-4-{2-oxoazetidin-1l)fenll]ciclopropil}carbonil)-3H-
espiro[furof3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 257. CL-EM: m/z 422.2 (M+H)".

EjJemplo 587
4-[5-{1-{[(1R)-3-ox0-1"H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-1°-i]
carbonli}ciclopropil)piridin-2di}plperazina-1-carboxllato de bropilo
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito para
la sintesis de! ejemplo 410. CL-EM: m/z 505.2 (M+H)".

Ejemplo 588
4-{5<{1-<{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3’-pirrolidin]-1’-il]
carbonil}ciclopropli)piridin-2-il}plperazina-1-carboxilato de Isobutlio
Este compuesto se prepard usando un procedimiento andlogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 410. CL-EM: m/z 518.3 (M+H)".

E]ompio 589

4-[5-{1{[(1R)-3-0x0-1"H,3H-esplro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-1’-il]
carbonil}ciclopropll)piridin-2-ii}piperazina-1-carboxliato de isoproplio

218



10

15

20

25

30

35

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 410. CL-EM: m/z 505.3 (M+H)".

Ejemplo 590
4-J4-{1-{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-8splro[2-benzofuran-1,3’-pirrolidin]-1'l]
carbonil}ciclopropil)fenil}piperazina-1-carboxllato de etllo
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito bara
la sintesis del ejemplo 421. CL-EM: m/z 490.3 (M+H)".

EjJemplo 591
444{1{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3’-pirrolldin]-1'-
l]carbonil}ciclopropll)fenil}piperazina-1-carboxllato de propilo
Este compuesto se prepar usando un procedimiento anélogo 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-esplro[2-benzofuran-1,3'-plrrolidin]-1’-lI}
carbonli}ciclopropil)fenil}plperazina-1-carboxllato de Isobutllo
Este compuesto se prepand 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-{Ciclopropllacetil)plperazin-14ijfenii}ciclopropii)carbonil]-
3H-espiro[2-benzofuran-1,3’-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en el
paso 1 del ejemplo 421, seguido por el acoplamiento mediado por BOP que se
describié en el ejemplo 414. CL-EM: m/z 500.3 (M+H)".

Ejemplo 594
(1R)-1"-{(1-{4-[4-{CIclopropllacetil)plperazin-1-i}-2-fluorofenli}ciclopropli)
carbonli]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en el
paso 1 del ejemplo 421, seguido por el acoplamiento mediado por BOP que se
describié en el ejemplo 414. CL-EM: m/z 518.2 (M+H)".

Ejemplo 595
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(1R)-1"{(1-{4-{4~(3-Metilbutanoll)piperazin-1-lifenil}ciclopropll)carbonil]-
3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepand usando un procedimiento andlogo al descrito en el
paso 1 del ejemplo 421, seguido por el acoplamiento mediado por BOP descrito
en el ejemplo 414. CL-EM: m/z 502.3 (M+H)".

Ejemplo 596
(1R)-1°{(1-{2-Fluoro-4-[4-{3-metilbutanoll)plperazin-1-iijfenii}ciclopropil)
carbonll]-3H-espliro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepand usando un procedimiento anélogo al descrito en el
paso 1 del ejemplo 421, seguido por el acoplamiento mediado por BOP que se
describi6 en el ejemplo 414. CL-EM: m/z 520.3 (M+H)".

Ejemplo 597
(1R)-1'-[(1-{4-[4-(Tetrahidro-2H-piran-4-icarbonll)piperazin-1-
ilffenil}ciclopropil)carbonli]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3’-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito en el
paso 1 del ejemplo 421, seguido del acoplamiento mediado por BOP que se
describi6 en el ejemplo 414. CL-EM: m/z 530.3 (M+H)".

EJemplo 598
4-]3-fluoro-4-(1-{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3’-pirrolidin}-1’-
iljcarbonli}ciclopropil)fenil]plperazina-1-carboxllato de etilo
Este compuesto se prepard usando un procedimiento andlogo al descrito en
los pasos 1 y 2 del ejemplo 421. CL-EM: m/z 508.3 (M+H)".

EjJemplo 599
4-[3-fluoro-4-{1{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin}-1'-
il] carbonll}ciclopropil)fenil]plperazina-1-carboxllato de proplio
Este compuesto se prepard usando un procedimiento andlogo al descrito en
los pasos 1 y 2 del ejemplo 421. CL-EM: m/z 522.3 (M+H)".

EjJemplo 600
4-[3-Fluoro-4-(1-{I[(1R)-3-0x0-1"H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-1’-
ll]carbonli}ciclopropil)fenii]-N-metliplperazina-1-carboxamida
Este compuesto se prepard usando un procedimiento andlogo al descrito en
los pasos 1y 2 del ejemplo 421. CL-EM: m/z 493.1 (M+H)".
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Ejemplo 601
(1R)-1'4{(1-{2-Fluoro-4-[4-{3-metilbutanoli)piperazin-1-liifenil}ciclopropil)
carbonli]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en el
paso 1 del ejemplo 421, seguido del acoplamiento mediado por BOP que se
describi6 en el ejemplo 414. CL-EM: m/z 520.3 (M+H)".

EJemplo 602
(1R)-1'-[(1-{4-{1{Ciclopropllacetil}plperazin-1-li]-2-flucrofenil}ciclopropil)
carbonll]-3H-espiro{2-benzofuran-1,3’-plrrolidin]-3-ona
Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito en el
paso 1 del ejemplo 421, seguido del acoplamiento mediado por BOP que se
describié en el ejemplo 414. CL-EM: m/z 518.2 (M+H)".

Ejemplo 603
4-[3-fluoro-4-(1-{[(1R)-3-0x0-1"H,3H-espliro[furo[3,4-c]piridina-1,3’-
pirrolidin]-1°4l] carbonil}cicloproplii)fenii]piperazina-1-carboxllato de
metilo
Este compuesto se prepard usando un procedimiento andlogo al descrito en
los pasos 1 y 2 del ejemplo 421. CL-EM: m/z 495.2 (M+H)".

EJemplo 604
4-[3-fluoro-4-{1-{f{(1R)-3-0x0-1"H,3H-espiro[furof3,4-c]piridina-1,3'-
plrrolidin]-1'-il] carbonli}ciclopropli)fenil]piperazina-1-carboxllato de etilo
Este compuesto se prepand usando un procedimiento anélogo al descrito en
los pasos 1y 2 del ejemplo 421. CL-EM: m/z 509.2 (M+H)".

EjJemplo 605
443-fluoro-4-(1-{[(1R)-3-0x0-1’H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-
pirrolidin]-1'4i] carbonif}ciclopropil)fenii]plperazina-1-carboxllato de
proplio
Este compuesto se prepard usando un procedimiento andlogo al descrito en
los pasos 1 y 2 del ejemplo 421, CL-EM: m/z 522.2 (M+H)".
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Ejemplo 606
4-{3-fluoro-4-{1-{[(1R)-3-0x0-1’H,3H-espliro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-
plrrolidin}-1°-il] carbonli}ciclopropli)fenii]plperazina-1-carboxilato de /-
propllo
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en
los pasos 1 y 2 del ejemplo 421. CL-EM: m/z 522.2 (M+H)".

Ejemplo 607
4-[3-fluoro-4-(1-{[(1R)-3-0x0-1"H,3H-espliro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-
pirrolidin]-1'-ll] carbonil}ciclopropil)fenii]piperazina-1-carboxilato de /-
butlio
Este compuesto se prepard usando un procedimiento andlogo al descrito en
los pasos 1 y 2 del ejemplo 421. CL-EM: m/z §37.1 (M+H)".

EJemplo 608
(1R)-1"J(1-{4-{4-(Cicloproplicarbonil)plperazina-1-l]-2-
fluorofenli}ciclopropll) 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
paso 1 del ejemplo 421, seguido por el acoplamiento mediado por BOP que se
describié en el ejemplo 414. CL-EM: m/z 504.3 (M+H)".

Ejemplo 609
(1R)-1"{(1-{2-Fluoro-4-{4-(3-metlibutanoll)piperazin-1-illfenii}ciclopropil)
carbonli]-3H-espiroffuro[3,4-c]piridina-1,3’-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en el
paso 1 de! ejemplo 421, seguido del acoplamiento mediado por BOP que se
describié en el ejemplo 414. CL-EM: m/z 521.3 (M+H)".

EJemplo 610
N,N-Dimetil-5-[4-{1-{[(1R)-3-ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3’-
pirrolidin]-1’4l]carbonil}ciclopropli)fenii]piridina-2-carboxamida
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en los
pasos 1y 2 del ejemplo 250. CL-EM: m/z 482.2 (M+H)".
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EJemplo 611
N-Etli-5-[4-{1-{[(1R)-3-0x0-1"H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-1’-
ifjcarbonii}cicloproplijfenii]piridina-2-carboxamida
Este compuesto se preparnd usando un procedimiento anélogo al descrito en los
pasos 1 y 2 del ejemplo 250. CL-EM: m/z 482.2 (M+H)".

Ejemplo 612
N-isopropll-5{4-{1-{[(1R)-3-0x0-1'"H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3’-pirrolidin]-
1'-lfjcarbonlil}ciclopropli)fenii]piridina-2-carboxamida
Este compuesto se preparé usando un procedimiento andlogo al descrito en los
pasos 1y 2 del ejemplo 250. CL-EM: m/z 496.2 (M+H)".

EJemplo 613
5-[3-Fluoro-4-{1-{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-8spiro[2-benzofuran-1,3’-pirrolidin]-1’-
f]carbonli}ciclopropli)fenil]-N-metlipiridina-2-carboxamida
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en los
pasos 1y 2 del ejemplo 250. CL-EM: m/z 486.2 (M+H)".

Ejemplo 614
5-[3-Fluoro-4-{1-{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-esplro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-1'-
iflcarbonli}ciclopropli)fenil]-N-etlipiridina-2-carboxamida
Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al descrito en los
pasos 1y 2 del ejemplo 250. CL-EM: m/z 500.2 (M+H)".

Ejemplo 615
5-[3-Fluoro-4-{1-{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-esplro[2-benzofuran-1,3'-pirrolldin]-1’-
ilfjcarbonli}ciclopropil)fenil]-N-i-propilpiridina-2-carboxamida
Este compuesto se preparnt usando un procedimiento anélogo al descrito en los
pasos 1 y 2 del ejemplo 250. CL-EM: mIz 514.2 (M+H)".

Ejemplo 616
5{3-Fluoro-4-{1{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-plrrolidin]-1’-
lljcarbonil}ciclopropil)fenil]-N,N-dimetlipiridina-2-carboxamida
Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito en los
pagos 1y 2 del ejemplo 250. CL-EM: m/z 500.2 (M+H)".
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Ejemplo 617
54{3-Fluoro-4-{1-{[(1R)-3-0x0-1"H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-
pirrolidin]-1’-ilJcarbonil}ciclopropil)fenii]-N-metlipiridina-2-carboxamida
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en los
pasos 1y 2 del ejemplo 250. CL-EM: m/z 487.2 (M+H)".

EJemplo 618
N-Etll-5-[4-{1-{[{1R)-3-0x0-1'"H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin]-
1'-lfjcarbonil}cicloproplil)fenii]piridina-2-carboxamida
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en los
pasos 1y 2 del ejemplo 250. CL-EM: m/z 501.2 (M+H)".

Ejemplo 619
5-[3-Fluoro-4-{1-{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-esplro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-
pirrolidin]-1’-iljcarbonlii}ciclopropil)fenil]-N-lsoproplipiridina-2-
carboxamida
Este compuesto se prepand usando un procedimiento analogo al descrito en los
pasos 1y 2 del ejemplo 250. CL-EM: m/z 515.2 (M+H)".

EjJemplo 620
5-[3-Fluoro-4-{1-{[{1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-
pirrolidin]-1’-lfjcarbonli}ciclopropli)fenil]-N,N-dimetlipiridina-2-
carboxamida
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en los
pasos 1y 2 del ejemplo 250. CL-EM: m/z 501.2 (M+H)".

Ejemplo 621
6-[3-Fluoro-4-{1-{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-esplro[2-benzofuran-1,3’-pirrolidin]-1’-
ifjcarbonil}ciclopropli)fenii]-N-metiinicotinamida
Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento anélogo al descrito en los
pasos 1y 2 del ejemplo 250. CL-EM: m/z 486.1 (M+H)".

Ejemplo 622

6-{3-Fluoro-4-{1-{{(1R)-3-ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3’-pirrolidin]-1’-
lijcarbonil}ciclopropil)fenii]-N,N-dimetiinicotinamida
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Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en los
pasos 1y 2 del ejemplo 250. CL-EM: mvz 500.2 (M+H)".

Ejemplo 623
N-Metil-8-[4-(1-{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3’-pirrolidin]-1’-
ilJecarbonil}ciclopropli)fenil] nicotinamida
Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito en los
pasos 1 y 2 del ejemplo 250. CL-EM: m/z 468.2 (M+H)".

EjJemplo 624
N,N-Dimetil-8-{4-<{1-{[(1R)-3-0x0-1’H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-1’-l]carbonii}ciclopropli)fenil] nicotinamida
Este compuesto se prepard usando un procedimiento andlogo al descrito en los
pasos 1y 2 del ejemplo 250. CL-EM: m/z 482.2 (M+H)".

EJemplo 625
{(1R)-1’<{{1{4{1-Isobutirll-1,2,3,8-tetrahidropiridin-4-l)fenli]ciclopropli}
carbonll)-3H-espiro[2-benzofuran-1,3’-plrrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 454. CL-EM: m/z 485.3 (M+H)".

Elemplo 626
(1R)-1"-{{14{4-{1-Proplonli-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4i)fenii]ciclopropil}
carbonll)-3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin}-3-ona
Este compuesto se prebaro usando un procedimiento anéalogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 454. CL-EM: m/z 471.3 (M+H)".

EjJemplo 627
(1R)-1"-{{1{3-Fluoro-4-{3-metil-1H-pirazol-1di)fenil]ciclopropii}carbonil)-
3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se preparé usando un procedimiento anéalogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 94. CL-EM: m/z 433.1 (M+H)",

EJemplo 628
4-{4-{1-[(4,4-dImetil-2-0x0-1-0xa-7-azaspiro[4.4]non-7-ll)carbonll]
ciclopropil}-3-fluorofenil)piperazina-1-carboxliato de metllo
Paso 1. 3-{1,1-dimetilprop-2-en-1-il)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxilato de teri-
butilo
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A una suspensién de 3-oxopirrolidona-1-carboxilato de tert-butilo (2.40 g,
0.0130 mol), 4-bromo-2-metil-2-butenc (3.00 mL, 0.0260 mol) en 15.0 mL de
cloruro de amonio saturado y tetrahidrofurano (3.00 mL, 0.0260 mol) se
adicioné zinc (1.70 g, 0.0260 mol) a temperatura ambiente. Poco después de
iniciar la agitacién, se libera calor y gas. Después de 30 a 45 min., la mezcla
gris clara resultante se filtré a través de celita. El filtrado se extrajo con AcOEt.
Las capas orgénicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron
(Na2S0,) y se concentraron al vaclo. El residuo se purificd sobre gel de silice,
eluyendo con AcOEt del 0 al 40% en hexano para obtener el producto deseado.
CL-EM (M+Na) 278.2.

Paso 2. 4,4-dimetil-2-oxo-1-oxa-7-azaspiro[4.4]nonato-7-carboxilato de teri-
butilo

A una solucién de complejo borano-sulfuro de dimetilo (0.409 mL, 0.00460 mol)
en cloruro de metileno (6.00 mL, 0.0936 mol) se adiciond 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, 0.0836 mol) bajo
agitacion a temperatura ambiente. Después de 2h, la mezcla de reaccién se
adicioné 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 ambiente, se
adicionaron agua (60 mL) y cloruro de metileno (30 mL). La capa organica se
separd y la capa acuosa se extrajo con cloruro de metileno {(2x30mL.). Las
capas organicas se combinaron, se lavaron con saimuera (2x30 mL), se
secaron y se concentraron. El residuo se purificé sobre gel de sllice eluyendo
con AcOEt del 0 al 50% en hexano, obteniendo el producto. CL-EM (M+Na)
2922,

Paso 3. clorhidrato de 4,4-dimetil-1-oxa-7-azaspirolf4.4]nonan-2-ona

Se tratd 4,4-dimetil-2-oxo0-1-oxa-7-azaspirol[4.4]nonano-7-carboxilato de tert-
butilo (0.20 g, 0.00074 mol) con cloruro de hidrogeno en 1,4-dioxano (4.00 M,
5.00 mL) a temperatura ambiente durante 2h. Los volétiles se removieron al
vacio y la sal de HCI resultante se usé directamente en el siguiente paso sin
pun'ﬁcar.:.ibn adicional. CL-EM (M+H) 170.2.

Paso 4. Acido 1-(4-bromo-2-fluorofenil)ciclopropanocarboxilico
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Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en el
paso 1 del ejemplo 238. El andlisis de RMN confirmé la formacién del producto
deseado, el cual se us6 en el siguiente paso sin purificacion adicional.

Paso 5. 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

A una mezcla de clorhidrato 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)piperazin-1-il}-2-
fluorofenil}ciclopropanocarboxilico (36.0 mg, 0.0000988 mol) en N,N-
dimetilformamida (0.30 mL, 0.0039 mol) se adicioné hexafluorofosfato de
benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (48.1 mg, 0.000108 mol) seguido
de N,N-diisopropiletilamina (0.0206 mL, 0.000118 mol). Después de agitar a
temperatura ambiente durante 1h, la mezcla de reaccién se detuvo con agua y
se extrajo con ACOEL. Las capas organicas se combinaron, se lavaron con
salmuera y se secaron. El residuo crudo se usé directamente en el siguiente
paso sin purificacién adicional. CL-EM (M+H) 516.3. (M+Na) 538.3.

Paso 6. 4-(4-{1-[(4,4-dimetl-2-oxo-1-0xa-7-azaspirol[4.4]non-7-
il)carbonillciclopropil}-3-fluorofenil)piperazina-1-carboxilato de metilo

Se tratdé 4-(4-{1-[(4,4-dimetil-2-0x0-1-0xa-7-azaspiro[4.4]non-7-il)carbonil]
ciclopropil}-3-fluorcfenil)piperazina-1-carboxilato de tert-butiio (25.0 mg,
0.0000485 mol) con TFA. Después de agitar a temperatura ambiente durante
30 min., los volatiles se removieron al vaclo y el residuo se secé con alto vaclo.
La sal resultante de TFA se disolvié en cloruro de metileno (0.25 mL, 0.0039
mol) y se le adicioné trietlamina (0.0203 mL, 0.000145 mol) seguida de
cloroformiato de metilo (0.00749 mL, 0.0000970 mol). La mezcla de reaccién se
agitd a temperatura ambiente durante 1h y los volétiles se removieron al vacio.
El residuo se diluyd con metanol y se aplicé directamente a HPLC de fase
reversa para obtener el producto deseado. CL-EM (M+H) 474.2.

Ejlemplo 629
4-{4-{1{(4,4-dimetll-2-0x0-1-0xa-7-azaspliro[4.4]non-7 dl)carbonil]
ciclopropil}-3-fluorofenll)plperazina-1-carboxllato de etllo
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en los
pasos 1 a 6 del ejemplo 628. CL-EM: m/z 488.3 (M+H)".
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EjJemplo 630
7-{[1<{4-Clorofenll)cicloproplil]carbonil}-4,4-dimetll-1-oxa-7-
azaspirol[4.4]nonan-2-ona
Este compuesto se preparé usando un procedimiento anélogo al descrito en los
pasos 1 a 3y 5 del ejemplo 628. CL-EM: m/z 348.2 (M+H)".

Ejemplo 631
4-{3-fluoro-4-{14{(3-piridin-3-liplrolidin-1-
il)carbonll]ciclopropif}fenli)plperazina-1-carboxllato de metllo
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 421. CL-EM: m/z 453.2 (M+H)".

EJemplo 632
4-{5-{1{(3-piridin-34Ipirrolidin-1-il)carbonillciclopropli}piridin-2-
il)piperazina-1-carboxllato de metilo
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito en los
pasos 1 a 4 del ejemplo 163. CL-EM: m/z 436.2 (M+H)".

Ejemplo 633
4-{5-{1{(3-piridin-3-ipirrolidin-1l)carbonlil]cicloproplii}piridin-2-
il)plperazina-1-carboxllato de etilo
Este compuesto se preparé usando un procedimiento anélogo al descrito en los
pasos 1 a 4 del ejemplo 163. CL-EM: m/z 450.3 (M+H)".

Ejemplo 634
1-Acetil-4-{5-{1{(3-piridin-3-lipirrolidin-1l)carbonii]ciclopropil}piridin-2-
il)plperazina
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en los
pasos 1 a 4 del ejemplo 163. CL-EM: m/z 420.2 (M+H)", 442.3 (M+Na)".

Ejemplo 635

1-{3-Metlibutanoll)-4-{5-{1-{(3-piridin-3-ipirrolidin-1-
il)carbonii]ciclopropif}piridin-2-ll)piperazina
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Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en los
pasos 1 a 4 del ejemplo 163. CL-EM: m/z 448.3 (M+H)".

Ejemplo 636
1<{Cicloproplicarbonil)-4-{5-{1-[(3-pIridin-3dipirrolldin-1-
il)earbonlf]ciclopropil}piridin-2-ll)piperazina
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en los
pasos 1 a 4 del ejemplo 163. CL-EM: m/z 448.3 (M+H)*,468.3 (M+Na)".

Ejemplo 637
4-({3-fluoro-4-{14(1,3,3-trimetll-6-azabliclclo[3.2.1]oct-6-
il)carbonii]cicloproplii}fenil)piperazina-1-carboxllato de metllo
Este compuesto se prepard usando un procedimiento andlogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 421. CL-EM: m/z 458.2 (M+H)".

EJemplo 638
(1R)-1'-{[1{6-Azetidin-1Ipiridin-3-il)clclopropli]carbonil}-3H-espiro-
[furo[3,4-c]piridina-1,3’-pirrolidina)-3-ona
Paso 1. 1-(6-cloropiridin-3-il)ciclopropanocarbonitrilo
A una mezcla en agitacion de (6-cloropiridin-3-il)acetonitrilo (8.00 g, 0.0524
mol), cloruro de bencilirimetilamonio (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 durante 2h, la
mezcla de reaccién se diluyd con agua y las capas resultantes se separaron.
La capa acuosa se extrajo con diclorometano. Las capas orgédnicas
combinadas se lavaron sucesivamente con HCl 1N y salmuera, se secaron con
sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron al vacio. El producto crudo
se purificé mediante combiflash para obtener 2.5 g del producto puro como un
sélido blanco.

