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PATENTE PCT.

SOLICITUD DE:
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ENTRADA EN FASE NACIONAL P2008/000190 |

X Patente de Invencién. Patente de Modelo de Utilidad.
x | Capitulo L. Capitulo II.
@ Nombre: MERCK & CO., INC, ' IDENTIFICACION
Direccién: 126 East Lincoln Avenue, Rahway, New |l ¢.C. NIT
SOLI(C;I;\NTE Jersey 07065-0907 E.U.A. )
Nacionalidad o Domicilio:_ ESTADOS UNIDOS | C.E. Otro
Lugar de Constitucion: _ESTADOS UNIDQOS
_ — — Cual B
Teléfono: Fax: '
E-mail: 1 Numero
B " |i IDENTIFICACION
Nombre: CARLOS R. OLARTE \
[ Direccion: World Trade Center Torre A, I C.C.| X | NIT
' Calle 100 No. 8A-37 Piso 10
| gi’:,RoEg:::ggTE Teléfono: 601-7700 Fax: 601-7799 * C.E. Otro
. E-mail: office@olarteraisbeck.com Cual
; . Nimero79.782.747Bta |
' "TP 74.295
T
| Nombre: VER PAGINA ADJUNTA
INVENTOR (ES) Direccién: VER PAGINA ADIJUNTA
(72) Nacionalidad o Domicilio: _VER PAGINA ADJUNTA
( ) PCT (86) TrmTrmmmmm e -
Solicttud Internacional No. PCT/US2007/010952 Fecha Mayo 4, 2007

Publicacién Internacional No. _WO 2007/133491 Fecha Noviembre 22, 2007.

Titulo (54) _ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES CGRP MONOCICLICOS _
@ SUSTITUIDOS

Clasificacién Internacional (51) 'C07D 410/12, CO7D 409/14, C07D 413/12, CO7D
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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentaciéh'de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando e! solicitante sea pkraona
juridica.

Poderes, si fuere el caso. Ver expediente No. 0F-0S52 O | Adjunto copia simple
Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

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

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcidon, reivindicaciones,
dibujos).

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

Traduccion 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 autorizacidon de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depédsito de!l material bioldgico.

Arte final 12 x 12.

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

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

Otros. Busqueda Internacional

@ Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE:_CARLOS R. OLARTE FIRMA:

FIGURA CARACTERISTICA!:

~ R

N _/

C.C. 794/87.747 Bta T.P._74.295

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.




LISTA DE INVENTORES

. Michael R. WOOD,

126 East Lincoln Avenue, Rahway,
New Jersey 07065-0907

Estados Unidos

Nacionalidad: Estadounidense

L

. lan M. BELL,

126 East Lincoln Avenue, Rahway,
New Jersey 07065-0907

Estados Unidos

Nacionalidad: Britanico

. Steven N. GALLICCHIO,

126 East Lincoln Avenue, Rahway,
New Jersey 07065-0907

New Jersey 07065-0907
Estados Unidos
Nacionalidad: Estadounidense

. Craig A. STUMP,

126 East Lincoln Avenue, Rahway,
New Jersey 07065-0907

Estados Unidos

Nacionalidad: Estadounidense

. C. Blair ZARTMAN,

126 East Lincoln Avenue, Rahway,
New Jersey 07065-0907

Estados Unidos

Nacionalidad: Estadounidense

Estados Unidos / g
Nacionalidad: Estadounidense
. Harold G. SELNICK,
126 East Lincoln Avenue, Rahway,
L
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PODER ESPECIAL

Yo cl etbujo. firmante, J. lan Raisbeck, identificado con cédula de ciudadania M.
79.376.996 de: Bogold, representante legal de OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA.,
sociedad limitada constituida en la Republica de Colombia, y obrando bajo las
facultades otorgadas por el Poder General adjunto por la sociedad MERCIC & Cao. Inc,,
constituida- de acuerdo a las leyes de New lJersey, Estados Unidos de Awmdérica
domiciliada en 126 East Lincoln Avenue, Rahway, NJ 07065-0907, Estados Unidos de
Amidrica, nombro por el presente a los Doctores CARLOS R. OLARTE y/o ANA
MARIA FRIERT DEL CASTILLO y/o JUAN GUILLERMO MOURE PERUZ /O
NATALIA CASTROQ VELEZ, para que representen a la socicdad MERCK & Co. lnc.,
en la Republica de Colobia, en materia de patentes, y ante las auloridades ya sean
administrativas, judiciales o de policia, para iniciar ante dichas autoridades todas las
acciones necesarias para cumplic con ¢l objelo indicado e iutervenir en lodas las
instancias, prados o cltapas procesales; clevar y tramitar solicitudes, declaraciones v
reclamos, para demandar, reconvenir, contestar demandas y reconvenciones; tarmular
deseripeionces, Clllll'lL‘-lldLlS,- oposiciones y todo lipe de impugnaciones y cscritos de
cualquier naturaleza; instaurar cancelaciones y amparos administrativos; abgnar toclos
los itpucstos 'y cuotas y efectuar cuilguicr otro pago determinado por la ley; recibir
todos Tos docuEnenlos y valores; inlervenir como demandantes o demandados anle los
jucces que- sein competentes, pudiendo solicitar medidas cautelares de cualquicr
naturaleza, conctliar, lransar, someter a arbitros, desistirse de la prelension y/o cl
procedimiento, lallanarse a la pretension, percibir, ratiticar los acios juridicos procesales
sustritus con apterivridad al otorgamiento y/o presentacion del presente poder, sustiluit
i : .
o delegar la representacion procesal y los demas aclos que expresc la ley, con Llodas las
demids fucultades que resulten®necesarias; Henar cualesquicra otros requisitos y tomar,
|
e {in, todas las medidas que Creyercu conducentes al resguardo de nuestres inlereses.
Por ¢l presente instrumento se revoca lodo poder anteriormente olorgade por mi

representada paga realizar las gestiones antes mencionadas.

Dado y firmado ¢l 28 de Mayo de 2007
) - |

- \..__._’7 1\
{ : (U\/\/\ " UUU»Q'\L(./ :

FIAN RAISBECK
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PAGINA 1

ESCRITURA PUBLICA NUMERO = -~ = -
P

En la ciudad de Bogota, Distrito

Capital, Repablica de. Colombia, a los

Veintidos — — — (22 ) dias del mes de

larzo — - — — — de dos mil siete (2007),

e = e e e — - m NOTARIA(O) VEINTISIETE (27) DIEL
CIRCULO DE BOGO'I’A‘%— - - se olorgo la escritura pablica que se

congigna en los siguienles Lérminos: —~--~-cmvmmmmmmmmo e
CLASE(S) DE ACTO: PROTOCOLIZACION: <remmmmeoo oo
OLARTE RAISBECK & FRIERILTDA-----cm e
| Ly
NET: 83071228706 --=nmmmmmmmemrmmcmmcomeooocoeceoceos premm e L
"
"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""" i
Lhr

‘ - ¢4
Comparecto CARLOS REINALDO OLARTE GARCIA mayor d{t‘;‘ﬁ:

I

. ' ,"',_‘H',
edad, vegino de ésta ciudad, identificado con la cédula deiH

B

Y

cindodanina  namero  79.782.747, obrando en nombre vy
representycion OLARTE RAISBECK - & FRIERL LTDA, con
ntmero’, de identificacion tributaria (NIT) 830122870-0 entidad

tepalmente constlituida mediante escritura publica ndmero mil

ciento diecinueve (1119) de la notaria treinta y nueve (39) de

Bogotd delll diez (10) de junio de dos mil tres (2003), como lo
acredita cui'n el certificado de constitucion y gereucia expedido por
la Camara de Comercio de Bogotd que presenta para su
protocolizacion y declard ---omommmmmoommom

PRIMERO.- Que presenta para su protocolizaciéon y custodia en
los archivos de ésta l\olaria,. bajo el nt’uner& y lugar que a ésla
escritura corresponda, en cinco (5) folios autenticados, un podér
con su traduccidn la cual es del siguiente tenori—c-mwmmvovoanooo

PO R GLENIRA L = oo oo oo

TRESCIENTOS DOCE  (312).— - — - — fe e e - - -

ante mi, MARIA BUGEI'LA RCJAS DB UKRUETA  — 7

[

IR

T IE

e




PAGINA 2 i

suscrito, MERCK & CO., INC, domiciliado en 126 TAST
COLN AVENUE, RAHWAY, NJ 07065-0907, USA. ------eermmmnnn

ibramos por el presente a Olarte Raisbeck & Trieri Ltda. con
sinas en el World Trade Cenler Torre A, Calle 100 No. §A-37,

» 10, Bogold D.C. nueslro represenlantes legales con faculfades
v recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
N -.‘

ajudiciales en maleria de patentes, los cuales quedan a su vez

. ] .
iftados para representarnos ante las autorvidades de lcualquier
‘ 1

rgquia de Ia Repiablica de Colombia y la Repiiblica del .I.“'.'c;uarlm',
: : 1
epublica del Pern.y la Repablica Bolivariana de Venezuvela, ya
v administrativas, judiciales o de Tolicia, para ini(éiar anle
vas autoridades todas las acciones necesarias para cumplir con

bjeto indicado e intervenir en todas las instancins, arados o

vas procesales, elevar v tramitar soliciludes, dectaraciones, vy
I : y. )

amos, para demandar, reconvenir, contestar demandas vy
mvenciones; formular descripciones, enmiendas, oposiciones y
i
y tipo de impugnaciones y escritos de cualquier naturaleza;
aurar cancelaciones y amparos administrativos; abonar todos
impuestos y cuotas y efectuar cualquier otro pago determinadae
la ley; recibir todos los documentos y valores; inlervenir como
andantes o demandados ante los jueces que sean compelenles,
iendo solicitar medidas cautelares de cualquier naturaleza,
siliar, transar, someter a drbitros, desistitse de la pretension
el procedimiento allanarse a la pretensién, recibir, ratlificar
actos juridicos procesales suscritos con anterioridad al
‘gamiento  y/o presentacién del presente poder, sustituir o
rgar la representacion procesal y los demads aclos que exprese
ey, con todas las demds facultades que resulten necesarias;
ar cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, Loidas las

lidas que creyeren conducentes al resguardo de nuestros

&2

vy
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CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS . '

LA CAMARA DE COMERCIO DE BOGOTA, CON FUNDAMENTO EN LAS MATRICULAS
E INSCRIPCIONES DEL REGISTRO MERCANTIL,

- CERTIFICA
CNOMBRIZ @ OLARTIE RAISBECK & FRIERI LTDA PERO PARA 'TODOS LOS
BFECT0S PODRA QOPERAR BAJO EL NOMBRE OLARTERAISBECK
N.I.T. : 830122870-6 ADMINISTRACION: BOGOTA PERSONAS JURTDICAS,
REGIMEN COMUN.
DOMICILIO : BOGOTA D.C.
CERTIFICA
MATRICULA NO. 01284164
CERTIFICA _
CONSTITUCION | : QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 0001119 DE NOTARIA

39 DE BOGONA D.C. DEL 10 DE JUNTO DE 2003 , INSCRITA EL 25 DE
JUNTO DI 2003 BAJO EL NUMERO 00885810 DEL LIBRO IX, SE CONSTITUYO
LA SQCIEDAD COMERCIAL DENOMINADA: OR LEGAL LTDA
:  CERTIFICA

QUE  POR ESCRITURA PRUBLICA NO. 0001328 DE NOTARIA 39 DE BOGOTA
.C. DEL 4 DE JULIO DE 2003 , INSCRITA EL .9 DE JULIO DE 2003
BAJO L NUMERO 00887749 DEL LIBRO IX, LA SOCIEDAD CAMBIO SU
HOMBRE DE : OR LEGAL LTDA POR EL DE : OLARTE RAISBECK & FRIERT
/DA PERO: DARA ° TODOS 1,OS EFECTOS PODRA OPERAR BAJO EL NOMBRE
OLARTERAISBEC% '

CERTIFICA
BEFORMAS : ‘

ESCRITURA  FECHA  NOTARTA CIUDAD INSCRIPCION FECHA
0001328 2003/07/04 00039 BOGOTA D.C. 00887749 2003/07/09
' ' CERTIFICA

VEGENCIA: QUE'LA SOCIEDAD NO SE HALLA DISUELTA. DURACION HASTA L
10 DI JUNIO DE 2103
CERTIFICA

OBJETO SOCIAL : LA SOCIEDAD TENDRA POR OBJETO PRINCIPAL LA
PRESTACION DE SERVICIOS DE ASESORIA EN EL AREA SOCIAL, TECNICA,
COMERCIAL Y JURIDICA, DE PERSONAS NATURALES ) JURIDICAS,
NACIONALES O EXTRANJERAS, PUBLICAS O PRIVADAS. BN DESARROLLO DE
SU OBJLETO SOCIAL PODRA : A, PRESTAR ASESORIA Y REJERCER LA
REPRESENTACION JUDICIAL DE PERSONAS NATURALES O JURIDICAS ANIE
LAS DIFERENTES JURISDICCIONES Y PARTICIPAR EN SU NOMBRE Y
REPRESENTACLION EN TRIBUMALES DE.  ARBITRAMENTO, AMIGABLE
COMPOSICION, CONCILIACION Y MEDIACION. B. CONFORMAR Y PARTICIPAR
BN CENTROS DE ARBITRAJE Y CONCILIACION. €. CELEBRAR Y EJECUTAR
TODAS LAS OPERACIONES DE CAMBIO Y COMERCIO BEXTERIOR QUE REQUIERA
EL BUEN FUNCIONAMIENTO DE LA COMPANTA ; D. ADQUIRIR, BENAJENAR,
GRAVAR, DAR O TOMAR EN ARRENDAMIENTO TODA CLASE DE BIENES, DANDO
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OPLERACIONES DE CREDITO, DANDO O RECIBIENDC LAS GARANTIAS DEL CASD

CELEBRAR CON
Y CON

CUANDO HAYA LUGAR A ELLAS ; F.
CREDITO NACIONALES O EXTRAMNJEROS

ESTABLECTMIENTOS DE
COMPANIAS

ASTGURADGCRAS

ToDAS LAS OPERACIONES QUE SE RELACIONEN CON LOS NEGOCIOS Y RBIENES

SOCIALES. G. ABRIR, OPERAR Y CERRAR CUALQUIER TI
BANCARIAS ; H. GIRAR, ACEPTAR, ENDOSAR, ASEG
RECHAZAR, PROTESTAR, AVALAR GARANTIZAR Y NEGOCIAR
CLASE DE INSTRUMENTOS NEGOCIABLES Y CUALQUIER
TITUOLOS DE CREDITO ; I. ORGANIZAR, PROMOVER, FORMA
SOCIEDADES O EMPRESAS NACIONALES O FXTRANJFRAS

FACTLITAR, ENSAWNCHAR, O COMPLEMENTAR LOG NEGOCIOS
Y TFUERA DEL PAIS Y SUSCRIBIR ACCIONESE O CUDTAS
FJERCER TODOS LOS DERECHOS Y OBLIGACIONES ;

CORPORATIVOS QUE SURJAN DE DICHA PARTICIPACIO
CONSORCIOS Y UNIONES TEMPORALES. K. SFRVIR DE
INTERMEDIARIO COMERCIAL A TITULO DE CORRETAJE O A
TITULO ; I. SER  CORRESPONSAL Y TRENER
INTERNACIONALES ; M. EFECTUAR AVALUOS COMERCIALES
DE BIENES. N. ADQUIRIR Y CONSTRUIR TODAl CLASE DR
INDUSTRIALES O COMERCIALES COMO PABRICAQ, TALLERES
DISTRIBUCION O VENTA ESTABLECIMIENTOS DE COME
DISTRIBUIR O VENDER TODO TIPO DE PRODUCTOS Y ABRIR
DIRECTA O INDIRECTAMENTE, LOS ESTABLECIMIENTOS DE
SEAN NECESARTIOS PARA ELLO. P:  ENAJENAR, . ARREN
ADMINISTRAR EN GENERAL LOS BIENES QUE COMPONEN
SOCIAL. Q. APORTAR SUS BIENES, EN TODO O EN PARTE,
SOCIEDADES A QU LE CONVENGA VINCULARSE PARA UM MR

i

DE SUS NEGOCIOS. R: TRANSIGIR, DESISTIR O SOMETER
ARBITRALES LAS .CUESTIONES TN QUE TENGA . INTERE
TERCEROS. ; S. SOLICITAR, CONSEGUIR ILOS REGISTR

ANTE LA AUTORIDAD COMPETENTE Y EXPLOTAR EL DERECHO
NOMBRES COMERCIALES O CUALQUIER SIGNO DISTINT

PO DI CUENTAS

URAR, COBRAR,
EM GENERAL TODA
OTRA CLASE DR
R ¥ [FINANCIAR

QUE TIENDAN A
SOCIALES DENTRO
EN TELLAS, Y
ECONOMICOS 'Y
1. J. CREAR
COMISTIONISTA O
CUALQUIER OTRO
CORRPUPONSALES
DE| TODA  CLAS
INS TATACIONLS
;. ALMACENES DR
RCIO, WEC. O.
Y IADMINISTRAR,
COMERCIO QUR
DAR, GRAVAR Y
FL, PATRTMONTO
A OTRA U OTRAS
Uoﬁ DESARROTLILO
A DECISIOHNES
S  FRENTE A
DS RESPRCTIVOS
SORRE  MARCAS,
TVO, DIBUJOS,

INSIGNIAS, PATENTES Y CUALQUIER OTRO DERECHO
INDUSTRIAL O INTELECTUAT YA SEA A NOMBRE DE LA socC

TERCERO. T. HACER PUBLICACIONES Y COMUNICACTONES Rr

Rl ORJETC SOCIAL. U. CELEBRAR Y REJECUTAR CON SU PR
POR CUENTA DE TERCEROS O EN PARTICIPACION CON @
CONTRATOS Y OPRRACIONES EN GENERAL,
NECESARIO O CONVENIENTE PARA CUMPLIR O FACILITAR
QOPERACIONES PREVISTAS EN LOS ESTATUTOS Y QURE DI MA
RELACIONEN CON EL OBJETO SOCIAL, TAL COMO QUEDA DE
CERTIFICA
$ 120,000,000.00 DIVIDIDO ENM 1

CAPITAL. Y SOCIOS

DE  PROPTEDAD
IEDAD O DE UN
ILACTONADAS CON
OPTO NOMBRE Y
LLOS, ACTOS O

TODO ACTO O CONTRATO QUE STA

LOS ACTOS Y
NERA DIRECTA SE©
TERMINADO.

2,000.00 CUQTAS
UIDO AST

00045483209
00

00079376996
00

00079782747
00

CON VALOR NOMINAL DE $ 10,000.00 CADA UNA, DISTRIR
- SOCIOS CAPITALISTA(S)
FRIERI DEL CASTILLO ANA MARIA c.c.

NO. CUOTAS: 4,000.00 VALOR:$40, 000, 000,
RAISRECK LLINAS JAMES IAN C.C.

NO. CUOTAS: 4,000.00 VALOR:$40, 000, 000.
OLARTE GARCIA CARLOS REINALDO c.c.

NO. CUOTAS: 4,000.00 VALOR:$40, 000,000,
TOTALES .

NO. CUOTAS: 12,000.00 VALOR :$120,000,000.00

CERTIFICA
REPRESENTACION LEGAL
CUAL TENDRA UN PRIMER SUPLENTE Y UN SEGUNDO

LA SOCIEDAD TENDRA UN GERENTE GEMERAL, R
SUPLENTE QURE LO
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REEMPLAZARA BN 5US FALTAS ABSOLUTAS, TEMPORALES O ACCIDENTALES, Y
CUYA DESIGNACION Y REMOCION CORRESPONDERA TAMBTEN A LA JUNTA DE
50CTI0S.
CERTIFICA
** NOMBRAMIENTQOS : **
QUE  POR BESCRITURA PUBLICA NO. 0001119 DE NCOTARIA 39 DE BOGOTA

D.C. DEL 10 DE JUNIO DE 2003 , INSCRITA EL 25 DE JUNIO DE 2003
BAJO BL MNUMERO 00885810 DEL LIBRO IX , FUE(RON) NOMBRADO(S):
NOMBRE | IDENTIFICACION

GERENTE '

OLARTE GARCTIA CARLOS REINALDO C.C.00079782747
PRIMER SUPLENTE DEL GERENTE , g

RAISBECK LLINAS JAMES IAN C.C.00079376996
SEGUNDO SUPLENTE DEL GERENTE /

FRIERT DEL CASTILLO ANA MARIA C.C.00045483209

. CERTIFICA '

FACULTADES DEI REPRESENTANTE LEGAL : EIL GERENTE GENERAL ES hﬁh

REPRESENTANTE) LEGAL DE LA SOCIEDAD, Y EN CASO DE FALTA TEMPORAL OF
ABSOLUTA HARA| SUS VECES EL PRIMER SUPLENTE O EN SU DEFECTO hL
SEGUNDO SUPLEN VIE, TAMBIEN ELEGIDOS POR LA JUNIA DE  SOCIOS. FL
GERENTI REPRE%ENTARA Y COMPROMETERA A LA SOCIEDAD FRENTE
TERCEROS, SEAN PERSONAS O ENTIDADES PARTICULARES, OFICIALES \O
JUDICTALES. ASI MISMO, PODRA CELEBRAR EN SU NOMBRE CONTRATO
ARRENDAMIENTO! COMO . ARRENDADOR O ARRENDATARIO. CONSTI TUI
APODERADOS DE|LA SOCIEDAD, DESISTIR, INTERPONER TODA CLASE DEH
RECURSOS RECIBIR DINERO EN MUTUO, HACER DEPOSITOS BANCARIOS O DR
CUALQUIER OTRA INDOLE, ‘FIRMAR TITULOS VALORES Y NEGOCIARLOS,
TENERLOS, COWTRATARLOS‘ PAGARLOS, ENDOSARLOCS, DESCARGARLOS,
CELEBRAR CONTRATOS COMERCTALES, EJECUTAR LOS ACWUERDOS DE LA JUNTA
DL SOCIOS ¥ CQNVOCARLA A REUNIONES ORDINARIAS O EXTRACORDINARIAYG,
SUSCRIBIR CONIRATOS LABORALES A NOMBRE DE LA SOCIEDAD, Y [EN
GENERAL ‘I'ODAS 'LAS GLSEIONES QUE OBEDGZCAN A LA NATURALEZA DE SU
ENCARGO Y QUE SE RELACIONEN DIRECTAMENTE CON REI, GIRO ORDINARIO DL
LS NEGOCIOS SOCIALES. EL GERENTE REQUERTRA APROBACION DE LA
JUNTA DI 8O0CIOS PARA CELEBRAR ACL0S CUYA CUANTTA SEA O EXCEDA LA
SUMA DE DIEZ MILLOMNES DE PESQCS ($10,000,000) MOMEDA CORRIENTE.
CERTIFICA
** REVISOR FISCAL: *#
QUE POR ACTA NO. 0000006 DE JUNTA DE SOCIOS DEL 5 DE MARZO DE

2004 ] INSCRITA E{ B8 DE JULIO DE 2004 BAJO EL NUMERO 00942232
DEL LIBRO IX , FUE(RON) NOMBRADO(S) :
NOMBRLE . IDENTIFICACION
REVISOR FISCAL
LACUE NUNEZ JOSE LuCIOo C.C.00006763005
CERTIFICA

DIRECCICN DE NOTI[ICACION JUDICIAL : CLL 100 NO 8A-37 P 10 W.Y1.C.




