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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona

juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.
Declaraciones. Bajo la Regla 4.17 (ii) del PCT.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos).

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,

dibujos).

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA). (IPRP)

Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencidon de esta
solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros. Busqueda Internacional.

T

FIGURA CARACTERISTICA:

@ Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE:_CARLOS R. OLARTE

FIRMAS “2

C.C. 79.782.747 Btd T.P. 73.285—
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: Tra. 11 PATENTEIY]| Eve: 378 FASENACIONALI -
Indicacion que se solicita una patente  Act. 411 PRESENTACION  Folios: 5

. > T —————— R v O - - /
Datos de identificacién del solicitante o de Ja persona que presenta la solicitud
Descripcién de la invencion
Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuénto) .

Completa - D ' - Incompleta D

PATENTE DE INVENCION PCT @ MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circular Unica -

%
{x

A
X

Indicacién que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)
Dibujos de ser estos pertinentes

‘ Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

v

Completa = E’ ‘Incompleta D

N

DISENO INDUSTRIAL [ | (Art. 119 Decision 486/00)

7
O

|
L]

Indicacién que se solicita Disefio industrial

Datos de identificacidn del solicitante o de Ia persona que presehta la solicitud

Representacion grafica y fotogréﬂca del Disefio industrial o rr'_vuestra del material que incorpora el
disefio ‘ '

Comprobante-de pago de las tasas establecidas

Completa D © Incompleta D

- ESQUEMA DE TRAZADO | | ‘ (Art. 92 Decisién 486/00)

HINREEN

Indicacién que se solicita un esquema de trazado 7
Datos de-identificacién del solicitante o de la persbna que presenta la solicitud:
Representacion grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D - - lncomv;:'»leta l:l

P102-F08 {2009-11-18)
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1 . Qe _rusreee D
AN :

.. ESCRITURA PUBLICA NUMERO:(0 0 2 6)

En la ciudad de Bogota, Distrito

C?apitai, Republica de Colombia, a los
Quinge - o= e - - (15 )'/dias del mes de

/
Enero - - - - del afic dos mil diez - - -

, (20 10}, ante mi ¥ARIA BUGENZIA ROJAS DE URUBTA
S NOTARIA(O) CUARENTA Y |-

SELS (46) DEL CIRCULO DE BOGOTA,  se otorgd la escritura

P}(blica que se consigna en los siguientes términos: -------~------

| CLASE(S) DE ACKO: PROTOCOLIZACION POR CARLOS
REINALDO OLARTE GARCIA, JAMES IAN RAISBECK

3 LLINAS, JUAN GUILLERMO MOURE PEREZ, Y NATALIA
CASTRO VELEZ - «onmmmmmmmmmmm oo
C.C. Nos. 79.782.747, 79.376.996, 80.412.281 Y 52.008.577.- --

Compareci6 CARLOS REINALDO OLARTE GARCIA, 1nayor3:f":-3"‘ 8
edad, vecino de Bogoi;:—'t, identificado con la cédula ﬁ‘;llé
ciudadania nuamero 79.7;82.747, de estado civil casado con
sociedad conyugal vigen?te, JAMES TAN RAISBECK LLINAS

[ mayor de edad, vecino ‘de ésta ciudad, identificado con la

cédula de ciudadania nﬁnélero 79.376.996, de estado civil casado
con sociedad conyugal vigente, JUAN GUILLERMO MOURE
PEREZ, mayor de edad, ?vecino de Bogota, identificado con la
cédula de ciudadania mitrj1ero 80.412.281, de estado civil casado
con sociedad convugal vigente y NATALIA CASTRO VELEZ,

mayor de edad, vecina de Bogotd, identificada con la cédula de

ciudadania ntmero 52.0308.577, de estado civil casada con
i sociedad -conyugal vigente, obrando en sus propios nombres y

dijeroniemammmmoe s U L PR

. B . ESTE PAPEL NO TIENE COSTO PARA EL USUARIO
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PRIMERO .- Que presentan para su pixotocolizacién ¥ custodia
en los a:rchivos. de ésta notaria, bajo%el ntimero y lugar que a
éstd escritura correspo11§ia, en cuatré) (4) folios autenticados,
un poder, vy sus traduccilbnes el cual egs del siguiente tenor: --

PODER GENERAL - ~---mmmemmermceee e oo

El suscrito, MERCK SHARP & DOHME, CORP domiciliado en
126 East Lincoln, Avenue Rahway, NJ §O7065-0907 United States
of America nombramos por el pxesenite a Carlos R. Olarte y/o
J. Ian Raisbeck y/o Juan Guillermo Moure y/o Natalia Castro,
nuestros representantes legales con facultades para recibir
notificaciones v nombrar apoflerados judiciales o

extrajudiciales en materia de patentes, los cuales quedan a su

vez facultados para representarnos !ante las autoridades de

cualquier jerarquia de la Repidblica de Colombia, la republica
de Bolivia, La Republica del Ecuador?, la Republica del Pera vy
"'ila Republica Bolivariana de Venezuela{ ya sean administrativas,
judiciales o de policfa, para iniciaré ante dichas autoridades
todas las acciones necesarias parai cumplir con el objeto
indicado e intervenir en todas las in%f:ancias, grados o etapas
procesales; elevar y tramitar solicitudes, declaraciones vy
reclamos, para demanda‘r, 1'_ec0nveni§r,‘contestar demandas y
reconvenciones, form':llar desc?ripciones, énmiendas,
oposiciones y todo tipo de impugjnaciones .y “escritos de
cualquier naturaleza; instaurar carécerlaciones . ¥ amparos
administrativos; abonar todos los impuegfos y- cuotas y
efectuar cualquier otro pago determiinado pél-. la ley; recibir
todos los documentos y valores; interévenir como demandantes
: !
0 demandados ante los jueces que sedn competentes, pudiendo
solicitar medidas cautelares de cualqlgﬁer naturaleza, conciliar,
transar, someter a arbitros, desistirsé de la pretension y/o el

procedimiento, allanarse a la pretension, percibir, ratificar los

actos juridicos procesales suscritos con anterioridad al

et

/—11"%1
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otorgamiento y/o presentacién del

presente poder, sustituir o delegar la
representacion procesal y los demas
actos que expresa la ley, con todas las

demas facultades que resulten

necesarias;, llenar cualesguiera ofros

requisitos y tomar, en fin todas las

medidas que creyeren conducentes al resguardo de nuestros

intereses- -----vme-mcwmesooe- e m e Smmssemmmeossmssssneoo o
Firma X (ilegible) Mark R. Daniel, Manz@ing Counsel, Patents.-
Fecha November I'éq 2009 -mremmmmosmmn o oo e
Ciudad Pais: Rahway, N}, USA . cmcvmmmmmm e m o m o m oo e

thflcacmn Notaual- et

Lincoln Avenue, Rahway, N} 07065, USA suscribid
documento que antecede —oo-mmmmmmommn- e e
2. Que el cotorgante ha suscrz‘co el 1efe11do documento en cq
cardcter de Managing Cq)unsel, Patents of MERCK SHARP: &
DOHME CORD, -vnrenmmnne- O

3. Que MERCK SHARP & DOHME con sede principal en 126

East Lincoln Avenue Rah?way,-N] 07065-0907, United States of
1 America esta legalmente constltmda que tiene existemcia ley gal
vigente y que los propdsitos para los cuales se otorga el poder
se encuentra dentro de 10; que comprenden el objeto social. --
4. Que el otorgante tien;e la representacion para suscribir el
poder, y que ¢sta es legitfzna. ————————————————————————————————————————
5. El fundamento de m%is certificaciones contenidas en los
.punto.s 2,3 y 4 fue 1a'éxh§ibicién de los siguientes documentos
auténticos. (Sigue texto si?n traduginr) ~wemmmmm

Traduccion oficial de 11211 documento cuyo original esta en

P o W

1

ESTE PAPEL NO TIENE COSTO PARA EL USUARIO
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d =

inglés.-— ---—--————-—--———~—---—-—u-——-—--——-é -------------------------------
APOSTILLP@
(Convencion’'de la Haye clu 5 octebre 1961)
1. Pafs: Distrito de Columbia Estados§U11idos de América------
El presenté documento pablico --—-----% -------------------------------
2. ha sido firmado Por: Violrot Burgesis R L IT LT
3. Actuando en calidad de Notarm Publico de New }'ersey -

4. Lleva eI sello/ estamp1lla de VIOlet Bulgess Notario.- ----

’ Ce1t1f1cado§

5 B - _—————-—-—------—é ----- Trenton, New Jersey "
B. Bl cmme e 25 de noviembre de 2009
7. Por: -vmmeen e R. David Rousseau;, Tesorero de New Jersey
8. Bajo el No.: —~—~——m--w----—uw—-———nn—é ———————————————————— A380889
9. Sello/ estampilla: “El Gran Sello dée_*l Estado de New Jersey”
-?ﬂIO, Firma: wecemecmcmmmacrnnaun ' ~~~~~~~—-~~~§ ~~~~~~~~~~~~~~~~~~ (Firmado)
%Certificacién: ——a—--m—-~~-—~~~~~~~~——~—-——§—----—---—-—----——-—————----~;—

Certifico que la presente es una tradﬁccién auténtica y

completa del inglés al espafiol del do%ume11t0 adjunto, la cual
he elaborado segtin mi [eal saber y eni’cender. ——————————————————————

Documento: “Apostilla” e e

"Fecha:1l de Diciembre de 2009.-----"-%—; """"""""""""""""""""""""""

Tradﬁc’cor: Jorge Enrique Sierra Reyeé {Selle y firma digital

debidamente registrados ante el Miniéterio de Relaciones

Exteriores de Colombia).- ———~~~~»—~~—~--§ ———————————————————————————————
Licencia # 376 de 1993, ericpedida por Lel Ministerio de Justicia.
Direccidon Carrera 15 # 99 13 Of. 411, Bogo’té EgD C,rmmm e
Teléfonos (571) 218 23 08 (571) 623 29 25. cermmmcimemmmciemvanans
E-mail: treseri@vahoo.com -—-———~--~-—{ ——————————————————————————————
Traduccidn # 14-278.- ____-,-..-..”,w..__.; ------------------------------

SEGUNDO.- Que solicita a la seﬁora& Notaria la incorporacién

de dichos documentos al protocolo de ésta notaria para gque de

/-«-rcmz
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%\i\ {wg AR suitenor se expidan las copias que mas
SN Adbil i ;
3
e

adelante se soliciten —~-cmeemmo o iaioio

Bcts p 5 ‘-\k:—-&’ -_
) \\é\\%\&\% L
\

, La; notaria advierte a los interesados
i :
il 1‘1““
i

“.:.:\%\\Q‘\:%@ quge la protocolizacién de documentos
"'\@,\ 25\\\. i
7 no da mayor fuerza o autenticidad de

la ‘que tienen'dichos documentos.~--+---

Esta escritura publica fue firmada fuera del Despacho Notarial,

de conformidad con el arti%culo 12 del Decreto 2.148 de 1.983. -

Se advirtié a los otorgantFS de esta escritura de la obligacion
que tienen de leer la totalidad de su texto, a fin de verificar la
exactitud de todos los datos en ella consignados, con el fin de
aclarar, modificar o corregir lo pertinente antes de firmarla, la

firma de la misma demuestra su aprobacién total del texto, en

inicial y sufragada par los mismos  (articulo 35, decreto ley

960 de 1970).~ mmmcmocommomam- O

!

ADVERTENCIA, OTORGAMIENTO Y AUTORIZACION.- Leido
el presente instrumento por el (los) compareciente (s) vy
advertido (s) sobre las férmalidades legales, lo aprueban vy
firman conmigo y ante mi la(el) Notaria(o) quién lo autoriza. A
los otorgantes se les advirtio finalmente que una vez firmado
el presente instrumento, La(el) No:-taria(c)') 1o aceptard

correcciones o ., modificaciones sino en la forma v casos

#

[N

firma de (el, los) otorgante(s) y de la notaria, en tal caso, este.;‘

nueva escritura, suscrita por todos los que interviniercn en Jla”

consecuencia, la notaria ne asume ninguna responsabilidad pori-

errores o inexactitudes establecidas con posterioridad a la:!l;

(0os) debe(n) ser corregidos mediante el otorgamiento de una -

ESTE PAPEL NO TIENE GOSTO PARA EL USUARIO
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plLViStOS por la Ley. ---Se utilizaron

/

las hojas de papel

Notarial Nos .ux 11657662/ WK 11657663, WK 11657664 Y WK 11657665, -

DERECHOS LEGALES: § 42486000, = b4 =
RESOLUCIONES 9306 Y 9500 DE 2008 -
IVA$110682000¢ —.———"""—"""‘""--—E -----------------

CARLOS RE][NALDO OLARTE GARCIA

C.C.No. 34382 393 ¥l
TEL: OOt 3Yyo o

JAMES IAN RAISBECK LLINAS
C.No.7q, 36 96 @:3&
TEL: GOV AYOO

o0 koW

JUAN GUILLERMH MOURE

cono SOHIZ 2R |
TEL: @\%

i @,,_o%o

TEL: 60\

e e - - -

e mE em W WM e e T e e M s W
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Trac|ucc:'én oFicia’ de un Jocumento cuyo originrﬂ astd en ingiég
Apostilla:
. ' - APOSTILLA;
: {Convention de La'Haye du 5 octobre 1961)
1. Pais: Estados Unidos de América
e : El presente docurnento piiblico
2. Ha sido firmado por: Violet Burgess
3. Actuando en calidad de: Notario Publico de New Jersey
4. Lleva el sello/estampilla de: Violet Burgess , Notario
Certificado
5. En: Trenton, New Jersey
6. Bl 25 de noviembre de 2009
7. Por: - R..David Rousseau, Tesorero de New ]erséy
8. Bajo el No.: ' .53 A380889
9. Sello / estampilla: ~ “El Gran Sello del Estado de New ]ei‘sey”‘
10. Flrma: (Fil,n_lado)
! Certificudo No. 115832008
i | Verifigue este certificado por internet en:
Altps:/ Swunvl statenj.usf TYTR-
StandingCert/ JSF/ Verify Cett.jsp ' .

O L. ‘e
(ML‘{{KZG-\ZQIL:

euad be elaboraio 04’484.('41. mi feaf safen 1t uuLuu‘sz,
L.’D cdi\-llbtblb[d: “ (%LOO/&E&L”
Feches 11 de diciembae de 2009,

Reticionsn Gatonionsa 2o Colombia) |

Lhooncia # 9762 1998, eapedida por of Ministorio e Juoticia,
Dineccién: Comnens 15 # 9918 O 411, Bogats, D.C.
Seldfanas; (571) 218 2308, (571) 625 2025,

Eomails Lesserend (’L(‘%r&)l’!og.cuﬂ-b

:‘T-wam:oi.dn- }tﬁ 14-278

@mli#iw e fo paseenle e wna baduccidn aML’,n,Lu.aJ.f WWP-P&I:{.L el wu}['e'.e af swrn.a.ﬁuE def Bocumenta uf)jua-[q, {

z‘_,l'—zuﬂudum: .5‘0"‘1’" 8M¢Ll,u¢ Gc.-)ium {R«u{‘ea (GSa?fa Y _ri:mw. J{ﬂd’a? Jebidamante wlﬂnial'maun- anle of "..E)H,i.ni;s-[imia de

.

Traductor “-1»
JORGE E, SIEREA REYES
Licancln 376 .

1993 Minjusticts



—

o—




The undersiglft}eneral Power

domiciled in

1 suserito, Poder Generaﬁ

MERCK SHARP & DOHME CORP -

domiciliado er

126 East Lincoln, Avenue Rahway, NJ 7065 0907
United States of America

by means of these presents hereby grants to
Carles R. Olarte y/o J. Ian Raisheck y/o-
Natalia
Castro , legal representatives with faculties to
receive notifications and to appoint judicial or'
extrajudicial agenis in patent matters, who at the
same time have the faculty to represent us before the |
administrative, judicial or police authorities of any
hierarchy of the Republic of Colombia, the Republic
of Bolivia, the Republic of Ecuador, the Republic of '
Peru, and the Bolivarian Republic of Venezuela, to
initiate before said authorities all the necessary '
actions to accomplish said purposes and to intervene |
in all instances, grades and procedural levels; to file .
and prosecute applications, declarations, complaints, |
claims and '
counterclaims; fo draw up specifications; to make -
amendments; oppositions and all types of objections |
cancellations and -
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TITLE OF THE INVENTION
PIPERIDINONE CARBOXAMIDE AZAINDANE CGRP RECEPTOR ANTAGONISTS

BACKGROUND OF THE INVENTION

CGRP (Calcitonin Gene-Related Peptide) is a naturally occurring 37-amino acid
peptide that is generated by tissue-specific alternate processing of calcitonin messenger RNA
and is widely distributed in the central and peripheral nervous éystem. CGRP is localized
predominantly in sensory afferent and central neurons and mediates several biological actions,
including vasodilation. CGRP is expressed in alpha- and beta-forms that vary by one and three
amino acids in the rat and human, respectively. CGRP-alpha and CGRP-beta display similar
biological properties. When released from the celi, CGRP initiates its biological responses by
binding to the CGRP receptor which is a heterodimer consisting of the G-protein coupled
calcitonin-like receptor (CLR) in association with the single transmembrane protein known as
receptor activity modifying protein 1 (RAMP;). CGRP receptors are predominantly coupled to
the activation of adenylyl cyclase and have been identified and pharmacologically evaluated in
several tissues and cells, including those of brain, cardiovascular, endothelial, and smooth
muscle origin.

CGRP is a potent neuromodulator that has been implicated in the pathology of
cerebrovascular disorders such as migraine and cluster headache. In clinical studies, elevated
levels of CGRP in the jugular vein were found to occur during migraine attacks (Goadsby et al.
(1990) Ann. Neurol. 28, 183-187), salivary levels of CGRP are elevated in migraine subjects
between (Bellamy et al. (2006) Headache 46, 24-33) and during attacks (Cady ef al. (2009)
Headache 49, 1258-1266), and CGRP itself has been shown to trigger migrainous headache
(Lassen et al. (2002) Cephalaigia 22, 54-—61).. In clinical trials, the CGRP receptor antagonist
BIBN4096BS has been shown to be effective in treating acute attacks of migraine (Olesen et al.
(2004) New Engl J. Med. 350, 1104-1110) and was able to prevent headache induced by CGRP
infusion in a control group (Petersen et al. (2005) Clin. Pharmacol. Ther. 77,202-213). The
orally bioavailable CGRP receptor anfagonist telcagepant has also shown antimigraine
effectiveness in phase I1I clinical trials (Ho et al. (2008) Lancet 372, 2115-2123; Connor ef al.
(2009) Neurology 73, 970-977).

CGRP-mediated activation of the trigeminovascular system may play a key role
in migraine pathogenesis. Additionally, CGRP activates receptors on the smooth muscle of
intracranial vessels, leading to increased vasodilation, which is thought to contribute to headache

pain during migraine attacks (Lance, Headache Pathogenesis: Monoamines, Neuropeptides,
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Purines and Nitric Oxide, Lippincott-Raven Publishers, 1997, 3-9). The middle meningeal
artery, the principle artery in the dura mater, is innervated by sensory fibers from the trigeminal
ganglion which contain several neuropeptides, including CGRP. Trigeminal ganglion
stimulation in the cat resulted in increased levels of CGRP, and in humans, activation of the
trigeminal system caused facial flushing and increased levels of CGRP in the external jugular
vein (Goadsby et al. (1988) Ann. Neurol 23, 193-196). Electrical stimulation of the dura mater
in rats increased the diameter of the middle meningeal artery, an effect that was blocked by prior
administration of CGRP(8-37), a peptide CGRP receptor antagonist (Williamson ef al. (1997)
Cephalalgia 17, 525-531). Trigeminal ganglion stimulation increased facial blood flow in the
rat, which was inhibited by CGRP(8-37) (Escott et al. (1995) Brain Res. 669, 93-99). Electrical
stimulation of the trigeminal ganglion in marmoset produced an increase in facial blood flow
that could be biocked by the non-peptide CGRP receptor antagonist BIBN4096BS (Doods ef al.
(2000) Br. J. Pharmacol. 129, 420-423). Thus the vascular effects of CGRP may be attenuated,
prevented or reversed by a CGRP receptor antagonist.

CGRP-mediated vasodilation of rat middle meningeal artery was shown to
sensitize neurons of the trigeminal nucleus caudalis (Williamson ef af., The CGRP Family:
Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP), Amylin, and Adrenomedullin, Landes Bioscience,
2000, 245-247). Similarly, distention of dural blood vessels during migraine headache may
sensitize trigeminal neurons. Some of the associated symptoms of migraine, including extra-
cranial pain and facial allodynia, may be the result of sensitized trigeminal neurons (Burstein et
al. (2000) Ann. Neurol. 47, 614-624). A CGRP antagonist may be beneficial in attenuating,
preventing or reversing the effects of neuronal sensitization.

The ability of the compounds of the present invention to act as CGRP receptor
antagonists makes them useful pharmacological agents for disorders that involve CGRP in
humans and animals, but particularly in humans. Such disorders include migrainé and cluster
headache {Doods (2001) Curr. Opin. Invest. Drugs 2, 1261-1268; Edvinsson ef al. (1994)
Cephalalgia 14, 320-327); chronic tension type headache (Ashina ef al. (2000) Neurology 14,
1335-1340); pain (Yu et al. (1998) Eur. J. Pharmacol. 347, 275-282); chronic pain (Hulsebosch
et al. (2000) Pain 86, 163-175); neurogenic inflammation and inflammatory pain (Holzer (1988)
Neuroscience 24, 739-768; Delay-Goyet ef al. (1992) Acta Physiol. Scanda. 146, 537-538;
Salmon et al. (2001) Nature Neurosci. 4, 357-358); eye pain (May et al. (2002) Cephalalgia 22,
195-196), tooth pain (Awawdeh et al. (2002) Int. Endocrin. J. 35, 30-36), non-insulin dependent
diabetes mellitus (Molina ef ol. (1990) Diabetes 39, 260-265); vascular disorders; inflammation
(Zhang et al. (2001) Pain 89, 265), arthritis, bronchial hyperreactivity, asthma, (Foster ef al.
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(1992) Ann. NY Acad. Sci. 657, 397-404; Schini et al. (1994) Am. J. Physiol. 267, H2483-
H2490; Zheng et al. (1993) J. Virol. 67, 5786-5791); shock, sepsis (Beer et al. (2002) Crit. Care
Med. 30, 1794-1798); opiate withdrawal syndrome (Salmon ef al. (2001) Nature Neurosci. 4,
357-358); morphine tolerance (Menard ef al. (1996) J. Neurosci. 16, 2342-2351); hot flashes in
men and women (Chen ef al. (1993) Lancet 342, 49; Spetz et al. (2001) J. Urology 166, 1720-
1723); allergic dermatitis (Wallengren (2000) Contact Dermatitis 43, 137-143); psoriasis;
encephalitis, brain trauma, ischaemia, stroke, epilepsy, and neurodegenerative diseases
(Rohrenbeck er al. (1999) Neurobiol. Dis. 6, 15~34); skin diseases (Geppetti and Holzer, Eds.,
Neurogenic Inflammation, 1996, CRC Press, Boca Raton, FL), neurogenic cutaneous redness,
skin rosaceousness and erythema; tinnitus (Herzog ef al. (2002) J. Membr. Biol. 189, 225);
obesity (Walker et al. (2010) Endocrinology 151, 4257-4269); inflammatory bowel disease,
irritable bowel syndrome, (Hoffman ef al. (2002) Scand. J. Gastroenterol. 37, 414-422) and
cystitis. Of particular importance is the acute or prophylactic treatment of headache, including
migraine and cluster headache.

U.S. Patent No. 7,390,798, granted June 24, 2008 and U.S. Patent Publication
No.: US 2010/0179166, published July 15, 2010, disclose carboxamide CGRP receptor
antagonist. The present invention is directed to a class of highly potent CGRP receptor
antagonists as compared to earlier disclosed analogues, pharmaceutical compositions comprising

them and their use in therapy.

SUMMARY OF THE INVENTION

The present invention is directed to piperidinone carboxamide azaindane
derivatives which are highly potent antagonists of CGRP receptors and useful in the treatment or
prevention of diseases in which the CGRP is involved, such as migraine. The invention is also
directed to pharmaceutical compositions comprising these compounds and the use of these
compounds and compositions in the prevention or treatment of such diseases in which CGRP is

mvolved,

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

The present invention is directed to a genus of compounds of Formula I
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O
R
N
R2
RT
R® R*
RS

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:
X is selected from -C(R8)= or -N=, wherein R8 is hydrogen, F or CN;
R1 is selected from the group consisting of: Cy_galkyl, cyclopropylmethyl, cyclobutylmethyl
and [1-(trifluoromethyl)cyclopropyl]methyl, each of which is optionally substituted with one or
more substituents as allowed by valence independently selected from the group consisting of: F
and hydroxy;
RZ is selected from hydrogen and methyl;
when R2 is hydrogen then

R3 is selected from hydrogen, F or Cl;

R4 is selected from hydrogen, F or Cl;

RS is hydrogen;

RO is selected from hydrogen or F; and

R7 is selected from hydrogen, F or Cl;

except that at least two of R3, R4, R6 and R7 must be F or Cl unless R3 is F in
which case R4, R6 and R7 may all be hydrogen; and if R4 is Cl then R7 cannot be CI;
when RZ is methy] then

R3 is selected from hydrogen, methyl, F, CI, or Br;

R4 is selected from hydrogen, methyl, F or Cl;

RS is selected from hydrogen or F;

R6 is selected from hydrogen or F; and

R7 is selected from hydrogen, methyl, F or Cl;

w4 -
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except that if R is F then at least three of R3, R4, R6 and R7 must be F; and if
R4 is methyl or Cl then R7 cannot be methyl or C1.

Within the genus, the invention encompasses a first sub-genus of compounds of
Formula I, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein X is ~N=.

Also within the genus, the invention encompasses a second sub-genus of
compounds of Formula I, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein X is -CH=.

Also within the genus, the invention encompasses a third sub-genus of
compounds of Formula I, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein X is ~C(CN)=,

Also within the genus, the invention encompasses a fourth sub-genus of
compounds of Formula I, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein R1 is

C1.4alkyl, optionally substituted with 1 to 3 F or hydroxy, or both,

Within the fourth sub-genus, the invention encompasses a first class of
compounds of Formula I, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein R1 is selected
from: isopropyl, 2,2,2-trifluoroethyl, 2,2-difluoroethyl, 2-methylpropyl, 3,3,3-trifluoropropyl
and 3,3,3-trifluoro-2-hydroxypropyl

Within the first class, the invention encompasses a first sub-class of compounds
of Formula I, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein R1 is 2,2,2-trifluoroethyl.

Also within the genus, the invention encompasses a fifth sub-genus of compounds
of Formula I, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein R? is hydrogen.

Within the fifth sub-genus, the invention encompasses a second class of
compounds of Formula I, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein at least two of
R3, R4, R6 and R7 are F or Cl, except that if R4 is CI then R7 cannot be Cl.

Also within the fifth sub-genus, the invention encompasses a third class of
compounds of Formula I, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein R3 is F and R4,
R6 and R7 are hydrogen.

Also within the genus, the invention encompasses a sixth sub-genus of
compounds of Formula I, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein RZ is methyl.

Within the sixth sub-genus, the invention encompasses a fourth class of
compounds of Formula I, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein RS is F and at
least three of R3, R4, R6 and R7 are F.

Also within the sixth sub-genus, the invention encompasses a fifth class of

compounds of Formula I, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein RS is hydrogen

and if R4 is methyl or CI then R7 cannot be methy! or CL

-5
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Also within the sixth sub-genus, the invention encompasses a sixth class of
compounds of Formula I, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein R3 is selected
from hydrogen, methyl, F or Cl; R4 is selected from hydrogen, methyl, F or Cl; RS is hydrogen;
RO is selected from hydrogen or F; and R7 is selected from hydrogen, methyl, F or Cl; except

5 that if R4 is methyl or Cl then R7 cannot be methyl or Cl.

Also within the genus, the invention encompasses a seventh sub-genus of
compounds of Formula I, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein X is ~C(F)=.

The invention also encompasses a compound selected from the following:
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TABLE 4
O
O H =~ N ’ NH
Mg Ny ™S SN
w2 o N
Ar
R2 Ar
H 2-fluorophenyl
Me 2-chlorophenyl
Me 3-methylphenyl
H 2.3-difluorophenyl

2,3.5-trifluorophenyl

2-chloro-6-fluorophenyl

2,3-dichlorophenyl

H
H
H 2,6-dichlorophenyl
H
H

2,3,6-trifluorophenyl

Me 2,3,5,6-tetrafluorophenyl

Me 3-fluoro-2-methylphenyl
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TABLE 5
0
O /N i NH
1
RL N =\
o) g
Ar
R1 Ar
cyclobutylmethyl 2,3-difluorophenyl

Z—methylpropyll

2-fluorophenyl

cyclobutylmethyl

2-fluorophenyl

isopropyl

2-fluorophenyl

(25)-3,3,3-trifluoro-2-hydroxypropyl

2,3-difluorophenyl

TABLE 6

1 H
R Ny _

RrR1

3.3,3-trifluoropropyl

2-methylpropyl

(25)-3,3,3-trifluoro-2-hydroxypropyl

cyclopropylmethyl

[1-(trifluoromethyl)eyclopropyllmethyl

2,2-difluoroethyl

[(1R)-2,2-difluorocyclopropyl|methyl

[(185)-2,2-diftuorocyclopropyljmethyl
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or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

The invention also encompasses a pharmaceutical composition which comprises
an inert carrier and the compound of Formula I, or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

The invention also encompasses a method of treating headache in a mammalian
patient in need of such treatment, which comprises administering to the patient a therapeutically
effective amount of the compound of Formula I, or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
In a specific embodiment of the invention, the headache is migraine headache.

The invention also encompasses the use of a compound of Formula [, or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, and a pharmaceutically acceptable carrier, for the
manufacture of a medlcamem for the treatment of headache In a specific embodiment of the
invention, the headache is migraine headache.

The invention is also directed to medicaments or pharmaceutical compositions for
treating diseases or disorders in which CGRP is involved, such as migraine, which comprise a
compound of Formula I, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, and a pharmaceutically
acceptable carrier.

The invention is also directed to the use of a compound of Formula I for treating
diseases or disorders in which CGRP is involved, such as migraine.

The invention is further directed to a method for the manufacture of a medicament
or a composition for treating diseases or disorders in which CGRP is involved, such as migraine,
comprising combining a compound of Formula I with one or more pharmaceutically acceptable
carriers.

The compounds of the present invention may contain one or more asymmetric
centers and can thus occur as racemates and racemic mixtures, smgle enantiomers,
diastereomeric mixtures and individual diastereomers. Additional asymmetric centers may be
present depending upon the nature of the various substituents on the molecule. Each such
asymmetric center will independently produce two optical isomers and it is intended that all of
the possible optical isomers and diastereomers in mixtures and as pure or partially purified
compounds are included within the ambit of this invention. Unless a specific stereochemistry is
indicated, the present invention is meant to comprehend all such isomeric forms of these
compounds.

The independent syntheses of these diastereomers or their chromatographic
separations may be achieved as known in the art by appropriate modification of the methodology

disclosed herein. Their absolute stereochemistry may be determined by the x-ray

-11 -



10

15

20

25

30

WO 2012/064910 PCT/US2011/060081

crystallography of crystalline products or crystalline intermediates which are derivatized, if
necessary, with a reagent containing an asymmetric center of known absolute configuration.

If desired, racemic mixtures of the compounds may be separated so that the
individual enantiomers are isolated. The separation can be carried out by methods well known
in the art, such as the coupling of a racemic mixture of compounds to an enantiomerically pure
compound to form a diastereomeric mixture, followed by separation of the individual
diastereomers by standard methods, such as fractional crystallization or chromatography. The
coupling reaction is often the formation of salts using an enantiomerically pure acid or base. The
diasteromeric derivatives may then be converted to the pure enantiomers by cleavage of the
added chiral residue. The racemic mixture of the compounds can also be separated directly by
chromatographic methods utilizing chiral stationary phases, which methods are well known in
the art.

Alternatively, any enantiomer of a compound may be obtained by stereoselective
synthesis using optically pure starting materials or reagents of known configuration by methods
well known in the art.

In the compounds of Formula [, the atoms may exhibit their natural isotopic
abundances, or one or more of the atoms may be artificially enriched in a particular isotope
having the same atomic number, but an atomic mass or mass number different from the atomic
mass or mass number predominantly found in nature. The present invention is meant to include
all suitable isotopic variations of the compounds of generic Formula I. For example, different
isotopic forms of hydrogen (H) include protium (1H) and deuterium (2H). Protium is the
predominant hydrogen isotope found in nature. Enriching for deuterium may afford certain
therapeutic advantages, such as increasing in vivo half-life or reducing dosage requirements, or
may provide a compound useful as a staﬂdard for charact’erizéﬁon of biological samples.
Isotopically-enriched compounds within generic Formula I can be prepared without undue
experimentation by conventional techniques well known to those skilled in the art or by
processes analogous to those described in the Schemes and Examples herein using appropriate
isotopically-enriched reagents and/or intermediates.

Tautomers of compounds defined in Formula I are also included within the scope
of the present invention. For example, compounds including carbonyl ~CH2C(O)- groups (keto
forms) may undergo tautomerism to form hydroxyl ~CH=C(OH)- groups (enol forms). Both
keto and enol forms are included within the scope of the present invention.

As used herein, “alkyl” is intended to mean linear or branched structures having

no carbon-to-carbon double or triple bonds. Thus, C1_4alkyl is defined to identify the group as
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having 1, 2, 3 or 4 carbons in a linear or branched arrangement, such that C1.4alkyl specifically
includes, but is not limited to, methyl, ethyl, n-propyl, iso-propyl, n-butyl, iso-butyl and tert-
butyl.

As is well understood by one having ordinary skill in the art, "F" means fluoro,
"CI" means chloro and "Br" means bromo.

The phrase "pharmaceutically acceptable" is employed herein to refer to those
compounds, materials, compositions, and/or dosage forms which are, within the scope of sound
medical judgment, suitable for use in contact with the tissues of human beings and animals
without excessive toxicity, irritation, allergic response, or other problem or complication,
commensurate with a reasonable benefit/risk ratio,

As used herein, "pharmaceutically acceptable salts" refer to derivatives wherein
the parent compound is modified by making acid or base salts thereof. Salts in the solid form
may exist in more than one crystal structure, and may also be in the form of hydrates. Examples
of pharmaceutically acceptable salts include, but are not limited to, mineral or organic acid salts
of basic residues such as amines; alkali or organic salts of acidic residues such as carboxylic
acids; and the like. The pharmaceutically acceptable salts include the conventional non-toxic
salts or the quaternary ammonium salts of the parent compound formed, for example, from non-
toxic inorganic or organic acids. For example, such conventional non-toxic salts include those
derived from inorganic acids such as hydrochloric, hydrobromic, sulfuric, sulfamic, phosphoric,
nitric and the like; and the salts prepared from organic acids such as acetic, propionic, succinic,
glycolic, stearic, lactic, malic, tartaric, citric, ascorbic, pamoic, maleic, hydroxymaleic,
phenylacetic, glutamic, benzoic, salicylic, sulfanilic, 2-acetoxybenzoic, fumaric, toluenesulfonic,
methanesulfonic, ethane disulfonic, oxalic, isethionic, and the like. Salts derived from inorganic
bases include aluminum, ammonium, calcium, copper, ferric, ferrous, lithium, magnesiam,
manganic salts, manganous, potassium, sodium, zinc, and the like,

When the compound of the present invention is basic, salts may be prepared from
pharmaceutically acceptable non-toxic acids, including inorganic and organic acids. Such acids
include acetic, benzenesulfonic, benzoic, camphorsulfonic, citric, ethanesulfonic, fumaric,
gluconic, glutamic, hydrobromic, hydrochloric, isethionic, lactic, maleic, malic, mandelic,
methanesulfonic, mucic, nitric, pamoic, pantothenic, phosphoric, succinic, sulfuric, tartaric, p-
toluenesulfonic acid, and the like. In one aspect of the invention the salts are citric,
hydrobromic, hydrochloric, maleic, phosphoric, sulfuric, fumaric, and tartaric acids. It will be
understood that, as used herein, references to the compounds of Formula I are meant to also

include the pharmaceutically acceptable salts.
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Exemplifying the invention is the use of the compounds disclosed in the
Examples and herein. Specific compounds within the present invention include a compound
which may be selected from the group consisting of the compounds disclosed in the following
Examples and pharmaceutically acceptable salts thereof and individual diastereomers thereof.

The subject compounds are useful in a method of antagonism of CGRP receptors
in a patient such as a mammal in need of such antagonism comprising the administration of an
effective amount of the compound. The present invention is directed to the use of the
compounds disclosed herein as antagonists of CGRP receptors. In addition to primates,
especially humans, a variety of other mammals can be treated according to the method of the
present invention.

Another embodiment of the present invention is directed to a method for the
treatment, control, amelioration, or reduction of risk of a disease or disorder in which the CGRP
receptor is involved in a patient that comprises administering to the patient a therapeutically
effective amount of a compound that is an antagonist of CGRP receptors.

The present invention is further directed to a method for the manufacture of a
medicament for antagonism of CGRP receptors activity in humans and animals comprising
combining a compound of the present invention with a pharmaceutical carrier or diluent.

The subject treated in the present methods is generally a mammal, for example a
human being, male or female, in whom antagonism of CGRP receptor activity is desired. The
term "therapeutically effective amount" means the amount of the subject compound that will
elicit the biological or medical response of a tissue, system, animal or human that is being sought
by the researcher, veterinarian, medical doctor or other clinician. As used herein, the term
“treatment” refers both to the treatment and to the prevention or prophylactic therapy of the
mentioned conditions, particularly in a patient who is predisposed to such disease or disorder.

The term "composition” as used herein is intended to encompass a product
comprising the specified ingredients in the specified amounts, as well as any product which
results, directly or indirectly, from combination of the specified ingredients in the specified
amounts. Such term in relation to pharmaceutical composition, is intended to encompass a
product comprising the active ingredient(s), and the inert ingredient(s) that make up the carrier,
as well as any product which results, directly or indirectly, from combination, complexation or
aggregation of any two or more of the ingredients, or from dissociation of one or more of the
ingredients, or from other types of reactions or interactions of one or more of the ingredients.
Accordingly, the pharmaceutical compositions of the present invention encompass any

composition made by admixing a compound of the present invention and a pharmaceutically
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acceptable carrier. By "pharmaceutically acceptable" it is meant the carrier, diluent or excipient
must be compatible with the other ingredients of the formulation and not deleterious to the
recipient thereof. -

The present invention includes within its scope prodrugs of the compounds of this
invention. In general, such prodrugs will be functional derivatives of the compounds of this
invention which are readily convertible in vivo into the required compound. Thus, in the methods
of treatment of the present invention, the terms "administration of" or "administering a"
compound shall encompass the treatment of the various conditions described with the compound
specifically disclosed or with a compound which may not be specifically disclosed, but which
converts to the specified compound in vivo after administration to the patient. Conventional
procedures for the selection and preparation of suitable prodrug derivatives are described, for
example, in "Design of Prodrugs,” ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985. Metabolites of these
compounds include active species produced upon introduction of compounds of this invention
into the biological milieu.

The ability of the compounds of the present invention to act as CGRP receptor
antagonists makes them useful pharmacological agents for disorders that involve CGRP in
humans and animals, but particularly in humans.

The compounds of the present invention have utility in treating, preventing,
ameliorating, controlling or reducing the risk of one or more of the following conditions or
diseases: headache; migraine; cluster headache; chronic tension type headache; pain; chronic
pain; neurogenic inflammation and inflammatory pain; neuropathic pain; eye pain; tooth pain;
diabetes; non-insulin dependent diabetes mellitus; vascular disorders; inflammation; arthritis;
bronchial hyperreactivity, asthma; shock; sepsis; opiate withdrawal syndrome; morphine
tolerance; hot flashes in men and women; allergic dermatitis; psoriasis; encephalitis; brain
trauma; epilepsy; neurodegenerative diseases; skin diseases; neurogenic cutaneous redness, skin
rosaceousness and erythema; obesity; inflammatory bowel disease, irritable bowel syndrome,
cystitis; and other conditions that may be treated or prevented by antagonism of CGRP
receptors. Of particular importance is the acute or prophylactic treatment of headache, inciuding
migraine and cluster headache.

The subject compounds are further useful in a method for the prevention,
treatment, control, amelioration, or reduction of risk of the diseases, disorders and conditions

noted herein.

.15



10

15

20

25

30

WO 2012/064910 PCT/US2011/060081

The subject compounds are further useful in a method for the prevention,
treatment, control, amelioration, or reduction of risk of the aforementioned diseases, disorders
and conditions in combination with other agents.

The compounds of the present invention may be used in combination with one or
more other drugs in the treatment, prevention, control, amelioration, or reduction of risk of
diseases or conditions for which compounds of Formula I or the other drugs may have utility,
where the combination of the drugs together are safer or more effective than either drug alone.
Such other drug(s) may be administered, by a route and in an amount commonly used therefor,
contemporaneously or sequentially with a compound of Formula I. When a compound of
Formula I is used contemporaneously with one or more other drugs, a pharmaceutical
composition in unit dosage form containing such other drugs and the compound of Formula I is
preferred. However, the combination therapy may also include therapies in which the compound
of Formula I and one or more other drugs are administered on different overlapping schedules.
It is also contemplated that when used in combination with one or more other active ingredients,
the compounds of the present invention and the other active ingredients may be used in lower
doses than when each is used singly. Accordingly, the pharmaceutical compositions of the
present invention include those that contain one or more other active ingredients, in addition to a
compound of Formula 1.

For example, the present compounds may be used in conjunction with an an anti-
migraine agent, such as ergotamine and dihydroergotamine, or other serotonin agonists,
especially a 5-HT g/ p agonist, for example sumatriptan, naratriptan, zolmitriptan, eletriptan,
almotriptan, frovatriptan, donitriptan, and rizatriptan, a 5-HTp agonist such as PNU-142633 and
a 5-HTragonist such as L Y334370; a cyclooxygenase inhibitor, such as a selective
cyclooxygenase-2 inhibitor, for example rofecoxib, etoricoxib, celecoxib, valdecoxib or
paracoxib; a non-steroidal anti-inflammatory agent or a cytokine-suppressing anti-inflammatory
agent, for example with a compound such as ibuprofen, ketoprofen, fenoprofen, naproxen,
indomethacin, sulindac, meloxicam, piroxicam, tenoxicam, lornoxicam, ketorolac, etodolac,
mefenamic acid, meclofenamic acid, flufenamic acid, tolfenamic acid, diclofenac, oxaprozin,
apazone, nimesulide, nabumetone, tenidap, etanercept, tolmetin, phenylbutazone,
oxyphenbutazone, diflunisal, salsalate, olsalazine or sulfasalazine and the like; or
glucocorticoids. Similarly, the instant compounds may be administered with an analgesic such
as aspirin, acetaminophen, phenacetin, fentanyl, sufentanil, methadone, acetyl methadol,

buprenorphine or morphine.
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Additionally, the present compounds may be used in conjunction with an
interleukin inhibitor, such as an interleukin-1 inhibitor; an NK-1 receptor antagonist, for
example aprepitant; an NMDA antagonist; an NR2B antagonist; a bradykinin-1 receptor
antagonist; an adenosine A1 receptor agonist; a sodiwm channel blocker, for example
lamotrigine; an opiate agonist such as levomethady! acetate or methadyl acetate; a lipoxygenase
inhibitor, such as an inhibitor of 5-lipoxygenase; an alpha receptor antagonist, for example
indoramin; an alpha receptor agonist; a vanilloid receptor antagonist; a renin inhibitor; a
granzyme B inhibitor; a substance P antagonist; an endothelin antagonist; a norepinephrin
precursor; anti-anxiety agents such as diazepam, alprazolam, chlordiazepoxide and chlorazepate;
serotonin SHT, receptor antagonists; opiod agonists such as codeine, hydrocodone, tramadol,
dextropropoxyphene and febtanyl; an mGluRS5 agonist, antagonist or potentiator; a GABA A
receptor modulator, for example acamprosate calcium; nicotinic antagonists or agonists
including nicotine; muscarinic agonists or antagonists; a selective serotonin reuptake inhibitor,
for example fluoxetine, paroxetine, sertraline, duloxetine, escitalopram, or citalopram; an
antidepressant, for example amitriptyline, nortriptyline, clomipramine, imipramine, venlafaxine,
doxepin, profriptyline, desipramine, trimipramine, or imipranine; a leukotriene antagonist, for
example montelukast or zafirlukast; an inhibitor of nitric oxide or an inhibitor of the synthesis of
nitric oxide.

Also, the present compounds may be used in conjunction with gap junction
inhibitors; neuronal calcium channel blockers such as civamide; AMPA/KA antagonists such as
LY293558; sigma receptor agonists; and vitamin B2.

Also, the present compounds may be used in conjunction with ergot alkaloids
other than ergotamine and dihydroergotamine, for example ergonovine, ergonovine,
methylergonovine, metergoline, ergoloid mesylates, dihydroergocornine, dihydroergocristine,
dihydroergocryptine, dihydro-a-ergocryptine, dihydro-f-ergocryptine, ergotoxine, ergocornine,
ergocristine, ergocryptine, a-ergocryptine, B-ergocryptine, ergosine, ergostane, bromocriptine, or
methysergide.

Additionally, the present compounds may be used in conjunction with a beta-
adrenergic antagonist such as timolol, propanolol, atenolol, metoprolol or nadolol, and the like; a
MAO inhibitor, for example phenelzine; a calcium channel blocker, for example flunarizine,
diltiazem, amlodipine, felodipine, nisolipine, isradipine, nimodipine, lomerizine, verapamil,
nifedipine, or prochlorperazine; neuroleptics such as olanzapine, droperidol, prochlorperazine,
chlorpromazine and quetiapine; an anticonvulsant such as topiramate, zonisamide, tonabersat,

carabersat, levetiracetam, lamotrigine, tiagabine, gabapentin, pregabalin or divalproex sodium;
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an anti-hypertensive such as an angiotensin I1 antagonist, for example losartan, irbesartin,
valsartan, eprosartan, telmisartan, olmesartan, medoxomil, candesartan and candesartan cilexetil,
an angiotensin | antagonist, an angiotensin converting enzyme inhibitor such as lisinopril,
enalapril, captopril, benazepril, quinapril, perindopril, ramipril and trandolapril; or botulinum
toxin type A or B.

The present compounds may be used in conjunction with a potentiator such as
caffeine, an H2-antagonist, simethicone, aluminumm or magnesium hydroxide; a decongestant
such as oxymetazoline, epinephrine, naphazoline, xylometazoline, propylhexedrine, or levo-
desoxy-ephedrine; an antitussive such as caramiphen, carbetapentane, or dextromethorphan; a
diuretic; a prokinetic agent such as metoclopramide or domperidone; a sedating or non-sedating
antihistamine such as acrivastine, azatadine, bromodiphenhydramine, brompheniramine,
carbinoxamine, chlorpheniramine, clemastine, dexbrompheniramine, dexchlorpheniramine,
diphenhydramine, doxylamine, loratadine, phenindamine, phentramine, phenyltoloxamine,
promethazine, pyrilamine, terfenadine, triprolidine, phenylephrine, phenylpropanolamine, or
pseudoephedrine. The present compounds also may be used in conjunction with anti-emetics.

In an embodiment of the invention the present compounds are used in conjunction
with an anti-migraine agent, such as: ergotamine or dihydroergotamine; a 5-HT; agonist,
especially a 5-HTp/1p agonist, in particular, sumatriptan, naratriptan, zolmitriptan, eletriptan,
almotriptan, frovatriptan, donitriptan, avitriptan and rizatriptan, and other serotonin agonists; and
a cyclooxygenase inhibitor, such as a selective cyclooxygenase-2 inhibitor, in particular,
rofecoxib, etoricoxib, celecoxib, valdecoxib or paracoxib.

The above combinations include combinations of a compound of the present
invention not only with one other active compound, but also with two or more other active
compounds. Likewise, compounds of the present invention may be used in combination with
other drugs that are used in the prevention, treatment, control, amelioration, or reduction of risk
of the diseases or conditions for which compounds of the present invention are useful. Such
other drugs may be administered, by a route and in an amount commonly used therefore,
contemporaneously or sequentially with a compound of the present invention. When a
compound of the present invention is used contemporaneously with one or more other drugs, a
pharmaceutical composition containing such other drugs in addition to the compound of the
present invention is preferred. Accordingly, the pharmaceutical compositions of the present
invention include those that also contain one or more other active ingredients, in addition to a

compound of the present invention.
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The weight ratio of the compound of the compound of the present invention to the
other active ingredient(s) may be varied and will depend upon the effective dose of each
ingredient. Generally, an effective dose of each will be used. Thus, for example, when a
compound of the present invention is combined with another agent, the weight ratio of the
compound of the present invention to the other agent will generally range from about 1000:1 to
about 1:1000, or from about 200:1 to about 1:200. Combinations of a compound of the present
invention and other active ingredients will generally also be within the aforementioned range,
but in each case, an effective dose of each active ingredient should be used.