Paso 2. 1-(6-azetidin-1-ilpiridin-3-il)ciclopropanocarbonitrilo

A una solucién de 1-(6-cloropiridin-3-il)ciclopropanocarbonitrilo (200.0 mg,
0.001120 mol) en 1,4-dioxano (8.00 mL, 0.102 mol) se adicion6 clorhidrato 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 reaccién se desgasificd y se imradié con microondas a 150 °C
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durante 4 min. La mezcla de reaccién se detuvo con agua y se extrajo con
acetato de etilo y diclorometano. El producto crudo se purific6 mediante
combiflash. CL-EM: m/z 200.2 (M+H)".

Paso 3. diclorhidrato de dcido 1-(6-azetidin-1-ilpiridin-3-
il)ciclopropanocarboxilico

En un vial para microondas se firansfiié 1-(6-azetidin-1-ilpiridin-3-
ilciclopropanocarbonitrilo (42.00 mg, 0.0002108 mol) y cloruro de hidrégeno

- (1.00 mL, 0.0326 mol). La mezcla se agité a 100 grados durante 2h. Al terminar

se formd un azeétropo con el producto crudo y tolueno (3x) y se usd en el
siguiente paso sin purificacién adicional.

Paso 4.  diclorhidraio de <cloruro de  1-(6-azetidin-1-ilpiridin-3-
il)ciclopropanocarbonilo

A diclorhidrato de &cido 1-(B-azetidin-1-ilpiridin-3-il)ciclopropanocarboxilico
(61.00 mg, 0.0002095 mol) se adicion6 cloruro de tionilo (1.00 mL, 0.0137 mol)
a 0 °C y la solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante 1h. Al
terminar, se formé un azedétropo con la mezcla de reaccion y tolueno (3x), y se
uso en el siguiente paso sin purificacion adicional.

Paso 5. (1R)-1'-{[1-{68-Azetidin-1-ilpiridin-3-il)ciclopropii]carbonif}-3H-espiro-
[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidinal-3-ona

A una solucibn 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]JHept-1-il)metanosulfénico — (1R)-3H-espiroffuro[3,4-c]piridina-
1,3'-pirrolidin}-3-ona (1:1) (87.3 mg, 0.000207 mol) en cloruro de metileno (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 agitd a temperatura ambiente durante 1 a 2 h.
Al finalizar, la mezcla de reaccién se diluyd con acetato de etilo y se lavé
sucesivamente con agua y salmuera, se sect con sulfato de sodio, se filtr6 y se
concentrd. El producto crudo se purificd mediante CL-EM 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{6-<{2-oxoazetidin-1-l)piridin-3dijciclopropll]jcarbonll)-3H-espiro-
[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin])-3-ona
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Este compuesto se prepard usando un procedimiento andlogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 257. CL-EM: m/z 404.2 (M+H)".

EjJemplo 840
Metll [3-fluoro-4-{1-{[(1R)-3-oxo-1"H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-
pirrolidin]-1’<l]carbonli}ciclopropil)feniljcarbamato
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 257. CL-EM: m/z 426.2 (M+H)".

EJempio 641
Metll [3-fluoro-4-{1-<{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-esplro[2-benzofuran-1,3’-
plrrolidin]-1'-iljcarbonli}cicloproplil)feniljcarbamato
Este compuesto se prepar$ usando un procedimiento andlogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 257. CL-EM: m/z 425.2 (M+H)".

Ejemplo 842
(1R)-1"{{1-[4<{2-Oxopirrolidin-14i)fenlijciclopropil}carbonll)-3H-espiro-
[furo[3,4-c]piridina-1,3'-plrrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 257. CL-EM: m/z 418.2 (M+H)".

Ejemplo 643
(1R)-1’(1-{4-[4-(CIcloproplilcarbonil)plperazin-1-
IiJfenil}ciclobutil}carbonll)-3H-espiro{2-benzofuran-1,3'-pirrolidin}-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anélogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 163. CL-EM: m/z 500.2 (M+H)".

Ejemplo 644
4-[4-{1-{I(1R)3-0x0-1’H,3H-esplro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin]-1’-
lljcarbonil}ciclopropli)feniijplperazina-1-carboxilato de etllo
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito para
la sintesis del ejemplo 163. CL-EM: m/z 491.2 (M+H)".

Ejemplo 645

14{[1<{4-Clorofenil)ciclopropli]carbonil}-3«(1,1-dIimetlipropil)pirrolidin-3-ol
Paso 1. 3-(1, 1-dimetilprop-2-en-1-il)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxilato de bencilo
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A una suspensién de 3-oxopimolidina-1-carboxilato de bencilo (4.50 g, 0.0205

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, 0.0412 mol) a temperatura ambiente. Poco después de iniciar la
agitacién se liberd gas y calor. Después de 45'min, la mezcla gris. clara
resultante se filtré a través de celita. Las capas del fi Itradd se separaron y la
capa acuosa del fitrado se extrajo con AcOEt. Las capas orgemcas $O
combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron y se evaporaron aI vaclo El

residuo se purificd sobre gel de silice, seluyendo con AcOEt del 0 aI 40% en

hexano, para obtener el producto deseado. CL-EM (M+Na) 290.2.

-

Paso 2. 3-(1, 1-dlmehlpropll)p|n'olld|n-3-ol
Se disolvid 3-(1,1-dimetilprop-2-en-1-il}-3-hidroxipirrolidina-1-carboxilato - de

bencilo (56 mg, 0.00019 mol) en metanol y a esta solucién se adicioné Pd/C

(10% seco, 10 mg). El recipiente de la reaccién se purgdé con hidrégeno y
permanecié en agitacion durante 3 h con una bala de hidrégeno. El catalizador
se filtrd y el liquido se concentrd al vaclo para obtener el producto deseado.
CL-EM (M+H)=158 '

Paso 3. 1-{[1-(4- Clorofenil)ciclopropilJcarbonil}-3-(1,1-dimetilpropil)pirrolidin-3-ol
Se disolvié 3-(1,1-dimetilpropil)pirrolidin-3-ol (29.5 mg, 0.000188 mol) en DMF y
a esta solucién se adicionaron &cido 1-{4-clorofenil)ciclopropano carboxilico
(443 ‘mg, 0006225 mol), hexafluorofosfato de  benzotriazol-1-
iloxitris{dimetilamino)fosfonio (99.6 mg; 0.000225 mol) y N,N-diisopropietilamina
(49 pL, o.dboza mol) y la solucién resultante se agité a temperatura ambiente
durante toda la noche. El producto se purificd mediante HPLC preparativa. CL-
EM (M+H)=336.

Ejemplo 646
7-{[1-{4-Clorofenil)cicloproplijcarbonil}-4,4-dimetll-1-oxa-7-azaspiro
[4.4]nonano
Paso 1. 3-yodo-4, 4-d:mstrl-1-oxa-7-azasptro[4 4]nonano-7-carbox:lato de tert-
butilo.

A una solucion de 3-(1,1-dimetilprop-2-en-1 -|I)-3-h|dro>t|p|rro||d|na-1 carboxilato
de tert-butilo (1.00 g, 0.00392 mol) en acetonitrilo anhidro (20.00 mL, 0.3829
mol) se adiciond bicarbonato de sodio (0.658 g, 0.00783 mol) y yodo (2.98 g,
0.0117 mol). La mezcla resultante se protegié de la luz y se agitd a t. amb,
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durante 24 'h. La mezcla se enfri6 a 0° C y cuidadosamente se adiciond
tiosulfato de sodio hasta la desaparacién del color oscuro del yodo. La capas
de la mezcla de reaccién se separaron y la capa acuosa se extrajo con AcOEL.
Las capas organicas se combinaron, se secaron y se concentraron pro vaclo.
El éter crudo se purificé usando CombiFlash, eluyendo con 0 a 30% AcOEt en
hexano, para dar el yodo éter como una mezcla de diasteroisémeros. CL-EM
(M+Na) 404 1.

Paso 2. 4,4-dimetil-1-oxa-7azaspiro[4.4]nonano-carboxilato de
tert-butilo :
Una mezcla de 3-yodo-4,4-dimetil-1-oxa-7-azaspirq[4.4]nonano-7-carboxilato
de tert-butilo (0.47 g, 0.0012 mol), tris(trimetilsilil)silano (0.456 mL, 0.00148
mol) y 2,2'-azo-bis-isobutironitrilo (0.002 g, 0.00001 mol) en tolueno (10 mL,
0.09388 mol) se calentd a 80°C durante toda la noche. Los volatiles se
removieron al vacio y el residuo se purific6 mediante 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)ciclopropillcarbonif}-4,4-dimetil-1-oxa-7-
azaspiro{4.4]Jnonano )

Se traté una mezcla de 2,3,3-trimetil-1-oxa-6-azaspiro[3.4]Joctano-6-carboxilato
de tert-butilo (250 mg, 0.0000979 mol) y 4,4-dimetil-1-oxa-7-
azaspiro[4.4]nonano-7-carboxilato de tert-butilo (25 mg, 0.0000979 mol) con 1
mL de TFA a temperatura ambiente durante 30min. Los volétiles se removieron
al vacio y la sal de TFA resultante se usd directamente en el paso siguiente. A
una mezcla de la sal de TFA preparada anteriormente, en N,N-
dimetiformamida (0.50 mL, 0.0064 mol) se adicionaron éacido 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, 0.000490 mol). La mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 2 h y el producto se aisl6 y se purifico
mediante HPLC-FR. CL-EM (M+H) 334.2.

Ejemplo 647

4-(4-{1{(3-ter-butli-3-hidroxipirrolidin-1di)carbonli]ciclopropil}-3-
fluorofenil) plperazina-1-carboxllato de metilo
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Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en
los pasos 1 y 3-8 del ejemplo 628. CL-EM: m/z 448.1 (M+H)" y 470.1 (M+Na)".

n

Ejemplo 648
N,N-Dietil-5-[3-fluoro-4-{1-{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3’-
pirrolidin]-1°ljcarbonll}ciclopropil)feniijpiridina-2-carboxamida
Este compusesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en los
pasos 1y 2 del ejemplo 250. CL-EM: m/z 528.2 (M+H)".

Ejemplo 649
(18)-1'{{1-[4-(2-oxoplrrolldin-1-ll)fenlijciclopropli}carbonil)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3’- pirrolidin}-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al presentado
para la sintesis del ejemplo 103. CL-EM: m/z 425.1 (M+H)".

EJemplo 650
(1R)-1"-{{1-[2-Fluoro-4-{1H-1,2,3-trlazol-1l)fenlii]ciclopropil}carbonil)-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo 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-triazol-2-ll)fenll]ciclopropli}carbonll)-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3’-pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anédlogo al presentado
para la sintesis del ejemplo 118. CL-EM: m/z 419.1 (M+H)".

EJemplo 6852
(1R)-1'<({142-Fluoro-4-{1H-1,2 4-trlazol-1i}fenli]ciclopropli}carbonil)-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin}-3-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento anédlogo al presentado
para la sintesis del ejemplo 118. CL-EM: m/z 419.1 (M+H)".

Ejempl 653
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(1R)-1"<{{1-[2-Fluoro-4-{4H-1,2,4-triazol-4I)fenll]clcl propil}carbonil)-3H-
espirof2-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)".

Elemplo 654
N-Etil-5-{3-fluoro-4-{1-{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin}-1°i]carbonil}ciclopropli)fenii]piridina-2-carboxamida
Este compuesto se prepar usando un procedimiento analogo al descrito en los
pasos 1 y 2 del ejemplo 250. CL-EM: m/z 500.2 (M+H)".

EjJemplo 655
5-{3-fluoro-4-{1-{[(1R)-3-0x0-1"H,3H-espliro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin}-1’-
lcarbonll}cicliopropli)fenii]-N-soproplipiridina-2-carboxamida
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en los
pasos 1 y 2 del ejemplo 250. CL-EM: m/z 514.2 (M+H)".

Ejemplo A

Ensayos enziméticos de 11pHSD1

Todos los ensayos in vitro se realizaron con lisado clarificados como fuente de
actividad de la 11pHSD1. Se colectaron células HEK-293 transitoriamente
transfectadas que expresan una versién completa de la 11pHSD1 humana
marcada con un eplitope mediante centrifugacion. Aproximadamente 2x 107
células se resuspendisron en 40 mL de buffer de lisis (Tris-HCI 25 mM, pH 7.5,
NaCl 0.1 M, MgCl; 1 mM y sacarosa 250 mM) y fueron lisadas en un
microfluidizador. Los lisados se clarificaron mediante centrifugacion y se
congelaron allcuotas de los sobrenadantes.

Se estimé la inhibicion de 11BHSD1 por los compuestos en prueba in vitro
mediante un ensayo de centelleo de proximidad (SPA). Se diluyeron los
compuestos en prueba secos en DMSO a 5 mM. Estos se diluyeron en DMSO
a una concentracién apropiada para el ensayo SPA. 0.8 ul. de una serie de
diluciones 1:2 de los compuestos se pusleron en cajas de 384 pozos con
DMSO de tal forma que se cubrieran 3 logaritmos de concentraciones de los
compuestos. Se adicionaron 20 pL de lisados clarificados a cada pozo. Las
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reacciones se iniciaron con la adicién de 20 uL de una mezcla de sustrato y
cofactor en buffer de ensayo (Tris-HC 125 mM, pH 7.5, NaCl 0.1 M, MgCl; 1

mM) a una concentracién final de NADPH 400 pM, 3H-cortisona 25 nM y

TritonX-100 0.007%. Las cajas se incubaron a 37°C durante una hora. Las
reacciones se detuvieron con la adicién de 40 pl de esferas para SPA
cubiertas de anticuerpos contra ratén y preincubadas.con carbenoxolona 10 uM
y un anticuerpo monoclonal especifico a cortisol. Las cajas detenidos se
incubaron durante un minimo de 30 minutos a temperatura ambiente previos a
la lectura en un contador de centelleo Topcount. Los controles sin lisado, lisado
inhibido y sin anticuerpo se midieron de manera rutinaria. Aproximadamente
30% de la cortisona adicionada es reducida por la 11BHSD1 en la reaccién no
inhibida bajo estas condiciones.

En este ensayo, los compuestos en prueba con un [Cso menor a

aproximadamente 20 uM se consideraron activos.

Ejemplo B

Ensayos celulares de actlvidad de HSD

Se aislaron células sanguineas periféricas mononucleares (PBMCs) de
voluntarios humanos normales mediante centrifugacién de densidad de Ficoll.
Se adicionaron 4 x10° células en cada pozo en 200 uL de medio AIM V (Gibco-
BRL) en cajas de 96 pozos. Las células se estimularon durante una noche con
50 ng/mL de IL-4 humana recombinante (R&D Systems). A la mafiana
siguiente, se adiciond cortisona 20 nM (Sigma) en presencia o ausencia de
diferentes concentraciones de compuesto. Las células se incubaron durante 48
horas y posteriormente se colectaron los sobrenadantes. La conversién de
cortisona a cortisol se determiné mediante un ELISA comercialmente disponible
(Assay Design).

En este ensayo, los compuestos de prueba con un ICsy menor a
aproximadamente 20 uM se consideraron activos.

Ejemplo C

Ensayo Celular para evaluar el antagonismo al MR

Los ensayos de antagonismo a MR se realizaron esenciaimente como se ha
descrito anteriormente (Jausons-Loffreda et. al. J Biolum and Chemilumin,
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1994, 9: 217-221). En general, las células HEK293/MSR (Invitrogen Corp.) se
cotransfectaron con tres plasmidos: 1) uno diseflado para expresar una
proteina fusién del dominio de unién a ADN de GAL4 y el dominio de union al
ligando del receptor de mineralocorticoides, 2) uno que contiene la secuencia
de activacién ascendente de GAL4 posicionado ascendentemente al gen
reportero luciferasa de luciémaga (pFR-LUC, Stratagene, Inc.), y 3) uno que
contiene el gen reportero luciferasa renilla clonado descendentemente del
promotor de la quinasa de timidina (Promega). Las transfecciones se realizaron
usando el reactivo FUGENES (Roche). Las 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, los
compuestos de prueba se diluyeron en medio de cultivo celular (E-MEM, FBS
10%, despojado en carbdn, L-glutamina 2 mM) suplementado con aldosterona
1 mM y se adicionaron a las células transfectadas durante 16-18 horas.
Después de la incubacién de las células con el compuesto de prueba y
aldosterona, se determind la actividad de la luciferasa de luclémaga (que indica
el agonismo al MR por aldosterona) y la luciferasa Renilla (control de
normalizacién) usando el Sistema de Ensayo de Luciferasa Dual-GLO
(Promega). Se determiné el antagonismo del receptor de mineralocorticoides
monitoreando la capacidad de un compuesto de prueba para atenuar la
actividad de la luciferasa de luciémaga inducida por aldosterona.

Los compuestos con un ICsy de 100 yM 0 menos se consideraron activos.

Varias modificaciones de la invencién, sumadas a las aqui descritas, seran
evidentes para aquellos que versados en la materia de la anterior descripcion.
Dichas modificaciones también caen dentro del alcance de las reivindicaciones
incluidas. Todas las referencias, incluyendo todas las patentes, solicitudes de
patentes y publicaciones, citadas en’la presente solicitud se incorporan aqul en
su totalidad por referencia.
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REIVINDICACIONES
Lo que se reivindica es:
1.  Un compuesto de férmula i:

Rl p2 R

N
Cy “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 con 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-, 8- 6 7- miembros, o un grupo
heterocicloalquilo de 3-, 4-, 5-, 8- 6 7- miembros, cada uno opcionalmente
sustituido con 1,2 6 3 R5;

R® y R* junto con el 4tomo de nitrdgeno al que se encuentran unidos,
forman un grupo heterocicloalquilc de 4 a 5 miembros opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3 6 4 -W'-X'-Y'-Z',

R® es un grupo halo, aiquilo C.s, alquenilo Cz., alquinilo C2.g, haloalquilo
Ci4, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NO;, OR®, SR®,
C(O)R®, C(O)NR°R®, C(O)OR®, OC(O)R®, OC(O)NR°R?, NR°RY, NR°C(O)R",
NR°C(O)OR?, S(O)R®, S(O)NR°R?, S(0)zR® 0 S(0).NR°R%

W, W' y W” cada uno, independientemente, estan ausentes o son un
grupo alquilenilo C1.g, alquenilenilo C..¢, alquinilenilo Czs, O, S, NR®, CO, CS,
COO, CONR®, OCONR®, SO, SO, SONR® o NR°CONR', en donde dichos
grupos alquilenilo Cse, alquenilenilo Cag, alquinilenilo C2s estan cada uno
opcionalmente sustituidos con 1, 2 ¢ 3 grupos halo, OH, alcoxilo Ci4,
haloalcoxilo C14, amino, alquilamino Cy.4, 0 dialquilamino Cz.,

X, X' y X" cada uno, independientemente, estan ausentes o son un

grupo alquilenilo Ci., alquenilenilo Cz4, alquinilenilo Czs, arilo, cicloalquilo,
heteroarilo, heteracicloalquilo, arilalquilo, cicloalquilalquilo, heteroarilalquilo,
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heterocicloalquilalquilo, arilalquenilo, cicloalquilalquenilo, heteroarilaiquenilo,
heterocicloalquilalquenilo, arilalquinilo, cicloalquilalquinilo, heteroarilalquinilo,
heterocicloalquilalquinilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido
con uno o més grupo halo, CN, NO2, OH, alcoxilo C14, haloalcoxilo C14, amino,
alquilamino C4 o dialquilamino Czs:

Y, Y y Y" cada uno, independientemente, estan ausentes o son un
grupo alquilenilo Cy.g, alquenilenilo C», alquinilenilo C2.s, O, S, NR®, CO, CS,
COO, CONR®, OCONR®, SO, SO;, SONR® o NR°CONR', en donde dichos
alquilenilo Cie, alquenilenilo Czg, alquinilenilo Cze estdn cada wuno
opcionalmente sustituido con 1, 2, 6 3 grupos halo, OH, alcoxilo Ci4,
haloalcoxilo C1.4, amino, alquilamino C4 0 dialquilamino Czg;

Z, Z y Z' son cada uno, independientemente, H, halo, CN, NO2, OH,
alcoxilo C14, haloalcoxilo Ci4, amino, alquilamino Cy4 o dialquilamino Coas,
alquilo Cis, alquenilo C,g, alquinilo Cag, arilo, cicloalquilo, heteroarilo o
heterocicloalquilo, en donde dichos grupos alquilo C.4, alquenilo Cag, alquinilo
Cz2s, arilo, cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo, estdn opcionalmente
sustituidos con 1, 2 6 3 grupos halo, alqullo Cy., alquenilo C24, alquinilo Cas,
haloalquilo C14, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NO2, OR®,
SR", C(O)R®’, C(O)NR°RY, C(O)OR®, OC(O)R®, OC(O)NR°R?, NR°RY,
NR°C(O)R®, NR°C(O)OR®, S(O)R®, S(O)NR°R?, S(O)zR® 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 a&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 C1.g, haloalquilo C4.s, alquenilo C,4, (alcoxi C1.6)- alquilo
C1.s, alquinilo C., arilo, cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo;
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R® es H, alquilo Cy.s, haloalquilo C1.s, alquenilo Cae, alquinilo C.s, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo;

R° y R? son cada uno, independientements, H, alquilo C..s, haloalquilo
Cis alquenilo Cze, alquinio C,g, arilo, cicloalquilo, arilalquilo o
cicloalquilalquilo;

o R°y R? junto con el 4tomo de nitrdgeno al que estan unidos forman un
grupo heterocicloalquilo de 4-, 5-, 6- 6 7- miembros; y

R® y R’ son cada uno, independientements, H, alquilo C..s, haloalquilo
Cis. alquenilo Cas, alquinilo C.s, 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.

Con las siguientes condiciones:

a) Cuando R®y R* junto con el dtomo de nitrégeno al que estan unidos
forman un grupo piperidinilo, dicho grupo piperidinilo no esta sustituido, o esta
sustituido con un grupo diferente a:

v

-

En donde:
V es CH2CHa, CH=CH 0 CH.0; y
R es H, halo o alquilo Cys; ¥y

b) Cuando R® y R* junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos

forman un grupo piperazinilo, dicho Cy esta sustituido con al menos un —W-X-
Y-Z.

2. El compuesto de la reivindicacion 1 en donde Cy es arilo o heteroarilo,
cada uno 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 opcionaimente
sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 -W-X-Y-Z.
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4, E! compuesto de Ia reivindicacién 1 en donde Cy es arilo opcionalmente
sustituido con 1, 2 6 3 grupos halo, alquilo C44, alcoxilo C44, haloalquilo C14, 0
haloalcoxilo Cq4.