R, I}

MUNTCIPIO : BOGOTA D.C.
DIRECCION COMERCIAL : CLL 100 NO 8A-37 P 10 W.T.C.
MUNTCIPIO : BOGOTA D.C.
E-MAIL : ELIZABETH.RARBOSA@OLARTERAISBECK.COM
CERTIFICA
QUE LA SOCIEDAD TIENE MATRICULADOS
ESTABLECIMIENTOS _
NOMBRE : OR LECGAL LIMITADA
MATRICULA NO. 01284255
RENOVACION DE LA MATRICULA
ULTIMO ANO RENOVADO 2006
CERTIFICA
CONFORMIDAD CON LO ESTABLECIDO POR LA LEY 9
ACTOS DE REGISTRO AQUI CERTIFICADOS QUEDAM EN
DIAS HABILES DESPUES DE LA FECHA DE INSCRIPCION
SEAN OBJETO DE RECURSOS EN LA VIA PUBFRNATIVA
INFORMACION COMPLEMENTARIA
DATOS SOBRE RIT Y [PLANEACTION

EL 27 DE MARZO DE 200
i

DI

LOS SIGUIRNTES
CINFORMATIVOS

CONTRIBUYEMNTI INSCRITO EN EL REGISTRO RIT 1
DISTRITAL DE IMPUESTOS, FECHA DE INSCRIPCION 2003/
FECHA DE ENVIO DE INFORMACION A PLANFACION DTSTRTT
DE 2004

EL SECRETARIO DE LA CAMARA DE COMERCIO,

VALOR : & 3,000.00.
DE CONFORMIDAD CON EL DECRETO 2150 DE 1995 Y I
IMPARTIDA POR LA, SUPFRINTENDENCIA ‘DE  INDUSTRI
MEDIANTE LI OFI(IO DEL 18 DE NOVIEMBRE DE 1996, LA
QUE APARECE A CONTINUACION TIFNP PLENA VALIDEZ

EFECTOS LEGALES.

\.

LOS

™ A

SIGUIENTES

&

62 DIE 2005,
FIRME CINCO
SIEMPRE QU

LOS
(5)
NO

DISTRITAL

t
b
|

SON

T LA DIRECCTION
06l/24
AL: 10 DE JULIO

i
I

A AUTORIZACILON
A Y COMERCIO,
‘FIRMA MECANICA
'PARA TODOS 1.0S
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TRADUCCION OFICIAL DE UN DOCUMENTO QUE ESTA ORIGINALMENTE EN INGLES

El documento de Poder de Merck & Co., Inc. a Olarte Raisbeck & Frieri

Lida. lleva una certificacion notarial con el siguiente sello en inglés:

(I:i!"lnado)

— pta ]
- e tem i "o
Sello: "Barbara Ann Cozzi, Notario Publico de New Jerg@y-~ Mi co mision
[t i B, i:._-__:__
_ . SR E
vence el 30 de Noviembre de 2008”7, R RH
N2 — mio
Epoaats (Y ~1 Ty
bl ol e -
Apostilla adjunta: BT
APOSTILLA: - . —_— 1y
' 5y &8 n
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) 51+ — &
S b i Wan
1. Pais: Estados Unidos de Amégea x\t 5
, 520 - oa
El presente documento publico 2 b &
2. Ha sido firmado por: Barbara Ann Cozzi 2 o o
: ™ Y 1

3. Actuando en G

4. Lieva el sello/

Vi

En:
El:

Por:

@ N o

Bajo el No.:

alidad de:

2stampilla de:

9. Sello / estamqilla:

10. Firma:

Notario Publico de New Jéfseys, &

Barbara Ann Cozzi, Notario
Certificado

Trenton, New Jersey

6 de February de 2007

Bradley Abelow, Tesorero de New Jersey

A282565

Ef Estado de New Jersey ~ Sello del

Estado -

Bradley Abelow

Tind{ictgr Plicial
JORGE E. SIERIRA REY
wnnie 376 - 1993 Minju




‘ertificacion:
ertifico que la presente es una traduccion . verdadera 'y completa del

ocumento ac/juntd: "Merck & Co.Inc. - Apost.” |

!
echa: 15 de Febrero de 2007,

raductor: Jorge Enrique Sierra Reyes.'

icencia No. 376 de 1993, del Ministerio de Jz.ts&éfcfa.
Yireccion: Carrera 15 No. 99-13 Oficina 411, B('J_C]Of,'é, Colombia.

eléfono: (57-1) 2182308, (57-1) 6232925,

~mail: treseseri@yahoo.com. No. 9508

JORIGE E. SIERRA REYES
epncio 374 - 1993 Minjusiicly
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COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:

BARBARA ANN CQZZI

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
BARBARA ANN COZZI, NOTARY
CERTIFIED

Al T'RENTON, MNEW JERSEY

LHE 6TH |[DAY COIF FEBRUARY 2007

!
BY: Bradley Abelow, NEW JERSEY TREASURER

NO. AZB2565

SEAL/STAMP:
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OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA.

General Power

The undersigned,

I‘ndcr General

El suserilo,

MERCK & CO., INC.

domiciled in

e 1
domicitiadn en

126 EAST LINCOLN AVENUE, RAHWAY, N] 07065-0907, USA.

lieveby appoint Olarte Raisbecl. & Frieri Ltda. wilh
otfices in the World Trade Center — Torre A, Calle
100 No. B8A-37, Piso 10, Bogota D.C., legal
representatives with anthority to receive notifications
and to appoint judicial or exirajudicial agents in
patent matters, who at the same time have the
authority to represent us befora the administrative,
judicial or police authorities of any hierarchy of the
Republic of Colombia, the Republic of Bolivia, the
Republic of Eenador, the Republic of Pern, and the
Dolivarian Republic of Venezuela, to initiate hefore
said authorities all the necessary actions 1o
accomplish said purposes and to intervene in all
instances, grades and procedural levels; to file and
prosecute applications, declarations, complaints, to
claim, counterclaim, answer claims and
caunterclaims; to draw up specifications; to malke
amendments; oppositions and all types of objections
and writings of any nature; cancellations and
administrative injunction proceedings, to pay all
installments and effect all other payments prescribed
by law; to receive documents and monies; act as
complainants as well as defendants, before (he
campetent judges, with full powers to request
preliminary injunctions of any nature, setile, make
arranganients, to snbmit to arbitrators, to desist from
claims or procedures, to accept claims, to collect, to
ratify tegal proceedings subscribed before the
appointment and/or presentation of this Power,
substitute or delepate the legal representation and
other acts prescribed by law, in‘short, with all such
further powers as may be requived; to comply with
all other requirements and, to talze all those measures

which they may deem fit for the protection of our

interests.

nombramos pm el presente a Olarle Raisbeck &
Frieri Lida. con oficinas en el Wml(l Trade Center
— Torre A, Calle 100 No. 8/\-37, Piso 10, Bogota
D.C, nuestios represéntanlés legales  con
facultades par{:\ recibir notificaciones .y nombrar
apoderados judiciales o extrajudiciales en materia
de patentes, Ios cuales quedan a su vez facultadns
para IB[W&SCHI"I!I‘IOS ante  las mtoridades  de
cualquier jerarquia de la Repiiblicajdé Colombia,
la Repoblica det Eeuador, In Repiblica det Perm y
la Repiblica Bolivariana e Venezucln ya sean
administrativas, judiciales o de | nhcla para iniciar
ante dichas autoridades todas ,la% acciones
necesarias para cumplic con el ldh';éln indicado e

mter\'enlr en lodas las instancias, grados o elapas.

pmccsalcs elevar y tran :tr'u‘ solicitudes,
declaraciones y reclamos, |para  demancar,
reconvenir, conlestar demandas Iy reconvenciones;
formular descripciones, enmiendis, opnsiciones y
tado tipo de impugnaciones y escritos de cualquier
naluraleza; inslaurar cancelaciones y amparos
administrativos; ahonar todos {los impuestos y
cuatas y electuar cualquier otro[pago determinado
por la ley; recibir todos los docmentas y valores;
intervenir como demandantes o} demandados ante

los jueces que sean competentes, pudiendo
solicitar  medidas  cautelares de  cualquier
naturaleza, conciliar, transar, someter a &rbitras,

desistirse (e la pretension y/o el procedimiento,
allanarse a la pretensidn, percibir, ratificar los
actos  juridicns  procesales  suscrifos  con
anterioricdad al otorgamiento y/o presentacién del
presente  poder, sustilvir o delegar I
represeniacidon procesal vy los demds actos que
exprese la ley, con todas las demds facultades que
resulten necesarias; llenar cunlesquicra olros
requisilos y tomar, en fin, lodas las medidas que
creyeren conducentes al resguardo de nuestros
intereses. ,

Signature/Firma: X Aorins &, Mtﬁf%

Donna L. Margiotto, Senior Managér, Patent Administration

L
Date/T'echa: wwu /
e7ally

2007

City,Country/Ciudad,Pais: Rahway, N, USA. ‘

Cados R Cilarte

- Tan Raisheck

A MGdda Fricn

Juan Guillermo Moo
Marali

Zayde Chahin

Jasé Luis Fondafia
Fuelipe Makdnza
Simdn Salinas
Alexainder 1\“u(|c]u
Camilo A, Radripuer

n Castro

OF Cosel

Guillerno Chiahin
Graciela Moo
Jacqueline Chapar
Cruz . de Monealeano

L

World Trade Cenler - Torre A, Calle 100 No. 8A — 37, Piso 10, Bogota D.C., Colambia
Tel-+ 571 601-7700, Fax -+ 57 1 601-7799, oflice(@olarteraisbeck.com, www.olarteraisheck.com




. Board of Directors of Merck & Co., Inc. at

OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA.

. OLARTERAISBECK \

MODEL OF NOTARIAL CERTIFICATION
MNotarial Cerxfification Certilicacion Notarial
On this dale, j»\df\, ’ En esta fecha,
(e 2007
The undersigned Notary l’ubll{cuuflcs el Notario Publico suscrito certilica:
1. That . Que
Donna L. Margiollo
of tegal age and domiciled in mayor de edad y domiciliado
126 East Lincoln Avenue, Ralway, NJ 07065-0907, USA.
signed the foregoing document, suscribid el documento ue antecede.
- 2. That the grantor has executed the oregoing, 2. Que cl otorgante ha suscrite el referido
document as Senior Manager, Patent documento en su cardcter de
Administration
ol MERCIC & CO., INC. de
3. That MERCK & CO., INC., 4. Que
having its principal place of business located in con sede principal ubicada en
New Jersey, USA. -
is duly incorporaled, is unlenl!y in existence, and  esla legalinente constituida, (ue tiene ckistencia f‘}"
“that the purposes for which llle General Power is legal vigente y que los propositos para lus cuales ;“ L
granted  are within  the SU)|)L ol ils corporale  se olorga el poder se encuentra dentro de tos que ; :
purposes. comprenden su objeto social. S
4. That the gramor has the authority to execute the 4. Que el otorgante tiene la representacion para !
General Power and thal his/her representation is  suscribiv el poder, y que ésta es legitima. B
Loang

lepal.

prd

1ven

5. ‘T'he foundation for iy cerlifications contained in - 5. Et  fundamculo de mis certificaciones -

B - R . . . s, oy
points 2, 3 and 4 was the exhibjtion of the follewing  conltenidas en los puntos 2, 3 y 4 fue la exhibicion NI
atthentic document(s): : de los {del) siguiente(s) documento(s) auténtico(s): :ff’., ’
Corporate Resolution No. 5 — Patent .

Mallers, amended October 24, 20006 by the

a meeting held on October|24, 2006.
: : 7
NOTARY PUBLIC (Signature): X /ﬁfv’bé—ﬂ/\a/[/hwué@@(
F 7

BARDARA ANN COZZI
"Notary Public of Now Jersey
ty Commission Expires Nov. 30, 2000

Page 3 of 3




PAGINA 3

Aministration. ——----comm e
Fecha febrero 2007 —commmmmmmm oo
Ciudad Pais: Rahway, NJ, USA-----ceoommo-
CERTIFICACION NOTARIAL ---amu-- e
En esta fecha, --------mmmommmmmce
1 notario puablico suscrito certifica: ------
1. Que Donna L. Margiotto mayor de

edad, v domiciliado 126 East Lincoln Avenue, Raliway, NJ 07065-

0907, USA. Suscribio el documento que antecede. --------=-oomeenonm
2. Que el otorgamiento ha suscrito el referido documento en su
cardcter de L m e e e e
L O 2 T T e E TR P T

dentro deflos que comprenden su objeto social.--------cmmnnu- it i I
4. Que el

poder, v que ésta es legitima. —o-commmmmmmmme e b

S. LI fundlamento de mis certificaciones contenidas en los pupthd

2,5 y 4 fie

auténtico(s):

NOTARY [PUBLIC (fdo. ilegible) BAKBARA ANN COZZI Nolary

Pubilic OF New ]erseyi My Comision LExpires Nov. 30, 2006 ------~-
TRADUCCION OFICIAL DE UN DOCUMENTO QUE ESTA
ORIGINALMENTE BN INGLIES - mmmmmmmm e

El documento de Poder de Merck & Co., Tnc. a Olarte Raisbeck &
Frieri Ltda. Tteva una certificacion notarial con el siguiente sello
en ingles:

(M d ) - mmm e e e e
scelfo: ” Barbara Ann Cozzi, Notario Pablice de New Jersey- Mi
comision vence el 30 de Noviembre de 2008”7 - -~ mmmmmmmmcce oo

APOSTILLA




PAGINA 4

(Convention de La Haye Du 5 octobre 1961)

1. Pais: Lstados Unidos de América -----m-mmmmmommmee
Il presenté documento priblico —----mmommmm commmmo
2. Ha sido firmado por: Barbara Ann Cozzi---= ~-emmmmmrocmmmcomaaoooo

3. Actuando en calidad de: Notario Piblico de New Jersey.--———---
|

4 Lleva el sello/ estampilla de: Barbara Ann Cozzi, notario ------
i ;

|
P |
Certificado i

5. En: Trenton, New Jersey] R
6) Bl G de Tebruary de 2007 -----smemmmmmes—oommmmmmmeemeoooob
7. Por: Bradley Abelow, Tesorero de New _Ieséry. R R R
8 Bajo el No. A2825605 ---mmmmmmm e

9. Sello/ estampilla: [l Estado de New Jesery- Sello del E;ql:m‘ln——
10. Firma: Bradley Abelow ---mmeommmmm e
CerlifiCaCiON: —memmmmmme o

Certifico que la presente es una traduccién verdadera yijcompleta

del documento adjunto: “Merck & Co. Inc.- Apost”—---ooetoroooe
I'echa: 15 de Febrero c{e 2007 - e
Traductor: Jorge Enriclilue Sierra Reyes.- —--omrmmmmmmmmce
'l":icencin No. 376 de 1993, del Ministerio de Justicia.--~=--~-cacano--
“I'D'.ireccién Carrera 15 No. 99-13 Oficina 4171. Bogota, Colombia. ---
Telélfono: (57-1) 2182308, (57-1) 6232925 « commmmm e

T-mail: treseser1@yahoo.com 9508 «ommmmmmm oo

SEGUNDO.- Que solicita a la sefiora Nolaria la incorporacion de
dicho documentos al protocolo de ésta notaria para que de su

tenor se expidan las copias que mds adelante se soliciten --x-----—--

El(los) compareciente(s) hace{n) constar que han verificado
cuidadosamente sus I;IVOITII.)]'ES completos, estado(s) civil(es), los
namero(s) de sus documentos de identidad; Declnrn(n) que
todas las informaciones consignadas en el presente instrumento

son correctas y, en consecuencia, asumen la responsabilidad que

3 . -
-




PAGINA §
[

@( 4682371

M.—---—“* -

se derive de cualquier inexactitud en
los mismos. Conocen la ley y saben que
el Notario responde de la regulavidad

: : ;0
N A . 4. b ) . " _;’ . ;q- . e e . -
cnn| g i [4”;,!}}_ ad % b 4oddss,) clpslrumentos que

autoriza, pero no de la veracidad de las

declaraciones de los interesados.

‘—-““‘-
P
s

//
ADVERTENCIA, OTORGAMIENTO Y AUTORIZACION.- Leido
el presente instrumento por el (los) compareciente (5). y
advertido (s) sobre las formalidades legates, lo aprueban vy
Firman connmigo y ante mi la(el) Notaria(o) quién lo autloriza. A

los otorgantes se les advirltié finalmente que wona vez firmado ef”

.. . ; . T o

presente insbrumento, La(el) . Notaria(v) no aceptatag
CdE e ke iy Bl armne Ay i
correcciones o modificaciones sino en la forma y casos previ‘fs ey

por da Ley. ---5e utiliz?/i'on las hojas de papel Notarial Nos :i
Wi 4082369y | flik 4682370, WKk 4682371 '

DERECHOS LEGALES: $ 38.110.00
RESOLUCION 7880 DE 2006
IVA $ 14.642.00

R

a./,‘;.—-_.’f-" Pl \\
CARLOS REINALDO OLAKRTE RCI1A

C.C.No. ??‘}ng}‘f P Eoﬁa(af

TEL: 6O1- 7700

v
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and Y

= are as described herein) which are antagonists of CGRP receptors and which are useful in the treatment or prevention of diseases
e 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

o
=

involved.
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TITLE OF THE INVENTION
SUBSTITUTED SPIROCYCLIC 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 system. 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
biclogical properties. When released from the cerll, CGRRP initiates its biological responses by
binding to specific cell surface receptors that are predominantly coupled to the activation of
adenylyl cyclase. CGRP receptors have been identified and pharmacologically evaluated in
several tissues and cells, including those of brain, cardiovascular, endothelial, and smooth
muscle origin. ‘

Based on pharmacological properties, these receptors are divided into at least two
subtypes, denoted CGRP, and CGRP;. Human a-CGRP-(8-37), a fragment of CGRP that lacks
seven N-terminal amino acid residues, is a selective antagonist of CGRP|, whereas the linear
analogue of CGRP, diacetoamido methy! cysteine CGRP ([Cys(ACM)2,7]JCGRP), is a selective
agonist of CGRP,. 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.,
Ann, Neurol., 1990, 28, 183-187), salivary levels of CGRP are elevated in migraine subjects
between attacks (Bellamy et al., Headache, 2006, 46, 24-33), and CGRP itself has been shown to
trigger migrainous headache (Lassen et al., Cephalalgia, 2002, 22, 54-61). In clinical trials, the
CGREP antagonist BIBN4096BS has been shown to be effective in treating acute attacks of
migraine (Olesen et al., New Engl. J. Med., 2004, 350, 1104-11 10) and was able to prev.ent
headache induced by CGRP infusion in a control group (Petersen et al., Clin. Pharmacol. Ther.,
2005, 77, 202-213). '

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,
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
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system caused facial flushing and increased levels of CGRP in the external jugular vein
(Goadsby et al., Ann. Neurol., 1988, 23, 193-196). Electrical stimuiation 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 antagonist (Williamson et al., Cephalalgia,
1997, 17, 525-531). Trigeminal ganglion stimulation increased facial blood flow in the rat, which
was inhibited by CGRP(8-37) (Escott et al., Brain Res. 1995, 669, 93-99). Electrical stimulation
of the trigeminal ganglion in marmoset produced an increase in facial blood flow that could be
blocked by the non-peptide CGRP antagonist BIBN4096BS (Doods et al., Br. J. Pharmacol.,
2000, 129, 420-423). Thus the vascular effects of CGRP may be attenuated, prevented or
reversed by a CGRP antagonist.

CGRP-mediated vasodilation of rat middle meningeal artery was shown to
sensitize neurons of the trigeminal nucleus caudalis (Williamson et al.,, 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., Ann. Neurol. 2000, 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 antagonists
makes them useful pharmacological agents for disorders that involve CGRP in humans and
animals, but particularly in humans. Such disorders include migraine and cluster headache
(Doods, Curr Opin Inves Drugs, 2001, 2 (9), 1261-1268; Edvinsson et al., Cephalalgia, 1994, 14,
320-327); chronic tension type headache (Ashina et al., Neurology, 2000, 14, 1335-1340); pain
(Yuet al., Eur. J]. Pharm., 1998, 347, 275-282), chronic pain (Hulsebosch et al., Pain, 2000, 86,
163-175); neurogenic inflammation and inflammatory pain (Holzer, Neurosci., 1988, 24, 739-
768; Delay-Goyet et al., Acta Physiol. Scanda. 1992, 146, 537-538; Salmon et al., Nature
Neurosci., 2001, 4(4), 357-358); eye pain (May et al. Cephalalgia, 2002, 22, 195-196), tooth pain
(Awawdeh et al., Int. Endocrin. J., 2002, 35, 30-36), non-insulin dependent diabetes mellitus
{Molina et al., Diabetes, 1990, 39, 260-265); vascular disorders; inflammation (Zhang et al.,
Pain, 2001, 89, 265), arthritis, bronchial hyperreactivity, asthma, (Foster et al., Ann. NY Acad.
Sci., 1992, 657, 397-404; Schini et al., Am. J. Physiol., 1994, 267, H2483-H2490; Zheng et al., J.
Virol., 1993, 67, 5786-5791); shock, sepsis (Beer et al., Crit. Care Med., 2002, 30 (8), 1794-
1798); opiate withdrawal syndrome (Salmon et al., Nature Neurosci., 2001, 4(4), 357-358);
morphine tolerance (Menard et al., J. Neurosci., 1996, 16 (7), 2342-2351); hot flashes in men and
women (Chen et al., Lancet, 1993, 342, 49, Spetz et al., J. Urology, 2001, 166, 1720-1723);
allergic dermatitis {Wallengren, Contact Dermatitis, 2000, 43 (3), 137-143); psoriasis;
encephalitis, brain trauma, ischaemia, stroke, epilepsy, and neurodegenerative diseases
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(Rohrenbeck et al., Neurobiol. of Disease 1999, 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 et al., J. Membrane Biology, 2002,
189(3), 225); inflammatory bowel disease, imritable bowel syndrome, (Hoffman et al.
Scandinavian Journal of Gastroenterology, 2002, 37(4) 414-422) and cystitis. Of particular
importance is the acute or prophylactic treatment of headache, including migraine and cluster
headache.

The present invention relates to compounds that are useful as ligands for CGRP
receptors, in particular antagonists for CGRP receptors, processes for their preparation, their use
in therapy, pharmaceutical compositions comprising them and methods of therapy using them.