In such combinations the compound of the present invention and other active
agents may be administered separately or in conjunction. In addition, the administration of one
element may be prior to, concurrent to, or subsequent to the administration of other agent(s), and
via the same or different routes of administration.

The compounds of the present invention may be administered by oral, parenteral
(e.g., intramuscular, intraperitoneal, intravenous, ICV, infracisternal injection or infusion,
subcutaneous injection, or implant), by inhalation spray, nasal, vaginal, rectal, sublingual, buccal
or topical routes of administration and may be formulated, alone or together, in suitable dosage
unit formulations containing conventional non-toxic pharmaceutically acceptable carriers,
adjuvants and vehicles appropriate for each route of administration. In addition to the treatment
of warm-blooded animals the compounds of the invention are effective for use in humans.

The pharmaceutical compositions for the administration of the compounds of this
invention may conveniently be presented in dosage unit form and may be prepared by any of the
methods well known in the art of pharmacy. All methods include the step of bringing the active
ingredient into association with the carrier which constitutes one or more accessory ingredients.
In general, the pharmaceutical compositions are prepared by uniformly and intimately bringing
the active ingredient into association with a liquid carrier or a finely divided solid carrier or both,
and then, if necessary, shaping the product into the desired formulation. In the pharmaceutical
composition the active compound is included in an amount sufficient to produce the desired
effect upon the process or condition of diseases. As used herein, the term "composition” is
intended to encompass a product comprising the specified ingredients in the specified amounts, .
as well as any product which results, directly or indirectly, from combination of the specified
ingredients in the specified amounts.

The pharmaceutical compositions containing the active ingredient may be in a
form suitable for oral use, for example, as tablets, troches, lozenges, aqueous or oily

suspensions, dispersible powders or granules, emulsions, solutions, hard or soft capsules, or
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syrups or elixirs. Compositions intended for oral use may be prepared according to any method
known to the art for the manufacture of pharmaceutical compositions and such compositions
may contain one or more agents selected from the group consisting of sweetening agents,
flavoring agents, coloring agents and preserving agents in order to provide pharmaceutically
elegant and palatable preparations. Tablets contain the active ingredient in admixture with non-
toxic pharmaceutically acceptable excipients which are suitable for the manufacture of tablets.
These excipients may be for example, inert diluents, such as calcium carbonate, sodium
carbonate, lactose, calcium phosphate or sodium phosphate; granulating and disintegrating
agents, for example, corn starch, or alginic acid; binding agents, for example starch, gelatin or
acacia; and lubricating agents, for example magnesium stearate, stearic acid or tale. The tablets
may be uncoated or they may be coated by known tecﬁniques to delay disintegration and
absorption in the gastrointestinal tract and thereby provide a sustained action over a longer
period. For example, a time delay material such as glyceryl monostearate or glyceryl distearate
may be employed. They may also be coated by the techniques described in the U.S. Patents
4.256,108; 4,166,452; and 4,265,874 to form osmotic therapeutic tablets for control release.
Oral tablets may also be formulated for immediate release, such as fast melt tablets or wafers,
rapid dissolve tablets or fast dissolve films.

Formulations for oral use may also be presented as hard gelatin capsules wherein
the active ingredient is mixed with an inert solid diluent, for example, calcium carbonate,
calcium phosphate or kaolin, or as soft gelatin capsules wherein the active ingredient is mixed
with water or an oil medium, for example peanut oil, liquid paraffin, or olive oil.

Aqueous suspensions contain the active materials in admixture with excipients
suitable for the manufacture of aqueous suspensions. Such excipients are suspending agents, for
example sodium carboxymethyleellulose, methylcellulose, hydroxy-propylmethylcellulose,
sodium alginate, polyvinyl-pyrrolidone, gum tragacanth and gum acacia; dispersing or wetting
agents may be a naturally-occurring phosphatide, for example lecithin, or condensation products
of an alkylene oxide with fatty acids, for example polyoxyethylene stearate, or condensation
products of ethylene oxide with long chain aliphatic alcohols, for example
heptadecaethyleneoxycetanol, or condensation products of ethylene oxide with partial esters
derived from fatty acids and a hexitol such as polyoxyethylene sorbitol monooleate, or
condensation products of ethylene oxide with partial esters derived from fatty acids and hexitol
anhydrides, for example polyethylene sorbitan monooleate. The agueous suspensions may also

contain one or more preservatives, for example ethyl, or n-propyl, p-hydroxybenzoate, one or
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more coloring agents, one or more flavoring agents, and one or more sweetening agents, such as
sucrose or saccharin.

Oily suspensions may be formulated by suspending the active ingredient in a
vegetable oil, for example arachis oil, olive oil, sesame 0il or coconut oil, or in a mineral oil such
as liquid paraffin. The oily suspensions may contain a thickening agent, for example beeswax,
hard paraffin or cetyl alcohol. Sweetening agents such as those set forth above, and flavoring
agents may be added to provide a palatable oral preparation. These compositions may be
preserved by the addition of an anti-oxidant such as ascorbic acid.

Dispersible powders and granules suitable for preparation of an aqueous
suspension by the addition of water prov1de the active ingredient in admixture with a d1spers1ng
or wetting agent, suspendmg agent and one or more preservatlves Suitable dispersing or
wettlng agents and suspendmg agents are exemphﬁed by those already mentioned above.
Additional excipients, for example sweetening, flavoring and coloring agents, may also be
present.

The pharmaceutical compositions of the invention may also be in the form of oil-
in-water emulsions. The oily phase may be a vegetable oil, for example olive oil or arachis oil,
or a mineral oil, for example liquid paraffin or mixtures of these. Suitable emulsifying agents
may be naturally- occurring gums, for example gum acacia or gum tragacanth, naturally-
occurring phosphatides, for example soy bean, lecithin, and esters or partial esters derived from
fatty acids and hexitol anhydrides, for example sorbitan monooleate, and condensation products
of the said partial esters with ethylene oxide, for example polyoxyethylene sorbitan monooleate.
The emulsions may also contain sweetening and flavoring agents.

Syrups and elixirs may be formulated with sweetening agents, for example
glycerol, propylene glycol, sorbitol or sucrose. Such formulations may also contain a demulcent,
a preservative and flavoring and coloring agents.

The pharmaceutical compositions may be in the form of a sterile injectable
aqueous or oleagenous suspension. This suspension may be formulated according to the known
art using those suitable dispersing or wetting agents and suspending agents which have been
mentioned above. The sterile injectable preparation may also.be a sterile injectable solution or
suspension in a non-toxic parenterally-acceptable diluent or solvent, for example as a solution in
1,3-butane diol. Among the acceptable vehicles and solvents that may be employed are water,
Ringer's solution and isotonic sodium chloride solution. In addition, sterile, fixed oils are

conventionally employed as a solvent or suspending medium. For this purpose any bland fixed

-27 -



10

15

20

25

30

WO 2012/064910 PCT/US2011/060081

oil may be employed including synthetic mono- or diglycerides. In addition, fatty acids such as
oleic acid find use in the preparation of injectables.

The compounds of the present invention may also be administered in the form of
suppositories for rectal administration of the drug. These compositions can be prepared by
mixing the drug with a suitable non-irritating excipient which is solid at ordinary temperatures
but liquid at the rectal temperature and will therefore melt in the rectum to release the drug.

Such materials are cocoa butter and polyethylene glycols.

For topical use, creams, ointments, jeihes solutions or suspensions and the like,
containing the compounds of the present invention are employed Similarly, transdermal patches
may also be used for top1ca1 administration. ‘ (

The pharmaceutlcal composition and method Qf the present invention may further
comprise other therapeutically active compounds as noted hereln which are usually applied in
the treatment of the above mentioned pathological conditions.

In the treatment, prevention, control, amelioration, or reduction of risk of
conditions which require antagonism of CGRP receptor activity an appropriate dosage level will
generally be about 0.01 to 500 mg per kg patient body weight per day which can be administered
in single or multiple doses. A suitable dosage level may be about 0.01 to 250 mg/kg per day,
about 0.05 to 100 mg/kg per day, or about 0.1 to 50 mg/kg per day. Within this range the dosage
may be 0.0510 0.5, 0.5 to 5 or 5 to 50 mg/kg per day. For oral administration, the compositions
are may be provided in the form of tablets containing 1.0 to 1000 milligrams of the active
ingredient, particularly 1.0, 5.0, 10.0, 15.0. 20.0, 25.0, 50.0, 75.0, 100.0, 150.0, 200.0, 250.0,
300.0, 400.0, 500.0, 600.0, 750.0, 800.0, 900.0, and 1000.0 milligrams of the active ingredient
for the symptomatic adjustment of the dosage to the pa‘uent to be treated. The compounds may
be administered on a reg1men of 1 to 4 times per day, or may be admlmslered once or twice per
day.

When treating, preventing, controlling, ameliorating, or reducing the risk of
headache, migraine, cluster headache, or other diseases for which compounds of the present
invention are indicated, generally satisfactory results are obtained when the compounds of the
present invention are administered at a daily dosage of from about 0.1 milligram to about 100
milligram per kilogram of animal body weight, given as a single daily dose or in divided doses
two to six times a day, or in sustained release form. For most large mammals, the total daily
dosage is from about 1.0 milligrams to about 1000 milligrams, or from about 1 milligrams to

about 50 milligrams. In the case of a 70 kg adult human, the total daily dose will generally be
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from about 7 milligrams to about 350 milligrams. This dosage regimen may be adjusted to
provide the optimal therapeutic response.

It will be understood, however, that the specific dose level and frequency of
dosage for any particular patient may be varied and will depend upon a variety of factors
including the activity of the specific compound employed, the metabolic stability and length of
action of that compound, the age, body weight, general health, sex, diet, mode and time of
administration, rate of excretion, drug combination, the severity of the particular condition, and
the host undergoing therapy.

The utility of the compounds in accordance with the present invention as
antagonists of CGRP receptor activity may be demonstrated by methodology known in the art.
Inhibition of the binding of ’I-CGRP to receptors and functional antagonism of CGRP
receptors were determined as follows:

NATIVE RECEPTOR BINDING ASSAY: The binding of **I-CGRP to
receptors in SK-N-MC cell membranes was carried out essentially as described (Edvinsson ef al.
(2001) Eur. J. Pharmacol. 415, 39-44). Briefly, membranes (25 pg) were incubated in 1 mL of
binding buffer [10 mM HEPES, pH 7.4, 5 mM MgCl; and 0.2% bovine serum albumin (BSA)]
containing 10 pM ZI-CGRP and antagonist. After incubation at room temperature for 3 h, the
assay was terminated by filtration through GFB glass fibre filter plates (PerkinElmer) that had
been blocked with 0.5% polyethyleneimine for 3 h. The filters were washed three times with
ice-cold assay buffer (10 mM HEPES, pH 7.4 and 5 mM MgCl,), then the plates were air dried.
Scintillation fluid (50 pL) was added and the radioactivity was counted on a Topcount (Packard
Instrument). Data analysis was carried out by using Prism and the K; was determined by using
the Cheng—Prusoff equation (Cheng & Prusoff (1973) Biochem. Pharmacol. 22, 3099-3108).

RECOMBINANT RECEPTOR: Human CL receptor (Genbank accession
number L.76380) was subcloned into the expression vector pIREShyg2 (BD Biosciences
Clontech) as a 5°Nhel and 3° Pmel fragment. Human RAMP1 (Genbank accession number
AJ001014) was subcloned into the expression vector pIRESpuro2 (BD Biosciences Clontech) as
a 5'Nhel and 3'Notl fragment. HEK 293 cells (human embryonic kidney cells; ATCC #CRL-
1573) were cultured in DMEM with 4.5 ¢/L glucose, I mM sodium pyruvate and 2 mM
glutamine supplemented with 10% fetal bovine serum (FBS), 100 units/mL penicillin and 100
pg/ml streptomycin, and maintained at 37 °C and 95% humidity. Cells were subcultured by
treatment with 0.25% trypsin with 0.1% EDTA in HBSS. Stable cell line generation was
accomplished by co-transfecting 10 pg of DNA with 30 pg Lipofectamine 2000 (Invitrogen) in

75 em” flasks. CL receptor and RAMP1 expression constructs were co-transfected in equal
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amounts. Twenty-four hours after transfection the cells were diluted and selective medium
(growth medium + 300 pg/ml hygromycin and I pg/ml puromycin) was added the following
day. A clonal cell line was generated by single cell deposition utilizing a FACS Vantage SE
(Becton Dickinson). Growth medium was adjusted to 150 pg/ml. hygromycin and 0.5 pg/mL
puromycin for cell propagation.

RECOMBINANT RECEPTOR BINDING ASSAY: Cells expressing
recombinant human CL receptor/RAMP1 were washed with PBS and harvested in harvest buffer
containing 50 mM HEPES, 1 mM EDTA and Complete™ protease inhibitors (Roche). The cell
suspension was disrupted with a laboratory homogenizer and centrifuged at 48,000 g to isolate
membranes. The pellets were resuspended in harvest buffer plus 250 mM sucrose and stored at
~70°C. For binding assays, 20 ug of membranes were incubated in 1 mL binding buffer (10 mM
HEPES, pH 7.4, 5 mM MgCl,, and 0.2% BSA) for 3 h at room temperature containing 10 pM
] hCGRP (GE Healtheare) and antagonist. The assay was terminated by filtration through 96-
well GFB glass fiber filter plates (PerkinElmer) that had been blocked with 0.05%
polyethyleneimine. The filters were washed 3 times with ice-cold assay buffer (10 mM HEPES,
pH 7.4, and 5 mM MgCly). Scintillation fluid was added and the plates were counted on a
Topcount (Packard). Non-specific binding was determined and the data analysis was carried out
with the apparent dissociation constant (Xj) determined by using a non-linear least squares fitting
the bound CPM data to the equation below:

Yorsd = Vimox = Yonin X Yolinax ~Youmin/ 100) +  Yonin + (Yonay = Vi )(100-%/100)
1+ ([Drug] / K; (1 + [Radiolabel] / Kg) ™

Where Y is observed CPM bound, Ynax is total bound counts, Y is non specific bound counts,

(Yimax — Ymin) is specific bound counts, % Iy is the maximum percent inhibition, % I min is the
minimum percent inhibition, radiolabel is the probe, and the K is the apparent dissociation
constant for the radioligand for the receptor as determined by hot saturation experiments.
RECOMBINANT RECEPTOR FUNCTIONAL ASSAY: Cells were resuspended
in DMEM/F12 (Hyclone) supplemented with 1 g/ BSA and 300 uM isobutyl-methylxanthine.
Cells were then plated in a 384-well plate (Proxiplate Plus 384; 509052761, Perkin-Elmer) at a
density of 2,000 cells/well and incubated with antagonist for 30 min at 37 °C. Human o-CGRP
was then added to the cells at a final concentration of 1.2 nM and incubated an additional 20 min
at 37 °C. Following agonist stimulation, the cells were processed for cAMP determination using
the two-step procedure according to the manufacturer's recommended protocol (HTRF cAMP

dynamic 2 assay kit; 62AM4PEC; Cisbio). Raw data were transformed into concentration of
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cAMP using a standard curve then dose response curves were plotted and inflection point (IP)
values were determined.

Examplary Kj values in the recombinant receptor binding assay for exemplary

compounds of the invention are provided in the table below:

1 0.067
3 0.067
4 0.015
5 0.017
6 0.21
11 0.25
17 0.055
26 0.093
30 0.14
31 0.17
33 0.011
34 0.066

CGRP binding data of analogues disclosed in US Patent No. 7,390,798 and US
Publication No. 2010/0179166 are shown in the following table:
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Example 9 from US 7,390,798

F3C\l
. F N._©C
F. ; ( j Q 0
"N NH
H
N
‘@%

1.9

Example 10 from US 7,390,798

S
o

NH

e

N
N

1.7

Example 8 from US 2010/0179166

*K/\N 0
Nz y N7 l NH
ul!.N \ = N
0 N

HO
F
F

4.3

Example 32 from US 7,390,798 possessed sub-nanomolar potency but is

structurally distinct from the compounds of the invention described herein.

The following abbreviations are used throughout the text:

Me: methy!
Et: ethyl
t-Bu: tert-butyl
Bu: butyl
i-Pr: isopropyl
Ar: aryl

Ph: phenyl
Bn: benzyl
Py: pyridyl
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Ac:
OAc:
DCE:
TFA:
TEA:
Boc:
BOP:

DIEA:
HOBT:
EDC:
PyCIU:
n-Buli:
HATU:

EDTA:
DME:
HMDS:
THE:
DMSO:
SEM:

SEMCI:

PBPB:

DMEM:

FBS:
BSA:
PBS:

HEPES:

min:
h:

o ag:
HPLC:
LCMS:
SEFC:

PCT/US2011/060081

acetylate

acetate

1.2-dichloroethane

trifluoroacetic acid

triethylamine

tert-butoxycarbonyl
(Benzotriazol-1-yloxy)tris(dimethylamino)phosphonium
hexafluorophosphate

N, N-diisopropylethylamine

1-hydroxybenzotriazole
N-(3-dimethylaminopropyl)-N"-ethylcarbodiimide hydrochloride
chlorodipyrrolidinocarbenium

p-butyllithium
O-(7-azabenzotriazol-1-yH)-N,N,N'N'-tetramethyluronium
hexafluorophosphate

ethylenediaminetetraacetic acid

N, N-dimethylformamide

hexamethyldisilazane

tetrahydrofuran

dimethylsulfoxide

2-trimethylsilylethoxymethyl
2-trimethylsilylethoxymethyl chloride

pyridinium bromide perbromide

Dulbecco's Modified Eagle Medium (High Glucose)
fetal bovine serum

bovine serum albumin

phosphate-buffered saline
N-(2-hydroxyethyl)piperazine-N'-(2-ethanesulfonic acid)
minutes

hours

aqueous

high performance liquid chromatography

liquid chromatography-mass spectrometry

supercritical fluid chromatography
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NMP: I-methyl-2-pyrrolidinone

DMA: N, N-dimethylacetamide

NBS: N-bromosuccinimide

dppf: 1,1'-bis(diphenylphosphino)ferrocene
dba: dibenzylideneacetone

Ms: methanesulfonyl

p-Ts: 4-toluenesulfonyl

trisyl: 2,4,6-triisopropylbenzenesulfonyl
DMAP: 4-(dimethylamino)pyridine

Methods for preparing the compounds of this invention are illustrated in the
following Schemes and Examples. Starting materials are made according to procedures known
in the art or as illustrated herein.

The compounds of the present invention can be prepared readily according to the
following Schemes and specific examples, or modifications thereof, using readily available
starting materials, reagents and conventional synthesis procedures. In these reactions, it is also
possible to make use of variants which are themselves known to those of ordinary skill in this art
but are not mentioned in greater detail. The general procedures for making the compounds
claimed in this invention can be readily understood and appreciated by one skilled in the art from
viewing the following Schemes.

While the invention has been described and illustrated with reference to certain
particular embodiments thereof, those skilled in the art will appreciate that various adaptations,
changes, modifications, substitutions, deletions, or additions of procedures and protocols may be
made without departing from the spirit and scope of the invention. For example, effective
dosages other than the particular dosages as set forth herein above may be applicable as a
consequence of variations in the responsiveness of the mammal being treated for any of the
indications with the compounds of the invention indicated above. Likewise, the specific
pharmacological responses observed may vary according to and depending upon the particular
active compounds selected or whether there are present pharmaceutical carriers, as well as the
type of formulation and mode of administration employed, and such expected variations or
differences in the results are contemplated in accordance with the objects and practices of the
present invention. It is intended, therefore, that the invention be defined by the scope of the

claims which follow and that such claims be interpreted as broadly as is reasonable.
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REACTION SCHEMES

The compounds of the present invention can be prepared readily according to the
following Schemes and specific examples, or modifications thereof, using readily available
5  starting materials, reagents and conventional synthetic procedures. In these reactions, it is also
possible to make use of variants which are themselves known to those of ordinary skill in this art
but are not mentioned in greater detail. The general procedures for making the compounds
claimed in this invention can be readily understood and appreciated by one skilled in the art from
viewing the following Schemes.

10 Scheme 1 illustrates a route to 3-aminopiperidinone intermediates of type 1.5
which may be used to prepare compounds of the present invention. Aryl acetone 1.1 can be
alkylated using the iodoalanine derivative 1.2 under basic conditions to provide keto ester 1.3.
Reductive amination followed by cyclization and epimerization provides primarily cis-
substituted lactam 1.4 as a racemic mixture. Chiral resolution using normal-phase liquid

15  chromatography, for example, and removal of the Boc protecting group with HCI in EtOAc

furnishes 3-aminopiperidinone 1.5 as a hydrochloride salt.

SCHEME 1

CHO NHBoc ] o
R 1o K7 3 Crio NHBOC 4 RINH,, NaHB(OAc); Ry~ ~yeNHBoC
A 1.2 AcOH, DCE
J 6 C8,CO;, DMF 2. K,COg, EtOM, 60 °C

3. chiral resoiution = E
T
. 4
11 R3 to R’ 1 R¥*o RY
o
! NH
HCI (g) N 2
——
EtQAC
=

1.6 R3 o R7
20
An alternative sequence to 3-aminopiperidinone intermediates of type 1.5 is
shown in Scheme 2. Reductive amination of keto ester 1.3 with ammonia followed by
epimerization provides 2.1 as a mostly cis-substituted racemic mixture. Chiral resolution of the

enantiomers provides 2.2. N-Alkylation with LiIHMDS as base, for example, and an alkyl halide
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or epoxide affords 2.3. Removal of the Boc protecting group with HCl then affords 1.5 as a

hydrochloride salt.
SCHEME 2
0 0
CHa0 NHBOC 4, NH,OAC, NaBH;CN HN NHBoc
0 AcOH, MeOH chiral resolution
. 2. K,COs, EtOH, 60 °C P
| |
. [
1.3 21 X
R3to R7 Rto R7
0 0
NHBoc RL NHBoc RL NH
HN LIHMDS; R'X N N 2
or epoxide HCI
= | THF, 0 °C = | EtOAC 2 i
22 X 2.3 \\ 15 \\
5 R¥to R R%to R R%to R’

A third method to 3-aminopiperidinone intermediates of type 1.5 is shown in
Scheme 3. N-Alkylation of 5-bromo-6-methylpyridin-2(1 H)-one (3.1) using cesium carbonate
as base and an alkyl halide followed by nitration provides 3.2. Palladium-catalyzed cross-
10 coupling with an aryl boronic acid then affords 3.3. Hydrogenation using platinum oxide under
acidic conditions and chiral resolution of the mostly cis-substituted racemic product mixture

provides 1.5 as a single enantiomer.
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SCHEME 3
R*to R7
9 1. R'X, Cs,C04 1 O |\\ B(OH),
HN | dioxane, 66 °C R “N | NO, P
N 2. NO.BF,, CH,0l, X (t-Bu)sP)Pd,
Br Br KF, THF, 66 °C
3.1 3.2

1. Hy, PtO,
HCI, MeOH

2. chiral resolution

R¥to R7

A synthetic route to 3-aminopiperidinone intermediates of type 4.4 is shown in
5  Scheme 4. Aryl acetonitrile 4.1 can be alkylated using the iodoalanine derivative 1.2 under basic
conditions to provide cyano ester 4.2, Reductive cyclization using hydrogen and palladium
hydroxide on carbon or Raney nickel, epimerization, and chiral resolution affords cis lactam 4.3
as a single enantiomer. N-Alkylation and removal of the Boc protecting group then provides 4.4

as a hydrochloride salt.

10
SCHEME 4
o} o o
NHBoc ’
CHz0 ‘ NHRBog NHBoo
R%to R7 1):\( CH30 1. by, PA(OH),/C or Ra Ni HN
\\ N . NG MeOH or EtOH
' / Cs,CO5, DMF 2. K,CO,, EtOH
& § 3. chiral resolution = |
\\ 2
4.1 4.2 4.3
R*to RY R¥*to R7
0
1. LIHMDS; R'X Ry, NH,
or epoxide
2. HCl, EtOAC
~
44 X
R¥*ta RY

Scheme 5 illustrates an alternative route to 3-aminopiperidinone intermediates of
type 4.4. The arylacetonitrile 5.1 may be condensed with acrylate 5.2 at elevated temperature to
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give the 4-cyanobutanoate ester 5.3. Hydrogenation of nitrile 5.3 using Raney nickel catalyst
and an ethanolic solution of ammonia affords the corresponding amine product, which typically
cyclizes in situ to provide piperidinone 5.4. N-Alkylation of lactam 5.4 may be accomplished by
a variety of methods known to those skilled in the art of organic synthesis, the exact choice of
conditions being influenced by the nature of the alkylating agent, R1X. Electrophilic azidation
of the resulting substituted lactam 5.5 can be accomplished using similar methodology to that
described by Evans and coworkers (Evans ef al. (1990} J. Am. Chem. Soc. 112, 4011-4030) to
provide the azide 5.6 as a mixture of diastereoisomers, which can be separated by
chromatography. The desired cis diastereomer of azide 5.6 may be reduced by catalytic
hydrogenation in the presence of di-tert-butyl dicarbonate to give the corresponding Boc-
protected amine 5.7, and separation of the enantiomers using chiral HPLC or SFC Jeads to the
(3§8,58)-1somer 5.8. Finaliy,.standard deprotection affords the desired 3-aminopiperidinone

intermediate 4.4 as a hydrochloride salt.

SCHEME 5

CO;R Raney Ni
CO.R MeOH EtOH
SN * "/
2% R3 to RY
\Rs fo R"] Rs to R?

5.1 5.2

o  MLHMDS

2 THF PGIC
R1X R\N 2) trisyl azide NHBoc
base 3) AcOH 80020
—— —_—
-78 °C
'\ R
—+R*o R R¥*to R7 R3 to R7
P

55
C O
chiral R{N NHBoc  Hey RJ\N NH,
resolution EiCAC
B S —_—
s R
—R3to R7 ~=R3to R7
= =
5.8 4.4
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Another approach to 3-aminopiperidinone intermediates of mterest, which is
particularly useful for preparing 3-amino-6-methyl-5-arylpiperidin-2-ones such as 1.5, is
outlined in Scheme 6. The pyridin-2(1H)-one 3.1 may be converted to the N-substituted
pyridinone 6.1 by treatment with a suitable electrophile (R1X) under basic conditions.
Pyridinone 6.1 can then be subjected to Suzuki coupling with the boronic acid 6.2, and the
resulting 5-arylpyridinone 6.3 may be hydrogenated using, for example, platinum(IV) oxide
catalyst to afford the corresponding 5-arylpiperidinone 6.4, which is usually obtained as
predominantly the cis isomer. Further elaboration of piperidinone 6.4 may be achieved using
analogous methodology to that described in Scheme 5. Specifically, electrophilic azidation
followed by one-pot reduction and Boc protection leads to carbamate 6.6, and the desired
enantiomer may be obtained using chiral chromatography. In some cases, the desired
diastereomer of azide 6.5 may be isolated as a racemic mixture of the (35,5S5,6R)- and
(3R,5R,6S)-isomers following silica gel chromatography of the crude product, and this mixture
may be elaborated as outlined in Scheme 6. In other cases, it may be advantageous to take a
mixture of diastereomers of azide 6.5 forward to the corresponding carbamate 6.6. The mixture
of carbamate 6.6 diastereomers may be epimerized under basic conditions, such as potassium
carbonate in EtOH, to afford a mixture that is significantly enriched in the desired (35,55,6R)-
and (3R,5R,6S)-isomers, further purification may be employed to obtain the enantiomer of

interest as outlined herein.
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SCHEME 6
o)
0 RIX 0 BOH), (BuPkPd Ry
HN base RN CsF
I —— I+ N
x N | —RoR’
L
Br Br TRto R7
3.1 6.1 6.2 6.3

o 1) LIHMDS

P1O, . THF Pd/C
Hy RN 2) trisy! azide R\ NHBoc
MeOH 3) AcOH 80020
—_—
-78 °C
RN
| JTRR —R3 to R” —R3 to R
7

6.4

chiral NHBoc HCI
resolutlon EtOAc
—R3 to R7 --R3 o RY

A synthetic route to the azaoxindole pyridine acid intermediate 7.4 is shown in
Scheme 7. Diazotization of aminopyridine 7.1, whose preparation is described in WO
2008/020902, followed by treatment with potassium iodide provides iodide 7.2. Palladium-
catalyzed carbonylation in methanol then affords ester 7.3, which may be saponified with

sodium hydroxide to furnish 7.4.
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SCHEME 7

NaNO,, p-TsOH; Ki CO, Pd{dppf)Cl,

N = CHLCN | TNy NaOAc, MeOH, 80 °C

NaOH NH
JE——— o"
MeOH, reflux =N

An alternative synthesis of the azaoxindole pyridine acid intermediate 7.4 is
shown in Scheme 8. Esterification of diacid 8.1 followed by bromination provides 8.2.
Reduction with sodium borohydride then furnishes diol 8.3. Alkylation of the protected
azaoxindole 8.4 with the bismesylate produced from 8.3 affords the spirocycle 8.5. Palladium-
catalyzed carbonylation in methanol followed by chiral resolution gives ester 8.6 as a single
enantiomer. Removal of the SEM protecting group under acidic conditions and hydrolysis of the

ester using sodium hydroxide then provides 7.4.
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SCHEME 8
0 0
| No oy T MeOH, H,S0, f N ~ome  NaBHs, CaCly
Z~_-OH 2) Br,, MeOH B N OMe MeOH
0 0
8.1 8.2
N Q 1) CO, Pd(dpphHCl
3 21
Sy on 1) MsCl, NEts, CH,Cl IN\ NSEM NaOAc, MeOH, 80 °C
Br ~F O 2) Cs,C04, EOH B G 2) chiral resolution
|
o A
8.3 | O 84 8.5
N N
SEM
NSEM 1) HCI

" HO
N 2) NaOH, MeOH
]

A synthetic route to diazaoxindole carboxylic acid intermediate 9.7 is shown in

5  Scheme 9. Esterification of acid 9.1 is followed by vinylation under palladium catalysis to
afford divinyl pyridine 9.2. Ozonolysis with a borohydride reductive workup then yields diol
9.3. After mesylation and treatment with sodium choride, the resulting dichloro intermediate 9.4
can be alkylated with oxindole 9.5 under basic conditions to give spirocycle 9.6, following chiral
resolution of the enantiomers. Dechlorination under buffered hydrogenation conditions and

10 acidic deprotection affords acid 9.7.
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SCHEME 9
Ne_Cl 1. (Boc),0, DMAP iN\ ~ a) O, 78 °C
| S ‘
Br 2. Pd cat., ) NaBH,
X BF3K o1 i
9.1 9.2
0
NH
“N
N g

2. chiral resolution

%N\ oM AMCLEGN.0°C IN\ o v 85
XO AAOH gy Nac >r0 A\ Cs,CO4, DMF
s)
9.4

) N ¢]
N S 1ty PUIC BN N
>ro F~ TN 2. HCI, dioxane HO S N
) J
O Cl \N O \N
9.6 9.7

Useful derivatives of the intermediates described herein may be prepared using
5  well-precedented methodology. Two examples are illustrated in Scheme 10, in which the

azaoxindole intermediate 7.4 is converted to the corresponding nitrile derivative 10.2 and fluoro
derivative 10.6, which may both be used to prepare compounds of the present invention.
Bromination of 7.4 with N-bromosuccinimide in boron trifluoride dihydrate provides the bromo
derivative 10.1, which may be converted to the desired nitrile 10.2 using zinc cyanide and a

10 palladium catalyst as shown. Alternatively, bromide 10.1 may be diprotected under standard
conditions to provide ester 10.3, and this may be converted to the corresponding tributylstannane
analogue 10.4 using bis(tributyltin) and a palladium catalyst. The tributylstannane derivative
10.4 may be converted to fluoride 10.5 under silver-catalyzed conditions described by Ritter and
colleagues (Tang et al. (2010) J. Am. Chem. Soc. 132, 12150-12154) utilizing Selectfluor® [N-

15 chloromethyl-N'-fluorotriethylenediammonium bis(tetrafluoroborate)]. Finally, removal of the

SEM protecting group and saponification provides the desired fluoroazaoxindole 10.6.
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SCHEME 10

Zn(CN)»
n
sz(dba)g
dppf

BMA
—

120 °C

74 10.1

1} BEtOH, HaS0,, reflux
2y EtsN, SEM-CI, THF, 0 °C

(BusSn),
o P
» EtO
100 °C
10.3
Selectfluor®
AgzO
NaHCO, 1) HCI, MeOH
F2CSO4Na 2} HoNCHCHoNH,
MeOH NaOH, MeOH
acetone 3) LiOH, H,0, THF
e e
685 °C
10.5 10.6

Scheme 11 illustrates conditions that can be used for the coupling of 3-
aminopiperidinone intermediates, such as 11.1, and carboxylic acid intermediate 11.2, to
produce, in this instance, amides 11.3. These standard coupling conditions are representative of

the methods used to prepare the compounds of the present invention.
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SCHEME 11
0
RiN NH, o
+ NH BOP or EDC/HOBT F&N
2
R E\N FPLNEL DMF
v M
Q X A
R3to R7 \R3t 7
11.1 1.2 °" 113

In some cases, various protecting group strategies familiar to one skilled in the art

of organic synthesis may be employed to allow preparation of a particular compound of the
5  present invention.

1t is understood that alternative methodologies may also be employed in the
synthesis of these key intermediates. For instance, racemic reaction sequences may be utilized,
followed by chiral separations at appropriate steps to provide compounds of the present
invention. The exact choice of reagents, solvents, temperatures, and other reaction conditions,

10 depends upon the nature of the intended product. In some cases, appropriate protecting group
strategies may be used.

In some cases the final product may be further modified, for example, by
manipulation of substituents. These manipulations may include, but are not limited to,
reduction, oxidation, alkylation, acylation, and hydrolysis reactions which are commonly known

15 to those skilled in the art.

In some cases the order of carrying out the foregoing reaction schemes may be
varied to facilitate the reaction or to avoid unwanted reaction products. Additionally, various
protecting group strategies may be employed to facilitate the reaction or to avoid unwanted
reaction products. The following examples are provided so that the invention might be more

20 fully understood. These examples are illustrative only and should not be construed as limiting

the invention in any way.

INTERMEDIATE 1

25
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(65)-2-0Ox0-1'.2".5.7-tetrahvdrospiro|[cyclopentaf plpyridine-6.3'-pyrrolo]2.3-blpvridine]-3-

carboxylic acid

The title compound can be prepared by either Method I or Method I as described below.

Method 1:
Step A: (65)-3-lodo-5.7-dihvdrospirolcvclopentalplpyridine-6.3-pyrrolof2.3-b1pyridinl-2'(1'H)-

onc

A solution of sodium nitrite (36.1 g, 523 mmol) in water (20 mL.) was added
dropwise over 5 min to a solution of (65)-3-amino-5,7-dihydrospiro{cyclopenta[b]pyridine-6,3'-
pyrrolo]2,3-b]pyridin]-2'(1'H)-one (prepared according to thé procedui"es described in
WO02008/020902, 66.0 g, 262 mmol) and p~toluenesuif6nic acid (149 g, 785 mmol) in
acetonitrile (650 mL) at 23 °C. After stirring for 30 min, a solution of potassium todide (109 g,
654 mmol) in water (20 mI.) was added over 5 min. The resulting mixture was stirred at 23 °C
for 40 min, then diluted with water (1 L) and basified by the addition of solid NaOH (33.0 g, §24
mmol) with stirring. lodine by-product was reduced by the addition of 10% aqueous sodium
thiosulfate solution and stirring for an additional 30 min. The solids were collected by filtration,
washed with water, and dried under nitrogen atmosphere to give the title compound, which was
used without further purification. MS: m/z =363.9 (M + 1).

Step B: Methvl (68)-2"-0x0-1".2".5 7-tetrahydrospirolcyclopental blpyridine-6.3'-pvrrolo[2.3-

blpyridinel-3-carboxylate

A solution of (6S)-3-iodo-5,7-dihydrospiro{cyclopenta[#]pyridine-6,3'-
pyrrolof2,3-bpyridin]-2'(1'H)-one (51.0 g, 140 mmol), sodium acetate (23.0 g, 281 'mmol) and
dichloro 1,1'-bis(diphenylphosphino}ferrocene palladium(Il) dichloromethane adduct (2.9 g, 3.5
mmol) in MeOH (560 mL) was pressurized to 120 psi of CO at 23 °C and then heated at §0 °C
for 12 h with stirring. The reaction mixture was diluted with water (1 L), and the precipitate
collected by filtration, washed with water, and dried under nitrogen atmosphere to give the title
compound, which was used without further purification. MS: m/z=296.1 (M + 1).

Step C: (65)-2'-Oxo0-1".2' 5 7-tetrahvdrospirolcvelopenta[dlpvridine-6.3'-pyvrrolol 2. 3-h1pyridine ]

3-carboxvlic acid

A mixture of methyl (68)-2"-0x0-1',2",5,7-tetrahydrospiro[cyclopental blpyridine-
6,3"-pyrrolo{2,3-b]pyridine]-3-carboxylate (30.0 g, 102 mmol) and aqueous 6 N sodium
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hydroxide solution (50.8 mL, 305 mmol) in MeOH (920 mL) was heated at reflux for 1 h. The
mixture was allowed to cool to 23 °C before it was acidified to pH ~6 with aqueous 1 N
hydrochloric acid solution, resulting in a black precipitate which was removed by filtration. The
filtrate was concentrated under reduced pressure to a volume of ~100 mL and then partitioned
between water (500 mL) and 2-methyltetrahydrofuran (2-MeTHF, 250 mL). The agueous layer
was extracted with 2-MeTHF (5 x 250 mL.), and the combined organic layers were dried over

sodium sulfate and concentrated to provide the title compound. MS: m/z = 282.0 (M + 1).

Method I1:
Step A: Dimethyl 5-bromopvridine-2.3-dicarboxvlate

Concentrated sulfuric acid (1 L, 18.7'm01) was added slowly over 10 mintoa.
suspension of pyridine-2,3-dicarboxylic acid (5.00 kg, 29.9 mol) in metﬁanol (50 1), dissolving
the suspension. The resulting mixture was heated at reflux for 48 h then cooled to 40 °C.
Bromine (8.0 kg, 50 mol) was added slowly over 2 h in 1-kg portions, keeping the temperature
below 55 °C. The reaction mixture was then heated at 55 °C for 24 h, cooled to 50 °C and
additional Br, (4.0 kg, 25 mol) was added slowly over 1 h in 1-kg portions, keeping temperature
below 55 °C. The reaction mixture was heated at 55 °C for 24 h, concentrated to a minimum
volume (internal temp ~30 °C, solution may occasionally foam), then diluted with isopropyl
acetate (50 L) and washed with a saturated aqueous sodium sulfite solution (3 % 20 L) (final
extract is ~pH 8) followed by water (20 L). The organic layer was concentrated to
approximately 15 L then diluted with heptane (40 L). The resulting shurry was stirred for 24 h at
23 °C. The solids were filtered, washed with heptane (10 L), and dried to give the title

compound.

Step B: (5-Bromopvridine-2,3-divhdimethanol

Sodium borohydride (15.9g, 420 mamol) was added portionwise over 30 min to a

solution of dimethy] 5-bromopyridine-2,3-dicarboxylate (20 g, 73 mmol) in ethanol (460 mL)

~ precooled to 0 °C. A solution of calcium chloride (23.3 g, 209 mmol) in 150 mL was added

slowly at 0 °C, and the reaction mixture was warmed to 23 °C and stirred overnight. Excess.
sodium borohydride was quenched by slow addition of aqueous 2 N HCI solution (230 mL, 460
mmol), followed by a stirring at 23 °C for 2 h. The mixture was concentrated to dryness.
Saturated aqueous sodium bicarbonate solution was added to the residue until a pH of
approximately 7 was reached. The aqueous mixture was extracted with 2-methyltetrahydrofuran

(4 x 200 mL). The combined organic layers were dried over sodium sulfate then treated with a
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solution of 4 N HCl in dioxane (25 mL, 100 mmol). The resulting solid was filtered, washed
with 2-methyltetrahydrofuran, and dried to give the title compound as a hydrochloride salt. MS:
miz=218.1(M+1).

Step C: (5-Bromopyridine-2.3-divhdimethanediyl dimethanesulfonate

A slurry of (5-bromopyridine-2,3-diyl)dimethanol hydrochloride (12.9g, 59.2
mmol) in tetrahydrofuran (400 mL) at 0 °C was treated with triethylamine (37.1 mL, 266 mmol).
To the resulting mixture was added portionwise methanesulfonic anhydride (30.9 g, 177 mmol),

keeping temperature below 5 °C. The reaction mixture was stirred at 0 °C for 1 h, then
partitioned between saturated aqueous sodium bicarbonate solution (500 mL) and ethyl acetate
(500 mL). The organic layer was Washed saturated aqueous sodium bi'carbonate 4soiu’tion, dried

over magnesium sulfate, and concentrated to give the title compound. MS: m/z =376.0 (M + 1).

Step D: 3-Bromo-1'-{[2-(trimethvlsilvDethoxylmethyl}-5.7-

dihydrospiro[cyclopentalblpyridine-6.3'-pyrrolo|2.3-blpyridin]-2'(1'H)-one

(5-Bromopyridine-2,3-diyl)dimethanediy! dimethanesulfonate (17.0 g, 45.4
mmol) was added to a mixture of 1-{[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl}-1,3-dihydro-2H-
pyrrolo[2,3-b]pyridin-2-one (prepared according to the procedures described in
WO02008/020902, 14.0 g, 53.0 mmol) and cesium carbonate (49.0 g, 150 mmol) in ethanol (500
mL) 23 °C, and the resulting mixture was stirred for 20 h. The reaction mixture was
concentrated then partitioned between ethyl acetate (500 mL.) and water (500 mL). The organic
layer was dried over magnesium sulfate and concentrated. The residue was purified via silica
gel chromatography (heptane initially, grading to 100% EtOAc) to give the title compound. MS:
miz=448.1 (M + 1).

Step E: Methvl (65)-2'-0x0-1'-{ [2-(trimethylsilyDethoxv]methy]}-1'2".5,7-
tetrahvdrospirofcvclopentaldlpyridine-6.3-pyrrolo{2.3-blpvridine]-3-carboxylate

A mixture of 3-bromo-1'-{[2-(trimethylsilyl)ethoxy Jmethyl}-5,7-

_dihydrospiro[cyclopenta[blpyridine-6,3'-pyrrolo[2,3-b]pyridin]-2'(1'H)-one (22.0 g, 49.3 mmol),

PdCly(dppf)*CH,Cl, (2.012g, 2.46 mmol), and sodium acetate (8.1g, 99 mmol) in in methanol
(150 mL) was pressurized to 300 psi of carbon monoxide and then heated at 85 °C for 72 h. The
reaction mixture was allowed to cool then concentrated. The residue was purified via silica gel
chromatography (heptane initially, grading to 100% EtOAc) to give the title compound as a

racemic mixture. MS: m/z = 426.1 (M +1). Resolution of the enantiomers by supercritical fluid
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chromatography (SFC) using a ChiralPak® AD-H column and eluting with 40% ethanol in CO,

(0.05% diethylamine as modifier) provided the title compound as the second enantiomer to elute.

Step F: (65)-2-0Ox0-1'.2' 5. 7-tetrahvdrospiro[cyclopental bipyridine-6.3-pyrrolof2.3-

blpyridine]-3-carboxylic acid
A solution of methyl (65)-2'-0x0-1"-{{2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl}-1',2',5,7-
tetrahydrospiro[cyclopenta[bipyridine-6,3'-pyrrolof2,3-b]pyridine]-3-carboxylate (238 g, 559

mmol) in methanol (2 L) was saturated with HCI gas, allowing temperature to increase to 55 °C.
The reaction mixture was cooled to 23 °C, stirred for 20 h, then concentrated. Aqgueous 10N
sodium hydroxide (400 mL, 4 mol) was added to a solution of the residue in methanol (2 1), and
the resulting mixture was heated at reflux for 2 h. The solution was cooled to 23 °C and the pl
was adjusted to 3 with concentrated HCL. The resulting solid was filtered, washed with water
then heptane, and dried to give the title compound. MS: m/z=2822 (M + 1).

INTERMEDIATE 2
O

M g
HO > fL
N
>~

0 N’,

(68)-6'-0x0-5.6'.7. 7 -tetrahydrospire[cyclopental blpyridine-6,5-pyrrolo{2,3-dlpyrimidine]-3-

carboxvlic acid

Step A: feri-Buty]l 5-bromo-6-chloropyridine-3-carboxylate

To a solution of 5-bromo-6-chloronicotinic acid (25.0 g, 106 mmol) in
tetrahydrofuran (1.06 L) was added di-fert-butyl dicarbonate (69.2 g, 317 mmol) followed by 4-
dimethylaminopyridine (12.9 g, 106 mmol). After 16 h, the mixture was diluted with water and
aqueous hydrochloric acid was added (106 ml., I M, 106 mmol). The mixture was extracted
with ethyl acetate (3%). The combined organic extracts were washed with brine (3x), dried over
magnesium sulfate, filtered and concentrated. Purification by silica gel chromatography (100%
dichloromethane - 10% methanol/ dichloromethane) gave the title compound. MS: m/z =294.1
(M +1).

Step B: fert-Buty] 5.6-diethenvlpvridine-3-carboxvlate
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To a solution of fert-butyl 5-bromo-6-chloropyridine-3-carboxylate (24.0 g, §2.0
mmol) in acetonitrile (615 mL) and water (205 mlL) were added potassium vinyltrifluoroborate
(33.0 g, 246 mmol) and triphenylphosphine-3,3',3"-trisulfonic acid trisodium salt (4.20 g, 7.38
mmol). Diisopropylamine (88.0 mL, 615 mmol) was added followed by palladium(I) acetate
(0.553 g, 2.46 mmol). The mixture was heated to 75 °C. After 16 h, the mixture was cooled to
ambient temperature and saturated sodium bicarbonate was added. The mixture was washed
with dichloromethane (3x) and the combined organics were washed with water, brine, and dried
with magnesium sulfate, filtered and concentrated. Purification by silica gel chromatography
(100% dichloromethane — 5% methanol/ dichloromethane) gave the title compound. MS: m/z =
2323 (M +1).

Step C: tert-Butyl 5.6-bis(thydroxymethyhpvridine-3-carboxylate

To a solution of fert-butyl 5,6-diethenylpyridine-3-carboxylate (19.0 g, 82 mmol})
in dichloromethane (821 mL) at -78 °C was added ozone gas. The ozone bubbled though the
solution until saturated (I h). Nitrogen gas was then bubbled through the solution. The mixture
was diluted with methanol (821 mL) and sodium borohydride (7.77 g, 205 mmol) was added.
After 15 min, the mixture was quenched with saturated ageuous sodium bicarbonate and washed
with dichloromethane (3%). The combined organics were washed with brine, dried with
magnesium sulfate, filtered and concentrated. Purification by silica gel chromatography (100%
dichloromethane — 15% methanol/ dichloromethane) gave the title compound. MS: m/z = 240.3
(M -+ 1).

Step D: tert-Butyl 5.6-bis(chloromethyDpvridine-3-carboxvlate

To a solution of tert-butyl 5,6-bisthydroxymethyl)pyridine-3-carboxylate (5.87 g,
24.5 mmol) in N, N-dimethylformamide (146 mL) at 0 °C was added triethylamine (13.7 mL, 98
mmol) followed by methanesulfonic anhydride (12.8 g, 73.6 mmol). After 15 min, water (29.2
mL) and sodium chloride (8.60 g, 147 mmol) were added and the mixture warmed to ambient
temperature. After 16 h, saturated aqueous sodium bicarbonate was added and the mixture was
extracted with ethyl acetate (3x). The combined organics were washed with water (3x) and then
brine (3x), dried with magnesium sulfate, filtered and concentrated. Purification by silica gel
chromatography (100% dichloromethane — 10% methanol/ dichloromethane) gave the title
compound. MS: mi/z=276.2 (M+1).
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Step E: fert-Butyl (68)-4'-chloro-6'-0x0-5.6'.7.7-tetrahvdrospirofcyclopentalblpyridine-6,5'-

pyrrolof2.3-d|pyrimidine]-3-carboxylate
To a solution of fert-butyl 5,6-bis(chloromethyl)pyridine-3-carboxylate (1.80 g,

6.52 mmol) in N, N-dimethylformamide (93.0 mL) was added 4-chloro-5,7-dihydro-6H-
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-6-one (1.80 g, 10.62 mmol), cesium carbonate (3.65 g, 11.21 mmol),

and sodium bromide (0.671 g, 6.52 mmol). After 30 min, saturated aqueous sodium bicarbonate
was added and the mixture was washed with ethyl acetate (3x). The combined organics were
washed with water (3x), brine (3x) and were dried with magnesium sulfate, filtered and
concentrated. Purification by silica gel chromatography (100% dichloromethane — 10%
methanol/ dichloromethane) then a second purification by silica gel chromatography (100%
dichloromethane — 30% ethyl acetate/ dichloromethane) gave the title compound as a racemic
mixture. Chiral separation of the individual enantiomers was accomplished by use of HPLC

using 2 10 cm ChiralPak® AD column (60% FEtOH/ hexanes with 0.1% diethylamine) to give the

title compound as the 15t eluting enantiomer. MS: m/z=373.2 (M +1).