5. El compuesto de la reivindicacién 1 en donde Cy es fenilo opcionaimente
sustituido con 1, 2 6 3 grupos halo, alquilo C1.4, alcoxilo C44, haloalquilo C14, 0
haloalcoxilo C14.

6. El compuesto de la reivindicacion 1 en donde R' y R? junto con el 4tomo
de carbono al que estan unidos forman un grupo cicloalquilo de 3-, 4-, 5-, 6- ¢
7- miembros.

7. El compuesto de la reivindicacion 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 4tomo
de nitrdgeno al que estén unidos forman un grupo heterocicloalquilo de 4 a 7
miembros opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 6 4 -W'-X-Y"-Z'.

9. El compuesto de la reivindicacién 1 en donde R? y R* junto con el atomo
de nitrdgeno al que estdn unidos forman un grupo piperidinilo o pirrolidinilo,
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 6 4 -W'-X-Y'-Z.

10. El compussto de la reivindicacion 1 en donde R? y R* junto con el atomo
de nitrdgeno 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' estan unidos al
mismo atomo y forman opcionalmente un grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo
de 3 a 20 miembros, opcionalmente sustituidos con 1, 2 6 3 -W"-X"-Y"-Z".

11. E! compuesto de la reivindicacién 1 en donde -W-X-Y-Z es un grupo
halo, ciano, cianoalquilo C1.4, nitro, alquilo C44, alquenilo C2s, haloalquilo Ci.s,
alquiltio C14, haloalquiltio C44, alcoxilo C..5, alqueniloxi Cz, haloalcoxilo Ci4,
OH, (alcoxi Ci4)alquilo Ci4, amino, alquilamino Ci4, dialquilamino Czs,
OC(O)NRR?, NR°C(O)RY, NR°C{O)OR®, NR°S(O)2R’, C(O)OR®, C(O)R",
C(O)NR®NR®RY, S(0)1RY, SR®, C(O)NR°R?, C(S)NR°R’, ariloxilo, heteroariloxilo,
cicloalquiloxilo, cicloalqueniloxilo, heterocicloalquiloxilo,  arilalquiloxilo,
heteroarilalquiloxilo, cicloalquilalquiloxilo, heterocicloalquilalquiloxilo,
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heteroariloxialquilo, ariloxialquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, an'lglquenilo. arilalquinilo, heteroarilalquilo,
heteroarilalquenilo, heteroarilalquinilo, cicloalquilaiquilo o
heterocicloalquilalquilo;

En donde cada uno de dichos grupos alquilo C1.s, alquenilo C2.4. haloalquilo Cs.
s, alquiltio Ci4, haloalquiltio Ci4, alcoxilo Cig, ariloxilo, heteroariloxilo,
arilalquiloxilo, heteroarilalquiloxilo, heteroariloxialquilo, ariloxilo, heteroariloxilo,
cicloalquiloxilo, cicloalqueniloxilo, heterocicloalquiloxilo, arilalquiloxilo,
hetervarilalquiloxilo, cicloalquilalquiloxilo, heterocicloalquilalquiloxilo,
heteroariloxialquilo, ariloxialquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, aralquilo, arilalquenilo, arilaiquinilo, heteroarilalquilo,
heteroarilalquenilo, heteroarilalquinilo, cicloalquilalquilo o
heterocicloalquilalquilo estd opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 grupos halo,
ciano, nitro, hidroxil(alquilo C+.s), aminoalquilo, dialquilaminoalquilo, alquilo Ci,
haloalquilo Cy4, cianoalquilo Ci4, alcoxilo Ci4, haloalcoxilo Ci4, OH, OR®,
(alcoxi C14) alquilo C14, amino, alquilamino C.4, dialquilamino Cz., C(O)NR°RY,
C(O)OR®, C(O)R", (cicloalquilalquil}-C(O)-, NR°C(O)R%, NR°C(O)OR®,
NR°S(0):R?, C(S)NR°R?, S(O)zR?, SR, (alquilo C1.4) sulfonilo, arilsulfonilo, arito
opcionalmente sustituido con halo, heteroarilo, cicloalquilalquilo, cicloalquilo o
heterocicloalquilo.

12. El compuesto de la meivindicacién 1 en donde -W-X-Y-Z es un grupo
halo, ciano, cianoalquilo C1.4, nitro, alquilo C.s, alquenilo Cy.. haloaiquilo C.g,
alcoxilo Ci.10, haloalcoxilo C14, OH, alcoxialquilo C1.5, amino, alquilamino Ci4,
dialquilamino Cas. OC(O)NR°RY, NR°C(O)RY, NRSC(O)OR®, ariloxilo,
heteroariloxilo,  arilalquiloxilo, heteroarilalquiloxilo,  heteroariloxialquilo,
ariloxialquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilalquilo,
arilalquenilo, arilalquinilo, heteroarilaquilo, heteroarilalquenilo,
heteroarilalguinilo, cicloalquilalquilo, o heterocicloalquilalquilo;

en donde cada uno de dichos grupos alquilo C1., alquenilo C4.s, haloalquilo Cs.
s, alcoxlio Cig, ariloxilo, heteroariloxilo, arilalquiloxilo, heteroarilalquiloxilo,

heteroariloxialquilo, ariloxialquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, arilalquenilo, arilalquinilo, heteroarilaquilo,
heteroarilalquenilo, heteroarilalquinilo, cicloalquilalquilo, (o]

heterocicloalquilalquilo, esté opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 grupos halo,
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ciano, nitro, hidroxil-( alquilo C1.g), aminoalquil, dialquilaminoalquil, alquilo C14,
haloalquilo Cy4, alcoxilo C+4, haloalcoxilo Cy4, OH, alcoxialquil Cq4, amino,
alquilamino Ciy4, dialquilamino Czs, C(O)NR°RY, C(O)OR®, NR°C(O)RY,
NR°S(0).R?, (alquilo C1.) sulfonilo, arilsulfonilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, o
heterocicloalquilo.

13. El compuesto de la reivindicacién 1 en donde —-W-X-Y-Z es un grupo
halo, ciano, cianoalquilo C14, nitro, nitroalquilo Cy.4, alquilo C14, haloalquilo C,.
4 alcoxilo Ci4, haloalcoxilo Ci4, OH, (alcoxi Ci4)alquilo Ci4, amino,
alquilamino C,4, dialquilamino Cz4, arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo,  arilalquilo, heteroarilaiquilo, cicloalquilalquilo o
heterocicloalquilalquilo.

14. El compuesto de Ia relvindicacién 1 en donde -W-X-Y-Z es un grupo
halo, alquilo C14 ¢ alcoxilo Cq4.

15.  El compuesto de la relvindicacién 1 en donde:

~W'-X'-Y'-Z' es un grupo halo, OH, ciano, CHO, COOH, C(O)O- (alquilo
C14), C(O)- (alquilo C14), SOz-(alquilo C14), alquilo Ci, alcoxilo Ci, 0 -L-R?,
en donde dicho grupo alquilo Cy4 0 alcoxilo C14, esta opcionaimente sustituido
con uno o mas grupos halo, OH, COOH o C(0)O- (alquilo C14);

L esta ausente 0 es O, CHz, NHSO3, N[C(O)- (alquilo C14)]; ¥y

R’ es un grupo arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales est4
opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 grupos halo, OH, ciano, CHO, COOH,
C(0)O- (alquilo C14), C(O)- (alquilo C14), SOz (alquilo C14), SO2-NH(alquilo C4.
4), alquilo C4, alcoxilo C14, haloalquilo C14, hidroxialquilo C4., 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; alcoxilo Ci4; haloalcoxilo Cias;
hidroxialquilo; alcoxialquilo; arilo; heteroarilo; arilo sustituido con un grupo halo,
alquilo C4, alcoxilo Ci4, arilo, heteroarilo o ariloxilo; o heteroarilo sustituido
con un grupo halo, alquilo C1.4, alcoxilo C14, arilo o heteroarilo.

17. El compuesto de la reivindicacion 1 en donde dos -W'-X-Y'-Z' estdn
unidos al mismo atomo y forman opcionalmente un grupo cicloalquilo o
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heterocicloalquilo de 3 a 20 miembros, opcionalmente sustituido con 1,2 6 3 -
WII-XII-YII-ZII-

18. El compuesto de la reivindicaciéon 1 en donde -W"-X"-Y"-Z" es un grupo
halo, ciano, cianoalquilo C14, nitro, nitroalquilo C14, alquilo C44, haloalquilo C;.
4, alcoxilo C.4, bhaloalcoxilo Ci4, OH, (alcoxi Ci4)-alquilo Cs4, amino,
alquilamino C.4, dialquilamino C.s, arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo,  cicloalquilalquilo o
heterocicloalquilalquilo.

19. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, que es un compuesto
de formula Il:

R R? [ W-X-¥-2),
N

SN

o una sal o profdrmaco famacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

Cy es un grupo arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo, cada
uno opcionalmente sustituido con 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, 0 un grupo
heterocicloalquilo de 3-, 4-, 5-, 6- 6 7- miembros, cada uno opcionalmente
sustituido con 1,2 6 3 RS,

R® es un grupo halo, alquilo C1.s, alquenilo Cz., alquinilo Ca, haloalquilo
Ci4, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, 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((?)zNR“R":

W, W' y W" cada uno, independientemente, estan ausentes o son un
grupo alquilenilo C.., alquenilenilo Ca, alquinilenilo C2, O, S, NR®, CO, CS,
COO, CONR®, OCONR®, SO, SOz, SONR® o NR°CONR', en donde dichos
grupos alquilenilo C,g, alquenilenilo Cos, alquinilenilo C2g estdn cada uno
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opcionalmente sustituidos con 1, 2 6 3 grupos halo, OH, alcoxilo Ciy,
haloalcoxilo C14, amino, alquilamino Cy4, o dialquilamino Ca,

X, X' y X" cada uno, independientemente, estdn ausentes o son un
grupo alquilenilo Cys, alguenilenilo Co, alquinilenilo Cz4, arilo, cicloalquilo,
heteroarilo, heterocicloalquilo, arlalquilo, cicloalquilalquilo, heteroarilalquilo,
heterocicioalquilalquilo, arilalquenilo, cicloalquilalquenilo, heteroarilalquenilo,
heterocicloalquilalquenilo, arilalquinilo, cicloalquilalquinilo, heteroarilalquinilo,
heterocicloalquilalquinilo, cada uno de los cuales esta opclonalmente sustituido
con uno o mas grupo halo, CN, NO2, OH, alcoxilo C44, haloalcoxilo C14, amino,
alquilamino C1.4 0 dialquilamino Ca.;

Y, Y' y Y' cada uno, independientemente, estdn ausentes o son un
grupo alquilenilo Cy., alquenilenilo Cz., alquinilenilo Co5, O, S, NR®, CO, CS,
COO, CONR®, OCONR®, SO, SO;, SONR® o NR°CONR!, en donde dichos
grupos alquilenilo Cie, alquenilenilo Cas, alquinilenilo C;.s estdn cada uno
opcionaimente sustituido con 1, 2, 6 3 grupos halo, OH, alcoxilo Ci4,
haloalcoxilo C14, amino, alquilamino Ci4 0 dialﬁuilamino Cae;

Z, Z' y Z" son cada uno, independientemente, H, halo, oxo, sulfuro, CN,
NO3, OH, alcoxilo C14, haloalcoxilo C14, amino, alquilamino Cy4 0 dialquilamino
C.s, 2lquilo Ci.6, alquenilo Cae, alquinilo Coe, arilo, cicloalquilo, heteroarilo o
heterocicloalquilo, en donde dichos grupos alquilo Cy.s, alquenilo Ca4, alquinilo
C.s, arilo, cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo, estan opcionalmente
sustituidos con 1, 2 6 3 grupos halo, alquilo C,.s, alquenilo C,4, alquinilo Cz.e,
haloalquilo C+.4, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, 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?, NRS(O)OR®, S(O)R®, S(O)NR°R?, S(O)R" 0 S(ONR°R?;

en donde dos —-W-X-Y-Z unidos al mismo atomo, forman opcionalmente
un grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 3 @ 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;
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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, alquilo Cy.s, haloalquilo C1.s, alquenilo Czs, (alcoxi C+.g)- alquilo
C1.e, alquinilo Ca., arilo, cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo;

R® @s H, alquilo C1.s, haloalquilo Cy.s, alquenilo Cas, alquinilo Ca, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo;

R® y RY son cada uno, independientements, H, alquilo C1.s, haloalquilo
Cis. alquenilo C,s alquinilo Cag, arilo, cicloalquilo, arilalquilo o
cicloalquilalquilo;

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

R® y Rf son cada uno, independientemente, H, alquilo C15, haloalquilo
Cis, alquenilo C.s, alquinilo Cza. 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

ges0,1,2,304.

20. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que @s un compuesto

de formula lll;
RRE (Y
N ——(W-X'-Y"-Z),
Cy
o]

m

o una sal o profdrmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

Cy es un grupo arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo, cada
uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 -W-X-Y-Z,

U es NH, CHz u O;

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-, 8- 6 7- miembros, cada uno opcionalmente
sustituido con 1,2 6 3R,



10

15

20

25

30

35

R® es un grupo halo, alquilo C1.¢, alquenilo Cz., alquinilo Ca., haloalquilo
Ci4, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NO,, 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)NRRY, S(O)R® 0 S(0O)NR°RY,;

W, W' y W” cada uno, independientemente, estdn ausentes o son un

grupo alquilenilo C1., alquenilenilo Cz., alquinilenilo C2s, O, S, NRS,_€0, CS,
COO, CONR®, OCONR®, SO, SO;, SONR® o NR°CONR', en donde dichos
grupos alquilenilo Cig, alquenilenilo C2g, alquinilenilo C2¢ estan cada uno
opcionalmente sustituidos con 1, 2 6 3 grupos halo, OH, alcoxio Ci4,
haloalcoxilo Cy4, amino, alquilamino C44, o dialquilamino Cz,
X, X y X" cada uno, independientemente, estan ausentes o son", un grupo
alquilenilo Cig, alquenilenilo Czs, alquinilenilo Cze, arilo, c;icloalquilo.
heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquilo, cicloalquilalquilo, heteroarilalquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilalquenilo, cicloalquilalquenilo, heteroarilalquenilo,
heterocicloalquilalquenilo, arilalquinilo, cicloalquilalquinilo, heteroarilalquinilo,
heterocicloalquilalquinilo, cada uno de los cuales est4a opcionalmente sustituido
con uno o méas grupos halo, CN, NO2, OH, alcoxilo C44, haloalcoxilo Ci4,
amino, alquilamino C14 o dialquilamino Ca;

Y, Y y Y" cada uno, Independientemente, esté&n ausentes o son un
grupo alquilenilo C.s, alquenilenilo Ca¢, alquinilenilo C26, O, S, NR®, CO, CS,
COO, CONR®, OCONR®, SO, SOz, SONR® o NR°CONR', en donde dichos
grupos alquilenilo Cys, alquenilenilo C.g, alquinilenilo Cz2¢ estdn cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2, 6 3 grupos halo, OH, alcoxilo Ciy,
haloalcoxilo C1.4. amino, alquilamino C44 o dialquilamino Ca2.s;

Z, Z' y Z" son cada uno, independientemente, H, halo, oxo, sulfuro, CN,
NO2, OH, alcoxilo C14, haloalcoxilo Cy4, amino, alquilamino C44 o dialquilamino
Ca.4. alquilo Cig, alquenilo Coa, alquinilo Czg, arilo, cicloalquilo, heteroarilo o
heterocicloalquilo, en donde dichos grupos alquilo C4.s, alquenilo Ca., alquinilo
Cz2s. arilo, cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo, estan opcionalmente
sustituidos con 1, 2 6 3 grupos halo, alquilo C1.s, alquenilo Ca4, alquinilo Czs,
haloalquilo C1, arilo, clcloalquild. heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NO2, OR®,
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SR, C(O)R®, C(O)NR°RY, C(O)OR®, OC(O)R’, OC(O)NR°RY, NR°RY,
NR°C(O)RY, NR°C(O)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 &tomo, forman opcionalmente un
grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 3 a 20 miembros opcionalmente
sustituido con 1, 2 6 3 -W"-X"-Y"-2";

En donde dos -W'-X-Y'-Z' unidos al mismo &tomo, forman
opcionalmente un grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 3 a 20 miembros
opcionaimente 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 C1.s, haloalquilo C1.s, alquenilo C,, (alcoxi C1.g)- alquilo
C1.s, alquinilo Ca, arilo, cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo;

RP es H, alquilo C1.s, haloaiquilo C1.e, alquenilo Cz., alquinilo Cz., arilo,
cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo;

R® y RY son cada uno, independientements, H, alquilo C1.5, haloalquilo
Cis alquenilo C,g, alquinilo Czg, arilo, cicloalquilo, arilalquilo o
cicloalquilalquilo;

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

R® y R' son cada uno, independientemente, H, alquilo C1, haloalquilo
Cis, alquenilo C.e, alquinilo Cyg, arilo, cicloalquilo, arilalquilo o
cicloalquilalquilo;

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

res0,1,2,364. :

Con las siguientes condiciones:
a) Cuando U es CH3, entonces —W'-X'-Y’-Z' forma un grupo diferente a:
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En donde:
V s CH;CHz, CH=CH o CH20; y
R es H, halo o alquilo Cy..

b) Cuando U es NH, Cy esta sustituido con al menos un -W-X-Y-Z.

21. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, que es un compuesto
de férmula IV:

W-X-Y"-2),
R1 R2 r Gi
N
Cy G?
O
v

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

Cy es un grupo arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo, cada
uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 § 5 -W-X-Y-Z;

R! y R? junto con el atomo de carbono al que se encuentran unidos
forman un grupo cicloaiquilo de 3-, 4-, 5-, 6- 6 7- miembros, o un grupo
heterocicloalquilo de 3-, 4-, 5-, 8- 6 7- miembros, cada uno opcionalmente
sustituido con 1,2 6 3R5;

G'y G? junto con el 4tomo 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 Ci.s, alquenilo Cs, alquinilo Ca¢, haloalquilo Cy,
arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NOz, OR®, SR®, C(O)R®,
C(ONR°RY, C(O)OR?, OC(O)R’, OC(O)NRRY, NR°RY, NR°C(O)RY,
NR°C(O)OR®, S(O)R®, S(O)NRR?, S(0)%R" 0 S(O):NR°R?;
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W, W' y W" cada uno, independientemente, estdn ausentes o son un
grupo alquilenilo C4.¢, alquenilenilo C1., alquinilenilo C25, O, S, NR®, CO, COO,
CONR®, SO, SO,, SONR® o NR*CONR', en donde dichos grupos alquilenilo C;.
s, alquenilenilo Ca.g, alquinilenilo C2.s @stan cada uno opcionalmente sustituidos
con 1, 2 6 3 grupos halo, OH, alcoxilo C14, haloalcoxilo Cy4, amino, alquilamino
C14, 0 dialquilamino Cz.,

X, X' y X" cada uno, independientemente, estan ausentes o son un
grupo alquilenilo Cyg, alquenilenilo C2s, alquinilenilo Cxe, arilo, cicloalquilo,
heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquilo, cicloalquilalquilo, heteroarilalquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilalquenilo, cicloalquilalquenilo, heteroarilalquenilo,
heterocicloalquilalquenilo, arilalquinilo, cicloalquilalquinilo, heteroarilalquinilo,
heterocicloalquilalquinilo, cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido
con uno o mas grupos halo, CN, NOz, OH, alcoxilo C14. haloalcoxilo Ci4,
amino, alquilamino C14 o dialquitamino Cz.g;

~ Y, Y'y Y cada uno, independientemente, estdn ausentes o son un
grupo alquilenilo C;.g, alquenileniio Cz., alquinilenilo Cae, O, S, NR®, CO, CS,
COO, CONR®, OCONR®, SO, SO;, SONR® o NR®CONR', en donde dichos
grupos alquilenilo Cyg, alquenilenilo Czg, alquinilenilo C2e estdn cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2, 6 3 grupos halo, OH, alcoxilo Ci4,
haloalcoxilo C14, amino, alquilamino C14 o dialquilamino Cz4;

Z, Z' y 2" son cada uno, independientemente, H, halo, oxo, sulfuro, CN,
NO2, OH, alcoxilo C14, haloalcoxilo C14, amino, alquilamino C14 o dialquilamino

C2s, alquilo Cyg, alquenilo Czs, alquinilo Cas, arilo, cicloalquilo, heteroarilo o

heterocicloalquilo, en donde dichos grupos alquilo C.¢, alquenilo Cz., alquinilo
C2s, arilo, cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo, estdn opcionalmente
sustituidos con 1, 2 6 3 grupos halo, alquilo C4, alquenilo Cz., alquinilo Ca.,
haloalquilo C1.4, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NO2, OR®,
SR®, C(O)R®, C(O)NR°RY, C(O)OR®, OC(O)R®, OC(O)NR°RY, NR°RY,
NRSC(O)RY, NR°C(O)OR?®, S(O)R®, S(O)NR°RY, S(0):R® 0 S(0);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";
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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, alquilo C1.s, haloalquilo C+g, alquenilo C2.¢, (alcoxi Cy.)- alquilo
C1.a, alquinilo C2, arilo, cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo;

R® es H, alquilo Cy¢, haloalquilo C1.s, alquenilo Cz.5, alquinilo Cy., arilo,
cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo;

R°® y R son cada uno, independientemente, H, alquilo Cs., haloalquilo
Cis. alquenilo Czg, alquinilo -Cz.u. arilo, cicloalquilo, arilalquilo o
cicloalquilalquilo;

o R®y RY junto con el &tomo de nitrdgeno 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 C1.s, haloalquilo
Cis. alquenilo C,s, alquinilo Czg, arilo, cicloalquilo, arilalquilo o
cicloalquilalquilo;

o R® y R junto con el 4tomo de nitrégeno al que estén 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:

WX-Y-Z), o2 w«'-rn

(W'-X' Y'-l"),

R |’ al VXY T,
N
W)Q'( q
0
Vb

o una sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
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el anillo B es un grupo arilo o heteroarilo fusionado de 5 6 6 miembros;

Q' es 0, S, NH, CHz, CO, CS, SO, SO, OCHz, SCHz, NHCH2, CH2CH;,
CH=CH, COCHa, CONH, COO, SOCHz, SONH, SO;CH; 0 SO:NH;

Q% es O, S, NH, CH;, CO, CS, SO, $Oz, OCHz, SCHz, NHCH,, CH2CHz,
CH=CH, COCHa, CONH, COO, SOCHz, SONH, SO2CHz 0 SOzNH;

Cy es un grupo arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo, cada
uno opcionalmente sustituido con 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 con 1,2 6 3 R®;