SUMMARY OF THE INVENTION
The present invention is directed to compounds of the formula I:

(wherein variables A', A%, A%, A*, m,n, J, Q, R%, E® E®, E5, R%, R7, RS, R', R™® and Y are as
described herein) which are antagonists of CGRP receptors and which are useful in the treatment
or prevention of diseases in which CGRP is involved, such as migraine. The invention is also
directed to pharmaceutical compaositions 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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DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

wherein:

The present invention is directed to compounds of the formula I

Al is selected from:

1 -0,
(2 -S(Ow-
3) -Si(OR™M-C,4alkyl-, where alky! is unsubstituted or substituted with 1-5 halo,
(4) -5i(C) 4aliyl),, where each alkyl is independently unsubstituted or substituted
with 1-5 halo-, -
(5) -CR°R’-,
(6)  -N(R®:-,
(7 -(C=0),
8) -CRYR)-,
(9  -CN(R")-SOR*)R"-,
(10) -CN(R"XC=O)R")(R")-,
(11)  -C(N(R")(C=O)OR")(R")-,
(12) -CR!¥R'- and
(13)  -N®R");
Al is selected from:
(1) -CR°R’-,
(2> -CR'™R''- and
(3) HC=0);
A’ is selected from:
(1) -CRSR’-,
(2 -NERY-,
3) -CR'R'- and
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@ NRYM-
A’ is selected from:

(1) -CR°R’-,

2) AC=0),

(3)  NE®RH-,

(4) -CR'R'-,

(5)  -NR')- and

(6) a bond between A% and A?;
E” is selected from:

(1) -CR*™=,

(2) -N=, and

3 N0
E® is selected from:

(1) -CR™=,

(2)  -N=, and

3) -(N"-0)=;
E° is selected from:

(1) -CR®=,

(2)  -N=, and

3) -(N"-O)=;
Q is selected from:

1y  -(C=0)-,

(2) -50;-,

3) -SO-, and

4 -CRM-
R* is selected from:
)] hydrogen,
{2) -C\¢alkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-5 substituents each
independently selected from:
(a) halo,
(b)  -Cs.ecycloalkyl,
(c) -CF3;, and
(d) -0-R%,
3 -Cjcycloalkyl,
4) benzyl, and
(5)  phenyl;
R, R*°and R*® are each independently selected from: .

-5.
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(1) hydrogen, )
(2)  -C,salkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-6 halo,
3 halo,
(49) -OR® and
(C) B G
R® and R’ are each independently selected from:
) hydrogen,
2) -C.salkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-5 substituents each
independently selected from:
(a) halo,
(b) -OR%,
(c} = -Csiscycloalkyl, ‘
(d) phenyl or heterocycle, wherein said heterocycle is selected from: pyndyl,
pyrimidinyl, pyrazinyl, pyridazinyl, piperidinyl, piperazinyl, pyrrolidinyl, thienyl,
morpholinyl, thiazolyl, indolyl, indazolyl, benzimidazolyl, and oxazolyl, which
phenyl or heterocycle is unsubstituted or substituted with 1-5 substituents each
independently selected from:
()  halo,
(ii) -C,¢alkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-5 halo,
(ii)  -OR?
(iv) -NR'RS,
) —CN, and
(vi) ox0;
() -CO:R,
(f)  -C(=O)NR'R’,
(8  -S(ONRS,
() -CN,
() -NR°R’,
G)  -NR)CEOR’,
&)  -NR")SOR',
1y  -CF,,
(m) -O-COsR’,
(M)  -0-(C=0)-NR°R°,
(©  -NR°-(C=0)-NR°R®, and
(P -C(=OR’,
3) -Cj;.gcycloalkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-5 substituents each

independently selected from:

N
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(a) halo,
(b) 'CNa -

- (c) -C 4alkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-3 halo, and

(4).

(5y
(6)
Q)
(8)
®
(10)
an
(12) .

« -OR?,

phenyl or heterocycle, wherein said heterocycle is selected from: pyridyl,

pyrimidinyl, pyrazinyl, pyridazinyl, piperidinyl, piperazinyl, pyrrolidinyl, thienyl,

morpholinyl, thiazolyl and oxazoly!, which phenyl or heterocycle is unsubstituted

or substituted with 1-5 substituents each independently selected from:

(a) halo,

(b) -OR",

(c) -Cjscycloalkyl,

(d) phenyl, which is unsubstituted or substituted with 1-5 substituents each
independently selected from:

Q) halo,
(ii) -C.¢alkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-6 halo, and
(i) -OR?®,

(e) -COzR?,

() -C(=O)NR'R’,

(®) -S(ONR",

(h)  -CN,

(i) “NRR’,

()  -NR")C(=O)R,

k)  -NR"SO.RY,

Q) -O-COzRY,

(m)  -O-(C=0)-NR°RS,
(n)  -NR’(C=0)-NR°R’,
(0) . -C(=O)R%

(p) -Cjsalkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-6 halo, and
(qQ) 0X0;

halo,

-OR®,

-CN,

-CO.R",

-N(R®>)C(=O)R®,

-NR°R",

-C(=0)NR°R, and
—O(C=0)R%
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or R® and R’ and the carbon atom or atoms to which they are attached join to form a ring
selected from cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, cycloheptyl, cyclooctyl,
cyclononyl, cyclobutenyl, cyclopentenyl, cyclohexenyl, cycloheptenyl, cyclooctenyl,
dioxoclanyl, dioxanyl, aziridinyl, azetidinyl, pyrrolidinyl, piperidinyl, piperazinyl,
_morpholinyl, tetrahydrofuranyl, tetrahydropyranyl, tetrahydrothiapyranyl, oxetanyl,
thietanyl and tetrahydrothienyl, wherein the sulfur is optionally oxidized to the sulfone or
sulfoxide, which ring is unsubstituted or substituted with 1-5 substituents each
independently selected from:
(a) -C,salkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-3 substituents each
independently selected from:
(1) halo,
(i) -OR?®,
(iii))  -Cyscycloalkyl,
(iv) -COR?,
(v)  -NR°RS,
(vi)  -S(OLRY,
(vii) -C(=O)NR°RS, and
(viii) phenyl,
(b) -Cyscycloalkyl, wherein the Ciyscycloalkyl group is optionally fused to the
ring, and which C;_scycloalkyl group is unsubstituted or substituted with
1-3 substituents each independently selected from:

(i) halo,

(1) -OR",

(i1i)  -Cigcycloalkyl,
(iv) -CO;R%,

(v)  -NRPRS,

(vi)  -S(O)RY,
(vii) -C(=O)NR°R®, and
(viii) phenyl,

(c) phenyl or heterocycle, wherein heterocycle is selected from: pynidyl,
pyrimidinyl, pyrazinyl, pyridazinyl, piperidinyl, piperazinyl, pyrrolidinyl,
thienyl, morpholinyl, imidazolyl, furanyl, tetrahydrofuranyl, thiazolyl and
oxazolyl, wherein the phenyl or heterocycle is optionally fused to the ring,
and which phenyl or heterocycle is unsubstituted or substituted with 1-5
substituents each independently selected from: -

(i)  halo, '
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(i) -C, ¢alkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-5 halo,

(iiiy  -OR?,

(iv) -CO;R?,

(v) -O(C=0)R?
(vi) -CN,

(vii) -NR'RS,

(viii) oxo,

(ix) -C(=O)NR'RS,
(x)  -NRMHC(=O0)R?,
(xi) -NR"CO:R’,

(xii) -O(C=O)NR°R®,

(xiii) -S(O)LRY,

R® is independently selected from:

(1
(2)
(3)
(4)
()
(6
(7)

(d)  -OR%,

(e) -COzR?,

()  -C(=O)NR°R’,
(g ‘S(O)de,

(h) -CN,

(i)  halo,

G) -NR°R®,

(k)  -N(R")C(=O)R",
@  -N(R")SO;R’,
(m) -O-CO;RY,

(n)  -O-(C=0)-NR'R,
(0)  -NR®-(C=0)-NR"R®,
) -C(=O)R® and
Q) oxo0,

hydrogen,

-C(=0)R?,

-COzR®,

-S(=O0)R?,

-SO;RY,

-C(=0)NRPR,

-C,salkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-5 substituents each

independently selected from:

(a)
(®)

halo, _
-OR?,

and

PCT/US2007/010952
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(¢)  -Ciscycloalkyl,

(d) phenyl or heterocycle, wherein said heterocycle is selected from: pyridyl,
pynimidinyl, pyrazinyl, pyridazinyl, piperidinyl, piperazinyl, pyrrolidinyl,
thienyl, morpholinyl, thiazolyl and oxazolyl, which phenyl or heterocycle
is unsubstituted or substituted with 1-5 substituents each independently
selected from:

(i) halo,

(i) -C)alkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-5 halo, and
(ii)  -OR?,

(iv)  -NR°R®,

2] -C(=O)R’,
(vi) -CO;R*, and
(vii) oxo,
(e) -COzR’,
(H -C(=0)NR°R’,
() -S(O)RY
(h)y  -CN,
(i)  -NR°RS,
()  -NR"C(=O)RY,
&)  -N(R")SO:R’,
m -CF,,
(m)  -O-CO;RY,
(n)  -0-(C=0)-NR°R’,
(0)  -NR®-(C=0)-NR°R®, and
) - -C(=O)R%
(8) -Cjscycloalkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-6 substituents each
independently selected from:
(a) halo,
(b) -CN,
©) -OR?, and
(d) Cisalkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-6 halo;

or R” and R® and the atoms to which they are attached jointo form a 4-, 5-, 6-or 7-
membered alkyl- or heteroalkyl-ring optionally containing an additional heteroatom
selected from N, O, and S, wherein the sulfur is optionally oxidized to the sulfone or
sulfoxide, which ring is unsubstituted or substituted with 1-4 substituents each
independently selected from: '

-10-
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(a) halo,
(b} phenyl, which is unsubstituted or substituted with 1-3 substituents each
independently selected from: halo, OR", CN, and —C(=0)OR",
(c) = -OR% and
5 (@) -C)salkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-6 halo;

R'® is independently selected from:
(1) . hydrogen,
) -C,.salkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-5 substituents each

10 independently seiected from:
i (a) halo,
(t) -OR’
() -CN,.
(d) phenyl, and
15 (e) -Cigcycloalkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-6 halo,

3) -Ci4cycloalkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-6 halo;

R'' is independently selected from the group consisting of:
phenyl, naphthyl, tetrahydronaphthyl, indanyl, biphenyl, phenanthryl, antheyl, azepinyl,
20 azepanyl, azetidinyl, benzimidazolyl, benzisoxazolyl, benzofuranyl, benzofurazanyl,

benzopyranyl, benzothiopyranyl, benzofuryl, 1,3-benzodioxolyl, benzothiazolyl,
benzothienyl, benzoxazolyl, benzopyrazolyl, benzotriazolyl, chromanyl, cinnolinyl,
dibenzofuranyl, dihydrobenzofuryl, dihydrobenzothienyl, dihydrobenzothiopyranyl,
dihydrobenzothiopyranyl sulfone, furyl, furanyl, imidazolidinyl, imidazolinyl, imidazolyl,

25 indolinyl, indolyl, isochromanyl, isoindolinyl, isoquinolinyl, isothiazolidinyl, isothiazolyl,
morpholinyl, naphthyridinyl, oxadiazolyl, 2-oxoazepinyl, 4-oxonaphthyridinyl, 2-
oxopiperazinyl, 2-oxopiperidinyl, 2-oxopyrrolidinyl, 2-oxopyridyl, 2-oxoquinolinyl,
piperidyl, piperazinyl, pyrazinyl, pyrazolidinyl, pyrazolyl, pyridaziny!, pyridinyl, pyridyl,
pyrimidinyl, pyrimidyl, pyrrolidinyl, pyrrolyl, quinazolinyl, quinolinyl, quinoxalinyl,

30 tetrahydrofuranyl, tetrahydrofuryl, tetrahydroimidazopyndinyl, tetrahydroisoquinolinyl,
tetrahydroquinolinyl, tetrazolyl, thiamorpholinyl, thiamorpholinyl sulfoxide,
thiamorpholinyl sulfone, thiazolyl, thiazolinyl, thienofuryl, thienothienyl, thienyl,
triazolyl, isoxazolyl, tetrahydrothienyl, tetrahydropyranyl, oxetanyl,
tetrahydrothiapyranyl, and thietanyl, where R'' is unsubstituted or substituted with 1-§

35 substituents each independently selected from R'z, RY, R, R'*®and R'S";

R'%, R R'" R'** and R'*® are each independently selected from:

=11 -
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(H -C,.salkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-5 substituents each
independently selected from:

(a) halo,

(®) -OR’,

(©) -Ciscycloalkyi,

(d) pheny! or heterocycle, wherein said heterocycle is selected from: pyridyl,
pyrimidinyl, pyraziny!, pyridazinyl, piperdinyl, piperazinyl, pyrrolidinyl,
thienyl, morpholinyl, thiazolyl and oxazolyl, which pheny! or heterocycle
15 unsubstituted or substituted with 1-5 substituents each independently
selected from:

{i) halo,
(ii) -C.¢alkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-5 halo, and
(iii)  -OR?,

(e) -CO;R?,

()  -C(=ONR'R,

(®  -S(OWRY,

(h)  -CN,

(@)  -NR'RS,

G)  -NROHC(=O)R’,

&)  -NR"SOR,

M -CF;,

(m) -O-COR’,

(n)  -O-(C=0)-NR'RS,

(©)  -NR®-(C=0)-NRRf, and

(P  -C(=O0)R%,

) -C.ecycloalkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-5 substituents each
independently selected from:

(a) halo,

()  -CN,

©) -C) ¢alkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-5 halo,

(d) -OR% and

{e) phenyl, which is unsubstituted or substituted with 1-5 substituents where

the substituents are each independently selected from:

) -OR?,

(i) halo,

(iii)  -CN, and

(iv)  -C,galkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-5

12 -
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halo,
) phenyl or heterocycle, wherein said heterocycle is selected from: pyridyl,
pyrimidinyl, pyrazinyl, pyridazinyl, piperdinyl, piperazinyl, pyrrolidinyl, thienyl,
morpholinyl, thiazolyl and oxazolyl, which phenyl or heterocycle is unsubstituted

15

20

25

30

35

or substituted with 1-5 substituents each independently selected from:

@ halo,

(b) -OR",
(<) -Cyscycloalkyl,

(d) phenyl, which is unsubstituted or substituted with 1-5 substituents each

independently selected from:

(i) halo,
(ii) -Csalkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-6 halo, and
(iii)  -OR‘,

&) -CO3R",

()  -C(=O)NR°R,

(8)  -S(OMR’,

(hy -CN,

(i) -NR°R?,

G)  -NR"C(=O)R’,

&) -NR)SO:R’,

m -0-CO,RY,

(m) -0-(C=0)-NR'R®,
(n)  -NR’-(C=0)-NR°R%,
{0) -C(=0O)R?, and

(P) -Csatkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-6 halo,

(4)  halo,

(5) oxo,

(6) -OR’

(7y  -CN,

(8)  -CO:R%,

(9) -C=O)R’,

(10) -NR°RS,

(11)  -S(O)LRY,

(12) -C(=O)NR'R’,
(13) -0-CO.R’,

(14) -NR™MCOR®,
(15) -O-(C=0)-NR°RS,

-13-
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(16) - NR®-(C=0)-NR°R",
(17) -SO,NR'R®,
(18) -N(R"SOR’,

or R"** and R'*" and the atom(s) to which they are attached join to form a ring selected

from cyclopropy!, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, cycloheptyl, aziridinyl, azetidinyl,
pyrrolidinyl, piperidinyl, piperazinyl, morpholinyl, thietanyl and tetrahydrothienyl,
wherein the sulfur is optionally oxidized to the sulfone or sulfoxide, which ring is
unsubstituted or substituted with 1-5 substituents each independently selected from:

(a)

(b)

(<)
(d)
(e)
)
(&)
(h)

0)
(k)
0

-C,galkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-3 substituents each
independenily selected from:

() halo,

(n) -OR?*,

{iii) -Cjy6cycloalkyl,
(i\’) -CO;RB,

(v}  -NR°RS,

(vi)  -S(O)LR?,

(vii) -C(=0)NR°R®, and

{viit) phenyl, :

phenyl or heterocycle, wherein said heterocycle is selected from: pyridyl,
pyrimidinyl, pyrazinyl, pyridazinyl, piperidinyl, piperazinyl, pyrrolidinyl,
thienyl, morpholinyl, thiazolyl and oxazolyl, which phenyl or heterocycle
is unsubstituted or substituted with 1-5 substituents each independently
selected from:

(i) halo,

(ii) -Cisalkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-5 halo, and
(iii))  -OR%,

-OR®,

halo,

-CO;R?,

-C(=O)NRPR?,

-S(O)R",

-CN,

-NR°R’,

-N(RHC(=0)R?,

-N(R®)SO;R?,

-0-CO;RY,

.14 .
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(m)  -O-(C=0)-NR°R®,
(n)  -NR®(C=0)-NR°R®, and
(0)  -C(=O)R%

RFC is independently selected from:

(1)
(2)
(3)
C)
(3
(6)

hydrogen, _ ‘

—C,.salkyl which is unsubstituted or substituted with 1-5 halo,
-CH,0R?, :

-CH;-O-CH,CH,Si(CH3)3,

-CH,0OP(=0)(OR%,

-{CH:)-phenyl, which is unsubstituted or substituted with 1-3 substituents each
independently selected from:

{a) halo,

(b) -OR’

) -CN, and

() -Cisalkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-6 halo;

J is independently selected from:

(1)  =CR'™):,
) .CR'R'®-,
3) -C(=0)-, and
@ -NRM-;
Y is independently selected from:
(1) =CR'®):,
) .CR''R'.,
3y -C(=0)-,
{4} =N-, and
(5)  -NR';
R'" and R'® are each independently selected from:
m hydrogen,
) halo,
3) -OR?,
(4) -C)salkyl, whach is unsubsiituted or substituted wath 14 subslituents each

independently selected from:

(a) halo,
() -OR%
(C) ‘CN,

(d) pher_\yl or heterocycle, wherein said heterocycle is selected from pyridyl,
pyrimidinyl, thienyl, pyridazinyl, piperidinyl, azetidinyl, piperazinyl,
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pyrrolidinyl, morpholinyl, tetrahydrofuranyl, tetrahydropyranyl and
pyrazinyl, which phenyl or heterocycle is unsubstituted or substituted with
1-5 substituents each independently selected from:

) -OR?,
(i) halo,
(iii)  -CN,

(iv)  -C,.salkyl which is unsubstituted or substituted with 1-6 halo,

phenyl or heterocycle wherein heterocycle is selected from pyridyl, pyrimidinyl,

thienyl, pyridazinyl, piperidinyl, azetidinyl, piperazinyl, pyrrolidinyl, morpholinyl,

tetrahydrofuranyl, tetrahydropyranyl and pyrazinyl, which phenyl or heterocycle is

unsubstituted or substituted with 1-5 substituents each independently selected

from:

(a)
(®)
()
C))
(e}

-OR?,
nitro,
-C, salkyl which is unsubstituted or substituted with 1-6 halo;

or R'" and R'® and the atom to which they are attached join to form a 4-, 5-, or 6-

membered ring optionally containing a heteroatom selected from N, O, and S, wherein

the sulfur is optionally oxidized to the sulfone or sulfoxide, which ring is unsubstituted or
substituted with 1-4 substituents each independently selected from:

(a)
®)
()
(d)

halo,

-OR?,

-C\salkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-6 halo, and
phenyl;

R'$® and R'®® are each independently selected from:

(M
2)

hydrogen,
-C;4alkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-5 substituents each
independently selected from:

(a)
(®)
(c)
(d)

halo,

-OR’,

-Ci.scycloalkyl,

phenyl or heterocycle, wherein said heterocycle is selected from:

imidazolyl, oxazolyl, pyridyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, pyridazinyl,
piperidinyl, piperazinyl, pyrrolidinyl, thiazolyl, thienyl, triazolyl,
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isoxazolyl and morpholinyl, which phenyl or ‘heterocycle is unsubstituted
or substituted with 1-3 substituents each independently selected from:

() halo,

(ii) -OR?,

(iii) -CN, and

(iv) C).¢alkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-6 halo,

3) phenyl or heterocycle, wherein heterocycle is selected from: imidazolyl, oxazolyl,
pyridyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, pyridazinyl, tetrahydrofuryl, piperidinyl,
ptperazinyl, pyrrolidinyl, azetidinyl, thiazolyl, thienyl, triazolyl, isoxazolyl and
morpholinyl, which phenyl or heterocycle is unsubstituted or substituted with 1-3
substituents each independently selected from:

{a) halo,

(b)  -OR%,

(c) -Ciscycloalkyl,

(d) -C,salkyl which is unsubstituted or substituted with 1-6 halo, and

e phenyl, which is unsubstituted or substituted with -5 substituents each
independently selected from:

@) halo,
(i) -Cisalkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-6 halo, and
(ni)  -OR",

(4) halo,

%) -OR?,

%) - -CN,

(7) -COR’,

(8)  -NRPRY, and
(9)  -C(=O)NR'RS;

or R'* and R'®" and the atom(s) to which they are attached join to form a ring selected
from cyclopentenyl, cyclohexenyl, phenyl, pyridyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, pyridazinyl,
furanyl, dihydrofuranyl, dihydropyranyl, thiazolyl, isothiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl,
imidazolyl, tnazolyl, thienyl, dihydrothienyl and dihydrothiopyranyl, which ring is
unsubstituted or substituted with 1-5 substituents each independently selected from:
(a) -C4alkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-3 substituents each

independently selected from:

) halo,

(i) -OR",

(iii) ~ -Cj.ecycloalkyl,
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(®)

©
- (d)
(e)
6]
(8)
(h)
(i)
)
(k)
iy,
(m)

(n)

(iv)  phenyl or heter

PCT/US2007/010952 @

ocycle, wherein heterocycle is selected from

pyridyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, pyridazinyl, piperidinyl,
piperazinyl, pyrrolidinyl, thienyl and morpholinyl, which phenyl or
heterocycle is unsubstituted or substituted with 1-5 substituents
each independently selected from;

0
Y

(I
(V)

(v) -CO.R%

(vi)  -NRRS,

(vii)  -S(O).RY,
(vii) -C(=O)NR°R®,

-OR?,

halo,

-CN, and '

-Cjgalkyl which is unsubstituted or substituted with
1-6 halo,

(ix) -N(R®CO,R®, and

(x) -NR®SO,RY,
phenyl or heterocycle,

wherein said heterocycle is selected from pyridyl,

pyrimidinyl, pyrazinyl, pyridazinyl, pipenidinyl, azetidinyl, piperazinyl,

pyrrolidinyl, thienyl and morpholinyl, which phenyl or heterocycle is

unsubstituted or substi
selected from:

(i) halo,

(i) -OR?,

(in) -CN, and

tuted with 1-5 substituents each independently

(iv)  -C,.¢alkyl which is unsubstituted or substituted with 1-6 halo,

halo,

-S(O)RY,"

-OR®,

-CN,

-C(=0)R?,
-NR°R,
-C(=O)NR°R®,
-CO;R?,
-(NR")CO:R’,
-0-(C=0)-NR°R?,
-(NR)-(C=0)-NR'R’,

oxido,

S18 -
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(o) oxo, and
®  -NR)HSO:R',
R? is independently selected from:
' (1)  hydrogen,
5 {2) Cjsalkyl, which 15 unsubstituted or substituted with 1-7 substituents each

independently selected from:

(a) halo, .