Step F: fert-Butvl (65)-6"-ox0-5.6'.7.7-tetrahydrospiro[cyclopental Alpvridine-6.5-pyrrolo[2.3-

dlpyrimidine]-3-carboxylate
To a solution of fert-butyl (65)-4'-chloro-6'-0x0-5,6,7,7'-

tetrahydrospiro[cyclopenta[blpyridine-6,5'-pyrrolo{2,3-djpyrimidine]-3-carboxylate (200 mg,
0.537 mmol) in dry ethyl acetate (5.37 mL) was added triethylamine (299 pL, 2.15 mmol) and
palladium on carbon (571 mg, 10 %, 0.537 mmol). The reaction was placed on a Parr apparatus
at 50 psi hydrogen gas. After 16 h, the reaction mixture was filtered under a nitrogen
atmosphere through Celite®, washing with ethyl acetate. The filtrate was concentrated to give
the title compound, along with one equivalent of triethylamine hydrochloride. MS: m/z = 339.3
(M + 1.

Step G: (68)-6'-Ox0-3.6'.7.7-tetrahydrospiro[cyclopental &]pyridine-6.5 -pyvrrolo[2.3-

dlpyrimidine}-3-carboxylic acid
To solid-fert-butyl (65)-6"-0x0-5,6',7,7'-tetrahydrospirofcyclopentafbjpyridine-

6,5'-pyrrolof2,3-d|pyrimidine}-3-carboxylate (255 mg, 0.536 mmol) containing one equivalent
of triethylamine hydrochloride (from previous step) was added hydrochloric acid solution (20
mL, 4 M in dioxane). After 16 h, the mixture was concentrated to give the title compound as a

bis hydrochloric acid salt with one equivalent of triethylamine hydrochloride. MS: m/z = 283.2

- 45 -



10

15

20

25

30

WO 2012/064910 PCT/US2011/060081

(M-+1). 'TH NMR (500 MHz, DMSO): 6 11.75 (s, 1H); 9.50 (s, 1H); 8.90 (s, 1H); 8.80 (s, 1H);
8.40 (s, 1H); 8.20 (s, 1H); 3.50-3.40 (m, 4H).

INTERMEDIATE 3

blpyridine]-3-carboxylic acid

Step A: (68)-5'-Bromo-2'-oxo-1'.2".5.7-tetrahydrospiro[cyclopenta[d]pvridine-6.3"-pyvrrolo[2.3-

blpyridine]-3-carboxylic acid
To a stirred mixture of (65)-2'-0x0-1',2',5,7-

tetrahydrospiro[cyclopenta[b]pyridine-6,3'-pyrrolo[2,3-bpyridine}-3-carboxylic acid (described
in Intermediate 1) (1.03 g, 3.66 mmol) in boron trifluoride dihydrate (12 mL) was added N-
bromosuccinimide (1.37 g, 7.70 mmol) and the resulting mixture was heated at 50 °C for 2 h.
The reaction mixture was cooled to ambient temperature and N-bromosuccinimide (1.83 g, 10.3
mmol) was added. The resulting mixture was heated at 50 °C for 16 h, allowed to cool to
ambient temperature, and the crude mixture was purified by reversed-phase HPLC ona C-18
column, eluting with a gradient of H;O:CH3CN:TFA ~ 95:5:0.1 to 65:35:0.1, to give the title
compound. MS: m/z =361.9 (M + 1). |

Step B: (65)-5'-Cyano-2-ox0-1'.2".5.7-tetrahydrospiro[cyclopentaiblpyridine-6.3'-pyrrolo[2.3-

blpyridine]-3-carboxylic acid
Argon was bubbled through a stirred mixture of (65)-5"-bromo-2'-0x0-1',2",5,7-

tetrahydrospiro[cyclopenta[b]pyridine-6,3'-pyrrolo[2,3-b]pyridine]-3-carboxylic acid (352 mg,
0.98 mmol), zinc cyanide (150 mg, 1.28 mmol), and zinc (20 mg, 0.31 mmol) in N,N-
dimethylacetamide (6 mL) for 10 min. To the resulting mixture was added
tris(dibenzylideneacetone)dipalladium(0) (20 mg, 0.022 mmol}) and 1,1
bis{diphenylphosphino)ferrocene (16 mg, 0.029 mmol) and argon was bubbled through the
mixture for an additional 5 min. The reaction mixture was heated at 120 °C for 18 h, cooled to
ambient temperature, and purified directly by reversed-phase HPLC on a C-18 column, eluting
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with a gradient of HO:CH3;CN:TFA — 95:5:0.1 to 65:35:0.1, to give the title compound. MS:
miz =306.9 (M + 1); 1HNMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 11.71 (s, 1H), 8.91 (d, 1H, J= 1.9 Hz),
8.61 (d, 1H,J=2.0 Hz), 8.14 (d, 1H, J= 1.8 Hz), 8.03 (d, 1H, J= 1.8 Hz), 3.49-3.34 (m, 4H).

INTERMEDIATE 4
Q

N NHz

F,C” N

(38.58,6R)-3-Amino-6-methyl-5-phenyl-1-(2,2.2-trifluoroethylpiperidin-2-one

Step A: Methyl 2-[{fert-butoxycarbonyl)amino]-4-(3-chlorophenyl)-5-oxohexanoate

A mixture of cesium carbonate (9.80 g, 30.1 mmol) and methyl N-(tert-
butoxycarbonyl)-3-iodo-D-alaninate (9.90 g, 30.1 mmol) in DMF (75 mL) was stirred at 23 °C
for 45 min before 1-(3-chlorophenyl)propan-2-one (6.09 g, 36.1 mmol) and additional cesium
carbonate (9.80 g, 30.1 mmol) were added. The resulting mixture was stirred for 2.5 h. The
maijority of the DMF was then removed under reduced pressure at a bath temperature of <40 °C.
The concentrated mixture was partitioned between water (500 mL) and ethyl acetate (2 x 200
mL). The combined organic layers were washed with brine, dried over sodium sulfate and
concentrated to give the title compound as a 1:1 racemic mixture of diastereomers, which was

used without further purification. MS: m/z =314.1 (M - ¢-Bu + 1).

Step B: rert-Butyl [(35.55.6R)-5-(3-chlorophenyl}-6-methyl-2-ox0-1-(2.2.2-

trifluoroethyl)piperidin-3-ylicarbamate
A slurry of methyl 2-[(fert-butoxycarbonyl)amino|-4-(3-chlorophenyl)-5-

oxohexanoate as a 1:1 racemic mixture of diastereomers (11.1 g, 30.0 mmol), 2,2,2-
trifluoroethylamine (9.59 ml., 120 mmol), acetic acid (10.3 mL, 180 mmol), sodium
triacetoxyborohydride (25.4 g, 120 mmol), and flame-dried 4 A molecular sieves (50 g) in 1,2-
dichloroethane (300 mL) was stirred at 23 °C for 8 h. Additional 2,2,2-trifluoroethylamine (9.59
ml, 120 mmol), acetic acid (10.3 mlL, 180 mmol), and sodium triacetoxyborohydride (25.4 g,
120 mmol) were added and stirring was continued for 20 h. The reaction mixture was diluted
with dichloromethane (200 mL) then poured into water (500 mL). Molecular sieves were

removed by filtration, and the organic layer was washed with water (3 x 500 mL), dried over
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sodium sulfate, and concentrated. A solufion of the residue in ethanol (200 mL) was stirred in
the presence of solid potassium carbonate (12.4 g, 90 mmol) at 60 °C for 2 h, then 23 °C for 16
h. The bulk of the ethanol was removed under reduced pressure and the remaining slurry was
then partitioned between water (500 mL) and ethyl acetate (300 mL). The organic layer was
washed with brine, dried over sodium sulfate and concentrated. The residue was crystallized
from a 2:1 mixture of hexane and ethyl ether to give the title compound as a racemate. The
enantiomers were separated using normal-phase HPLC using a ChiralPak® AD column, eluting
with 40% hexane in ethanol initially, stepping to 20% hexane in ethanol (0.1% diethylamine
used as a modifier) to afford the title compound as the second enantiomer to elute. MS: m/z =
4212 (M + 1).

Step C: (38.55.68)-3-Amino-6-methyl-5-phenyl-1-(2.2 2-trifluoroethvlpiperidin-2-one

A mixture of fert-butyl [(BS,SS,6R)~5«-(3»chiorophenyi)~6~nﬁethy1~2~ox0~1~(2,2,2-
trifluoroethyl)piperidin-3-yljcarbamate (2.75 g, 6.53 mmol) and 20 wt. % palladium hydroxide
on carbon {(~50 wt. % wet, 700 mg, 0.50 mmol) in methanol (100 mL) was stirred under a
hydrogen balloon at 23 °C for 16 h. The catalyst was removed by filtration through Celite® and
washed thoroughly with methanol and ethyl acetate. Following concentration of the filtrate, a
solution of the residue in ethy! acetate (100 mL) pre-cooled to 0 °C was sparged with HC] gas
for ~1 min. The ice-bath was removed and the acidic solution was allowed to warm to 23 °C as
stirring was continued for 2 h. The mixture was then concentrated to dryness to afford the title
compound as a hydrochloride salt. TIRMS: m/z = 287.1361, calculated m/z = 287.1366 for
CiHisF3N,O. THNMR (500 MHz, CD;0D) § 7.39 (t, 2H, J = 7.3 Hz), 7.31 (t, 1H, J= 7.3 Hz),
7.27(d, 2H,J="7.3 Hz), 4.81-4.73 (m, 1H), 4.24 (dd, 1H, J=12.0, 6.8 Hz), 3.94 (p, 1H, J=6.0
Hz), 3.76-3.67 (m, 2H), 2.56 (q, 1H, J=12.7 Hz}, 2.42 (m, 1H), 1.00 (d, 3H, /= 6.3 Hz).

INTERMEDIATE 5

38.58.6R)-3-Amino-5-(2-fluoro-3-methviphenyD-6-methyl-1-(2 2 2-trifluoroethvDpiperidin-2-

one
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Step A: 5-Bromo-6-methyl-3-nitro-1-(2.2 2-trifluoroethyDpyridin-2(1LH)-one

A mixture of 5-bromo-6-methylpyridin-2(1H)-one (10.0 g, 53.2 mmol), cesium
carbonate (20.8 g, 63.8 mmol), and 2,2 2-trifluoroethyl methanesulfonate (18.5 g, 80.0 mmol) in
dioxane (266 mL) was heated at 66 °C for 1.5 h. The mixture was allowed to cool to 23 °C, then
diluted with dichloromethane (266 mL). Nitronium tetrafluoroborate (21.2 g, 160 mmol) was
added and the resulting mixture was stirred for 16 h. The mixture was then partitioned between
half-saturated aqueous sodium chloride solution (500 mL) and ethyl acetate (1 L). The organic
layer was washed with brine, dried over sodium sulfate and concentrated. The residue was
purified by flash column chromatography on silica gel, eluting with hexane initially, grading to
50% EtOAc in hexane to provide the title compound. MS: m/z=315.0 (M + 1).

Step B: 5-(2-Fluoro-3-methylphenv])-6-methvl-3-nitro-1-(2.2 2-trifluoroethyDpyridin-2(1 H)-one

A deoxygenated mixture of 5-bromo-6-methyl-3-nitro-1-(2,2,2~
trifluoroethyl)pyridin-2(1H)-one (2.00 g, 6.35 mmol), (2-fluoro-3-methylphenyl)boronic acid
(1.95 g, 12.7 mmol), potassium fluoride (2.43 g, 41.9 mmol), and bis(tri-terf-butylphosphine)
palladium(0) (0.333 g, 0.652 mmol) in THF (32 mL) was heated at 66 °C for 30 min. The
reaction mixture was allowed to cool to 23 °C, then partitioned between water (200 mL) and
ethyl acetate (200 mL). The organic layer was washed with brine, dried over sodium sulfate and
concentrated. The residue was purified by flash column chromatography on silica gel, eluting
with hexane initially, grading to 50% EtOAc in hexanes to give the title compound. MS: m/z =
345.1 (M + 1).

Step C: (35.58,6R)-3-Amino-5-(2-fluoro-3-methylphenyD-6-methyl-1-(2.2,2-.
trifluoroethyl)piperidin-2-one

A mixture of 5-(2-fluoro-3-methylphenyl)-6-methyl-3-nitro-1-(2,2,2-
trifluoroethyl)pyridin-2(1H)-one (1.95 g, 5.66 mmol), platinum(IV) oxide (0.643 g, 2.83 mmol),

and concentrated aqueous hydrochloric acid solution (12 M, 4.72 mL, 56.6 mmol) in methanol

(57 mL) was shaken under 50 psi of hydrogen at 23 °C for 5 h. The catalyst was removed by
filtration through Celite® and washed thoroughly with methanol. The filtrate was concentrated,
and the residue was partitioned between ethyl acetate and saturated aqueous sodium bicarbonate
solution. The organic layer was washed with brine, dried over sodium sulfate and concentrated.
The residue was purified by flash column chromatography on silica gel, eluting with
dichloromethane initially, grading to 5% MeOH (basified 0.1% concentrated aqueous

ammonium hydroxide solution) in dichloromethane to give the title compound as a racemate.
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The enantiomers were separated by normal-phase HPLC using a ChiralCel® OD column, eluting
with 40% hexane in ethanol (0.1% diethylamine used as a modifier) to afford the title compound

as the second enantiomer to elute. MS: m/z=3192 (M + 1).

INTERMEDIATE 6
O

NH,

F,C7 N

38.58.6 R)-3-Amino-6-methyl-5-(2-methviphenvD-1-(2.2. 2-trifluoroethv]piperidin-2-one

Step Az Methyl N-(tert-butoxvearbonvl-4-(Z-methylpheny)-5-oxonorleucinate

To a solution of methyl N-(fert-butoxycarbonyl)-3-iodo-D-alaninate (1.58 g, 4.80
rumol) in DMF (24 mL) was added cesium carbonate (1.56 g, 4.80 mmol) and the mixture was
stirred at 23 °C for 45 min. 1-(2-Methylphenyl)-propan-2-one (0.783 g, 5.28 mumol) and cesium
carbonate (2.35 g, 7.20 mmol) were added and the resulting mixture was stirred for 18 h. The
mixture was filtered and water was added to the filtrate. The mixture was extracted with ethyl
acetate (3x). The combined organic extracts were washed with water (3%), brine, dried over
sodium sulfate, filtered and concentrated. Purification by silica gel chromatography (5% ethyl
acetate — 40% ethyl acetate / hexane) gave the title compound. MS: m/z = 350.1 (M + 1).

Step B; feri-Buiyl [(38.55.6R)-6-methy]-5- 2~1neth. Ipheny}-2-ox0-1-{2 2 2-

trifluoroethylipiperidin-3-yljcarbamate - ‘

To a solution of methyi N- (tert—butoxycarbonyl) 4 -(2- methylphenyl) 5--
oxonorleucinate (1.60 g, 4.58 mmol) in dichloroethane (23 ml) were added giamal acetic acid
(0.524 ml., 9.16 mmol), 2,2,2-»triﬂu0réethy1&mine (1.83 mL, 22.9 mmol) and 44 molecular
sieves (500 mg). The mixture was stirred at 23 °C for 20 min and then sodium
triacetoxyborohydride (4.85 g, 22.89 mmol) was added. The mixture was stirred at 23 °C for 18
h. The mixture was diluted with water and extracted with ethyl acetate (3x). Molecular sieves
were removed by filtration and the combined organic extracts were washed with water, brine,
dried over sodium sulfate, filtered and concentrated. A solution of the residue in ethanol (45
ml) was stirred in the presence of solid potassium carbonate (1.86 g, 13.49 mmol) at 60 °C for 2
h. The bulk of the ethanol was removed under reduced pressure and the remaining slurry was

then partitioned between water (25 mL) and ethyl acetate (150 mL). The organic Jayer was
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washed with brine, dried over sodium sulfate and concentrated. Purification by silica gel
chromatography (5% ethyl acetate —» 50% ethyl acetate / hexane) was followed by separation of
the enantiomers using normal-phase HPLC using a ChiralPak™ AD column, eluting with 20%
hexane in ethanol (0.1% diethylamine used as a modifier) to afford the title compound as the
second enantiomer to elute. MS: m/z = 423.2 (M + Na).

Step C: (38.55.6 R)-3-Amino-6-methyvl-5-(2-methvlphenvl}-1-(2.2 2-triflucroethylpiperidin-2-

one

A solution of fert-butyl [(35,5S,6R)-6-methyl-5-(2-methylphenyl)-2-0x0-1-(2,2,2-
trifluoroethyl)piperidin-3-yljcarbamate (152 mg, 0.37 mmol) in ethyl acetate (10 mL), pre-
cooled to 0 °C was sparged with HCI gas for ~1 min. Thé'reactiqn-m.ixture was allowed to sit ‘
for 30 min at 0 °C. The mixture was then concentrated to dryness to afford the title compound
as a hydrochloride salt. MS: m/z=301.3 M + 1).

INTERMEDIATE 7

0
\(\N NH,
F

-3-Amino-5-(2-fluorophenvl)-1-(2-methylpropyDpiperidin-2-one

tert-butoxycarbonyl)-4-(2-fluorophenyl)-3-nitrilonorvalinate
~ To a solution of methyi N-(tert-butoxycarbonyl)-3-iodo-D-alaninate (5.00 g,
15.19 mmol) in DMF (20 mL) was added cesium carbonate (5.44 g, 16.71 mmol) and the
mixture was stirred at 23 °C for 2 h. (2-Fluorophenylacetonitrile (5.87 ml., 45.6 mmol) and
cesium carbonate (7.42 g, 22.8 mmol) were added and the resulting mixture was stirred for 1 h.
The mixture was filtered and water was added to the filtrate. The mixture was extracted with
ethyl acetate (3x). The combined organic extracts were washed with water (3x), brine, dried
over sodium sulfate, filtered and concentrated. Purification by silica gel chromatography (0%
ethyl acetate — 50% ethyl acetate / hexane) gave the title compound as a racemic mixture of cis

and trans diastereomers. MS: m/z = 378.1 (M + CH3;CN + 1).

Step B: fert-Butyl [(38.58)-5-(2-fluoropheny)-2-oxopiperidin-3-vl]carbamate
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To a solution of methyl N-(fert-butoxycarbonyl)-4-(2-fluorophenyl)-5-
nitrilonorvalinate (3.88 g, 11.5 mmol) in ethanol (50 mL) was added Raney nickel (slurry in
water, ca. 10 g). The mixture was placed under a balloon of hydrogen and the reaction was
stirred at 23 °C for 4 h. The mixture was filtered and concentrated to afford a mixture of 4
diastereoisomers. A solution of this residue in ethanol (100 mL) was stirred in the presence of
solid potassium carbonate (1.30 g, 9.44 mmol) at 60 °C for 2 h. The bulk of the ethanol was
removed under reduced pressure and the remaining slurry was diluted with water to afford a
white precipitate. The precipitate was filtered, washed with water and then dried under vacuum
at 40 °C for 18 h. The enantiorners were separated using normal-phase HPLC using a
ChiralPak® AD column, eluting with 40% hexane in ethanol (0.1% diethylamine used as a
modifier) to afford the title compound as the second major enantiomer to elute. MS: m/z = 331.1
(M + Na).

Step C: terr-Butvl [(38.55)-5-(2-fluorophenyl)-1-(2-methylpropvl)-2-oxopiperidin-3-
yl]Jcarbamate

To a pre-cooled 0 °C solution of fert-butyl [(35,55)-5-(2-fluorophenyl)-2-
oxopiperidin-3-yljcarbamate (0.85 g, 2.76 mmol) in tetrahydrofuran: N-methyl-2-pyrrolidinone
(2:1, 18 mL) was added lithium bis(trimethylsilyl)amide (3.58 mL., 3.58 mmol, 1 M in THF) and
the mixture was stirred at 0 °C for 30 min. 1-lodo-2-methylpropane (0.48 mL, 4.13 mmol) was
added and the resulting mixture was stirred at 0 °C for 2 h and then warmed to 23 °C and stirred
for an additional 18 h. The mixture was diluted with water and extracted with ethyl acetate (3x).
The combined organic extracts were washed with water, brine, dried over sodium sulfate,
filtered and concentrated. Purification by silica gel chromatography (0% ethyl acetate — 70%
ethyl acetate/hexane) was followed by separation of the cis/trans diastereomers using
supercritical fluid chromatography with a ChiralPak® AD column and eluting with 20% ethanol
in carbon dioxide to afford the title compound as the second diastereomer to elute. MS: m/z =
387.2 (M + Na).

Step D: (35.58)-3-Amino-5-(2-fluorophenyl)-1-(2-methylpropyDpiperidin-2-one
A solution of ferr-butyl [(38,58)-5-(2-fluorophenyl)-1-(2-methylpropyl)-2-

oxopiperidin-3-yl]carbamate (150 mg, 0.41 mmol) in ethyl acetate (20 mL), pre-cooled to 0 °C
was sparged with HCI gas for ~1 min. The ice-bath was removed and the acidic solution was
allowed to warm to 23 °C as stirring was continued for 2 h. The mixture was then concentrated

to dryness to afford the title compound as a hydrochloride salt. MS: m/z=265.1 (M + 1).
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INTERMEDIATE 8

o
F3C\/\N NH2

(38.58.6R)-3-Amino-6-methyl-5-phenyl-1-(3.3.3-trifluoropropyDiperidin-2-one

Step A: Methyl 2-[(zert-butoxycarbonyDamino]-4-(3-chlorophenyl)-5-oxohexanoate

A mixture of cesium carbonate (9.80 g, 30:1 .mi'ﬁol) and methyl N-(tert-
butoxycarbonyl)-3-iodo-D-alaninate (9.90 g, 30.1 mmol) in DMF (75 mL) was stirred at 23 °C
for 45 min before 1-(3-chlorophenyl)propan-2-one (6.09 g, 36.1 mmol) and additional cesium
carbonate (9.80 g, 30.1 mmol) were added. The resulting mixture was stirred for 2.5 h. The
majority of the DMF was then removed under reduced pressure at a bath temperature of <40 °C,
The concentrated mixture was partitioned between water (100 mL) and ethyl acetate (2 x 200
mL). The combined organic layers were washed with brine, dried over sodium sulfate and
concentrated to give the title compound as a 1:1 racemic mixture of cis and trans diastereomers,

which was used without further purification. MS: m/z = 392.1 (M + Na).

Step B: tert-Butyl [(35.58.6R)-6-methyl-2-oxo-5-phenvl-1-(3.3.3-triflucropropypiperidin-3-
yllcarbamate

To a mixture of racemic cis and trans methyl 2-[(fert-butoxycarbonyl)amino]-4-
(3-chlorophenyl)-5-oxohexanoate (1.80 g, 4.87 mmol) in DCE (24 mL) were added glacial acetic
acid (1.39 mL, 24.3 mmol), 3,3,3-trifluoropropylamine (1.10 g, 9.73 mmol) and 4A molecular
sieves (500 mg). The mixture was stirred at 23 °C for 20 min and then sodium
triacetoxyborohydride (3.09 g, 14.6 mmol) was added. The mixture was stirred at 23 °C for 18
h. The mixture was diluted with water and extracted with ethyl acetate (3%). Molecular sieves
were removed by filtration and the combined organic extracts were washed with water, brine,
dried over sodium sulfate, filtered and concentrated. Purification by silica gel chromatography
(5% ethyl acetate — 100% ethyl acetate/hexane) afforded a mixture of six isomers. To this
mixture of isomers was added 10 wt. % palladium on carbon (315 mg, 0.294 mmol) in ethanol
(100 mL) was stirred under a balloon of hydrogen at 23 °C for 16 h. The catalyst was removed
by filtration through Celite® and washed thoroughly with ethanol and ethyl acetate. Purification

of the residue by reverse phase chromatography (C-18, 5% acetonitrile — 95% acetonitrile /
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water) with 0.1% trifluoroacetic acid followed by separation of the isomers using supercritical
fluid chromatography with a ChiralPak® IC column and eluting with 10% methanol and 5%
acetonitrile in 85% carbon dioxide to afford the title compound as the seventh isomer to elute.
MS: m/z = 423.2 (M + Na).

Step C: (35,55.6R)-3-Amino-6-methyl-5-phenyl-1-(3.3.3-trifluoropropyl)piperidin-2-one
A solution of tert-butyl [(3S,55,6R)-6-methyl-2-ox0-5-phenyl-1-(3,3,3~
trifluoropropyl)piperidin-3-yljcarbamate (152 mg, 0.380 mmol) in ethyl acetate (10 mL), pre-

cooled to 0 °C was sparged with HC] gas for ~1 min. The ice-bath was removed and the acidic
solution was allowed to warm to 23 °C as stirring was continued for 2 h. The mixture was then
concentrated to dryness to afford the title compound as a hydrochloride salt. MS: m/z =301.3
(M-+1).

INTERMEDIATE 9

O
HN
NH

0
i

fert-Butyl [(35.58.6R)-6-methvl-2-0x0-5-phenylpiperidin-3-yljcarbamate

Step A: Methyl 2-[(fert-butoxycarbonyl)amino]-4-(4-chlorophenyl)-5-oxohexanoate

To a solution of methyl N—'(térbbutoxyc;arbonyl)?3~iod0—L—alaninate' (215 g, 652
mimol) and 4-chlorophenylacetone (100 g, 593 mmol) in MN-dimethylformamide (1.5L) was
added cesium carbonate (483 g, 1.48 mol) at room temperature. After 4 h, the mixture was then
added to a stirring solution of pH 7 buffer and EtOAc. The agqueous layer was extracted with
EtOAc and the combined organics were washed with pH 7 buffer, dried over sodium sulfate,
filtered and concentrated. The crude product was purified by silica gel chromatography (10%
ethyl acetate/ heptane — 30% ethyl acetate/ heptane) to provide the title compound as a mixture
of diastereomers. MS: m/z =392.1 (M + Na). |

Step B: tert-Butyl [5-{(4-chloropheny)-6-methvl-2-oxopiperidin-3-vl]carbamate

To a solution of methyl 2-{(ferf-butoxycarbonyl)amino}-4-(4-chlorophenyl)-5-

oxohexanoate (21.6 g, 58.4 mmol) in methanol (200 mL) were added ammonium acetate (45.0 g,
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584 mmol), acetic acid (50.2 mL, 876 mmol), and sodium cyanoborohydride (5.51 g, 87.7
mmol). The mixture was heated at 60 °C for a total of 4 h. The mixture was then allowed to
cool to ambient temperature and sodium bicarbonate and water were added. The mixture was
extracted with ethyl acetate (3%). The combined organic extracts were washed with brine, dried
over magnesium sulfate, filtered and concentrated. Ethanol (240 mL) and potassium carbonate
(40.4 g, 292 mmol) were added. The mixture was stirred 1.5 h at 60 °C to effect epimerization
to the desired epimer. Water was added followed by extraction with ethyl acetate (3x). The
combined organic extracts were washed with brine, dried over magnesium sulfate, filtered and
concentrated. Purification by silica gel chromatography (100% dichloromethane — 90%
dichloromethane/ methanol with 0.1% ammonium hydroxide) gave the title compound as a

mixture of isomers. MS: m/z =361.2 (M + Na).

Step C: fert-Butvl [(38,55.6R)-6-methvl-2-oxo-5-phenylpiperidin-3-yl]carbamate

To a solution of fert-butyl [5-(4-chlorophenyl)-6-methyl-2-oxopiperidin-3-
yl]carbamate (12.1 g, 35.7 mmol) in methanol (179 mL) was added 10% palladium on activated
carbon (7.6 g, 7.1 mmol). The resulting mixture stirred 6.5 h under 1 atmosphere of hydrogen.
The mixture was filtered and concentrated. Ethanol (180 1hL), triethylamine (4.98 mL, 35.7
mmol) and 10% palladium on activated carbon (7.6 g, 7.1 mmol) added. The mixture was stirred
2 h 15 min under hydrogen atmosphere at a pressure of 50 psi and then was filtered and
concentrated. Dichloromethane (350 mL), triethylamine (2.49 mL, 17.9 mmol), and di-fert-butyl
dicarbonate (2.07 mL, 8.93 mmol) were added, and the mixture was stirred for 30 min.

Saturated aqueous sodium bicarbonate was added and the mixture was extracted with
dichloromethane (2x). The combined organic extracts were washed with brine, dried over
magnesium sulfate, filtered and concentrated. Purification by silica gel chromatography (100%
dichloromethane — 90% dichloromethane/methanol with 0.1% ammeonium hydroxide) gave the
title compound as a mixture of isomers. The mixture was purified by HPLC (Chiral Pak® AD
column, 60% ethanol/hexanes with 0.1% diethylamine). Purification by reverse chromatography
(C-18, 90% water/acetonitrile — 5% water/acetonitrile with 0.1% trifluoroacetic acid) gave the
title compound. MS: m/z = 327.3 (M + Na).
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INTERMEDIATE 10
O

NH
Y\N 2

38.,55.6R)-3-Amino-6-methvl-1-(2-methyvlpropyD-5-phenvipiperidin-2-one

Step A: fert-Butyl [(3S,55,6R)-6-methyl-1-(2-methylprop-2-en-1-v1)-2-0xo-5-phenylpiperidin-3-
yljcarbamate : '
To a pre-cooled 0 °C solution of fert-butyl [(3S,55,6R)-6-methyl-2-ox0-5-
phenylpiperidin-3-yljcarbamate (described in Intermediate 9, step C, 0.20 g, 0.657 mmol) in
tetrahydrofuran: N-methyl-2-pyrrolidinone (2:1, 4.0 mL) was added lithium
bis(trimethylsilylyamide (0.735 mL, 0.735 mmol, 1 M in THF) and the mixture was stirred at 0
°C for 10 min. 3-Bromo-2-methylpropene (0.31 mL, 3.29 mmol) and sodium iodide (0.098 g,
0.66 mmol) were added and the resulting mixture was stirred at 0 °C for 2 h and then warmed to
23 °C and stirred for an additional 18 h. The mixture was diluted with water and extracted with
ethyl acetate (3x). The combined organic extracts were washed with water, brine, dried over
sodium sulfate, filtered and concentrated. Purification by silica gel chromatography (20% ethyl
acetate — 80% ethyl acetate / hexane) afforded the title compound. MS: m/z = 381.3 (M + Na).

Step B: tert-Butyl [(35.55.6R)-6-methyvl-1-(2-methylpropyl)-2-ox0-5-phenylpiperidin-3-
yllcarbamate

To a solution of fert-butyl [(35,55,6R)-6-methyl-1-(2-methylprop-2-en-1-yl)-2-
oxo-5-phenylpiperidin-3-yljcarbamate (0.129 g, 0.364 mmol) in ethanol (15 mL) was added 10
wt. % palladium on carbon (39 mg, 0.036 mmol) and the mixture was stirred under a balloon of
hydrogen at 23 °C for 1 h. The catalyst was removed by filtration through Celite® and washed
thoroughly with ethanol and ethyl acetate. Concentration of the organics afforded the title
compound which was used asis. MS: m/z=361.2 (M -+ 1).

Step C: (35.55.6R)-3-Amino-6-methyl-1-(2-methylpropyl)-5-phenylpiperidin-2-one
A solution of fert-butyl [(38,55,6R)-6-methyl-1-(2-methylpropyl)-2-0x0-5-

phenylpiperidin-3-yl]carbamate (140 mg, 0.39 mmol) in ethyl acetate (10 ml.), pre-cooled to 0

°C was sparged with HCI gas for ~1 min. The ice-bath was removed and the acidic solution was
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allowed to warm to 23 °C as stirring was continued for 2 h. The mixture was then concentrated

to dryness to afford the title compound as a hydrochloride salt. MS: m/z=261.3 (M + 1).

INTERMEDIATE 11

O

HN
NH
R O
I b
F

tert-Butyl [(38.55)-5-(2.3-difluorophenyl)-2-oxopiperidin-3-ylicarbamate

Siep A: Methyl 2-[(tert-butoxycarbonyDamino]-4-cvano-4-( 2. 3-difluorophenyDbutanoate

To a solution of (2,3-difluorophenyl)acetonitrile (18.6 g, 122 mmol) in N,N-
dimethylformamide (243 mL) at 0 °C was added sodium hydride (60% dispersion in mineral oil)
(4.37 g, 109 mmol). After 20 min, methyl N-(fert-butoxycarbonyl)-3-iodo-D-alaninate (20.0 g,
60.8 mmol) was added, and the resulting mixture stirred 50 min. Saturated aqueous sodium
bicarbonate was added, and the mixture was warmed to ambient temperature. Water was added
and the mixture was extracted with ethyl acetate (3x). The combined organic extracts were
washed with water (3x), brine, dried dver magnesium sulfate, filtered and concentrated.
Purification by silica gel chromatography (100% hexanes — 20% hexanes/ ethyl acetate) gave
the title compound. MS: m/z =377.3 (M + Na).

Step B: fer-Butvl [(38.58)-5-(2.3-difluoropheny])-2-oxopiperidin-3-yl]carbamate

To a solution of methyl 2-[(tert-butoxycarbonyl)amino}-4-cyano-4-(2,3-
difluorophenylbutanoate (11.0 g, 31.0 mmol) in methanol (621 mL) was added palladium
hydroxide on carbon powder (20% palladium, with moisture ca 60%) (5.45 g, 3.10 mmol). The
mixture was pressurized to 50 psi under an atmosphere of hydrogen. After 90 min, the mixture
was filtered and concentrated. Purification by chromatography (Chiral Pak® AD® column, 60%
ethanol/ hexanes with 0.1% diethylamine) gave the title compound. MS: m/z = 349.3 (M + Na).
"H NMR (500 MHz, CDCl:): 6 7.11-6.96 (m, 3H); 5.87 (s, 1H); 5.47 (s, 1H); 4.22-4.16 (m,
1H); 3.63-3.52 (m, 2H); 3.38 (t, /=112 Hz, 1H); 2.70 (s, 1F); 2.09 (q, /= 12.3 Hz, 11),

1.45 (s, 9H).
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INTERMEDIATE 12
0O
FSC\.’/\N NH,
OH
F
F

(38.58)-3-Amino-5-(2.3-difluorophenyl}-1-[(28)-3.3 3-trifluoro-2-hvdroxvpronyvlIpiperidin-2-

one

Step A: rert-Butyl {(35.58)-5-(2.3-difluorophenyl)-2-ox0-1-{( 2S)—3_,3,3—tr'1ﬂu0fo-2— |
hydroxvpropyllpiperidin-3-v1} carbamate - ,

To a pre-cooled -30 °C solution of terrfoutyi [(38,58)-5-(2,3-difluorophenyl)-2-
oxopiperidin-3-yljcarbamate (described in Intermediate 11, step B, 56 mg, 0.172 mmol) in
tetrahydrofuran: N-methyl-2-pyrrolidinone (2:1, 0.8 ml.) was added lithium
bis(trimethylsilylamide (0.22 mL, 0.22 mmol, 1 M in THF) and the mixture was stirred at -30
°C for 30 min. (25)- 2 (Trifluoromethyloxirane (19 mg, 0.172 mmol) was added and the
resulting mixture was stirred at -30 °C for 2 h. The mixture was diluted with water and exﬁracted
with ethyl acetate (3%). The combined organic extracts were washed with water, brine, dried
over sodium sulfate, filtered and concentrated. Purification by silica gel chromatography (0%
ethyl acetate — 90% ethyl acetate / hexane) afforded the title compound. MS: m/z =461.2 (M +
Na).

-3_3 3-trifluoro-2-

hydroxypropyllpiperidin-2-one

A solution of tert-butyl {(35,55)-5-(2,3-difluorophenyl)-2-ox0-1-[(25)-3,3,3-
trifluoro-2-hydroxypropyl]piperidin-3-yl}carbamate (39 mg, 0.089 mmol) in ethyl acetate (5
mL), pre-cooled to 0 °C was sparged with HCI gas for ~I min. The ice-bath was removed and
the acidic solution was allowed to warm to 23 °C as stirring was continued for 2 h. The mixture
was then concentrated to dryness to afford the title compound as a hydrochloride salt. MS: m/z =
339.1 (M + 1)
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INTERMEDIATE 13
0O

o~ NH, HCI

F.C7 N

(35.58)-3-Amino-5-(2.3-difluorophenvl)-1-(2.2.2-trifluoroethyl )piperidin-2-one hydrochloride

Step A: Fthyl 4-cyvano-4-(2.3-difluorophenyl)butanoate

To a mixture of (2,3-difluorophenyl)acetonitrile (40.5 g, 265 mmol), ethyl
acrylate (24 ml., 220 mmol), and hydroquinone (50 mg, 0.45 mmol) was added KOH (2 M in
MeOH, 2.0 mL, 4.0 mmol) and the resulting mixture was heated at 160 °C for 16 h and then
allowed to cool to ambient temperature. The crude mixture was purified by silica gel
chromatography, eluting with a gradient of hexanes:EtOAc — 100:0 to 50:50, to give the title
compound. MS: m/z = 207.9 (M - OE%).

Step B: 5-(2.3-Difluorophenyl)piperidin-2-one
A mixture of ethyl 4-cyano-4-(2,3-difluorophenyl)butanoate (18.5 g, 73.1 mmol),

Raney nickel (slurry in water, ca. 30 g), and ammonia (2.0 M in EtOH, 550 mL) was stirred
vigorously under an atmosphere of hydrogen (ca. 1 atm) for 18 h. The reaction mixture was
filtered through a pad of Celite®, washing with EtOH, and the filtrate was concentrated in vacuo
to give a crude solid. Recrystallization from EtOAc afforded the title compound. MS: m/z =
211.9(M+ 1.

Step C: 5-(2.3-Difluorophenyl)-1-(2.2.2-trifluoroethypiperidin-2-one
To a stirred solution of 5-(2,3-difluorophenyl)piperidin-2-one (8.88 g, 42 mmol)
in THF (250 mL) and NMP (170 mL) at 0 °C was added lithium bis(trimethylsilyl)amide (1.0 M

in THF, 48 mL, 48 mmol) over 5 min, keeping the internal temperature of the reaction mixture

below 5 °C. The resulting mixture was stirred at 0 °C for 15 min, then 2,2,2-trifluoroethyl
triflate (11.2 g, 48 mmol) was added dropwise, keeping the internal temperature of the reaction
mixture below 5 °C. The reaction mixture was allowed to warm slowly to ainbient temperature
and stirring was continued for 3 h. The resulting mixture was partitioned between saturated

aqueous sodium bicarbonate (800 mL) and EtOAc (1 L). The organic layer was removed and
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the aqueous phase was extracted further with EtOAc (500 mL). The combined organic extracts
were washed with water, then brine, then dried over sodium sulfate, filtered, and concentrated to
dryness in vacuo. The crude product was purified by silica gel chromatography, eluting with a

gradient of hexanes:EtOAc — 100:0 to 0:100, to give the title compound. MS: m/z = 2939 (M +
1.

Step D: (3R.5R & 38.58)-3-Azido-5-(2.3-difluorophenyl)-1-(2.2.2-trifluoroethyl)piperidin-2-one
To a stirred solution of lithium bis(irimethylsilyDamide (1.0 M in THF, 26.3 mL,
26.3 mmol) in THF (120 mL)) at -78 °C was added a cold (-78 °C) solution of 5-(2,3-
difluorophenyl)-1-(2,2,2-trifluoroethyl)piperidin-2-one (6.42 g, 21.9 mmol) in THF (100 mL)
dropwise, keeping the internal temperature of the reaction mixture below -65 °C. The resﬁlting
mixture was stirred at -78 °C for 30 min, then a cold (-78 °C) solution of 2,4,6-
triisopropylbenzenesulfonyl azide (Harmon et al. (1973) J. Org. Chem. 38, 11-16) (8.81 g, 28.5

mmol) in THF (80 ml.) was added dropwise, keeping the internal temperature of the reaction

mixture below -65 °C. The reaction mixture was stirred at -78 °C for 45 min, then AcOH (6.0
ml., 105 mmol) was added. The resulting mixture was allowed to warm slowly to ambient
temperature and was partitioned between saturated aqueous sodium bicarbonate (1 L) and
CHxCl; (1.5 1). The organic layer was washed with brine, then dried over sodium sulfate,
filtered, and concentrated to dryness in vacuo. The crude product was purified by silica gel
chromatography, eluting with a gradient of hexanes:EtOAc — 100:0 to 40:60, to give the title
compound. MS: m/z =334.9 M+ 1).

Sten E: fert-Butyl [(38.5

yljcarbamate

To a mixture of (3R,5R & 38,585)-3-azido-5-(2,3-difluorophenyl)-1-(2,2,2-
trifluoroethyl)piperidin-2-one (6.14 g, 18.4 mmol) and di-fert-butyl dicarbonate (4.81 g, 22.0
mmol) in EtOH (160 mL) was added 10% palladium on carbon (0.98 g, 0.92 mmol) and the
resulting mixture was stirred vigorously under an atmosphere of hydrogen (ca. 1 atm) for 18 h.
The reaction mixture was filtered through a pad of Celite®, washing with EtOH, and the filtrate
was concentrated in vacwo to give a crude solid. The crude product was purified by silica gel
chromatography, eluting with a gradient of CH,CL:EtOAc - 100:0 to 60:40, to give the racemic
product. Separation of the enantiomers was achieved by HPLC on a Chiralcel® AD column,
eluting with EtOH:hexanes:Et;NH — 60:40:0.04, to give fert-butyl [(3R,SR)-5-(2,3-
difluorophenyl)-2-0x0-1-(2,2,2-trifluoroethyDpiperidin-3-yljcarbamate as the first major peak,
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and fert-butyl [(38,55)-5-(2,3-difluorophenyl)-2-ox0-1-(2,2,2-trifluoroethylpiperidin-3-
yl]carbamate, the title compound, as the second major peak. MS: m/z =431.0 (M + Na).

Step F: (35.55)-3-Amino-5-(2.3-difluoropheny[)-1-(2.2.2-trifluoroethyl)piperidin-2-one
hydrochloride

A solution of tert-butyl [(35,55)-5-(2,3-difluorophenyl)-2-ox0-1-(2,2,2-
trifluoroethyl)piperidin-3-yljcarbamate (1.50 g, 3.67 mmol) in EtOAc (30 mlL) at 0 °C was

saturated with HCI (g) and aged for 30 min. The resulting mixture was concentrated in vacuo to
give the title compound. MS: m/z =309.0 M + 1); 1H NMR (500 MHz, CD;0D) § 7.29-7.17
(m, 3H), 4.36-4.25 (m, 2H), 4.12 (dq, 1H, J=15.1, 9.3 Hz), 3.84 (m, 1H), 3.75 (ddd, 1H, J =
12.0,5.4,1.7 Hz), 3.64 (t, 1H, J=11.6 Hz), 2.46 (m, 1H), 2.37 (g, 1H, /= 12.2 Hz).

INTERMEDIATE 14

0
He!
F,C7 N N
E
F F

iperidin-2-one

hydrochloride

Step A: 5-Bromo-6-methyl-1-(2.2 2-triflyoroethyl

To a stirred mixture of 3-bromo-6-hydroxy-2-methylpyridine (25.0 g, 133 mmol)
and cesium carbonate (52.0 g, 160 mmol) in 1,4-dioxane (600 mL) was added 2,2,2-
trifluoroethyl triflate (40.1 g, 173 mmol) and the resulting mixture was heated at 50 °C for 4 h
and then allowed to cool fo ambient temperature. The resulting mixture was filtered and the
filtrate was concentrated to dryness in vacuo. The crude product was purified by silica gel
chromatography, eluting with a gradient of CH,Cl:EtOAc — 100:0 to 60:40, to give the title
compound. MS: m/z=269.9 M+ 1).

Step B: 6-Methyl-1-(2.2.2-trifluoroethyl)-5-(2.3.5-rifluorophenyl)pyridin-2(1 H)-one
Argon was bubbled through a stirred solution of 5-bromo-6-methyl-1-(2,2,2-
triflucroethyl)pyridin-2(1H)-one (9.43 g, 34.9 mmol) in THF (280 mL) for 15 min. To this
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solution were added 2,3,5-trifluorophenylboronic acid (12.3 g, 69.8 mmol), then cestum fluoride
(10.6 g, 69.8 mmol), and finally bis(iri-ters-butylphosphine)palladium(0) (892 mg, 1.75 mmol),
and argon was bubbled through the mixture for 5 min after each addition. The reaction mixture
was stirred at ambient temperature for 90 min and was then partitioned between saturated
aqueous sodium bicarbonate (500 mL) and EtOAc (600 mL). The organic layer was removed
and the aqueous phase was extracted further with EtOAc (300 mL). The combined organic
extracts were washed with brine, then dried over sodium sulfate, filtered, and concentrated to
dryness in vacuo. The crude product was purified by silica gel chromatography, eluting with a
gradient of hexanes:FtOAc - 100:0 to 0:100, to give the title compound. MS: m/z =322.0 (M +

).

-6-Methyl-1-(2.2.2-trifluoroethy)-5-(2,3.5-trifluorophenyDpiperidin-2-

one

A mixture of 6-methyl-1-(2,2,2-trifluoroethyl)-5-(2,3,5-trifluorophenyl)pyridin-
2(1H)-one (3.73 g, 11.6 mmol) and platinum(IV) oxide (659 mg, 2.90 mmol) in MeOH (200
mL) was shaken on a Parr hydrogenation apparatus under an atmosphere of hydrogen (ca. 45
psi) for 2 h. The reaction mixture was filtered through a pad of Celite®, washing with MeOH,
and the filtrate was concentrated in vacuo to give a crude solid. The crude product was purified
by silica gel chromatography, eluting with a gradient of hexanes:Et;0 — 100:0 to 0:100, to give
the title compound. MS: m/z =326.0 (M + 1).

Step D: (5S.6R & 5R.65)-3-Azido-6-methyl-1-(2.2.2-trifluoroethyl)-5-(2,3.5-
trifluorophenylpiperidin-2-one

To a stirred solution of lithium bis(trimethylsilyl)amide (1.0 M in THF, 36 mL,
36 mmol) in THF (180 mL) at -78 °C was added a cold (-78 °C) solution of (35,6 & 5R,65)-6-
methyl-1-(2,2,2-triftuoroethyl)-5-(2,3,5-trifluorophenylpiperidin-2-one (9.68 g, 29.8 mmol) in

THEF (100 + 20 mL) dropwise, keeping the internal temperature of the reaction mixture below -
65 °C. The resulting mixture was stirred at -78 °C for 30 min, then a cold (-78 °C) solution of
2,4 6-triisopropylbenzenesulfonyl azide (Harmon ef al. (1973) J. Org. Chem. 38, 11-16) (11.97
g, 38.7 mmol) in THF (100 mL) was added dropwise, keeping the internal temperature of the
reaction mixture below -65 °C. The reaction mixture was stirred at -78 °C for 45 min, then
AcOH (7.8 mL, 140 mmol) was added. The resulting mixture was allowed to warm slowly to
ambient temperature and was poured into saturated aqueous sodium bicarbonate (750 ml.) and

the mixture was exfracted with CHyCls (2 x 750 mL). The combined organic layers were
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washed with brine, then dried over sodium sulfate, filtered, and concentrated to dryness in
vacuo. The crude product was purified by silica gel chromatography, eluting with a gradient of
hexanes:Et;0 — 100:0 to 0:100, to give the title compound. MS: m/z = 367.1 (M + 1).

Step E:_tert-Butyl [(55.6R & 5R.68)-6-methyl-2-0x0-1-(2.2,2-trifluoroethyl)-5-(2.,3.5-
trifluorophenyl)piperidin-3-yl]carbamate

To a mixture of (55,6R & 5R,68)-3-azido-6-methyl-1-(2,2,2-trifluoroethyl})-5-
(2,3,5-trifluorophenyl)piperidin-2-one (1.80 g, 4.91 mmol) and di-fert-butyl dicarbonate (1.18 g,
5.41 mmol) in EtOH (30 mL.) was added 10% palladium on carbon (200 mg, 0.19 mmol) and the

resulting mixture was stirred vigorously under an atmosphere of hydrogen (ca. 1 atm) for 1 h.

The reaction mixture was filtered through a pad of Celite®, washing with EtOH, and the filtrate
was concentrated in vacuo to give a crude solid. The crude product was purified by silica gel
chromatography, eluting with a gradient of hexanes:EtOAc — 100:0 to 30:70, to give the title
compound. MS: m/z = 463.2 (M + Na).