R® es un grupo halo, alquilo C1.¢, alquenilo Cz., alquinilo Czs, haloalquilo Ci,
arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NO2, OR®, SR®, C(O)R",
C(O)NR°RY, C(O)OR®, OC(O)R®, OC(O)NR°RY, NR°RY, NR°C(O)RY,
NR°C(O)OR®, S(O)R®, S(O)NR°RY, S(0O):R® 0 S(0):NR°R%

W, W' y W" cada uno, independientemente, estan ausentes o son un
grupo alquilenilo C..s, alquenilenilo Cz, alquinilenllo C2e, O, S, NR®, CO, CS,
COO, CONR®, OCONR®, SO, SO, SONR® o NR®CONR', en donde dichos
grupos alquilenilo Ci4, alquenilenilo Cag, alquinilenllo C2¢ estan cada uno
opcionaimente sustituidos con 1, 2 6 3 grupos halo, OH, alcoxilo Ciy,
haloalcoxilo C44, amino, alquil_amino C14, 0 dialquilamino Cog,

X, X' y X" cada uno, independientemente, estan ausentes o son un grupo
alquilenilo Cis, alquenilenilo Cos, alquinilenilo Czs, arilo, cicloalquilo,
heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquilo, cicloalquilalquilo, heteroarilaiquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilalquenilo, cicloalquilalquenilo, heteroarilalquenilo,
heterocicloalquilalquenilo, arilalquinilo, cicloalquilalquinilo, heteroarilalquinilo,
heterocicloalquilalquinilo, cada uno de los cuales est4 opcionalmente sustituido
con uno o méas grupo halo, CN, NO,, OH, alcoxilo C1.4, haloalcoxilo C14, amino,
alquilamino C14 0 dialquilamino Ca.g;
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Y, Y y Y" cada uno, independientemente, estdn ausentes o son un grupo
alquilenilo C1.¢, alquenilenilo C2, alquinilenilo Cz2.g, O, S, NR®, CO, CS, COO, CONR®,
OCONR®, SO, SO2. SONR® o NR®*CONR', en donde dichos grupos alquilenilo Ci.s,
alquenilenilo C..¢, alquinilenilo C2 estan cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2,
6 3 grupos halo, OH, alcoxilo C4, haloalcoxilo Cs4, amino, alquilamino Ci4 0
dialquilamino Ca.g; '

Z, Z' y Z"" son cada uno, independientemente, H, halo, oxo.. sulfuro CN,
NO., OH, alcoxilo C1.4, haloalcoxilo C14, amino, alquilamino C14 o dialquilamino
C2s, alquilo Cy¢, alquenilo Cag, alquinilo Cag, arilo, cicloalquilo, heteroarilo o
heterocicloalquilo, donde dichos alquilo C4.s, alquenilo Ca.s, alquinilo Czs, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo, estan opcionalmente sustituidos
con 1, 2 & 3 grupes halo, alquilo C1g, alquenilo Cae, alquinilo Czs, haloalquilo
Ci4. arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NO,, OR®, SR®,
C(O)R®, C{O)NRRY, C{O)OR®, OC(O)R®, OC(O)NR°R?, NR°RY, NR°C(O)R’,
NRC(O)OR", S(O)R®, S(O)NRR?, S(O)R" 0 S(O}.NR°R; )

En donde dos —W-X-Y-Z unidos al mismo a4tomo, forman opcionalmente
un grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 3 a 20 mlembros opcionalmente
sustituldo 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 C1.4, haloalquilo C1.s, alquenilo Cz., (alcoxi Cy)- alquilo
C1.¢._ alquinilo Cz.s, arilo, cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo;

RP es H, alquilo C1.s, haloalquilo C1.s, alquenilo Cae, alquinilo Ca., arilo,
cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo;

R® y R? son cada uno, independientemente, H, alquilo Cy.5, haloalquilo
Cis, alquenilo Cze, alquinilo Cze, arilo, cicloalquilo, arilalquilo o
cicloalquilalquilo; .

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

R® y R son cada uno, independientemente, H, alquilo C1.s, haloalquilo
Cis, alquenilo C,s, alquinilo C,g arilo, cicloalquilo, arilalquilo o
cicloalquilalquilo;
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o R® y Rf junto con el 4tomo de nitrégeno al que estén unidos forman un
grupo heterocicloalquilo de 4-, 5-, 6- 6 7- miembros;

ges0461;

5 ves0,162;
res0,162
ses0,162;y
lasumaderyses0,162.

10 23. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es un compuesto
de fébrmula VI.

m‘xl.vln Q“"'ql ('N"-X'-Y'-Z'}.
Q
R! 4 2 3
cy){ﬂ/“ WX
q
o

vl

en donde Q* y Q* son cada uno, independientemente CH o N.

15 24. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, que es un compuesto de

férmula VIl:
R! Rl 1"'-0’
N (W X"-Y"-Z')
“ /]
o \-0‘
WX"-Y-T"),
vi;
25. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es un compuesto
de férmula VIII:
R! Rl Qg
N
Cy 4
0 &
20 Vl“;
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26. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 seleccionado a partir de:

1-((1-(4-clorofenil)ciclopropil)carbonil)pirrolidin-3-ol;
1-[(1-fenilciclopropil)carbonil]pirrolidin-3-ol;
1-[(1-fenilciclopropil)carbonil]pirrolidin-3-ol;
1{[1-(4-clorofenil)ciclopropillcarbonil}-2-fenilpirrolidina;
1'{[1-(4-clorofenil)ciclopropil]carbonil}-2,3-dihidroespiro[inden-1,4’-piperidina);
1-{I1-<{4-clorofenil)ciclopropillcarbonil}-3-fenlipiperidina;
1-{I1-(4-clorofenil)ciclopropillcarbonil}-4-fenilpiperidina-4-carbonitrilo;
1{[1-(4-clorofenil)ciclopropiflcarbonif}-4-fenoxidopiperdidina
1'{[1-(4-clorofenil)ciclopropillcarbonil}-1-metilespiro[indol-3-4'-piperidina]-
2(1H)ona;

1-{[1-(4-clorofenil )ciclopropillcarbonil}-4-fenilpiperidina-4-ol;
3-(1-{[1-(4-clorofenil)ciclopropil]carbonil}piperidin-4-il)benzoato de metilo;
4-bencil-1-{[1-(4-clorofenil ciclopropillcarbonil}piperidin-4-ol;
4-(4-tert-butil-1,3-tiazol-2-il}-1-{[1-(4-clorofenil)ciclopropillcarbonil}piperidina;
4-(1-{[1-(4-clorofenil)ciclopropil]carbonil}piperidin-4-il)benzoato de metilo;
1'4{[1-(4-clorofenil)ciclopropillcarbonil}espirofindol-3,4'-piperidina]-1(2H)-
Carboxilato de tert-butilo;
1'{[1«{4-clorofenil)ciclopropllijcarbonif}-2,3-dihidro-1H-espiro[isoquinolina-4,4 -
piperidina];
8-{[1-(4-clorofenil)ciclopropiljcarbonil}-3-fenil-1-oxa-2,8-diazaespiro[4.5]dec-2-
eno;

1-{[1-(4-clorofenil )ciclopropif]carbonil}-4-[3-(trifluorometil Yfenillpiperidina;
1<{[1-(4-clorofenil)ciclopropiljcarbonil}-4-(4-fenil-1,3-tiazol-2-il)piperidina;
7-{[1-(4-clorofenil)ciclopropiljcarbonil}-2,7-diazaespiro[4.5]decano-2-carboxilato
de tert-butilo;

1'-{[1-(4-clorofenil)ciclopropillcarbonil}-1H espiro[isoquinolina-4,4’-piperidinal-
2(3H)-carboxilato de tert-butilo;
7-{[1-(4-clorofenil)ciclopropillcarbonil}-2,7-diazaespiro[3.5]nonano-2-carboxilato
de tert-butilo;

4-(1-4{[1-(4-clorofenil )ciclopropillcarbonil}pirrolidin-3-il}piridina;
4-(1{[1-(4-clorofenil)ciciopropillcarbonil}pirrolidin-3-il}piridina;
4-(1{[1-{4-clorofenil)ciclopropillcarbonil}pirrolidin-3-il)piridina;
1<{[1-(4-clorofenil)ciclopropiljcarbonil}-3-fenilpirrolidina;
2-(1-{[14-clorofenil)ciclopropil]carbonil}pirrolidin-3-il)pirazina;
3-(1-{[1-{4-clorofenil)ciclopropil]carbonil}pirrolidin-3-il)piridina;
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1-{[1-(4-Clorofenil ciciopropillcarbonil}-3-fenilpirrolidina;
3-(3-clorofenil)-1{[1-(4-clorofenil)ciclopropillcarbonil}pirrolidina;
1-{[1-(4-clorofenil)ciclopropillcarbonil}-3-[3-(trifluorometilffenil]pirrolidina;
2-(1-{1-(4-[clorofenil)ciclopropillcarbonif}pirrolodin-3-il)piridina;

11 -(4-c|9rofeniI)cicIopropiI]carboniI}-3-feninin'oIidina-3-oI;
1-{[1-(4-clorofenil)ciclopropillcarbonil}-3-(2-naftil)pirrolidina;
3-bencil-1-{[1-(4-clorofenil)ciclopropillcarbonil}pirrolidina;
1-{[1-(4-clorofenil)ciclopropil]carbonil}-3-({fenilsulfonil)pirrolidina;
2-{[1-(4-clorofenil)ciclopropil]carbonil}-5-(4-fluorofenil)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptano;
1<{[1-(4-clorofenil)ciclopropil]carbonil}-3-(4-fenoxifenil )pirrolidina;
1-{{1-{4-clorofenil)ciclopropif]carbonil}-4-fenil pimolidina-3-carboxilato de metilo;
14{[1 -(4-clorofenil)ciclopropillcarbonil}-3-(4-metoxifenil)pirrolidina;
1-(1-(4-clorofenil)ciclopropilcarbonil)-3-{4-trifluorofenil)pirrolidina;
3-(4-clorofenil)-1-{[1-(4-clorofenil)ciciopropil]carbonil}pirrolidina;
4-(1-{[1-(2,4-diclorofenil )ciclopropil]carbonil}pirrolidin-3-il)piridina;
4-(1-{[4-metoxifenil)ciclopropiljcarbonil}pimolidin-3-il)piridina;
4-(1-4{[1-(4-metilfenil)ciclopropiljcarbonil}-pimolidin-3-il)piridina;
1-{[1-(4-clorofenil)ciclopropiljcarbonil}-4-fenilpiperidina;
3-{[1-(4-clorofenil)ciclopropiljcarbonil}-1,2,3,4,4a,5,6,10b-
octahidrobenzolf]isoquinolina;
2-{[1-(4-clorofenil)ciclopropillcarbonil}-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-
benzolelisoindol;
2-{[1-(4-clorofanil)ciclopropillcarbonil}-1,2,3,3a,8,8a-hexahidroindeno[1,2-
c]pirrol;
1'{[1-(4-clorofenil)ciclopropillcarbonil}-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4-piperidina];
3-{[1-(4-clorofenil)ciclopropillcarbonil}-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino{1,2-
ajquinolina;

2-{[1-(4-clorofenil)ciclopropillcarbonil}-1,2,3,4,10,10a-hexahidro pirazino[1,2-
alindol;

1'{[1-(4-clorofenil )ciclopropillcarbonil}-espiro[cromeno-2,4'-piperidina];
1'{[1-(4-clorofenil)ciclopropillcarbonil}-3H-aspiro[2-benzofuran-1,4'-piperidinal;
1'{[1-(4-clorofenil)ciclopropiljcarbonil}-espiro[indol-3,4’-piperidinal-2(1H)-ona;
8-{[1-(4-clorofenil)ciclopropillcarbonil}-2,8-diazaespiro[4.5]decan-3-ona;
2-{[1-(4-clorofenil)ciclopropillcarbonil}-1,2,3,4-tetrahidro isoquinolina;
6-{[1-(4-clorofenil)ciclopropillcarbonil}-4,5,6,7-tetrahidrotrieno[2,3-c]piridina;
1-{[1-(4-clorofenil)ciclopropillcarbonil}indolina;
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2-{[1-(4-clorofenil)ciclopropil]carbonil}-isoindolina;
8-{[1-(4-clorofenil)ciclopropiljcarbonil}-1-fenil-1,3,8-triazaespiro[4.5]decan-4-
ona;

4-bencilideno-1-{[1-(4-clorofenil)ciclopropil]carbonil}piperidina;
1'{[1-(4-clorofenil)ciclopropil]carbonil}-1,4'-bipiperidina;
4-(1{[1-(4-clorofenil)ciclopropillcarbonif}-piperidin-4-il)piridina;
1{[1-{4-clorofenil)ciclopropil]carbonil}-3-(4-fluorofenil)pirrolidina;
1-{[1-(4-clorofenil)ciclopropillcarbonil}-3-(3-fluorofenil)pirrolidina;
N-(1-{[1-(4-clorofenil)ciclopropil]carbonil}-piperidina-4-il}-N-fenilpropanamida;
2-{[1-(4-clorofenil)ciclopropillcarbonil}-octahidropirrolo[1,2-a]pirazina;
4{[1-(4-clorofenil)ciclopropillcarbonil}-piperazina-1-carbaldehido;
4-{[1-(4-clorofenil)ciclopropillcarbonil}-2-metil-1-fenilpiperazina;

1{[1-(4-clorofenil )ciclopropillcarbonil}-4-(piridin-4-ilmetil)piperazina;

1-{[1-(4-clorofenil )ciclopropillcarbonil}-4-(2-tienilsulfonil)piperazina;
2-(1-{[1-(4-clorofenil)ciclopropil]carbonil}-piperidin-2-il)etanol;

2-(1-{[1 -(4-c|orofeni|)cidopmpil]cérbonil}-pipeﬁdin-4-i|)etano|:
1{[1-(4-clorofenil)ciclopropiljcarbonil}-4-(4-fluorofenil }piperidina;
4-(4-clorofenil}-1-{[1-(4-clorofenil)ciclopropifjcarbonil}-1,2,3,6-tetrahidropiridina;
(111 ~(4-clorofenil)ciclopropillcarbonil}piperidin-2-if)metanol;
2-(1-{[1-(4-clorofenil)ciciopropiljcarbonil}pirrolidin-2-il)etanol;
(1{[1-(4-clorofenil)ciclopropillcarbonil}pirrolidin-2-i)metanol;
(14{[1-(4-clorofenil)ciclopropillcarbonil}pirrolidin-2-il)metanol;

1,1-didxido de 1’{[1-(4-clorofenil)ciclopropiljcarbonil}espiro[1,2-benzisotiazol-
3,3'-pirrolidina] .
1'{[1-(4-clorofenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-
ona;
1'-({1-[4-(piridin-2-iloxi)fenil]ciclopropil}carbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin}-3-ona;
1'<{[1-(4-clorofenil)ciclobutillcarbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-
ona;
1'{[1-(4-metilfenil)ciclopropiljcarbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pimolidin]-3-
ona;
1'4[1-(4-metoxifenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'"-pirrolidin]-
3-ona;

1'-{[1-(2,4-diclorofenil) ciclopropillcarbonil}-3H-aspiro[2-benzofuran-1,3'-
pirolidin]-3-ona;
1'{[1-(4-clorofenil)ciclopropiljcarbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidina];
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1'<{[1-(4-clorofenil)ciclopropil]carbonil}-7 H-espiro[furo[3,4-b]piridina-5,3'-
pirrolidin]-7-ona;
1'-{[1-(4-clorofenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-
pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(4-clorofenil)ciclopropil]carbonil}-1H-espiro[furo[3,4-c]piridina-3,3'-
pirrolidin]-1-ona;
1'{[1-(4-clorofenil)ciclopropil]carbonil}espirofindol-3,3’-pimolidin}-2(1H)-ona;
1'-({1-[4-(1H-pirazol-1-il)fenil]ciclopropil}carbonil }-3H-espiro[furo|3,4-c]piridina-
1,3'-pirrolidin]-3-ona; '
1°-({1-[4(difluocrometoxi)fenil]ciclopropil}carbonil}-3H-espiro[furof3,4-c]piridina-
1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(6-fenilpiridin-3-il)ciclopropiljcarbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-3-ona;
1°-{[1-(8-fenilpiridin-3-il)ciclopropiljcarbonil}-3H-espiroffuro[3,4-c]piridina-1,3'-
pimolidin]-3-ona;
1°-{[1-(4-pirrolidin-1-ilfenil)ciclopropillcarbonil}-3H-espiro[Furof3,4-c]piridina-1,3'-
pirmolidin]-3-ona;
1'{[1-(4-pirrolidin-1-ilfenil)ciclopropillcarbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pimolidin]-3-ona; y
1'-{[1-(6-pirrolidin-1-ilpiridin-3-il)ciclopropilcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-
¢Jpiridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos

27. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 seleccionado de:

1'{[1 -(6—Pirrolidina-1-iIpiridIna-3-i|)cicIopropiI]cérbonil}-aH-espiro[Z-
Benzofuran-1,3'-Pirrolidina)-3-ona;
1'~({1-[4-(2-Oxo-1,3-oxazolidina-3-il)fenil]ciclopropif}carbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirolidin}-3-ona;
1'-{{1-[4-(2-oxopimolidin-1-il)ffenil]ciclopropil}carbonil }-3H-aspiro[2-benzofuran-
1,3"-pirrolidin]-3-ona; '
1°-({1-[4-(2-feniletoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-
pirrolidin]-3-ona;
1'-[(14{4-[(1-metilciclopropil)metoxilfenil}ciclopropil}-carbonil]-3H-espiroffuro[3,4-
c]piridina-1,3'-pimolidin}-3-ona;
1°-[(1-{4-[(2-fluorobencil}oxilfenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[furof3,4-
c]piridina-1,3'-pirolidin}-3-ona;
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1'-({1-|4-(quinolin-2-iimetoxi)fenil]ciclopropillcarbonil)}-3H-espiro[furo[3,4-
cJpiridina-1,3'-pirrolidin}-3-ona;
1'-[(1-{4-[(3-fluorobencil)oxi]fenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiroffuro[3,4-
c]piridina-1,3'-pimolidin}-3-ona;
1'-({1-[4-(1,3-benzotiazol-2-iimetoxi)fenil]ciclopropil}-carbonil}-3H-
espiro[furo|3,4-c]piridina-1,3'-pimolidin]-3-ona;
1'{[1-(4{[3,5-bis(triflucrometil)benciljoxi}fenil}-ciclopropillcarbonil}-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1'-[{ 1-{4-[2-(4-fluorofenil)etoxi]fenil}ciclopropil)-carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3'-pirrolidin}-3-ona;
4-[(4-{1-[(3-ox0-1'"H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-1'-
il)carbonil]ciclopropil}fenoxi)metiljbenzonitrilo;
1'4{[1-(4-fenoxifenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-
pimolidin}-3-ona;
1'-({1-j4-(piridin-4-iimetoxi)fenil]ciclopropil}-carbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3'-pimolidin]-3-ona;
1'-{{1-[4-(piridin-2-iimetoxi)fenil]ciclopropil}-carbonil }-3H-espirof2-benzofuran-
1,3'-pimolidin}-3-ona;
1'4{[1-(4-piridin-4-ilfenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin}-3-ona;
1'{[1-(4-ciclopropilfenil)ciclopropilJcarbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pimolidin}-3-ona;
1'{[1-(2-fluoro-4-piridin-2-ilfenil)ciclopropil}-carbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3'-pimrolidin]-3-ona;
1'-[(1-{4-[(E)-2-(4-metilfenil)vinillfenil}-ciclopropll)carbonil]-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-]4-(2-Piridin-2-iletoxi)fenil]ciclopropil}-carbonil)}-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3-pimolidin]-3-ona;
1" -({1-[4-(2-Piridin-2-iletoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)}-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-[(1{4-[(E)-2-Piridin-4-livinillfenil}ciclopropil}-carbonil]-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin}-3-ona;
1'-({1-[1-{4-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)fenillciclopropil}carbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin}-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'-(Metilsulfonil)bifenil-4-il|ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3"- pirrolidin]-3-ona;

1'-({1-{4-(3-Metil-1H-pirazol-1-il }fenil]ciclopropil}carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3"-pirrolidin}-3-ona;
1'-[(1{4-[3-(Trifluorometil)-1H-pirazol-1-ilifenil}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"-pimolidin}-3-ona;
1'-({1-[4-(2H-Indazol-2-ilfenil]ciclopropil}carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-
1,3'-pirrolidin}-3-ona;

1'-({1-[4-(1H-Bencimidazol-1-il fenillciclopropil}carbonil}-3H-espiroffuro[3,4-
c]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4~(2-Metil-1H-imidazol-1-il)fenil]ciclopropil}carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3"-pirrolidin}-3-ona;
1'-({1-[4~(1H-1,2,4-Triazol-1il)fenillciclopropil}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)ciclopropillcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-
pimrolidin}-3-ona;
1'-({1-[4-(1-Hidroxiciclopentil)fenifjciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3"-pimolidin]-3-ona;

1'-({1-[4-(1-Hidroxiciclobutil ffenilJciclopropil}carbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3'-pirrolidin}-3-ona;

1'-({1-[4-(1-Hidroxiciclobutil fenil]ciclopropil}carbonil}-3H-espiroffuro{3,4-
c]piridina-1,3'-pirrolidin}-3-ona;

1'-({1[4-(T etrahidro-2H-piran-4-il }fenil]ciclopropil}carbonil }-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina1,3'-pirrolidin}-3-ona;
1'{[1-(4-Ciclobutilfenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-
pirrolidin}-3-ona:

1°-({1-[4-(4-Hidroxitetrahidro-2H-piran-4-il fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(4-Hidroxitetrahidro-2H-piran-4-il)fenilJciclopropil}carbonil)-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'pirrolidin}-3-ona:
1'-({1-[4-(2-Amino-1,3-tiazol-4-ilfenil]ciclopropil} carbonil)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'pimolidin]-3-ona;
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1'-({1-[4-(2-Metil-1,3-tiazol-4-ilfenil]ciclopropil}carbonil)}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin}-3-ona;

1'-({1-[4-(2-Etil-1,3-tiazol-4-il ffeniljciclopropil}carbonil)}-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3'-pimolidin}-3-ona;
1'-({1-[4-(2-Amino-1,3-tiazol-4-ilffenil]ciclopropil}carbonil}-3H-espiroffuro[3,4-
c]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-{[4-(2-metil-1,3-tiazol-4-il)fenil]ciclopropil}carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3'-pirrolidin}-3-ona
1"({1[4-(1,3-tiazol-4-il)fenil]ciclopropil}carbonil)}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-
pirrolidin}-3-ona,
4-(1<{[1-(4-Clorofenil)-3-(metoximetoxi)ciclobutiljcarbonil}pirrolidin-3-il)piridina;
3-(3-Clorofenil)-1{[1-(4-clorofenil}-3(metoximetoxi) ciclobutiflcarbonil}pirrolidina;
1'{[trans-1-{4-Clorofenil }-3-hidroxiciclobutiljcarbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3'-pimolidin]-3-ona;

1°{[cis~-1-{4-Clorofenil }-3-flucrociclobutiljcarbonil)}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidina)-3-ona;

1'{[cis-1-(4-Clorofenil}-3- fluorociclobutiljcarbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirolidinaj; .