(b) -0O-C,galkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-6 halo,

{(c) hydroxyl,

10 (d) -CN, and

(e) phenyl or heterocycle wherein said heterocycle is selected from pyridyl,
pynmidinyl, thienyl, pyridazinyl, piperidinyl, azetidinyl, furanyl,
piperazinyl, pyrrolidinyl, morpholinyl, tetrahydrofuranyl,
tetrahydropyranyl and pyrazinyl, which phenyl or heterocycle is

15 unsubstituted or substituted with 1-3 substituents each independently
selected from:
@) halo,
(i) -0-C, salkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-6 halo,
(iii)  -CN,
] 20 (iv)  nitro,

. : ™) hydroxyl, and

1 (vi) -Cysalkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-6 halo,

: ' 3) phenyl or heterocycle wherein said heterocycle is selected from pyridyl,
pyrimidinyl, thienyl, pyridazinyl, piperidinyl, azetidinyl, furanyl, piperazinyl,

25 pyrrolidinyl, morpholinyl, tetrahydrofuranyl, tetrahydropyranyl and pyrazinyl,
which phenyl or heterocycle is unsubstituted or substituted with 1-3 substituents
each independently selected from:

Vo (a) halo,
(by  -CN,
30 (<) -0-C,salkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-6 halo,
(d) nitro,
(e) hydroxyl, and
(f) -C¢alkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-6 halo, and

4) -Ci.scycloalkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-6 halo;
35 R°and R are independently selected from:
m hydrogen,
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2)

3)

(4)

C,salkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-7 substituents each
independently selected from:

(a) halo,
()  -OR%
()  -CN,
(d) -CO:R

(e) phenyl or heterocycle, wherein said heterocycle is selected from pyridyl,
pyrimidinyl, thienyl, pyridazinyl, piperidinyl, azetidiny!, furanyl,
piperazinyl, pyrrolidinyl, morpholinyl, tetrahydrofuranyl,
tetrahydropyranyl and pyrazinyl, which phenyl or heterocycle is
unsubstituted or substituted with 1-3 substituents each independently
selected from:

(1) halo,
(i)  -OR?
(iit)  -Cisalkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-6 halo, and
(iv) ntro,

phenyl or heterocycle, wherein said heterocycle is selected from pyridyl,
pyrimidinyl, thienyl, pyridazinyl, piperidinyl, ézetidinyl, furanyl, piperazinyl,
pyrtrolidinyl, morpholinyl, tetrahydrofuranyl, tetrahydropyranyl and pyrazinyl,
which pheny! or heterocycle is unsubstituted or substituted with 1-3 substituents
each independently selected from:

(2) halo,
(b) -OR?,
(©) -Ci.salkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-6 halo,

(d) -Csscycloalkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-6 halo,

(¢) -CN, and

() -CO;R’,

-Cyscycloalkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-6 halo;

or R® and R® and the nitrogen to which they are attached join to form a 4-, 5-, or
6-membered ring optionally containing an additional heteroatom selected from N,
O, and S, wherein the sulfur is optionally oxidized to the sulfone or sulfoxide,
which ring is unsubstituted or substituted with 1-4 substituents each
independently selected from:

(a) halo,

(b)  -OR® and

) ~Csalkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-6 halo, and

(d)  phenyl;
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RY is independently selected from:

(1)

(2)

(3)

M
(2)
(3)
()

C).salkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-4 substituents each
independently selected from:

(a) balo,

(b) -OR%,

(c) -COsR’,
(d. -CN,and

(e) phenyl or heterocycle, wherein said heterocyele is selected from pyndyl,
pyrimidinyl, thienyl, pyridaziny!, piperidinyl, azetidinyl, furanyl,
piperazinyl, pyrrolidiny], morpholinyl, tetrahydrofuranyt,
tetrahydropyranyl and pyrazinyl, which phenyl or heterocycle is
unsubstituted or substituted with 1-3 substituents each independently
selected from:

) halo,

(i) -OR?,

(ii1) -C,.salkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-6 halo, and
(iv) nitro, -

phenyl or heterocycle, wherein said heterocycle is selected from pyridyl,

pyrimidinyl, thienyl, pyridazinyl, piperidinyl, azetidinyl, furanyl, piperazinyl,

pyrrelidinyl, morpholinyl, tetrahydrofuranyl, tetrahydropyranyl and pyrazinyl,
which phen);l or heterocycle is unsubstituted or substituted with 1-3 substituents
each independently selected from:

(a) halo,

()  -OR%

() -C.salkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-6 halo,

(@) -Cj.scycloalkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-6 halo

(e) -CN, and

H -CO;R®, and

-Cjscycloalkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-6 halo;

_ R® and R are independently selected from:

hydrogen,

-C.alkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-6 halo,
phenyl, and

benzyl,;

or where R® and R' and the atom to which they are attached join to form a 3-, 4-, 5-, or 6-

membered ring optionally containing a heteroatom selected from N, O, and S, wherein

-21-
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the sulfur is optionally oxidized to the sulfone or sulfoxide, which ring is unsubstituted or
substituted with 1-4 substitients each independently selected from:

(a) halo,
()  -OR’,

5 ©) -C,salkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-6 hale, and
(d)  phenyl;

misl, 2, or3;
nisl,2,or3;
vis0,1,o0r2;
10 kisO,1,0r2;

and pharmaceutically acceptable salts thereof and individual enantiomers and diastereomers

thereof.
15
An embodiment of the invention includes compounds of formula Ia:
:’i )
N /\“/ NH
1 ] Y \
Ia

wherein A', A%, A%, J, Y, E?, E®, E°, R®, and R’ are defined herein;
20  and pharmaceutically acceptable salts thereof and individual enantiomers and diastereomers
thereof.

Another embodiment of the invention includes compounds of formula Ib:

o o)
%N/\r A
A AZ E/ /N/&O

. ib
25 wherein A', A% A% E® E® E° R®, RS and R’ are defined herein;
" and pharmaceutically acceptable salts thereof and individual enantiomers and diastereomers
thereof.
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Another embodiment of the invention includes compounds of formula lc:

Ic

wherein A', A2, A%, E®, E®, EX, R® and R are defined herein;
and pharmaceutically acceptable salts thereof and individual enantiomers and diastereomers

thereof.

1)
2)
3)
)
(%)
(6)
(7)

herein.

defined herein,

herein.

defined herein.

In an embodiment of the present invention Alis independently selected from:
-O-,

-S(O).-,

-CR°R’-,

-N(R%)-,

-CN(R")(C=0)OR)R")-,

-(C=0)-, and

-N(R'")-, wherein v, R, R”, R®, R*, R®, R® and R'' are defined herein.

In an embodiment of the present invention Al is -O-.

In an embodiment of the present invention Al is —S(O),-, wherein v is defined

In an embodiment of the present invention Al is <CR®R’-, wherein R® and R are

In an embodiment of the present invention Al is CH;.
In an embodiment of the present invention Al is -N(RY)-, wherein R? is defined

[n an embodiment of the present invention Al is ~NH-.
In an embodiment of the present invention Al is ~C(OR")H-, wherein R® is

In'an embodiment of the present invention Al is -C(=0)-.
In an embodiment of the present invention Al is -C(NRPR®)H-, wherein R® and

R° are defined herein.

In an embodiment of the present invention Al is -CON(R®)(C=0)OR*H-, wherein

R? and R" are defined herein.

-
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defined herein.

defined herein,

(1)
(2)
3)

M
(2)
(3)

[n an embodiment of the present invention A2 is independently selected from:
-CR®R’-,

-CR'®R'-, and

-(C=0)-, wherein R®, R, R'? and R"' are defined herein.

In an embodiment of the present invention AZis —CR6R7-, wherein R® and R7 are

In an embodiment 6[ the present invention A2 is <CH,-.
In an embodiment of the present invention A2 is -(C=0)-.

In an embodiment of the present invention A3 is independently selected from:
-CR®R’-,

-CR"R"., and

-N(R'!)-, wherein R, R, R'® and R'' are defined herein.

In an embodiment of the present invention A? js -CRR’-, wherein R® and R are

[n an embodiment of the present invention Allis —-CR‘OR”-, wherein R'? and R""

are defined herein.

herein.

herein.

herein.

(1)
(2)
(3
(4)
(4)

In an embodiment of the present invention A4 is independently selected from:
-CRR-,

.CR'°R!.
-N(RI l)-!
-N(RY)-, and

a bond between A’ and A%, wherein R®, R7, R®, R'® and R'' are defined herein.
In an embodiment of the present invention A% is CH,.
In an embodiment of the present invention A% is a bond between A? and Al

In an embodiment of the present invention E3 is <C(R**)=, wherein R** is defined
In an embodiment of the present invention E2 is ~C(H)=.

In an embodiment of the present invention E2 is ~N=,

In an embodiment of the present invention Ebis —C(RS")=, wherein R*® is defined
In an embodiment of the present invention Eb is —C(H)=.

In an embodiment of the present invention Eb is -N=.
In an embodiment of the present invention E€ is —C(R*%)=, wherein R* is defined
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In an embodiment of the present invention E€ is —C(H)=.
In an embodiment of the present invention E€ is -N=.

In an embodiment of the present invention Q is {C=0)-.

In an embodiment of the present invention R* is selected from: hydrogen and -C,.

salkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-5 fluoro.

In an embodiment of the present invention R* is hydrogen.

In an embodiment of the present invention R*®, R*® and R*® are independently

selected from hydrogen and halo.

from:
()
(2)

In an embodiment of the present invention R**, R*® and R*® are hydrogen.
In an embodiment of the present invention R® and R7 are independently selected

hydrogen,
-C).¢alkyl, which 1s unsubstituted or substituted with 1-5 substituents where the

substitutents are each independently selected from: halo, phenyl, and -OR?,

3
(4)

()
(&
(7
(8)

-Cyscycloalkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-5 fluoro,

phenyl or heterocycle, which is unsubstituted or substituted with 1-5 halo,
wherein heterocycle is defined herein,

halo,

-OR®,

-NR°R®, and

-O(C=0)R?, wherein R?, R® and R® are defined herein.

In an embodiment of the present invention R® and R” are independently selected

from hydrogen, OH and -C,.alkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-5 fluoro.

[n an embodiment of the present invention R® and R’ are independently selected

from hydrogen, -NR°R® and -Ci.salkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-5 fluoro,
wherein R® and R® are defined herein.

In an embodiment of the present invention R® and R7 are independently selected

from hydrogen and -C, galkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-5 fluoro.

In an embodiment of the present invention R® and R’ are ethy!, which are

unsubstituted or substituted with 1-5 fluoro..

In an embodiment of the present invention R and R are methyl, which are

unsubstituted or substituted with 1-3 fluoro.
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In an embodiment of the present invention R® and R’ and the carbon atom or
atoms to which they are attached join to form a ring selected from cyclopropyl, cyclobutyl,
cyclopentyl, dioxolanyl, cyclohexyl, cycloheptyl, cyclopentenyl, cyclohexenyl, tetrahydropyranyl,
pyrrolidinyl, and piperidinyl, which ring is unsubstituted or substituted with 1-6 substituents each
independently selected from:

) -C,salkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-3 substituents where the
substitutents are each independently selected from: hale, and -OR®,

(2) phenyl or pyridyl, wherein the phenyl or pyridyl is optionally fused to the ring,
and which pheny'l ot pynridyl is unsubstituted or substituted with 1-3 substituents
each independently selected from: halo, -OR", and -C,.salkyl, which is
unsubstituted or substituted with 1-5 fluoro,

3) halo, and

(4)  -CO:R’,

wherein R? is defined herein.

In an embodiment of the present invention R? is selected from: hydrogen, -
C(=O)R?, -CO3R?, -SO;R%, and —C,galkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-5 fluoro,
wherein R* and R? are defined herein.

In an embodiment of the present invention R is selected from: hydrogen, and
—C, galkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-5 fluoro. -

In an embodiment of the present invention R is hydrogen.

In an embodiment of the present invention R® is methyl

In an embodiment of the present invention R® and R’ and the atoms to which they
are attached join to form a 4-, 5-, 6- or 7-membered alkyl- or heteroalkyl-ring optionally
containing an additional heteroatom selected from N, O, and S, wherein the sulfur is optionally
oxidized to the sulfone or sulfoxide, which ring is unsubstituted or substituted with 1-4
substituents each independently selected from:

() halo,

(2) phenyl, which is unsubstituted or substituted with 1-3 substituents each
independently selected from: halo, OR®, CN, and —-C(=0)OR?,

3) -OR? and ,

4 -C).salkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-6 halo, wherein R is
defined herein.

In an embodiment of the present invention R'? is selected from: hydrogen, and
—C.salkyl, which is unsubstituted or substituted with flucro.
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In an embodiment of the present invention R'? is hydrogen.
In an embodiment of the present invention R'' is independently selected from the
group consisting of:
phenyl, furanyl, pyrazinyl, pyridinyl, pyridyl, pyrimidinyl, pyrimidyl, tetrazolyl, thienyl,
wiazolyl,and isoxazolyl, where R'! is unsubstituted or substituted with 1-5 substituents
each independently selected from R'%, R, R"*, R'** and R'*®, wherein R'?, R"}, R" R'*®
and R'*® are defined herein.
In an embodiment of the present invention R'' is phenyl, which is unsubstituted or
substituted with 1-5 substituents each independently selected from R'z, R”, R, R'*® and R'Sb,
wherein R'%, R}, R", R'*® and R'*® are defined herein.

In an embodiment of the present invention RPC is selected from: hydrogen and
-C) salkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-3 halo.

In an embodiment of the present invention RPC is methyl.

In an embodiment of the present invention RC is hydrogen.

In an embodiment of the present invention J is =C(R'®")-, -CR'"R'8- or -N(R®)-,
wherein R'% R'7, R'® and R® are defined herein.

In an embodiment of the present invention J is =C(R'®®)-, wherein R'®* is defined
berein.

In an embodiment of the present invention J is -CR'’R'®-, wherein R'” and R'®
are defined herein.

In an embodiment of the present invention J is -CH>-.

In an embodiment of the present invention J is ~N(R”)-, wherein R® is defined
herein.

In an embodiment of the present invention J is -N(CH3)-.

In an embodiment of the present invention Y is =C(R'®)-, -CR''R"%- or -C(=0)-,
wherein R'®®, R'7 and R'® are defined herein.

In an embodiment of the present invention Y is =C(R'®®)-, wherein R'® is defined

. herein.

In an embodiment of the present invention Y is -C{(=0)-,

In an embodiment of the present invention R'®* and R'®® are independently
selected from:
m hydrogen, . - ‘
(2)  -Cialkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-3 fluoro, and
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3) phenyl or heterocycle, wherein heterocycle is selected from: pyridyl,. pynmidinyl,
pyrazinyl, thiazolyl, thienyl, triazolyl, isoxazolyl and morpholinyl.

In an embodiment of the present invention R'®* and R'%® and the atom(s) to which
they are attached join 1o form a ring selected from phenyl, pyridyl, and pyrimidinyl, which ring is
unsubstituted or substituted with 1-3 substituents each independently selected from: halo, OR?
and -C,salkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-3 fluoro, wherein R* is defined
herein,

In an embodiment of the present invention R'%® and R'®® and the atom(s) to which
they are attached join to form a ring selected from pyridyl, and pyrimidinyl.

In an embodunent of the present invention m is 1.

In an embodiment of the present inventionn is 1.

In an embodiment of the present invention n is 2.

[t is to be understood that where one or more of the above recited structures or
substructures recite multiple substituents having the same designation each such variable may be
the same or different from each similarly designated variable. For example, if R8 is recited
multiple times in an embodiment of formula 1, each instance of R8 in formula [ may
independently be any of the substructures defined under R&. The invention is not limited to
structures and substructures wherein each R8 must be the same for a given structure. The same
is true with respect to any variable appearing multiple times in a structure or substructure.

The compounds of the present invention may contain one or more asymmetric
centers and can thus occur as racemates and racemic mixtures, single 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. The present invention is meant to
comprehend all such isomeric forms of these compounds.

Some of the compounds described herein contain olefinic double bonds, and
unless speciﬁed' otherwise, are meant to include both E and Z geometric isomers.

The present invention includes compounds of formula I wherein one or more
hydrogen atoms are replaced by deuterium. ‘

‘ Tautomers of compounds defined in Formula I are also included within the scope
of the present invention. For example, compounds including carbonyl -CH2C(=0)- groups (keto
forms) may undergo tautomerism to form hydroxyl ~-CH=C(OH)- groups (enol forms). Both
keto and end! forms are included within the scope of the present invention. |
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As will be appreciated by those of skill in the art, not all of the R6 and R7
substituents are capable of forming a ring structure. Moreover, even those substituents capable

- of ring formation may or may not form a ring structure.

Also as appreciated by those of skill in the art, halo or halogen as used herein are
intended to include chloro, fluore, bromo and iodo.

As used herein, “alky)” is intended to mean linear, branched and cyclic structures
having no carbon-to-carbon double or triple bonds. Thus Cj_galkyl is defined to identify the

group as having 1, 2, 3, 4, 5 or 6 carbons in a linear or branched arrangement. 'Cycloalkyl” is an
alkyl, part or all of which which forms a ring of three or more atoms. C( or Cgalkyl is defined 10
identify the presence of a direct covalent bond.

The term *‘alkenyl’’ means linear or branched structures and combinations thereof,
of the indicated number of carbon atoms, having at least one carbon-to-carbon double bond,
wherein hydrogen may be replaced by an additional carbon-to-carbon double bond.

The term “alkynyl” means linear or branched structures and combinations thereof,
of the indicated number of carbon atoms, having at least one carbon-to-carbon tniple bond. -

As used herein, “aryl” is intended to mean any stable monocyclic or bicyclic
carbon ring of up to 7 members in each ring, wherein at least one ring is aromatic. The
term “heterocycle” or “heterocyclic”, as used herein except where noted, represents a stable 4- to
8-membered monocyclic- or stable 8- to 12-membered bicyclic heterocyclic ring system which is
either saturated or unsaturated, and which consists of' carbon atoms and from one to six -
heteroatoms selected from the group consisting of N, O, S, P and Si, and wherein the nitrogen,
sulfur and phosphorus heteroatoms may optionally be oxidized, and the nitrogen heteroatom may
optionally be quaternized, and including any bicyclic group in which any of the above-defined
heterocyclic rings is fused to a benzene ring. The heterocyclic ring may be attached at any
heteroatom or carbon atom which results in the creation of a stable structure. Examples of such
heterocyclic groups include, but are not limited to, azetidine, chroman, dihydrofuran,
dihydropyran, dioxane, dioxolane, hexahydroazepine, imidazolidine, imidazolidinone,
imidazoline, imidazolinone, indoline; isochroman, isoindoline, isothiazoline, isothiazolidine,
isoxazoline, isoxazolidine, morpholine, morpholinone, oxazoline, oxazolidine, oxazolidinone,
oxetane, 2-oxohexahydroazepin, 2-oxopiperazine, 2-oxopipendine, 2-oxopyrrolidine, piperazine,
piperidine, pyran, pyrazolidine, pyrazoline, pyrrolidine, pyrroline, quinuclidine, tetrahydrofuran,
tetrahydropyran, thiamorpholine, thiazoline, thiazolidine, thiomorpholine and N-oxides thereof.

The term “heteroaryl”, as used herein except where noted, represents a stable 5- to
7-membered monocyclic- or stable 9- to 10-membered fused bicyclic heterocyclic ring system
which contains an aromalic ring, any ring of which may be saturated, such as piperidinyl,
partially saturated, or unsaturated, such as pyndmyl and which consists of carbon atoms and
from one to six heteroatoms selected from the group consmtmg of N, O, S, P and Sn and wherein

-29.-



10

15

20

25

30

35

"WO 2007/133491 PCT/US2007/010952

the nitrogen, sulfur and phosphorus heteroatoms may optionally be oxidized, and the nitrogen
heteroatom may optionally be quatemized, and including any bicyclic group in which any of the
above-defined heterocyclic rings is fused to a benzene ring. The heterocyclic ring may be
attached at any heteroatom or carbon atom which results in the creation of a stable structure.
Examples of such heteroaryl groups include, but are not limited to, benzimidazole,
benzisothiazole, benzisoxazole, benzofuran, benzothiazole, benzothiophene, benzotriazole,
benzoxazole, carboline, cinnoline, furan, furazan, imidazole, indazole, indole, indolizine,
isoquinoline, isothiazole, isoxazole, naphthyridine, oxadiazole, oxazole, phthalazine, pteridine,
purine, pyran, pyrazine, pyrazole, pyridazine, pyridine, pyrimidine, pyrrole, quinazoline,
quinoline, quinoxaline, tetrazole, thiadiazole, thiazole, thiophene, triazine, triazole, and N-oxides
thereof.

The term “alkoxy,” as in C}-Cg alkoxy, is intended to refer to include alkoxy
groups of from 1 to 6 carbon atoms of a straight, branched and cyclic configuration.

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 benefitrisk ratio.

As used herein, "pharmaceutically acceptable salts" refer to derivatives wherein
the parent compound is modified by making acid or base salts thereof. 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, suifuric, 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.

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, hydrebromic,
hydrbchloric. maleic, phosphoric, s_LiIfurié, fumaric, and tartaric acids. It will be understood that,
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as used herein, references to the compounds of Formula I are meant to also include the
pharmaceutically acceptable salts.

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 is selected from the group consisting of the compounds disclosed in the foliowing
Examples and pharmaceutically acceptable saits 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 preseat 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 nisk 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, vetennanan, 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
acceptable carrier. By "pharmaceutically acceptable” it is meant the carrier, diluent or excipient
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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 vive into the required compound. Thus, in the methods
of reatment 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 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 et al.
(2001) Eur. J Pharmacol. 415, 39-44). Bnefly, membranes (25 ug) 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 '**I-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 uL) was added and the radioactivity was counted on a Topcount (Packard
Instrument). Data analysis was carried out by using Prism and the X was determined by using
the Cheng—Prusoff equation (Cheng & Prusoff (1973) Biochem. Pharmaco!. 22, 3099-3108).