Step F: tert-Butyl [(35.55.6R)-6-methvl-2-ox0-1-(2.2.2-trifluoroethyl)-5-(2.3.5-
trifluorophenyl)piperidin-3-yljcarbamate

To a stirred solution of fert-buty] [(5S,6R & 5R,6S5)-6-methyl-2-0ox0-1-(2,2,2-
trifluoroethyl)-5-(2,3,5-trifluorophenyl)piperidin-3-yljcarbamate (4.90 g, 11.1 mmol) in EtOH

(100 mL) was added potassium carbonate (3.84 g, 27.8 mmol) and the resulting mixture was
heated at 50 °C for 2 h. The reaction mixture was allowed to cool to ambient temperature and
concentrated in vacuo to a volume of ca. 30 mL. The concentrated mixture was poured into
saturated aqueous sodium bicarbonate (75 mL) and the mixture was extracted with EtOAc (2 x
125 mL). The combined organic layers were dried over sodium sulfate, filtered, and
concentrated to dryness in vacuo. The crude product was purified by silica gel chromatography,
eluting with a gradient of hexanes:EtOAc — 100:0 to 0:100, to give the racemic product.
Separation of the enantiomers was achieved by HPLC on a Chiralcel® AD column, eluting with
EtOH:hexanes:Et;NH — 80:20:0.02, to give terf-butyl [(3R,5R,6S5)-6-methyl-2-0x0-1-(2,2,2~
trifluoroethyl)-5-(2,3,5-trifluorophenyl)piperidin-3-yljcarbamate as the first major peak, and
fert-butyl [(35,55,6R)-6-methyl-2-ox0-1-(2,2,2-trifluoroethyl)-5-(2,3,5-
trifluorophenyl)piperidin-3-yl]carbamate, the title compound, as the second major peak. MS:
miz = 463.2 (M + Naj).
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Step G: (38.58,6R)-3-Amino-6-methyl-1-(2.2.2-trifluoroethyl)-5-(2.3.5-
trifluorophenyl)piperidin-2-one hydrochloride

A solution of tert-butyl [(35,55,6R)-6-methyl-2-0x0-1-(2,2,2-trifluoroethyl)-5-
(2,3,5-trifluorophenyl)piperidin-3-yl]carbamate (402 mg, 0.913 mmol) in EtOAe (10 mL.) was

saturated with HCI (g) and aged for 30 min. The resulting mixture was concentrated ixn vacuo to
give the title compound. MS: m/z = 341.0 (M + 1); 1H NMR (500 MHz, CD;0D) & 7.20 (m,
1H), 6.94 (m, 1H), 4.78 (dq, 1H, J= 154, 9.3 Hz), 4.26 (dd, 1H, J=12.1, 6.7 Hz ), 4.08-4.00
(m, 2H), 3.73 (dq, 1H, /=154, 8.8 Hz), 2.57 (g, 1H, J=12.5 Hz), 2.36 (ddd, 1H, /= 12.5, 6.6,
2.0 Hz), 1.07 (d, 3H, J = 6.6 Hz).

INTERMEDIATE 15

0
H, HCI
FsC7 N NH,
F F
F )

hydrochloride

Step A: (55.6R & 5R.65)-6-Methvl-1-(2.2.2-trifluoroethyv])-5-(2.3.6-trifluorophenvlpiperidin-2-

one

Essentially following the procedures described in Intermediate 14, but using
2,3,6-trifluorophenylboronic acid in place of 2,3,5-trifluorophenylboronic acid, the title
compound was obtained. MS: m/z = 326.0 M + 1).

Step B: (35.5S.6R & 3R.5R.65)-3-Azido-6-methyl-1-(2.2.2-trifluoroethyl)-5-(2.3.6-
trifluorophenyl)piperidin-2-one

To a stirred solution of lithium bis(trimethylsilyhamide (1.0 M in THF, 4.80 mL,
4.80 mmol) in THF (20 mL) at -78 °C was added a cold (-78 °C) solution of (5S,6R & 5R,6S5)-6-
methyl-1-(2,2,2-trifluoroethyl)-5-(2,3,6-trifluorophenyl)piperidin-2-one (1.30 g, 4.00 mmol) in

- THF (10 mL) dropwise, keeping the internal temperature of the reaction mixture below -65 °C.

The resulting mixture was stirred at -78 °C for 30 min, then a cold (-78 °C) solution of 2,4,6-

triisopropylbenzenesulfonyl azide (Harmon ef al. (1973) J Org. Chem. 38, 11-16) (1.61 g, 5.20
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mmol) in THF (10 mL) was added dropwise, keeping the internal temperature of the reaction
mixture below -65 °C. The reaction mixture was stirred at -78 °C for 30 min, then AcOH (1.05
mL, 18.4 mmol) was added. The resulting mixture was allowed to warm slowly to ambient
temperature and was poured into saturated aqueous sodium bicarbonate (50 mlL) and the mixture
was extracted with EtOAc (2 x 75 mL). The combined organic layers were washed with brine,
then dried over sodium sulfate, filtered, and concentrated to dryness in vacuo. The crude
product was purified by silica gel chromatography, eluting with a gradient of hexanes:EtOAc —
100:0 to 20:80, to give the diastereomeric azide products (3R,55,6R & 3S,5R,6S5)-3-azido-6-
methyl-1-(2,2,2-trifluoroethyl)-5-(2,3,5-trifluorophenyl)piperidin-2-one, which eluted second,
and the title compound, which eluted first. MS: m/z=367.1 (M+ 1).

Step C: tert-Butyl [(38.58,6R)-6-methyl-2-ox0-1-(2,2.2-trifluoroethyl)-5-(2.3.6-
trifluorophenybpiperidin-3-yljcarbamate

To a solution of (35,55,6R & 3R,5R,65)-3-azido-6-methyl-1-(2,2,2-
triftuoroethyl)-5-(2,3,5-trifluorophenyl)piperidin-2-one (280 mg, 0.764 mmol) and di-fert-butyl
dicarbonate (217 mg, 0.994 mmol) in EtOH (5 ml) was added 10% palladium on carbon (25

mg, 0.024 mmol) and the resulting mixture was stirred vigorously under an atmosphere of

hydrogen (ca. 1 atm) for 1 h. The reaction mixture was filtered through a pad of Celite®,
washing with EtOH, and the filtrate was concentrated in vacuo to give a crude solid. The crude
product was purified by silica gel chromatography, eluting with a gradient of hexanes:EtOAc —
100:0 to 30:70, to give the racemic title compound. Separation of the enantiomers was achieved
by SFC on a ChiralTech IC column, eluting with COy:MeOH:CH3;CN —90:6.6:3.3, to give fert-
butyl [(3R,5R,68)-6-methyl-2-0x0-1-(2,2,2-trifluoroethyl)-5-(2,3,6-trifluorophenyl)piperidin-3-
yllcarbamate as the first major peak, and fert-butyl [(35,55,6R)-6-methyl-2-oxo0-1-(2,2,2-
trifluoroethyl)-5-(2,3,6-trifluorophenylpiperidin-3-yljcarbamate, the title compound, as the
second major peak.  MS: m/z=463.2 (M + Na).

Step D: (38.55.6R)-3-Amino-6-methyl-1-(2.2.2-trifluoroethyD-5-(2.3.6-

trifluorophenyl)piperidin-2-one hydrochloride
A solution of tert-butyl {(35,55,6R)-6-methyl-2-0x0-1-(2,2,2-trifluoroethyl)-5-
(2,3,6-trifluorophenyl)piperidin-3-yljcarbamate (122 mg, 0.277 mmol) in EtOAc (10 mL) was

saturated with HCI (g) and aged for 30 min. The resulting mixture was concentrated in vacuo to

give the title compound. MS: m/z = 341.1 (M + 1); 1HNMR (500 MHz, CD;0D) & 7.33 (qd,
1H,J=9.3,4.9 Hz), 7.05 (tdd, 1H, J=9.8, 3.7, 2.2 Hz), 4.78 (dq, I1H, J= 154, 9.3 Hz), 4.22
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(dd, 1H, J=12.2, 6.6 Hz ), 4.06 (ddd, 1H, J= 13.3, 4.5, 2.7 Hz ), 3.97 (m, 1H), 3.73 (dq, 1H, J =
15.4, 8.8 Hz), 2.91 (qt, 1H, J=12.7, 3.1 Hz), 2.36 (ddd, 1H, J=12.7, 6.4, 2.0 Hz), 1.22 (d, 3H, J
= 6.6 Hz).

INTERMEDIATE 34

(6S)-5"-Fluoro-2-oxo0-1'2".5.7-tetrahydrospiro[cvclopentalslpvridine-6.3"-pyrrolo[2.3-

blpyridine}-3-carboxvlic acid

Step A: Ethyl (65)-5'-bromo-2'-0x0-1',2'.5. 7-tetrahvdrospirofcyvclopental blpyridine-6.3'-

pyrrolo[2.3-b]pyridine}-3-carboxylate
To a solution of (65)-5"-bromo-2'-0x0-1',2",5,7-

tetrahydrospiro[cyclopenta| ]pyridine-6,3'-pyrrolof2,3-b]pyridine]-3-carboxylic acid (described
in Intermediate 3) (6.00 g, 16.7 mmol) in EtOH (250 mL.) was added concentrated sulfuric acid
(2.22 mL, 41.6 mmol) and the resulting mixture was heated at reflux for 18 h. The reaction
mixture was cooled to ambient temperature and the volume was reduced to about 80 ml under
reduced pressure. The residual mixture was poured into saturated aqueous sodium bicarbonate
(100 mL) and the mixture was extracted with EtOAc (2 x 150 mL). The combined organic
layers were dried over sodium sulfate, filtered, and concentrated to dryness in vacuo. The crude
product was purified by silica gel chromatography, eluting with a gradient of CH,Cl;:MeOH ~
100:0 to 90:10, to give the title compound. MS: m/z = 389.9 (M + 1).

Step B: Ethyl (68)-5'-bromo-2"-gx0-1"-{[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl}-1'.2'.5,7-
tetrahydrospiro{cyclopenta[blpyridine-6.3'-pyrrolo[2.3-b]pyridine]-3-carboxvylate

To a solution of ethyl (65)-5'-bromo-2'-0x0-1',2',5,7-
tetrahydrospiro[cyclopenta[b]pyridine-6,3'-pyrrolof2,3-b]pyridine]-3-carboxylate (3.00 g, 7.73
mmol) in THF (30 mL) at 0 °C was added triethylamine (1.29 mL, 9.28 mmol). The resulting
mixture was stirred for 10 min, then 2-(trimethylsilyl)ethoxymethyl chloride (1.64 mL, 9.27

mmol) was added dropwise. The reaction mixture was allowed to warm slowly to ambient

temperature and stirring was continued for 4 h. The reaction mixture was poured into saturated
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aqueous sodium bicarbonate (50 mL) and the mixture was extracted with EtOAc (2 x 75 mL).
The combined organic layers were dried over sodium sulfate, filtered, and concentrated to
dryness in vacuo. The crude product was purified by silica gel chromatography, eluting with a

gradient of CH,Clz:EtOAc ~ 100:0 to 50:50, to give the title compound. MS: m/z = 520.3 (M +
1.

Step C: Ethvl (65)-2"-0x0-5'-(tributylstannanyl)-1'-{[2-(trimethylsilyDethoxy]methyl}-1',2".5,7-
tetrahvdrospiro{cvclopentalblpyridine-6.3'-pyirolo[2.3-b]pyridine]-3-carboxylate
A stirred mixture of ethyl (65)-5"-bromo-2"-oxo-1'-{[2-

(trimethylsilylethoxy]methyl}-1',2",5,7-tetrahydrospiro[cyclopenta[bpyridine-6,3'-pyrrolo{2,3-
blpyridine]-3-carboxylate (1.80 g, 3.47 mmol), bis(tributyltin) (10.1 g, 17.4 mmol) and
tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) (401 mg, 0.347 mmol) in toluene (25 mL) was heated
at 100 °C under an argon atmosphere for 4 h. The reaction mixture was cooled to ambient
temperature and partitioned between water (50 mL) and EtOAc (100 mL). The organic layer
was washed with brine, dried over sodium sulfate, filtered, and concentrated to dryness in vacuo.
The crude product was purified by silica gel chromatography, eluting with a gradient of
hexanes:EtOAc — 100:0 to 50:50, to give the title compound. MS: m/z = 730.7 (M + 1).

Step D: Ethyl (68)-5'-fluoro-2"-ox0-1"-{[2-(trimethylsilyDethoxylmethyl}-1'.2".5,7-
tetrahvdrospire|cyclopentaldlpyridine-6.3'-pvirolof2.3-b]pyridine]-3-carboxylate
A stirred mixture of ethyl (6S5)-2-0x0-5"-(tributylstannanyl)-1'-{[2-

(trimethylsilyl)ethoxyJmethyl}-1',2',5,7-tetrahydrospirofcyclopenta[b]pyridine-6,3'-pyrrolo[2,3-
blpyridine]-3-carboxylate (1.00 g, 1.37 mmol), sodium bicarbonate (231 mg, 2.74 mmol),
silver(l) oxide (32 mg, 0.137 mmol), N-chloromethyl-N"fluorotriethylenediammonium
bis(tetrafluoroborate) (972 mg, 2.74 mmol), sodium trifluoromethanesulfonate (236 mg, 1.37
mmol) and methanol (0.278 mL, 6.86 mmol) in acetone (50 mL) in a sealed vessel was heated at
65 °C for 4 h. The resulting mixture was cooled to ambient temperature, poured into saturated
aqueous sodium bicarbonate (50 mL) and extracted with EtOAc (2 x 75 mL). The combined
organic layers were washed with brine, dried over sodium sulfate, filtered, and concentrated to
dryness in vacuo. The crude product was purified by silica gel chromatography, eluting with a
gradient of CH,Cly:EtOAc ~ 100:0 to 50:50, to give the title compound. MS: m/z =458.4 (M -+

1).
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Step E: Ethyl (65)-5"-fluoro-2'-ox0-1'.2".5. 7-tetrahvdrospirol cyclopental b lpyridine-6,3'-

pyrrolo[2.3-b]pyridine}-3-carboxylate
A solution of ethyl (68)-5'-fluoro-2'-0ox0-1"-{[2-(trimethylsilyl)ethoxy Jmethyl } -

1',2',5,7-tetrahydrospiro[cyclopental b]pyridine-6,3'-pyrrolo[ 2,3-b]pyridine}-3-carboxylate (300
mg, 0.656 mmol) in MeOH (15 ml) was saturated with HCl (g) and aged for 30 min at ambient
temperature. The resulting mixture was concentrated to dryness in vacuo. The residue was
dissolved in MeOH (10 mL), ethylenediamine (0.044 ml., 0.656 mmo!) was added, and the
solution was adjusted to pH 10 by addition of 1 N sodium hydroxide. The resulting mixture was
stirred at ambient temperature for 30 min, poured into water (20 ml) and extracted with CHCl;
(2 x 25 mL). The combined organic layers were washed with brine, dried over sodium sulfate,
filtered, and concentrated to dryness ir vacuo. The crude product was purified by silica gel
chromatography, eluting with a gradient of CH,Cl;:MeOH — 100:0 to 90:10, to give the title

compound, which contained some of the corresponding methyl ester. MS: m/z =328.2 (M + 1).

Step F: (65)-5'-Fluoro-2'-ox0-1'.2'.5.7-tetrahvdrospire[cvclopental b lpyridine-6.3'-pyrrolo[2.3-

blpyridine]-3-carboxylic acid

To a solution of ethyl (65)-5"-fluoro-2"-0x0-1',2",5,7-
tetrahydrospiro{cyclopenta]blpyridine-6,3'-pyrrolof2,3-b]pyridine]-3-carboxylate (200 mg,
0.611 mmol) in THF (4 mL) and water (1 mL) was added 1 N lithium hydroxide (0.733 mL,

0.733 mmol) and the resulting mixture was stirred at ambient temperature for 18 h. The reaction

mixture was acidified to pH 4 by addition of 1 N hydrochloric acid and concentrated to dryness

in vacuo to give the title compound. MS: m/z = 300.2 (M + 1); 1H NMR (500 MHz, CD;0D) &
9.21 (s, 1H), 8.90 (s, 1H), 8.07 (m, 1H), 7.78 (dd, 1H, J= 7.8, 2.7 Hz), 3.87-3.78 (m, 2H), 3.72
(d, 1H, J=17.3 Hz), 3.61 (d, 1H, J= 17.6 Hz).

The intermediates appearing in the following tables were prepared by analogy to
the above intermediates, as described or prepared as a result of similar transformations with
modifications known to those skilled in the art. The requisite starting materials were described
herein, commercially available, known in the literature, or readily synthesized by one skilled in
the art. Straightforward protecting group strategies were applied in some routes. In some cases,

relevant experimental procedures are indicated in the tables.
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TABLE 1
Q
FgC/\ N NH5
R2
Ar
. Relevant
Intermediate R2 Ar MS (M + 1)
‘ procedures
16 H 2,3,5-trifluorophenyl 327.0 Int, 13
2-chloro-6-
17 H 324.9 Int. 13
fluorophenyl
18 H 2,6~dichlorophenyl 341.0 Int. 13
19 H 2,3-dichlorophenyl 341.0 Int. 13
20 H 2,3,6-trifluorophenyl 326.9 Int. 13
2,3.5,6-
21 Me 359.0 Int. 14
tetraftfuorophenyl
3-fluoro-2-
22 Me 319.1 Int. 14
methylphenyl
23 Me 2-chlorophenyl 3212 Int. 6
24 Me 3-methylphenyl 301.2 Int. 6
TABLE 2
O
RiN NH,
Ar
Relevant
Intermediate R1 Ar MS(M+1)
procedures
25 2,2, 2-trifluoroethyl 2-fluorophenyl 291.1 Int. 7
26 cyclobutylmethyl 2-fluorophenyl 277.2 Int. 7
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. Relevant
Intermediate Rl Ar MS (M +1) -
procedures
27 cyclobutylmethyl 2,3-difluorophenyl 295.2 Int. 7
28 isopropyl 2-fluorophenyl 251.2 Int. 7
TABLE 3
)
RE\N NH,
RZ
Relevant
Intermediate Rl R2 MS (M +1)
procedures
29 cyclopropylmethyl methyl 259.3 Int. 10
[1-
30 {trifluoromethyl)cyclopropyl] methyl 327.2 Int. 10
methyl
31 2,2-difluoroethyl methyl 269.3 Int. 10
[(1R)-2,2~
32 ) methyl 295.2 Int. 10
difluorocyclopropyl]methyl
18)-2,2-
33 ) %) methyl 295.2 Int. 10
difluorocyclopropylimethyl
5
EXAMPLE 1
O
F,C7 N

{(68)-N-[{35,58,6 R)-6-Methyvi-2-oxo-5-phenv]-1-(2.2. 2-rifluoroethyDpipendin-3-vl]-2'-oxo-
16 1.2'.5.7-tetrahvdrospiro[cvclopental blovridine-6,3'-pyrrolo[2.3-bIpvridinel-3-carboxamide
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(Benzotriazol-1-yloxy)tris{(dimethylamino)phosphonium hexafluorophosphate
(1.89 g, 4.28 mmol) was added to a solution of (65)-2'-ox0-1,2',5,7-
tetrahydrospiro[cyclopenta[blpyridine-6,3'-pyrrolo{2,3-b]pyridine]-3-carboxylic acid (described
in Intermediate 1) (1.10 g, 3.92 mmol), (35,55,6R)-3-amino-6-methyl-5-phenyl-1-(2,2,2-
trifluoroethyl)piperidin-2-one hydrochloride (described in Intermediate 4) (1.15 g, 3.56 mmol),
and N,N-diisopropylethylamine (3.11 mL, 17.8 mmol) in DMF (40 mL), and the resulting
mixture was stirred at 23 °C for 3 h. The reaction mixture was then partitioned between
saturated aqueous sodium bicarbonate solution (200 mL) and ethyl actetate (3 x 200 mL). The
combined organic layers were washed with brine, dried over sodium sulfate, and concentrated.
The residue was purified by flash column éhromatography on silica gel, eluting with hexanes
initially, then grading to 100% EtOAc before étepping 16 5% MeOH in EtQAc to afford the title
compound as an amorphous solid, which was further purified ‘by the following crystallization
procedure. A solution of the amorphous product in a minimal amount of methanol required for
dissolution was diluted with 10 volumes water, and the resulting slurry was seeded with
crystalline product and stirred at 23 °C for 4 h. The solids were filtered, washed with water, and
dried under a stream of nitrogen to give the title compound as a crystalline solid. HRMS: m/z =
550.2068, calculated m/z = 550.2061 for CaoHa7F3Ns03. TH NMR (500 MHz, CDCl;) 8 8.91 (s,
1H), 8.70 (s, 1H), 8.17 (dd, 1H, J= 5.4, 1.5 Hz), 8.04 (s, 1H), 7.37 (m, 3H), 7.29 (t, 1H, J=7.3
Hz), 721 (d, 2H, J="7.3 Hz), 7.13 (dd, 1H, J=7.3, 1.2 Hz), 6.89 (dd, 1H, J= 7.3, 5.4 Hz), 4.99-
4.90 (m, 1H), 4.53 (dt, 1H, J=10.7, 6.6 Hz), 3.94 (p, 1H, J= 5.9 Hz), 3.78 (d, 1H, /= 17.1 Hz),
3.67 (d, 1H, J = 16.4 Hz), 3.65 (m, 1H), 3.34-3.26 (m, 1H), 3.28 (d, 1H,J= 17.1 Hz), 3.17 (d,
1H, J=16.6 Hz), 2.79 (m, 1H), 2.58 (g, 1H, J=12.7 Hz), 1.07 (d, 3H, J= 6.6 Hz).

EXAMPLE 2

F,C7 N
F

38.58.6R)-5-(2-Fluoro-3-methviphenyD-6-methvl-2-0x0-1-(2.2.2~

O
NH
XN /

trifluoroethyDpineridin-3-vi]-2-oxo-1'.2".5.7-tetrahvdrospirolcvclopental bl pyridine-6.3'-

pyrrolo{2.3-bloyridinel-3-carboxamide
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(Benzotriazol-1-yloxy)tris(dimethylamino)phosphonium hexafluorophosphate
(239 mg, 0.416 mmol) was added to a solution of (65)-2'-0x0-1',2",5,7-
tetrahydrospiro[cyclopenta[blpyridine-6,3'-pyrrolo[2,3-b]pyridine]-3-carboxylic acid (described
in Intermediate 1) (140 mg, 0.499 mmol), (38,5S,6R)-3-amino-5-(2-fluoro-3-methylphenyl)-6-
methyl-1-(2,2,2-trifluoroethyl)piperidin-2-one hydrochloride (described in Intermediate 5) (147
mg, 0.416 mmol), and N,N-diisopropylethylamine (0.363 mL, 2.08 mmol) in DMF (4.0 mL), and
the resulting mixture was stirred at 23 °C for 16 h. The reaction mixture was purified by
reverse-phase HPLC, eluting with 5% acetonitrile in water (0.1% TFA used as a modifier)
initially, grading to 95% acetonitrile in water. The desired fractions were partitioned between
ethyl acetate and saturated aqueous sodium bicarbonate solution. The organic layer was washed
with brine, dried over sodium sulfate and concentrated to give the title compound. HRMS: m/z
= 582.2134, calculated m/z = 582.2123 for CaHagFaNsQs. 1TH NMR (500 Mz, CDCl3) 6 8.90
(s, 1H), 8.34 (s, 1H), 8.17 (dd, 1H, J= 5.4, 1.5 Hz), 8.05 (s, 1H), 7.27 (obscured m, 1H), 7.29 (,
1H, J=7.3 Hz), 7.12(dd, 1H, J= 7.3, 1.5 Hz), 7.03 (t, 1H, J= 7.8 Hz), 6.98 (t, 1H, J= 6.8 Hz),
6.89 (dd, 1H, J= 7.3, 5.1 Hz), 4.96-4.87 (m, 1H), 4.55 (dt, 1H, J=11.5, 5.8 Hz), 4.09 (p, 1H, J
= 5.8 Hz), 3.94 (dt, 1H, J=13.4,3.2 Hz), 3.78 (4, 1H, J= 17.3 Hz), 3.67 (d, /= 16.4 Hz), 3.36-
3.28 (m, 1H),3.28 (4, 1H, J= 173 Hz), 3.18 (d, 1H, J=16.4 Hz), 2.75 (m, 1H), 2.57 (q, 1H, J
= 12.5 Hz), 2.30 (s, 3H), 1.08 (d, 3H, J= 6.6 Hz).

EXAMPLE 3

(6S)-N-[(35.55.6R)-6-Methyl-5-(2-methylphenyl)-2-0x0-1-(2.2 2-trifluoroethyDpiperidin-3-yi]-

carboxamide

N1-((Ethylimino)methylene)-N3 N3-dimethylpropane-1,3-diamine hydrochloride
(0.10 g, 0.53 mmol) was added to a solution of (65)-2"-oxo0-1",2,5,7-
tetrahydrospirofcyclopenta[b]pyridine-6,3-pyrrolo[2,3-b]pyridine]-3-carboxylic acid (described
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in Intermediate 1) (111 mg, 0.39 mmol), (35,55,6R)-3-amino-6-methyl-5-(2-methylphenyl)-1-
(2,2,2-trifluoroethyl)piperidin-2-one hydrochloride {described in Intermediate 6) (127 mg, 0.38
mmol), 3H-[1,2,3}triazolo[4,5-b]pyridin-3-0l (HOALt, 15 mg, 0.11 mmol), and triethylamine
(0.16 mlL, 0.91 mmol) in DMF (3 mL), and the resulting mixture was stirred at 23 °C for 18 h.
The reaction mixture was then partitioned between saturated aqueous sodium bicarbonate
solution (10 mL} and ethyl acetate (2 x 30 mL). The combined organic layers were washed with
brine, dried over sodium sulfate, and concentrated. The residue was purified by flash column
chromatography on silica gel, eluting with 1% methanol — 7% methanol / dichloromethane to
afford the title compound. HRMS: m/z = 564.2219 (M + 1), calculated m/z = 564.2234 for
C3oHpF3N505. 1H NMR (500 MHz, CDBCly) & 8.91 (s, 1H), 8.56 (s, 1H), 8.17 (dd, 1H, J= 5.0,
1.5 Hz), 8.05 (s, 1H), 7.30 (d, 1H, J= 5.0 Hz), 7.20 (m, 3H), 7.12 (m, 2H), 6.89 (dd, 1H, J= 7.5,
5.0 Hz), 5.00-4.94 (m, 1H), 4.55 (m, 1H), 3.93-3.90 (m, 1H), 3.81-3.76 (m, 2H), 3.68 (d, 1H, J =
16.5 Hz), 3.31-3.23 (m, 2H), 3.17 (d, 1H, J = 16.5 Hz), 2.75-2.67 (m, 2H), 2.41 (s, 3H), 1.11 (4,
3H, J= 6.5 Hz).

EXAMPLE 4

2HCI

(68)-N-[(38.58.6R)-6-Methyl-2-ox0-1-(2.2 2-trifluoroethy])-5-(2.3.6-trifluorophenyl)piperidin-3-

vl]-2'-ox0-1'.2".5.7-tetrahvdrospiro[cyclopental blpyvridine-6.3'-pyvrrolol2.3-hlpvridine]-3-

carboxamide dihydrochloride

To a stirred mixture of (65)-2'-0x0-1',2",5,7-
tetrahydrospiro[cyclopenta[b]pyridine-6,3'-pyrrolo[2,3-b]pyridine]-3-carboxylic acid (described
in Intermediate 1) (264 mg, 0.939 mmol), (35,55,6R)-3-amino-6-methyl-1-(2,2 2-trifluoroethyl)-
5-(2,3,6-trifluorophenyl)piperidin-2-one hydrochloride (described in Intermediate 15) (295 mg,
0.782 mmol), HOBT (144 mg, 0.939 mmol), and EDC (180 mg, 0.93%9 mmol) in DMF (8 mL)
was added N, N-diisopropylethylamine (0.34 mL, 1.96 mmol), and the resulting mixture was
stirred at ambient temperature for 3 h. The reaction mixture was then poured into saturated

aqueous sodium bicarbonate (30 mL) and extracted with EtOAc (2 x 40 mL). The combined
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organic layers were washed with brine, dried over sodium sulfate, and concentrated in vacuo.
The residue was purified by silica gel chromatography, eluting with a gradient of
CH,Cly:MeOH:NH,OH — 100:0:0 1o 90:10:0.1, to give the product, which was treated with HCI
in EtOAc¢ at 0 °C to afford the title compound. HRMS: m/z = 604.1783 (M + 1), calculated m/z
= 604.1778 for CoH;4FeNsO3. 1H NMR (500 MHz, CD;0D) 8 9.09 (s, 1H), 8.69 (s, 1H), 8.18
(dd, 1H, /=59, 1.5 Hz), 7.89 (dd, 1H, J="7.3, 1.5 Hz), 7.30 (m, 1H), 7.23 (dd, 1H, /= 7.3, 5.9
Hz), 7.03 (m, 1H), 4.78 (m, 1H), 4.61 (dd, 1H, J=11.5, 6.6 Hz), 4.05 (dd, 1H, J=13.8, 2.8 Hz),
3.96 (m, 1H), 3.84 (d, 1H, J=18.6 Hz), 3.76 (d, 1H, /= 18.6 Hz), 3.73 (d, 1H, J= 17.3 Hz),
3.72 (m, 1H), 3.61 (d, 1H, J=17.3 Hz), 3.22 (m, 1H), 2.38 (m, 1H), 1.34 (d, 3H, J= 6.6 Hz).

EXAMPLE 5
0
FsC7 N
F'
2HCl
F F

(68)-N-1(3S.55.6 R)-6-Methyl-2-ox0-1-(2.2.2-trifluoroethy])-5-(2.3.5-trifluoropheny)piperidin-3-
vl1-2-ox0-1".2".5.7-tetrahydrospiro[cyclopental bipyridine-6.3'-pviroloi 2.3-blpyridine -3 -

carboxamide dihydrochloride
Essentially following the procedures described for Example 4, but using

(35,55,6R)-3-amino-6-methyl-1-(2,2,2-trifluoroethyl)-5-(2,3,5-trifluorophenyl)piperidin-2-one
hydrochloride (described in Intermediate 14) in place of (35,55,6R)-3-amino-6-methyl-1-(2,2,2~
trifluoroethyl)-5-(2,3,6-triftuorophenyl)piperidin-2-one hydrochloride, the title compound was
obtained. HRMS: m/z = 604.1778 (M + 1), calculated m/z = 604.1778 for CooHyFsNsOs. 1H
NMR (500 MHz, CD;0D) 8 9.15 (s, 1H), 8.82 (s, 1H), 8.22 (dd, I1H, J= 6.1, 1.2 Hz), 8.13 (dd,
1H,J=173,1.2Hz),7.37 (dd, 1H, J= 7.3, 6.1 Hz), 7.16 (i, 1H), 6.94 (m, 1H), 4.79 (m, 1H),
4.67 (dd, 1H, J=11.5, 7.1 Hz), 4.06 (m, 1H), 4.01 (d, 1H, J= 14.2 Hz), 3.90 (s, 2H), 3.79 (d,
1H, J=18.3 Hz), 3.73 (m, 1H), 3.69 (d, 1H, J=16.6 Hz), 2.89 (g, 1H, J= 12.5 Hz), 2.28 (m,
1H), 1.20 (d, 3H, /= 6.4 Hz).
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EXAMPLE 33

(65)-5'-Fluoro-N-[(3S8.5S.6R)-6-methyl-2-0x0-1-(2.2. 2-trifluoroethyl}-5-(2.3.6-
trifluorophenvDpiperidin-3-vlj-2'-oxo-1'.2".5. 7-tetrahvdrospiro{cvclopental blpyridine-6,3'-

pyrrolo[2.3-blpyridine]-3-carboxamide hydrochloride
Essentially following the procedures described for Example 4, but using (65)-5'-

fluoro-2'-ox0-1'2',5,7-tetrahydrospiro[cyclopenta| blpyridine-6,3'-pyrrolo{2,3-blpyridine]-3-
carboxylic acid (described in Intermediate 34} in place of (68)-2'-ox0-1'.2",5,7-
tetrahydrospiro[cyclopentafblpyridine-6,3'-pyrrolo[2,3-b]pyridine]-3-carboxylic acid, the title
compound was obtained. HRMS: m/z = 622.1673 (M -+ 1), calculated m/z = 622.1684 for
Cyol3FNs0;. 1TH NMR (500 MHz, CD;0D) & 9.10 (s, 1H), 8.75 (s, 1H), 8.07 (s, 1H), 7.59
(dd, 1H, J= 7.8, 2.4 Hz), 7.30 (m, 1H), 7.03 (m, 1H), 4.78 (m, 1H), 4.61 (dd, 1H, /=11.7,6.8
Hz), 4.05 (d, 1H, J= 13.7 Hz), 3.95 (m, 1H), 3.83 (d, 1H, J = 18.6 Hz), 3.78-3.67 (m, 3H), 3.59
(4, 1H, J=17.3 Hz), 3.21 (g, 1H, J=12.7 Hz), 2.38 (m, 1H), 1.34 (d, 3H, J = 6.6 Hz).

The examples appearing in the following tables were prepared by analogy to the
above examples, as described or prepared as a result of similar transformations with
modifications known to those skilled in the art. The requisite starting materials were described
herein, commercially available, known in the literature, or readily synthesized by one skilled in

the art. Straightforward protecting group strategies were applied in some routes.
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TABLE 4
o
Q H = N ; NH
F2C N Nor ™S S
» o) NS
Ar
Example R2 Ar HRMS (M + 1) Caleulated
‘ miz (M + 1)
3 H 2-fluorophenyl 554.1809 554.1810
7 Me 2-chlorophenyl 584.1689 584.1671
8 Me 3-methylphenyl 564.2219 564.2217
9 H 2,3-difluorophenyl 572.1738 572.1716
10 H 2,3,5-trifluorophenyl 590.1635 590.1621
11 H 2-chloro-6-fluorophenyl 588.1428 588.1420
12 H 2,6-dichlorophenyl 604.1106 604.1125
13 H 2,3-dichlorophenyl 604.1123 604.1125
14 H 2,3,6-trifluorophenyl 590.1621 590.1621
15 Me 2,3,5,6-tetrafluorophenyl 622.1681 622.1684
16 Me 3-fluoro-2-methylpheny! 582.2123 582.2123
TABLE S
O
0] H = N l NH
RLN N Ay 2N
o) g/
Ar
Example Rl Ar HRMS (M + 1) Caleulated
miz M+ 1)
17 cyclobutylmethyl 2,3-difluorophenyl 558.2330 558.2311
18 2-methylpropyl 2-fluoropheny] 528.2408 528.2405
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Calculated
Example R1 Ar HRMS (M + 1)
miz (M + 1)
19 cyclobutylmethyl 2-fluorophenyl 540.2400 540.2405
20 isopropyl 2-fluorophenyl 514.2265 514.2249
(28)-3,3,3-trifluoro-2- )
21 2,3-difluorophenyl 602.1822 602.1821
hydroxypropyl
TABLE 6
Q
0 H =~ N ‘ NH
1
R‘N N x Ny
i o) N
Calculated
Example RI R2 HRMS (M + 1)
miz (M + 1)
22 3,3,3-trifluoropropyl methyl 564.2225 564.2217
23 2-methylpropyl methyl 524.2676 524.2666
24 (28)-3,3,3-trifluoro-2-hydroxypropyl methyl 580.2169 580.2166
25 cyclopropylmethyl methyl 522.2503 522.2500
26 [1-(trifluoromethyl)cyclopropyljmethyl | methyl 590.2395 590.2374
27 2,2-difluoroethy! methyl 532.2175 532.2155
2,2-difluorocyclopropyljmethyl, isomer
28 { Y 3Apy] Y methyl 558.2323 558.2311
2.2-difluorocyclopropyl}methyl, isomer

29 [ 4 PBIﬁ’] Y methyl 558.2315 558.2311
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TABLE 7

O
F.C7 N
RZ
Ar i
N
Calculated
Example R2 Ar HRMS (M + 1)
miz (M + 1)
30 Me phenyl 575.2023 575.2013
34 Me 2,3,5-trifluoropheny! 629.1721 629.1730
35 Me 2,3, 6-trifluorophenyl 629.1716 629.1730
2,3.5,6-
36 Me 647.1617 647.1636
tetrafluorophenyl
5
TABLE 8§
O
FsC” N
R2
Ar
10
Calculated
Example R2 Ar HRMS (M + 1)
miz(M+ 1)
31 Me phenyl 551.2016 551.2013
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TABLE 9
O
1
R N
RZ
Calculated
Example Rl R2 HRMS (M + 1)
miz (M +1)
[1- |
32 (trifluoromethyl)cyclopropyl] | methyl 591.2334 591.2326
methyl
TABLE 10
O NH
F3C/\ N = N
R? N
Ar F
Calculated
Example R2 Ar HRMS (M + 1)

miz (M + 1)

37 Me phenyl 568.1975 568.1966

2,3,5,6-
38 Me 640.1579 640.1589
tetrafluorophenyl

-79 .




10

15

20

25

WO 2012/064910 PCT/US2011/060081

WHAT IS CLAIMED IS:

1. A compound of Formula I:

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:

X is selected from -C(R8)= or —-N=, wherein R8 is hydrogen, F or CN;

R! is selected from the group consisting of: Cy_4alkyl, cyclopropylmethyl, cyclobutylmethyl
and [1-(trifluoromethyl)cyclopropyl]methyl, each of which is optionally substituted with one or
more substituents as allowed by valence independently selected from the group consisting of: F
and hydroxy;

R2 is selected from hydrogen and methyl;

when R2 is hydrogen then

R3 is selected from hydrogen, F or Cl;

R4 is selected from hydrogen, F or CI;
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RS is hydrogen;
RO is selected from hydrogen or F; and
R7 is selected from hydrogen, F or Cl;

except that at least two of R3, R4, R6 and R7 must be F or Cl unless R3 is F in
which case R4, R6 and R7 may all be hydrogen; and if R4 is Cl then R7 cannot be Cl;

when RZ is methyl then
R3 is selected from hydrogen, methyl, F, Cl, or Br;
R4 is selected from hydrogen, methyl, F or Cl;
RS is selected from hydrogen or F;
R is selected from hydrogen or F; and
R7 is selected from hydrogen, methyl, F or Cl;

except that if RS is F then at least three of R3, R4, R6 and R7 must be F; and if
R4 is methyl or Cl then R7 cannot be methy! or CI.

2. The compound of claim 1, or a pharmaceutically acceptable salt thereof,

wherein X is ~N=,

3. The compound of claim 1, or a pharmaceutically acceptable salt thereof,
wherein X is -CH=.

4. The compound of claim 1, or a pharmaceutically acceptable salt thereof,
wherein X is —C(CN)=.
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5. The compound of claim 1, or a pharmaceutically acceptable salt thereof,
wherein X is —-C(I)=.

6. The compound of claim 1, or a pharmaceutically acceptable salt thereof,

wherein R1 is C1_4alkyl, optionally substituted with 1 to 3 F or hydroxy, or both.

7. The compound of claim 6, or a pharmaceutically acceptable salt thereof,
wherein R1 is selected from: isopropyl, 2,2,2-trifluoroethyl, 2,2-difluoroethyl, 2-methylpropyl,
3,3,3-trifluoropropyl and 3,3,3-trifluoro-2-hydroxypropyl.

8. The compound of claim 7, or a pharmaceutically acceptable salt thereof,

wherein R1 is 2,2,2-trifluoroethyl.

9. The compound of claim 1, or a pharmaceutically acceptable salt thereof,

wherein R2 is hydrogen.

10. The compound of claim 9, or a pharmaceutically acceptable salt thereof,

wherein at least two of R3, R4, R6 and R7 are F or Cl, except that if R4 is Cl then R7 cannot be
ClL

11.  The compound of claim 9, or a pharmaceutically acceptable salt thereof,

wherein R3 is F and R4, R6 and R7 are hydrogen.

12. The compound of claim 1, ora phérmaceuticaﬂy acceptable salt thereof,

wherein R2 is methyl.

13.  The compound of claim 12, or a pharmaceutically acceptable salt thereof,

wherein RS is F and at least three of R3, R4, R6 and R7 are F.

14.  The compound of claim 12, or a pharmaceutically acceptable salt thereof,

wherein RS is hydrogen and if R4 is methy! or Cl then R7 cannot be methy! or Cl.
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15.  The compound of claim 12, or a pharmaceutically acceptable salt thereof,
wherein R3 is selected from hydrogen, methyl, F or Cl; R4 is selected from hydrogen, methyl, F
or Cl; RS is hydrogen; RO is selected from hydrogen or F; and R7 is selected from hydrogen,
methyl, F or Cl; except that if R4 is methyl or Cl then R7 cannot be methy! or Cl.

16. A compound of claim 1, which is selected from the following:

_n
3
mo\ )
z

Q

o ZT
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TABLE 4
O
O H = N l NH
e N NN Y
. o) N
Ar
RZ Ar
H 2-fluorophenyl
Me 2-chlorophenyl
Me 3-methylphenyl
H 2,3-difluorophenyl
H 2,3,5-trifluorophenyl
H 2-chloro-6-fluorophenyl
H 2,6-dichlorophenyl
H 2,3-dichlorophenyl
H 2,3,6-trifluorophenyl
Me 2,3,5,6-tetrafluorophenyl
Me 3-fluoro-2-methylphenyl
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TABLE 5
0]
O = N | NH
1
RL N A =
o) N
Ar
R1 Ar
cyclobutylmethyl 2,3-difluorophenyl

2-methylpropyl

2-fluorophenyl

cyclobutylmethyl 2-fluorophenyl
isopropyl 2-fluorophenyl
(28)-3,3,3-trifluoro-2-hydroxypropyl | 2,3-difluorophenyl
5
TABLE 6
O
Q - N l NH
)
RL\ N A =\,
o) N
10
R1

3,3.3-trifluoropropyl

2-methylpropyl

(285)-3,3,3-trifluoro-2-hydroxypropyl

cyclopropylmethyl

[1-(trifluoromethybeyclopropyl jmethyl
2,2-difluoroethyl

[(1R)—Z,2~diﬂuorocyclopropy1]ﬁaethyl

[(18)-2,2-difluorocyclopropyljmethyl
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or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

17. A pharmaceutical composition which comprises an inert carrier and the

compound of claims 1, or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
18. Use of a compound of any of claims I to 16, or a pharmaceutically
acceptable salt thereof, and a pharmaceutically acceptable carrier, for the manufacture of a

medicament for the treatment of headache.

19. The use of claim 18, wherein the headache is migraine headache.
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ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DEL CGRP DE PIPERIDINONA
CARBOXAMIDA AZAINDANO
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El CGRP (Péptido Relacionado con el Gen de Calcitonina) es un péptido de
origen natural de 37 aminoacidos que se genera mediante un procesamiento de
ARN mensajero de calcitonina alternativo especifico de tejido y estda ampliamente
distribuido en el sistema nervioso central y periférico. EI CGRP se localiza
predominantemente en las neuronas sensoriales aferentes y centrales y media
diversas acciones bioldgicas, incluyendo la vasodilatacion. EIl CGRP se expresa
en formas alfa y beta que varian en uno y tres aminoécidos en la rata y en el ser
humano, respectivamente. EI CGRP alfa y CGRP beta presentan similares
propiedades biologicas. Cuando se liberan desde la célula, el CGRP inicia sus
respuestas bioldgicas uniéndose al receptor del CGRP que es un heterodimero
que consta del receptor similar a calcitonina (CLR) acoplado a proteina G en
asociacion con la proteina transmembrana unica conocida como proteina 1
modificadora de la actividad de receptores (RAMP+). Los receptores del CGRP
estan predominantemente acoplados a la activacion de la adenil ciclasa y se han
identificado y evaluado farmacolégicamente en diversos tejidos y células
incluyendo los de origen cerebral, cardiovascular, endotelial y masculo liso.

El CGRP es un potente neuromodulador implicado en la patologia de los
trastornos cerebrovasculares tales como migrana y cefalea en racimos. En
estudios clinicos, se ha encontrado que en la vena yugular se producen niveles de
CGRP elevados durante ataques de migrana (Goadsby et al. (1990) Ann. Neurol.
28, 183-187), los niveles salivales del CGRP son elevados en sujetos con

migrana entre (Bellamy et al. (2006) Headache 46, 24-33) y durante los ataques



10

15

20

25

(Cady et al. (2009) Headache 49, 1258—-1266) y se ha observado que el propio
CGRP desencadena cefalea migranosa (Lassen et al. (2002) Cephalalgia 22, 54—
61). En estudios clinicos, se ha observado que el antagonista del receptor del
CGRP, BIBN4096BS, es eficaz en el tratamiento de ataques de migrafa agudos
(Olesen et al. (2004) New Engl. J. Med. 350, 1104—1110) y podia prevenir la
cefalea inducida por infusiéon del CGRP en un grupo control (Petersen et al. (2005)
Clin. Pharmacol. Ther. 77, 202-213). El antagonista del receptor del CGRP
biodisponible por via oral, telcagepant, también ha mostrado eficacia antimigrana
en estudios clinicos en fase lll (Ho et al. (2008) Lancet 372, 2115-2123; Connor
et al. (2009) Neurology 73, 970-977).

La activacion mediada por el CGRP del sistema trigémino vascular puede
desempefar una funcidon principal en la patogénesis de la migrafa.
Adicionalmente, los receptores activan el CGRP en el musculo liso de vasos
intracraneales, conduciendo a vasodilatacion aumentada, que se piensa que
contribuye a dolor de cabeza durante ataques de migrafa (Lance, Headache
Pathogenesis: Monoamines, Neuropeptides, Purines and Nitric Oxide, Lippincott—
Raven Publishers, 1997, 3-9). La arteria meningea media, la arteria principal en la
duramadre, esta inervada por fibras sensoriales del ganglio trigémino que
contiene diversos neuropéptidos, incluyendo el CGRP. La estimulacion del ganglio
trigémino en el gato da como resultado niveles aumentados del CGRP y en seres
humanos, la activacion del sistema trigémino causa rubor facial y niveles
aumentados del CGRP en la vena yugular externa (Goadsby et al. (1988) Ann.
Neurol. 23, 193—196). La estimulacion eléctrica de la duramadre en ratas aumenta
el diametro de la arteria meningea media, un efecto que se bloqued por la

administracion previa del CGRP (8-37), un péptido antagonista del receptor del
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CGRP (Williamson et al. (1997) Cephalalgia 17, 525-531). La estimulacién del
ganglio trigémino aumenta el flujo sanguineo facial en la rata, que se inhibié por el
CGRP (8-37) (Escott et al. (1995) Brain Res. 669, 93-99). La estimulacién
eléctrica del ganglio trigémino en monos titi produce un aumento del flujo
sanguineo facial que podria bloquear el antagonista no peptidico del receptor del
CGRP, BIBN4096BS (Doods et al. (2000) Br. J. Pharmacol. 129, 420-423). Por lo
tanto, los efectos vasculares del CGRP pueden atenuarse, prevenirse o invertirse
mediante un antagonista del receptor del CGRP.

Se observd que la vasodilatacion de la arteria meningea media de rata
mediada por el CGRP sensibilizaba las neuronas del nucleo caudal del trigémino
(Williamson et al., The CGRP Family: Calcitonin Gene—Related Peptide (CGRP),
Amylin, and Adrenomedullin, Landes Bioscience, 2000, 245-247). De manera
similar, la distensién de vasos sanguineos durales durante la cefalea migrafnosa
puede sensibilizar las neuronas trigéminas. Algunos de los sintomas asociados de
la migrafna, incluyendo dolor extra—craneal y alodinia facial, pueden ser el
resultado de neuronas trigéminas sensibilizadas (Burstein et al. (2000) Ann.
Neurol. 47, 614-624). Un antagonista del CGRP puede ser beneficioso
atenuando, evitando o invirtiendo los efectos de la sensibilizacion neuronal.