1'{[cis-1-(4-Clorofenil }-3- fluorociclobutil]carbonil)}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina~
1,3'-pirrolidin]-3-ona;

1'{[cis-1-(4-Clorofenil}-3- fluorociclobutiljcarbonil}-7H-espiro[furo[3,4-b]piridina-
5,3'-pimolidin}-7-ona;
3-(14[1-(4-Clorofenil)ciclobutillcarbonil}pirrolidin-3-il)piridina;
1'{[1-{4-clorofenil)ciclobutifjcarbonil}-7H-espiro[furo[3,4-b]piridin-5,3'-pirrolidin]-
7-ona;
1'-{{1-[4-(1H-Indazol-1-il)fenil]ciclobutil}carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-
1,3"-pirmolidin]-3-ona;

1'-[(1-{4-[3-(Trifluorometil}-1H-pirazol-1-il] fenillciclobutil)carbonil)-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1'«({1-[4+1H-bencimidazol-1-il)Fenil]ciclobutil}carbonil}-3H-espiro[furo(3,4-
c]piridina-1,3'-pirrolidin}-3-ona;

1'-{{1-[4-(2-Ox0-1,3-0xazolidin-3-il fenillciclobutil}carbonil)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin}-3-ona;
1'-[(1-Piridin-4-ilciclobutil)carbonill-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(4-Piridin-4-ilfenil)ciclobutil}carbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin}-3-ona;
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N,N-Dimetil-4-[5-(1-{[3-oxo0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'pirrolidin]-1*-
ilcarbonil}ciclopropil)piridin-2-il}piperazina-1carboxamida;
1'-[(1-{6-[4-(Metilsulfonil)piperazin-1-il]piridin-3-il} ciclopropil)carbonil]-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1'-[(1{6-[4{2-Fluorofenil)piperazin-1-il]piridin-3-il} ciclopropil)carbonil}-3H-
espiro[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'-pirrolidin}-3-ona;

1°-[(1{6-[3-Hidroxipirrolidin-1-il]piridin-3-il} ciclopropil)carbonil}-3H-espirof2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin}-3-ona;
N-{1-[5«1{[3-Ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1',3"-pirrolidin}-1'-
ifjcarbonil}ciclopropil)piridin-2-il]pirrolidin-3-iljfenil}jacetamida;
1'-({1-[6+1,3-Dihidro-2H-isoindol-2-il)piridin-3-iljciclo-propif}carbonil}-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3'-pimrolidin}-3-ona;
1'-({1-[6~(3,4-Dihidro-isoquinolin-2(1H}-il)piridin-3-iljciclopropil}carbonil}-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin}-3-ona;
1'{[1-(6-Morfolin-4-ilpiridin-3-il)ciclopropilJcarbonil}~3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pimolidin}-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-Ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1'3-pirrolidin]-1'-
ilcarbonil}ciclopropil)piridin-2-ilffeniljacetamida;
1'-({1-[6-+(2-Fluorofenil)piridin-3-iljciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3'-pirrolidin}-3-ona;

1'-({1-[6-(1-Benzotien-3-il) piridin-3-iljciclopropil}carbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin}-3-ona;
1'{[1-(2,3'-Bipiridin-5-il)ciclopropillcarbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin}-3-ona;

1'-({1-[6-(1-Metil-1H-indol-5-il)piridina-3-iljciclopropil} carbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin}-3-ona;
1'-[(1{6-[3-(Trifluorometoxi)fenil}piridina-3-iljciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirmrolidin}-3-ona;

1'-({1-[6-(3-Tienil) piridina-3-iljciclopropil)carbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirolidin]-3-ona;

1'-[(1-{6-[3-(Trifluorometil)fenil] piridina-3-if]ciclopropil jcarbonil]-3H-espirof2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin}-3-ona;
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1'-{{1-[6-(1-Metil-1H-pirazol-4-il)piridina-3-illciclopropil}carbonil)}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin}-3-ona;
1'{[1-(8-Cloropiridin-3-il)ciclopropilJcarbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[6-(Benciloxi)piridin-3-if]ciclopropil}carbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin}-3-ona;
1'-[(1-Quinolin-3-ilciclopropil)carbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-
ona;

1°-({1-[6-(1-Metil-1 H-pirazol-4—il)piridin-3-i|]cic|opmpil}c'arbonil)-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pimolidin]}-3-ona;
1'-({1-[6-(Benciloxi)piridin-3-ilciclopropil}carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-
1,3'-pimrolidin]-3-ona;
1'{[1-(6-Cloropiridin-3-it)ciclopropillcarbonii}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-
pirrolidin]-3-ona;
1'-{{1-[6-(3,4-Dihidroisoquinolin-2(1H})-il)piridin-3-ilJciclopropil}carbonil)-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirmolidin}-3-ona;
1'«{{1-[6-(1,3-Dihidro-2H-isoindol-2-il)piridin-3-iljciclopropil}carbonil)-3H-
espiroffuro[3,4-c]piridina-1,3'-pirolidin}-3-ona;
1'-({1-[6+(3,3-Difluoropirrolidin-1-il)piridin-3-ilciclopropil}carbonii}-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-pirmolidin]-3-ona;
4-(5-{1-[(3-ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin}-1'-
il)carbonillciclopropil}piridin-2-il)piperazina-1-carboxilato de isobutilo;
2-[4-(5-{1-[(3-Oxo-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3-pirrolidin]-1‘-
il)carbonil]ciclopropil}piridin-2-ll)piperazin-1-iljbenzonitrilo;
1{(1{6-{4-(4-Fluorofenil)piperazin-1 -il]piridin-a-il}cicloprobil)carbonil]-sH-espiro
[furo[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin}-3-ona,

1'-[(1-{6-[3-(Trifluorometil Yfenil]piridin-3-if}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro
[furo[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona;

1'-[(1{6-[3-(Trifluorometoxi)fenil] piridin-3-il}ciclopropil)carbonil}-3H-espiro
[furo[3,4-c]piridina-1,3-pirrolidin]-3-ona;
4-(5-{1-[(3-Oxo-1'H,3H-espiroffuro[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin}-1'-
ilcarbonil]ciclopropil}piridin-2-il)benzonitrilo;

1'-{{1-[6-(3-Cloro-4-fluorofenil) piridin-3-iljciclopropil}carbonil)-3H-espiro
[furo[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin}-3-ona;
1"-[(1{6-[4-(Metoximetil)fenil]piridin-3-il}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro [furo[3,4-
cJpiridina-1,3'-pirmolidin}-3-ona;
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N-[3-(5{1-[(3-Ox0o-1"H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin] -1’
ilcarbonillciclopropil}piridin-2-il)fenillJacetamida; y
4-(5{1{(3-Oxo-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin]-1'-
il)carbonil]ciclopropil}piridin-2-il)benzamida,

0 una sal farmaceliticamente aceptable de los mismos.

28. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, seleccionado de:
1'-[(1-{6-[4-(Metilsulfonilfenil]piridin-3-il}ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3'-pirrolidin}-3-ona;
1'-({1-[6-(1-Metil-1H-indol-5-il)piridin-3-ilJciclopropil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3'-pirrolidin}-3-ona;
1'-{{1-[6-(1-Benzotien-5-il)piridin-3-illciclopropil}carbonii}-3H-espiro[furo[3,4-
c¢]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'<{[1-(6-Quinolin-3-ilpiridin-3-il)ciclopropillcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3'-pimrolidin]-3-ona;
1'«{{1-[6-(3-Tienil)piridin-3-il}ciclopropiljcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-
1.3"-pimolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(2-Ox0-2,3-dihidro-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-bencimidazol-1-il)
fenil]ciclopropil}carbonil)}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pimolidin}-3-ona;
4-{1-[(3-Oxo-1"H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-1'-il)carbonil]
ciclopropil}benzonitrilo;
4-{1-[(3-Ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-1'-il)carbonil]
ciclopropil}bencenocarbotioamida;

1'-[(1{4-[1-(metilsulfonil}-1, 2, 3, 6-tetrahidropiridin-4-
ilifenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiroffuro[3,4-c]piridina-1,3'-pimmolidin-3-ona;
1'-[(1-{4-[(E)-2-Piridin-4-ilvinillfenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiroffurof3,4-
c]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona;

1'-[(1- {4-[Ciclopentil(fluoro)metillfenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3'-pirrolidin}-3-ona;

1'-( {1-[4-(Tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenilJciclopropil}carbonil)- 3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
(44{1-[(3-ox0-1"H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin}-1'-
il)carbonil]ciclopropil}fenoxi)acetato de tert-butilo;
(4-{1-[(3-Ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin}-1’-il)carbonil]
ciclopropil}fenoxi)acetonitrilo;
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1'-[(1{4-[(5-Metilisoxazol-3-il)metoxilfenil}ciclopropil }carbonil]-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona;

1'{{1 -[4-(Ciclopentilmetoxi) fenil]ciclopropil}carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina 1,3'-pirrolidin}-3-ona; .
1' -({ 1-[4-(Quinolin-3-ilmetoxi)fenil]ciclopropil}carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3'-pimolidin}-3-ona;

1" -{{ 1-[4-(Quinolin-4-iimetoxi) fenilJciclopropil}carbonil)-3H-espiroffuro[3,4-
cJpiridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona;

1°-{{1-[4-(Quinolin-6-imetoxi) fenillciclopropil}carbonil}-3H-espiro[furo{3,4-
c]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'<{({1-[4-(Piridin-3-iimetoxi)fenil]ciclopropil}carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3'-pirrolidin]}-3-ona;

6-(Trifluorometil)-1'-( {1-[4-(trifluorometilYfenil]ciclopropil}carbonil)}-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina- 1,3'-pirrolidin]-3-ona,

1'-({1 -[4-(Trifluorometoxi)fenil] ciclopropi}carbonil)-6-(trifluorometil)-3H-
espiroffurof[3,4-c]piridina- 1,3'-pirrolidin]-3-ona;

1'{[1 <{2,4-Difluorofenil) ciclopropillcarbonil} -6-(trifluorometil}-3H-espiro[furo[3,4
clpiridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona;

1'{[1 -(1,3 —Benzotiazol-2-il) ciclopropillcarbonil} -6-(trifluorometil }-3H-
espiro[furo[3,4 c)piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil} -6-(trifluorometil }-3H-espiro[furo[3,4
c]piridina-1,3'-pirolidin]}-3-ona;
4-Fluoro-1'-[(1—quinolin-4-ilciclopropil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1
.3'-pirrolidin}-3-ona;

1'{[1 -(4-Clorofenil)ciclopropillcarbonil} -4-fluoro-3H-aspiroffuro[3,4 c]piridina-
1,3'-pirrolidin}-3-ona;
7-Fluoro-1'-[(1-{4-[(trifluorometil)tio}fenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3'-pirrolidin]}-3-ona;

1'{[1-(4-Bromofenil)ciclopropil] carbonif} -7-fluoro-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1
,3'-pirrolidin}-3-ona;

1'- {[1 «(1,3-Benzotiazol-2-il)ciclopropil]carbonil }-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-
1,3’ pirrolidin}-3-ona;

1'- {[1-(1,3-Benzotiazol-2-il)ciclopropil]carbonii}-8-cloro-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3'-pirrolidin}-3 -ona;
6-Cloro-1'-({1-[4-(trifluorometoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
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6-Cloro-1'{[1-(2-fluorofenil)ciclopropiljcarbonil}-3H-espiroffuro[3,4-c]piridina-1
,3'-pimolidin}-3-ona;

1'-({ 1 -[4-(4-Clorofenil)- 1,3-tiazol-2-il]ciclopropil }carbonil)}-3H-espiro [furo{3,4-

¢]piridina- 1,3'-pirrolidin]-3-ona;

4-(1- {[3-Oxo-1"H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pimolidin]- 1'-iflcarbonif}
ciclopropil)benzonitrilo;

1'- {[1-(3-(Hidroximetil)fenil) ciclopropilJcarbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin}-3-ona;

1'{[1-(4-Bromofenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-

3-ona;

1°-({1-[4-(Pirrolidin-1 -ilcarbonil Yfenil]ciclopropil}carbonil)}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin}-3-ona;

4-( 1 {[3-Oxo- 1'H,3H-espiro[2-benzofuran- 1 ,3'-pirrolidin}- 1'-ifJcarbonil}

" ciclopropil) benzohidrazida;

N-Metil-4-(1 <{ [3-oxo- 1' H,3H-espiro[2-benzofuran- 1 ,3'-pirrolidin]-1'-
ifjcarbonil}ciclopropil)benzamida;

4-(1{[3-Oxo- 1'H,3H-espiro[2-benzofuran- 1 ,3'-pirrolidin]- 1'-iljcarbonil}
ciclopropil) bencenocarbotioamida;

1 f(1{4-[2-(Trifluorometil)- 1H-imidazol-4-il{fenil}ciclopropil) carbonil]-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3'-pimolidin]-3-ona;

1'-( {1-[4-(1-Metil-1H-pirazol-3-il ffenillciclopropil} carbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
N-Ciclopropil-4'{1-{[3-oxo-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin}-1’-
ilJcarbonil}ciclopropil)bifenil-4-carboxamida;
1'-[(1<{4-[5-(Trifluorometil)-1H-1,2,4-triazol-3-illfenil} ciclopropil)carbonil]-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin}-3-ona;

1'-({ 1{4-(1-Metil-1H-tetrazol-5-il)fenil]ciclopropil} carbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin}-3 -ona;

1'-({1-[4-(2-Amino- 1 ,3-oxazol-4-il)fenil]ciclopropil }carbonil)-3 H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin}-3 -ona;

1’ ([1-(4-Pirimidin-5-ilfenil) ciclopropiljcarbonil} -3H-espiro[2-benzofuran-
1,3'pirrolidin}-3 -ona;

1 *-( { 1 -[4-{6-Fluoropiridin-3-il )fenilJciclopropil} carbonll}-3H-espiro[2-
benzofuran- 1,3-pirrolidin}-3-ona;

1'~( { 1 {4-{6-Pirrolidin-1 -ilpiridin-3-il YfenilJciclopropil} carbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin}-3-ona;
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N-Ciclopropil-5-[4-(1- ([3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin}-1'-il]
carbonil} ciclopropil Yfenil]piridina-2-carboxamida;
N-Metil-5-[4-(1-{[3-0x0-1"H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-1’-iljcarbonil}
ciclopropilYfenil]piridina-2-carboxamida;

1°-({ 1-[4-(Metilsulfonilfenil]ciclopropil}carbonii}-3H-espiro[2-benzofuran- 1,3'-
pirrolidin]-3-ona;

1'-[(1 {4-[(Trifluorometil}tio] fenil} ciclopropil)carbonil]-3H-espiro(2-benzofuran-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)-l)Yfenil]ciclopropil} carbonil)}-3H-espiro[2-
benzofuran- 1,3'-pimolidin}-3-ona;

4-[4-(1 {[3-oxo- 1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-1'-
iflcarbonil}ciclopropil)fenil] piperazina-1-carboxilato de metilo;

1'-[(1- {4-[4-(Metilsulfonil}-2-oxopiperazin- 1 -il}fenil} ciclopropil) carbonil]-3H-
espiro[2-benzofuran- 1 ,3'-pirrolidin}-3-ona;

7-Fluoro-1'-[(1 -{4-[3-(trifluorometil}-1H-pirazol-1-il}fenil} ciclopropil)carbonif]-3H-
espiro[2-benzofuran- 1,3'-pirmolidin}-3-ona;

N-[4-(1 - {[3-Oxo-1' H,3H-espiro[2-benzofuran-1 ,3'-pirrolidin]}-1'-
iljcarbonil}ciclopropit)fenil]ciclopropanocarboxamida;

N-[4-(1 {(3-Oxo-1 ‘H,3H-espiro[2-benzofuran-1 ,3'-pirrolidin]-1'-

iljcarbonil} ciclopropil)fenillbencenosulfonamida;

Metil alil[4-(1-{[3-oxo- 1'H,3H-espiro[2-benzofuran- 1,3™-pimrolidin}- 1'-iljcarbonil}
ciclopropil)fenil] carbamato;

1'-({ 1 -[4-(1H-1,2,4-Triazol-1 -il ffenillciclopropil}carbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1 ,3'-pirrolidin}-3-ona;

1" {(1-Quinolin-6-ilciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofuran-1 ,3'-pirrolidin}-
3-ona;

1'-1[(1 -Piridin-4-ilciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-
ona;
1°-[(1-Quinolin-4-iiciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-
ona;
1'-[(1-Quinolin-2-ilciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin}-3-
ona;
1'-[(1-Piridin-2-ilciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-

ona,
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1'-{[1-(1,3-Benzotiazol-2-il)ciclopropillcarbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-3-ona;

2-(1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil] carbonil}pirrolidina-3-il)}-1,3-tiazol;
Trifluoroacetato de 1'{[1-(4-Metilfenil)ciclopropillcarbonil}espiro[pirido[3,4-
dl[1,3Joxazina-4,3'-pirrolidin]-2(1H}-ona;

1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropif] carbonil}-3-piridin-4-ilpirrolidin-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-of;
1<{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil] carbonil}-3-[2-(hidroximetil) fenillpirrolidin-3-ol;
1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil] carbonil}-3-piridin-2-ilpirrolidin-3-ol;
1°-({1-[4-(Pirrolidin-1-iimetilfenilJciclopropil}carbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3'-pirrolidin}-3-ona;

acido [4-(1<{[3-Oxo-1"H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-1'iljcarbonil}
ciclopropil)fenil] ciclopropil acético;

6-Cloro-1'-({1-[4-(Trifluorometil ffenil]ciclopropil}carbonil }-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona;

6-Cloro-1’-{[ 1-(4-metilfenil) ciclopropillcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-
1,3'-pirrolidin]-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)pirrolidin-3-ol;
1'{[1-(2-Naftil)ciclopropil] carbonil}-3H-espiroffuro[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-
3- ona;

1'-({1-[4-(Piridin-4-ilmetoxi) feniljciclopropil}carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-
cJpiridina-1,3’-pirrolidin]-3-ona;

2-{[1-(4-Clorofenil) ciclopropillcarbonil}octahidro-1H-isoindol;
1'{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil] carbonil}espirofisocromeno-3,3'-pirrolidin}-1(4H)-
ona;
N-(tert-Butil)-2-(1-{[1-(4-clorofenil)ciclopropillcarbonil}-3-hidroxipirrolidin-3-
il)bencenosulfonamida;

acido 2-[{1<{[1-(4-Clorofenil) ciclopropiljcarbonil}-3-hidroxipirrolidin-3-
il)metiljnicotinico;

1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil] carbonil}-3-fenilpirrolidina-3,4-diol;
1'{[1-(2-Fluoro-4-piridin-4-ilfenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3'-pimolidin]-3-ona;

5-Metoxi-1'<{[1-(4-metilfenil) ciclopropillcarbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin}-3-ona;
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1'<{[1-(4-Metilfenil)ciclopropil] carbonil}-3-oxo-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pimolidina]-5-carbonitrilo;

1'-({1-[3'(Hidroximetil) bifenil-4-illciclopropil}carbonil}-3H-espirol[2-benzofuran-
1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[2'-(metiltio)bifenil-4-ilciclopropil}carbonil)-3H-espirof2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin}-3-ona;
1'{[1-(1,3-Benzotiazol-2-il)ciclopropifJcarbonil}-7H-espiro[furo[3,4b]piridina-5,3'-
pirrolidin]-7-ona;

1'{[1-(2-Naftil)ciclopropil] carbonil}-7H-espiro[furo[3,4-b]piridina-5,3"-pimolidin}-7-
ona;

1°-({1-[4-(Difluorometoxi)fenil] ciclopropil}carbonil)-7H-espiroffuro[3,4-b]piridina-
5,3'-pirrolidin]-7-ona;

1'{[1-(4-{[4-(Trifluorometoxi) benciljoxi}fenil)ciclopropil]carbonil}-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin]-3'-ona; y
1'{(1{4-[1-(4-Bromofenil)etoxi] feniljciclopropil)carbonil]-3H-espiroffuro[3,4-
c]piridina-1,3'-pimrolidin]-3-ona, o una sal farmacéuticaments aceptable de los
mismos.

29. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 seleccionado de:
1'{[1-(4-Piridin-3-ilfenil) ciclopropiljcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-
pimolidin]-3-ona;
[4-(4{1-[(3-Oxo-1'H,3H-espiro[furo[3,4-clpiridina-1,3'-pirrolidin]-1'-il)carbonil}
ciclopropif}fenil}-1,3-tiazol-2-illacetonitrilo;
1'({1-[4-(2-Piridin-3-l-1,3-tiazol-4-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-
cJpiridina-1,3'-pimolidin]-3-ona;
1'-({1-{4-(1-Propionil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)fenil]ciclopropil} carbonil}-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin}-3-ona;
4-]4-(1<{[3-ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'pirrolidin}-1'-
ifcarbonif}ciclopropil)fenil]-3,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de etilo;
4-[(E)-2-(4-{1-{(3-Ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin]-1’-
il)carboniljciclopropil}fenil)vinillbenzonitrilo;
1'{[1-(2-(Fluoro-4-piridin-4-ilfenil)ciclopropiljcarbonil}-3H-espiro[furo|3,4-
c]piridina-1,3’-pimolidin}-3-ona;
1'{1-{2-Fluoro-4-[3-(trifluorometil)}-1H-pirazol-1-ilJfenil}ciclopropil )carbonif]-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona;

1'-({1-[4-(2H-Indazol-2-il)fenil] ciclopropil}carbonil}-3H-espiroffuro[3,4-c]piridina-
1,3'-pirrolidin]-3-ona;
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5%
1'-({1-[4-(3,3-Difluoropirrolidin-1-il}fenil]ciclopropif}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-
¢]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[2-Fluoro-4-(2-oxopimolidin-1-il)fenil]ciclopropil}carbonil) }-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin}-3-ona;
1'-({1-[4«(2-Oxopirrolidon-1 -II)feniI]cicIopropil}carbonil)—3H-e'spiro[fu rof3,4-
c]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(2-Oxo-1,3-0xazolidin-3-ilfenil]ciclopropil}carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-[(1-{4-[4-Isopropil-2-oxo-1,3-0xazolidin-3-il]fenil} ciclopropil)carbonil}-3H-
espiroolidin}-3-ona;
1'-{{1-[4-(2-Oxoimidazolin-1-il)fenil]ciclopropif}jcarbonil }-3H-espiro[furo[3,4-
c)piridina-1,3'-pirrolidin}-3-ona;
1'-{{1-[4-2-oxoimidazolidin-1-il)fenil] ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'{(1-{4-[4-Isopropil-2-ox0-1,3-oxazolidin-3-il}fenif} ciclopropil)carbonil}-3H-
@spiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin}-3-ona;
1'<{{1-[2-Fluoro-4-(2-oxopimolidin-1-il)feniljciclopropil}carbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1'-{{1-[2-Fluoro-4-(2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il)ffenilJciclopropil}carbonil)-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
3-oxo-4-[4-(1{[3-ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin}-1'-
ilflcarbonil}ciclopropil)fenillpiperazina-1-carboxilato de metilo;
1'-[(14{6-[4-(Ciclopropil carbonil)piperazin-1-il]piridin-3-il}ciclopropil) carbonil}-
3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin}-3-ona;
1'-[(14{6-[4-(Piridin-4-iloxi)piperidin-1-il|piridin-3-il}ciclopropil )carbonil}-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin}-3-ona;
1'-[(14{6-[3-(Piridin-4-iloxi)pirrolidin-1-il}piridin-3-il}ciclopropil) carbonil}-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin}-3-ona;
1'-({1-[4-(6-Metoxipiridin-3-il}fenillciclopropil}carbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3'-pirrolidin]-3-ona;
[4’-(14[3-Ox0-1’H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin}-1'-
ifjcarbonil}ciclopropil)bifenil-3-iljacetonitrilo;
1'-({1-[4-(6-Aminopiridin-3-il)fenil]ciclopropil}carbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3'-pimolidin]-3-ona;
1'-{{1-[4~(8-Hidroxipiridin-3-il fenillciclopropil}carbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3'-pimolidin]-3-ona;
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1'-({1-[4-(5-Metilpiridin-2-ilfenillciclopropil}carbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-[(1-{4-[(Piridin-2-iloxi)metillfenil}ciclopropil)}carbonil]-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3'-pimolidin}-3-ona;
1°-[(1-{4-[(Piridin-3-iloxi)metillfenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3'-pimolidin]-3-ona;
1'-[(1{4-{(Piridin-4-iloxi)metillfenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3'-pirrolidin}-3-ona;
3-(14{[3-Oxo-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin-1'-

" illcarbonil}ciclopropil)benzonitrilo;

1'-[(1-Bifenil-3-liciclopropil )}carbonill-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-
ona;

1'{[1-(1-Nattil)ciclopropil] carbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-
ona;

1'-[{(1-Quinolin-B-ilciclopropil )carbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin}-3-
ona;

1'-{(1-{4-[(5-Metilisoxazol-3-il)metoxi]fenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin}-3-ona;
1'«({1-[4-(2-Piridin-3-il-1,3-tiazol-4-ilffenil]ciclopropil} carbonil}-3H- espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin}-3-ona;
1'-[(1-{4-[5-(Trifluorometil}-1,3,4-oxadiazol-2-il[fenil} ciclopropil)carbonil]-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3’-pimolidin}-3-ona;
1'<{[1-(4-tert-Butil-1,3-tiazol-2-il)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3'-pimolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(4-Clorofenil)}-1,3-tiazol-2-li]ciclopropil}carbonil)}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1',1"-[1.,4-Fenilenobis(ciclopropano-1,1-diilcarbonil})bis(3H-espiro[2-benzofuran-
1,3'-pirrolidin]-3-ona;
4-Hidroxi-1'-{(1-quinolin-4-ilciclopropil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-
1,3'-pirrolidin}-3-ona;
4-Metoxi-1'-[(1-quinolin-4-ilciclopropil}carbonill-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-
pirrolidin]-3-ona;

1'-[(1-Piridin-3-ilciclobutil) carbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-
ona;

1'{[1-(4-Clorofenil)ciclobutil] carbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-
ona;
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1'{[1-{4-Clorofenil)ciclobutil] carbonil}-7H-espiro[furo[3,4-b]piridina-5,3'-
pirrolidin}-7-ona;

1-{[1-(4-Clorofenil)} ciclopropil] carbonil}-4-fenilpirrolidin-3-ol;
6-{[1-(4-Clorofenil) ciclopropil] carbonil}-1,3,3-trimetil-8-azabiciclo[3.2.1]Joctano;

(1<[1{4-Clorofenil) ciclopropilJcarbonil}-3-fenilpirrolidin-2-il)metanol;
(1<[1-(4-Clorofenil} ciclopropiljcarbonil}-4-fenilpimolidin-2-i)metanol;
(1-{[1-(4-Clorofenil} ciclopropillcarbonil}-4-fenilpirrolidin-2-il)metanol;
1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropiljcarbonil}pirrolidina;
1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopentilJcarbonil}jazepano;
3-Cloro-N-(1-{[1-(4-clorofenil)ciclopropillcarbonil}pirrolidin-3-il)-2-metilbenceno
sulfonamida,;

Acido 1-{J1-{(4-Clorofenil) ciclopropiljcarbonil}-4-fenilpirrolidina-3-carboxilico;
(1-{[1-(4-Clorofenil) ciclopropillcarbonil}-4-fenilpirrolidina-3-il)metanol;
2-[1-{[1-(4-Clorofenil) ciclopropillcarbonil}-4-(hidroximetil) pirrolidin-3-illfenol;
2-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropillcarbonil}-1,2,3,3a,4,8b-hexahidro cromeno[3,4-
c]pirrol;

2-{[1-{4-Clorofenil)ciclopropil] carbonil}-8-(metilsulfonil}-2,8-
diazaespiro[4.5]decano;
8-acetil-2-{[1-(4-clorofenil)ciclopropillcarbonil}-2,8-diazaespiro[4,5]decano;
3-(1{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil] carbonif}pirrolidin-3-il)piridina;
3-(1{[1-(4-Fenoxifenil)ciclopropil] carbonil}pirrolidin-3-il)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-isopropilpirrolidina;
3-(1<{[1-(4-clorofenil)ciclopropil]carbonil}pirrolidin-3-il)benzoato de metilo;
1-{[1-{(4-Clorofenil)ciclopropillcarbonil-3-(2-metilfenil) pirrolidina;
1<{[1-«(4-Clorofenil)ciclopropiljcarbonil-3-(2-metoxifenil) pirrolidina;
1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropiljcarbonil-3-(2,6-dimetiifenil) pirrolidina;
1-(4-{1-[(3-Piridin-4-ilpirrolidin-1-il)carbonii]ciclopropil}fenil)pirrolidin-2-ona;
3-(4-{1-[(3-Piridin-4-ilpirrolidin-1-il)carbonillciclopropil}fenil}-1,3-oxazolidin-2-ona;
4-{1-[(3-Piridin-4-ilpirrolidin-1-il)carbonil]ciclopropil}fenol;
4-j1-{{1-[4-(Benciloxi)fenil] ciclopropil}carbonil)pirrolidin-3-il]piridina;
4-[1-({1-[4-(Aliloxi)fenillciclopropil}carbonil)pirrolidin-3-il)piridina;
4-[1-({1-[4-(Piridin-4-iloxi)fenillciclopropil}carbonil)pirrolidin-3-il]piridina;
4-[1-({1-]4-(3-Furoloxi)fenil]ciclopropil}carbonil )pirrolidina-3-illpiridina;
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4-[1-({1-[4{Ciclopentiloxi)fenil]ciclopropil}carbonil}pirrolidin-3-iljpiridina;
4-{1-({1-{4-{Ciclohex-2-en-1-lloxi)fenillciclopropil}carbonil) pirrolidina-3-il]piridina;
3-[(4{1-[(3-Piridin-4-ilpirrolidin-1-il)carbonil]ciclopropil}fenoxi)metif]piridina;
2-[(4{1-[(3-Piridin-4-lipimolidin-1-il)carbonil]ciclopropii}fenoxi)metil] piridina;
4-[2-(4{1-](3-Piridin-4-ilpirrolidin-1-il)carbonil]ciclopropif}fenoxi}) etiljmorfolina;
4-(14[1-(4-Clorofenil) ciclopropil] carbonil}pirrolidin-3-if)piridina 1-6xido;
4-(1-{[1-(4-Clorofenil) ciclopropil]carbonil}pirrolidin-3-il)3-fluoropiridina;
1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil carbonil}-3-isopropilpirrolidin-3-ol ;
3-tert-butil-1-{[1-(4-clorofenil)ciclopropiljcarbonil}pirrolidina-3-ol;
1{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil Jcarbonil}-3-(2-Metilfenil)pirrolidin-3-ol;
[(1{[1-(4-clorofenil)ciclopropillcarbonil}-3-fenilpirrolidin-3-ilJoxi]acetato de metilo;
Acido [(1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropiljcarbonil}-3-fenilpimolidin-3-ilJoxi] acético;
1<{[1-(4-Clorofenil)ciclopropillcarbonil}-3-(3-Cloropiridin-4-il)pirrolidin-3-ol;
trifluroacetato de 1'{[1-{(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}espiro[pirido{3,4-
d][1.3]oxazina-4,3'-pirmolidin}-2(1H)-ona;

trifluroacetato de 1'{[1-(2,4-Diclorofenil)ciclopropillcarbonil}espirofpirido[3,4-
d][1.3]oxazina-4,3'-pimolidin}-2(1H)-ona;

trifluroacetato de 1'-{[1-(4-Bromofenil)ciclopropiljcarbonil}espiro[pirido[3,4-
d][1,3]oxazina-4,3'-pirrolidin}-2(1H)-ona;

trifluroacetato de 1°{[1-(4-Metoxifenil Jciclopropiljcarbonil}espiro[pirido{3,4-
d][1.3]oxazina-4,3'-pirrolidin]-2(1H)-ona;

trifluroacetato de 1'{[1-(4-fenoxifenil)ciclopropil]carbonil}espiro[pirido[3,4-
d][1,3]oxazina-4,3"-pimolidin}-2(1H)-ona;

trifiuroacetato de 1'-J(1-{4-[(
Trifluorometil)tiolfenil}ciclopropillcarbonillespiro[pirido[3,4-d][1,3]oxazina-4,3'-
pimrolidin}-2(1H)-ona;

trifluroacetato de1’-{[1<{3-Bromofenil)ciclopropiljcarbonil}espiro[pirido[3,4-
d][1.3]oxazina-4,3"-pirrolidin]-2(1H)-ona;

triflurcacetato de 1'-{[1-(3-Metoxifenil)ciclopropit]carbonil}espirofpirido[3,4-
d][1,3]oxazina-4,3"-pirrolidin]-2(1H)-ona;
1'{[1-(6-Cloropiridin-3-il)ciclopropil]carbonil}-7H-espiro[furo[3,4-b]piridina-5,3'-
pirrolidin}-7-ona;

1'{[1-(4-Metilfenil ciclopropil]carbonil}-7H-espiro[furo[3,4-b]piridina-5,3'-
pirrolidin]-7-ona; y

1'{[1-(4-Trifluorometil) fenif]ciclopropil}carbonil}-7H-espiro[furo[3,4-b]piridina-
5,3'-pirmolidin}-7-ona;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos
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30. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 seleccionado de:
1'{[1-{4-Metoxifenil)ciclopropil]carbonil}-7H-espiroffuro[3,4-b]piridina-5,3'-
pirrolidin]-7-ona;
1'{[1-{4-Trifluorometoxi)fenil]ciclopropil]carbonil)-7H-espiro[furof3,4-b]piridina-
5,3'-pimolidin]-7-ona;

1'-{1-(4-Fluorofenil )ciclopropillcarbonil}-7H-espiro[furo[3,4-b]piridina-5,3'-
pirrolidin]-7-ona;
1'{[1-(2-Cloro-4-fluorofenil)ciclopropiijcarbonil}-7H-espiroffuro[3,4-b]piridina-
5,3'-pimolidin}-7-ona;
1'-{[1-(2,4-Difluorcfenil)ciclopropiljcarbonil}-7H-espiro[furo[3,4-b]piridina-5,3'-
pirrolidin}-7-ona
1'{[1-(3-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}-7H-espiroffuro[3,4-b]piridina-5,3'-
pirmolidin]-7-ona;
1'{[1-(3-Diclorofenil)ciclopropilcarbonil}-7H-espiro[furo[3,4-b]piridina-5,3'-

- pirrolidin]-7-ona;

1'{[1-(2,3-Difluorofenil )ciclopropiljcarbonil}-7H-espiro[furo[3,4-b]piridina-5,3'-
pirrolidin}-7-ona;
1'{[1-(2,4-Diclorofenil)ciclopropillcarbonil}-7H-espiro[furo[3,4-b]piridina-5,3'-
pirrolidin]-7-ona; '
4-{5-(1-{[3-ox0-1"H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin}-1'-
ilflcarbonil}ciclopropil)piridin-2-il] plperazina-1-carboxilato de etilo;
1'-[(1-{6-{4~(Etilsulfonil)piperazin-1-il}piridin-3-il}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3’-pirrolidin}-3-ona;
1'-[(1-{8-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-3-f]ciclopropil}carbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirmolidin]-3-ona;
1'-(1-[6-(4-Fenilpiperazin-1-il)piridin-3-il]ciclopropil}carbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona;.
1'-{(1-{6-[4-(3-metilbutanoil)piperazin-1-il|piridin-3-il}ciclopropilcarbonil]-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-[(1-{6-[4~(ciclopropilmetil)piperazin-1-ilJpiridin-3-il}ciclopropil}carbonil]-3H-
espiro[2-benzofurano-1,3'-pimolidin}-3-ona;
1'-({1-[6~{2,5-Dihidro-1H-pirmol-1-il)piridin-3-il}ciclopropil}carbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin}-3-ona;
1'{[1-(6-piperidin-1-ilpiridin-3-il)ciclopropillcarbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3'-pirolidin]-3-ona;

274



10

15

20

25

30

35

1'-({1-[4-(4-metil-2-oxopiperazin-1-il fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'pirrolidin] -3-ona;
1'-({1-]4-(4-Acetil-2-oxo-piperazin-1-ilffenillciclopropil}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'-
illcarbonil)ciclopropil) fenillpiperazina-1-carboxilato de tert-butilo;
1'-({1-[4-(4-1sobutirilpiperazin-1-il)fenil]ciclopropil}carbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pimrolidin]-3-ona;
1-[(1{4-[4-(ciclopropilcarbonil)piperazin-1-illfenll}ciclopropil)carbonil]-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin}-3-ona;
1'-[(1{4-[4-(metilsulfonil)piperazin-1-il]fenil}ciclopropilcarbonil]-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3’-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]ciclopropil}carbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3'-pirrolidin]-3-ona;
N-Metil-N-[4-(1{[3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-1'-
illcarbonil}ciclopropil)feniljciclopropanocarboxamida;
N-[4-(1-{[3-ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin}-1'-
iflcarbonil}ciclopropilfeniljacetamida;
1'-({1-[4-(2-Oxopirrolidin-1-il)fenil]ciclopropil}jcarbonil}-3H-espiro{2-benzofuran-
1,3"-pirrolidin}-3-ona; .
1'-({1-[4-(2-Oxo-1,3-0xazolidin-3-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pimolidin}-3-ona;
1'-({1-[4-(1H-Pirazol-1-il}fenillciclopropil}carbonil }-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirmolidin}-3-ona;
1'-({1-[4-(2-Oxopiperidin-1-il)fenilciclopropil}carbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1-Metil-3-[4-(1-{[3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-1'-
illcarbonil}ciclopropil)fenillimidazolidina-2,4-diona;
1"{[1-(4-Morfolin-4-ilfenil)cicloproplljcarbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-3-ona;
1-[4(1{[3-Fenilpirrolidin-1-iljcarbonil}ciclopropll)fenil]pimolidina-2-ona;
3-[4-(1{[3-fenilpirrolidin-1-iljcarbonil}ciclopropilJfenil]-1,3-oxazolidin-2-ona;
4-(4-{1-[(3-fenilpirrolidin-1-il)carbonillciclopropil}fenil)piperazin-1- carboxilato de
metilo;

4-(4-{1-[(3-fenilpirrolidin-1-il)carbonillciclopropil}fenil )piperazina-1-carboxilato de
etilo;
1-Isobutiril-4-(4-{1-[(3-fenilpirrolidin-1-il)carbonillciclopropil}fenil)piperazina;
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1-acetil-4-(4-{1-[(3-fenilpirrolidin-1-il)carbonillciclopropil}fenil)piperazina;
1-(ciclopropilcarbonil}-4-(4-{1-[(3-fenilpirrolidin-1-
il)carbonit]ciclopropil}fenil)piperazina;
1-Isobutiril-4-(5-{1-[(3-fenilpirrolidin-1-il)carbonil]ciclopropil}piridin-2-
il)piperazina;
1-(Ciclopropilcarbonil}-4-(5-{1-[(3-fenilpirrolidin-1-il)carbonil]ciclopropil}piridin-2-
il)piperazina;

1'-[(1-piridin-3-ilciclopropil }carbonill-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-
ona;

N-metil-4-[5-(14{[3-oxo-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin}-1'-
icarbonil}ciclopropil)piridin-2-illbenzamida;
N,N-Dimetil-4-[5-(1-{[3-ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'pirrolidin}-1°-
ilfjcarbonil}ciclopropil)piridin-2-ilfbenzamida;

1'-[(1-{6-[4-(Metilsulfonil fenil]piridin-3-il}ciclopropil)carbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin}-3-ona;
1'{[1-(4-Metoxifenil)ciclopropilJcarbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-
J-ona;
1'-({1-[4-(piridin-2-iloxi)fenil]ciclopropil}carbonil}-3H-espirol{2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(Piridin-3-iimetoxi)fenillciclopropil]}carbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3'-pirolidin}-3-ona;
1'-({1-[4-(Isoquinolin-1-iimetoxi)fenil]ciclopropil}carbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirmolidin}-3-ona;
1'-{[1-(4-vinilfenil)ciclopropil]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’-
illcarbonil}ciclopropil ffenil]-3,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de metilo;
4-[4-(1-{[3-oxo0-1"H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin)-1'-
iljcarbonil}ciclopropil Yfenil]-3,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de etilo;
1'-({1-]4-(1-Acetil-1,2,3,6-tetrahidropiridin4-il) fenil]ciclopropil} carbonil}-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3"-pimrolidin}-3-ona;
1'-[(1{4-1-(3-Metilbutanoil}-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-
ilifenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
5-Hidroxi-1'{[1-(4-metilfenil)ciclopropiljcarbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3'pimolidin]-3-ona;

1'{[1-(4-Metilfenil ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'pirrolidin}-5-
ol;
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1'-{{1-[4-(Pirrolidin-1-iimetil)fenil]ciclopropil}carbonil)}-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3'pimolidin}-3-ona;
1"{[1-{6-Pirrolidin-1-ilpiridin-3-il)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3'pirrolidin}-3-ona;

1°-{{1-[6-{4-Fenilpiperazin-1-il)piridin-3-il )ciclopropillcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-
cJpiridina-1,3'pirrolidin]-3-ona;
4-[5-(1{[3-ox0-1'H,3H-espiroffuro[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-1'-
ifcarbonil}ciclopropil)piridin-2-il}piperazina-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-1'"H,3H-espiro[furo[3,4-c]Piridina-1,3’-pirrolidin}-1°
i)carbonillciclopropil}piridin-2-il)piperaniza-1-carboxilato de isopropilo;
1'-({1-[6-(4-clorofenil)piridin-3-ilJciclopropil}carbonil }-3H-espiro[furo[3,4-
c)piridina-1,3'-pimolidin}-3-ona;
1"({1-[6-(4-fluorofenil)piridin-3-iljciclopropil}jcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3'-pimolidin}-3-ona;
1'-({1-[6-(4-Fluoro-2-metilfenil)piridin-3-if]ciclopropil}carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1°-[(1-Quinolin-4-ilciclopropil)carbonill-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-
pirrolidin}-3-ona;
4-Cloro-1'-|(1-quinolin-4-ilciclopropil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-
pirrolidin}-3-ona;
4-Hidroxi-1'-[(1-quinolin4-ilciclopropil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-
1,3'-pirrolidin]-3-ona;
4-Metoxi-1'-[(1-quinolin-4-ilciclopropit)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-
pirrolidin]-3-ona;
1'-[(1-{4-[(4-Fluorobencil)oxi]fenil}ciclopropil)carbonil}-3H-espiroffuro[3,4-
c]piridina-1,3'-pirrolidin}-3-ona;
1'{[1-(4-{|[4-(Trifluorometil)benciljoxi}fenil)ciclopropiljcarbonil}-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-pirolidin]-3-ona;
1'-[(14{4-](2-Cloro-4-fluorobencil)oxi}fenil}ciclopropil)carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-[(1-{4-](4-Bromo-2-flucrobencil)oxilfenil}ciclopropil )}carbonil]-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3’-pimolidin]-3-ona;
3-Fluoro-4-[(4-1{1-[(3-oxo-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin}-1'-
il)carbonil]ciclopropil} fenoxi)metilfbenzonitrilo;
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1'-[(1{4-[1-(2-Fluorofenil)etoxilfenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
4-{1{4{1{(3-Ox0-1"H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-1'-
il)carbonil]ciclopropil}fenoxi)etil]benzonitrilo;
1'{{1-[4-(Quinolin-2-imetoxi)feniljciclopropif}carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3'-pirrolidin}-3-ona;
1'{[1-(4-Metoxifenil)ciclopropillcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-
pirrolidin}-3-ona; _
6-Cloro-1'{[1-(4-metoxifenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiroffuro[3,4-c]piridina-
1,3'-pirrolidin]-3-ona;

1'{[1-(4-Metoxifenil)ciclopropifjcarbonif}-6-(trifluorometil}-3H-espiro[furof3,4-
cJpiridina-1,3'-pirrolidin}-3-ona;
1'-({1-[4-(Ciclopentiloxi)fenil]ciclopropil}carbonil}-3H-espiro  [furo[3,4-c]piridina-
1,3'-pirrolidin]-3-ona;

1'-({1 -[4-AI|on|)fen|I]c|clo-propll}carbon|I)-3H-esp|ro[furo[3 4-c]piridina-1,3'-
pirrolidin}-3-ona;
1'-{{1-[4-(2-Metoxietoxi)fenillciclopropil}carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-
1,3'-pirrolidin]-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'-pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(4-Maetilfenil)ciclopropillcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-
pimolidin]-3-ona;
1'{{1-[4-Trifluorometilfenil]ciclopropil}carbonil}-3H-espiroffuro{3,4-c]piridina-
1,3"-pirrolidin}-3-ona; |
1'-({1-[4-Vinilfenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-
pirrolidin}-3-ona;