RECOMBINANT RECEPTOR: Human CL receptor (Genbank accession
number L76380) was subcloned into the expression vector pIREShyg2 (BD Biosciences
Clontech) as a 5'Nhel and 3 Pmel fragment. Human RAMP1 (Genbank accession number -
AJO01014) 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-
35

1573) were cultured in DMEM with 4.5 g/L glucose, | 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
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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 cm? flasks. CL receptor and RAMP| expression constructs were co-transfected in equal
amounts. Twenty-four hours after transfection the cells were diluted and selective medium
(growth medium + 300 pg/mL hygromycin and 1 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 ug/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 5¢ mM HEPES, 1 mM EDTA and Complete protease inhubitors (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 Mg(Cl,;, and 0.2% BSA) for 3 hours at room temperature containing 10
pM 'P1I.hCGRP (GE Healthcare) 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 MgCl,). Scintillation fluid was added and the plates were counted on a
Topcount (Packard). Non-specific binding was détermincd and the data analysis was carried out
with the apparent dissociation constant (K;) determined by using a non-linear least squares fitting
the bound CPM data to the equation below:

Yorsg = (Xomax— YomialYolmax -Youmin/ 100} +  Yinio + (Yinax = Yenin)(100-%6Ina,/100)
1 +([Drug) / K, (1 + [Radiolabel] / Ky) nH
Where Y is observed CPM bound, Ymax is total bound counts, Ynin is non specific bound counts,

(Y max — Ymin) 15 specific bound counts, % Iax is the maximum percent inhibition, % { min is the
minimum percent inhibition, radiolabe! 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 plated in
complete growth medium at 85,000 cells/well in 96-well poly-D-lysine coated plates (Coming)
and culeured for ~ 19 h before assay. Cells were washed with PBS and then incubated with
inhibitor for 30 min at 37 °C and 95% humidity in Cellgro Complete Serum-Free/Low-Protein
medium (Mediatech, Inc.} with L-glutamine and 1 g/L BSA. Isobutyl-methylxanthine was added
to the cells at a concentration of 300 uM and incubated for 30 min at 37 °C. Human a-CGRP
was added to the cells at a concentration of 0.3 nM and allowed to incubate at 37 °C for 5 min.
After a-CGRP stimulation the cells were washed with PBS and processed for cAMP -

~ determination utilizing the two-stage assay procedure according to the manufacturer’s
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recommended protocol (cAMP SPA direct screening assay sysiem; RPA 559; GE Healthcare).
Dose response curves were plotted and ICsp values determined frorm a 4-parameter logistic fit as
defined by the equation y = {((a-d)/(1+(x/c)®) + d, where y = response, x = dose, a = max
response, d = min response, ¢ = inflection point and b = slope.

In particular, the compounds of the following examples had activity as antagonists
of the CGRP receptor in the aforementioned assays, generally with a K or ICsy value of less than
about 50 uM. Such a result is indicative of the intrinsic activity of the compounds in use as
antagonists of CGRP receptors.

The ability of the compounds of the present invention to act as CGRP 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 cutancous redness, skin
rosaceousness and erythema; inflammatory bowe! 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, including migraine and
cluster headache.

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

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,
coniemporaneously or sequentialiy with a compound of Formula I. When a compound of
Formula 1 is used contemporaneously with one or more other drugs, a pharmaceutical
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composilion‘in unit dosage form contatning 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 I. Such combinaticns 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.

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 wall 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 lo, 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., 'eram‘uscular, intraperitoneal, intravenous, ICV, intracisternal injection or infusion,
subcutaneous injection; or implant), by inhalation spray, nasal, vaginal, rectal, sublingual, 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
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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.

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 syrups or elixirs.

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

In the treatment, prevention, control, émelioralion, 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 0.05 to 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 patient to be reated. The compounds may
be administered on a regimen of 1 to 4 times per day, or may be administered 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 | milligrams to
about 50 milligrams. In the case of a 70 kg adult human, the total daily dose will generally be
from about 7 milligrams to about 350 milligrams. This dosage regimen may be adjusted to
provide the optimal therapeutic response.

' Several methods for preparing the compounds of this invention are illustrated in
the following Examples. Starting materials are made according to procedures known in the art or
as illustrated herein. ' '
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The compounds of the present invention can be prepared readily according to
Scheme 1 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. - ‘

SCHEME 1
Rﬁ R7 . O . RS QT O
b coupling .
/AlK(O . Ea’,Em?\NrRPG reagen‘s /ZA.')Q(O o Ea’—EW\N’RPG
Az / —_—= A ’
I L i )Ai.Aa'N%kN g, Y
A R' RrR® R'4 ) Rl Re é‘

A B C

Scheme 1 illustrates the general strategy for preparing the compounds of the
present invention by coupling of a carboxylic acid intermediate (A) to an amine (B) to give the
desired product amide C. Various carboxylic acid intermediates, such as those described herein
(vide infra), may be coupled to a variety of amines to give the éompounds of the present
invention. There are many known strategies for effecting such coupling chemistry, including use
of coupling reagents, such as EDC with HOBT, PyBOP, HATU, CDI and the like. Alternatively,
the carboxylic acid A may be activated as an acid chloride or anhydride, for example, to facilitate
reaction with the amine of interest. Activation of the amine B, for example as the corresponding
aluminum amide which may be reacted with an ester derivative of carboxylic acid A, may also be
a useful strategy in cases where the amine is relatively unreactive. In some cases, various
p;'otecting group strategies familiar to one skilled in the art of organic synthesis may be
employed to allow preparation of a particular compound of the present invention.

It 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,

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 to those
skilled in the art. . o

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
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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
fully understood. These examples are illustrative only and should not be construed as limiting
the invention in any way.

INTERMEDIATE 1

(o]
Me
Me NH
- H
QF

F

(65)-6-(3,5-Difluorophenyl)-3.3-dimethylpiperidin-2-one

Step A. Dimethy! 2,2-dimethvlpentanedioate

To a solution of 3,3-dimethyldihydro-2H-pyran-2,6(3 H)-dione
(20.0 g, 141 mmol) in MeOH (140 mL), at ambient temperature and under a constant stream of
nitrogen, was added TMSCI (7.64 g, 70.3 mmol). The reaction mixture was then heated to 60 °C
for 3.25 h, before being cooled to ambient temperature. The reaction mixture was then
concentrated in vacuo before being diluted with diethyl ether (200 mL) and water (100 mL). The
organics were then washed with 100 niL, individually, of each of the following aqueous
solutions: 1 M NaOH, | M HC], water, half-saturated brine and saturated brine. The organics
were then dried over sodium sulfate, filtered and concentrated in vacuo to give the title
compound, which was used without further purification. MS: m/z= 189 (M + 1).

Step B. S-Met_hoxv-4,4-dimethvl-5-oxoﬁentanoic acid

To a solution of dimethyl 2,2-dimethylpentanedioate from Step A (25.4 g, 133
mol) in MeQOH (150 mL), THF (100 mL) and water (100 mL), was added potassium carbonate
(36.2 g, 262 mmol). This biphasic solution was allowed to stir for 68 h, at ambient temperature,
after which time the reaction was about 50% complete. Solvents were carefully removed in
vacuo such that the starting materials did not vaporize. The aqueous layer was diluted with water
(266 mL) and then extracted with diethy! ether until no additional SM was detected in the
aqueous layer. The aqueous layer was made acidic by the addition of 6 M HCI (95 mL), and was
then saturated with NaCl. This aqueous layer was extracted once with diethyl ether (250 mL).
This ethereal layer was washed with brine, then dryed over sodium sulfate, filtered and
concentrated in vacuo to give the title compound. MS: m/z=175(M + 1).
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Step C. Methvl 5-[methoxy(methyl)amino]-2.2-dimethyl-5-0xopentanoate

To a solution of 5-methoxy-4,4-dimethyl-5-oxopentanoic acid from Step B (7.00
g, 40.2 mmol), in DCM, was added DMF (0.1 mL), foltowed by the slow addition of oxalyl
chloride (5.00 g, 39.4 mmol) over 33 minutes, during which time the reaction flask was

maintained under a constant stream of dry nitrogen. Stirring was continued under a light stream
of dry nitrogen for an additional hour, during which time the rate of carbon dioxide ¢volution
diminished. This freshly formed acid chlonde was then transferred via canula into 2 500 mL
round bottom flask, cooled to 0 °C, which already contained N-methoxymethanamine
hydrochloride (5.76 g, 59.1 mmol) and triethylamine (15.9 g, 158 mmol). Fifteen minutes after
complete addition of the acid chloride, the ice bath was removed and the reaction was allowed to
warm 10 ambient temperature. After 1 h at ambient temperature, diethyl ether (100 mL) was
added to precipitate some of the triethylamine hydrochloride, which was filtered and washed
with more diethyl ether. The combined organics were then washed with IM HCI (100 mL x 2),
IM NaOH (100 mL), water (100 mL), half-saturated brine (100 mL) and saturated brine (100
mL). The organics were then dried over sodium sulfate, filtered and concentrated in vacuo to
provide the title compound which was used without further purification. MS: m/z =218 (M + 1).

Step D, Methy] 5-(3.5-diflucrophenyl)-2,2-dimethyl-5-oxopentanoate

To a solution of methyl 5-[methoxy(methyl)aminc}-2,2-dimethyl-3-oxopentanoate
from Step C (4.68 g, 21.6 mmol) in THF (46.8 mL), cooled to 0 °C, was added 3,5-
difluorophenyl magnesium bromide (65 mL, 0.5 M in THF, 32.3 mmot) over 30 minutes. The

reaction was allowed to stir at ambient temperature for 2 h, after which time no additional
reaction progress was observed. Additional 3,5-difluorophenyl magnesium bromide (50 mL, 0.5
M in THF, 25.0 mmol) was added over 30 minutes. After 3 h at 0 °C, the reaction was quenched
by the rapid addition of a cold {0 °C) solution of EtOH (71 mL) and conc. HCI (5.0 mL). The
reaction was then diluted with water (200 mL) and diethyl ether (400 mL). The organics were
washed with water (200 mL x 3) and brine (100 mL), then dried over sodium sulfate, filtered,
and concentrated in vacuo to give a residue. This residue was purified by silica gel
chromatography, eluting with a gradient of CH;Cl;:hexanes — 50:50 to 100:0, to give the title
compound. MS: m/z =239 (M - 31(MeQ)).

Step E. Methyl (55)-5-{[(S)-tert-butylsulfinyl]amino}-5-(3,5-diflucrophenyi}-2.2-
dimethylpentanoate ‘ ,

To a solution of methyl 5-(3,5-difluorophenyl)-2,2-dimethyl-5-oxopentanoate -
from Step D (500. mg, 1.85 mmol) and {5)-2-methylpropane-2-sulfinamide (336 mg, 2.78 mmol)
in THF (6.5 mL), was added titanium tetraethoxide (616 mg, 2.52 mmol). The reaction vessel
was quickly sealed and placed into a 60 °C bath for 3 hours. After cooling to ambient
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temperature a septurn and nitrogen inlet were attached prior to cooling to 0 °C. Sodium
borohydride (191 mg, 5.05 mmol) was then added, and a complete reaction was observed after
15 minutes. Methyl alcohol was then slowly added until gas evolution had stopped. The
reaction mixture was then diluted with saturated brine (6.5 mL) while experiencing rapid stirring.
The resultant slurry was filtered through celite, washing with EtOAc as needed. The combined
organics were then washed with brine, dried over sodium sulfate, filtered and concentrated in
vacuo to give an oil. This oil was purified by silica gel chromatography, eluting with a gradient
of EtOAc:Hexanes — 10:90 to 70:30, to give the title compound containing about 12% of the
corresponding ethyl ester. MS: m/z =376 (M + 1)

Step F. (65)-6-(3,5-Difluorophenyl)-3,3-dimethylpiperidin-2-one

A solution of methyl (58)-5-{[(S)-tert-butylsulfinyl]lamino}-5-(3,5-
difluorophenyl)-2,2-dimethylpentanoate from Step E (300. mg, 0.800 mmol) in MeOH (16 mL)
was cooled to 0 °C. Hydrogen chloride gas (anhydrous) was bubbled through this cold solution

for about 30 seconds, after which time the reaction vessel was sealed and allowed to sit in the ice
bath for 15 minutes. Dry nitrogen was then bubbled through the solution for 30 minutes, prior to
removal of solvent in vacuo. More MeOH (~50 mL) was added, and then removed in vacuo.
After dissolving in a third volume of MeOH (16 mL), triethylamine (323 mg, 3.2 mmol) was
introduced and the mixture was heated to 65 °C for 16 hours. After cooling to ambient
temperature, the solvent was removed in vacuo and the residue was partitioned between diethyl
ether (50 mL.} and 1 M HC1 (50 mL). The organics were washed with additional 1 M HCI (50
mL}, water (50 mL) and saturated brine (50 mL). The ethereal solution was dried over sodium
sulfate, filtered and then concentrated in vacue to provide the title compound, which could be
used without further purification. MS: m/z =240 (M + 1).

INTERMEDIATE 2

SRY-5-{3 S-Djﬂuoro henyl)-2.2-dimethylthiomorpholin-3-one

Step A. 2-{[2-(3.5-Diflucropheny])-2-oxoethyl]thio} -2-methylpropanoic acid
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To a solution of 3,5-difluorophenacyl bromide (845 mg, 3.60 mmol) in THF (12
mL) and water (12 mL) was added sodium bicarbonate (317 mg, 3.78 mmol) and 2-
mercaptoisobutryic acid (432 mg, 3.60 mmol). The reaction mixture was allowed to stir at
ambient temperature for 1.0 h under a stream of nitrogen. The reaction mixture was diluted with
diethyl ether (50 mL) and 1 M HCI (15 mL). The organic layer was then washed with 20 mL
saturated brine. The organics were then dried over sodium sulfate, filtered and concentrated in
vacuo to give the title compound, which was used without further purification. MS: m/z =229

(M — COzH).

Step B. Methyl 2-{j2-(3,5-diflucrophenyl)-2-oxoethyl]thio}-2-methylpropancate

To a solution of 2-{(2-(3,5-difluorophenyl)-2-oxcethyl]thio}-2-methylpropanoic
acid from Step A (400. mg, 1.46 mmoi) in MeOH (3 mL), was added wrimethylsilyldiazomethane
(2 M in hexanes) until yellow color persists. The reaction mixture was stirred for an additional
twenty minutes. The reaction mixture was diluted with ether (30 mL) and water (10 mL). The
organics were washed with 5% sodium bicarbonate and then with saturated brine. The organics
were dried over sodium sulfate, filtered, and concentrated in vacuo 10 give a residue. This
residue was purified by silica gel chromatography, eluting with a gradient of CH;Cl;:Hexanes —
40:60 to 90:10, to give the title compound. MS: m/z = 229 (M — CO;Me).

methylpropanoate

To methy! 2-{[2-(3,5-difluorophenyl)-2-oxoethylJthio} -2-methylpropanoate from
Step B (500. mg, 1.74 mmol) was added (R)-(+)-2-methyl-2-propanesulfinamide {254 mg, 2.09
mmol) under a constant stream of nitrogen, The reagents were dissoived in THF (17 mL), and to
the above mixture was added titanium ethoxide (796 mg, 3.49 mmol). The reaction was sealed

and stirred at 60 °C for 15 hours. The reaction was complete as determined by LCMS analysis
and transesterification was observed. The reaction was cooled gradually to 0 °C under nitrogen.
To the reaction mixture was added sodium borohydride (132 mg, 3.49 mmol). The reacticn was
complete after fifteen minutes as indicated by LCMS apalysis. The reaction was quenched after
an additional twenty minutes of stirring with methanol until gas evolution ceased. Saturated
brine (30 mL) was added with heavy sturing and the resulting slurry was filtered through celite
and washed with aliquots of ethyl acetate. The organic layer was then washed with brine and
dned over sodium sulfate. The solution was filtered and concentrated in vacuo to provide a
residue that was punified by silica gel chromatography, eluting with a gradient of
EtOAc:Hexanes — 20:80 to 75:‘25, to give the tile compound {containing 10% of the undesired
diastereomer). MS: m/z =408 (M + 1). :
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To a solution of methyl 2-{{(2R)-2- [(lerr-butylsulﬁnyl)ammo] 2-(3,5-
difluorophenyljethyl]thio}-2-methylpropanoate from Step C (428 mg, 1.09 mmol) in MeOH (20
mL), cooled to 0 °C, was added anhydrous HCI gas for 1 minute. The reaction was sealed and
allowed to sit at 0 °C for fifteen minutes, after which nitrogen was bubbled through the reaction
for twenty minutes. The reaction was concentrated in vacuo. Additional MeOH (30 mL) was
added and it was again concentrated in vacuo. This was repeated with another addition of MeOH
and triethytamine (440. mg, 4.35 mmol), To the resulting residue was added toluene (10 mL) and
triethylamine (440. mg, 4.35 mmol). A reflux condenser was attached and the mixture stirred at
115 °C. After one week of stirring, the reaction was judged to be 90% complete by LCMS. The
mixture was cooled to ambient temperature and concentrated in vacuo. The residue was diluted
with diethyl ether (50 mL) and washed individually with 20 mL of each of the following aqueous
solutions: 1 M HCI (rwice), water, and saturated brine. The organic layer was then dried over
sodium sulfate, filtered, and concentrated in vacuo to give a residue that was purified by silica
gel chromatography, eluting with a gradient of MeOH:CH,Cl; — 1:99 to 5:95, to give the litle
compound. MS: m/z =258 (M + 1),

INTERMEDIATE 3

O
Me
=00

H\N
S

6Me

Benzyl 5- -tert-butylsulfinyl]imino}-2.2-dimethylpentanoate

Step A. Benzyl 2.2-dimethylpent-4-epoate

To a mixture of K2COj (1.58 g, 11.5 mmol), 2,2-dimethylpent-4-enoic acid (1.30
g, 10.1 mmol) and DMF (8.1 mL) was added benzyl bromide (1.40 g, 8.19 mmol) slowly over 15
minutes. After 4 hours the mixture was diluted with a mixfuxe of water (80 mL) and diethylether
(80 mL). The organic layer was separated and sequentially washed with 80 mL of 5% aqueous
sodium bicarbonate, saturated copper sulfate, slightly acidic water, half-saturated brine, and then
saturated brine. The organics were then dried over sodium sulfate, filtered and concentrated in

vacuo to give the title compound which was used without further purification. MS: m/z =219 -
(M+1). '
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Step B. Benzvl 5-hydroxy-2.2-dimethyipentanoate

To a solution of benzyl 2,2-dimethylpent-4-enoate (5.74 g, 26.3 mmol, prepared
according to Step A) in THF (100 mL) was added a solution of 9-BBN (63.1 mL, 31.6 mmol, -
0.5 M in THF) over 20 minutes, while under nitrogen. The reaction was atlowed to stir at
ambient temperature for 17 hours. An aqueous solution of sodium acetate (7.3 g, 89 mmol, in
18 mL of water) was then added, followed by the slow addition of aqueous hydrogen peroxide
(18 mL, 30% by weight solution) with occasional chilling in a 0 °C bath. This mixture was
allowed to stir at ambient temperature for 1.5 hours, before being extracted with ethyl acetate.
The combined organics were washed with saturated brine. The organics were then dried over
sodium sulfate, filtered, and concentrated in vacuo to give a residue that was purified by silica
gel chromatography, eluting with a gradient of MeOH:DCM - 1:99 to 10:90, to give the title
compound. MS: m/z=237 (M + ).

Step C. Benzyl 2 2-dimethyl-5-oxopentanoate

To a -78 °C solution of oxalyl chioride (4.80 g, 37.8 mmol) in DCM (200 mL)
was add DMSO (5.91 g, 75.6 mmol) dropwise over 10 minutes. After 25 minutes of additional
stirring, a -78 °C solution of benzyl 5-hydroxy-2,2-dimethylpentanoate (4.06 g, 17.2 mmol, Step
B) in DCM (200 mL) was added via cannula over 75 minutes. After stirring for an additional 30
minutes, tmethylamine (13.9 g, 137 mmol) was added slowly over 25 minutes. The cooling bath

was allowed to warm, while the reaction stirred for an additional I 8 hours. Reaction solvent was
then removed in vacuo, and the residue was dissolved in a mixture of diethyl ether and water
(containing enough HCl to remain acidic). The organics were then dried over sodium sulfated,
filtered and concentrated in vacuo to give the title compound (3.67 g), which was used without
further purification.

Step D. Benzyl 5- _tert-butylsulfinyl]imino}-2.2-dimethylpentanoate

To a mixture of benzyl 2,2-dimethyl-3-oxopentanoate (1.06 g, 4.54 mmol,
Step C) and anhydrous CuSQ, (1.59 g, 9.98 mmol) in DCM (10 mL) was added (5)-2-
methylpropane-2-sulfinamide (0.550 g, 4.54 mmol). This mixture was stirred for 22 hours,
before being filtered through a pad of celite. Addditional DCM was used to wash the celite. The
combined organics were concentrated in vacuo to give a residue that was purified by silica gel
chromatography, eluting with a gradient of MeOH:DCM -0.5:99.5 to 1.5:98.5, to give the title
compound. MS: m/z=338(M + 1). '

. -43.



10

20

25

30

WO 2007/133491 PCT/US2007/010952

INTERMEDIATE 4

(major sulfoxide isomer)

[{3R)-3-{3.5-Diflucrophenyl}-1-oxido-5-oxothiomorpholin-4-yl]acetic acid (major sulfoxide

isomer

Step A. Benzy! [(3R)-3-(3.5-difluorophenyl)-5-oxothiomorpholin-4-vl]acetate ‘

To a 0 °C solution of (5R)-5-(3,5-difluorophenyl)thiomorpholin-3-one (247 mg,
1.08 mmol, prepared by analogy to Intermediate 2) in THF (8.0 mL) was added sodium hydride
(38 mg, 1.5 mmol, 95% by weight). After 5 minutes, the ice bath was removed and the reaction

was allowed to warm to ambient temperature. Once hydrogen gas evolution had ceased, as
judged by an oil bubbler, the reaction mixture was cooled to 0 °C, prior to the introduction of
benzyl acetate (272 mg, 1.19 mmol). After 5 minutes, the ice bath was removed and the reaction
was stirred forl5 hours. The bulk of the THF was removed under reduced pressure. The residue
was then diluted with water and ether. The aqueous layer was extracted once with ether and the
combined organics were washed with saturated brine. The organics were then dried over sodium
sulfate, filtered, and concentrated in vacuo to give a residue that was purified by silica gel
chromatography, eluting with a gradient of MeOH:DCM -0.5:99.5 to 5:95, to give the title
compound. MS8: m/z =378 (M + 1).