La capacidad de los compuestos de la presente invencién para actuar
como antagonistas de receptores del CGRP los hace agentes farmacoldgicos
utiles para trastornos en donde estéd implicado el CGRP en seres humanos y en
animales, pero particularmente en seres humanos. Dichos trastornos incluyen
migrafa y cefalea en racimos (Doods (2001) Curr. Opin. Invest. Drugs 2, 1261—
1268; Edvinsson et al. (1994) Cephalalgia 14, 320-327); tension cronica de tipo

cefalea (Ashina et al. (2000) Neurology 14, 1335—1340); dolor (Yu et al. (1998)
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Eur. J. Pharmacol. 347, 275-282); dolor crénico (Hulsebosch et al. (2000) Pain
86, 163-175); inflamacion neurogénica y dolor inflamatorio (Holzer (1988)
Neuroscience 24, 739-768; Delay—Goyet et al. (1992) Acta Physiol. Scanda. 146,
537-538; Salmon et al. (2001) Nature Neurosci. 4, 357-358); dolor de ojos (May
et al. (2002) Cephalalgia 22, 195—-196), dolor dental (Awawdeh et al. (2002) Int.
Endocrin. J. 35, 30-36), diabetes mellitus no insulino dependiente (Molina et al.
(1990) Diabetes 39, 260—265); trastornos vasculares; inflamaciéon (Zhang et al.
(2001) Pain 89, 265); artritis, hiperactividad bronquial, asma, (Foster et al. (1992)
Ann. NY Acad. Sci. 657, 397-404; Schini et al. (1994) Am. J. Physiol. 267,
H2483-H2490; Zheng et al. (1993) J. Virol. 67, 5786-5791); choque, septicemia
(Beer et al. (2002) Crit. Care Med. 30, 1794—1798); sindrome de abstinencia a
opiaceos (Salmon et al. (2001) Nature Neurosci. 4, 357—358); tolerancia a morfina
(Menard et al. (1996) J. Neurosci. 16, 2342-2351); sofocos en el hombre y en la
mujer (Chen et al. (1993) Lancet 342, 49; Spetz et al. (2001) J. Urology 166,
1720-1723); dermatitis alérgica (Wallengren (2000) Contact Dermatitis 43, 137—
143); psoriasis; encefalitis, traumatismo cerebral, isquemia, accidente
cerebrovascular, epilepsia y enfermedades neurodegenerativas (Rohrenbeck et
al. (1999) Neurobiol. Dis. 6, 15-34); enfermedades dermatoldgicas (Geppetti and
Holzer, Eds., Neurogenic Inflammation, 1996, CRC Press, Boca Raton, FL),
enrojecimiento cutaneo neurogénico, rosacea y eritema de la piel y acufenos
(Herzog et al. (2002) J. Membr. Biol. 189, 225); obesidad (Walker et al. (2010)
Endocrinology 151, 4257-4269); enfermedad intestinal inflamatoria, sindrome del
intestino irritable (Hoffman et al. (2002) Scand. J. Gastroenterol. 37, 414-422) y
cistitis. De particular importancia es el tratamiento agudo o profilactico de la

cefalea, incluyendo migrana y cefalea en brotes.
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La Patente de Estados Unidos N® 7.390.798, concedida el 24 de junio del
2008 y la Publicacién de Patente de Estados Unidos N°%: 2010/0179166, publicada
el 15 de julio de 2010, describe antagonistas de receptores del CGRP de
carboxamida. La presente invencidén se refiere a una clase de antagonistas de
receptores del CGRP muy potentes en comparacion con los analogos
previamente descritos, a composiciones farmacéuticas que los comprenden y a su
uso en terapia.
SINTESIS DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a derivados de piperidinona carboxamida
azaindano que son antagonistas muy potentes de receptores del CGRP vy dUtiles
para el tratamiento o prevencion de enfermedades, tales como migrana, en las
que esta implicado el CGRP. La invencién también se refiere a composiciones
farmacéuticas que comprenden estos compuestos y al uso de estos compuestos y
composiciones en la prevencién o tratamiento de dichas enfermedades en las que
esta implicado el CGRP.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a un género de compuestos de Féormula I:

O
R,
N
R2
R7
RS R*
R5

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde:
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X se selecciona entre —-C(R8)= 0 —N=, en donde R® es hidrégeno, F o CN;

R1 se selecciona entre el grupo que consiste en: alquilo Cq—4,

ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo y [1—(trifluormetil)ciclopropillmetilo, cada uno de
los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes segun lo
permitido por la valencia independientemente seleccionada entre el grupo que
consiste en: F e hidroxi;

R2 se selecciona entre hidrogeno y metilo;

cuando R2 es hidrégeno entonces

R3 se selecciona entre hidrogeno, F o Cl;
R4 se selecciona entre hidrogeno, F o Cl;
RS es hidrdégeno;

R6 se selecciona entre hidrogeno o F; y
R se selecciona entre hidrogeno, F o Cl;

con la excepcion de que al menos dos de R3, R4, R6 y R7 deben ser F o Cl

a menos que R3 sea F, en cuyo caso R4, R6 y R7 pueden ser todos hidrégeno; y
si R4 es Cl, entonces R7 no puede ser CI;

cuando R2 es metilo entonces

R3 se selecciona entre hidrogeno, metilo, F, Cl o Br;
R4 se selecciona entre hidrogeno, metilo, F o Cl;
RS se selecciona entre hidrégeno o F;

R6 se selecciona entre hidrogeno o F; y

R se selecciona entre hidrogeno, metilo, F o Cl;

con la excepcidn de que si RS es F, entonces al menos tres de R3, R4, R6

y R7 deben ser F; y si R4 es metilo o Cl, entonces R7 no puede ser metilo o Cl.

Dentro del género, la invencién incluye un primer sub—género de
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compuestos de Férmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos,
en laque X es —N=.

Ademas en el género, la invencién incluye un segundo sub—género de
compuestos de Férmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos,
en la que X es —CH-=.

Ademas en el género, la invencién incluye un tercer sub—género de
compuestos de Férmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos,
en la que X es —C(CN)=.

Ademas en el género, la invencion incluye un cuarto sub—género de
compuestos de Férmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos,
en la que R1 es alquilo C1—4, opcionalmente sustituido con 1 a 3 F o hidroxi, o
ambos.

En el cuarto sub—género, la invencién incluye una primera clase de
compuestos de Férmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos,
en la que R1 se selecciona entre: isopropilo, 2,2,2—trifluoretilo, 2,2—difluoretilo, 2—
metilpropilo, 3,3,3—trifluorpropilo y 3,3,3—trifluor—2—hidroxipropilo.

En la primera clase, la invencién incluye una primera sub—clase de
compuestos de Férmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos,
en la que R1 es 2,2, 2—trifluoretilo.

Ademas en el género, la invencidén incluye un quinto sub—género de
compuestos de Férmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos,
en la que R2 es hidrégeno.

En el quinto sub—género, la invencion incluye una segunda clase de
compuestos de Férmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos,

en la que al menos dos de R3, R4, R6 y R7 son F o Cl, con la excepcion de que si
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R4 es Cl, entonces R7 no puede ser Cl.

Ademas, dentro del quinto sub—género, la invencion incluye una tercera
clase de compuestos de Formula |, o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos, en la que R3 es F y R4, R6 y R7 son hidrdgeno.

Ademas en el género, la invencién incluye un sexto sub—género de
compuestos de Férmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos,
en la que R2 es metilo,

En el sexto sub—género, la invencion incluye una cuarta clase de
compuestos de Férmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos,
en la que RS es F y al menos tres de R3, R4, R6 y R7 son F.

Ademas, en el sexto sub—género, la invencion incluye una quinta clase de
compuestos de Férmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos,
en la que RO es hidrogeno y si R4 es metilo o Cl, entonces R7 no puede ser
metilo o Cl.

Ademas, en el sexto sub—género, la invencidn incluye una sexta clase de
compuestos de Férmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos,
en la que R3 se selecciona entre hidrogeno, metilo, F o Cl; R4 se selecciona entre
hidrégeno, metilo, F o Cl; RS es hidrogeno; R6 se selecciona entre hidrogeno o F;
y R7 se selecciona entre hidrogeno, metilo, F o Cl; con la excepcion de que si R4
es metilo o Cl, entonces R7 no puede ser metilo o Cl.

Ademas en el género, la invencion incluye un séptimo sub—género de
compuestos de Férmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos,
en la que X es —C(F)=.

La invencion también incluye un compuesto seleccionado entre los

siguientes:
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TABLA 4

Ar
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R2 Ar
H 2—fluorfenilo
Me 2—clorofenilo
Me 3—metilfenilo
H 2,3—difluorfenilo
H 2,3,5—trifluorfenilo
H 2—cloro—6—fluorfenilo
H 2,6—diclorofenilo
H 2,3—diclorofenilo
H 2,3,6-trifluorfenilo
Me 2,3,5,6—tetrafluorfenilo
Me 3—fluor—2-metilfenilo
TABLA 5
O H z N | NH
RLN N X =Ny
o) /
Ar
R1 Ar
ciclobutilmetilo 2,3—difluorfenilo

2—metilpropilo

2—fluorfenilo

ciclobutilmetilo

2—fluorfenilo

isopropilo

2—fluorfenilo

(25)-3,3,3—trifluor—2-hidroxipropilo

2,3—difluorfenilo
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TABLA 6

H
RL N X _

R1

3,3,3—trifluorpropilo

2-metilpropilo
(25)-3,3,3—trifluor—2-hidroxipropilo

ciclopropilmetilo

[ 1—(trifluormetil)ciclopropil Jmetilo

2,2—difluoretilo

[(1R)-2,2—difluorciclopropil Jmetilo

[(15)-2,2—difluorciclopropil metilo

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.
La invencion también incluye una composicibn farmacéutica que
5 comprende un portador inerte y el compuesto de Foérmula I, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

La invencién también incluye un método para el tratamiento de la cefalea
en un paciente mamifero que necesita dicho tratamiento, que comprende
administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de

10  Férmula | o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable. En una realizacién
especifica de la invencion, la cefalea es cefalea migranosa.

La invencion también incluye el uso de un compuesto de Férmula I, o una
sal del mismo farmacéuticamente aceptable y un portador farmacéuticamente

aceptable, para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de cefalea.
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En una realizacién especifica de la invencién, la cefalea es cefalea migrafnosa.

La invencion también se refiere a medicamentos 0 composiciones
farmaceéuticas para el tratamiento de enfermedades o trastornos, tales como
migrafa, en los que estd implicado el CGRP, que comprenden un compuesto de
Formula I, o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable y un portador
farmacéuticamente aceptable.

La invencion también se refiere al uso de un compuesto de Férmula | para
el tratamiento de enfermedades y trastornos, tales como migrafa, en los que esta
implicado el CGRP.

La invencion se refiere adicionalmente a un método para la preparacion de
un medicamento o una composicion para el tratamiento de enfermedades o
trastornos, tales como migrana, en los que estd implicado el CGRP, que
comprende combinar un compuesto de Férmula | con uno o mas portadores
farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de la presente invencién pueden contener uno 0 mas
centros asimétricos y por tanto pueden surgir como racematos y mezclas
racémicas, enantiomeros sencillos, mezclas diastereoméricas y diastereémeros
individuales. Los centros asimétricos adicionales pueden estar presentes
dependiendo de la naturaleza de los diversos sustituyentes en la molécula. Cada
dicho centro asimétrico producira independientemente dos isémeros Opticos v,
dentro del ambito de la presente invencion, se pretende incluir todos los isdmeros
y diasterebmeros Opticos posibles en las mezclas y como compuestos puros o
parcialmente purificados. A menos que se indique una estereoquimica especifica,
la presente invencién pretende contener todas dichas formas isoméricas de estos

compuestos.
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La sintesis independiente de estos diaesteredmeros o sus separaciones
cromatograficas puede conseguirse, como se conoce en la técnica, modificando
apropiadamente la metodologia descrita en el presente documento. Su
estereoquimica absoluta puede determinarse por cristalografia de rayos x de
productos cristalinos o intermediarios cristalinos de los que derivan, si fuera
necesario, con un reactivo que contiene un centro asimétrico de configuracion
absoluta conocida.

Si se desea, las mezclas racémicas de los compuestos pueden separarse
de manera que los enantiomeros individuales se aislen. La separacién puede
realizarse por métodos bien conocidos en la técnica, tales como el acoplamiento
de una mezcla racémica de compuestos con un compuesto enantioméricamente
puro para formar una mezcla diaestereomérica, seguido de separacion de
diasteredmeros individuales por métodos convencionales, tales como
cristalizacion fraccionada o cromatografia. Con frecuencia la reaccion de
acoplamiento es la formacién de sales que usan un &cido o0 una base
enantioméricamente puros. Los derivados diastereoméricos pueden después
convertirse en enantiomeros puros por escision del resto quiral anadido. La
mezcla racémica de los compuestos también puede separarse directamente por
métodos cromatograficos utilizando fases quirales estacionarias, cuyos métodos
se conocen bien en la técnica.

Como alternativa, cualquier enantibmero de un compuesto puede
obtenerse por sintesis estereoselectiva usando materiales o reactivos de partida
Opticamente puros de configuraciéon conocida por métodos bien conocidos en la
técnica.

En los compuestos de Férmula |, los atomos pueden presentar sus
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abundancias isotopicas naturales, o uno o0 mas de los atomos puede enriquecerse
artificialmente con un is6topo particular que tenga el mismo numero atémico, pero
una masa o numero de masa atémico diferente de la masa o numero de masa
atdbmico encontrado predominantemente en la naturaleza. Se entiende que la
presente invencion incluye todas las variaciones isotdpicas adecuadas de los
compuestos de Formula genérica I. Por ejemplo, diferentes formas isotdpicas del
hidrégeno (H) incluyen protio (‘H) y deuterio (*H). El protio es el isétopo de
hidrogeno predominante encontrado en la naturaleza. El enriquecimiento del
deuterio puede ofrecer determinadas ventajas terapéuticas, tales como el
aumento in vivo de la vida media o la reduccion de las necesidades de
dosificacion, o puede proporcionar un compuesto Util como un patron para la
caracterizacion de muestras biologicas. Los compuestos dentro de la Férmula
genérica |, enriquecidos isotdépicamente, pueden prepararse, sin excesiva
experimentacion, mediante técnicas convencionales bien conocidas por los
expertos la materia o mediante procesos andlogos a los descritos en los
Esquemas y Ejemplos del presente documento usando reactivos y/o
intermediarios apropiados enriquecidos isotépicamente.

Los tautomeros de los compuestos definidos en la Férmula | también se
incluyen dentro del ambito de la presente invencion. Por ejemplo, los compuestos
que incluyen grupos carbonilo —CH2C(O)- (formas ceto) pueden experimentar
tautomerismo para formar grupos hidroxilo -CH=C(OH)- (formas enol). Las dos
formas, ceto y enol, estan incluidas dentro del &mbito de la presente invencion.

Como se usa en el presente documento, “alquilo” pretende significar
estructuras lineales o ramificadas que poseen enlaces dobles o triples no carbono

con carbono. Por tanto, alquilo Ci_4 se define para identificar el grupo que tiene 1,
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2, 3 0 4 carbonos en una disposicién lineal o ramificada, de manera que alquilo
Ci- incluye especificamente, pero sin limitacién, metilo, etilo, n—propilo,
isopropilo, n—butilo, isobutilo y terc—butilo.

Como conoce bien un experto habitual en la materia, “F” significa fluor, “CI”
significa cloro y “Br” significa bromo.

La frase “farmacéuticamente aceptable” se emplea en el presente
documento para referirse a aquellos compuestos, materiales, composiciones y/o
formas de dosificacion que son, dentro del ambito del buen criterio médico,
adecuados para su uso en contacto con los tejidos de seres humanos y animales,
sin excesiva toxicidad, irritacién, respuesta alérgica u otro problema o
complicacién, en relacidn con una proporcién beneficio/riesgo razonable.

Como se usa en el presente documento, “sales farmacéuticamente
aceptables” se refiere derivados en los que el compuesto precursor se modifica
fabricando sales acidas o bases del mismo. Las sales en forma soélida pueden
existir en mas de una estructura cristalina y también pueden estar en forma de
hidratos. Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin
limitacion, sales acidas minerales u organicas de restos basicos tales como
aminas, sales basicas u organicas de restos acidos tales como acidos
carboxilicos y similares. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen las
sales no toxicas convencionales o las sales de amonio cuaternario del compuesto
precursor formadas, por ejemplo, a partir de &cidos inorganicos u organicos no
toxicos. Por ejemplo, dichas sales no toxicas convencionales incluyen las
derivadas de 4&cidos inorganicos tales como &cido clorhidrico, bromhidrico,
sulfarico, sulfamico, fosférico, nitrico y similares, y las sales preparadas de acidos

organicos tales como acido acético, propiénico, succinico, glicélico, estearico,
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lactico, malico, tartarico, citrico, ascorbico, pamoico, maleico, hidroximaleico,
fenilacético, glutamico, benzoico, salicilico, acido sulfanilico, 2—acetoxibenzoico,
fumarico, toluensulfénico, metansulfénico, etandisulfénico, oxalico, isetidnico, y
similares. Las sales derivadas de bases inorganicas incluyen sales de aluminio,
de amonio, de calcio, de cobre, férricas, ferrosas, de litio, de magnesio,
manganicas, manganosas, de potasio, de sodio, de cinc y similares.

Cuando el compuesto de la presente invencion es basico, las sales pueden
prepararse a partir de &acidos no téxicos farmacéuticamente aceptables,
incluyendo &cidos inorganicos y organicos. Dichos &cidos incluyen acido acético,
bencenosulfénico, benzoico, camforsulfénico, citrico, etansulfénico, fumarico,
gluconico, glutdmico, bromhidrico, clorhidrico, isetionico, lactico, maleico, malico,
mandélico, metansulfénico, mucico, nitrico, pamoico, pantoténico, fosforico,
succinico, sulfurico, tartatico, p—toluensulfénico y similares. En un aspecto de la
invencion las sales son &cidos citrico, bromhidrico, clorhidrico, maleico, fosférico,
sulfarico, fumarico y tartarico. Se entendera que, como se usa en el presente
documento, las referencias hacia los compuestos de Férmula | también pretenden
incluir las sales farmacéuticamente aceptables.

La invencién ilustra el uso de los compuestos descritos en los ejemplos y
en el presente documento. Los compuestos especificos dentro de la presente
invencion incluyen un compuesto que pueda seleccionarse del grupo que consiste
en los compuestos descritos en los siguientes ejemplos y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos y diaesteredmeros individuales de
los mismos.

Los compuestos en cuestion son utiles en un método de antagonismo de

receptores del CGRP en un paciente, tal como un mamifero que necesita dicho
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antagonismo, que comprende la administracion de una cantidad eficaz del
compuesto. La presente invencién se refiere al uso de los compuestos descritos
en el presente documento como antagonistas de receptores del CGRP. De
acuerdo con el método de la presente invencion, ademas de primates,
especialmente seres humanos, pueden tratarse otros diversos mamiferos.

Otra realizacién de la presente invencién se refiere a un método para el
tratamiento, control, mejoria o reduccién, en un paciente, del riesgo de una
enfermedad o trastorno en el que esta implicado el receptor del CGRP, que
comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto que sea un antagonista de receptores del CGRP.

La presente invencidén también se refiere a un método para la preparacion
de un medicamento para el antagonismo de la actividad de receptores del CGRP
en seres humanos y animales que comprende combinar un compuesto de la
presente invencién con un portador o diluyente farmacéutico.

El sujeto tratado en estos métodos es generalmente un mamifero, por
ejemplo un ser humano, hombre o mujer, en el que se desea el antagonismo de la
actividad de receptores del CGRP. La expresion “cantidad terapéuticamente
eficaz” significa la cantidad del compuesto en cuestién que provocara la respuesta
biolégica o médica de un tejido, sistema, animal o ser humano que esta buscando
el investigador, veterinario u médico u otro especialista clinico. Como se usa en el
presente documento, el término “tratamiento” se refiere tanto al tratamiento como
a la prevencion o terapia profilactica de las afecciones mencionadas,
particularmente en un paciente que estd predispuesto a dicha enfermedad o
trastorno.

El término “composicion”, como se usa en el presente documento, pretende
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incluir un producto que comprenda los ingredientes especificados en las
cantidades especificadas, asi como cualquier producto que resulte, directa o
indirectamente, de la combinacién de los ingredientes especificados en las
cantidades especificadas. Dicho término en relacion con la composicidon
farmacéutica, pretende incluir un producto que comprenda el ingrediente (o
ingredientes) activo, y el ingrediente (o ingredientes) inerte que constituya el
portador, asi como cualquier producto que resulte, directa o indirectamente, de la
combinacion, formacion de complejos o agregacion de cualquiera de dos o0 mas
de los ingredientes o de la disociacion de uno o mas de los ingredientes o de
otros tipos de reacciones o interacciones de uno o mas de los ingredientes.

Por consiguiente, las composiciones farmacéuticas de la presente
invencion incluyen cualquier composicién preparada mezclando un compuesto de
la presente invencion y un portador farmacéuticamente aceptable. Por
“farmacéuticamente aceptable” se entiende que el portador, diluyente o excipiente
debe ser compatible con los otros ingredientes de la formulaciéon y no perjudicial
para el receptor del mismo.

La presente invencion incluye, dentro de su alcance, profarmacos de los
compuestos de esta invencion. En general, dichos profarmacos seran derivados
funcionales de los compuestos de esta invencion que pueden convertirse
facilmente in vivo en el compuesto requerido. Por lo tanto, en los métodos de
tratamiento de la presente invencion, las expresiones “administracion de” o
“administrar un” compuesto incluira el tratamiento de las diversas afecciones
descritas con el compuesto especificamente descrito o con un compuesto que
puede no estar especificamente descrito, pero que se convierte in vivo en el

compuesto especificado después de la administracion al paciente. Los
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procedimientos convencionales para la seleccién y preparaciéon de derivados de
profarmacos adecuados se describen, por ejemplo, en "Design of Prodrugs," ed.
H. Bundgaard, Elsevier, 1985. Los metabolitos de estos compuestos incluyen
especies activas producidas después de la introduccion de los compuestos de
esta invencion en el medio bioldgico.

La capacidad de los compuestos de la presente invencién para actuar
como antagonistas de receptores del CGRP los hace agentes
farmacol6gicamente Utiles para trastornos en los que esta implicado el CGRP en
seres humanos y animales, pero particularmente en seres humanos.

Los compuestos de la presente invencion tienen utilidad en el tratamiento,
prevencion, mejoria, control o reduccion del riesgo de una o mas de las siguientes
afecciones o enfermedades: cefalea; migrafna; cefalea en racimos; cefalea crénica
de tipo tensional; dolor, dolor cronico; inflamacién neurogénica y dolor
inflamatorio; dolor neuropatico; dolor de ojos; dolor dental; diabetes; diabetes
mellitus no insulino dependiente; trastornos vasculares; inflamacion; artritis;
hiperreactividad bronquial, asma; choque; septicemia; sindrome de abstinencia a
opiaceos; tolerancia a morfina; sofocos en hombres y mujeres; dermatitis alérgica;
psoriasis;  encefalitis; traumatismo  cerebral; epilepsia; enfermedades
neurodegenerativas;  enfermedades  dérmicas;  enrojecimiento  cutaneo
neurogénico; rosacea y eritema de la piel; obesidad; enfermedad inflamatoria
intestinal, sindrome del intestino irritable, cistitis; y otras afecciones que pueden
tratarse o prevenirse mediante el antagonismo de receptores del CGRP. De
particular importancia es el tratamiento intenso o profilactico de la cefalea,
incluyendo la migrafa y la cefalea en racimos.

Los compuestos en cuestién son adicionalmente utiles en un método para
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la prevencion, tratamiento, control, mejoria o reduccion del riesgo de las
enfermedades, trastornos y afecciones indicadas en el presente documento.

Los compuestos en cuestién son adicionalmente utiles en un método para
la prevencion, tratamiento, control, mejoria o reduccion del riesgo de las
enfermedades, trastornos y afecciones anteriormente mencionadas en
combinacion con otros agentes.

Los compuestos de la presente invencion pueden usarse en combinacion
con uno o mas farmacos en el tratamiento, prevencion, control, mejoria o
reduccion de riesgo de enfermedades o afecciones para las que los compuestos
de Férmula o los otros farmacos pueden tener utilidad, en los que la combinacion
de los farmacos en su conjunto es inocua y mas eficaz que la de cualquier
farmaco en solitario. Dicho otro farmaco (o farmacos) puede administrarse, por
una via y en una cantidad comunmente usada del mismo, al mismo tiempo o
secuencialmente con un compuesto de Formula. I. Cuando un compuesto de
Formula | se usa al mismo tiempo con uno o mas farmacos, se prefiere una
composicion farmaceéutica en forma de dosificacion unitaria que contiene dichos
otros farmacos y el compuesto de Formula |. Sin embargo, la terapia de
combinacion también puede incluir terapias en las que el compuesto de Foérmula |
y uno o mas farmacos distintos se administran sobre diferentes programas de
solapamiento. También se contempla que, cuando se usan en combinaciéon con
uno 0 mas ingredientes activos distintos, los compuestos de la presente invencion
y los otros ingredientes activos pueden usarse a dosis mas bajas que cuando
cada uno se usa en solitario. Por consiguiente, las composiciones farmacéuticas
de la presente invencion incluyen aquellas que contienen uno o0 mas ingredientes

activos distintos, ademas de un compuesto de Férmula .
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Por ejemplo, los compuestos de la presente invencion pueden usarse junto
con un agente antimigrana, tal como ergotamina y dihidroergotamina, u otros
agonistas de serotonina, especialmente un agonista de 5-HTig/1p, por ejemplo
sumatriptan, naratriptan, zolmitriptan, eletriptan, almotriptan, frovatriptan,
donitriptan y rizatriptan, un agonista de 5-HTp tal como PNU-142633 y un
agonista de 5-HTr tal como LY334370; un inhibidor de ciclooxigenasa, tal como
un inhibidor selectivo de ciclooxigenasa—2, por ejemplo rofecoxib, etoricoxib,
celecoxib, valdecoxib o paracoxib; un agente antiinflamatorio no esteroideo o un
agente antiinflamatorio supresor de citocina, por ejemplo, con un compuesto tal
como ibuprofeno, ketoprofeno, fenoprofeno, naproxeno, indometacina, sulindac,
meloxicam, piroxicam, tenoxicam, lornoxicam, ketorolac, etodolac, &cido
mefenamico, acido meclofenamico, acido flufenamico, &cido tolfenamico,
diclofenac, oxaprozina, apazona, nimesulida, nabumetona, tenidap, etanercept,
tolmetina, feniloutazona, oxifenbutazona, diflunisal, salsalato, olsalazina o
sulfasalazina y similares o glucocorticoides. De manera similar, los compuestos
de la presente invencién pueden administrarse con un analgésico tal como
aspirina, acetaminofeno, fenacetina, fentanilo, sufentanilo, metadona, acetil
metadol, buprenorfina o morfina.

Adicionalmente, los compuestos de la presente invencién pueden usarse
junto con un inhibidor de interleucina, tal como un inhibidor de interleucina—1, un
antagonista de receptores de NK-1, por ejemplo aprepitant; un antagonista de
NMDA; un antagonista de NR2B; un antagonista de receptores de bradiquinina—1,
un antagonista de receptores de adenosina A1, un bloqueador del canal de sodio,
por ejemplo lamotrigina; un antagonista de opidceos tal como acetato de

levomotadilo o acetato de metadilo; un inhibidor de lipooxigenasa, tal como un
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inhibidor de 5-lipoxigenasa; un antagonista de receptores alfa, por ejemplo,
indoramina; un agonista de receptores alfa; un antagonista de receptores
vaniloides, un inhibidor de renina; un inhibidor de granzima B; un antagonista de
sustancia P; un antagonista de endotelina; un precursor de norepinefrina; agentes
antiansiedad, tales como diazepam, alprazolam, clordiazepoxida y clorazepato;
antagonistas de receptores de 5HT,; agonistas de opioides tales como codeina,
hidrocodona, tramadol, dextropropoxifeno y febtanilo; un agonista, antagonista o
potenciador de mGIuR5; un modulador de receptores GABA A, por ejemplo
acamprosato de calcio; antagonistas o agonistas nicotinicos que incluyen nicotina;
agonistas 0 antagonistas muscarinicos; un inhibidor selectivo de la reabsorcién de
serotonina, por ejemplo fluoxetina, paroxetina, sertralina, duloxetina, escitalopram
o citalopram; un antidepresivo, por ejemplo amitriptilina, nortriptilina,
clomipramina, imipramina, venlafaxina, doxepina, protriptilina, desipramina,
trimipramina o imipramina; un antagonista de leucotrienos, por ejemplo
montelukast o zafirlukast; un inhibidor del 6xido nitrico o un inhibidor de la sintesis
del éxido nitrico.

Ademas, los compuestos de la presente invencion pueden usarse junto con
inhibidores de unién gap; bloqueadores de canal de calcio neuronales, tales como
civamida; antagonistas de AMPA/KA tales como LY293558; agonistas de
receptores sigma y vitamina B2.

Ademas, los compuestos de la presente invencion pueden usarse junto con
alcaloides del cornezuelo distintos de la ergotamina y de la dihidroergotamina, por
ejemplo, ergonovina, metilergonovina, metergolina, mesilatos ergoloides,
dihidroergocornina, dihidroergocristina, dihidroergocriptina, dihidro—o—

ergocriptina,  dihidro—B—ergocriptina, ergotoxina, ergocornina, ergocristina,
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ergocriptina, o—ergocriptina, B—ergocriptina, ergosina, ergostano, bromocriptina o
metisergida.

Adicionalmente, los compuestos de la presente invencién pueden usarse
junto con un antagonista beta—adrenérgico tal como timolol, propanolol, atenolol,
metoprolol o nadolol y similares; un inhibidor de MAO, por ejemplo fenelzina; un
bloqueador del canal de calcio, por ejemplo flunarizina, diltiazem, amlodipina,
felodipina, nisolipina, isradipina, nimodipina, lomerizina, verapamil, nifedipina o
proclorperazina; neurolépticos tales como olanzapina, droperidol, proclorperazina,
clorpromazina y quetiapina; un anticonvulsivo tal como topiramato, zonisamida,
tonabersat, carabersat, levetiracetam, lamotrigina, tiagabina, gabapentina,
pregabalina o divalproex de sodio; un anti—hipertensivo tal como antagonista de
angiotensina I, por ejemplo losartan, irbesartin, valsartan, eprosartan, telmisartan,
olmesartan, medoxomil, candesartan y candesartan cilexetil, un antagonista de
angiotensina |, un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina tal como
lisinopril, enalapril, captopril, benazepril, quinapril, perindopril, ramipril y
trandolapril; o toxinas botulinicas de tipo A o B.

Los compuestos de la presente invencién pueden usarse junto con un
potenciador tal como cafeina, un antagonista de H2, simeticona, hidréxido de
aluminio o de magnesio; un descongestivo tal como oximetazolina, epinefrina,
nafazolina, xilometazolina, propilhexedrina, o levodesoxiefedrina; un antitusivo tal
como caramifeno, carbetapentano o dextrometorfano; un diurético; un agente
procinético tal como metoclopramida o domperidona; un antihistaminico sedante o
no sedante tal como acrivastina, azatadina, bromodifenhidramina,
bromfeniramina, carbinoxamina, clorfeniramina, clemastina, dexbromfeniramina,

dexclorfeniramina, difenhidramina, doxilamina, loratadina, fenindamina,
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feniramina, feniltoloxamina, prometazina, pirilamina, terfenadina, triprolidina,
fenilefrina, fenilpropanolamina, o pseudoefedrina. Los compuestos de la presente
invencion también pueden usarse junto con antieméticos.

En una realizacion de la invencién los compuestos de la presente invencién
se usan junto con un agente antimigraha, tal como: ergotamina o
dihidroergotamina; un agonista de 5-HT;, especialmente un agonista de 5-
HT1g/1D, €N particular sumatriptan, naratriptan, zolmitriptan, eletriptan, almotriptan,
frovatriptan, donitriptan, avitriptan y rizatriptan y otros agonistas de serotonina e
inhibidores de ciclooxigenasa, tales como un inhibidor selectivo de
ciclooxigenasa—2, en particular, rofecoxib, etoricoxib, celecoxib, valdecoxib o
paracoxib.

Las combinaciones anteriores incluyen combinaciones de un compuesto de
la presente invencién no solamente con un compuesto activo distinto, sino
también con dos o mas compuestos activos distintos. Del mismo modo, los
compuestos de la presente invencion pueden usarse en combinacion con otros
farmacos que se usan en la prevencion, tratamiento, control, mejoria o reduccién
del riesgo de las enfermedades o afecciones para las que son Utiles los
compuestos de la presente invencién. Dichos otros farmacos pueden
administrarse, mediante una via y en una cantidad comunmente usada de ellos, al
mismo tiempo o secuencialmente con un compuesto de la presente invencion.
Cuando un compuesto de la presente invencion se usa al mismo tiempo con uno
o mas farmacos distintos, se prefiere una composicion farmacéutica que contenga
dichos otros farmacos ademas del compuesto de la presente invencion. Por
consiguiente, las composiciones farmacéuticas de la presente invencion incluyen

aquellas que también contienen uno o mas ingredientes activos distintos, ademas
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de un compuesto de la presente invencion.

La proporcion y peso del compuesto de la presente invencién en relacion
con el otro ingrediente (o ingredientes) activo puede variar y dependera de la
dosis eficaz de cada ingrediente. Generalmente, se usara una dosis eficaz de
cada uno. Por tanto, por ejemplo, cuando un compuesto de la presente invencién
se combina con otro agente, la proporcién en peso del compuesto de la presente
invencion en relacion con el otro agente variara generalmente de
aproximadamente 1000:1 a aproximadamente 1:1000, o de aproximadamente
200:1 a aproximadamente 1:200. Las combinaciones de un compuesto de la
presente invencion y otros ingredientes activos generalmente también estaran
dentro del intervalo mencionado anteriormente, pero en cada caso, debera usarse
una dosis eficaz de cada ingrediente activo.

En dichas combinaciones el compuesto de la presente invencion y otros
agentes activos pueden administrarse por separado o conjuntamente. Ademas, la
administracion de un elemento puede ser anterior, simultdnea o posterior a la
administracion del otro agente (o agentes), y mediante la misma o diferentes vias
de administracion.

Los compuestos de la presente invencion pueden administrarse por vias de
administracién oral, parenteral (por ejemplo inyeccién o infusién intramuscular,
intraperitoneal, intravenosa, ICV, intraesternal inyeccién subcutanea o implante),
por pulverizacibn mediante inhalacién, nasal, vaginal, rectal, sublingual, bucal o
tépica y pueden formularse, en solitario o conjuntamente, en formulaciones
unitarias de dosificacion adecuadas que contienen excipientes, adyuvantes y
vehiculos convencionales no toxicos farmacéuticamente aceptables apropiados

para cada via de administracion. Ademas de para el tratamiento de animales de
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sangre caliente los compuestos de la invencion son eficaces para su uso en seres
humanos.

Las composiciones farmacéuticas para la administracion de los
compuestos de esta invencién pueden presentarse convenientemente en forma
unitaria de dosificacion y pueden prepararse mediante cualquiera de los métodos
bien conocidos en la técnica farmacéutica. Todos los métodos incluyen la etapa
de asociar el ingrediente activo con el vehiculo que constituye uno o mas
ingredientes accesorios. En general, las composiciones farmacéuticas se
preparan asociando uniforme e intimamente el ingrediente activo con un vehiculo
liqguido o un vehiculo sélido finamente dividido o ambos y después, si fuera
necesario, dar forma al producto en la formulacion deseada. En la composicion
farmacéutica el compuesto activo se incluye en una cantidad suficiente para
producir el efecto deseado después del proceso o afeccion de enfermedades.
Como se usa en el presente documento, el término “composicion” pretende incluir
un producto que comprenda los ingredientes especificados en las cantidades
especificadas, asi como cualquier producto que resulte, directa o indirectamente,
de la combinacion de los ingredientes especificados en las cantidades
especificadas.

Las composiciones farmacéuticas que contienen el ingrediente activo
pueden estar en una forma adecuada para uso oral, por ejemplo como
comprimidos, pildoras, pastillas de disolucion bucal, suspensiones acuosas u
oleosas, polvos o granulos dispersables, emulsiones, soluciones, capsulas duras
o blanda o jarabes o elixires. Las composiciones destinadas para uso oral pueden
prepararse de acuerdo con cualquier método conocido en la técnica para la

preparacion de composiciones farmacéuticas y dichas composiciones pueden
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contener uno mas agentes seleccionados del grupo que consiste en agentes
endulzantes, agentes saporiferos, agentes colorantes y agentes conservantes
para proporcionar preparaciones farmacéuticamente estéticas y de sabor
agradable. Los comprimidos contienen el ingrediente activo mezclado con
excipientes no téxicos farmacéuticamente aceptables que son adecuados para la
preparacion de comprimidos. Estos excipientes pueden ser, por ejemplo,
diluyentes inertes, tales como carbonato de calcio, carbonato de sodio, lactosa,
fosfato de calcio o fosfato de sodio; agentes de granulacion o disgregantes, por
ejemplo, almidon de maiz, acido alginico, agentes aglutinantes, por ejemplo
almiddn, gelatina o goma arabiga, agentes lubricantes, por ejemplo, estearato de
magnesio, acido estedrico o talco. Los comprimidos pueden no tener
recubrimiento o pueden recubrirse mediante técnicas conocidas para retardar la
disgregacién y la absorcion en el tracto gastrointestinal y por lo tanto proporcionar
una accién prolongada durante un periodo mas largo. Por ejemplo, puede
emplearse un material de accion retardada, tal como monoestearato de glicerilo o
diestearato de glicerilo. También pueden recubrirse mediante las técnicas
descritas en las Patentes de Estados Unidos N° 4.256.108; 4.166.452; vy
4.265.874 para formar comprimidos osméticos terapéuticos para controlar la
liberacion. Los comprimidos orales también pueden formularse para una
liberacion inmediata, tales como comprimidos, obleas o peliculas de disolucion
rapida.

Las formulaciones para uso oral también pueden presentarse como
capsulas de gelatina dura en las que el ingrediente activo se mezcla con un
diluyente soélido inerte, por ejemplo, carbonato de calcio, fosfato de calcio o caolin,

0 como capsulas de gelatina blanda en las que el ingrediente activo se mezcla
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con agua o un medio oleoso, por ejemplo aceite de cacahuete, parafina liquida o
aceite de oliva.

Las suspensiones acuosas contienen los materiales activos mezclados con
excipientes adecuados para la preparacion de suspensiones acuosas. Dichos
excipientes son agentes de suspension, por ejemplo carboximetilcelulosa de
sodio, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, alginato de sodio,
polivinilpirrolidona, goma de tragacanto y goma arabiga; los agentes dispersantes
o humectantes pueden ser un fosfatido de origen natural, por ejemplo lecitina o
productos de condensacion de un oxido de alquileno con acidos grasos, por
ejemplo estearato de polioxietilieno o productos de condensacién del 6xido de
etleno con alcoholes alifaticos de cadena larga, por ejemplo,
heptadecaetilenoxicetanol o productos de condensacion del 6xido de etileno con
ésteres parciales derivados de acidos grasos y un hexitol tal como polioxietileno
sorbitol monooleato o productos de condensacion del 6xido de etileno con ésteres
parciales derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo
polietileno sorbitan monooleato. Las suspensiones acuosas también pueden
contener uno 0 ma&s conservantes, por ejemplo etilo, o n—propilo, p-—
hidroxibenzoato, uno 0 mas agentes colorantes, uno o0 mas agentes saborizantes
y uno o mas agentes endulzantes tales como sacarosa o sacarina.

Las suspensiones oleosas pueden formularse mediante la suspensién del
ingrediente activo en un aceite vegetal, por ejemplo aceite de mani, aceite de
oliva, aceite de sésamo o aceite de coco o en un aceite mineral tal como parafina
liquida. Las suspensiones oleosas pueden contener un agente espesante, por
ejemplo cera de abeja, parafina dura o alcohol cetilico. Pueden afnadirse agentes

endulzantes, tales como los indicados anteriormente, y agentes saborizantes para
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proporcionar una preparaciéon oral de sabor agradable. Estas composiciones
pueden conservarse afiadiendo un antioxidante tal como acido ascérbico.

Los polvos y granulos dispersables adecuados para la preparacion de una
suspension acuosa por la adicion de agua proporcionan el ingrediente activo
mezclado con un agente dispersante o humectante, agente de suspensiéon y uno o
mas conservantes. Los agentes dispersantes o humectantes adecuados y
agentes de suspensién se ilustran mediante los ya mencionados anteriormente.
También pueden presentarse excipientes adicionales, por ejemplo agentes
endulzantes, saborizantes y colorantes.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion también pueden estar en
forma de emulsiones de aceite en agua. La fase oleosa puede ser un aceite
vegetal, por ejemplo aceite de oliva o aceite de mani o un aceite mineral, por
ejemplo parafina liquida o mezclas de estos. Los agentes emulsionantes
adecuados pueden ser gomas de origen natural, por ejemplo goma arabiga o
goma de tragacanto, fosfatidos de origen natural, por ejemplo semilla de soja
lecitina y ésteres o ésteres parciales derivados de acidos grasos y anhidridos de
hexitol, por ejemplo monooleato de sorbitdn y productos de condensacion de
dichos ésteres parciales con 6xido de etileno, por ejemplo monoleato
polioxietileno de sorbitan. Las emulsiones también pueden contener agentes
endulzantes y saborizantes.

Los jarabes y elixires pueden formularse con agentes endulzantes, por
ejemplo, glicerol, propilenglicol, sorbitol o sacarosa. Dichas formulaciones también
puede contener un emoliente, un conservante y agentes saborizantes vy
colorantes.

Las composiciones farmacéuticas pueden estar en forma de una
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suspension acuosa u oleaginosa inyectable estéril. Esta suspensién puede
formularse de acuerdo con la técnica conocida usando los agentes de dispersion
humectantes adecuados y agentes de suspensidbn que se han mencionado
anteriormente. La preparacion inyectable estéril también puede ser una solucién o
suspension inyectable estérii en wun diluyente o disolvente no toxico
parenteralmente aceptable, por ejemplo, como una solucién en 1,3-butano diol.
Entre los vehiculos y disolventes aceptables que pueden emplearse se
encuentran: agua, solucion de Ringer y solucion isotonica de cloruro de sodio.
Ademas, como un disolvente o medio de suspension, se emplean, de manera
convencional, aceites no volatiles estériles. Para este fin puede emplearse
cualquier aceite no volatil suave, incluyendo mono o diglicéridos sintéticos.
Ademas, acidos grasos tales como el acido oleico, encuentran uso en la
preparacion de inyectables.

Los compuestos de la presente invencién también pueden administrarse en
forma de supositorios para la administracion rectal del farmaco. Estas
composiciones pueden prepararse mezclando el farmaco con un excipiente no
irritante adecuado que es solido a temperaturas normales pero liquido a la
temperatura en el recto y por lo tanto se fundira en el recto para liberar el farmaco.
Dichos materiales son manteca de cacao y polietilenglicoles.

Para uso tdpico, se emplean cremas, pomadas, gelatinas, soluciones o
suspensiones y similares que contienen los compuestos de la presente invencion.
De manera similar, también pueden usarse parches transdérmicos para
administracion tépica.

La composicion farmacéutica y el método de la presente invencion pueden

comprender adicionalmente otros compuestos terapéuticamente activos, como se
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ha observado en el presente documento, que se aplican normalmente en el
tratamiento de las afecciones patoldgicas anteriormente mencionadas.

En el tratamiento, prevencién, control, mejoria o reduccién del riesgo de las
afecciones que requieren el antagonismo de la actividad de receptores del CGRP
un nivel de dosificacidon apropiado generalmente estard entre aproximadamente
0,01 a 500 mg por kg de peso corporal del paciente al dia que puede
administrarse en dosis simples o multiples. Un nivel de dosificacién adecuado
puede ser de aproximadamente 0,01 a 250 mg/kg al dia, aproximadamente 0,05 a
100 mg/kg al dia, o aproximadamente de 0,1 a 50 mg/kg al dia. Dentro de éster
intervalo la dosificacion puede ser de 0,05 a 5, de 0,5 a 5 o de 5 a 50 mg/kg al
dia. Para la administracién oral, las composiciones pueden proporcionarse en
forma de comprimidos que contengan de 1,0 a 1000 mg del ingrediente activo;
particularmente 1,0. 5,0, 10,0, 15,0, 20,0, 25,0, 50,0, 75,0, 100,0, 150,0, 200,0,
250,0, 300,0, 400,0, 500,0, 600,0, 750,0, 800,0, 900,0 y 1000,0 miligramos del
ingrediente activo para el ajuste sintomatico de la dosificacion al paciente a tratar.
Los compuestos pueden administrarse en un régimen de 1 a 4 veces al dia o
pueden administrarse una o dos veces al dia.

Cuando se trata, se previene, se controla, se mejora, se reduce el riesgo de
cefalea, migrafna, cefalea en racimos, u otras enfermedades para las que se
recomiendan los compuestos de la presente invencion, generalmente se obtienen
resultados satisfactorios cuando los compuestos de la presente invencion se
administran a una dosis diaria de aproximadamente 0,1 miligramos a
aproximadamente 100 miligramos por kilogramo de peso corporal del animal,
administrada como una sola dosis diaria o en dosis divididas en dos a seis veces

al dia o en forma de liberacién prolongada. Para mamiferos mas grandes, la
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dosificacion diaria total es de aproximadamente 1,0 miligramos a
aproximadamente 1000 miligramos o de aproximadamente 1 miligramo a
aproximadamente 50 miligramos. En el caso de un ser humano adulto de 70 kg, la
dosis diaria total sera generalmente de aproximadamente 7 miligramos a
aproximadamente 350 miligramos. Este régimen de dosificacidon puede ajustarse
para proporcionar la respuesta terapéutica éptima.

Sin embargo, debera entenderse, que el nivel de dosis especifico y la
frecuencia de la dosificacion, para cualquier paciente particular, puede variarse y
dependera de una diversidad de factores que incluyen la actividad del compuesto
especifico a emplear, la estabilidad metabdlica y duracion de la accién de este
compuesto, la edad, peso corporal, salud general, sexo, dieta, modo y tiempo de
administracion, velocidad de excrecion, combinacion del farmaco, de la gravedad
de la afeccion particular y del huésped que se somete a terapia.

La utilidad de los compuestos de acuerdo con la presente invencion como
antagonistas de la actividad de receptores del CGRP puede demostrarse por
metodologia conocida en la técnica. La inhibicién de la unién de '*|-CGRP a
receptores y el antagonismo funcional de los receptores del CGRP se determin6
de la siguiente manera:

ENSAYO DE UNION AL RECEPTOR NATURAL: La unién de 'I-CGRP a
receptores en membranas de células SK-N-MC se realiz6 esencialmente como
se describe (Edvinsson et al. (2001) Eur. J. Pharmacol. 415, 39-44). Brevemente,
se incubaron membranas (25 pug) en 1 ml de buffer de unién [HEPES 10 mM, pH
7,4, MgCl, 5 mM y albtmina de suero bovino (BSA) al 0,2%)] que contenia '#|—
CGRP 10 pM y antagonista. Después de la incubacion a temperatura ambiente

durante 3 horas, el ensayo terminé por filtracién a través de placas de filtro de
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fibra de vidrio GFB (PerkinElmer) que se habian bloqueado con polietileneimina al
0,5% durante 3 horas. Los filtros se lavaron tres veces con tampoén de ensayo
enfriado con hielo (HEPES 10 mM, pH 7,4 y MgCl, 5 mM), después las placas se
secaron al aire. Se agrego liquido de centelleo (50 ul) y el recuento de las placas
se realiz6 en un Topcount (Packard Instrument). El andlisis de los datos se realizo
usando Prism y la Ki se determin6 usando la ecuacion de Cheng—Prusoff (Cheng
& Prusoff (1973) Biochem. Pharmacol. 22, 3099—-3108).

RECEPTOR RECOMBINANTE: El receptor CL humano (nimero de acceso
Genbank L76380) se subcloné en el vector de expresion plREShyg2 (BD
Biosciences Clontech) como un fragmento 5’Nhel y 3° Pmel. La RAMP1 humana
(numero de acceso Genbank AJ001014) se subclond en el vector de expresion
pIRESpuro2 (BD Biosciences Clontech) como un fragmento 5’Nhel y 3’'Notl. Se
cultivaron células HEK 293 (células de rindbn embrionario humano; ATCC n? CRL-
1573) en DMEM con glucosa 4,5 g/l, piruvato de sodio 1 mM y glutamina 2 mM
complementado con suero bovino fetal (FBS) al 10%, 100 unidades/ml de
penicilina y 100 ug/ml de estreptomicina y se conservaron a 37°C y a una
humedad del 95%. Las células se subcultivaron por tratamiento con tripsina al
0,25% con EDTA al 0Om1% en HBSS. La generacién de la linea celular estable se
consigui6 co—trasfectando 10 ug de ADN con 30 pg de lipofectamina 2000
(Invitrogen) en matraces de 75 cm?. Las construcciones de la expresién del
receptor CL y RAMP1 se co-transfectaron en cantidades iguales. Veinticuatro
horas después de la transfeccion las células se diluyeron y al dia siguiente se
agregd medio selectivo (medio de crecimiento + 300 pug/ml de higromicina y 1
ug/ml de puromicina). Se generd una linea celular clonal por deposicion celular

sencilla usando un FACS Vantage SE (Becton Dickinson). ElI medio de
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crecimiento se ajusté a 150 ug/ml de higromicina y 0,5 ug de puromicina para la
propagacioén celular.