1°-[(1-{4-[(E)-2-Piridin-2-ilvinilfenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiroffuro[3,4-
c]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1°-({1-[4-(1-Isobutiril-1,2,3,6 tetrahldroplnd|n-4—|l)fen|I]c|cIopmp|I}carbomI)-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin}-3-ond;
1'-({1-[4-(1-Acetilpiperidin-4-ilffenilJciclopropil}carbonil}-3H- espiroffuro[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'-pirrolidin]-1'-
il)carbonil]ciclopropilifenil)piperidina-1-carboxilato de etllo;
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1'-({1 -[4-(1-Isobutirilpiperidin-4-i|)feniI]cicIopropiI}carboniI)-3H-espirc;[furo[3.4—
c]piridina-1,3'-pirrolidin}-3-ona;

1'-({1-}4-(1-Propionilpiperidin-4-il yfenilJciclopropil}carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-
cJpiridina-1,3’-pirrolidin]-3-ona; :
1'-[(1-{4-{1-(3-Metilbutanoil)piperidin-4-ilifenil}ciclopropll)carbonil}-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin}-3-ona;
1'-{{1-{4-(2-1sopropil-1,3-tiazol-4-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-eapiro[furo[3,4-
¢]piridina-1,3'-pirrolidin]-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-tiazol-4-il}fenil]ciclopropil}carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3'-pirrolidin}-3-ona;
3-Fluoro-4-{1-[(3-oxo0-1'H,3H-aspiroffuro[3,4-c]piridina-1,3'-pirmolidin}-
1'il)carbonil]ciclopropil}benzonitrilo;
1'<({1-[2-Fluoro-4-(4-metil-1,3-tiazol-2-)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona; y
1'{(1-{4-[5{(Trifluorometil}-1,3,4-oxadiazol-2-ilffenil}ciclo-propil)carbonil]-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona,

O una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos

31. Un compuesto de acuerdo con al reivindicacién 1 seleccionado de:
1’-({1-{4-(3-Metilisoxazol-4-il Yfenillciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-
c]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-[2-Fluoro-4-(1H-pirazol-1-it)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiroffuro[3,4-
c]piridina-1,3’-pirrolidin]-3-ona;
1'-{{1-[2-Fluoro-4-(3-metil-1H-pirazol-1-ilffenilciclopropil}carbonit)}-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'~({1-[4«(3-Amino-1H-pirazol-1-il)fenillciclopropil}carbonil}-3H-espiro[furof3,4-
c]piridina-1,3"-pimrolidin}-3-ona;
1'-({1-[4-(1H-Bencimidazol-1-il)-2-fluorofenil]ciclopropil}carbonil)-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-pimolidin]-3-ona;
1'{(1-{2-Fluoro-4-[2(trifluoro-metil}-1H-bencimidazol-1-
ilifenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiroffuro[3,4-c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(2-Metoxi-1H-bencimidazol-1-ll)fenil]ciclopropil}carbonil}-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
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4-(4-{1-[(3-ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin]-1'-
il)carboniljciclopropil}fenil)piperazina-1-carboxilato de etilo;
4-[4-(1{[3-ox0-1"H,3H-espiro[furo{3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin}-1°-
il)carbonil}ciclo-propil)fenil]piperazina-1-carboxilato de isopropilo;
1°-({1-[4-(4-Propionilpiperazin-1-il}fenil]ciclopropil}carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1°-({1-[4-(4-1sobutirilpiperazin-1-il}fenilcicloprapil}carbonit)-3H-espiroffuro[3,4-
c]piridina-1,3'-pirolidin]-3-ona;
1'-{(1-{4-[4-(Ciclopropilcarbonil)piperazin-1-ilifenil}ciclopropil)carbonil]-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin}-3-ona;

1°-[(1-{4-[4-(Metilsulfonil) piperazin-1-il}fenil}ciclopropil) carbonil}-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin}-3-ona;
1'-({1-[4-(2-Oxopiridin-1({2H)-il)fenil]ciclopropil}carbonil)}-3H-espiroffuro[3,4-
cJpiridina-1,3'-pirrolidin}-3-ona;

Metil [4-(1-{[3-0x0-1'H,3H-espiro[furo[3,4¢]piridina-1,3'-pirrolidin}-1'-
iljcarbonil}ciclopropilfeniljcarbamato;
N-[4-(1-{[3-Oxo-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin]-1'-
ilfjcarbonil}ciclopropil)fenillmetanosulfonamida;

1'{[1-(2-Fluorofenil )ciclo-propillcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-
pirrolidin}-3-ona;

1°{[1-(2-Clorofenil)ciclopropil] carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-
pirrolidin}-3-ona;

1'{[1-(2-Bromofenil) ciclopropil} carbonil}-3H-espiro[furo[3.4-c]piridina-1,3'-
pimolidin}-3-ona;

1'-({1-[2-(Trifluorometil)fenil] ciclopropil}carbonil}-3H-espiro[furof3,4-c]piridina-
1,3'-pimolidin]-3-ona;

1'{]1-(2-Metoxifenil Jciclopropil] carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-
pirrolidin]-3-ona;

1'{[1-(2-Metilfenil)ciclopropil] carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-
pirrolidin}-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-fluorofenil)ciclo-propillcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-
1,3'-pimolidin]-3-ona;

1'{[1-(1-Naftil)ciclopropil] carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-pirrolidin]-
3-ona;
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1'{[1-(2-Fluorofenil) ciclopropil] carbonil}-6-(trifluorometil}-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3"-pirrolidin}-3-ona;

6-Cloro-1’-{[1-{4-metilfenil) ciclopropillcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-
1,3'-pimolidin]-3-ona;
6-Cloro-1"-({1-[4-(trifluoro-metilffenil]ciclopropil}carbonil}-3H-espiro[furo[3,.4-
cJpiridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona;

6-Cloro-1'{[1-(2,4-difluorofenil) ciclopropillcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridina-1,3"-pirrolidin]-3-ona;

6-Cloro-1'-{{1-[3~(difluorometoxi Yfenillciclopropil}carbonil)}-3H-espiroffuro[3,4-
c]piridina-1,3’-pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(2,4-Diclorofenil)ciclo-propiljcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-
pirmolidin}-3-ona;

1'{[1-{4-Clorofenil)ciclopropiljcarbonil}-4-metoxi-3H- espiro[furo[3,4-c]piridina-
1,3'-pirolidin}-3-ona;

1'-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropillcarbonil}-4-hidroxi-3H- espiro[furo[3,4-c]piridina-
1,3-pimolidin}-3-ona;

6-Cloro-1'{[1-(3,4-diclorofenil) ciclopropifjcarbonil}-3H- espiroffuro[3,4-
c]piridina-1,3'-pirrolidin}-3-ona;

1'-{[1-(4-Cloro-2-fluorofenil) ciclopropillcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina- .
1,3'-pimolidin}-3-ona;

8-Cloro-1'{[1-(2,4-diflucrofenil) ciclopropillcarbonil}-3H-espiroffuro[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'-pirrolidin}-3-ona;
1'{[1-(2,4-Difluorofenil)ciclo-propil]carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-
pirrolidin]-3-ona;
1'({1-[4-(Metiltio)fenil]ciclo-propil}carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'-
pirrolidin]-3-ona;

1'-[(1{4-[(trifluorometil)tio] fenif}ciclopropil)carbonil]-3H- espiroffuro[3,4-
cJpiridina-1,3'-pirrolidin}-3-ona;
1'({1-[4-Clorofenil)iclo-pentiljcarbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-
ona;

1-{[1-(4-Clorofenil)ciclohexil] carbonil}azepano;
4-[5-(1{[3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-1'-
iflcarbonil}ciclopropil)piridin-2-ilpiperazina-1-carboxilato de metilo;
N,N-Dimetil-4-{4-(1{[3-ox0-1'"H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin}-1'-
icarbonillciclopropil)fenillpiperazina-1-carboxamida;
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4-[3-fluoro-4-(1-{[3-oxo-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-1'-
ilfjcarbonil}ciclo-propilYfenillpiperazina-1-carboxilato de metilo;
1'-{{1-[2-Fluoro-4{4-propionilpiperazin-1-il)fenil]ciclo-propil}carbonil}-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3"-pimolidin}-3-ona;
1'-({1-[2-Fluoro-4-(4-isobutirilpiperazin-1-il)fenil]ciclo-propiljcarbonil}-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3"-pimolidin}-3-ona;

1'[(1{4-[4«{Ciclopropil carbonil)piperazin-1-il}-2-fluoro-fenil} ciclopropil)
carbonil]- 3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin}-3-ona;
1'-({1-[4-(4-Acetilpiperazin-1-il}-2-fluorofenil]ciclopropll} carbonil)- 3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
4-[3-Fluoro-4-(1{[3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3’-pirrolidin]-1'-
illcarbonil}ciclopropil)fenil]-N,N-dimetilpiperazina-1-carboxamida,;
1'-({1-[4-(4-Hidroxipiperidin-1-il)fenil]ciclopropil}carbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirmolidin}-3-ona;
N,N-Dimetil-1-[4-(1-{[3-0x0-1"H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pimolidin]-1'-
ifjcarbonil}ciclo-propilYfenillpiperidina-4-carboxamida;
4-[4{1{[3-ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolldin}-1'-
ifcarbonil}ciclopropilfenil]piperidina-1-carboxilato de metiio;
4-[4(1{]3-0oxo-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-1'-
ilfcarbonil}ciclopropil)feniljpiperidina-1-carboxilato de etilo;
1'-({1-[4-(4-Acetilpiperidin-4-il)fenillciclopropil}carbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(1-Isobutirilpiperidin-4-il)fenillciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pimolidin}-3-ona;
1'-{{1-[4-(1-Propionilpiperidin-4-il)fenil]ciclopropil}carbonil }-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'"-pirrolidin}-3-ona;

1'-[(14{4-[1(3-Maetilbutanoil )piperidin-4-il}fenil}ciclopropil) carbonif]-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin}-3-ona;
1'-({1-[4-(1-Acetilpiperidin-4-il)fenil]ciclopropil}carbonil)}-3H-espiro[furo[3,4-
c)piridina-1,3'-pirrolidin]-3-ona;

1°-({1-[4-(1-Isobutirilpiperidin-4-il ffenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-
cJpiridina-1,3'-pirmolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(1-Propionilpiperidin-4-ilffenil]ciclopropil}carbonil) -3H-
espiro[furo{3,4c]piridina-1,3'-pimolidin]-3-ona;
1'-[(1-{4-[1(3-Metilbutanoil)piperidin-4-illfenil}ciclo-propil) carbonil}-3H-
espiro[furo[3,4-C]piridina-1,3’-pirmolidin}-3-ona;
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4-[4{(1-{]3-oxo0-1'H,3H-espiro[furo[3,4c]piridina-1,3"-pirrolidin]-1'-
ilflcarbonil}ciclopropilfenillpiperidina-1-carboxilato de metilo;
4-[4-(1{[3-ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4c]piridina-1,3"-pimolidin}-1’-
ifjcarbonil}ciclopropilYfenil]piperidina-1-carboxilato de etilo;
4-[4-(14{[3-ox0-1"H,3H-espiro[furo[3,4c]piridina-1,3'-pimolidin}-1'-
ilfjcarbonil}ciclopropil)fenil]piperidina-1-carboxilato de isopropilo;
4-hidroxi-4-[4-(1-{[3-0x0-1"H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin}-1'-if)
carbonil)ciclo-propil feniflpiperidina-1-carboxilato de metilo;

4- hidroxi-4-[4-(1{[3-ox0-1"H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-1'-il]
carbonil}ciclo-propil)fenil]piperidina-1-carboxilato de etilo;
4-(5{1-[(3-piridin-3-lipirrolidin-1-il)carbonil]ciclo-propil}piridin-2-il)piperazina-1-
carboxilato de metilo;

4-(5-{ 1 -[(3 -piridin-3-ilpirrolidin-1-il )carbonil]ciclo-propii}piridin-2-il)piperazina-1-
carboxilato de etilo;

1 -Acetil-4-(5-(1 -1(3-piridin-3-ilpirrolidin-1-il)carbonillciclo-propil}piridin-2-
il)piperazina;

1 -Isobutiril-4-(5-(1-[(3-piridin-3-ilpirrolidin-1-il)carbonil]ciclo-propil}piridin-2-
il)piperazina;

1 -(Ciclopropilcarbonil)-4-(5-{1-[(3-piridin-3 -ilpirrolidin-1-il) carbonil]ciclopropil}
piridin-2-il}piperazina;

4-[4-(1 { [3-ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3-pirrolidin]-1’ -1]carbonil} ciclo-
propil)fenilpiperazina- 1-carboxilato de isopropilo;
1'-[(1-{4-[6{Pirrolidin-1-ilcarbonil }piridin-3-iljfenil}ciclo-propil)carbonil]- 3H-
espiro[2-benzofuran-1,3'-pimolidin]-3-ona

N-Etil-N-metil-5-[4-(1-{[3-oxo- 1 'H,3H-espiro[2-benzofuran- 1 ,3'-pirrolidin}- 1-
ificarbonil}ciclo-propilffenillpiridina-2-carboxamida;

N,N-Dietil-5-[4-( 1- { [3-0x0- 1 "H,3H-espiro[2-benzofuran- 1 ,3-pirrolidin]- 1°-
iNcarbonil} ciclo-propil)fenil]piridina-2-carboxamida;

tert-Butil {4-[5-( 1- {[3-ox0- 1 'H,3H-espiro[2-benzofuran- 1 ,3"-pirrolidin}- 1 *-
illcarbonil)ciclopropil)piridin-2-illfenil) carbamato;

N,N-Dimetil-1-[5{1-(]3-oxo- 1 'H,3H-espiro[2-benzofuran-1 ,3'-pirrolidin}-1'
iljcarbonil }ciclo-propil)piridin-2-ilpiperidina-4-carboxamida; y

1 ‘{[1-(6-Piperidin- 1 -ilpiridin-3-il)ciclopropillcarbonil} -3H-espiro[furo[3,4-
c]pirdina-1 ,3-pirrolidin}-3-ona,

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos

32- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 seleccionado de:
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1 '~ {1 -[2-Fluoro-4-{2-oxopirrolidin-1-ilffenil]ciclopropil}carbonil}-3 H-espiro 2-
benzofuran-1 ,3-pimmolidin]-3-ona;

1 ‘+( { 1 {2-Fluoro-4-(2-oxo-1 ,3-oxazolidin-3-il)fenillciclopropil} carbonil)-3H-
espiro(furo[3,4-c]piridina- 1 ,3-pirrolidin}-3-ona;

1 '-({1-[4-(2-Oxoazetidin-1-il)fenillciclopropil}carbonil -3H-espiro[2-benzofuran-
1,3 -pirrolidin}-3-ona;
1'-({1-[2-Fluoro-4-(2-oxoazetidin-1-il)fenil]ciclopropil}carbonil)}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pirolidin}-3-ona
1'-({1-(4-(2-Oxoazetidin-1-i)fenil]ciclopropil}carbonil}-3H-espiro[furo|3,4-
c]piridina-1,3’-pirrolidin]-3-ona
1'~({1-[2-Fluoro-4-{2-oxoazetidin-1-il)fenil]ciclopropil}carbonil)}-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3 -pirrolidin]-3-ona

4-[5+ 1 - {[3-oxo- 1 'H,3H-espiro[2-benzofuran- 1,3'-pirrolidin}- 1'-
iljcarbonil}ciclopropil )piridin-2-ilpiperazina- 1 —carboxilato de propilo;

4-{5(1 { [3-ox0-1 'H,3H-espiro[2-benzofuran- 1 ,3'-pirrolidin}- 1’-
ifjcarbonil}ciclopropil )piridin-2-ilpiperazina- 1 —carboxilato de isobutilo;
4-{5-(1 <{ [3-oxo- 1 'H,3H-espiro[2-benzofuran- 1 ,3'-pimolidin]- 1’-
ilfjcarbonil}ciclopropil )piridin-2-ilpiperazina- 1 —carboxilato de isopropilo;
4-[4-(1 { [3-oxo-1 'H,3H-espiro[2-benzofuran- 1 ,3'-pirrolidin]- 1°-
iljcarbonil}ciclopropil enil]piperazina- 1 —carboxilato de etilo

4-[4-(1 - {[3-ox0-1 "H,3H-espiro[2-benzofuran- 1 ,3'-pirrolidin}- 1'-
iljcarbonil}ciclopropil ffenif]piperazina- 1 —carboxilato de propilo

4-[4-(1 - { [3-ox0-1 ‘H,3H-espirof2-benzofuran- 1 ,3'-pirrolidin]- 1'-
ifjcarbonil}ciclopropil Yfenillpiperazina- 1 —carboxilato de isobutilo

1 *-[(1 {4-[4-(Ciclopropilacetil }piperazin-1-iljfenil}ciclopropil jcarbonil]-3H-
espiro[2-benzofuran-1 ,3'-pirrolidin]-3-ona;

1 '-[(1- {4-[4-{Ciclopropilacetil)piperazin- 1 —l}-2-flucrofenil}ciclopropil) carbonil]-
3H-espiro[2-benzofuran- 1 ,3'-pirrolidin]-3 -ona;

1 *-[(1 - {4-[4-(3-Metilbutanoil)piperazin-1 -il}fenil} ciclopropil)carbonil]-3H-
espiro[2-benzofuran-1 ,3'-pirrolidini-3-ona;

1 '-[(1 {2-Fluoro-4-[4-(3-metilbutanoil)piperazin- 1 -ilfenil}ciciopropil) carbonil}-
3H-espiro[2-benzofuran-1 ,3-pirrolidin}-3-ona;

1'[(1 —{4-]4-(Tetrahidro-2H-piran-4-ilcarbonil)piperazin-1 -

iljfenil }ciclopropil)carbonill-3H-espiro[2-benzofuran-1 ,3'-pirrolidin]-3-ona;
4-[3-fluoro-4-( 1 -([3-oxo-1'"H,3H-espiro[2-benzofuran- 1 ,3"-pimolidin]- 1'-
illcarbonil} ciclopropil)fenil)piperazina-1 —carboxilato de etilo;

4-[3-fluoro-4-( 1 {[3-oxo0- 1 ‘H,3H-espiro[2-benzofuran- 1 ,3-pirrolidin}-1
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iljcarbonil} ciclopropil)fenillpiperazina- 1 —carboxilato de propilo;
4-[3-Fluoro-4-(1 - {[3-oxo- 1 'H,3H-espiro[2-benzofuran- 1 ,3-pirrolidin]-1
ilfJcarbonil}ciclopropil)fenil}-N-metilpiperazina- 1 -carboxamida;

1 -({ 1{2-Fluoro-4-(4-isobutirlpiperazin- 1 -il)fenillciclopropil}carbonil} 3H-
espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona;

1 *[( 1{4-[4<{Ciclopropilacetil)piperazin-1-Il}-2-fluorofenil} ciclopropil) carbonil}-
3H-espiro[2-benzofuran-1,3 -pirrolidin]-3-ona;

4-[3-fluoro4-(1 - {[3-oxo- 1'H, 3H-espiro[furo[3,4-c]piridina -1 ,3'- pirrolidin)-1°-
illcarbonil) ciclopropil)fenillpiperazina-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)fenil)piperazina-1 —carboxilato de etilo;

4-{3-fluoro-4-( 1 - { {3-oxo- 1 'H, 3H-espiro[furo[3,4-c]piridina -1 ,3'-pirrolidin)-1’-
iljcarbonil} ciclopropil Yfenil]piperazina-1 —carboxilato de propilo;
4-[3-fluoro-4-(1- { [3-oxo- 1 'H, 3H-espiro[furo[3,4-c]piridina -1 ,3"-pirrolidin]}-1'-
ijcarbonil}ciclopropil)fenil]piperazina-1-carboxilato de iso-propilo;
4-[3-fluoro4-(1 - ([3-oxo- 1 ‘H, 3H-espiro[furo[3,4-C]piridina -1 ,3"-pirrolidin}-1'-

- iljcarbonil}ciclopropil)fenil]piperazina-1-carboxilato de iso-butilo;

1'-[(1- {4-[4-(Ciclopropilcarbonil)piperazina-1 -il]-2-fluorofenif}ciclopropil)
carbonif}-3H-espiroffurof3,4-c]piridina-1 ,3'-pirrolidin]-3-ona;

1 *{(1- (2-Fluoro-4 [4-(3-metilbutanoil)piperazin 1 —lJfenil}ciclopropil) carbonil]-
3H-espiroffuro[3.4-c]piridina-1 ,3'-pimolidin]-3-ona;

N.N-Dimetil-5-[4-(1- {[3-ox0-1 'H,3H-espiro[2-benzofuran-1 ,3'-pirrolidin}-1'-
iljcarbonil] ciclopropil)fenil]piridina-2-carboxamida;

N-Etil-5-[4-(1 - ([3-oxo-1 'H,3H-espiro[2-benzofuran-1 ,3'-pirrolidin}- 1'-
illcarbonil)ciclopropilfenilpiridina-2-carboxamida;

N-isopropil-5-[4-( 1 {[3-oxo0-1 ‘H,3H-espiro[2-benzofuran-1 ,3'-pirrolidin]- 1°.
iljcarbonil}ciclopropil)fenil)piridina-2-carboxamida;

5-[3-Fluoro-4-{1 —{[3-ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1 ,3-pirrolidin]- 1'-
iffcarbonif}ciclopropil)fenil]-N-metilpiridina-2-carboxamida;

5-[3-Fluoro-4-(1 - {[3-oxo- 1 ‘H,3H-espiro[2-benzofuran-1 ,3'-pirrolidin]- 1 '-
iljcarbonil } ciclopropil)fenit]-N-etilpiridina-2-carboxamida;

5-[3-Fluoro-4-(1- {[3-oxo0-1 "H,3H-espiro[2-benzofuran-1 ,3'-pirrolidin]- 1'-
iljcarbonil} ciclopropil)fenil]-N-i-propilpiridina-2-carboxamida,;

5-[3-Fluoro-4- {[3-ox0-1 ‘H,3H-espiro[2-benzofuran-1 ,3'-pirrolidin]- 1’-
illcarbonil}ciclopropil)fenil]-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida;