~ Step B, Benzyl ((3R)-3-(3.5-difluorgphenyl)-1-oxido-5-oxothiomorpholin-4-yl]acetate

To a solution of benzyl {(3R)-3-(3,5-difluorophenyl)-5-oxothiomorpholin-4-

‘yH]acetate (151 mg, 0.399 mmol, from Step A.) in MeOH (10 mL) was added aqueous hydrogen

peroxide (30 drops, ~0.8 mL, 30% by weight), and aqueous HCI (5 drops, 3 M HCl). This
mixture was then heated to 40 °C for 2.5 hours. After cooling to ambient temperature, the bulk
of the MeOH was removed in vacuo, and the residue was partitioned between 50 mL of water
and 100 mL of diethyl ether. The organics were washed with saturated brine, then dried over
sodium sulfate, filtered, and concentrated in vacue to give a residue that was purified by silica
gel chromatography eluting with a gradient of Hexanes:EtOAc. — 1:1 to 100% EtOAc, to yield
24.5 mg of the minor sulfoxide isomer and 93.6 mg of the major sulfoxide isomer. MS: m/z =
394 (M + 1).
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Step C. [(3R)-3-(3.S-Diﬂuor'ophenyl)-l-oxido-S-oxothiomorohol'm-4-vllacetic acid (major

sulfoxide isomer)

A solution of benzyl [(3.R)-3-(3,5-diflucrophenyl)-1-oxido-5-oxothiomorpholin-4-
yllacetate (93.6 mg, 0.238 munol, major isomer, from Step B) in MeOH (5 mL) was purged with
nitrogen. The septum sealing the reaction vessel was briefly removed to allow introduction of
Pd/C (~18 mg, 10% Pd/C). The vessel was then purged with hydrogen from a balloon, before a
fresh balloon of hydrogen was attached. After LCMS analysis indicated that the reaction had
stalled at 60% conversion, the hydrogen atmosphere was replaced with nitrogen. The mixture
was then filtered through a pad of celite, washing with MeOH as needed. The filtrate was
concentrated in vacuo to provide a residue which was diluted with aqueous sodium bicarbonate

(2%) and ether. The aqueous layer was extracted with ether (4 times) to remove un-reacted
starting material. The aqueous layer was then made acidic by the addition of 3M HCI, and was
then saturated with NaCl. This acidic aqueous layer was then extracted three times with DCM
and three times with EtOAc. Both organics were dried over sodium sulfate, filtered and
concentrated in vacuo to give the title compound. MS;: m/z =304 (M + 1).

INTERMEDIATE 5

o OH
Y
O”S\)‘-,@/F

F

[(3R)-3-(3,5-Difluorophenyl)- 1 -oxido-5-oxothiomorpholin-4-yl]acetic acid (minor sulfoxide

isomer)

{minor sulfoxide isomer)

A solution of benzyl [(3R)-3-(3,5-difluorophenyl)-1-oxido-5-oxcthiomorpholin-4-
yl)acetate (24.5 mg, 0.062 mmol, minor isomer, from the preparation of Intermediate 4, Step B)
in MeOH (2 mL) was purged with nitrogen. The septum sealing the reaction vessel was briefly
removed to allow introduction of Pd/C (~6 mg, 10% Pd/C). The vessel was then purged with
hydrogen from a balloon, before a fresh balloon of hydrogen was attached. After LCMS analysis -
indicated that the reaction was progressing slowly, a suspension of 10% Pd/C was introduced via
syringe. After 2.25 hours the hydrogen atmosphere was replaced with nitrogen. The mixture
was then filtered through a pad of celite, washing with MeOH as needed. The filtrate was
concentrated in vacuo to.provide the title compound, which was used without further
purification. MS: m/z = 304 (M + 1). '
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INTERMEDIATE 6
o OH

Oﬁg\)"uQ/F

F

[(3R}-3-(3.5-Difluorophenyl)-1.]1-dioxido-5-oxothiomerpholin-4-yl]acelic acid

Step A. Benzyl [{(3R)-3-(3,5-difluorophenyl)-1.1-dioxido-5-oxothiomarpholin-4-yllacetate

To a solution of benzy! [(3R)-3-(3,5-difluorophenyl)-5-oxothiomorpholin-4-
yl]acetate (65.9 mg, 0.175 mmol, from the preparation of [ntermediate 4, Step A) in DCM (3
mL) was added m-CPBA (86.0 mg, 0.350 mmol, 70% by weight). After stirring for 17 hours at
ambient temperature, the reaction mixture was applied to a silica gel column for purification,
eluting with a gradient of Hexanes:EtQOAc —95:5 to 50:50, to give the title compound, which is
83% pure (balance being m-CPBA), and was used without further purification.

A solution of benzyl [(3R)-3-(3,5-difluorophenyl)-1,1-dioxido-5-
oxothiomorpholin-4-yljacetale (71.7 mg, 0.145 mmol, 83%, from Step A) in MeOH (3 mL) was
purged with nitrogen, The septumn sealing the reaction vessel was briefly removed to allow
introduction of Pd/C {~14 mg, 10% Pd/C). The vessel was then purged with hydrogen from a
balloon, before a fresh balloon of hydrogen was attached., After 30 minutes the hydrogen
atmosphere was replaced with nitrogen. The mixture was then filtered through a pad of celite,

washing with MeOH as needed. The filtrate was concentrated in vacuo to provide the title
compound. MS: m/z =320 {M + ).

INTERMEDIATE 7

1-{[2-(Trimethylsilyl)ethoxylmethyl}-1.3-dihydro-2 H-pvrrolo[2.3-blpyridin-2-one

Step A._1-{[2-(Trimethylsilylethoxylmethyl}-1 H-pyrrolof2.3-b]pyridine
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Sodium hydride (60% dispersion in mineral oil; 16.2 g, 0.404 mol) was added in
pertions over 25 min to a solution of 7-azaindole (39.8 g, 0.337 mol) in DMF (200 mL) at 0 °C

‘and the mixture was stirred for | h. 2-(Trimethylsilyl)ethoxymethyl chloride (71.8 mL, 0.404

mol) was then added slowly over 15 min, keeping the temperature of the reaction mixture below
10 °C. After | b, the reaction was quenched with water (500 mL) and the mixture was extracted
with CH;Cl; (5 x 300 mL), The combined organic layers were washed with saturated brine,
dried over MgSO,, filtered, concentrated and dried under high vacuum to give the title
compound. MS: m/z =249 (M + 1).

Step B. 3,3-Dibromo-1-{[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl}-1.3-dihydro-2H-pyrrolo[2,3-
blpyndin-2-one .
A solution of 1-{[2-(trimethylsilyl)ethoxy}methyl}-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine
from Step A (43.1 g, 0.1735 mol) in dioxane (300 mL) was added dropwise over 30 min to a
suspension of pyridine hydrobromide perbromide (277 g, 0.8677 mol) in dioxane (300 .mL). The

reaction was stirred at ambient temperature using an overhead mechanical stirrer to produce two
layers. After 60 min, the reaction was quenched with water (300 mL) and extracted with EtOAc
(500 mL). The aqueous layer was extracted further with E1tOAc (2 x 300 mL) and the combined
organic layers were washed with H>O (4 x 300 mL; the final wash was pH 5-6), then brine (300
mL), dried over MgSQ,, filtered and concentrated in vacuo. The crude product was immediately
dissolved in CH,Cl; and the solution filtered through a plug of silica, eluting with CH,Cl; until
the dark red color had completely eluted from the plug. The filtrate was washed with saturated
aqueous NaHCOj (400 mL), then brine (400 mL), dried over MgSO, filtered, and concentrated
in vacuo to give the title compound. MS: m/z =423 (M + 1). -

Step C. 1-{[2-(TrimethylsilyDethoxy]methyl}-1.3-dihydro-2 H-pyrrolo[2.3-b]lpvridin-2-one

' Zinc {100g, 1.54 mol) was added to a solution of 3,3-dibromo-1-{[2-
(trimethylsilyl)ethoxy]methyl}-1,3-dihydro-2H-pyrrole{2,3-b]pyridin-2-one (65 g, 0.154 mol) in
THF (880 mL) and saturated aqueous NHyCl (220 mL).. After 3 h, the reaction mixture was
filtered and concentrated in vacuo. The residue was partitioned between EtQOAc and H;O which
resulted in the formation of a white precipitate. Both layers were filtered through a Celite pad
and the layers were separated. The aqueous layer was washed with EtOAc (2 x 500 mL) and the
combined organic layers were washed with H,0, dried over MgSQ,, filtered, and concentrated
under reduced pressure. The crude product was purified by silica gel chromatography, eluting
with CH;Cl;:EtOAc — 90:10, to give the title compound. MS: m/z =265 (M + 1).

INTERMEDIATE 8
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Br

Br

1,2-Bis(bromomethyl}-4-nitrobenzene

Step A. (4-Nitro-]‘.Z—Dhenvlene)dimemanol

A solution of 4-nitrophthalic acid (40 g, 189.5 mmol) in THF (500 mL) was
added dropwise over 1.5 h to a solution of borane-THF complex (1 M, 490 mL, 490 mmeol),
keeping the reaction temperature between 0 °C and 5 °C. After the addition, the reaction mixture
was allowed to warm slowly to ambient temperature and stirred for 18 h. MeOH (100 mL) was

added carefully and the precipitated solid dissolved. The mixture was concentrated in vacuo to
about 500 mL, cooled to 0 °C, and 10 N NaOH was added to adjust the pH 10 10-11. This
mixture was extracted with EtOAc (3 x 600 mL) and the combined organic layers were washed
with brine, dried over Na;SQ,, filtered, and concentrated in vacuo to give the title compound.
MS: m/z = 207 (M — OH + CH,CN).

Step B. 1,2-Bis(bromomethyl)-4-nitrobenzene

Phosphorus tnbromide (20.1 mL, 212 mmol) in Et;O (250 mL) was added
dropwise over 1.5 h 10 a solution of (4-nitro-1,2-phenylene)dimethanol from Step A (35.3 g, 193
mmol) in ELO (750 mL). After 18 h, the reaction mixture was cooled to 0 °C and quenched with
H,0 (100 mL). The layers were separated and the organic layer was washed with H,0O (2 x 200
mlL), then saturated aqueous NaHCQ,, dried over Na,SQO,, filtered, and concentrated in vacuo to
give the title compound. MS: m/z =309 (M + 1).

INTERMEDIATE 9
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To a solution of 1,2-bis(bromomethyl)-4-nitrobenzene (40.9 g, 132 mmol,
described in Intermediate 8) and 1-{[2-(tnmethylsilyl)ethoxy]methyl}-1,3-dihydro-2H-
pyrrelo[2,3-b)pyridin-2-one (31.5 g, 119 mmol, described in Intermediate 7) in DMF (2 L) was
added cesium carbonate (129 g, 397 mmol), portionwise, over 5 min. After 18 h, acetic acid (7.6
mL) was added and the mixture was concentrated to a volume of about 500 mL, then partitioned
between EtOAc (1.5 L) and H,0 (1 L). The organic layer was washed with H;O (1 L), then brine
(500 mL), then dried over Na;SQy, filtered, and concentrated in vacuo. The crude product was
purified by silica ge! chromatography, eluting with a gradient of hexane:EtOAc — 100:0 to 0:100,
to give the title compound. MS: m/z =412 (M + 1).

Step B. (4)-5-Amino-1'-{[2-(tnmethylsilvlethoxy]methyl}-1,3-dihydrospiro[indene-2,3'-
pyrrolo[2.3-4]pyridin}-2'(1'A)-one

A mixture of 10% Pd/C (3 g) and (£)-5-nitro-1'- {[2-
(trimethylsilylethoxy)}methyl}-1,3-dihydrospiro[indene-2,3'-pyrrolo[2,3-5}pyridin]-2'(1'H)-one
from Step A (19.1 g, 46.4 mmol) was stirred vigorously in EtOH (400 mL) under an atmosphere
of hydrogen {ca. 1 atm). After 18 h, the mixture was filtered through a pad of Celite, washing
extensively with MeOH, and the filtrate was concentrated in vacuo to give the title compound.
MS: m/z=382(M + 1).

Step C. tert-Butyl (R)-(2'-0x0-1'-

tetrahydrospiro[indene-2.3'-pyrrolo[2.3-b]pyridin]-3-yl)carbamate

A solution of (£)-5-amino-1'-{[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl}-1,3-
dihydrospiro[indene-2,3'-pyrrolo[2,3-b)pyndin]-2'()' A)-one from Step B (104 g, 273 mmol) and
di-rert-butyl dicarbonate (71.5 g, 328 mmol) in CHCI; (1 L) was heated to reflux for 17 h, The
cooled mixrure was concentrated in vacuo and the residue was purified by silica gel

chromatography, eluting with hexane:EtOAc - 100:0 to 50:50, to give the racemic product. The
enantiomers were resolved by HPLC, utilizing a ChiralPak AD column and eluting with EtOH.
The first major peak to elute was rert-butyl (8)-(2'-ox0-1'- {[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl } -

1,12, 3-tetrahydrospiro[indene-2,3'-pyrrolo[2,3- 4] pyridin]-5-yl}carbamate, and the second major

peak to elute was fert-butyl (R)-(2'-ox0-1'-{[2-(trimethylsilyl)ethoxy)methyl}-1,1',2",3-
tetrahydrospirofindene-2,3'-pyrrolo[2,3-b]pyridin]-5-yl)carbamate, the title compound. MS: m/z
=482 (M + 1).

. Step D. (R)-S-Amino-lé—dihydrospiroﬁnde_ne-2,3'-Dyrrolon.3-b]DYridin]-2‘(l'H)-one

A solution of tert-butyl (R)-(2'-0x0-1'-{[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl} -
1,1,2",3-tetrahydrospiro(indene-2,3'-pyrrolo(2,3-b)pyridin]-5-yl)carbamate from Step C (13.4 g,
27.8 mmol) in MeQH (300 mL) y\fas saturated with HCI {g). The mixture was resaturated with
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HCI (g) every 30 min until the starting material was consumed, and then concentrated in vacuo.
The residue was dissolved in MeOH (150 mL) and treated with ethylenediamine (1.9 mL, 27.8
mmol) and 10 N sodium hydroxide (6 mL, 60 mmol) to adjust the mixture to pH 10. After 30
min, the mixture was diiuted with H;O (400 mL} and extracted with CHCI; (1 L). The organic
layer was dried over Na,SQs,, filtered, and concentrated in vacuo. The crude material was
triturated with MeOH (35 mL) to give the title compound. MS: m/z =252 (M + 1).

INTERMEDIATE 10

Me Me

O OO

K/N\/U\OH

A

[(5R)-5-(3.5-Difluorophenvl)-2.2-dimethyl-3-oxomorpholin-4-yl]acetic acid

Step A. N-[(Ss, 1.R)-2-{[terr-Butyl(dimethylsilyl]Joxy}-1-(3,5-difluorophenyl)ethyl}-2-
methylpropane-2-sulfinamide

To a stirred solution of (Ss)-N-((1 £)-2-{[rert-
butyl(dimethyl)silylJoxy}ethylidene)-2-methylpropane-2-sulfinamide (5.00 g, 17.9 mumol) [Tang
etal. (2001) J. Org. Chem., 66, 8772-8778] in THF (75 mlL) at -78 °C was added 3,5-
difluorophenylmagnesium bromide (71.6 mL of a 0.5 M solution in THF, 35.8 mmol) dropwise.
The reaction mixture was stirred at -78 °C for 5 h, and then allowed to warm slowly to ambient

temperature and sturing was continued for 18 h. The mixture was quenched with saturated
aqueous NH,Cl (25 mL) and extracted with EtOAc (3 x 75 mL). The combined organic layers
were dried over Na;S0O,, filtered, and concentrated in vacuo. The crude product was purified by
silica gel chromatography, eluting with a gradient of CH,Cl;:EtOAc — 100:0 to 80:20, to give the
title compound. MS: m/z = 392 (M + 1).

Step B. {2R)-2-Amino-2-(3,5-difluorophenyl)ethanol

To a solution of N-[(Ss, 1 R)-2-{[tert-butyl(dimethyl)silylJoxy}-1-(3,5-
difluorophenyl)ethyl]-2-methylpropane-2-sulfinamide from Step A (1.50 g, 3.81 ramol) in
MeOH (40 mL) at 0 °C was added HCI (9.5 mL of a 2 M solution in E,O, 19 mmol). After 20
min, the reaction mixture was concentrated to dryness in vacuo. The residue was dissolved in

" H,0 (25 mL) and the mixture was extracted with EtOAc (2 x 50 mL) and these organic extracts

were di;cardéd. The aqueous phase was adjusted to pH 10 by addition of 1| N NaOH and
‘ -50-
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extracted with EtOAc (2 x 50 mL). These organic layers were dried over Na,SO,, filtered, and
concentrated in vacuo to give the title compound. MS: m/z=174 (M + 1). .

Step C. 2-Chloro-N-[(1R)-1-(3,5-difluorophenyl)-2-hydroxyethyllacetamide

To a solution of (2R)-2-amino-2-(3,5-difluorophenyt)ethanol from Step B (630
mg, 3.64 mmol) and triethylamine (0.51 mL, 3.64 mmeol) in CH;Cl; (40 mL) at 0 °C was added
chloroacetyl chloride (0.29 mL, 3.64 mmel). After 20 min, the reaction mixture was quenched
with saturated aqueous NaHCOj; (15 mL) and extracted with CH2Cl; (2 x 25 mL). The
combined organic extracts were washed with 10% citric acid, then brine, then dried over Na;SQs,
filtered, and concentrated in vacuo to give the title compound. MS: m/z =250 (M + 1).

Step D, (5R)-5-(3.5-Diftuorophenyl)morpholin-3-one

: To a solution of 2-chloro-N-[(1R)-1-(3,5-difluorophenyl)-2-
hydroxyethyl]acetamide from Step C (840 mg, 3.37 mmol} in THF (75 mL) at 0 °C was added
NaH (291 mg of a 60% dispersion in oil, 7.28 mmol) and the mixture was stirred at ambient
temperature for 1 h. Saturated aqueous NH4Cl (10 mL) was added and the mixture was extracted
with EtOAc (2 * 20 mL). The combined organic layers were dried over Na;SQy, filtered, and
concentrated in vacuo. The crude product was purified by silica gel chromatography, eluting
with a gradient of hexane:EtOAc — 75:25 to 25:75, to give the title compound. MS: m/z = 214
M+ 1.

Step E. terr-Butyl (3R)-3-(3.5-difluorophenyl}-5-oxomorpholine-4-carboxylate

A solution of (5R)-5-(3,5-diflucrophenyl)morpholin-3-one from Step D (570 mg,
2.67 mmol), di-fert-butyl dicarbonate (584 mg, 2.67 mmol), and 4-dimethylaminopyridine (327
mg, 2.67 mmol) in CH,Cl; (30 mlL) was stirred at ambient temperature for | h. The solvent was
removed under reduced pressure and the residue was purified by silica gel chromatography,
eluting with a gradient of hexane:EtOAc - 90:10 to 50:50, to give the title compound. MS: m/z
=377 (M + Na + CH3;CN).

Step F. tert-Butyl (5R)-5-(3.5-difluorophenyl)-2.2-dimethyl-3-oxomorpholine-4-carboxylate

To a 1 M solution of sodium bis(trimethylsilylamide in THF (1.60 mL, 1.60
mmol) at -78 °C was added dropwise a solution of tert-buryl (3R)-3-(3,5-difluorophenyl)-5-
oxomorpholine-4-carboxylate from Step E (500 mg, 1.60 fni‘no]) in DME (15 mL) at -78 °C.
The resulting mixture was stirred at -78 °C for 10 min then iodomethane (0.099 mL, 1.60 mmol)
was added. After stirring at -78 °C for a further 1 h, the reaction mixture was slowly transferred

via cannula into a } M solution of sodium bis(uimgmylsilyll)a:nide in THF (1.60 mL, 1.60 mmol)

at -78 °C. The resulting mixture was stirred at -78 °C"f_or -lQ min then a second equivalent of
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iodomethane (0.099 mL, 1.60 mmol) was added. After stirring at -78 °C for a further 1 h, the
reaction mixture was quenched with saturated aqueous NH.Cl (10 mL) and extracted with
EtOAc (2 x 25 mL). The combined organic layers were dried over Na;S0Q;, filtered, and
concentrated in vacuo. The crude product was purified by silica gel chromatography, eluting
with a gradient of hexane:EtOAc — 90:10 to 60:40, to give the title compound. MS: m/z = 286

(M -CeHr). -

Step G. (5R)-5-(3,5-Difluorophenyl)-2,2-dimethylmorpholin-3-one

_ To a solution of rerr-butyl (5R)-5-(3,5-difluorophenyl)-2,2-dimethyl-3-
oxomarpholine-4-carboxylate from Step F (225 mg, 0.66 mmol) in CH;Cl; (3 mL) at ambient
temperature was added TFA (0.49 mL, 6.6 mmol). After stimming for 1 h, the reaction mixture

was concentrated in vacuo to give the title compound. MS: m/z =242 (M + 1).

Step H. Ethyl [(SR)-5-(3.5-difluorophenyl)-2,2-dimethyl-3-oxomorpholin-4-vl]acetate

To a stirred solution of (5R)-5-(3,5-difluoropheny!)-2,2-dimethylmorpholin-3-one
from Step G (150 mg, 0.62 mmol} in DMF (2 mL) at ¢ °C was added NaH (27 mg of a 60%
dispersion in oil, 0.68 mmol). After 10 min, ethyl bromoacetate (104 mg, 0.62 mmol) was added
and the mixture was stirred at 0 °C for 30 min. Saturated aqueous NaHCOj (5 mL) was added
and the mixiure was extracted with EtOAc (2 x 10 mL). The combined organic layers were dried

over Na;SQ,, filtered, and concentrated in vacuo. The crude product was purified by silica gel
chromatography, eluting with a gradient of hexane:EtOAc — 95:5 to 70:30, to give'the title
compound. . MS: m/z =328 (M + 1),

Step L. [(SR)-5-(3.5-Difluorophenyl)-2,2-dimethyl-3-oxomorpholin-4-yl]acetic acid

. To a solution of ethyl [(5R)-5-(3,5-difluorophenyl)-2,2-dimethy}-3-oxomorpholin-
4-yl]acetate from Step H (150 mg, 0.46 mmol) in THF (3 mL) and H,O (3 mL) was added 1 N
aqueous LiIOH (0.55 mL, 0.55 mmol) and the resulting mixture was stirred at ambient

temperature for 18 h. The reaction mixture was purified directly by HPLC using a reversed
phase C18 column and eluting with a gradient of H,O:CH3CN:CF;CO;H - 90:10:0.1 to 5:95:0.1.
Lyophilization provided the title compound. MS: m/z =300 (M + 1).

INTERMEDIATE 13
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yl]acetate

Step A. Methy! 2-{[2-(3.5-difluorophenyl)-2-oxoethylJamine }-2-methylpropanoate

A mixture of methyl a-aminoiscbutyrate hydrochloride (10.3 g, 67.0 mmol), 3,5-
difluorophenacyl bromide (15.0 g, 63.8 mmol), and K2CO; (17.6 g, 128 mmol) in DMF (100
mlL) was stirred at ambient temperature for 3 h. Saturated aqueous NaHCOQ; (400 mL) was
added and the mixture was extracted with EtOAc (1 L). The organic layer was washed with
brine, dried over NazSOa, filtered, and concentrated in vacuo. The crude product was purified by

silica gel chromatography, eluting with a gradient of hexane:EtOAc — 100:0 to §:100, to give the
tile compound. MS: m/z =272 (M + 1).