ENSAYO DE UNION AL RECEPTOR RECOMBINANTE: Las células que
expresaban el receptor CL humano recombinante/RAMP1 se lavaron con PBS vy
se recogieron en un tampdn de recogida que contenia HEPES 50 mM, EDTA 1
mM e inhibidores de proteasa Complete™ (Roche). La suspension celular se alteré
con un homogeneizador de laboratorio y se centrifugé a 48.000 g para aislar las
membranas. Los sedimentos se resuspendieron en tampén de recogida mas
sacarosa 250 mM y se conservaron a —70°C. Para los ensayos de union, se
incubaron 20 ug de membranas en tampén de unién 1 ml (HEPES 10 mM, pH 7,4,
MgCl, 5 mM y BAS al 0,2%) durante 3 horas a temperatura ambiente que
contenia '*°l-hCGRP (GE Healthcare) 10 pM y antagonista. El ensayo terminé por
filtracion a través de placas de filtro de fibra de vidrio GFB (PerkinElmer) de 96
pocillos que se habian bloqueado con polietileneimina al 0,05%. Los filtros se
lavaron 3 veces con tampdn de ensayo enfriado con hielo (HEPES 10 mM, pH
7,4,y MgCl>, 5 mM). Se agreg0 liquido de centelleo y el recuento de las placas se
realiz6 en un Topcount (Packard). La uniébn no especifica se determind y el
analisis de los datos se realiz6 determinando la constante de disociacién aparente
(Ki) usando un ajuste no lineal de minimos cuadrados ajustando los datos de CPM
(recuento por minuto) a la siguiente ecuacion:

Yobsd = (Ymax—= Ymin)(Yelmax =%oimin/ 100) + Ymin + (Ymax— Ymin)(100—=%Imax/100)

1 + ([Farmaco] / K; (1 + [Radiomarcador] / Kg) "
En la que Y es el CPM de uniones, Ymax €s el recuento total de uniones,
Ymin €S el recuento de uniones no especificas, (Ymax — Ymin) €S €l recuento de

uniones especificas, % Inax €S el maximo porcentaje de inhibicién; % | min es el
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minimo porcentaje de inhibicién, el radiomarcador es la sonda, y la Ky es la
constante de disociacion aparente para el radioligando del receptor determinada
por experimentos de saturacion en caliente.

ENSAYO FUNCIONAL DEL RECEPTOR RECOMBINANTE: Las células se
resuspendieron en DMEM/F12 (Hyclone) complementado con BSA 1 ¢/l e
isobutil-metilxantina 300 uM. Después las células se sembraron en una placa de
384 pocillos (Proxiplate Plus 384; 509052761; Perkin—Elmer) a una densidad de
2.000 células/pocillo y se incubaron con antagonista durante 30 minutos a 37 °C.
Después se agregd o—CGRP humano a las células a una concentracion final de
1,2 nM y se incubd durante 20 minutos mas a 37 °C. Después de la estimulacion
agonista, las células se procesaron para la determinacion de AMPc usando el
procedimiento en dos etapas de acuerdo con el protocolo recomendado por el
fabricante (kit de ensayo dinamico 2 para AMPc HTRF; 62AM4PEC; Cisbio). Los
datos sin procesar se transformaron en concentracién de AMPc usando una curva
convencional y después las curvas de respuesta a la dosis se representaron
graficamente y se determinaron los valores de punto de inflexién (PI).

En la siguiente tabla se proporcionan valores K; ejemplares en el ensayo de

uniéon a receptor recombinante para los compuestos ejemplares de la invencion:

Ejemplo K; (nM)

1 0,067
3 0,067
4 0,015
5 0,017
6 0,21

11 0,25

17 0,055
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26 0,093
30 0,14
31 0,17
33 0,011
34 0,066

En la siguiente tabla se muestran datos de union al CGRP de analogos
descritos en la Patente de Estados Unidos N° 7.390.798 y en la Publicacién de

Estados Unidos N2 2010/0179166:

Compuesto Ki(nM)
Ejemplo 8 del documento US 7.390.798

CHs
N_ O
Fo | Q 0
5 7.4
‘N NH
H
N
N /

Ejemplo 9 del documento US 7.390.798

FSC\I
F NP
F © (@] 1,9
“N NH
N
*@3%

Ejemplo 10 del documento US 7.390.798

Lo
o)
© 0
“N NH
H
~ N
*CQ%

e F N 17
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Compuesto K; (nM)
Ejemplo 8 del documento US 2010/0179166

N~ N/ | NH 4,3

El Ejemplo 32 del documento US 7.390.798 posee potencia sub—
nanomolar pero es estructuralmente distinto de los compuestos de la invencion
descritos en este documento.

Las siguientes abreviaturas se usan a lo largo del texto:

Me: metilo

Et: etilo

Bu: terc-butilo

Bu: butilo

HPr: isopropilo

Ar: arilo

Ph: fenilo

Bn: bencilo

Py: piridilo

Ac: acetilato

OAc: acetato

DCE: 1,2—dicloroetano
TFA: acido trifluoracético

TEA: trietilamina
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Boc:

BOP:

DIEA:
HOBT:
EDC:
PyCIU:
n-Buli:

HATU:

EDTA:
DMF:
HMDS:
THF:
DMSO:
SEM:
SEMCI:
PBPB:
DMEM:
FBS:
BSA:
PBS:

HEPES:

min:

40

terc-butoxicarbonilo

hexafluorfosfato de (benzotriazol—-1—
iloxi)tris(dimetilamino)fosfonio

N,N—diisopropiletilamina

1—hidroxibenzotriazol

clorhidrato de N—(3—dimetilaminopropil)—N=—etilcarbodiimida
clorodipirrolidinocarbenio

n-butil litio

hexafluorfosfato de O—(7—azabenzotriazol-1-il)-N,N,N'N—
tetrametiluronio

acido etilendiaminatetraaceético

N,N—dimetilformamida

hexametildisilazano

tetrahidrofurano

dimetilsulféxido

2—trimetilsililetoximetilo

cloruro de 2—trimetilsililetoximetilo
perbromuro de bromuro de piridinio

Medio Eagle Modificado de Dulbecco (Alta Glucosa)

suero fetal bovino

albdmina de suero bovino

solucion salina tamponada con fosfato
N—(2—hidroxietil)piperazina—N—(acido 2—etanosulfénico)
minutos

horas
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ac.: acuoso

HPLC: cromatografia liquida de alto rendimiento
LCMS: cromatografia liquida—espectrometria de masas
SFC: cromatografia de fluidos supercriticos
NMP: 1—metil-2—pirrolidinona

DMA: N,N—dimetlacetamida

NBS: N-bromosuccinimida

dppf: 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno

dba: dibencilidenacetona

Ms metansulfonilo

p-Ts: 4—toluensulfonilo

trisilo: 4,4 6-triisopropilbencensulfonilo

DMAP: 4—(dimetilamino)piridina

Los métodos para preparar los compuestos de esta invencion se ilustran en
los siguientes Esquemas y Ejemplos. Los materiales de partida se preparan de
acuerdo con procedimientos conocidos en la técnica o como se ilustra en este
documento.

Los compuestos de la presente invencion pueden prepararse facilmente de
acuerdo con los siguientes Esquemas y ejemplos especificos, 0 modificaciones de
los mismos, usando materiales de partida, reactivos facilmente disponibles y
procedimientos de sintesis convencionales. En estas reacciones, también es
posible hacer uso de variantes que son propiamente conocidas por los expertos
en la técnica, pero no se mencionan en gran detalle. Los procedimientos
generales para preparar los compuestos reivindicados en esta invencion pueden

entenderse y apreciarse facilmente por un experto en la técnica a partir de la
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exposicién de los siguientes Esquemas.

Mientras que la invencion se ha descrito e ilustrado con referencia a ciertas
realizaciones particulares de la misma, los expertos en la técnica apreciaran que
pueden hacerse diversas adaptaciones, cambios, modificaciones, sustituciones,
deleciones o adicionales de los procedimientos y protocolos sin apartarse del
espiritu y alcance de la invencion. Por ejemplo, pueden aplicarse dosificaciones
eficaces distintas de las dosificaciones particulares que se han expuesto
anteriormente en este documento como consecuencia de las variaciones en la
sensibilidad del mamifero que se esta tratando para cualquiera de las
indicaciones con los compuestos de la invencion que se ha indicado
anteriormente. De forma analoga, las respuestas farmacolégicas especificas
observadas pueden variar de acuerdo con y dependiendo de los compuestos
activos particulares seleccionados o si estan presentes portadores farmacéuticos,
asi como el tipo de formulacién y modo de administracion empleado, y se
contemplan dichas variaciones o diferentes esperadas en los resultados de
acuerdo con los objetos y préacticas de la presente invencion. Por lo tanto, se
pretende que la invencién se defina por el alcance de las reivindicaciones que se
indican a continuacion y que dichas reivindicaciones se interpreten tan
ampliamente como sea razonable.

ESQUEMAS DE REACCION

Los compuestos de la presente invencion pueden prepararse facilmente de
acuerdo con los siguientes Esquemas y ejemplos especificos, 0 modificaciones de
los mismos, usando materiales de partida, reactivos facilmente disponibles y
procedimientos sintéticos convencionales. En estas interacciones, también es

posible hacer uso de variantes que se conocen por los expertos en la técnica pero
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no se mencionan en gran detalle. Los procedimientos generales para preparar los
compuestos reivindicados en esta invencién puede entenderse y apreciarse
facilmente por un experto en la técnica a partir de la exposicién de los siguientes
Esquemas.

5 El Esquema 1 ilustra una ruta para intermediarios de 3—aminopiperidinona
del tipo 1.5 que puede usarse para preparar compuestos de la presente invencion.
Puede alquilarse la aril acetona 1.1 usando el derivado de yodoalanina 1.2 en
condiciones basicas para proporcionar ceto éster 1.3. La aminacion reductora
seguida de ciclacion y epimerizacién proporciona principalmente lactama cis—

10  sustituida 1.4 en forma de una mezcla racémica. La resolucién quiral usando
cromatografia liquida de fase normal, por ejemplo, y la remocién del grupo
protector Boc con HCI en EtOAc proporciona la 3—aminopiperidinona 1.5 en forma

de una sal clorhidrato.

ESQUEMA 1
o
.o -NHBoc 2
R3 a R 3 cHy0~ - VFBOC 1. RNH,, NaHB(OAC); NHBoc

- 12 o AcOH,DCE
o Cs,CO3, DMF _ 2. K,CO3, EtOH, 60 °C

3. Resolucion quiral

i1 s \\\| esolucion quirai

. - R3a R7 : R3a R7

0
R NH
HCl (g) N 2
—_— =
EtOAc
~
X
1.5 R3.a R7

15
Una secuencia alternativa a los intermediarios de 3—aminopiperidinona del

tipo 1.5 se muestra en el Esquema 2. La aminacion reductora de ceto éster 1.3

con amoniaco seguido de epimerizacion proporciona 2.1 en forma de una mezcla
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racémica en su mayor parte cis—sustituida. La resolucién quiral de los
enantidmeros proporciona 2.2. La N-alquilacion con LIHMDS como base, por
ejemplo, y un haluro de alquilo o epdxido proporciona 2.3. La remocion del grupo

protector Boc con HCI después proporciona 1.5 en forma de una sal clorhidrato.

5 ESQUEMA 2
e} @]
NHBoc NHBoc
. OAc, NaBH;CN
C(f)-igo 1 /N\(:HSH l(\:/ieOaH 3 HN resolucion quiral
_ 2. K,CO4, EtOH, 60 °C _
| |
1.3 \\ 2.1
R®a R R*a R

@]
NHBoc NHBoc
HN LIHMDS; R'X
o epdxido HCI
= | THF, 0 °C EtOAc
2.2 \\ : :
R® a R’ R3a R’ R%a R’

Un tercer método para proporcionar los intermediarios de 3-
aminopiperidinona del tipo 1.5 se muestra en el Esquema 3. La N-alquilacion de
5-bromo—6—metilpiridin—2(1 H)—ona (3,1) usando carbonato de cesio como base y

10 un haluro de alquilo seguido de nitracidon proporciona 3.2. El acoplamiento
cruzado catalizado por paladio con un &cido aril borénico después proporciona
3.3. La hidrogenacion usando 6xido de platino en condiciones acidas y la
resoluciéon quiral de la mezcla de producto racémico en su mayor parte cis—

sustituida proporciona 1.5 en forma de un enantiémero individual.
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ESQUEMA 3
R3a R’
Q 1. R'X, Cs,CO3 Sy BOH)
HN dioxano, 66 °C | P>
| - .
2. NO,BF,4, CH,Cl, ((t-Bu)sP)2Pd,
Br KF, THF, 66 °C
3.1 3.2

1. H,, PtO,
HCI, MeOH

P

2. resolucion quiral

R%a R’

Una ruta sintética para los intermediarios de 3—aminopiperidinona
del tipo 4.4 se muestra en el Esquema 4. Puede alquilarse aril acetonitrilo 4.1
usando el derivado de yodoalanina 1.2 en condiciones basicas para proporcionar
ciano ester 4.2. La ciclacion reductora usando hidrégeno e hidréxido de paladio
sobre carbono o niquel Raney, epimerizacién y resolucién quiral proporciona la
lactama cis 4.3 en forma de un enantiomero individual. La N-alquilacion y la
eliminacién del grupo protector Boc después proporcionan 4.4 en forma de una

sal clorhidrato.
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ESQUEMA 4
o)
NHBoc
CH30 NHBoc NHBoc
R3a R’ )K[ CH3O 1. Hy, Pd(OH),/C o NiRa HN
| N e MeOH o EtOH _
= CSZCO3, DMF 2. K2003, EtOH
3. resolucion quiral = |
NS
4.1 4.3
R3 a R’ R3a R’
o]
1. LIHMDS: RX Ry NH;
0 epbxido
—_—
2. HCI, EtOAc

4.4 \\

R%a R’

El Esquema 5 ilustra una ruta alternativa para los intermediarios de 3—
aminopiperidinona del tipo 4.4. El arilacetonitrilo 5.1 puede condensarse con el
acrilato 5.2 a temperatura elevada para proporcionar el éster de 4—cianobutanoato
5.3. La hidrogenacién del nitrilo 5.3 usando un catalizador de niquel Raney y una
solucion etandlica de amoniaco proporciona el producto de amina
correspondiente, que tipicamente se cicla in situ para proporcionar la piperidinona
5.4. La N-alquilacion de la lactama 5.4 puede realizarse mediante una diversidad
de métodos conocidos por los expertos en la técnica de la sintesis organica,
estando influenciada la elecciéon exacta de las condiciones por la naturaleza del
agente de alquilacion, R1X. La azidacién electréfila de la lactama sustituida
resultante 5.5 puede realizarse usando una metodologia similar a la descrita por
Evans y colaboradores (Evans et al. (1990) J. Am. Chem. Soc. 112, 4011-4030)
para proporcionar la azida 5.6 en forma de una mezcla de diaestereoisbmeros,
que pueden separarse por cromatografia. El diasteredmero cis deseado de la

azida 5.6 puede reducirse por hidrogenacién catalitica en presencia de
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dicarbonato de di—terc—butilo para proporcionar la amina protegida con Boc 5.7
correspondiente, y la separacién de los enantiomeros usando HPLC quiral o SFC
conduce al isémero (3S5,5S) 5.8. Finalmente, la desproteccion convencional
proporciona el intermediario de 3—aminopiperidinona 4.4 deseado en forma de

una sal clorhidrato.

ESQUEMA 5
) o]
CO,R  NiRaney
NC KOH Mo, NHs HN
COR  MeOH NC FtoH
“ . ‘ e —_—
‘ \
2X -—R*a R’
o = /—R3 aRr
5.1 5.2 5.3 5.4
o  1LHMDS
. THE ; Pd/C ;
Rix R A 2wisiazida RGN g R HBoc
base 3) AcOH Boc,O
_pEse o e —_
-78°C
N ke Raw
~ R%a R’ -R%a R’ TRa
= \/ #
5.5 5.6 5.7

O
;
resolucion NHBoc HCl R\N)K}NHQ
_quiral EtOAC

= B
Sa R’ R®a R’
=

Otro procedimiento para los intermediarios de 3—aminopiperidinona de
interés, que es particularmente util para preparar 3—amino—6—metil-5—
arilpiperidin—2—onas, tales como 1.5, se representa en el Esquema 6. La piridin—
2(1H)—ona 3.1 puede convertirse en la piridinona N-sustituida 6.1 por tratamiento
con un electréfilo adecuado (R1X) en condiciones basicas. Después, la piridinona

6.1 puede someterse a acoplamiento de Suzuki con el acido borénico 6.2, y la 5—
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arilpiridinona 6.3 resultante puede hidrogenarse usando, por ejemplo, catalizador
de Oxido de platino (IV) para proporcionar la 5-arilpiperidinona 6.4
correspondiente, que normalmente se obtiene en forma de predominantemente el
isébmero cis. La elaboracién adicional de la piperidinona 6.4 puede conseguirse
usando la metodologia andloga a la que se ha descrito en el Esquema 5.
Especificamente, la azidacién electréfila seguida de una reduccion de un solo
paso y la proteccién con Boc conduce al carbamato 6.6, y el enantiomero
deseado puede obtenerse usando cromatografia quiral. En algunos casos, el
diasteredmero deseado de la azida 6.5 puede aislarse en forma de una mezcla
racémica de los isomeros (35,55,6R) y (3R,5R,6S) tras la cromatografia sobre gel
de silice del producto en bruto, y esta mezcla puede elaborarse como se ha
descrito en el Esquema 6. En otros casos, puede ser ventajoso llevar una mezcla
de diasterebmeros de la azida 6.5 a la etapa posterior para proporcionar el
carbamato 6.6 correspondiente. La mezcla de los carbamato diastereémeros 6.6
puede epimerizarse en condiciones béasicas, tales como carbonato de potasio en
EtOH, para proporcionar una mezcla que esté significativamente enriquecida en
los isobmeros (3S,5S,6R) y (8R,5R,6S) y puede emplearse adicionalmente
purificacion para obtener el enantibmero de interés como se describe en este

documento.
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ESQUEMA 6
1
? RX R 9 B(OH),  (FBusP)pPd Ry
HN | base N | § CsF
_— +
A A | —R®aR’
P
Br Br
3.1 6.1 6.2
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THF Pd/C 1
2) trisil azida Ho R\N NHBoc
3) AcOH Boc,O
-78 °C
=
—R®aR’ —R3a R’ | JRParR’
F
6.6
resolucion R1\N NHBoc  Hcl R1\N NH
quiral EtOAc
> ~
| JTRrRar’ | JrRarR
= =
6.7 1.5

Una ruta sintética para el intermediario de 4cido azaoxindol piridina 7.4 se
muestra en el Esquema 7. La diazotizacion de la aminopiridina 7.1, cuya
preparacion se describe en el documento WO 2008/020902, seguida de
tratamiento con yoduro de potasio proporciona el yoduro 7.2. Después, la
carbonilacion catalizada por paladio en metanol proporciona el éster 7.3, que

puede saponificarse con hidroxido de sodio para formar 7.4.
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ESQUEMA 7
o) O
. : N CO, Pd(dppf)Cl
|N\ Ny NaNO2, p-TsOH; KI | N NH , Pd(dppf)Cl,
HN™ NP = N CH5CN |7 NF éN NaOAc, MeOH, 80 °C
74 N\ 72 N\

NaOH

MeOH, reflujo

Una sintesis alternativa del intermediario de acido azaoxindol piridina 7.4

se muestra en el Esquema 8. La esterificacion del diacido 8.1 seguido de

5 bromacion proporciona 8.2. Despueés, la reduccion con borohidruro de sodio
proporciona el diol 8.3. La alquilacion del azaoxindol protegido 8.4 con el
bismesilato producido a partir de 8.3 proporciona el espirociclo 8.5. La
carbonilacion catalizada con paladio en metanol seguido de la resolucién quiral da

el éster 8.6 en forma de un enantiomero individual. Después, la eliminacién del

10  grupo protector SEM en condiciones acidas y la hidrolisis del éster usando

hidréxido de sodio proporcionan 7.4.
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ESQUEMA 8
o) 0
| N on 1) MeOH, H,S0, | No"“ome  NaBH, CaCly
Z~_-OH 2) Brp, MeOH B~ OMe MeOH
o) 0
8.1 8.2
N K 1) CO, Pd(dppf)Cla
TN oH 1) MsCl, NEts, CHCl; |N\ NSEM NaOAc, MeOH, 80 °C
__ _OH
Br 2) Cs,CO4, EtOH B S 2) resolucion quiral
= N /
8.3 - | O 84 8.5
N N
SEM
1) HCI
MeO
2) NaOH, MeOH

Una ruta sintética para el intermediario de &cido diazaoxindol carboxilico

9.7 se muestra en el Esquema 9. La esterificacién del &cido 9.1 se sigue de la

5 vinilacion en catalisis de paladio parar proporcionar la divinil piridina 9.2. Después,
la ozondlisis con un tratamiento reductor de hidruro de boro proporciona el diol

9.3. Después de la mesilacion y el tratamiento con cloruro de sodio, el
intermediario de dicloro 9.4 resultante puede alquilarse con oxindol 9.5 en
condiciones basicas para proporcionar el espirociclo 9.6, luego de la resolucién

10 quiral de los enantiomeros. La descloracion en condiciones de hidrogenacion

tamponada y la desproteccién acida proporcionan el acido 9.7.
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ESQUEMA 9
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Pueden prepararse derivados utiles de los intermediarios descritos en este
documento usando la metodologia precedente. Dos ejemplos se ilustran en el
Esquema 10, en el que el intermediario de azaoxindol 7.4 se convierte en el
derivado de nitrilo 10.2 correspondiente y el derivado de flior 10.6, que pueden
usarse para preparar los compuestos de la presente invencién. La bromacién de
7.4 con N-bromosuccinimida en trifluoruro de boro dihidrato proporciona el
derivado de bromo 10.1, que puede convertirse en el nitrilo 10.2 deseado usando
cianuro de cinc y un catalizador de paladio como se muestra. De modo
alternativo, el bromuro 10.1 se puede desproteger en condiciones estandar para
proporcionar el éster 10.3, y este puede convertirse al analogo de tributilestanano
10.4 correspondiente utilizando bis(tributilestafio) y un catalizador de paladio. El
derivado de tributilestanano 10.4 se puede convertir en fluoruro 10.5 en

condiciones catalizadas por plata descriptas por Ritter and colleagues (Tang et al.
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(2010) J. Am. Chem. Soc. 132, 12150-12154) utilizando Selectfluor® [N—

clorometil-N'—fluortrietilendiamonio bis(tetrafluorborato)]. Finalmente, la remocién

del grupo protector SEM y la saponificacién proporciona el fluorazaoxindol

deseado 10.6.

N o]
i = A TNH
HO o %
N
0 Ny

7.4

Salectfluori
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F4C504Na
MeOH
acetona
—_—
65 °C

El Esquema 11
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10.6

ones que pueden usarse para el

acoplamiento de los intermediarios de 3—aminopiperidinona, tales como 11.1, y el

acido carboxilico intermediario 11.2, para producir, en este caso, las amidas 11.3.

Estas condiciones de acoplamiento convencionales son representativas de los

métodos usados para preparar los compuestos de la presente invencién.
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ESQUEMA 11

o
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33 R7
111 11.2 RPaR 11.3

En algunos casos, pueden emplearse diversas estrategias de grupos
protectores familiares por un experto en la técnica de la sintesis organica para
permitir la preparacion de un compuesto en particular de la presente invencién.

Se aprecia que también pueden emplearse metodologias alternativas en la
sintesis de estos intermediarios clave. Por ejemplo, pueden utilizarse secuencias
de reaccidon racémica seguido de separaciones quirales en las etapas apropiadas
para proporcionar compuestos de la presente invencidn. La eleccién exacta de
reactivos, disolventes, temperaturas y otras condiciones de reaccion, depende de
la naturaleza del producto pretendido. En algunos casos, pueden usarse
estrategias apropiadas de los grupos protectores apropiados.

En algunos casos, el producto final puede modificarse adicionalmente, por
ejemplo, mediante la manipulacién de los sustituyentes. Estas manipulaciones
pueden incluir, pero sin limitacidén, reacciones de reduccion, oxidacion, alquilacién,
acilacion e hidrolisis que se conocen comunmente por los expertos en la técnica.

En algunos casos el orden de la realizacién de los esquemas de reaccion
precedentes puede variarse para facilitar la reaccion o evitar productos de
reaccion no deseados. Ademas, pueden emplearse diversas estrategias de
grupos protectores para facilitar la reaccidén o para evitar productos de reaccién no
deseados. Los siguientes ejemplos se proporcionan para que la invencion pueda

entenderse mejor. Estos ejemplos son Unicamente ilustrativos y no deben
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interpretarse como limitantes de la invencién en ningin modo.

INTERMEDIARIO 1
(@]
N
| ~ NH

HO S
N
o) Y/

Acido  (6S)—2'—ox0—1',2',5,7—tetrahidroespiro[ciclopenta[b]piridin—6,3'—pirrol[2,3—

blpiridina]—3—carboxilico

El compuesto del titulo puede prepararse mediante el Método | o el Método
Il como se describe a continuacién.
Método I:

Etapa A: (65)—-3—-Yodo—5,7—dihidroespiro[ciclopenta]b]piridin—6,3'—pirrol[2,3—

b]piridin]—2'(1'H)—ona

Se agregd gota a gota una solucién de nitrito de sodio (36,1 g, 523 mmol)
en agua (20 ml) durante 5 min a una solucibn de (6S)-3—amino-5,7—
dihidroespiro[ciclopenta[ b]piridin—6,3'—pirrol[2,3—b]piridin]-2'(1'H)—ona (preparada
de acuerdo con los procedimientos descritos en el documento WO 2008/020902,
66,0 g, 262 mmol) y acido p—toluensulfénico (149 g, 785 mmol) en acetonitrilo
(650 ml) a 23°C. Después de agitar durante 30 min, se agregd una solucion de
yoduro de potasio (109 g, 654 mmol) en agua (20 ml) durante 5 min. La mezcla
resultante se agité a 23°C durante 40 min, después se diluyd con agua (1 1) y se
alcaliniz6 mediante la adicion de NaOH sélido (33,0 g, 824 mmol) con agitacién.
Se redujo el subproducto de yodo mediante la adicion de una solucién acuosa al
10% de tiosulfato de sodio y la agitacion durante 30 min mas. Los sdélidos se
recogieron por filtracién, se lavé con agua y se secO en una atmosfera de
nitrdgeno para proporcionar el compuesto del titulo, que se usé sin purificacion

adicional. MS: m/z=363,9 (M + 1).
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Etapa B: (6S)—2'-Oxo0—1',2'.5.7—tetrahidroespiro[ciclopenta[ blpiridin—6,3'—

pirrol[2,3—b]piridinal-3—carboxilato de metilo

Una solucién de (6S)-3—yodo-5,7—dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin—6,3'—
pirrol[2,3—b]piridin]-2'(1'H)—ona (51,0 g, 140 mmol), acetato de sodio (23,0 g, 281
mmol) y aducto de dicloro 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno paladio (Il)
diclorometano (2,9 g, 3,5 mmol) en MeOH (560 ml) se presuriz6 a 827,47 kPa
(120 psi) de CO a 23°C y después se calenté a 80°C durante 12 h con agitacion.
La mezcla de reaccion se diluyé con agua (1 I), y el precipitado recogido por
filtracion, se lavd con agua y se lavdo en una atmosfera de nitrégeno para
proporcionar el compuesto del titulo, que se usé sin purificacion adicional. MS:
m/z=296,1 (M + 1).

Etapa C: Acido (6S)—2'—oxo0—1'.2',5,7—tetrahidroespiro[ciclopenta[blpiridin—6,3'—

pirrol[2.3—b]piridina]—3—carboxilico

Una mezcla de (6S)—2'-oxo-1',2',5,7—tetrahidroespiro[ciclopenta[b]piridin—
6,3'—pirrol[2,3—b]piridina]-3—carboxilato de metilo (30,0 g, 102 mmol) y una
solucién acuosa 6 N de hidréxido de sodio (50,8 ml, 305 mmol) en MeOH (920 ml)
se calento6 a reflujo durante 1 h. La mezcla se dejé enfriar hasta 23°C antes de
que se acidificara hasta pH ~6 con una soluciéon acuosa 1 N de &cido clorhidrico,
dando como resultado un precipitado de color negro que se retir6 por filtracion. El
filtrado se concentrd a presiéon reducida hasta un volumen de ~100 ml y después
se dividié entre agua (500 ml) y 2—metiltetrahidrofurano (2-MeTHF, 250 ml). La
capa acuosa se extrajo con 2-MeTHF (5 x 250 ml), las capas organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron para
proporcionar el compuesto del titulo. MS: m/z=282,0 (M + 1).

Método II:
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Etapa A: 5—Bromopiridin—2,3—dicarboxilato de dimetilo

Se agreg6 lentamente acido sulfarico concentrado (1 I, 18,7 mol) durante
10 min a una suspensioén de acido piridin—2,3—dicarboxilico (5,00 kg, 29,9 mol) en
metanol (50 ), disolviendo la suspension. La mezcla resultante se calenté a reflujo
durante 48 h y después se enfrié6 hasta 40°C. Se agreg6 lentamente bromo (8,0
kg, 50 mol) durante 2 h en porciones de 1 kg, manteniendo la temperatura por
debajo de 55°C. Después, la mezcla de reaccidn se calenté a 55°C durante 24 h,
se enfrié hasta 50°C y se agregé lentamente mas cantidad de Br» (4,0 kg, 25 mol)
durante 1 h en porciones de 1 kg, manteniendo la temperatura por debajo de
55°C. La mezcla de reaccion se calent6 a 55°C durante 24 h, se concentr6 hasta
un volumen minimo (temp. interna ~30°C, la solucion en ocasiones puede formar
espuma), después se diluyé con acetato de isopropilo (50 I) y se lavé con una
solucién acuosa saturada de sulfito de sodio (3 x 20 I) (el extracto final tiene pH
~8) seguido de agua (20 I). La capa organica se concentré6 hasta
aproximadamente 15 | y después se diluyé con heptano (40 I). La suspensién
resultante se agité durante 24 h a 23°C. Los sélidos se filtraron, se lavaron con
heptano (10 1) y se secaron para proporcionar el compuesto del titulo.

Etapa B: (5—Bromopiridin—2,3—diil)dimetanol

Se agreg6 en porciones borohidruro de sodio (15,9 g, 420 mmol) durante
30 minutos a una solucién de 5—-bromopiridin—2,3—dicarboxilato de dimetilo (20 g,
73 mmol) en etanol (460 ml) enfriado previamente hasta 0°C. Se agregd
lentamente una solucion de cloruro de calcio (23,3 g, 209 mmol) en 150 ml a 0°C,
la mezcla de reaccidén se entibié hasta 23°C y se agité durante una noche. El
exceso de borohidruro de sodio se inactivd mediante la adicién lenta de una

solucién acuosa 2 N de HCI (230 ml, 460 mmol) seguido de una agitacién a 23°C
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durante 2 h. La mezcla se concentrd hasta sequedad. Al residuo se le agregd una
solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio hasta que se alcanz6 un pH de
aproximadamente 7. La mezcla acuosa se extrajo con 2—metiltetrahidrofurano (4 x
200 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y
después se trataron con una solucién de 4 N de HCI en dioxano (25 ml, 100
mmol). El solido resultante se filtro, se lavé con 2—metiltetrahidrofurano y se secé
para proporcionar el compuesto del titulo en forma de una sal clorhidrato. MS: m/z
=218,1 (M + 1).

Etapa C: Dimetanosulfonato de (5—bromopiridin—2,3—diil)dimetanodiilo

Una suspension de clorhidrato de (5—bromopiridin—2,3—diil)dimetanol (12,9
g, 59,2 mmol) en tetrahidrofurano (400 ml) a 0°C se trat6 con trietilamina (37,1 ml,
266 mmol). A la mezcla resultante se le agregé en porciones anhidrido
metansulfénico (30,9 g, 177 mmol), manteniendo la temperatura por debajo de
5°C. La mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 1 h y después se dividié entre
una solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio (500 ml) y acetato de etilo
(500 ml). La capa organica se lavé con una solucion acuosa saturada de
bicarbonato de sodio, se sec6é sobre sulfato de magnesio y se concentré para
proporcionar el compuesto del titulo. MS: m/z=376,0 (M + 1).

Etapa D: 3—Bromo—1'-{[2—(irimetilsilil)etoxi]metil}-5,7—

dihidroespiro[ciclopentalb]piridin—6.3'—pirrol[2,3—b]piridin]—2'(1'H)—ona

Se agreg6 dimetansulfonato de (5—bromopiridin—2,3—diil)dimetanodiilo (17,0
g, 45,4 mmol) a una mezcla de 1—{[2—(trimetilsilil)etoxi]metil}—1,3—dihidro—2H-
pirrol[2,3—b]piridin—2—ona (preparada de acuerdo con los procedimientos descritos
en el documento WO 2008/020902, 14,0 g, 53,0 mmol) y carbonato de cesio (49,0

g, 150 mmol) en etanol (500 ml) 23°C y la mezcla resultante se agité durante 20 h.
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La mezcla de reaccién se concentr6 y después se dividié entre acetato de etilo
(500 ml) y agua (500 ml). La capa organica se secé sobre sulfato de magnesio y
se concentréd. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice
(inicialmente heptano, clasificacion a EtOAc al 100%) para proporcionar el
compuesto del titulo. MS: m/z=448,1 (M + 1).

Etapa E: (6 S)—2'-Oxo0—1'{[2—(trimetilsilil)etoxi]metil}—1'.2' 5,7—

tetrahidroespiro[ciclopenta[blpiridin—6,3'—pirrol[2,3—b]piridinal-3—carboxilato de

metilo

Una mezcla de 3—-bromo—1'-{[2—(trimetilsilil)etoxilmetil}-5,7—
dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin—6,3'—pirrol[2,3—b]piridin]-2'(1'H)—ona (22,0 g,
49,3 mmol), PdCl,(dppf):CH2CI, (2,012 g, 2,46 mmol) y acetato de sodio (8,1 g, 99
mmol) en metanol (150 ml) se presuriz6 a 2,08 MPa (300 psi) de mondxido de
carbono y después se calenté a 85°C durante 72 h. La mezcla de reaccion se dejé
enfriar y después se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel
de silice (inicialmente heptano, clasificacién a EtOAc al 100%) para proporcionar
el compuesto del titulo en forma de una mezcla racémica. MS: m/z = 426,1 (M
+1). La resolucion de los enantidmeros por cromatografia de fluidos supercriticos
(SFC) usando una columna ChiralPak® AD-H y se eluyé con etanol al 40% en
CO. (dietilamina al 0,05% como modificador) proporcioné el compuesto del titulo
en forma del segundo enantiémero para eluir.

Etapa F: Acido (6S)—2'—oxo—1'2'"5,7—tetrahidroespiro[ciclopenta[b]piridin—6,3'—

pirrol[2,3—b]piridina]l-3—carboxilico

Una solucién de (6S)-2'-oxo—1'—{[2—(trimetilsilil)etoxi]metil}—1",2",5,7—
tetrahidroespiro[ciclopenta[b]piridin—6,3'—pirrol[2,3—b]piridina]-3—carboxilato de

metilo (238 g, 559 mmol) en metanol (2 |) se saturé con gas HCI, permitiendo que
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la temperatura aumente a 55°C. La mezcla de reaccién se enfrié a 23°C, se agit6
durante 20 h y después se concentré. Se agregd hidréxido de sodio acuoso 10 N
(400 ml, 4 mol) a una solucién del residuo en metanol (2 1) y la mezcla resultante
se calentd a reflujo durante 2 h. La solucién se enfrié hasta 23°C y el pH se ajusté
a 3 con HCI concentrado. El sélido resultante se filtr, se lavo con agua y después

heptano, y se sec6 para proporcionar el compuesto del titulo. MS: m/z = 282,2 (M

+1).
INTERMEDIARIO 2
(@]
| NS N
HO % =
Cy
) NJ

Acido  (6S)—6'—0x0-5,6',7,7'—tetrahidroespiro[ciclopental blpiridin—6,5'—pirrol[2,3—

dlpirimidinal—3—carboxilico

Etapa A: 5-Bromo—6—cloropiridin—3—carboxilato de terc—butilo

A una solucion de &cido 5—bromo—6—cloronicotinico (25,0 g, 106 mmol) en
tetrahidrofurano (1,06 I) se le agreg6 dicarbonato de di—terc—butilo (69,2 g, 317
mmol) seguido de 4—dimetilaminopiridina (12,9 g, 106 mmol). Después de 16 h, la
mezcla se diluyé con agua y se agregé acido clorhidrico acuoso (106 ml, 1 M, 106
mmol). La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x). Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera (3 x), se secaron sobre sulfato de magnesio,
se filtraron y se concentraron. La purificacion mediante cromatografia sobre gel de
silice (diclorometano al 100% — metanol al 10%/diclorometano) proporcioné el
compuesto del titulo. MS: m/z=294,1 (M + 1).

Etapa B: 5,6—Dietenilpiridin—3—carboxilato de terc—butilo

A una solucion de 5—-bromo—6—cloropiridin—3—carboxilato de terc—butilo

(24,0 g, 82,0 mmol) en acetonitrilo (615 ml) y agua (205 ml) se le agregaron
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viniltrifluorborato de potasio (33,0 g, 246 mmol) y sal trisddica del acido
trifenilfosfina—3,3',3"—trisulfénico (4,20 g, 7,38 mmol). Se agregd diisopropilamina
(88,0 ml, 615 mmol) seguido de acetato de paladio (ll) (0,553 g, 2,46 mmol). La
mezcla se calentd hasta 75°C. Después de 16 h, la mezcla se enfri6 hasta
temperatura ambiente y se agregé bicarbonato de sodio saturado. La mezcla se
lavé con diclorometano (3 x) y los extractos organicos combinados se lavaron con
agua y salmuera, se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se
concentraron. La purificacion mediante cromatografia sobre gel de silice
(diclorometano al 100% — metanol al 5%/diclorometano) proporcioné el
compuesto del titulo. MS: m/z=232,3 (M + 1).

Etapa C: 5,6—bis(Hidroximetil)piridin—3—carboxilato de terc—-butilo

A una solucién de 5,6—dietenilpiridin—3—carboxilato de terc—butilo (19,0 g,
82 mmol) en diclorometano (821 ml) a —78°C se le agregb gas ozono. El ozono se
burbujeé a través de la solucion hasta que saturd (1 h). Después, el gas nitrégeno
burbuje6 a través de la solucion. La mezcla se diluyé con metanol (821 ml) y se
agreg0 borohidruro de sodio (7,77 g, 205 mmol). Después de 15 min, la mezcla se
inactivd con bicarbonato de sodio acuoso saturado y se lavo con diclorometano (3
X). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron con
sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. La purificacion mediante
cromatografia sobre gel de silice (diclorometano al 100% — metanol al
15%/diclorometano) proporcion6 el compuesto del titulo. MS: m/z=240,3 (M + 1).

Etapa D: 5,6—bis(Clorometil)piridin—3—carboxilato de terc—butilo

A una solucién de 5,6—bis(hidroximetil)piridin—3—carboxilato de terc—butilo
(5,87 g, 24,5 mmol) en N,N-dimetilformamida (146 ml) a 0°C se le agregdé

trietilamina (13,7 ml, 98 mmol) seguido de anhidrido metanosulfénico (12,8 g, 73,6
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mmol). Después de 15 min, se agregd agua (29,2 ml) y cloruro de sodio (8,60 g,
147 mmol) y la mezcla se entibidé hasta temperatura ambiente. Después de 16 h,
se agreg6 bicarbonato de sodio acuoso saturado y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo (3 x). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua (3
X) y después con salmuera (3 x), se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron
y se concentraron. La purificacion mediante cromatografia sobre gel de silice
(diclorometano al 100% — metanol al 10%/diclorometano) proporcioné el
compuesto del titulo. MS: m/z=276,2 (M + 1).

Etapa E: (6S)—4'-Cloro—6'-0x0-5,6',7,7'-tetrahidroespiro[ciclopenta[b]piridin—6.5'—

pirrol[2,3—d]pirimidinal-3—carboxilato de terc—butilo

A una solucién de 5,6-bis(clorometil)piridin—3—carboxilato de terc—butilo
(1,80 g, 6,52 mmol) en N,N—dimetilformamida (93,0 ml) se le agregé 4—cloro-5,7—
dihidro—6 H-pirrol[2,3—d]pirimidin—6—ona (1,80 g, 10,62 mmol), carbonato de cesio
(3,65 g, 11,21 mmol), y bromuro de sodio (0,671 g, 6,52 mmol). Después de 30
min, se agregd bicarbonato de sodio acuoso saturado y la mezcla se lavo con
acetato de etilo (3 x). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua (3
X) y salmuera (3 x) y se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se
concentraron. La purificacion mediante cromatografia sobre gel de silice
(diclorometano al 100% — metanol al 10%/diclorometano) y después una
segunda purificacion mediante cromatografia sobre gel de silice (diclorometano al
100% — acetato de etilo al 30%/diclorometano) proporciond el compuesto del
titulo en forma de una mezcla racémica. La separacién quiral de los enantiébmeros
individuales se realiz6 mediante el uso de HPLC usando una columna de 10 cm
ChiralPak® AD (EtOH al 60%/hexanos con dietilamina al 0,1%) para proporcionar

el compuesto del titulo en forma del primer enantiomero de elucion. MS: m/z =
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373,2 (M + 1).

Etapa F: (6S)—6'-Ox0-5,6',7.7'—tetrahidroespiro[ciclopenta[blpiridin—6,5'—

pirrol[2,3—d]pirimidinal-3—carboxilato de terc—butilo

A una solucion de (6S)—4'—cloro—6'-0x0-5,6',7,7'-
tetrahidroespiro[ciclopenta[b]piridin—6,5'—pirrol[2,3—d]pirimidina]-3—carboxilato de
terc—butilo (200 mg, 0,537 mmol) en acetato de etilo seco (5,37 ml) se le agregd
trietilamina (299 pl, 2,15 mmol) y paladio sobre carbono (571 mg, 10%, 0,537
mmol). La reaccion se colocd sobre un aparato Parr a 344,74 kPa (50 psi) de gas
hidrogeno. Después de 16 h, la mezcla de reaccion se filtré en una atmésfera de
nitrégeno a través de Celite®, mediante el lavado con acetato de etilo. El filtrado
se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo, junto con un equivalente
de clorhidrato de trietilamina. MS: m/z=339,3 (M + 1).

Etapa G: Acido (6S)-6'—0x0-5,6',7.7'—tetrahidroespiro[ciclopenta[b]piridin—6,5'—

pirrol[2.3—d]pirimidinal—3—carboxilico

Al (6S)-6'-0x0-5,6',7,7'-tetrahidroespiro[ciclopenta[ b]piridin—6,5'—
pirrol[2,3—d]pirimidinal-3—carboxilato de terc—-butilo sélido (255 mg, 0,536 mmol)
gue contiene un equivalente de clorhidrato de trietilamina (de la etapa anterior) se
le agregd una solucion de acido clorhidrico (20 ml, 4 M en dioxano). Después de
16 h, la mezcla se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo en forma
de una sal de acido clorhidrico bis con un equivalente de clorhidrato de
trietilamina. MS: m/z = 283,2 (M+1). '"H RMN (500 MHz, DMSO): d 11,75 (s, 1H);
9,50 (s, 1H); 8,90 (s, 1H); 8,80 (s, 1H); 8,40 (s, 1H); 8,20 (s, 1H); 3,50-3,40 (m,
4H).

INTERMEDIARIO 3




10

15

20

64

Acido  (6S)-5'-ciano—2'—oxo0—1',2'.5,7—tetrahidroespiro[ciclopenta[b]piridin—6,3'—

pirrol[2,3—b]piridina]l-3—carboxilico

Etapa A: Acido (6S)-5'-bromo—2'—ox0-1'.2'5.7—

tetrahidroespiro[ciclopentalblpiridin—6,3'—pirrol[2,3—b]piridina]—3—carboxilico

A una mezcla agitada de acido (6S)-2'-ox0-1',2',5,7—
tetrahidroespiro[ciclopenta[b]piridin—6,3'—pirrol[2,3—b]piridina]-3—carboxilico  (que
se ha descrito en el Intermediario 1) (1,03 g, 3,66 mmol) en dihidrato trifluoruro de
boro (12 ml) se le agreg6 N-bromosuccinimida (1,37 g, 7,70 mmol) y la mezcla
resultante se calenté a 50°C durante 2 h. La mezcla de reaccion se enfrid hasta
temperatura ambiente y se agregd N—bromosuccinimida (1,83 g, 10,3 mmol). La
mezcla resultante se calent6 a 50°C durante 16 h, se dejé enfriar hasta
temperatura ambiente, y la mezcla en bruto se purific6 mediante HPLC de fase
inversa sobre wuna columna C-18, eluyendo con un gradiente de
H>O:CH3;CN:TFA-95:5:0,1 a 65:35:0,1, para proporcionar el compuesto del titulo.
MS: m/z=361,9 (M + 1).

Etapa B: Acido (6S)-5'-ciano—2'-oxo0—1'.2"'5,7—

tetrahidroespiro[ciclopentalblpiridin—6,3'—pirrol[2,3—b]piridina]—3—carboxilico

Se burbujeé argén a través de una mezcla agitada de acido (6S)-5'-
bromo—2'-oxo0—1',2',5,7—tetrahidroespiro[ciclopenta[b]piridin—6,3'—pirrol[2,3—
blpiridina]-3—carboxilico (352 mg, 0,98 mmol), cianuro de cinc (150 mg, 1,28

mmol) y cinc (20 mg, 0,31 mmol) en N,N—dimetilacetamida (6 ml) durante 10 min.
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A la mezcla resultante se le anadieron tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (20
mg, 0,022 mmol) y 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno (16 mg, 0,029 mmol) y se
burbuje6 argén a través de la mezcla durante 5 min méas. La mezcla de reaccién
se calentdé a 120°C durante 18 h, se enfrié6 a temperatura ambiente y se purificd
directamente por HPLC de fase inversa sobre una columna C—-18, eluyendo con
un gradiente de H>O:CH3;CN:TFA-95:5:0,1 a 65:35:0,1, para proporcionar el
compuesto del titulo. MS: m/z = 306,9 (M + 1); TH RMN (400 MHz, DMSO—d¢) &
11,71 (s, 1H), 8,91 (d, 1H, J= 1,9 Hz), 8,61 (d, 1H, J= 2,0 Hz), 8,14 (d, 1H, J =
1,8 Hz), 8,03 (d, 1H, J= 1,8 Hz), 3,49-3,34 (m, 4H).

INTERMEDIARIO 4
O

P NH2

FsC~ N

(35,5S.6 R)—3—Amino—6—metil-5—fenil—1—(2,2,2—trifluoretil) piperidin—2—ona

Etapa A: 2-(terc—Butoxicarbonil)amino]-4—(3—clorofenil)l-5—oxohexanoato de

metilo

Una mezcla de carbonato de cesio (9,80 g, 30,1 mmol) y N-(terc—
butoxicarbonil)-3—yodo—D—-alaninato de metilo (9,90 g, 30,1 mmol) en DMF (75
ml) se agité a 23°C durante 45 min antes de agregar 1—(3—clorofenil)propan—2—
ona (6,09 g, 36,1 mmol) y mas cantidad de carbonato de cesio (9,80 g, 30,1
mmol). La mezcla resultante se agité durante 2,5 h. Después, la mayor parte de
DMF se eliminé a presidén reducida a una temperatura de bafo de <40°C. La
mezcla concentrada se dividié entre agua (500 ml) y acetato de etilo (2 x 200 ml).
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre

sulfato de sodio y se concentraron para proporcionar el compuesto del titulo en
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forma de una mezcla racémica 1:1 de diasteredmeros, que se uso sin purificacion
adicional. MS: m/z=314,1 (M- t-Bu + 1).

Etapa B: [(3S5,5S,6 R)—5—(3—Clorofenil)—-6—metil-2—oxo0—1—(2,2,2—

trifluoretil)piperidin—3—ilJcarbamato de terc—butilo

Una suspension de 2-[(terc—butoxicarbonil)amino]-4—(3—clorofenil)—-5—
oxohexanoato de metilo en forma de una mezcla racémica 1:1 de diastereémeros
(11,1 g, 30,0 mmol), 2,2,2-trifluoretilamina (9,59 ml, 120 mmol), acido acético
(10,3 ml, 180 mmol), triacetoxiborohidruro de sodio (25,4 g, 120 mmol) y tamices
moleculares de 4 A secados a la llama (50 g) en 1,2—dicloroetano (300 ml) se
agité a 23°C durante 8 h. Se agreg6é mas cantidad de 2,2,2—trifluoretilamina (9,59
ml, 120 mmol), acido acético (10,3 ml, 180 mmol) y triacetoxiborohidruro de sodio
(25,4 g, 120 mmol) y la agitacién continu6 durante 20 h. La mezcla de reaccion se
diluyé con diclorometano (200 ml) después se verti6 en agua (500 ml). Los
tamices moleculares se removieron por filtracion, la capa organica se lavd con
agua (3 x 500 ml), se secé sobre sulfato de sodio y se concentrd. Una solucién del
residuo en etanol (200 ml) se agité en presencia de carbonato de potasio sélido
(12,4 g, 90 mmol) a 60°C durante 2 h y después a 23°C durante 16 h. La masa
entera del etanol se removid a presion reducida y después la suspension restante
se dividié entre agua (500 ml) y acetato de etilo (300 ml). La capa organica se
lavé con salmuera, se secd sobre sulfato de sodio y se concentrd. El residuo se
cristalizd en una mezcla 2:1 de hexano y éter etilico para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un racemato. Los enantibmeros se separaron
usando HPLC de fase normal usando una columna ChiralPak® AD, eluyendo con
hexano al 40% en etanol inicialmente, con etapas de hexano al 20% en etanol

(dietilamina al 0,1% usado como un modificador) para proporcionar el compuesto
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del titulo en forma del segundo enantiomero a eluir. MS: m/z = 421,2 (M + 1).