5-[3-Fluoro-4-{1 — {[3-oxo-1 'H,31-[espiroffuro[3,4-c]piridina- 1 ,3"-pirrolidin}- 1'-
illcarbonil} ciclopropil)fenil]-N-metilpiridina-2-carboxamida;
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N-Etil-5-[3-fluoro-4-(1 {[3-oxo- 1 ‘H, 3H-espiro[furo[3,4-c]piridina -1 ,3'-
pirrolidin}- 1 °-iljcarbonil} ciclopropil fenillpiridina-2-carboxamida;
5-[3-Fluoro-4-(1 - {[3-oxo-1 H,3H-espiroffuro[3,4-c]piridina-1 ,3"-pirrolidin}- 1'-
iffcarbonil} ciclopropilfenil]-N-isopropilpiridina-2-carboxamida;
5-[3-Fluoro-4-<(1 - {[3-oxo- 1 ‘H,3H-espiro[furo[3-4-c]piridina-1 ,3-pirrolidin}- 1'-
iljcarbonil)ciclopropil Yfenil]-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida;
6-[3-Fluoro-4-(1 - { [3-oxo-1H,3H-espiro[2-benzofuran-1 ,3"-pirrolidin]- 1°-
ifjcarbonil}ciciopropil)fenif]-N-metilnicotinamida,

6-[3-Fluoro-4-(1{[3-oxo-1"H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-1'-
icarbonil}ciclopropil Jfenil]-N,N-dimetilnicotinamida;
N-Metil-6-[4-(1-{[3-ox0-1'H,3H-espiro[2-Benzofuran-1,3'pirrolidin}-1’-
ilfjcarbonil}ciclopropil)fenil]nicotinamida;
N,N-Dimetil-6-[4-(1-{[3-0x0-1'H,3H-espiro[2-Benzofuran-1,3'pirrolidin]-1'-
ilfjcarbonil}ciclopropil)fenillnicotinamida;
1°-({1-[4-{1-Isobutiril-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)fenillciclopropil}carbonil}-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3’pimolidin}-3-ona;
1'-({1-[4-(1-Propionil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il fenil]ciclopropil}carbonil}-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3'pirrolidin}-3-ona;
1'-({1-[3-flucro-4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenii]ciclopropil}carbonil}-3H-
espiro[furo[3,4-c]piperidina-1,3'pimolidin}-3-ona;

4-(4-{1-[(4,4-dimetil-2-oxo-1-0xa-7-azaespiro[4.4]non-7-il)carbonll]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 etilo;

7-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropiljcarbonil}-4.4-dimetil-1-oxa-7-azaespiro[4.4]nonan-

2-ona,;

4-(3-fluoro-4-{1-[(3-piridin-3-ilpirrolidin-1-il)carbonil]ciclopropil}fenil) piperazina-
1-carboxilato de metilo;
4-(5-{1-[(3-piridin-3-ilpirrolidin-1-il)carbonil]ciclopropil}piridin-2-il) piperazina-1-
carboxilato de metilo;
4-(5-{-1-[(3-piridin-3-ilpirrolidin-1-il)carbonil]ciclopropil}piridin-2-il)piperazina-1-
carboxilato de etilo;
1-Acetil-4-(5-{1-[(3-piridin-3-ilpirrolidin-1-il)carbonillciclopropli}piridin-2-
il)piperazina;

1-(3-Metilbutanoil) -4-(5-{1-[(3-piridin-3-ilpirrolidin-1-il)carbonil]ciclopropit}piridin-

2-il)piperazina;
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1-(ciclopropilcarbonil}-4-(5-{1-[(3-piridin-3-ilpirrolidin-1-
il)carbonil]ciclopropil}piridin-2-il)piperazina;
4-(3-fluoro-4-{1-[(1,3,3-trimetil-6-azabiciclo[3.2.1]oct-8-
il)carbonil]ciclopropil}fenil)piperazin-1-carboxilato de metilo;
1'{[1-(6-azetidin-1-ilpiridin-3-il)ciclopropillcarbonit}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-
1,3'-pimolidin]-3-ona;
1'{{1-[6-(2-oxoazetidin-1-il))piridin-3-il|ciclopropil}carbonil)}-3H-espiro[2-
Benzofuran-1,3'-pirrolidin}-3-ona;
Metil[3-fluoro-4-(1-{[3-oxo-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-1'-
ifjcarbonil}ciclopropilYfeniljcarbamato;
Metil[3-fluoro-4-(1{[3-oxo-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-1'-
icarbonil}ciclopropil)feniljcarbamato;
1'-{({1-[4-(2-Oxopimolidin-1-ilfeni]ciclopropil}carbonil}-3H-espiroffuro[3,4-
c]piridina-1,3'-pirrolidin}-3-ona;
1'{(14{4-{4-(Ciclopropilcarbonil)piperazin-1-ilifenil}ciclobutil}carbonil}-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin}-3-ona;
4-[4-(14{[3-Oxo0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridina-1,3'pirrolidin]-1'-
ifjcarbonil}ciclopropil)fenil]piperazina-1-carboxilato de etilo;
1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropilJcarbonil}-3-(1,1-dimetilpropil)pirrolidin-3-of;
7{[1-(4-Clorofenil)ciclopropilJcarbonil}-4,4-dimetil-1-oxa-7-
azaespiro[4.4]nonano:
4-(4-{1-[(3-tert-butil-3-hidroxipirrolidin-1-il)carbonil]ciclopropil}-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}ciclopropilYfenillpiridin-2-carboxamida;
1'({1-[4-(2-oxopirrolidin-1-il)fenillciclopropil}Carbonil}-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'({1-[2-Fluoro-4-(1H-1,2,3-triazol-1-il)fenillciclopropil}carbonil)}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin]3-ona;
1°({1-[2-Fluoro-4-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil|ciclopropil}carbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3"-pirrolidin]3-ona;
1'({1-[2-Fluoro-4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil]ciclopropil}carbonil)}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin]3-ona;

1’({1-2-Fluoro-4-(4H-1,2 4-triazol-4-ilfenillciclopropil}carbonil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin]3-ona;
N-etil-5-[3-fluoro-4-(1-{[3-oxo-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-1'-
iljcarbonil}ciclopropil)fenil]piridina-2-carboxamida;y
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5-[3-fluoro-4-(1{[3-oxo-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-1'-
ifjcarbonil}ciclopropilfenil]-N-isopropilpiridina-2-carboxamida; 0 una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

33. Un método para modular la actividad de la 11BHSD1 o el MR, que
comprende poner en contacto dicha 118HSD1 o dicho MR con un compuesto
de férmula I:

|
Cy)(n’N\R‘
o)
I

o una sal o profdrmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

Cy es un grupo arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo, cada
uno opcionalmente sustituido con 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-, 8- 6 7- miembros, cada uno opcionalmente
sustituido con 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 a 15 miembros opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3 6 4 -W'-X'-Y'-Z;

R® es un grupo halo, alquilo C1.¢, alquenilo C.., alquinilo Ca¢, haloalquilo
Ci4, arilo, cicloa]quilo. heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NO2, OR®, SR",
C(O)R?, C(O)NR°R?, C(O)OR®, OC(O)R®, OC(OINR°R?, NR°R®, NR°C(O)R°,
NR°C(O)OR®, S(O)R®, S(O)NR°R?, S(0)R® 0 S(O):NR°R?;

W, W' y W" cada uno, independientemente, estan ausentes o son un
grupo alquilenilo Cy.g, alquenilenilo C..g, alquinilenilo C25, O, S, NR®, CO, CS,
COO, CONR®, OCONR®, SO, SOz, SONR® o NR°CONR', en donde dichos
grupos alquilenilo C.g, alquenilenilo Czg, alquinilenilo C2e estan cada uno
opcionalmente sustituidos con 1, 2 6 3 grupos ﬁalo. OH, alcoxilo Ciy,
haloalcoxilo C1.4, amino, alquilamino C14, o dialquilamino Czs,
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X, X' y X" cada uno, independientemente, estan ausentes, o son un
grupo aiquilenilo C;.s. alquenilenilo C., alquinilenilo Cag, arilo, cicloalquilo,

heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquilo, cicloalquilalquilo, heteroarilalquilo, -

heterocicloalquilalquilo, arilalquenilo, cicloalquilalquenilo, heteroarilalquenilo,
heterocicloalquilalquenilo, arilalquinilo, cicloalquilalquinilo, heteroarilalquinilo,
heterocicloalquilalquinilo, cada uno de los cuales esta opclonalmente sustituido
con uno o més grupos halo CN, NO, OH, alcoxiloC44,haloalcoxiloC+4, amino,
alquilaminoC1.4, o dialquilaminoCas,

Y, Y y Y" cada uno, independientemente, estan ausentes o son un
grupo alquilenilo C1.s, alquenilenilo C», alquinilenilo C2s, O, S, NR®, CO, CS,
COO, CONR®, OCONR®,.S0O, SOz, SONR® o NR°CONR', en donde dichos
alquilenilo Cis, alquenilenilo Cas, alquinilenilo Ca2g estan cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2, 6 3 grupos halo, OH, alcoxilo Ci,
haloalcoxilo C14, amino, alquilamino Cy4 0 dialquilamino Ca.;

Z, Z' y Z' cada uno, independientemente, estan ausentes o son H, halo,
oxo, sulfuro, CN, NO,, OH, alcoxilo C14, haloalcoxilo Cy4, amino, alquilamino
Cis O dialquilamino C.s, alquilo Cigs, alquenilo Cag, alquinilo Cze, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo, en donde dichos grupos alquilo Cs.
s, alquenilo C2., alquinilo Ca., arilo, cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo,
estin opcionalmente sustituidos con 1, 2 6 3 grupos halo, alquilo C1., alquenilo
C2s alquinilo Cas, haloalquilo Ci4, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, CN, NO,, ORY SR® C(O)R®, C(O)NRRY, C(O)OR®,
OC(O)R?, OC(O)NRRY, NR°RY, NR°C(O)R?, NRS(O)OR", S(O)R®, S(O)NRR?,
S(0):R° 0 S(O)NR°R%;

En donde dos -W-X-Y-Z unidos al mismo &tomo, forman opcionalmente un
grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 3 a 14 miembros opcionalmente
sustituido con 1, 2 6 3 -W"-X"-Y"-Z",

En donde dos -W'-X.-Y'-Z' unidos al mismo éatomo, forman
opcionalmente un grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 3 a 14 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;
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En donde -W"-X"-Y"-Z" no es H;

R® es H, alquilo Cy, haloalquilo C1., alquenilo Ca, (alcoxi C1.¢)- alquilo
C1.s, alquinilo Cz., arilo, cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo;

R® es H, alquilo C1.s, haloalquilo Cy.¢, alquenilo Cz., alquinilo Cas, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo; )

R® y RY son cada uno, independientemente, H, alquilo Ci.s, haloalquilo
C}.a. alquenilo Cze, alquinilo C,g, arilo, cicloalquilo, arilalquilo o
cicloalquilalquilo;

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

R® y R’ son cada uno, independientsmente, H, alquilo Cy, haloalquilo
Cie, alquenilo Cze, alquinilo Cze, arilo, cicloalquilo, arilalquilo 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.

34. El método de la reivindicacién 33 en donde dicha modulacién es
inhibicién.

35. Una composicion que comprende un compuesto de acuerdo con la
reivindicacién 1 y un portador farmacéuticamente aceptable.
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Reivindicacidn nimero 1:
Un compuesto de frmula [:
R! R? R
N
Cy)kn’ R4
O

o una sal o proférmaco farmacéuticamenta aceptable del mismo, en donde:

Cy es un grupo arlo, hateroarilo, cicloalquilo o heterocicioalqullo, cada uno opclonaimente sustituido con 1, 2, 3, 4 0 5 -W-X-
Y-Z,

R! y R? junto con el tomo de carbono al que e encuentran unidos forman un grupo cidoalquilo de 3-, 4-, 5-, 6- 6 7-
miembros, ¢ un grupo heterocicloalqulio de 3-, 4-, 5-, 8- 6 7- miembros, cada uno opclonalments sustituido con 1, 26 3 R¥;

R*y R* junto con el &tomo de niirdgeno al que 8e encuentran unidos, forman un grupo heterocicloalquilo de 4 a 5 miembros
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 6 4 -W-X-Y-Z';

RS 83 un grupo halo, akquilo 1.4, alqueno Cz24, alquintio Cas, haloakuilo C1., arllo, cicloalquiio, heteroario, hetarocicioaluilo,
CN, NOz, OR®, SR, C{O)RY, C{OJNReR¢, C{OJORs, OC(O)R", OC{OJNR<RY, NReR?, NRC{O)RY, NREC(O)OR", S{O)R®, S{O)NReRY,
S{O0)2R® 0 S{O)NRR®;

W, W' y W' cada uno, independientements, estéin ausentes o son un grupo alquilenilo C1.s, alquendeniio 1.4, alquinilenilo Cz-
e. 0, S, NRe, CO, CS, COO, CONRe, OCONRe, SO, 802, SONR* o NReCONR!, en donde dichos grupos alquiieniio C1s, alqueniieniio
Cas, akyuinileniio C2¢ estén cada uno opclonalmente sustituidoa con 1, 2 ¢ 3 grupos halo, OH, aicoxio Ci4, haloalcoxilo Ci4, amino,
alquilamino C14, o dialquilamino Cazs,




M

X, X' y X" cada uno, independientamente, estin ausentes o son un grupo alquilenlio C.s, alquenitenilo Cas, alquinilenilo Czs,
arilo, cicloalquilo, heteroarilo,” heterocicloalquilo, arilalquilo, clcioalquilaiquiio, hetercarilalquiio, heterocicloaiquilaiquilo, arilalquenilo,
cicloalquilalquenlio,  heteroarilaiquenlio,  heterocicloalquilaiqueniio,  arilaiquiniio,  cicloalquilalquinilo,  heteroarlalquinilo,
heterocicioakuilaiquinilo, cada uno de los cusles estA opcionalmente sustituldo con unc o més grupo halo, CN, NOz, OH, alcoxilo Cus,
halogicoxdio C1, amino, alquilamino Cy4 o diakquilamino Czs;

Y,Y'y Y" cada uno, Independientsments, estn ausentes o son un grupo alquiienilo Cts, alquenileniio Caa, alquinilenilo Cas,
0, S, NRe, CO, CS, COO, CONR®, OCONRe, SO, SO, SONR® 0 NR'CONR!, en donde dichos alquileniio Css, aiquenileniio Cas,
glquindenlio Czs estdn cada uno opclonaimente sustituldo con 1, 2, 6 3 grupos halo, OH, alcoxlio Cis, haloalcoxilo Ci4, amino,
alquilamino C14 o dialquilamino Caq;

Z, 2’y Z* son cada uno, independientements, H, halo, CN, NOz, OH, alcoxdio C14, haloalcoxdio C14, amino, alquidamino Ci4 0
dlalquilamino Czs, aiqullo Cs.s, alquenilo Cas, alquinilo Cas, arilo, cicloalquilo, heteroarilo o hetarocicloaiquilo, en donde dichos grupos
alquilo C1.4, alquenilo Czs, alquinlio Cas, arilo, cicloalqullo, heteroarilo o heterocicloalquilo, estin opclonalments sustituidos con 1,26 3
grupos halo, alquilo Ct.s, alquenlio Czs, alquinilo Cae, haloalqullo C1-, arilo, cicloalqullo, heteroarilo, hetsrocicioalqulio, CN, NOz, OR®,
SR, C{O)Re, C{O)NR=RY, C(O)JORs, OC{O)R*, OC(O)NReRY, NRsRY, NR:C{O)R%, NR=C(O)ORe, S(O)R®, S{O)NR°RY, S{O}R® o
S{O)NR<RY;

En donde dos —~W-X-Y-Z unidos al mismo atomo, forman opclonaimente un grupo cicloalqulio o helerociciealquilo de 3 a 20
miembros opcionaimente sustituido con 1, 26 3 -W"-X"-Y"-Z",

En donde doa -W'-X-Y'-Z' unidos al mismo Atomo, forman opcionaiments un grupo cicloalqullo o heterocicloalquilo de 3 a 20
miembros opcionaiments sustituido con 1, 26 3 -W"-X"-Y"-Z",

En donde -W-X-Y-Z no e H;
En donde -W-X-Y'-Z no ea H;
En donde -W"-X"-Y"-Z" no 88 H,

Re es H, alquilo Cts, haloalqullo C14, akquenilo Cae, (alcoxi C1e)- alquilo G4, alquinllo Cae, arllo, cidoalqullo, heteroarilo o
heterocicloalquilo;

R® as H, alquilo C1.s, haloalquilo C1a, akquenilo Ca+, alquinito Cz., &rilo, cicloalquilo, heteroartio o heterocicloalquilo;

Re y R son cada uno, Independientements, H, alquilo Crs, haloalquilo Cis, alquenlio Cae, alquino Cas, arlio, cicloalqulo,
arilekqullo o cicloalquilalquilo;

o Rs y RY junio con el dtomo de nitrdgeno al que estin unidos forman un grupo heterocicloalquilo de 4-, 5-, &- & 7- miembros;

Re y R son cada uno, indepandientements, H, alqullo C1s, heloalquilo Cs, alquenilo Cas, aiquinilo Caas, arflo, cicloalquito,
arlaiquilo o cidoalquilaiqulio;
o Rey Rfjunto con el étomo de nitrdgeno al que estén unidos forman un grupo heterocicloalquilo de 4-, 5-, 8- & 7- miembros.

Con las siguientes condiciones:
a) Cuando R* y R* junto con el alomo de nitrdgeno a! que estin unidos forman un grupo piperidinile, dicho grupo piperidiniio no
esth sustituido, o esté sustituido con un grupo diferente a:

O

<
3




LB

En donde:
V ea CH2CHz, CH=CH 0 CH20; ¥
R es H, halo o alquilo C15; y

b) Cuando R? y R junto con el iomo de nitrdgenc al que eshin unidos forman un grupo piperazinilo, dicho Cy estd sustituldo
con al menos un ~W-X-Y-Z
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R' R? Ii'!’
N
cy “R*
— o}
L o
- auna sal o profismaco farmacéuticamenta acepiabie del mamo, en donde: oo --__.,’

Cy &8 un grupo wilo, heteroart, ciciaaiqisio o hetercciclosina, cada uno aptionsinienis suskiuido con 1, 2, 3;4 6 § X
Y2 ’ :

Ry R funto coa ol alomo de carbano  que se encaentan snidos foman un grupo cidasigul da 3 4-, 5 6. 1 7.
ufm.oungmpohmmuL.l-.i-.ﬁ-o7-mmnﬁmwdnnlnnwmm1.zoaﬂb.

R’yR‘MMdlmﬁMﬂm-mﬁmmmmwp Mﬂ;;b;4l5ﬂm
opclonalmente susitwido con 1, 2,344 -V-X'-Y"-Z;

R s ua grupo helo, siquilo G, aiquenco Caa, slgquinio Cze. habalqui Cra, arlto, clstoarqull, hezeroadio, heterockloalquio,
N, NO», ORe, 5Re, {OJRY, CLOJNRYRY, C{OJORY, OC{OIR. OC{OINRERY, NRERY, NRYC{O)Re, NR-C{ONOR, S{ORY, S(OINRRe,
§{O)F® 0 S[OPNRRY

- = WpWeoadaun, indey eshin 0 508 un grura dquilsnia. C.4, dlqueniionlo Csa, giquiniento Cy.
0,8, NRe, CO, CS. COO. COXRY, OCONRY, 50, SC», SONR* & NR'CONR!, en donda dicbos grupas siquileniio T ¢, siquentent
Ces. siqUniealio Co« osidn cada R0 gpcionimente suskiuidos oon 1, 2 6 3 gupos halo, OH, akbaxilo s, habaicoxib Cr., aming,

* alquilamino Cws, 0 disiqullamino Cas, '

. _i{yx"ndawm.Mmm.mmnmmmmcnmcummw
mhcuuquhnmmub.ﬂmmwb.mmmmm
cdoakullaquerdo, hetsroarialquentin, helaccichaiquZaiquenlld,  arlisluinia, clelaiquiiquinilo, heteroaritaiquindo,
hehtocdﬂqul:miub.cldauwdelnamtyusnom:Mannﬁmmm.N&mmcu
MWCHMMOHOMMDCE

Y.Y‘yv'udlua.Wmulhmhnmmwpomcummmwcn
G, 8, NRe, GO.CS.(X)O.CONRI.OOOM‘.SO.SO;SMuNﬂ'OOKR‘.mdoldotlulwhlian alueniiondo Cgq,
lmﬁihﬂnCucﬂuﬁmnpduﬂmlmmml. Z.BSyupuMb.OHMCu.hlbdmabcum
SquZamino Cu4 o diakullaming Cay;

Z.Zyt’mudamlmm.ﬂ.hih.W.NO:.G!.MCMMMCM.mmcuo
WMMMHWbP«iwb&nmﬂﬂhwommMWW
siguio Cua, dqueniio Cos, aiguiks Cy. arll, cickaiqulo, hetercariio o helerocicoa'quio, estén opcionaimente sustidos con 1, 262
mmamc.‘mcudwbcummmcumndmuummmmnm.
SRS, COR. CIOINRRS, CIOJORY, OC(OIRP, OC{ONRYY, NRFRY, NRYCIO)R:, NR-C{O)ORe, SIOR®, SIOXRAY, S{OBR o
S{OBNARY

En dnnde dos ~\-X-¥-2 unidos af mismo atomo, fomn opcenddmente an BNz ciccaliulls o haterncickosiy?o de 3 a 20
Mmmmsemmml,zoa-w'-x'-ﬁn

Endonde dos~W-X-Y'-Z unidos &l mismo 4omo, mmmmpmuwmm [Y)
miemizros opcionaimente sustiido con 1, 293w

Endonte -W-X-Y-ZrogsH: © -
En donde -W-X-Y-Z noes H;
En donde -W™-X"-Y"-Z" no es H;

% e H, algullo Cta, haloaieln Cya, akqueni Csa, alcon C.ap s G, siquiio Cag, a, ccoslouts, he'aroslo o

R &3 H, lqulo Ca, haloa'qullo Cra, akquent Cra, siguinko Cea, aro, cekoaiqulo, beseroaslo o Aotarockioaiqur:

Re ¥ R 620 cads uno, ndependenterrents, H. dqulb G4, hfcalguo Cra, akquento Cae, autdo Cas, ado, ccoake?s,
srilalquilo 0 cleloalqueiquila;

oRlyR'nnwmdmadeqummtIMmmuﬂbddodmloda#.&.s-u-m

¥
- .PyﬂfmcdamWﬂ.hmibCumhﬂuCuimeum.Cu.mm

riiquilc o ciclosiquisiquiio;
oR-rlemmmlimbm-wdmmuﬂmhmnwpmmhs.sﬂ-m
Colssquorescondknes: T - L . o =

a OumdoR‘yR‘Meondllmodmummdqummlmugmmmm,dldnmmm:hn
Rsin sussauido, 0 86T susiuiSo con un gupo deres _

—

— — - L — —

En donde:
V5 CHiCHg, CH=CH o CHIO: y
RllH.lnhomou:y

-0 %mvﬁmujamum.gmmm plperazinio, susiiuico
on ol mancs un AYXY.2, e i o o Cy et gt