Step B. (+)-Ethyl [6-(3.5-diflucrophenyl}-3.3-dimethyl-2-oxopiperazin-1-yl]acetate

A mixture of methyl 2-{[2-(3,5-difluorophenyl)-2-oxoethyl]amino)-2-
methylpropanoate from Step A (8.60 g, 31.7 mmol), glycine ethyl ester hydrochloride (44.3 g,
317 mmol), and AcOH (5.71 mL, 95 mmol) in MeOH (300 ml) was stirred at ambient
temperature for 10 min. NaCNBH; (2.39 g, 38.0 mmol) was added and the pH of the mixture
was checked and adjusted to pH ~ 5 as necessary. The reaction mixture was heated 10 50 °C for
18 h. Additional AcOH (4 mL} was added and the reaction mixture was heated to 60 °C for 6 h
then allowed to cool and concentrated in vacuo to a volume of ca. 150 mL. The resulting
mixture was carefully quenched with saturated aqueous NaHCO; (300 mL) and then extracted
with CH;Cl; (1 L). The organic extract was washed with brine, dried over Na,SQO,, filtered, and
concentrated in vacuo. The crude product was purified by silica gel chromatography, eluting
with hexane:EtOAc — 100:0 10 0:100, to give the title compound. MS: m/z =327 (M + 1).

oxopiperazine-| -carboxyvlate :

A solution of ethyl [8-(3,5-difluoropheny!)-10-0x0-6, 9-diazaspiro[4 5])dec-9-
yl]acetate from Step B (2.27 g, 6.96 mmol), N,N-dusopropylethylaxmne (0.607 mL, 3.48 mmol),
and di-rert-butyl dlca:bonale (15.2 g, 69.6 mmol) in acetonitrile (30 mL) was stirred at 60 °C for
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18 h, then cooled and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by
’siliba gel chromatography, eluting with a gradient of hexane:EtOAc — 100:0 to 0:100, to give the
racemic product. The enantiomers were separated by SFC, using a Chiralcel OD column and
eluting with CO;:MeOH — 80:20. The first major peak to elute was tert-butyl (585)-5-(3,5--
difluorophenyi)-4-(2-ethoxy-2-oxoethyl)-2,2-dimethyl-3-oxopiperazine-1-carboxylate and the

~ second major peak to elute was tert-butyl (5R)-5-(3,5-difluorophenyl)-4-(2-ethoxy-2-oxoethyl)-

2,2-dimethyl-3-oxopiperazine- | -carboxylate, the title compound. MS: m/z =371 (M - C4Hj).

oxopiperazin- 1 -yl]acetate

To a solution of terr-butyl (5R)-5-(3,5-difluorophenyl)-4-(2-ethoxy-2-oxoethyl)-
2,2-dimethyl-3-oxopiperazine-1-carboxylate from Step C (1.18 g, 2.77 mmol) in THF (18 mL)
and H,O (2 mL) was added 1 N aqueous LiOH (3.04 mL, 3.04 mmel) and the resulting mixture
was stirred at ambient temperature for 5 h. The mixture was adjusted to pH 6 by addition of 1 N
HCI and concentrated to dryness in vacuo to give the title compound. MS: m/z =343 (M -
CsH7). :

INTERMEDIATE 14

Me. Me

e
N\)I\OH

Me

-[6-(3-Fluoro-4-methviphenyl)-3 3-dimethvl-2-oxopiperidin-1-yl]acetic acid

To a stirred solution of benzyl (Ss)-5-[{tert-butylsulfinyl)imino]-2,2-
dimethylpentanoate (1.00 g, 2,96 mmol, described in Intermediate 3) in toluene (28 mL) at -78
°C was added 3-fluoro-4-methylphenylmagnesium bromide (11.9 mL of a 0.5 M solution in
THF, 5.93 mmol). The reaction mixture was warmed to ambient temperature for 2 h, and then
heated at reflux for 2 h. The solvent was removed in vacuo and the crude solid dissolved in
DMSO (5 mL). The crude product was purified by HPLC using a reversed phase C18 column
and eluting with a gradient of H,O:CH3;CN:CF,CO:H - 90:10:0.1 10.5:95:0.1. Lyophilization
provided the titte compound. MS: miz = 236 (M +1). o
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Step B. (8)-[6-(3-Fluoro-4-methylphenvl)-3.3-dimethyl-2-oxopiperidin- 1 -yl]acetic acid

To a stirred solution of (8)-6-(3-fluoro-4-methylphenyl)-3,3-dimethylpiperidin-2-
one from Step A (80 mg, 0.340 mmol) in DMF (3 mL) at ambient temperature was added NaH
(19 mg of a 60% dispersion in oil, 0.476 mmol). After 15 min, methyl bromoacetate (0.051 mL,
0.544 mmol) was added and the mixture was stirred for 16 h. Sodium hydroxide (0.06]1 mL of a
10 M solution, 0.612 mmol) was added and the mixture stired for 2 h. The crude product was

purified directly by HPLC using a reversed phase C18 column and eluting with a gradient of
H,0:CH;CN:CF3;CO;H - 90:10:0.1 to 5:95:0.1. The compound was further purified by SFC,
utilizing a ChiralPak AD column and eluting with CO;:MeOH -~ 91:9, to give the title
compound. MS: m/z =294 (M + 1).

INTERMEDIATE 19

Me

Me\N O o

Step A. Methyl (2R)-2-[{2-0x0-2-phenylethyl)amino]propanoate, TFA salt

A mixture of (R)-alanine methyl ester hydrochloride (1.00 g, 7.16 mmol), 2-
bromoacetophenone (2.85 g, 14.3 mmol), and NaHCO3 (1.20 g, 14.3 mmol) in DMF (20 mL)
was stirred at ambient temperature for 6 h. The reaction mixture was quenched with 1 N
aqueous HC! (25 mL) and the mixture was extracted with EtOAc (2 x 35 mL) and the organic
phase was discarded. The aqueous phase was adjusted to pH 10 with saturated aqueous Na;CO;
and then extracted with EtOAc (3 x 75 mL), The combined organic extracts were dnied over
Na;SQy, filtered, and concentrated in vacuo. The crude product was purified by HPLC using a
reversed phase C18 column and eluting with a gradient of H;Q:CH3;CN:CF3CO,H - 90:10:0.1 to
5:95:0.1. Concentration of product-containing fractions in vacwo provided the title compound.
MS: m/z =222 (M + 1).

. Step B. Methyl [(3R)-3 4-dimet.hyl-2~oxo-6-phenylpiperazin-l-vl]acetate

_To a stirred mixture of methyl (2R)-2-[(2-0x0-2- phenylethyl)ammo}propanoate .
TFA salt, from Step A (152 mg, 0.452 mmol) and glycine methyl ester hydrochloride (85 mg,
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0.678 mmol) in MeOH (1 mL) was added N,N-diisopropylethylamine (0.197 mL, 1.13 mmol),
followed by AcOH (0.155 mL, 2.71 mmol). The resulting mixture was stirred at ambient
temperature for 10 min, then NaCNBH3; (34 mg, 0.54 mmol) was added. The reaction mixture
was heated to 50 °C for 18 h then allowed to cool. Formaldehyde (0.067 mL of a 37% aqueous
solution, 0.90 mmol) was added and the mixture was stirred at ambient temperature for 30 min.
The reaction mixture was quenched with 1 N aqueous HCI (5 mL) and the mixture was extracted
with EtOAc (2 x 10 mL) and the organic phase was discarded. The aqueous phase was adjusted
to pH 10 with saturated aqueous Na;COj and then extracted with EtOAc (3 x 15 mL). The
combined organic extracts were dried over Na,SQy, filtered, and concentrated in vacuo. The
crude product was purified by HPLC using a reversed phase C18 column and eluting with a
gradient of HO:CH3yCN:CF3COzH - 90:10:0.1 to 5:95:0.1. The product-containing fractions
were combined, basified with saturated aqueous NaHCO3, and extracted with EtOAc. The
organic extracts were dried over Na;SQs, filtered, and concentrated in vacuo to provide the title
compound. MS: m/z =277 (M + 1).

* Step C. Lithium [(3R)-3.4-dimethyl-2-o0x0-6-phenvlpiperazin-1-yl]acetate

A solution of methyl [(3R)-3,4-dimethyl-2-0x0-6-phenylpiperazin-1-yl]acetate
from Step B (50 mg, 0.18 mmol) in THF (1 mL) was added 1 N aqueous LiOH (0.20 mL, 0.20
mmol} and the resulting mixture was stirred at ambient temperature for 4 h. The mixture was
adjusted to pH 6 by addition of | N HCI and concentrated to dryness in vacuo 1o give the title
compound. MS: m/z =263 (M +1).

INTERMEDIATE 20
Et

g

[(5R)-2.2-Diethyl-3-oxo0-5-phenylmorpholin-4-yllacetic acid

Step A. 2-Chloro-N-[(1 R)-2-hydroxy- | -phenylethyl]butanamide
To a solution of (R)-2-phenylglycinol (2.00 g, 14.6 mmol) and triethylamine (2.03
mL, 14.6 mmol) in CH,Cl; (100 mL) at 0 °C was slowly added 2-chlorobutyryl chloride (1.66

‘'mL, 14.6 mmol). After 30 min, the reaction mixtire was quenched with saturated aqueous

NaHCO; (30 mL) and cxtractcd with CH:Cl, (2 x 75 mL) The combmcd organic extracts were
- 56 -
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washed with 10% citric acid, then brine, then dried over Na;SQy, filtered, and concentrated in
vacuo. The crude product was purified by sitica gel chromatography, eluting with a gradient of
hexane:EtQAc — 70:30 to 0:100, to give the title compound. MS: m/z =242 (M + 1).

Step B. (2R.5R)-2-Ethyl-5-phenylmorpholin-3-one
To a solution of 2-chloro-N-[(1R)-2-hydroxy-1-phenylethyl]butanamide from Step

A (2.75 g, 11.4 mmol) in THF (200 mL) at 0 °C was added NaH (983 mg of a 60% dispersion in
oil, 24.6 mmol) and the mixture was stirred at ambient temperature for 18 h. Saturated aqueous
NaHCO, (20 mL) was added and the mixture was extracted with EtQAc (3 x 40 mL). The
combined organic layers were dried over Na;SQO,, filtered, and concentrated in vacue. The crude
product was purified by silica gel chromatography, eluting with a gradient of hexane:EtQOAc —
75:25 t0 0:100, to give the title compound. MS: m/z =206 (M + 1).

Step C. rert-Butyl (2R,5R)-2-ethyl-3-0x0-5-phenylmorpholine-4-carboxylate

A solution of (2R,5R)-2-ethyl-5-phenylmorpholin-3-one from Step B (90C mg,
4.4]1 mmol), di-tert-butyl dicarbonate (962 mg, 4.41 mmol), and 4-dimethylaminopyridine (538
mg, 4.41 mmol) in CH,Cl, (50 mL) was stirred at ambient temperature for 4 h, The mixture was
washed with 10% citric acid (35 mL), then dried over Na;SOy, filtered, and concentrated in
vacuo. The crude product was punfied by silica gel chromatography, eluting with a gradieat of
hexane:EtOAc - 95:5 to 60:40, to give the title compound. MS: m/z =250 M — C4H-).

Step D rert-Butyl (SR)-2,2-diethyl-3-ox0-5-phenylmorpholine-4-carboxylate

‘ To a ¥ M solution of sodium bis{trimethylsilyl)amide in THF (1.64 mL, 1.64
mmol) at -78 °C was added dropwise a solution of tert-butyl (2R, 5R)-2-ethyl-3-0x0-5-
phenylmorpholine-4-carboxylate from Step C (500 mg, 1.64 mmol) in DME (25 ml) at -78 °C.
The resulting mixture was stirred at -78 °C for 10 min then iodoethane (0.131 mL, 1.64 mmol)
was added. After stirring at -78 °C for 30 min, then at -30 °C for 30 min, the reaction mixture
was cooled to -78 °C and quenched with saturated aqueous NH4Cl] (20 mL) then extracted with
EtOAc (2 x 40 mL). The combined organic layers were dried over Na;SOy, filtered, and
concentrated in vacuo. The crude product was purified by silica gel chromatography, eluting
with a gradient of hexane:EtOAc — 95:5 to 70:30, to give the title compound. MS: m/z =278 (M

— C4H3y).

5R)-2.2-Diethyl-3-0xc-5-phenylmorpholin-4-yl)acetic acid
Essentially following the procedures described for Intermediate 10, but using tert-
butyl (SR)_-Z,Z-dieLhyl-3-oxd—S-phcnylmorpholine-4-ca.rb0xylal¢ in place of rert-butyl (5R)-5-

Step E.

.57.
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Q{\/

(3,5-difluorophenyl)-2,2-dimethyl-3-oxomorpholine-4-carboxylate, the title compound was
prepared. MS: m/z =292 (M + 1).

INTERMEDIATE 21

Me Me
HO,, O

[{45.65)-6-(3.5-Diflugrophenyl}-4-hydroxy-3 . 3-dimethyl-2-pxopiperidin-] -vl]acetic acid

Step A. 6-(3.5-Difluorophenyl)-3.3-dimethylpiperidine-2.4-dione

To a solution of 3,3-dimethylpyndine-2,4(1 H,3H)-dione (978 mg, 7.03 mmol)
[U.S. Patent 2,525,231] in benzene (10 mL) was added 3,5-diflucrophenylmagnesium bromide
(50 mL of a 0.5 M solution in THF, 25 mmol) and the resulting mixture was heated to reflux for
1.5 h. The mixture was cocled, quenched with 1 N aqueous HCl (10 mL}), made basic with
saturated NaHCQj3 solution (100 mL) and extracted with EtOAc (2 x 150 mL). The combined
organicvlayers were washed with H;O (50 mL), then brine (50 mL), and dried over Na;50,,

filtered, and concentrated in vacuo. The crude product was purified by silica gel

chromatography, eluting with a gradient of hexane:E10Ac¢ - 100:0 to 60:40, to give the title
compound, MS: m/z =254 (M + 1),

To a solution of 6-(3,5-difluorophenyl)-3,3-dimethylpiperidine-2,4-dione from
Step A (20.18 g, 80 mmol) in THF (600 mL) and CH;O0H (25 mL) at 0 °C was added NaBH,
(4.57 g, 121 mmol). After 2.5 h, the reaction mixture was quenched with H,Q (200 mL) and
concentrated in vacuo. The residue was partitioned between HyO (600 mL), saturated aquecus
NaHCO; (200 mL) and EtOAc (1 L). The organic layer was separated and the aqueous layer was
extracted with EtOAc (600 mL). The combined organic layers were dried over Na;SQ,, filtered,
and concentrated in vacuo. The crude product was purified by silica gel chromatography, eluting
with a gradient of CH;Cl;:CH;0H - 100:0 10 88:12, to give the title cdmpound, which contained
app'roximately 20% of the corresponding frans-isomer. MS: m/z =256 (M + 1). ‘
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yl)acetate

To a solution of cis-6-(3,5-difluorophenyl)-4-hydroxy-3,3-dimethylpiperidin-2-
one from Step B (17.1 g, 67.0 mmol) in THF (400 mL) at'0 °C was added NaH (60% dispersion
in oil, 4.91 g, 73.7 mmol). After 30 min, ethyl bromoacetate (8.20 mL, 73.7 mumol) was added.
After 30 min, the reaction mixture was quenched with saturated aqueous NH4CI (100 mL),
diluted with H;O (700 mL) and brine (100 mL) and extracted with EtOQAc (700 mL). The
organic extract was dried over Na;8QOs, filtered, and concentrated ir vacuo. The crude product
was purified by silica gel chromatography, eluting with a gradient of hexane:EtOAc -~ 100:0 to
0:100, 1o give the alcohol as a mixture of four isomers. Additional purification was achieved by
HPLC, using a ChiralPak AD column and eluting with hexane:EtOH:Et;NH - 90:10:0.1. The
first major peak to elute was a mixture of ethyl! [(45,65)-6-(3,5-difluoropheny!)-4-hydroxy-3,3-
dimethyl-2-oxopiperidin-1-yl]Jacetate and ethyl [(45,6R)-6-(3,5-difluorophenyl)-4-hydroxy-3,3-
dimethyl-2-oxopiperidin- 1-ylJacetate (ca. 5:1). The second major peak 1o elute was a mixture of
ethyl [(4R,6R)-6-(3,5-difluorophenyl)-4-hydroxy-3,3-dimethyl-2-oxopiperidin-1-yl)acetate and
ethyl [{(4R,65)-6-(3,5-difluorophenyl)4-hydroxy-3,3-dimethyl-2-oxopiperidin-1-yl]acetate (ca.
3:1). Further purification of the second major peak was achieved by SFC, using a ChiralPak AD
column and eluting with CO;:MeOH:Et;NH -- 90:10:0.1, to give ethyl [(4R,6R)-6-(3,5-
difluorophenyl)-4-hydroxy-3,3-dimethyl-2-oxopiperidin-1-ylJacetate, which etuted first, and
ethyl [(4R,65)-6-(3,5-difluorophenyl)-4-hydroxy-3,3-dimethyl-2-oxopiperidin- 1-yl]acetate,
which eluted second. Further purification of the first major peak was achieved by SFC, using a
ChiralPak AD column and eluting with CO;:MeOH:Et;NH - 90:10:0.1, to give ethyl [(45,6R)-6-
(3,5-difluorophenyl)-4-hydroxy-3,3-dimethyl-2-oxopiperidin-1-yl]acetate, which eluted first, and
ethyl [(4S5,65)-6-(3,5-difluorophenyl)-4-hydroxy-3,3-dimethyl-2-oxopiperidin-1-yl]acetate, which
eluted second, the title compound. MS: m/z =342 (M + 1).

Step D [(48,65)-6-(3.5-Difluorophenyl)-4-hydroxy-3.3-dimethyl-2-oxopi
To a solution of ethyl [(45,65)-6-(3,5-difluorophenyl)-4-hydroxy-3,3-dimethyl-2-
oxopiperidin-1-yl]acetate from Step C (64 mg, 187 munol) in THF (1 mL) and H,O (0.5 mL) was
added LiOH monohydrate (14 mg, 334 mmol) and the resulting mixture was stirred at ambient
temperature for 1 h. The reaction mixture was quenched with 1 N HCI1 (0.40 mL, 400 mmol),
concentrated in vacuo and dried to afford the title compound. MS: m/z=314 (M + 1).

INTERMEDIATE 22
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[(68)-6-(3.5-Diflucrophenyl}-3.3-dimethyl-2 4-dioxopipendin-1-yl]acetic acid

Step A. Ethyl [(65)-6-(3,5-difluorophenyl)-3.3-dimethyl-2.4-dioxopiperidin-1-yl]acetate

To a solution of ethy [(45,65)-6-(3,5-difluorophenyl}-4-hydroxy-3,3-dimethyl-2-
oxopiperidin-1-yl]acetate (470 mg, 1.377 mmol, described in Intermediate 21) in acetone (24
mL) at 0 °C was added a solution of chromium (VI) moxide (174 mg, 1.740 mmol) in H,O (0.5
mL) and H;S0s (0.147 mL, 2.75 mmol), in three portions over 5 min and the mixture was stirred
at 0 °C for 30 min. Most of the acetone was removed by concentration in vacuo, and the residue
was basified with saturated aqueous NaHCO; (75 mL) and extracted with EtOAc (2 * 100 mL).
The combined organic layers were washed with brine (40 mL) and dried over Na;SQy, filtered,

and concentrated in vacuo. The crude product was purified by silica gel chromatography, eluting
with a gradient of CH;Cl:CH3;0H - 100:0 to 92:8, to give the title compound. MS: m/z = 340
M + 1).

Step B. [(65)-6-(3.5-Difluorophenyl)-3,3-dimethvl-2 4-dioxopiperidin-1-yl]acetic acid

To a solution of ethyl [(65)-6-(3,5-difluorophenyl)-3,3-dimethyl-2,4-
dioxopiperidin-1-yl)acetate from Step A (170 mg, 0.501 mmol) in THF (2 mL) and H;O (1 mL)
was added LiOH monohydrate (36 mg, 0.858 mmol) and the resulting mixture was stirred at
ambient temperature for 18 h. The reaction mixture was quenched with 1 N HCI (1 mL, 1
mmol), concentrated in vacuo and dried to afford the title compound. MS: m/z=312 (M + 1).

INTERMEDIATE 25
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Lithium [(8R)-8-(3,5-difluorophenyl)-10-0x0-6.9-diazaspiro[4.5]dec-9-vl]acetate

Step A. Methyl 1-aminocyclopentanecarboxylate hydrochloride

5 A solutien of 1-aminocyclopentanecarboxylic acid (2.00 g, 15.5 mmol) in MeOH
(30 mL) was saturated with HCI (g). The resulting mixture was aged at ambient temperature for
2 h and concentrated in vacuo to provide the title compound. MS: m/z =144 (M + 1).

Step B. Methyl 1-{[2-({3,5-difluorophenyl}-2-oxoethyl]lamino} cyclopentanecarboxylate

10 A mixture of methyl 1-aminocyclopentanecarboxylate hydrochloride from Step A
(1.50 g, 10.5 mmol), 3,5-difluorophenacyl bromide (3.20 g, 13.6 mmol), and NaHCO; (1.32 g,
15.7 mmol) in DMF (30 mL) was stirred at ambient temperature for 6 h. | N aqueous HCI (50
mL) was added and the mixture was extracted with EtOAc (75 mL) and this organic extract was
discarded. The aqueous layer was adjusted to pH 10 by addition of saturated aqueous Na,CO3;

15 (150 mL) and the mixture was extracted with EtOAc (3 x 75 mL). The combined organic layers
were washed with brine, dried over Na;SOy, filtered, and concentrated in vacuo. The crude
product was purified by HPLC using a reversed phase C18 column and eluting with a gradient of
H;0:CH3CN:CF3CO;H —- 90:10:0.1 to 5:95:0.1. The product-containing fractions were
combined and concentrated to provide the title compound as the TFA salt. MS: m/z=298 (M +

20 ).

Step C. Ethyl [(8R)-8-(3.5-difluorophenyl)-10-0x0-6,9-diazaspiro{4.5]dec-9-yl]acetate
To a stirred mixture of methyl 1-{[2-(3,5-difluorophenyl)-2-
oxoethyl]amino}cyclopentanecarboxylate, TFA salt, from Step B (1.10 g, 2.67 mmol) and
25  glycine ethyl ester hydrochloride (560 mg, 4.01 mmol) in MeOH (7.5 mL) was added N N-
diisopropylethylamine (1.17 mL, 6.69 mmol), followed by AcOH (0.77 mL, 13.4 mmol). The
resulting mixture was stirred at ambient temperature for 10 min, then NaCNBH; (252 mg, 4.01

mmol) was added. The reaction mixture was heated to 60 °C for 72 h then allowed to cool. The
" reaction mixture was quenched with saturated aqueous NaHCO; and then extracted with EtOAc
30 (3 x 50 mL). The combined organic extracts were dried over Na,SO, filtered, and concentrated
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in vacuo. The crudebproduct was purified by HPLC using a reversed phase C18 column and
eluting with a gradient of H;O:CH;CN:CF,COH —90:10:0.1 to 5:95:0.1. The product-
containing fractions were combined, basified with saturated aqueous NaHCQ;, and extracted
with EtOAc. The organic extracts were dried over Na; SOy, filtered, and concentrated in vacuo to
give the racemic product. The enantiomers were separated by SFC, using a ChiralPak AD
column and eluting with CO:MeOH - 90:10. The first major peak to elute was ethyl [{85)-8-
(3,5-difluorophenyl)-10-0x0-6,9-diazaspiro(4.5]dec-9-yl]acetate, and the second major peak to
elute was ethyl [(8R)-8-(3,5-difluorophenyl)-10-0x0-6,9-diazaspiro[4.5]dec-9-yl]acetate, the title
compound. MS: m/z =353 (M + 1).