Etapa C: (3S5,5S.,6R)—3—Amino—6—metil-5—fenil—1—(2,2.2—trifluoretil)piperidin—2—

ona

Una mezcla de [(3S5,5S,6R)-5—(3—clorofenil)-6—metil-2—oxo0—-1—-(2,2,2—
trifluoretil)piperidin—3—iljcarbamato de terc-butilo (2,75 g, 6,53 mmol) e hidréxido
de paladio al 20% en peso sobre carbono (~50% en peso humedo, 700 mg, 0,50
mmol) en metanol (100 ml) se agité en un globo de hidrogeno a 23°C durante 16
h. El catalizador se removié mediante filtracion a través de Celite® y se lavod
vigorosamente con metanol y acetato de etilo. Tras la concentracion del filtrado,
una solucién del residuo en acetato de etilo (100 ml) enfriado previamente hasta
0°C se rocié con gas HCI durante ~1 min. El bafo de hielo se removid y la
solucién acida se dejo calentar a 23°C segun continué la agitacion durante 2 h.
Después, la mezcla se concentré hasta sequedad para proporcionar el compuesto
del titulo en forma de una sal clorhidrato. HRMS: m/z = 287,1361, m/z calculado =
287,1366 para C14H1gFsN2O. TH RMN (500 MHz, CD3OD) & 7,39 (t, 2H, J = 7,3
Hz), 7,31 (t, 1H, J= 7,3 Hz), 7,27 (d, 2H, J = 7,3 Hz), 4,81-4,73 (m, 1H), 4,24 (dd,
1H, J= 12,0, 6,8 Hz), 3,94 (p, 1H, J = 6,0 Hz), 3,76-3,67 (m, 2H), 2,56 (c, 1H, J =
12,7 Hz), 2,42 (m, 1H), 1,00 (d, 3H, J = 6,3 Hz).

INTERMEDIARIO 5
o)
FsC7 N NH,
F

(35,5S,6 R)—3—Amino—5—(2—fluor—3—metilfenil)—6—metil-1—(2,2,2—

trifluoretil)piperidin—2—ona

Etapa A: 5—Bromo—6—metil-3—nitro—1—(2,2.2—trifluoretil)piridin—2(1 H)—ona
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Una mezcla de 5-bromo—-6—metilpiridin-2(1H)—ona (10,0 g, 53,2 mmol),
carbonato de cesio (20,8 g, 63,8 mmol) y metansulfonato de 2,2,2—-trifluoretilo
(18,5 g, 80,0 mmol) en dioxano (266 ml) se calenté a 66°C durante 1,5 h. La
mezcla se dejo enfriar a 23°C y después se diluy6 con diclorometano (266 ml). Se
agrego tetrafluorborato de nitronio (21,2 g, 160 mmol) y la mezcla resultante se
agité durante 16 h. Después, la mezcla se dividi6 entre una solucidon acuosa
semi—saturada de cloruro de sodio (500 ml) y acetato de etilo (1 I). La capa
organica se lavd con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio y se concentré. El
residuo se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice,
eluyendo con hexano inicialmente, gradiente de EtOAc al 50% en hexano para
proporcionar el compuesto del titulo. MS: m/z=315,0 (M + 1).

Etapa B: 5—(2—Fluor—3—metilfenil)-6—metil-3—nitro—1—(2,2,2—trifluoretil)piridin—

2(1H)—ona

Una mezcla desoxigenada de 5—-bromo—6—metil-3—nitro-1-(2,2,2—
trifluoretil)piridin—2(1H)—-ona (2,00 g, 6,35 mmol), acido (2—fluor—-3—
metilfenil)borénico (1,95 g, 12,7 mmol), fluoruro de potasio (2,43 g, 41,9 mmol) y
bis(tri—terc—butilfosfina) paladio (0) (0,333 g, 0,652 mmol) en THF (32 ml) se
calenté a 66°C durante 30 min. La mezcla de reaccion se dejé enfriar a 23°C y
después se dividid entre agua (200 ml) y acetato de etilo (200 ml). La capa
organica se lavd con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio y se concentré. El
residuo se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice,
eluyendo con hexano inicialmente, clasificacion a EtOAc al 50% en hexanos para
proporcionar el compuesto del titulo. MS: m/z = 345,1 (M + 1).

Etapa C: (3S,5S.6 R —3—Amino—5—(2—fluor—3—metilfenil)—6—metil-1—(2,2,2—

trifluoretil)piperidin—2—ona
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Una mezcla de  5—(2-fluor-3—metilfenil)-6—metil-3—nitro—1-(2,2,2—
trifluoretil)piridin—2(1H)—ona (1,95 g, 5,66 mmol), 6xido de platino (IV) (0,643 g,
2,83 mmol) y una solucion acuosa concentrada de acido clorhidrico (12 M, 4,72
ml, 56,6 mmol) en metanol (57 ml) se agitdé en 344,74 kPa (50 psi) de hidrégeno a
23°C durante 5 h. El catalizador se retir6 por filtracién a través de Celite® y se lavo
vigorosamente con metanol. El filtrado se concentrd y el residuo se dividio entre
acetato de etilo y una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio. La capa
organica se lavd con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio y se concentré. El
residuo se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice,
eluyendo con diclorometano inicialmente, clasificacion a MeOH al 5% (solucién
acuosa concentrada alcalinizada al 0,1% de hidréxido de amonio) en
diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un racemato.
Los enantiomeros se separaron por HPLC de fase normal usando una columna
ChiralCel® OD, eluyendo con hexano al 40% en etanol (dietilamina al 0,1% usada
como modificador) para proporcionar el compuesto del titulo en forma del
segundo enantiémero a eluir. MS: m/z=319,2 (M + 1).

INTERMEDIARIO 6

FsC~ N NH

(35,5S,6 R)—3—Amino—6—metil-5—(2—metilfenil)—1—(2,2,2—trifluoretil)piperidin—2—

ona

Etapa A: N—(terc—Butoxicarbonil)—4—(2—metilfenil)-5—oxonorleucinato de metilo

A una solucién de N—(terc—butoxicarbonil)-3—yodo—D—-alaninato de metilo
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(1,58 g, 4,80 mmol) en DMF (24 ml) se le agregé carbonato de cesio (1,56 g, 4,80
mmol) y la mezcla se agitdé a 23°C durante 45 min. Se agreg6é 1—(2—metilfenil)—
propan—2—ona (0,783 g, 5,28 mmol) y carbonato de cesio (2,35 g, 7,20 mmol) y la
mezcla resultante se agitdo durante 18 h. La mezcla se filir6 y al filtrado se le
agreg6 agua. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x). Los extractos
organicos combinados se lavaron con agua (3 x), salmuera, se secaron sobre
sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. La purificacion mediante
cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo al 5% — acetato de etilo al
40%/hexano) proporciono el compuesto del titulo. MS: m/z=350,1 (M + 1).

Etapa B: [(35,5S,6 R)—6—Metil-5—(2—metilfenil)—2—oxo0—1—(2,2,2—

trifluoretil)piperidin—3—ilJcarbamato de terc—butilo

A una  solucién de N—(terc—butoxicarbonil)—4—(2—metilfenil)-5—
oxonorleucinato de metilo (1,60 g, 4,58 mmol) en dicloroetano (23 ml) se le
agreg6 acido acético glacial (0,524 ml, 9,16 mmol), 2,2,2—trifluoretilamina (1,83
ml, 22,9 mmol) y tamices moleculares de 4A (500 mg). La mezcla se agitdé a 23°C
durante 20 min y después se agreg6 triacetoxiborohidruro de sodio (4,85 g, 22,89
mmol). La mezcla se agité a 23°C durante 18 h. La mezcla se diluyé con agua y
se extrajo con acetato de etilo (3 x). Los tamices moleculares se removieron
mediante filtracién y los extractos organicos combinados se lavaron con agua y
salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. Una
solucion del residuo en etanol (45 ml) se agitdé en presencia de carbonato de
potasio sélido (1,86 g, 13,49 mmol) a 60°C durante 2 h. La masa entera del etanol
se retird a presidn reducida y después la suspension restante se dividié entre
agua (25 ml) y acetato de etilo (150 ml). La capa organica se lavé con salmuera,

se secd sobre sulfato de sodio y se concentr6. La purificacion mediante
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cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo al 5% — acetato de etilo al
50%/hexano) se siguié por la separacion de los enantiomeros usando HPLC de
fase normal usando una columna ChiralPak® AD, eluyendo con hexano al 20% en
etanol (dietilamina al 0,1% usada como modificador) para proporcionar el
compuesto del titulo en forma del segundo enantiomero a eluir. MS: m/z = 423,2
(M + Na).

Etapa C: (3S,5S,6 R)—3—Amino—6—metil-5—(2—metilfenil)—1—(2.2,2—

trifluoretil)piperidin—2—ona

Una solucién de [(35,5S,6 R)—6—metil-5—(2—metilfenil)-2—oxo—1—(2,2,2—
trifluoretil)piperidin—3—iljcarbamato de terc—-butilo (152 mg, 0,37 mmol) en acetato
de etilo (100 ml), enfriada previamente a 0°C se rocié con gas HCI durante ~1
min. La mezcla de reaccion se dej6 sedimentar durante 30 min a 0°C. Después, la
mezcla se concentrd hasta sequedad para proporcionar el compuesto del titulo en
forma de una sal clorhidrato. MS: m/z=301,3 (M + 1).

INTERMEDIARIO 7

0]
\’/\N NH2
F

(3S,55)—3—Amino—5—(2—fluorfenil)—1—(2—metilpropil)piperidin—2—ona

Etapa A: N—(terc—Butoxicarbonil)—4—(2—fluorfenil)-5—-nitrilonorvalinato de metilo

A una solucion de N—(terc-butoxicarbonil)-3—yodo—D—-alaninato de metilo
(5,00 g, 15,19 mmol) en DMF (20 ml) se le agreg6 carbonato de cesio (5,44 g,
16,71 mmol) y la mezcla se agité a 23°C durante 2 h. Se agregd (2—
fluorfenil)acetonitrilo (5,87 ml, 45,6 mmol) y carbonato de cesio (7,42 g, 22,8

mmol) y la mezcla resultante se agité durante 1 h. La mezcla se filtré y al filtrado
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se le agreg6 agua. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x). Los extractos
organicos combinados se lavaron con agua (3 x) y salmuera, se secaron sobre
sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. La purificacibn mediante
cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo al 0% — acetato de etilo al
50%/hexano) proporcion6 el compuesto del titulo en forma de una mezcla
racémica de diastereémeros cisy trans. MS: m/z = 378,1 (M + CH3CN + 1).

Etapa B: [(3S,5S5)-5—(2—fluorfenil)—2—oxopiperidin—3—illcarbamato de terc—butilo

A una  solucion de N—(terc—butoxicarbonil)—4—(2—fluorfenil)-5—
nitrilonorvalinato de metilo (3,88 g, 11,54 mmol) en etanol (50 ml) se le agregé
niquel Raney (suspension en agua, aprox. 10 g). La mezcla se colocé en un globo
de hidrogeno y la reaccion se agitdé a 23°C durante 4 h. La mezcla se filiré y se
concentrd para proporcionar una mezcla de 4 diaestereoisomeros. Una solucién
de este residuo en etanol (100 ml) se agitdé en presencia de carbonato de potasio
solido (1,30 g, 9,44 mmol) a 60°C durante 2 h. La masa entera del etanol se retird
a presioén reducida y la suspension restante se diluyd con agua para proporcionar
un precipitado de color blanco. El precipitado se filtré, se lavé con agua y después
se seco al vacio a 40°C durante 18 h. Los enantidmeros se separaron usando
HPLC de fase normal usando una columna ChiralPak® AD, eluyendo con hexano
al 40% en etanol (dietilamina al 0,1% usada como modificador) para proporcionar
el compuesto del titulo en forma del segundo enantiomero principal a eluir. MS:
m/z=331,1 (M + Na).

Etapa C: [(3S,5S5)-5—(2—fluorfenil)—1—(2—metilpropil)—2—oxopiperidin—3—

illcarbamato de terc—butilo

A una solucién enfriada previamente a 0°C de [(35,5S5)-5—(2—fluorfenil)—2—

oxopiperidin—3—illcarbamato de terc-butilo (0,85 g, 2,76 mmol) en
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tetrahidrofurano:N—metil-2—pirrolidinona  (2:1, 18 ml) se le agregd
bis(trimetilsilil)amida de litio (3,58 ml, 3,58 mmol, 1 M en THF) y la mezcla se agit6
a 0°C durante 30 min. Se agregd 1-yodo—2—metilpropano (0,48 ml, 4,13 mmol), la
mezcla resultante se agité a 0°C durante 2 h, después se calenté a 23°C y se
agité durante 18 h mas. La mezcla se diluyé con agua y se extrajo con acetato de
etilo (3 x). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua y salmuera,
se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. La purificacion
mediante cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo al 0% — acetato de
etilo al 70%/hexano) se siguidé por la separacién de los diastereémeros cis/trans
usando cromatografia de fluidos supercriticos con una columna ChiralPak® AD y
se eluyd con etanol al 20% en dioxido de carbono para proporcionar el compuesto
del titulo en forma del segundo diastereémero a eluir. MS: m/z = 387,2 (M + Na).

Etapa D: (3S.5S)—3—Amino—5—(2—fluorfenil)—1—(2—metilpropil)piperidin—2—ona

Una solucion de [(3S5,55)-5—(2—fluorfenil)—1—(2—metilpropil)—2—
oxopiperidin—3—iljcarbamato de terc-butilo (150 mg, 0,41 mmol) en acetato de
etilo (20 ml), enfriada previamente a 0°C se rocié con gas HCI durante ~1 min. El
bano de hielo se retird y la solucidén &cida se dej6é entibiar hasta 23°C segun la
agitacion continué durante 2 h. Después, la mezcla se concentrd hasta sequedad
para proporcionar el compuesto del titulo en forma de una sal clorhidrato. MS: m/z
=265,1 (M + 1).

INTERMEDIARIO 8
O

F3C\/\N NH2

(35,5S.6 R)—3—Amino—6—metil-5—fenil—1—(3,3.,3—trifluorpropil)piperidin—2—ona
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Etapa A: 2-[(terc—butoxicarbonil)amino]-4—(3—clorofenil)-5—oxohexanoato de

metilo

Una mezcla de carbonato de cesio (9,80 g, 30,1 mmol) y N—(terc—
butoxicarbonil)-3—yodo—D—-alaninato de metilo (9,90 g, 30,1 mmol) en DMF (75
ml) se agité a 23°C durante 45 min antes de agregar 1—(3—clorofenil)propan—2—
ona (6,09 g, 36,1 mmol) y mas cantidad de carbonato de cesio (9,80 g, 30,1
mmol). La mezcla resultante se agité durante 2,5 h. Después, la mayor parte de la
DMF se eliminé a presidén reducida a una temperatura de bafo de <40°C. La
mezcla concentrada se dividié entre agua (100 ml) y acetato de etilo (2 x 200 ml).
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre
sulfato de sodio y se concentraron para proporcionar el compuesto del titulo en
forma de una mezcla racémica 1:1 de diasteredbmeros cis y trans, que se usé sin
purificacion adicional. MS: m/z = 392,1 (M + Na).

Etapa B: [(3S.,5S,6R)—6—metil-2—oxo0—-5—fenil—1—(3.3,3—trifluorpropil)piperidin—3—

illcarbamato de terc—butilo

A una mezcla de 2-[(terc-butoxicarbonil)amino]—-4—(3—clorofenil)-5—
oxohexanoato de metilo racémico cis y trans (1,80 g, 4,87 mmol) en DCE (24 ml)
se le agreg6 acido acético glacial (1,39 ml, 24,3 mmol), 3,3,3—trifluorpropilamina
(1,10 g, 9,73 mmol) y tamices moleculares de 4A (500 mg). La mezcla se agit6 a
23°C durante 20 min y después se agrego6 triacetoxiborohidruro de sodio (3,09 g,
14,60 mmol). La mezcla se agité a 23°C durante 18 h. La mezcla se diluyé con
agua y se extrajo con acetato de etilo (3 x). Los tamices moleculares se retiraron
por filtracion, los extractos organicos combinados se lavaron con agua y
salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. La

purificacion mediante cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo al 5% —



10

15

20

75

acetato de etilo al 100%/hexano) proporcioné una mezcla de seis isomeros. A
esta mezcla de isbmeros se le agregé paladio al 10% en peso sobre carbono (315
mg, 0,294 mmol) en etanol (100 ml) y se agité en un globo de hidrégeno a 23°C
durante 16 h. El catalizador se retiré por filtracién a través de Celite® y se lavo
vigorosamente con etanol y acetato de etilo. La purificacién del residuo por
cromatografia de fase inversa (C—-18, acetonitriio al 5% — acetonitrilo al
95%/agua) con &cido trifluoracético al 0,1% seguido de la separacién de los
isdbmeros usando cromatografia de fluidos supercriticos con una columna
ChiralPak® IC y eluyendo con metanol al 10% y acetonitrilo al 5% en diéxido de
carbono al 85% proporcion6 el compuesto del titulo en forma del séptimo isémero
a eluir. MS: m/z=423,2 (M + Na).

Etapa C: (3S.5S.6R)—3—Amino—6—metil-5-fenil-1—(3,3,3-trifluorpropil)piperidin—

2-ona

Una solucién de [(38S,5S,6 R)—6—metil-2—oxo0—-5—fenil-1—(3,3,3—
trifluorpropil)piperidin—3—illcarbamato de terc-butilo (152 mg, 0,37 mmol) en
acetato de etilo (100 ml), enfriado previamente a 0°C se rocié con gas HCI
durante ~1 min. El bafno de hielo se retird y la solucién &cida se dejé calentar a
23°C segun la agitacion continué durante 2 h. Después, la mezcla se concentré
hasta sequedad para proporcionar el compuesto del titulo en forma de una sal
clorhidrato. MS: m/z=301,3 (M + 1).

INTERMEDIARIO 9

O
HN

NH
O

I
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[(3S,5S.6 R)—6—metil—-2—oxo0—5—fenilpiperidin—3—ilJcarbamato de terc—butilo

Etapa A: 2-[(terc—butoxicarbonil)amino]-4—(4—clorofenil)-5—oxohexanoato de

metilo

A una solucion de N-(terc-butoxicarbonil)-3—yodo—L—alaninato de metilo
(215 g, 652 mmol) y 4-—clorofenilacetona (100 g, 593 mmol) en N,N-
dimetilformamida (1,5 1) se le agregdé carbonato de cesio (483 g, 1480 mmol) a
temperatura ambiente. Después de 4 h, se agregd la mezcla a una solucién en
agitacion de buffer pH 7 y EtOAc. La capa acuosa se extrajo con EtOAc, los
extractos organicos combinados se lavaron con buffer pH 7, se secaron sobre
sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. El producto en bruto se purificd
mediante cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo al 10%/heptano —
acetato de etilo al 30%/heptano) para proporcionar el compuesto del titulo en
forma de una mezcla de diastereémeros. MS: m/z=392,1 (M + Na).

Etapa B: [5—(4—clorofenil)—6—metil-2—oxopiperidin—3—illcarbamato de terc—butilo

A una solucibn de 2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-4—(4—clorofenil)-5—
oxohexanoato de metilo (21,6 g, 58,4 mmol) en metanol (200 ml) se agregaron
acetato de amonio (45,0 g, 584 mmol), acido acético (50,2 ml, 876 mmol) y
cianoborohidruro de sodio (5,51 g, 88 mmol). La mezcla se calent6 a 60°C
durante un total de 4 h. Después, la mezcla se dejé enfriar hasta temperatura
ambiente y se agregaron bicarbonato de sodio y agua. La mezcla se extrajo con
acetato de etilo (3 x). Los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron.
Se agregd etanol (240 ml) y carbonato de potasio (40,4 g, 292 mmol). La mezcla
se agité 1,5 h a 60°C para realizar la epimerizacion para proporcionar el epimero

deseado. Se agreg6 agua seguido de la extraccion con acetato de etilo (3 x). Los
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extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre
sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. La purificacion mediante
cromatografia sobre gel de silice (diclorometano al 100% — diclorometano al
90%/metanol con hidroxido de amonio al 0,1%) proporcioné el compuesto del
titulo en forma de una mezcla de isomeros. MS: m/z=361,2 (M + Na).

Etapa C: [(3S.,5S.6 R)—6—metil-2—oxo0—5—fenilpiperidin—3—illcarbamato de terc—

butilo

A una solucién de [5—(4—clorofenil)-6—metil-2—oxopiperidin—3—illcarbamato
de terc—butilo (12,1 g, 35,7 mmol) en metanol (179 ml) se le agregd paladio al
10% sobre carbono activado (7,6 g, 7,1 mmol). La mezcla resultante se agit6 6,5 h
en 1 atmdésfera de hidrogeno. La mezcla se filtr6 y se concentrd. Se agreg6 etanol
(180 ml), trietilamina (4,98 ml, 35,7 mmol) y paladio al 10% sobre carbono
activado (7,6 g, 7,1 mmol). La mezcla se agité 2 h 15 min en una atmoésfera de
hidrégeno a una presion de 344,74 kPa (50 psi), después se filtré y se concentro.
Se agreg6 diclorometano (350 ml), trietilamina (2,49 ml, 17,9 mmol) y dicarbonato
de di—terc—butilo (2,07 ml, 8,93 mmol) y la mezcla se agité durante 30 min. Se
agreg6 bicarbonato de sodio acuoso saturado y la mezcla se extrajo con
diclorometano (2 x). Los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron.
La purificacién mediante cromatografia sobre gel de silice (diclorometano al 100%
— diclorometano al 90%/metanol con hidréxido de amonio al 0,1%) proporcioné el
compuesto del titulo en forma de una mezcla de isémeros. La mezcla se purificd
por HPLC (columna Chiral Pak® AD, etanol al 60%/hexanos con dietilamina al
0,1%). La purificaciébn mediante cromatografia de fase inversa (C—18, agua al

90%/acetonitrilo — agua al 5%/acetonitrilo con &cido trifluoracético al 0,1%)
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proporcion6 el compuesto del titulo. MS: m/z = 327,3 (M + Na).

INTERMEDIARIO 10
O

NH
YN 2

(35,5S.6 R)—3—Amino—6—metil—1—(2—metilpropil)-5—fenilpiperidin—2—ona

Etapa A: [(35,5S,6 R)—6—metil—1—(2—metilprop—2—en—1—il)—2—oxo0—-5—

fenilpiperidin—3—ilJcarbamato de terc—butilo

A una solucién enfriada previamente a 0°C de [(35,5S,6 R)—6—metil-2—oxo—
5—fenilpiperidin—3—illcarbamato de terc—butilo (que se ha descrito en el
Intermediario 9, etapa C, 0,20 g, 0,657 mmol) en tetrahidrofurano:N-metil-2—
pirrolidinona (2:1, 4,0 ml) se le agreg6 bis(trimetilsilillamida de litio (0,735 ml,
0,735 mmol, 1 M en THF) y la mezcla se agité a 0°C durante 10 min. Se agregé
3—bromo—2—metilpropeno (0,31 ml, 3,29 mmol) y yoduro de sodio (0,098 g, 0,657
mmol), la mezcla resultante se agité a 0°C durante 2 h, después se calentd a 23°C
y se agité durante 18 h mas. La mezcla se diluy6 con agua y se extrajo con
acetato de etilo (3 x). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua y
salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. La
purificacion mediante cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo al 20% —
acetato de etilo al 80%/hexano) proporciond el compuesto del titulo. MS: m/z =
381,3 (M + Na).

Etapa B: [(3S,5S,6 R)—6—metil—1—(2—metilpropil)—2—oxo0—5—fenilpiperidin—3—

illcarbamato de terc—butilo

A una solucién de [(3S5,5S,6 R)—6—metil-1—(2—metilprop—2—en—1—il)-2—ox0—

5—fenilpiperidin—3—illcarbamato de terc—butilo (0,129 g, 0,364 mmol) en etanol (15
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ml) se le agregé paladio al 10% en peso sobre carbono (39 mg, 0,036 mmol) y la
mezcla se agitdé en un globo de hidrogeno a 23°C durante 1 h. El catalizador se
retiré por filtracién a través de Celite® y se lavé vigorosamente con etanol y
acetato de etilo. La concentracion de los productos organicos proporciond el
compuesto del titulo que se usé tal cual. MS: m/z=361,2 (M + 1).

Etapa C: (3S5,5S,6 R)—3—Amino—6—metil—-1—(2—metilpropil)-5—fenilpiperidin—2—ona

Una solucion de  [(3S,5S,6R)—6—metil-1—(2—metilpropil)—2—ox0—5—
fenilpiperidin—3—iljcarbamato de terc—butilo (140 mg, 0,39 mmol) en acetato de
etilo (10 ml), enfriada previamente a 0°C se rocié con gas HCI durante ~1 min. El
bano de hielo se retiré y la solucién acida se dejé calentar a 23°C segun la
agitacion continué durante 2 h. Después, la mezcla se concentrd hasta sequedad
para proporcionar el compuesto del titulo en forma de una sal clorhidrato. MS: m/z
=261,3 (M + 1).

INTERMEDIARIO 11

0
HN

p

E (@)
N
F

[(3S,55)-5—(2,3—difluorfenil)—2—oxopiperidin—3—illcarbamato de terc—butilo

Etapa A: 2-{(terc-butoxicarbonil)amino]-4—ciano—4—(2,3—difluorfenil)butanoato de

metilo

A una solucién de (2,3—difluorfenil)acetonitrilo (18,6 g, 122 mmol) en N,N-
dimetilformamida (243 ml) a 0°C se le agreg6 hidruro de sodio (dispersion al 60%
en aceite mineral) (4,37 g, 109 mmol). Después de 20 min, se agregé N—(terc—

butoxicarbonil)-3—yodo—-D-alaninato de metilo (20,0 g, 60,8 mmol) y la mezcla



10

15

20

80

resultante se agitdé durante 50 min. Se agregd bicarbonato de sodio acuoso
saturado y la mezcla se entibi6é hasta temperatura ambiente. Se agregd agua y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x). Los extractos organicos combinados
se lavaron con agua (3 x) y salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se
filtraron y se concentraron. La purificacidn mediante cromatografia sobre gel de
silice (hexanos al 100% — hexanos al 20%/acetato de etilo) proporciond el
compuesto del titulo. MS: m/z=377,3 (M + Na).

Etapa B: [(3S,5S5)-5—(2.3—difluorfenil)—2—oxopiperidin—3—illcarbamato de terc—

butilo

A una solucion de 2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-4—ciano—4—(2,3—
difluorfenil)butanoato de metilo (11,0 g, 31,0 mmol) en metanol (621 ml) se le
agreg6 hidroxido de paladio sobre polvo de carbono (paladio al 20%, con una
humedad de aprox. el 60%) (5,45 g, 3,10 mmol). La mezcla se presurizé a 344,74
kPa (50 psi) en una atmésfera de hidrogeno. Después de 90 min, la mezcla se
filtrd y se concentrd. La purificacion mediante cromatografia (columna ChiralPak®
AD®, etanol al 60%/hexanos con dietilamina al 0,1%) proporcion6 el compuesto
del titulo. MS: m/z = 349,3 (M + Na). '"H RMN (500 MHz, CDCl;): 5 7,11-6,96 (m,
3H); 5,87 (s, 1H); 5,47 (s, 1H); 4,22—-4,16 (m, 1H); 3,63-3,52 (m, 2H); 3,38 (t, J =
11,2 Hz, 1H); 2,70 (s, 1H); 2,09 (c, J= 12,3 Hz, 1H); 1,45 (s, 9H).

INTERMEDIARIO 12

O
F3C\/\ N NH2
OH
F
F

(35,55)-3—Amino—5—(2,3—difluorfenil)—1-(2 S)—3.3,3—trifluor—2—

hidroxipropillpiperidin—2—ona
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Etapa A: {(3S,5S5)-5—(2,3—difluorfenil)—2—oxo0—1—(2S5)—3,3.3—trifluor—2—

hidroxipropillpiperidin—3—illcarbamato de terc—butilo

A una solucién enfriada previamente a -30°C de [(3S,55)-5—(2,3—
difluorfenil)—2—oxopiperidin—3—iljcarbamato de terc-butilo (que se ha descrito en el
Intermediario 11, etapa B, 56 mg, 0,172 mmol) en tetrahidrofurano:N-metil-2—
pirrolidinona (2:1, 0,8 ml) se le agregd bis(trimetilsilil)amida de litio (0,22 ml, 0,22
mmol, 1 M en THF) y la mezcla se agité a —30°C durante 30 min. Se agreg6 (2S)—
2—(trifluormetil)oxirano (19 mg, 0,172 mmol) y la mezcla resultante se agit6 a —
30°C durante 2 h. La mezcla se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo
(3 x). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua y salmuera, se
secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. La purificacion
mediante cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo al 0% — acetato de
etilo al 90%/hexano) proporcioné el compuesto del titulo. MS: m/z = 461,2 (M +
Na).

Etapa B: (3S.55)—3—Amino—5—(2,3—difluorfenil)—1—{(25)—3,3,3-trifluor—2—

hidroxipropil]piperidin—2—ona

Una solucién de {(385,55)-5—(2,3—difluorfenil)—2—oxo—1—-(2S5)-3,3,3—
trifluor—2—hidroxipropil]piperidin—3—il}jcarbamato de terc—butilo (39 mg, 0,089
mmol) en acetato de etilo (5 ml), enfriada previamente a 0°C se rocié con gas HCI
durante ~1 min. El bafio de hielo se retir6 y la solucion acida se dejé entibiar hasta
23°C segun la agitacion continué durante 2 h. Después, la mezcla se concentr6
hasta sequedad para proporcionar el compuesto del titulo en forma de una sal
clorhidrato. MS: m/z=339,1 (M + 1).

INTERMEDIARIO 13
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0
F
F
Clorhidrato de (3S5,55)—3—amino—5—(2,3—difluorfenil)—1—(2,2,2—

trifluoretil)piperidin—2—ona

Etapa A: 4—Ciano—4—(2.3—difluorfenil)butanoato de etilo

A una mezcla de (2,3—difluorfenil)acetonitrilo (40,5 g, 265 mmol), acrilato de
etilo (24 ml, 221 mmol) e hidroquinona (50 mg, 0,45 mmol) se le agregé KOH (2 M
en MeOH, 2,0 ml, 4,0 mmol), la mezcla resultante se calent6 a 160°C durante 16
h y después se dejo enfriar hasta temperatura ambiente. La mezcla en bruto se
purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de
hexanos:EtOAc — 100:0 a 50:50, para proporcionar el compuesto del titulo. MS:
m/z=207,9 (M — OEt).

Etapa B: 5—(2,3—Difluorfenil)piperidin—2—ona

Una mezcla de 4—ciano—4—(2,3—difluorfenil)butanoato de etilo (18,5 g, 73,1
mmol), niquel Raney (suspension en agua, aprox. 30 g) y amoniaco (2,0 M en
EtOH, 550 ml) se agité vigorosamente en una atmdsfera de hidrogeno (aprox. 1
atm) durante 18 h. La mezcla de reaccion se filtré a través de un taco de Celite®,
se lavd con EtOH, y el filirado se concentrd al vacio para proporcionar un solido
en bruto. La recristalizacion en EtOAc proporcion6 el compuesto del titulo. MS:
mz=211,9 (M + 1).

Etapa C: 5—(2,3-Difluorfenil)—1—(2,2,2—trifluoretil)piperidin—2—ona

A una solucion agitada de 5—(2,3—difluorfenil)piperidin—2—ona (8,88 g, 42
mmol) en THF (250 ml) y NMP (170 ml) a 0°C se le agreg6 bis(trimetilsilil)amida

de litio (1,0 M en THF, 48 ml, 48 mmol) durante 5 min, manteniendo la
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temperatura interna de la mezcla de reaccién por debajo de 5°C. La mezcla
resultante se agité a 0°C durante 15 min y después se agregd gota a gota triflato
de 2,2,2-trifluoretilo (11,2 g, 48 mmol), manteniendo la temperatura interna de la
mezcla de reaccién por debajo de 5°C. La mezcla de reaccién se dejo calentar
lentamente a temperatura ambiente y la agitacion continu6 durante 3 h. La mezcla
resultante se dividio entre bicarbonato de sodio acuoso saturado (800 ml) y EtOAc
(1 1). La capa orgéanica se retir6 y la fase acuosa se extrajo adicionalmente con
EtOAc (500 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua,
después con salmuera, después se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y
se concentraron hasta sequedad al vacio. El producto en bruto se purificé por
cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de hexanos:EtOAc —
100:0 a 0:100, para proporcionar el compuesto del titulo. MS: m/z=293,9 (M + 1).

Etapa D: (3R5R y 3S,5S5)—3—-Azido—5—(2,3—difluorfenil)—1—(2.2,2—

trifluoretil)piperidin—2—ona

A una solucion agitada de bis(trimetilsilil)amida de litio (1,0 M en THF, 26,3
ml, 26,3 mmol) en THF (120 ml) a —78°C se le agregd gota a gota una solucion
fria (—78°C) de 5—(2,3—difluorfenil)—1—(2,2,2—trifluoretil)piperidin—2—ona (6,42 g,
21,9 mmol) en THF (100 ml), manteniendo la temperatura interna de la mezcla de
reaccion por debajo de —65°C. La mezcla resultante se agité a —78°C durante 30
min y después se agreg6é gota a gota una solucion fria (-78°C) de 2,4,6—
triisopropilbencenosulfonil azida (Harmon et al. (1973) J. Org. Chem. 38, 11-16)
(8,81 g, 28,5 mmol) en THF (80 ml), manteniendo la temperatura interna de la
mezcla de reaccion por debajo de —65°C. La mezcla de reaccion se agité a —78°C
durante 45 min y después se agregé AcOH (6,0 ml, 105 mmol). La mezcla

resultante se dejo entibiar lentamente a temperatura ambiente y se dividié entre
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bicarbonato de sodio acuoso saturado (1 1) y CH2Cl, (1,5 1). La capa organica se
lavé con salmuera, después se secO sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se
concentr6 hasta sequedad al vacio. El producto en bruto se purifico por
cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de hexanos:EtOAc —
100:0 a 40:60, para proporcionar el compuesto del titulo. MS: m/z=334,9 (M + 1).

Etapa E: [(3S,5S5)-5—(2.3—difluorfenil)—2—oxo—1—(2,2.2—trifluoretil)piperidin—3—

illcarbamato de terc—butilo

A una mezcla de (3R,5R y 3S,5S)-3-azido—5—(2,3—difluorfenil)-1—(2,2,2—
trifluoretil)piperidin—2—ona (6,14 g, 18,4 mmol) y dicarbonato de di—terc—butilo
(4,81 g, 22,0 mmol) en EtOH (160 ml) se le agreg6 paladio al 10% sobre carbono
(0,98 g, 0,92 mmol) y la mezcla resultante se agité vigorosamente en una
atmésfera de hidrogeno (aprox. 1 atm) durante 18 h. La mezcla de reaccion se
filtrd a través de un taco de Celite®, se lavo con EtOH, y el filtrado se concentrd al
vacio para proporcionar un sélido en bruto. El producto en bruto se purifico por
cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de CH,Cl,:EtOAC —
100:0 a 60:40, para proporcionar el producto racémico. La separacién de los
enantiémeros se consiguié por HPLC en una columna Chiralcel® AD, eluyendo
con EtOH:hexanos:Et.NH — 60:40:0,04, para proporcionar [(3R,5R)-5—(2,3—
difluorfenil)-2—oxo—1—(2,2,2—trifluoretil) piperidin—3—illcarbamato de terc—butilo en
forma del primer pico principal, y [(3S,5S)-5—(2,3—difluorfenil)-2—oxo0—1—(2,2,2—
trifluoretil)piperidin—3—iljcarbamato de terc-butilo, el compuesto del titulo, en
forma del segundo pico principal. MS: m/z = 431,0 (M + Na).

Etapa F: Clorhidrato de (3S5,55)-3—-amino-5—(2,3—difluorfenil)—1—(2,2,2—

trifluoretil)piperidin—2—ona

Una solucién de [(8S,55)-5—(2,3—difluorfenil)-2—oxo0—1—(2,2,2—
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trifluoretil)piperidin—3—iljcarbamato de terc—butilo (1,50 g, 3,67 mmol) en EtOAc

(30 ml) a 0°C se saturé con HCI (g) y se madur6é durante 30 min. La mezcla

resultante se concentrd al vacio para proporcionar el compuesto del titulo. MS:

m/z=309,0 (M + 1); TH RMN (500 MHz, CDsOD) & 7,29-7,17 (m, 3H), 4,36-4,25

(m, 2H), 4,12 (dc, 1H, J = 15,1, 9,3 Hz), 3,84 (m, 1H), 3,75 (ddd, 1H, J= 12,0, 5,4,

1,7 Hz), 3,64 (t, 1H, J = 11,6 Hz), 2,46 (m, 1H), 2,37 (c, 1H, J = 12,2 Hz).
INTERMEDIARIO 14

0
HCl
F,C7 N NHz
F
F F

Clorhidrato de (35,5S,6 R)—3—amino—6—metil—1—(2.2,2—trifluoretil)-5—(2,3.5—

trifluorfenil)piperidin—2—ona

Etapa A: 5—Bromo—6—metil—1—(2,2,2—trifluoretil)piridin—2(1 H)—ona

A una mezcla agitada de 3—bromo—6-hidroxi—2—metilpiridina (25,0 g, 133
mmol) y carbonato de cesio (52,0 g, 160 mmol) en 1,4—dioxano (600 ml) se le
agregd 2,2,2-trifluoretil triflato (40,1 g, 173 mmol) y la mezcla resultante se
calenté a 50°C durante 4 h y después se dejo enfriar hasta temperatura ambiente.
La mezcla resultante se filtr6 y el filtrado se concentr6 hasta sequedad al vacio. El
producto en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con
un gradiente de CH.Cl,:EtOAc — 100:0 a 60:40, para proporcionar el compuesto
del titulo. MS: m/z=269,9 (M + 1).

Etapa B: 6—Metil—1—(2,2,2-trifluoretil)—-5—(2,3,5—trifluorfenil)piridin—2(1 H)—ona

Se burbuje6 argén a través de una solucién agitada de 5-bromo—6—metil—
1—(2,2,2—trifluoretil)piridin—2(1H)—ona (9,43 g, 34,9 mmol) en THF (280 ml)

durante 15 min. A esta solucién se le agregaron acido 2,3,5-trifluorfenilborénico
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(12,3 g, 69,8 mmol), después fluoruro de cesio (10,6 g, 69,8 mmol), y finalmente
bis(tri—terc—butilfosfina)paladio (0) (892 mg, 1,75 mmol), y se burbujed argdon a
través de la mezcla durante 5 min después de cada adicién. La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 90 min y después se dividid
entre bicarbonato de sodio acuoso saturado (500 ml) y EtOAc (600 ml). La capa
organica se retird y la fase acuosa se extrajo adicionalmente con EtOAc (300 ml).
Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, después se
secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron hasta sequedad al
vacio. El producto en bruto se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice,
eluyendo con un gradiente de hexanos:EtOAc — 100:0 a 0:100, para proporcionar
el compuesto del titulo. MS: m/z=322,0 (M + 1).

Etapa C: (58.6R y 5R.6S)-6—Metil-1-(2,2,2—-trifluoretil)-5—(2,3.5—

trifluorfenil)piperidin—2—ona

Una mezcla de 6-metil-1—(2,2,2-trifluoretil)-5—(2,3,5—trifluorfenil)piridin—
2(1H)—-ona (3,73 g, 11,6 mmol) y 6xido de platino (IV) (659 mg, 2,90 mmol) en
MeOH (200 ml) se agité en un aparato de hidrogenacion Parr en una atmésfera
de hidrégeno (aprox. 310,26 kPa (45 psi)) durante 2 h. La mezcla de reaccion se
filtrd a través de un taco de Celite®, lavandola con MeOH, y el filtrado se
concentr6 al vacio para proporcionar un sélido en bruto. El producto en bruto se
purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de
hexanos:Et,O — 100:0 a 0:100, para proporcionar el compuesto del titulo. MS: m/z
=326,0 (M + 1).

Etapa D: (5S.6R y 5R,6S5)—3-Azido—6—metil-1—(2,2,2—trifluoretil)-5—(2,3,5—

trifluorfenil)piperidin—2—ona

A una solucién agitada de bis(trimetilsilillamida de litio (1,0 M en THF, 36
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ml, 36 mmol) en THF (180 ml) a —78°C se le agreg6 gota a gota una solucién fria
(-78°C) de (5S6R 'y  5R,6S)-6-metil-1—(2,2,2—trifluoretil)-5—(2,3,5—
trifluorfenil)piperidin-2—ona (9,68 g, 29,8 mmol) en THF (100 + 20 ml),
manteniendo la temperatura interna de la mezcla de reaccién por debajo de —
65°C. La mezcla resultante se agité a —78°C durante 30 min y después se agregd
gota a gota una solucion fria (-78°C) de 2,4,6-triisopropilbencenosulfonil azida
(Harmon et al. (1973) J. Org. Chem. 38, 11-16) (11,97 g, 38,7 mmol) en THF (100
ml), manteniendo la temperatura interna de la mezcla de reaccién por debajo de —
65°C. La mezcla de reacciéon se agito a —78°C durante 45 min y después se
agreg6 AcOH (7,8 ml, 137 mmol). La mezcla resultante se dejo calentar
lentamente hasta temperatura ambiente, se vertié en bicarbonato de sodio acuoso
saturado (750 ml) y la mezcla se extrajo con CHxCl> (2 x 750 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, después se secaron sobre
sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron hasta sequedad al vacio. El
producto en bruto se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice, eluyendo
con un gradiente de hexanos:EtO — 100:0 a 0:100, para proporcionar el
compuesto del titulo. MS: m/z=367,1 (M + 1).

Etapa E: [(5S6R y 5R.6S)—6—metil-2—ox0—1—(2,2,2-trifluoretil)-5—(2,3,5—

trifluorfenil)piperidin—3—ilJcarbamato de terc—butilo

A una mezcla de (5S,6R y 5R,6S)—-3—-azido—6—metil-1—(2,2,2—trifluoretil)—
5—(2,3,5—trifluorfenil)piperidin-2—ona (1,80 g, 4,91 mmol) y dicarbonato de di—
terc-butilo (1,18 g, 5,41 mmol) en EtOH (30 ml) se le agreg6 paladio al 10% sobre
carbono (200 mg, 0,19 mmol) y la mezcla resultante se agité vigorosamente en
una atmésfera de hidrogeno (aprox. 1 atm) durante 1 h. La mezcla de reaccion se

filtrd a través de un taco de Celite®, lavandola con EtOH, y el filtrado se concentrd
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al vacio para proporcionar un sélido en bruto. El producto en bruto se purificé
mediante cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de
hexanos:EtOAc — 100:0 a 30:70, para proporcionar el compuesto del titulo. MS:
m/z = 463,2 (M + Na).

Etapa F: [(3S,58S,6 R)—6—metil-2—ox0—1—(2,2,2—trifluoretil)-5—(2,3,5—

trifluorfenil)piperidin—3—ilJcarbamato de terc—butilo

A una solucién agitada de [(5S,6R y 5R,6S)—6—metil-2—oxo0—1—(2,2,2—
trifluoretil)-5—(2,3,5—trifluorfenil)piperidin—3—iljcarbamato de terc—butilo (4,90 g,
11,1 mmol) en EtOH (100 ml) se le agregd carbonato de potasio (3,84 g, 27,8
mmol) y la mezcla resultante se calenté a 50°C durante 2 h. La mezcla de
reaccion se dejé enfriar hasta temperatura ambiente y se concentro6 al vacio hasta
un volumen de aprox. 30 ml. La mezcla concentrada se vertié en bicarbonato de
sodio acuoso saturado (75 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (2 x 125 ml). Las
capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se
concentraron hasta sequedad al vacio. El producto en bruto se purific6 mediante
cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de hexanos:EtOAc —
100:0 a 0:100, para proporcionar el producto racémico. La separacién de los
enantiémeros se consiguié por HPLC en una columna Chiralcel® AD, eluyendo
con EtOH:hexanos:Et,NH — 80:20:0,02, para proporcionar [(3R,5R,6S)—6—metil—
2—oxo—1—(2,2,2—trifluoretil)-5—(2,3,5—trifluorfenil)piperidin—3—iljcarbamato de terc—
butilo en forma del primer pico principal, y [(3S,5S,6 R)—6—metil-2—oxo0—-1—(2,2,2—
trifluoretil)-5—(2,3,5-trifluorfenil)piperidin—3—iljcarbamato  de  terc-butilo, el
compuesto del titulo, en forma de segundo pico principal. MS: m/z = 463,2 (M +
Na).

Etapa G: Clorhidrato de (3S,5S.,6R)—3—amino—6—metil—1—(2.2,2—trifluoretil)—5—
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(2.3,5-trifluorfenil)piperidin—2—ona

Una solucion de [(35,55,6R)—6—metil-2—oxo0—1—(2,2,2—trifluoretil)-5—
(2,3,5—trifluorfenil)piperidin—3—iljcarbamato de terc—butilo (402 mg, 0,913 mmol)
en EtOAc (10 ml) se satur6 con HCI (g) y se madurd durante 30 min. La mezcla
resultante se concentrd al vacio para proporcionar el compuesto del titulo. MS:
m/z = 341,0 (M + 1); TH RMN (500 MHz, CD30D) & 7,20 (m, 1H), 6,94 (m, 1H),
4,78 (dc, 1H, J= 15,4, 9,3 Hz), 4,26 (dd, 1H, J= 12,1, 6,7 Hz ), 4,08-4,00 (m, 2H),
3,73 (dc, 1H, J = 15,4, 8,8 Hz), 2,57 (c, 1H, J= 12,5 Hz), 2,36 (ddd, 1H, J= 12,5,
6,6, 2,0 Hz), 1,07 (d, 3H, J= 6,6 Hz).

INTERMEDIARIO 15

0]

NH, HCI
FsC7 N 2

-n

F

F

Clorhidrato de (35,5S,6 R)—3—amino—6—metil—1—(2.2,2—trifluoretil)-5—(2,3.6—

trifluorfenil)piperidin—2—ona

Etapa A: (5S.6R y 5R.6S)—6—Metil-1—(2,2,2—trifluoretil)—-5—(2,3,6—

trifluorfenil)piperidin—2—ona

Basicamente siguiendo los procedimientos descritos en el Intermediario 14,
pero usando acido 2,3,6-trifluorfenilboronico en lugar de &acido 2,3,5-
trifluorfenilbordnico, se obtuvo el compuesto del titulo. MS: m/z = 326,0 (M + 1).

Etapa B: (35,55,6 R vy 3R.5R.6S)-3—-Azido—6—metil-1—(2,2,2—trifluoretil)-5—(2.3,6—

trifluorfenil)piperidin—2—ona

A una solucion agitada de bis(trimetilsilil)amida de litio (1,0 M en THF, 4,80
ml, 4,80 mmol) en THF (20 ml) a —78°C se le agreg6 gota a gota una solucién fria

(-78°C) de (5S8R y  5R6S)-6-metil-1—(2,2,2-trifluoretil)~5—(2,3,6—
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trifluorfenil)piperidin-2—ona (1,30 g, 4,00 mmol) en THF (10 ml), manteniendo la
temperatura interna de la mezcla de reaccién por debajo de —65°C. La mezcla
resultante se agité a —78°C durante 30 min y después se agregd gota a gota una
solucion fria (—78°C) de 2,4,6-triisopropilbencenosulfonil azida (Harmon et al.
(1973) J. Org. Chem. 38, 11-16) (1,61 g, 5,20 mmol) en THF (10 ml),
manteniendo la temperatura interna de la mezcla de reaccién por debajo de —
65°C. La mezcla de reaccién se agit6 a —78°C durante 30 min y después se
agregé6 AcOH (1,05 ml, 18,4 mmol). La mezcla resultante se dejé entibiar
lentamente hasta temperatura ambiente y se vertié en bicarbonato de sodio
acuoso saturado (50 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (2 x 75 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, después se secaron sobre
sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron hasta sequedad al vacio. El
producto en bruto se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice, eluyendo
con un gradiente de hexanos:EtOAc — 100:0 a 20:80, para proporcionar los
productos de azida diastereomérica (3R,5S5,6R y 3S5,5R,6S)-3—azido—6—metil-1—
(2,2,2—trifluoretil)-5—(2,3,5-trifluorfenil)piperidin—2—ona, que eluyé en segundo
lugar, y el compuesto del titulo, que eluyé en primer lugar. MS: m/z = 367,1 (M +
1).

Etapa C: [(35.5S.6 R)—6—metil-2—ox0—1—(2,2,2-trifluoretil)-5—(2,3,6—

trifluorfenil)piperidin—3—ilJcarbamato de terc—butilo

A una solucién de (3S,5S,6R y 3R,5R,6S)-3—azido—6—metil-1—(2,2,2—
trifluoretil)-5—(2,3,5—trifluorfenil)piperidin-2-ona (280 mg, 0,764 mmol) vy
dicarbonato de di—terc-butilo (217 mg, 0,994 mmol) en EtOH (5 ml) se le agregd
paladio al 10% sobre carbono (25 mg, 0,024 mmol) y la mezcla resultante se agité

vigorosamente en una atmésfera de hidrégeno (aprox. 1 atm) durante 1 h. La



10

15

20

91

mezcla de reaccion se filtrd a través de un taco de Celite®, lavandola con EtOH, y
el filtrado se concentr6 al vacio para proporcionar un sélido en bruto. El producto
en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con un
gradiente de hexanos:EtOAc — 100:0 a 30:70, para proporcionar el compuesto
racémico del titulo. La separacion de los enantiomeros se consiguié por SFC en
una columna ChiralTech IC, eluyendo con CO,:MeOH:CH3CN — 90:6,6:3,3, para
proporcionar [(BR,5R,6S)—6—metil-2—ox0—1—(2,2,2—trifluoretil)-5—(2,3,6—
trifluorfenil)piperidin—3—iljcarbamato de terc-butilo en forma del primer pico
principal, y [(3S,5S,6 R)—6—metil-2—oxo0—1—(2,2,2—trifluoretil)-5—(2,3,6—
trifluorfenil)piperidin—3—iljcarbamato de terc-butilo, el compuesto del titulo, en
forma de segundo pico principal. MS: m/z = 463,2 (M + Na).

Etapa D: Clorhidrato de (3S,5S.6R)—3—amino—6—metil—1—(2,2,2-trifluoretil)—5—

(2.3,6-trifluorfenil)piperidin—2—ona

Una solucion de [(35,55,6R)—6—metil-2—oxo0—1—(2,2,2—trifluoretil)-5—
(2,3,6—trifluorfenil)piperidin—3—illcarbamato de terc—butilo (122 mg, 0,277 mmol)
en EtOAc (10 ml) se satur6 con HCI (g) y se madurd durante 30 min. La mezcla
resultante se concentrd al vacio para proporcionar el compuesto del titulo. MS:
m/z=341,1 (M + 1); TH RMN (500 MHz, CDs0OD) & 7,33 (cd, 1H, J = 9,3, 4,9 Hz),
7,05 (tdd, 1H, J = 9,8, 3,7, 2,2 Hz), 4,78 (dc, 1H, J = 15,4, 9,3 Hz), 4,22 (dd, 1H, J
= 12,2, 6,6 Hz ), 4,06 (ddd, 1H, J = 13,3, 4,5, 2,7 Hz ), 3,97 (m, 1H), 3,73 (dc, 1H,
J=15,4, 8,8 Hz), 2,91 (ct, 1H, J = 12,7, 3,1 Hz), 2,36 (ddd, 1H, J = 12,7, 6,4, 2,0
Hz), 1,22 (d, 3H, J = 6,6 Hz).
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INTERMEDIARIO 34
(0]
N
| ~ NH
HO 7 2

N\
F

Acido (6S)-5'-Fluor—2'-oxo0—1'.2",5,7—tetrahidroespiro[ciclopenta[b]piridin—6,3'—

pirrol[2,3—b]piridin]—3—carboxilico

Etapa A: (6S)-5'-bromo—2'-oxo0—1'.2'5,7—tetrahidroespiro[ciclopenta[b]piridin—

6.3'—pirrol[2,3—b]piridin]—3—carboxilato de etilo

A una  solucién del acido (6S)-5'-bromo—2'-oxo-1',2',5,7—
tetrahidroespiro[ciclopenta[b]piridin—6,3'—pirrol[2,3—b]piridin]-3—carboxilico
(descripta en el intermediario 3) (6,00 g, 16,7 mmol) en EtOH (250 ml) se agreg6
acido sulfurico concentrado (2,22 ml, 41,6 mmol) y la mezcla resultante se calenté
a reflujo durante 18 h. La mezcla de reaccion se enfri6 hasta temperatura
ambiente y el volumen se redujo hasta aproximadamente 80 ml bajo presién
reducida. La mezcla residual se vertié en bicarbonato de sodio acuoso saturado
(100 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (2 x 150 ml). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filiraron y se concentraron
hasta sequedad al vacio. El producto en bruto se purific6 mediante cromatografia
de gel de silice, eluyendo con un gradiente de CH2Cl2:MeOH — 100:0 a 90:10,
para proporcionar el compuesto del titulo. MS: m/z = 389,9 (M + 1).

Etapa B: (6S)-5'-bromo—2'-oxo0—1'—{[2—(trimetilsilil) etoxi]metil}—1',2'.5.7—

tetrahidroespiro[ciclopenta[b]piridin—6,3'—pirrol[2,3—b]piridin]—3—carboxilato de etilo

A una solucién de (6S)-5'-bromo—2'-oxo0-1',2',5,7—
tetrahidroespiro[ciclopenta[b]piridin—6,3'—pirrol[2,3—b]piridin]-3—carboxylato de
etilo (3.00 g, 7.73 mmol) en THF (30 ml) a 0°C se agrego trietilamina (1,29 ml,
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9,28 mmol). La mezcla resultante se agité durante 10 min, luego cloruro de 2—
(trimetilsilil)etoximetilo (1,64 ml, 9,27 mmol) se agreg6 gota a gota. La mezcla de
reaccion se dejd entibiar lentamente hasta temperatura ambiente y la agitacion se
continu6 durante 4 h. La mezcla de reaccion se vertié en bicarbonato de sodio
acuoso saturado (50 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (2 x 75 ml). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se
concentraron hasta sequedad al vacio. El producto en bruto se purific6 mediante
cromatografia de gel de silice, mediante la elucibn con un gradiente de
CH.Cl2:EtOAc — 100:0 a 50:50, para proporcionar el compuesto del titulo. MS: m/z
=520,3 (M + 1).

Etapa C: (6S)—2'—ox0-—5'(tributilestananil)—1'—{[2—(trimetilsilil)etoxi]metil}—

1'.2'.5.7—tetrahidroespiro|ciclopenta[b]piridin—6,3'—pirrol[2.3—b]piridin]—3—

carboxilato de etilo

Una mezcla agitada de (6S)-5'-bromo—2'-oxo—1'—{[2—
(trimetilsilil)etoxi]metil}—1",2",5,7—tetrahidroespiro[ciclopenta[b]piridin—6,3'—
pirrol[2,3—b]piridin]-3—carboxilato de etilo (1,80 g, 3,47 mmol), bis(tributilestafio)
(10,1 g, 17,4 mmol) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (401 mg, 0,347 mmol) en
tolueno (25 ml) se calent6 a 100 °C bajo una atmdsfera de argon durante 4 h. La
mezcla de reaccion se enfrid hasta temperatura ambiente y se dividié entre agua
(50 ml) y EtOAc (100 ml). La capa organica se lavo con salmuera, se seco sobre
sulfato de sodio, se filtrd, y se concentrd hasta sequedad al vacio. El producto en
bruto se purific6 mediante cromatografia de gel de silice, mediante la eluciéon con
un gradiente de hexanos:EtOAc — 100:0 a 50:50, para proporcionar el compuesto

del titulo. MS: m/z = 730,7 (M + 1).
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Etapa D: (6S)-5"-fluor—2'—-oxo0—1'-{[2—(trimetilsilil)etoxi]metil}—1',2'.5.7—

tetrahidroespiro[ciclopenta[b]piridin—6,3'—pirrol[2,3—b]piridin]—3—carboxilato de etilo

Una mezcla agitada de (6S)-2'-oxo-5'—(tributilestananil)—1'—{[2—
(trimetilsilil)etoxi]metil}—1",2",5,7—tetrahidroespiro[ciclopenta[b]piridin—6,3'—
pirrol[2,3—b]piridin]-3—carboxilato de etilo (1,00 g, 1,37 mmol), bicarbonato de
sodio (231 mg, 2,74 mmol), 6xido de plata(l) (32 mg, 0,137 mmol), N—clorometil—
N'—fluortrietilendiamonio  bis(tetrafluorborato) (972 mg, 2,74 mmol),
trifluormetansulfonato de sodio (236 mg, 1,37 mmol) y metanol (0,278 ml, 6,86
mmol) en acetona (50 ml) en un recipiente sellado se calenté a 65°C durante 4 h.
La mezcla resultante se enfri6 hasta temperatura ambiente, se verti6 en
bicarbonato de sodio acuoso saturado (50 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 75 ml).
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre
sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron hasta sequedad al vacio. El
producto en bruto se purific6 mediante cromatografia de gel de silice, mediante la
elucién con un gradiente de CHxCl>:EtOAc — 100:0 a 50:50, para proporcionar el
compuesto del titulo. MS: m/z = 458,4 (M + 1).

Etapa E: (6S)-5'-fluor—2'—ox0—1',2',5,7—tetrahidroespiro[ciclopenta[b]piridin—6.,3'—

pirrol[2,3—b]piridin]—3—carboxilato de etilo

Una solucién de (6S)-5'—fluoro—2'-oxo—1'—{[2—
(trimethylsilyl)ethoxy]methyl}—1',2',5,7—tetrahidroespiro[ciclopenta[b]piridin—6,3'—
pirrol[2,3—b]piridin]-3—carboxylato de etilo (300 mg, 0,656 mmol) en MeOH (15 ml)
se saturé con HCI (g) y se madur6 durante 30 min a temperatura ambiente. La
mezcla resultante se concentrd hasta sequedad al vacio. El residuo se disolvio en
MeOH (10 ml), etilendiamina (0,044 ml, 0,656 mmol) se agregd, y la solucién se

ajustd hasta pH 10 mediante la adicion de 1 N de hidroxido de sodio. La mezcla
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resultante se agité a temperatura ambiente durante 30 min, se vertié en agua (20
ml) y se extrajo con CHCI; (2 x 25 ml). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, y se
concentraron hasta sequedad al vacio. El producto en bruto se purific6 mediante
cromatografia de gel de silice, mediante la elucibn con un gradiente de
CH2Cl2:MeOH — 100:0 a 90:10, para proporcionar el compuesto del titulo, que
contenia algo del éster metilico correspondiente. MS: m/z = 328,2 (M + 1).

Etapa F: Acido (6S)-5'—Fluor—2'—oxo0—1'.2".5,7—

tetrahidroespiro[ciclopenta[b]piridin—6,3'—pirrol[2,3—b]piridin]—3—carboxilico

A una solucién de (6S)-5'-fluor—2'-oxo0—1",2",5,7—
tetrahidroespiro[ciclopenta[b]piridin—6,3'—pirrol[2,3—b]piridin]-3—carboxilato de etilo
(200 mg, 0,611 mmol) en THF (4 ml) y agua (1 ml) se agreg6é 1 N de hidréxido de
litio (0,733 ml, 0,733 mmol) y la mezcla resultante se agit6 a temperatura
ambiente durante 18 h. La mezcla de reaccién se acidificé hasta pH 4 mediante la
adicion de 1 N de acido clorhidrico y se concentré hasta sequedad al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo. MS: m/z = 300.2 (M + 1); 1H RMN (500 MHz,
CD3;OD) & 9,21 (s, 1H), 8,90 (s, 1H), 8,07 (m, 1H), 7,78 (dd, 1H, J = 7,8, 2,7 Hz),
3,87-3,78 (m, 2H), 3,72 (d, 1H, J = 17,3 Hz), 3,61 (d, 1H, J = 17,6 Hz).

Los intermediarios que aparecen en las siguientes tablas se prepararon de
forma analoga a los intermediarios anteriores, como se describen o se preparan
como resultado de transformaciones similares con modificaciones conocidas por
los expertos en la técnica. Los materiales de partida necesarios se describieron
en este documento, estaban disponibles en el mercado, se conocian en la
bibliografia, o se sintetizaron facilmente por un experto en la técnica. Se aplicaron

estrategias de grupos protectores sencillos en algunas rutas. En algunos casos,
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se indican los procedimientos experimentales pertinentes en las tablas.

TABLA 1

0O
3C/\N NH,
R2
Ar

Procedimientos
Intermediario R2 Ar MS (M +1)
relevantes
16 H 2,3,5—trifluorfenilo 327,0 Int. 13
17 H 2—cloro—6—fluorfenilo 324,9 Int. 13
18 H 2,6—diclorofenilo 341,0 Int. 13
19 H 2,3—diclorofenilo 341,0 Int. 13
20 H 2,3,6—trifluorfenilo 326,9 Int. 13
2,3,5,6—
21 Me 359,0 Int. 14
tetrafluorfenilo
22 Me 3—fluor-2-metilfenilo 319,1 Int. 14
23 Me 2—clorofenilo 321,2 Int. 6
24 Me 3—metilfenilo 301,2 Int. 6
TABLA 2
(@]
RLy NH,
Ar
Procedimientos
Intermediario R1 Ar MS (M +1)
relevantes
25 2,2,2—trifluoretilo 2—fluorfenilo 291,1 Int. 7
26 ciclobutilmetilo 2—fluorfenilo 2772 Int. 7
27 ciclobutilmetilo 2,3—difluorfenilo 295,2 Int. 7
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Procedimientos
Intermediario R1 Ar MS(M+1)
relevantes
28 isopropilo 2—fluorfenilo 251,2 Int. 7
TABLA 3
O
RLy NH,
R2
Procedimientos
Intermediario R1 R2 MS (M +1)
relevantes
29 ciclopropilmetilo metilo 259,3 Int. 10
[ 1—(trifluormetil)ciclopropil |
30 metilo 327,2 Int. 10
metilo
31 2,2—difluoretilo metilo 269,3 Int. 10
[(1IR)-2,2—
32 metilo 295,2 Int. 10
difluorciclopropil Jmetilo
[(18)-2,2—
33 metilo 295,2 Int. 10
difluorciclopropil Jmetilo
EJEMPLO 1

(6S)—-N-{(3S5,5S,6 R)—6—Metil-2—oxo0—5—fenil—1—(2,2.2—trifluoretil)piperidin—3—il]—

2'—oxo0—1',2'.5,7—tetrahidroespiro[ciclopenta[b]piridin—6,3'—pirrol[2,3—b]piridina]—3—

carboxamida
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Se agrego hexafluorfosfato de (benzotriazol-1-
iloxi)tris(dimetilamino)fosfonio (1,89 g, 4,28 mmol) a una solucién de acido (6S)—
2'-ox0—1",2',5,7—tetrahidroespiro[ciclopenta[ b]piridin—6,3'—pirrol[2,3—b]piridina]—-3—
carboxilico (que se ha descrito en el Intermediario 1) (1,10 g, 3,92 mmol),
clorhidrato de (3S,5S,6R)—3—amino—6—metil-5—fenil-1—(2,2,2—trifluoretil)piperidin—
2—ona (que se ha descrito en el Intermediario 4) (1,15 g, 3,56 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (3,11 ml, 17,8 mmol) en DMF (40 ml) y la mezcla resultante se
agité a 23°C durante 3 h. Después, la mezcla de reaccion se dividié entre una
solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (200 ml) y acetato de etilo (3 x
200 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
sobre sulfato de sodio y se concentraron. El residuo se purificd por cromatografia
en columna ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo inicialmente con hexanos,
después clasificacién a EtOAc al 100% antes del desplazamiento a MeOH al 5%
en EtOAc para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido amorfo,
que se purificd adicionalmente mediante el siguiente procedimiento de
cristalizacion. Una solucion del producto amorfo en una cantidad minima de
metanol requerida para la disolucién se diluy6 con 10 volumenes de agua, la
suspension resultante se pipeteé con un producto cristalino y se agitdé a 23°C
durante 4 h. Los sélidos se filtraron, se lavaron con agua y se secaron en una
atmoésfera de nitrégeno para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un
solido cristalino. HRMS: m/z = 550,2068, calculado m/z = 550,2061 para
Ca9H27F3NsO3. TH RMN (500 MHz, CDCl3) & 8,91 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 8,17 (dd,
1H, J = 5,4, 1,5 Hz), 8,04 (s, 1H), 7,37 (m, 3H), 7,29 (t, 1H, J = 7,3 Hz), 7,21 (d,
2H, J = 7,3 Hz), 7,13 (dd, 1H, J = 7,3, 1,2 Hz), 6,89 (dd, 1H, J = 7,3, 5,4 Hz),

4,99-4,90 (m, 1H), 4,53 (dt, 1H, J = 10,7, 6,6 Hz), 3,94 (p, 1H, J = 5,9 Hz), 3,78
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(d, 1H, J = 17,1 Hz), 3,67 (d, 1H, J = 16,4 Hz), 3,65 (m, 1H), 3,34-3,26 (m, 1H),
3,28 (d, 1H, J= 17,1 Hz), 3,17 (d, 1H, J = 16,6 Hz), 2,79 (m, 1H), 2,58 (c, 1H, J =

12,7 Hz), 1,07 (d, 3H, J = 6,6 Hz).

EJEMPLO 2
o
o /NI NH
FoC N7 P N
5 /
F

(6S)—N-{(3S5,5S,6 R)—5—(2—Fluor—3—metilfenil)-6—metil-2—ox0—1—(2,2,2—

trifluoretil)piperidin—3—il]-2'-oxo0—1',2',5, 7—tetrahidroespiro[ciclopenta[ blpiridin—

6,3'—pirrol[2,3—b]piridinal-3—carboxamida

Se agreg6 hexafluorfosfato de (benzotriazol-1—
iloxi)tris(dimetilamino)fosfonio (239 mg, 0,416 mmol) a una solucién de &cido
(6S5)—2'-oxo0—-1',2',5,7—tetrahidroespiro[ciclopenta[ b]piridin—6,3'—pirrol[2,3—
blpiridina]-3—carboxilico (que se ha descrito en el Intermediario 1) (140 mg, 0,499
mmol), (3S5,5S,6 R)—3—amino—5—(2—fluor—3—metilfenil)—-6—metil-1—(2,2,2—
trifluoretil)piperidin—2—ona (que se ha descrito en el Intermediario 5) (147 mg,
0,416 mmol) y N,N—diisopropiletilamina (0,363 ml, 2,08 mmol) en DMF (4,0 ml) y
la mezcla resultante se agité6 a 23°C durante 16 h. La mezcla de reaccion se
purificé por HPLC de fase inversa, eluyendo con acetonitrilo al 5% en agua (TFA
al 0,1% usado como modificador) inicialmente, gradiente de acetonitrilo al 95% en
agua. Las fracciones deseadas se repartieron entre acetato de etilo y una solucién
acuosa saturada de bicarbonato de sodio. La capa organica se lavd con salmuera,
se secO sobre sulfato de sodio y se concentr6 para proporcionar el compuesto del

titulo. HRMS: m/z = 582,2134, m/z calculado = 582,2123 para CaoHagF4NsO3z. TH
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RMN (500 MHz, CDCl3) & 8,90 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 8,17 (dd, 1H, J = 5,4, 1,5 Hz),
8,05 (s, 1H), 7,27 (m oscuro, 1H), 7,29 (t, 1H, J= 7,3 Hz), 7,12 (dd, 1H, J= 7,3,
1,5 Hz), 7,03 (t, 1H, J= 7,8 Hz), 6,98 (1, 1H, J= 6,8 Hz), 6,89 (dd, 1H, J=7,3, 5,1
Hz), 4,96—4,87 (m, 1H), 4,55 (dt, 1H, J = 11,5, 5,8 Hz), 4,09 (p, 1H, J = 5,8 Hz),
3,94 (dt, 1H, J = 13,4, 3,2 Hz), 3,78 (d, 1H, J = 17,3 Hz), 3,67 (d, J = 16,4 Hz),
3,36-3,28 (m, 1H), 3,28 (d, 1H, J = 17,3 Hz), 3,18 (d, 1H, J = 16,4 Hz), 2,75 (m,

1H), 2,57 (c, 1H, J = 12,5 Hz), 2,30 (s, 3H), 1,08 (d, 3H, J = 6,6 Hz).

EJEMPLO 3
0
o N | NH
FoC N PN N
o) N\

(6S)—N-{(3S5,5S,6 R)—6—Metil-5—(2—metilfenil)—2—oxo0—1—(2,2,2—

trifluoretil)piperidin—3—il]—2'-oxo0—1',2',5,7—tetrahidroespiro[ciclopenta[ bl piridin—

6,3'—pirrol[2,3—b]piridina]l-3—carboxamida

Se agreg6 clorhidrato de N1—((etilimino)metileno)—N3, N3—dimetilpropano—
1,3—diamina (0,10 g, 0,53 mmol) a una solucién de &cido (6S)-2'-oxo0-1'2",5,7—
tetrahidroespiro[ciclopenta[b]piridin—6,3'—pirrol[2,3—b]piridina]-3—carboxilico  (que
se ha descrito en el Intermediario 1) (111 mg, 0,39 mmol), clorhidrato de
(35,5S,6 R)—3—amino—6—metil-5—(2—metilfenil)—1—(2,2,2—trifluoretil)piperidin—2—
ona (que se ha descrito en el Intermediario 6) (127 mg, 0,38 mmol), 3H-
[1,2,3]triazol[4,5—b]piridin—3—ol (HOAt, 15 mg, 0,11 mmol) y trietilamina (0,16 ml,
0,91 mmol) en DMF (3 ml) y la mezcla resultante se agité a 23°C durante 18 h.
Después, la mezcla de reaccion se dividié entre una solucion acuosa saturada de

bicarbonato de sodio (10 ml) y acetato de etilo (2 x 30 ml). Las capas organicas
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combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se
concentraron. El residuo se purific6 por cromatografia en columna ultrarrapida
sobre gel de silice, eluyendo con metanol al 1% — metanol al 7%/diclorometano
para proporcionar el compuesto del titulo. HRMS: m/z = 564,2219 (M + 1), m/z
calculado = 564,2234 para CsoHzsFsNsOs. TH RMN (500 MHz, CDCls) § 8,91 (s,
1H), 8,56 (s, 1H), 8,17 (dd, 1H, J = 5,0, 1,5 Hz), 8,05 (s, 1H), 7,30 (d, 1H, J=5,0
Hz), 7,20 (m, 3H), 7,12 (m, 2H), 6,89 (dd, 1H, J= 7,5, 5,0 Hz), 5,00-4,94 (m, 1H),
4,55 (m, 1H), 3,93-3,90 (m, 1H), 3,81-3,76 (m, 2H), 3,68 (d, 1H, J = 16,5 Hz),
3,31-3,23 (m, 2H), 3,17 (d, 1H, J = 16,5 Hz), 2,75-2,67 (m, 2H), 2,41 (s, 3H), 1,11
(d, 3H, J= 6,5 Hz).

EJEMPLO 4
0]
N
O = NH
N H AN | =
FsC~ N N
o) N
F F
2HCI
F

Diclorhidrato _de (6 S)-N-[(3S,5S,6 R)—6—metil-2—ox0—1—(2,2,2—trifluoretil)—5—

(2,3,6-trifluorfenil)piperidin—3—il]—2'—oxo—1'.2"'.5,7—

tetrahidroespiro[ciclopenta[blpiridin—6,3'—pirrol[2,3—b]piridina]-3—carboxamida

A una mezcla agitada de acido (6S)-2'-ox0-1',2',5,7—
tetrahidroespiro[ciclopenta[b]piridin—6,3'—pirrol[2,3—b]piridina]-3—carboxilico  (que
se ha descrito en el Intermediario 1) (264 mg, 0,939 mmol), clorhidrato de
(35,5S,6 R)—3—amino—6—metil-1—(2,2,2—trifluoretil)-5—(2,3,6—trifluorfenil)piperidin—
2—ona (que se ha descrito en el Intermediario 15) (295 mg, 0,782 mmol), HOBT
(144 mg, 0,939 mmol) y EDC (180 mg, 0,939 mmol) en DMF (8 ml) se le agreg6

N,N—diisopropiletilamina (0,34 ml, 1,96 mmol) y la mezcla resultante se agité a
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temperatura ambiente durante 3 h. Después, la mezcla de reaccién se vertidé en
bicarbonato de sodio acuoso saturado (30 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 40 ml).
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre
sulfato de sodio y se concentraron al vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de
CH2Cl2:MeOH:NH4OH — 100:0:0 a 90:10:0,1, para proporcionar el producto, que
se traté con HCI en EtOAc a 0°C para proporcionar el compuesto del titulo.
HRMS: m/z = 604,1783 (M + 1), m/z calculado = 604,1778 para CagH24FsN5O3. TH
RMN (500 MHz, CDsOD) & 9,09 (s, 1H), 8,69 (s, 1H), 8,18 (dd, 1H, J=5,9, 1,5
Hz), 7,89 (dd, 1H, J = 7,3, 1,5 Hz), 7,30 (m, 1H), 7,23 (dd, 1H, J = 7,3, 5,9 Hz),
7,03 (m, 1H), 4,78 (m, 1H), 4,61 (dd, 1H, J= 11,5, 6,6 Hz), 4,05 (dd, 1H, J = 13,8,
2,8 Hz), 3,96 (m, 1H), 3,84 (d, 1H, J = 18,6 Hz), 3,76 (d, 1H, J = 18,6 Hz), 3,73 (d,
1H, J = 17,3 Hz), 3,72 (m, 1H), 3,61 (d, 1H, J = 17,3 Hz), 3,22 (m, 1H), 2,38 (m,
1H), 1,34 (d, 3H, J = 6,6 Hz).

EJEMPLO 5
o
o /NI NH
FoC N P NN
o /
F
2HCI
F F

Diclorhidrato _de (6 S)-N-[(3S,5S,6 R)—6—metil-2—oxo0—1—(2,2,2—trifluoretil)—5—

(2,3,5—trifluorfenil)piperidin—3—il]-2'—oxo0—1',2'.5.7—

tetrahidroespiro[ciclopenta[b]piridin—6.,3'—pirrol[2,3—b]piridinal—-3—carboxamida

Siguiendo béasicamente los procedimientos que se han descrito para el
Ejemplo 4, pero usando clorhidrato de (3S,5S,6 R)—3—amino—6—metil-1—(2,2,2—

trifluoretil)-5—(2,3,5—trifluorfenil)piperidin—2—ona (que se ha descrito en el
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Intermediario 14) en lugar de clorhidrato de (3S,5S,6R)—-3—amino—6—metil-1—
(2,2,2—trifluoretil)-5—(2,3,6—trifluorfenil)piperidin—2—ona, se obtuvo el compuesto
del titulo. HRMS: m/z = 604,1778 (M + 1), calculado m/z = 604,1778 para
CaogH24FsNsO3. TH RMN (500 MHz, CD3;0D) & 9,15 (s, 1H), 8,82 (s, 1H), 8,22 (dd,
1H, J=6,1, 1,2 Hz), 8,13 (dd, 1H, J=7,3, 1,2 Hz), 7,37 (dd, 1H, J = 7,3, 6,1 Hz),
7,16 (m, 1H), 6,94 (m, 1H), 4,79 (m, 1H), 4,67 (dd, 1H, J= 11,5, 7,1 Hz), 4,06 (m,
1H), 4,01 (d, 1H, J = 14,2 Hz), 3,90 (s, 2H), 3,79 (d, 1H, J = 18,3 Hz), 3,73 (m,

1H), 3,69 (d, 1H, J = 16,6 Hz), 2,89 (c, 1H, J = 12,5 Hz), 2,28 (m, 1H), 1,20 (d, 3H,

J =64 Hz).
EJEMPLO 33
0
N
0 ' & NH
FaC” N X (N
o) N\
F F F
HCI
F

Clorhidrato de (6S)—5'-Fluor—N—{(3S,5S.,6R)—6—metil-2—ox0—1—(2,2.2—trifluoretil)—

5—(2,3,6—trifluorfenil)piperidin—3—ill-2'-oxo0—1',2',5,7—

tetrahidroespiro[ciclopentalb]piridin—6,3'—pirrol[2,3—b]piridin]-3—carboxamida

Siguiendo esencialmente los procedimiento descriptos para el Ejemplo 4,
pero utilizando el acido (6S)-5'-fluor—2'-oxo0—1',2",5,7—
tetrahidroespiro[ciclopenta[b]piridin—6,3'—pirrol[2,3—b]piridin]-3—carboxilico
(descripto en el intermediario 34) en lugar del acido (6S)-2'-oxo-1',2',5,7—
tetrahidroespiro[ciclopenta[b]piridin—6,3'—pirrol[2,3—b]piridin]-3—carboxilico, se
obtuvo el compuesto del titulo. HRMS: m/z = 622,1673 (M + 1), m/z calculado =
622,1684 para CogHz3F7NsO3. 1TH RMN (500 MHz, CD30OD) & 9,10 (s, 1H), 8,75
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(s, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,59 (dd, 1H, J = 7,8, 2,4 Hz), 7,30 (m, 1H), 7,03 (m, 1H),

4,78 (m, 1H), 4,61 (dd, 1H, J = 11,7, 6,8 Hz), 4,05 (d, 1H, J = 13,7 Hz), 3,95 (m,

1H), 3,83 (d, 1H, J = 18,6 Hz), 3,78-3,67 (m, 3H), 3,59 (d, 1H, J = 17,3 Hz), 3,21

(q, 1H, J = 12,7 Hz), 2,38 (m, 1H), 1,34 (d, 3H, J = 6,6 Hz).

Los ejemplos que aparecen en las siguientes tablas se prepararon por

analogia a los ejemplos anteriores, que se describen o se preparan como

resultado de transformaciones o modificaciones similares conocidas por los

expertos en la técnica. Los materiales de partida necesarios se describieron en

este documento, estaban disponibles en el mercado, se conocian en la

bibliografia, o se sintetizaron facilmente por un experto en la técnica. Se aplicaron

estrategias de grupos protectores sencillos en algunas rutas.

TABLA 4
0]
0] H =~ N | NH
F N N NN SN
, O N
R
Ar
Calculado
Ejemplo R2 Ar HRMS M + 1)
mlz (M + 1)

6 H 2—fluorfenilo 554,1809 554,1810
7 Me 2—clorofenilo 584,1689 584,1671
8 Me 3—metilfenilo 564,2219 564,2217
9 H 2,3—difluorfenilo 572,1738 572,1716
10 H 2,3,5—trifluorfenilo 590,1635 590,1621
11 H 2—cloro—6—fluorfenilo 588,1428 588,1420
12 H 2,6—diclorofenilo 604,1106 604,1125
13 H 2,3—diclorofenilo 604,1123 604,1125
14 H 2,3,6—trifluorfenilo 590,1621 590,1621
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Calculado
Ejemplo R2 Ar HRMS (M + 1)
mlz (M + 1)

15 Me 2,3,5,6—tetrafluorfenilo 622,1681 622,1684
16 Me 3—fluor-2—metilfenilo 582,2123 582,2123

TABLA S5

(@]
(@] H ~ N | NH
1
R N N N NN
o) \
Ar
Calculado
Ejemplo R1 Ar HRMS (M + 1)
mlz(M+ 1)
17 ciclobutilmetilo 2,3—difluorfenilo 558,2330 558,2311
18 2—metilpropilo 2—fluorfenilo 528,2408 528,2405
19 ciclobutilmetilo 2—fluorfenilo 540,2400 540,2405
20 isopropilo 2—fluorfenilo 514,2265 514,2249
(285)-3,3,3~trifluor-2—
21 2,3—difluorfenilo 602,1822 602,1821
hidroxipropilo
TABLA 6
(0]
(0] H = N | NH
]
R\ N =\
o) N\
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Calculado
Ejemplo R1 R2 HRMS (M + 1)
miz(M+1)
22 3,3,3—trifluorpropilo metilo 564,2225 564,2217
23 2—metilpropilo metilo 524,2676 524,2666
24 (25)-3,3,3—trifluor—2-hidroxipropilo | metilo 580,2169 580,2166
25 ciclopropilmetilo metilo 522,2503 522,2500
26 [1-(trifluormetil)ciclopropilJmetilo | metilo 590,2395 590,2374
27 2,2—difluoretilo metilo 532,2175 532,2155
[2,2—difluorciclopropilmetilo,
28 metilo 558,2323 558,2311
isémero A
[2,2—difluorciclopropilmetilo,
29 metilo 558,2315 558,2311
isémero B
TABLA 7
O
FsC~ N
R2
Ar 1
N
Calculado
Ejemplo R2 Ar HRMS (M + 1)
miz(M+ 1)
30 Me fenilo 575,2023 575,2013
34 Me 2,3,5—trifluorfenilo 629,1721 629,1730
35 Me 2,3,6—trifluorfenilo 629,1716 629,1730
2,3,5,6—
36 Me 647,1617 647,1636
tetrafluorfenilo
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TABLA 8
(0]
FsC~ N
RZ
Ar
Calculado
Ejemplo R2 Ar HRMS M + 1)
mlz M + 1)
31 Me fenilo 551,2016 551,2013
TABLA9
O
|
R “N
RZ
Calculado
Ejemplo R1 R2 HRMS (M + 1)
mlz (M + 1)
[1-
32 metilo 591,2334 591,2326
(trifluormetil)ciclopropil |metilo

TABLA 10

Ar
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Calculado
Ejemplo R2 Ar HRMS M + 1)
mlz M+ 1)
37 Me fenilo 568,1975 568,1966
38 Me 2,3,5,6—tetrafluorfenilo 640,1579 640,1589
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REIVINDICACIONES

Habiendo asi especialmente descripto y determinado la naturaleza de la
presente invencion y la forma como la misma ha de ser llevada a la practica, se

declara reivindicar como de propiedad y derecho exclusivo:

1. Un compuesto de Férmula I:
O
H
R N
N
R2
R’ RS
RS R*
R5

o una sal farmaceéuticamente aceptable del mismo, en la que:

X se selecciona entre —-C(R8)= 0 —N=, donde R® es hidrégeno, F o CN;

R1 se selecciona entre el grupo que consiste en: alquilo Cqi—4,
ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo y [1—(trifluormetil)ciclopropillmetilo, cada uno de
los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes segun lo
permitido por la valencia independientemente seleccionada entre el grupo que
consiste en: F e hidroxi;

R2 se selecciona entre hidrogeno y metilo;

cuando R2 es hidrogeno entonces
R3 se selecciona entre hidrogeno, F o Cl;
R4 se selecciona entre hidrogeno, F o Cl;
RS es hidrégeno;

R6 se selecciona entre hidrogeno o F; y
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R7 se selecciona entre hidrogeno, F o Cl;
con la excepcién de que al menos dos de R3, R4, R6 y R7 deben
ser F o Cl a menos que R3 sea F, en cuyo caso R4, R6 y R7 pueden ser todos
hidrogeno; y si R4 es Cl, entonces R7 no puede ser Cl;
5 cuando R2 es metilo entonces
R3 se selecciona entre hidrogeno, metilo, F, Cl o Br;
R4 se selecciona entre hidrogeno, metilo, F o Cl;
RS se selecciona entre hidrogeno o F;
R6 se selecciona entre hidrogeno o F;y
10 R7 se selecciona entre hidrogeno, metilo, F o Cl;
con la excepcién de que si RS es F, entonces al menos tres de R3,
R4, R6 y R/ deben ser F; y si R4 es metilo o Cl, entonces R7 no puede ser metilo
o Cl.
2. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente
15 aceptable del mismo, en el que X es —N=.
3. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que X es —CH-=.
4. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que X es —C(CN)=.
20 5. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que X es —C(F)=.
6. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R1 es alquilo C1—_4, opcionalmente sustituido con
1 a 3 F o hidroxi, 0 ambos.

25 7. El compuesto de la reivindicacion 6, o una sal farmacéuticamente
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aceptable del mismo, en el que R1 se selecciona entre: isopropilo, 2,2,2—
trifluoretilo, 2,2—difluoretilo, 2—metilpropilo, 3,3,3—trifluorpropilo y 3,3,3—trifluor—2—
hidroxipropilo.

8. El compuesto de la reivindicacion 7, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R1 es 2,2,2—trifluoretilo.

9. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R2 es hidrégeno.

10. El compuesto de la reivindicacion 9, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que al menos dos de R3, R4, R6 y R7 son F o Cl, con
la excepcion de que si R4 es Cl, entonces R7 no puede ser Cl.

11. El compuesto de la reivindicacion 9, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R3 es F y R4, R6 y R7 son hidrégeno.

12. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R2 es metilo.

13. El compuesto de la reivindicacion 12, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que RS es F y al menos tres de R3, R4, R6 y R7 son
F.

14. El compuesto de la reivindicacion 12, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que RS es hidrégeno y si R4 es metilo o Cl, entonces
R” no puede ser metilo o Cl.

15. El compuesto de la reivindicacion 12, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R3 se selecciona entre hidrogeno, metilo, F o CI;
R4 se selecciona entre hidrogeno, metilo, F o Cl; RS es hidrégeno; R6 se
selecciona entre hidrogeno o F; y R7 se selecciona entre hidrogeno, metilo, F o

Cl; con la excepcidn de que si R4 es metilo o Cl, entonces R7 no puede ser metilo
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o Cl.
16. Un compuesto de la reivindicacion 1, que se selecciona entre los

siguientes:

o
(@]
)
=z
o O
ZT
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(@]
Ar

TABLA 4
C N
R2
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R2 Ar
H 2—fluorfenilo
Me 2—clorofenilo
Me 3—metilfenilo
H 2,3—difluorfenilo
H 2,3,5—trifluorfenilo
H 2—cloro—6—fluorfenilo
H 2,6—diclorofenilo
H 2,3—diclorofenilo
H 2,3,6—trifluorfenilo
Me 2,3,5,6—tetrafluorfenilo
Me 3—fluor—2-metilfenilo
TABLA 5
o]
O ~ N | NH
RLN N _
o) N\
Ar
R1 Ar
ciclobutilmetilo 2,3—difluorfenilo

2—metilpropilo

2—fluorfenilo

ciclobutilmetilo

2—fluorfenilo

isopropilo

2—fluorfenilo

(25)-3,3,3—trifluor—2-hidroxipropilo

2,3—difluorfenilo

TABLA 6
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R1

3,3,3—trifluorpropilo

2—-metilpropilo

(25)-3,3,3—trifluor—2-hidroxipropilo

ciclopropilmetilo

[ 1-(trifluormetil)ciclopropil Jmetilo

2,2—difluoretilo

[(1R)-2,2—difluorciclopropil Jmetilo

[(15)-2,2—difluorciclopropil metilo

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.
17.  Una composicion farmacéutica que comprende un portador inerte y el
compuesto de la reivindicacion 1, o una sal del mismo farmacéuticamente
aceptable.
18. Uso de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, o una
sal del mismo farmacéuticamente aceptable y un portador farmacéuticamente
aceptable, para la preparacién de un medicamento para el tratamiento de la
cefalea.
19.  Eluso de la reivindicacion 18, en el que la cefalea es cefalea migranosa.

p.de: MERCK SHARP & DOHME CORP.
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RESUMEN DE LA INVENCION
La presente invencion se refiere a derivados de piperidinona carboxamida
azaindano que son antagonistas de receptores del CGRP vy dutiles en el
tratamiento o prevencién de enfermedades en las que estd implicado el CGRP,
tales como migrafia. La invencidbn también se refiere a composiciones
farmacéuticas que comprende estos compuestos y al uso de estos compuestos y
composiciones en la prevencion o tratamiento de dichas enfermedades en las que

esta implicado el CGRP.
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1. This opinion contains indications relating to the following items:

X Box No. | Basis of the opinion

[0 Box No. Il Priority

[0 Box No. lll  Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

O Box No. IV Lack of unity of invention

X Box No.V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

L] Box No. VI  Certain documents cited

[0 Box No. VIl Certain defects in the international application

1 Box No. VIII Certain observations on the international application

2.  FURTHER ACTION

If a demand for international preliminary examination is made, this opinion will usually be considered to be a
written opinion of the International Preliminary Examining Authority ("IPEA") except that this does not apply where
the applicant chooses an Authority other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the
International Bureau under Rule 66.1bis(b) that written opinions of this International Searching Authority

will not be so considered.

If this opinion is, as provided above, considered to be a written opinion of the IPEA, the applicant is invited to
submit to the IPEA a written reply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of 3 months
from the date of mailing of Form PCTASA/220 or before the expiration of 22 months from the priority date,
whichever expires later.

For further options, see Form PCTASAR220.

3. For further details, see notes to Form PCTASA220.
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Box No.l Basis of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:
] the international application in the language in which it was filed

O atranslation of the international application into , which is the language of a translation furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)).

2. O This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized
by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43bis.1(a))

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, this
opinion has been established on the basis of a sequence listing filed or furnished:

a. (means)
O  on paper
L1 in electronic form
b. (time)
O in the international application as filed
O together with the international application in electronic form

L1 subsequently to this Authority for the purposes of search

4. 0 In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing has been filed or furnished,
the required statements that the information in the subsequent or additional copies is identical to that in the
application as filed or does not go beyond the application as filed, as appropriate, were furnished.

5. Additional comments:

Box No.V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 1-19
No: Claims

Inventive step (IS) Yes: Claims 1-19
No: Claims

Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-19
No: Claims

2. Citations and explanations

see separate sheet
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Re ltem V

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1 Prior art

Reference is made to the following documents:

D1 WO 2008/153849

D2 WO 2006/031606

D3 WO 2009/065922

D4 WO 2006/031610

D5 WO 2010/139717 (P-document)
2 Novelty

2.1 The claimed compounds represent a novel selection over the generic disclosure
of D1, claim 1, formula | in view of their condensed pyridine ring and in view of their 5-
phenyl-2-oxopiperidin-3-yl moiety.

2.2 The claimed compounds are novel over those disclosed in D2-D4 in view of their
condensed pyridine ring.

2.3 The claimed compounds are novel over those disclosed in D5 in view of their
piperidinone ring and NHCO linker.

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-April 2005)
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3 Inventive step

The closest prior art is represented by D1 which is directed to calcitonin gene related
peptide (CGRP) receptor antagonists.

As mentioned in item 2.1, the claimed compounds represent a selection invention and
fall within the scope of D1, claim 1, formula I.

As shown with comparative tests (see pages 25 and 26) the claimed compounds have
a higher potency than the structurally closest compound disclosed in D1 (example 8).

The technical problem underlying the present application is seen as the provision of
further CGRP receptor antagonists having an increased potency over closest prior art
D1.

There was no incentive in the prior art that the subgroup of compounds wherein G1
and G2 are C, G3is N and B is a 5-phenyl-2-oxopiperidin-3-yl moiety (see D1, claim
1) would have an increased antagonistic potency. An inventive step can therefore be
acknowledged for the claimed compounds.

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 2) (EPO-April 2005)
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Applicant's or agent's file reference FOR FURTHER see Form PCT/ISA/220
MRLNOP00103 ACTION as well as, where applicable, item 5 below.
International application No. International filing date (day/month/year) (Earliest) Priority Date (day/month/year)
PCT/US2011/060081 10/11/2011 12/11/2010
Applicant

MERCK SHARP & DOHME CORP.

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

This international search report consists of a total of 5 sheets.

It is also accompanied by a copy of each prior art document cited in this report.

1. Basis of the report
a. With regard to the language, the international search was carried out on the basis of:

the international application in the language in which it was filed

|:| atranslation of the international application into , which is the language
of a translation furnished for the purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1(b))

b. D This international search report has been established taking into account the rectification of an obvious mistake
authorized by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43.6bis(a)).

c. D With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, see Box No. I.
2. |:| Certain claims were found unsearchable (See Box No. II)
3. [ ] unity of invention is lacking (see Box No Ill)

4. With regard to the title,
the text is approved as submitted by the applicant
|:| the text has been established by this Authority to read as follows:

5. With regard to the abstract,
D the text is approved as submitted by the applicant

the text has been established, according to Rule 38.2(b), by this Authority as it appears in Box No. IV. The applicant
may, within one month from the date of mailing of this international search report, submit comments to this Authority

6. With regard to the drawings,
a. the figure of the drawings to be published with the abstract is Figure No.
|:| as suggested by the applicant
|:| as selected by this Authority, because the applicant failed to suggest a figure
|:| as selected by this Authority, because this figure better characterizes the invention

b. |:| none of the figures is to be published with the abstract
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Box No. IV  Text of the abstract (Continuation of item 5 of the first sheet)

The present invention is directed to piperidinone carboxamide azaindane
derivatives of formula I which are antagonists of CGRP receptors and useful in
the treatment or prevention of diseases in which the CGRP is involved, such as
migraine. The invention is also directed to pharmaceutical compositions
comprising these compounds and the use of these compounds and compositions in
the prevention or treatment of such diseases in which CGRP is involved.
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A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

INV. CO7D471/10
ADD. A61K31/519 A61K31/437 A61P9/08

According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

Co7D

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

EPO-Internal, WPI Data, CHEM ABS Data

Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category™ | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages

Relevant to claim No.

A WO 2008/153849 Al (MERCK & CO INC [US];
BELL IAN [US]; SELNICK HAROLD [US];
ZARTMAN C BLA)

18 December 2008 (2008-12-18)

cited in the application

claim 1

A WO 2006/031606 A2 (MERCK & CO INC [US];
WILLIAMS THERESA M [US]; BURGEY
CHRISTOPHER S [US)

23 March 2006 (2006-03-23)

cited in the application

claim 1

A WO 2009/065922 A2 (BOEHRINGER INGELHEIM
INT [DE]; GOTTSCHLING DIRK [DE]; DAHMANN
GEORG [D) 28 May 2009 (2009-05-28)
claim 1

_/__

1-19

1-19

1-19

Further documents are listed in the continuation of Box C. See patent family annex.

* Special categories of cited documents :

"A" document defining the general state of the art which is not
considered to be of particular relevance

"E" earlier document but published on or after the international
filing date

invention

which is cited to establish the publication date of another
citation or other special reason (as specified)

"T" later document published after the international filing date
or priority date and not in conflict with the application but
cited to understand the principle or theory underlying the

"X" document of particular relevance; the claimed invention
cannot be considered novel or cannot be considered to
"L" document which may throw doubts on priority claim(s) or involve an inventive step when the document is taken alone

"Y" document of particular relevance; the claimed invention
cannot be considered to involve an inventive step when the

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 340-2040,

"O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or document is combined with one or more other such docu-
other means ments, such combination being obvious to a person skilled
"P" document published prior to the international filing date but inthe art.
later than the priority date claimed "&" document member of the same patent family
Date of the actual completion of the international search Date of mailing of the international search report
9 December 2011 19/12/2011
Name and mailing address of the ISA/ Authorized officer

Fax: (+31-70) 340-3016 Bérillon, Laurent
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C(Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

INT [DE]; DREYER ALEXANDER [DE]; DOODS
HENRI [DE]) 9 December 2010 (2010-12-09)
claim 1

Category™ | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.
A WO 2006/031610 A2 (MERCK & CO INC [US]; 1-19
BELL IAN M [US]; THEBERGE CORY R [US];
STUMP CRAI) 23 March 2006 (2006-03-23)
claim 1
A,P WO 2010/139717 Al (BOEHRINGER INGELHEIM 1-19
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Information on patent family members

International application No

PCT/US2011/060081
Patent document Publication Patent family Publication

cited in search report date member(s) date

WO 2008153849 Al 18-12-2008 AU 2008262403 Al 18-12-2008
CA 2689217 Al 18-12-2008
EP 2161996 Al 17-03-2010
JP 2010529119 A 26-08-2010
US 2010179166 Al 15-07-2010
WO 2008153849 Al 18-12-2008

WO 2006031606 A2 23-03-2006 AT 464304 T 15-04-2010
AU 2005285197 Al 23-03-2006
CA 2579840 Al 23-03-2006
CN 101448821 A 03-06-2009
EP 1796678 A2 20-06-2007
JP 2008512480 A 24-04-2008
US 2007293470 Al 20-12-2007
WO 2006031606 A2 23-03-2006

WO 2009065922 A2 28-05-2009 CA 2705599 Al 28-05-2009
EP 2225237 A2 08-09-2010
JP 2011504481 A 10-02-2011
WO 2009065922 A2 28-05-2009

WO 2006031610 A2 23-03-2006 AT 464305 T 15-04-2010
AU 2005285109 Al 23-03-2006
CA 2579847 Al 23-03-2006
CN 101018781 A 15-08-2007
EP 1797073 A2 20-06-2007
JP 2008512481 A 24-04-2008
US 2008096878 Al 24-04-2008
WO 2006031610 A2 23-03-2006

WO 2010139717 Al 09-12-2010  NONE
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