Step D. Lithium [(8R)-8-(3,5-diflugrophenyl)-10-ox0-6.9-diazaspiro[4.5]dec-9-v|]acetate

To a solution of ethyl [(8R)-8-(3,5-difluorophenyl)-10-ox0-6,9-
diazaspiro[4.5]dec-9-yl}acetate from Step C (90 mg, 0.26 mmol) in THF (3 mL} and H,0 (1 mL)
was added 1 N aqueous LiOH (0.31 mL, 0.31 mmol) and the resuliing mixture was stirred at
ambient temperature for 1 h, The mixture was adjusted to pH 6 by addition of 1 N HCI and
concentrated to dryness in vacuo to give the title compound. MS: m/z =325 (M + 1).

INTERMEDIATE 26

Oj/OH

N

Step A. Ethyl (55)-5- -teri-butylsulfinyllamino}-5-(3.5-difluorophenyl}pentanoate

To a solution of ethyl 5-(3,5-difluorophenyl)-5-oxovalerate {(5.00 g, 19.5 mmol)
and (§)-2-methylpropane-2-sulfinamide (2.88 g, 23.8 mmeol) in THF (123 mL) was added
titanium tetraethoxide (8.18 mL, 39.0 mmol). The reaction vessel was quickly sealed and placed
into a 60 °C bath for 16 h. Afier cooling to ambient temperature a septum and nitrogen inlet
were attached prior to cooling to 0 °C. Sodium borohydnde (1.48 g, 39.0 mmeol) was then added,
and a complete reaction was observed after 1 h. Methyl alcohol was then slowly added until gas
evolution had stopped. The reaction mixture was then diluted with brine (60 mL) while

. experiencing rapid stirring. The resultant slurry was filtered through celite, washing with EtOAc

as needed. The combined organics were then washed with brine, dned over sodium sulfate,
filtered and concentrated in vacuo 1o give an oil. This oil was purified by silica gel
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chromatography, eluting with a gradient of EtQAc:Hexanes ~ 10:90 to 50:50, to give the title
compound. MS: m/z =362 (M + 1).

Step B. (65)-6-(3.5-Difluorophenyl)-piperidin-2-one

A solution of ethyl (55)-3-{[(S)-ters-butylsulfinyl]lamino}-5-(3,5-
difluorophenyl)pentanoate from Step A (4.42 g, 12.2 mmol) in MeOH (200 mL) was cocled to 0
°C. Hydrogen chloride gas (anhydrous) was bubbled through this cold solution for about |
minute, after which time the reaction vessel was sealed and allowed to sit in the ice bath for 15
minutes. Dry nitrogen was then bubbled through the solution for 30 minutes, prior to removal of
solvent in vacuo. More MeOH (~50 mL) was added, and then removed in vacuo. After
dissolving in a third volume of MeOH (100 mL), triethylamine (6.78 mL, 48.9 mmol) was
introduced and the mixture was heated to 65 °C for 3 hours. After cooling to ambient
temperature, the solvent was removed in vacuo and the residue was partitioned between diethyl
ether (100 mL) and 1 M HCI (50 mL). The organics were washed with additional 1 M HCI (50
mL), water (50 mL) and saturated brine (50 mL). The ethereal solution was dried over sodium
sulfate, filtered and then concentrated in vacuo to provide the titie compound, which could be
used without further purification. MS: m/z =212 (M + 1).

-2-(3.5-difluorophenvl)-6-oxoniperidine- 1 -carboxylate

A solution of (65)-6-(3,5-difluorophenyl)-piperidin-2-one from Step B (2.08 g,
9.85 mmo!), di-sert-butyl dicarbonate (4.30 g, 19.7 mmol), and 4-dimethylaminopyridine (1.20 g,
9.85 mmol) in CH,Cl; (50 mL) was stirred at ambient temperature for 20 h. An additional
portion of di-rert-buty] dicarbonate (1.25 g, 5.73 mmol) was added and the solution stirred for a
further 16 h. The solvent was removed under reduced pressure and the residue was purified by
silica gel chromatography, eluting with a gradient of hexane:EtOAc — 100:0 to 0:100, to give the
title compound. MS: m/z = 256 (M - C4Hy).

Step D. tert-Butyl (65)-6-(3.5-difluorophenyl)-3 3-diethylpiperidin-2-one- 1 -carboxylate

To a solution of rert-butyl (25)-2-(3,5-difluorophenyl)-6-oxopipendine-1-
carboxylate from Step C (1.53 g, 4.91 mmol) and iodoethane (0.993 mL, 12.3 mmbl) in THF (15
mL) at -78 °C was added a 1 M solution of sodium bis(trimethylsilyl)amide in THF (10.8 mL,
10.8 mmol) dropwise over 15 min. The resulting mixture was stirred at -78 °C for 10 min and at
0 °C for 2 h, then quenched with saturated aqueous NH,4Cl (S0 mL) and extracted with EtOAc (3
x 50 mL). The combined organic layers were dried over Na,SOy, filtered, and concentrated in
vacuo. The crude product was purified by silica gel ch':oma'togx"aphy, eluting with a gradient of
hexane:EtOAC — 100:0 to'50:50, to give the title compound. MS: m/z = 312 (M = C4Hy).
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To a solution of tert-butyl (65)-6-(3,5-difluorophenyl!)-3,3-diethylpiperidin-2-one-
1 -carboxylate from Step D (1.22 g, 3.32 mmol) in CH,Cl; (7 mL) at ambient temperature was
5 added TFA (3 mL). After stirring for 1.5 h, the reaction mixture was concentrated in vacuo. The
residue was partitioned between CH;Cl; (30 mL) and saturated NaHCO; (30 mL). The layers
were separated and the aqueous layer was further extracted with CH,Cl; (2 x 30 mL). The
combined organics were dried over sodium sulfate, filtered and then concentrated in vacuo to
provide the title compound, which could be used without further punification. MS: m/z = 268 (M
10 +1).

Step F. [(65)-6-(3.5-Difluorophenyl)-3 3-diethyl-2-oxopiperidin-1-yl]acetic acid
To a stirred solution of(63)—6-(3,5-diﬂuor0phenyl)-3,3-dietby|piperidin-2-one

from Step E (850 mg, 3.18 mmeol) in THF (15 mL) at ambient temperature was added NaH (178
15 mg of a 60% dispersion in oil, 4.45 mmol). After 15 min, methyl bromoacetate (0.469 mL, 5.09

mmol) was added and the mixture was stirred for 1 h. Sodium hydroxide (9.54 mL ofa1 M

solution, 9.54 mmol) was added and the mixture stirred for an additional 16 h at 50 °C. The

reaction mixture was poured onto 1 M HCI (30 mL) and extracted with EtOAc (3 x 30 mL). The

combined organic layers were dried over Na,SO,, filtered, and concentrated in vacuo to provide
20 the title compound, which could be used without further purification. MS: m/z = 326 (M + 1).

INTERMEDIATE 28

HCI

HN °© O
\/“\/u\om

O

[(8R)-10-Oxo-8-phenyl-6.9-diazaspiro[4.5]dec-@-yl]acetic acid hydrochloride

25
Step A. Methyl 1-{(2-ox0-2-phenylethyl)aminc]jcyclopentanecarboxylate
A mixture of methyl 1-aminocyclopentanecarboxylate hydrochlonde (2.00 g, 11.1
mmol, described in Intermediate 25), 2-bromoacetophenone (2.44 g, 12.2 mmol), and NaHCO;
(2.34 g, 27.9 mmol) in DMF (20 ml) was sﬁfrcd at ambient temperature for 5 h. H;O (25 mL)
‘30‘ was added and the mixture was extracted with EtOAc 2x=75 mL). The cpmbined organic layers -




10

5

20

25

30

WO 2007/133491 PCT/US2007/10952

were dried over Na;SOs, filtered, and concentrated in vacuo. The crude product was purified by
HPLC using a reversed phase C18 column and eluting with a gradient of H>O:CH;CN:CF,CO;H
—90:10:0.1 10 5:95:0.1. The product-containing fractions were combined, adjusted to pH 10 by
addition of saturated aqueous Na;CQj; and extracted with EtOAc (2 x 75 mL). The combined
organic layers were dried over NaySO,, filtered, and concentrated in vacuo to provide the title
compound. MS: m/z =262 (M + 1).

Step B. Ethy) [(8R)-10-0x0-8-phenyl-6.9-diazaspiro[4.5)dec-9-yl]acetate
To a stirred mixture of methy!l 1-[(2-ox0-2-

phenylethyl)amino]cyclopentanecarboxylate from Step A (1.10 g, 2.67 mmol) and glycine ethyl
ester hydrochloride (881 mg, 6.31 mmol) in EtOH (10 mL) was added AcOH (0.72 mL, 12.6
mmol). The resulting mixture was stirred at arnbient temperature for 5 min, then NaCNBH,; (397
mg, 6.31 mmol) was added. The reaction mixture was heated 1o 70 °C for 3 h then allowed to
cool. The reaction mixture was quenched with saturated aqueous NaHCO3 and then extracted
with EtOAc (3 x 50 mL). The combined organic extracts were dried over NaySQOa, filtered, and
concentrated in vacuo. The crude product was purified by HPLC using a reversed phase C18
column and eluting with a gradient of H>O:CH3;CN:CF3CO3;H - 90:10:0.1 t0 5:95:0.1. The
product-containing fractions were combined, basified with saturated aqueous NaHCQO;, and
extracted with EtOAc. The organic extracts were dried over Na;SQOs, filtered, and concentrated
In vacuo to give the racemic product. The enantiomers were separated by HPLC, using a
Chiralcel OD column and eluting with hexane:EtOH - 60:40. The first major peak to elute was
ethyl [(85)-10-ox0-8-phenyl-6,9-diazaspiro[4.5])dec-9-yl)acetate and the second major peak to
clute was ethyl [(8R)-10-0x0-8-phenyl-6,9-diazaspiro[4.5]dec-9-yl]acetate, the title compound.
MS: m/iz=317 (M + 1). :

Step C. [(BR)-10-Oxo0-8-phenyl-6.9-diazaspiro[4.5)dec-9-yl]acetic acid hydrochloride

To a solution of ethyl [(8R)-]0-0xo-8-phehyl-6,9-diamspiro[4.5]dec-9-yl]acetale
from Step B (407 mg, 1,29 mmol) in THF (8 mL) and H,O (2 mL) was added | N aqueous LiOH
(1.54 mL, 1.54 mmol) and the resulting mixture was stirred at ambient temperature for 4 h. The

mixture was adjusted to pH 4 by addition of 1 N HCI and concentrated to dryness in vacuo to
give the title compound. MS: m/z =289 (M + 1).

' . INTERMEDIATE 29
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Step A. Methyl 2-amino-2-ethvibutanoate hvdrochloride

‘ A solution of 2-amino-2-ethylbutanoic acid (3.00 g, 22.9 mmol) in MeQOH (200
ml.) was saturated with HCl (g). The resulting mixture was heated at reflux for 24 h, duning
which time it was allowed to cool to ambient temperature and was again saturated with HCI (g)
twice. After 24 h at reflux, the cooled mixture was concentrated in vacuo to provide the title
compound. MS: m/z=146 (M + 1).

Step B. Methyl 2-{[2-(3.5-difluorophenyl}-2-oxoethyl]amino}-2-ethylbutanocate

A mixture of methyl 2-amino-2-ethylbutanoate hydrochloride from Step A (2.10
g, 11.6 mmol), 3,5-difluorophenacyl bromide (2.99 g, 12.7 mmo!), and NaHCO; (2.43 g, 28.9
mmol) in DMF (20 mL) was stirred at 45 °C for 1 h, and at ambient temperature for2h. 1 N
aqueous HCI (50 mL) was added and the mixture was extracted with EtOAc (75 mL) and this
organic extract was discarded. The aqueous layer was adjusted tc pH 10 by addition of saturated
aqueous Na;CQO; (150 mL) was added and the mixture was extracted with EtOAc (3 x 75 mL).
The combined organic layers were treated with CF3;CO,H (1.5 mL), dried over Na;SQ,, filtered,
and concentrated in vacuo. The crude product was purified by HPLC using a reversed phase C18
column and eluting with a gradient of HO:CH;CN:CF;CO2H - 90:10:0.1 10 5:95:0.1. The
product-containing fractions were combined, basified with saturated aqueous NaHCO;, and

extracted with EtOAc. The organic extracts were dried over Na;SQ,, filtered, and concentrated

in vacuo to give the title compound. MS: m/z =300 (M + 1).

To a stirred mixture of methyl 2-{{2-(3,5-difluorophenyl)-2-oxoethyl)amino}-2-
ethylbutanoate from Step B (475 mg, 1.5 mmol) and glycine ethyl ester hydrochloride (332 mg,
2.38 mmol) in MeOH (5 mL) were added titanium(TV) isopropoxide (1.16 mL, 3.97 mmol) and
AcOH (0.273 mL, 4.76 mmol). The resulting mixture was stirred at ambient temperature for 15
min, then NaCNBHj (150 mg, 2.38 mmol) was added. The stirred reéction_mixture was heated
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1

at 50 °C for 18 h, then at 70 °C for 24 h, and allowed to cool. The mixture was quenched with
saturated aqueous NaHCO; and then extracted with EtOAc (2 x 30 mL). The combined organic
extracts were dried over Na;SQ,, filtered, and concentrated ih vacuo. The crude product was
purified by HPLC using a reversed phase C18 column and eluting with a gradient of
H,0:CH3;CN:CF;CO;H - 90:10:0.1 to 5:95:0.1. The product-containing fractions were
combined, basified with saturated aqueous NaHCO;, and extracted with EtOAc. The organic
extracts were dried over Na;SOy, filtered, and concentrated in vacuo to give the racemic product.
The enantiomers were separated by HPLC, using a Chiralcel OD column and eluting with
hexane:EtOH — 60:40. The first major peak to elute was methyl [{65)-6-(3,5-difluorophenyl)-
3,3-diethyl-2-oxopiperazin-1-yl]acetate and the second major peak to elute was methyl [(6R)-6-
(3,5-difluorophenyl)-3,3-diethyl-2-oxopiperazin-1-yi)acetate, the title compound. MS: m/z = 341
M+ 1).

ifluorophenyl}-3.3-diethyl-2-oxopiperazin-1-yl]acetic acid hydrochloride
To a solution of methyl [(6R)-6-(3,5-difluarophenyl)-3,3-diethyl-2-oxopiperazin-
1-yl]acetate from Step C (43 mg, 0.126 mmel) in THF (0.75 mL) and H,O (0.25 mL) was added
1 N aqueous LiOH (0.139 mL, 0.139 mmol) and the resulting mixture was stirred at ambient
temperature for | h. The mixture was adjusted to pH 4 by addition of 1 N HC! and concentrated
to dryness in vacue to give the title compound. MS: m/z =327 (M + 1).

INTERMEDIATE 32

gavs!

OLi

Lithium [(8 R)-6-(ters-butoxycarbonyl)-8-(3,5-difluorophenyl)-10-0x0-6,9-diazaspiro[4.5]dec-9-
yllacetate

" Step A. Methyl l-{[2-(3,S-diﬂuorophenvl)-2-oxoethyl]amino}cyclopentanecérboxvlaté

A mixture of methyl 1-aminocyclopentanecarboxylate hydrochloride (10.0 g, 55.7
mmol, described in Intermediate 25), 3,5-difluorophenacyl bromide (14.4 g, 61.2 mmol), and
Na;PC, (22.8 g; 139 mmol) in DMF (iOO .lT—IL) was stirred at ambient temperature for 3.5h. The
reaction mixture was acidified with 1 N aqueous HCI and the mixture was extracted with EtQAc

-67-



10

20

25

30

35

WO 2007/133491 PCT/US2007/010952 @

(200 mL) and this organic extract was discarded. The aqueous layer was adjusted to pH 8-9 by
addition of saturated aqueous NaHCQO; and the mixture was extracted with EtOAc (3 x 250 mL).
The combined organic layers were washed with brine, dried over Na;SQy, fiitered, and
concentrated in vacuo. The crude product was purified by silica gel chromatography, eluting
with a gradient of hexane:EtOAc — 90:10 to 50:50, to give the title compound. MS: m/z = 298
(M +1). :

Step B. Ethyl [8-(3.5-difluorophenyl)-10-0x0-6,9-diazaspiro[4.5]dec-9-yl]acetate -

A muxture of methyl 1-{[2-(3,5-difluorophenyl)-2-
oxoethyllamino}cyclopentanecarboxylate from Step A (10.0 g, 33.6 mmol), glycine ethyl ester
hydrochloride {(46.9 g, 336 mmol), and AcOH (5.78 mL, 101 mmol) in MeOH (300 mL) was
stirred at ambient temperature for 10 min. NaCNBH; (2.54 g, 40.4 mmol) was added and the pH
of the mixture was checked and adjusted to pH ~ 5 as necessary by addition of AcOH. The

reaction mixture was heated to 50 °C for 18 h then allowed to cool. The reaction mixture was
carefully quenched with saturated aqueous NaHCQO; (250 mL) and then extracted with CH;Cl; (3
x 200 mL). The combined organic extracts were dried over Na;SQ,, filtered, and concentrated in
vacuo. The crude product was purified by silica ge! chromatography, eluting with hexane:EtOAc
— 100:0 to 0:100, to give the title compound. MS: m/z =353 (M + 1).

Step C. rert-Butyl (8R)-8-(3.5-difluorophenyl)-9-(2-ethoxy-2-oxoethyl)-18-0x0-6.9-
diazaspiro[4.5]decane-6-carboxylate

A solution of ethyl [8-(3,5-difluorophenyl)-10-ox0-6,9-diazaspiro[4.5]dec-9-
yl]acetate from Step B (3.00 g, 8.51 mmol), N, N-diisopropylethylamine (¢.743 mL, 4.26 mmol),
and di-rert-butyl dicarbonate (9.29 g, 42.6 mmol) in acetonitrile (25 mL) was stirred at 60 °C for
6 h, then cooled and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by

silica gel chromatography, eluting with a gradient of hexane:EtOAc — 95:5 to 50:50, to give the
racemic product. The enantiomers were separated by HPLC, using a Chiralcel OD column and
eluting with hexane:/-PrOH:Et;:NH - 60:40:0.1. The first major peak to elute was fert-butyl
(85)-8-(3,5-difluorophenyl)-9-(2-ethoxy-2-oxoethyl)-10-0x0-6,9-diazaspiro[4.5]decane-6-
carboxylate and the second major peak to elute was tert-butyl (8 R)-8-(3,5-difluorophenyl)-9-(2-
ethoxy-2-oxoethyl)-10-ox0-6,9-diazaspiro[4.5]decane-6-carboxylate, the title compound. MS:
m/z =397 (M — C4H3).

diazaspiro[4.5]dec-9-yl]acetate
To a solution of ter:- buty] (8R)-8-(3,5- dnﬂuorophenyl) 9-(2-ethoxy-2- oxocthyl)
' . 10 -0x0-6,9- d1azasp1ro{4 S]decane -6-carboxylate from Step C (50 mg, 0.11 mmol) in THF (0.75
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mL) and H;O (0.25 mL) was added 1 N aqueous LiOH (0.12 mL, 0.12 mmol) and the resulting
mixture was stirred at ambient temperature for 6 h. The mixture was adjusted to pH 7 by
addition of 1 N HCI and concentrated to dryness in vacuo to give the title compound. MS: m/z =
369 (M - C4Hy). : °

INTERMEDIATE 33

RGN
Meg'/N\/U\

OLi

A

Lithium [(3R)-1-(tert-butoxycarbonyl)-3-(3.5-difluorophenyl)-3-methyl-3-ox0-1.4-
Fiiazasp_iro| 5.5}undec-4-yl]acetate

Step A. Di-tert-butyl [1-(3.5-difluorophenyl)ethyllimidodicarbonate

To a solution of [1-(3,5-difluorophenyl)ethyl]amine (10.0 g, 63.6 mmol) in
CH:Cl; (200 mL) at 0 °C was added di-zerr-butyl dicarbonate (13.9 g, 63.6 mmol) and the
resulting mixture was stirred at ambient temperature for 18 h. The solvent was removed under

reduced pressure. To the residue was added di-rert-butyl dicarbonate (20.8 g, 95.4 mmol) and
DMAP (7.78 g, 63.6 mmol) and the reaction mixture was heated at 80 °C for 2 h. The mixture
was allowed to cool and additional di-tert-butyl dicarbonate (69.4 g, 318 mmo!) was added. The
reaction mixture was heated at 80 °C for 2 h, allowed to cool, and concentrated in vacuo. The
crude product was purified by silica ge! chromatography, eluting with a gradient of
hexane:EtOAc - 98:2 to 90:10, to give the title compound. MS: m/z =421 (M + Na + CH;CN).

Step B. tert-Buty! 2-[(fert-butoxycarbonvl)amino)-2-(3,5-difluorophenyl)propanoate
To a stirred suspension of potassium tert-butoxide in THF (300 mL) at -78 °C _
was added a solution of di-tert-butyl [1-(3,5-difluorophenyl)ethyljimidodicarbonate from Step A

' (22.0 g, 61.6 mmaol) in THF (200 mL), dropwise, over 45 min. The reaction mixture was

allowed to warm to ambient temperature and stirring was continued for 3 h. The reaction
mixture was cooled to -78 °C and quenched with ! N aqueous HCI (300 mL), warmed to 0 °C,
and poured into Et,0 (300 mL). The organic layer was extracted and the aqueous layer was
extracted further with Et,0 (300 mL). The combined organic extracts were dri‘ed over Na;SQ,,
filtered, and concentrated in vacuo. The‘érude'prqduct was purified by silica gel | ‘
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- chromatography, eluting with hexane:EtOAc ~ 95:5 to 80:20, to give the title compound. MS:

miz =421 (M + Na + CH1CN).

Step C. tert-Butyl |I-(3,5-diﬂuoroghenyl)-l-melhyl-2—oxoethyl']carbamate

To a stirred solution of tert-butyl 2-[(tert-butoxycarbonyl)amino]-2-(3,5-
difluorophenyl)propanoate from Step B (2.00 g, 5.60 mmol) in THF (20 mL) at -78 °C was
added LiAlH,4 (5.60 mL of a | M solution in THF, 5.60 mmol), dropwise. The reaction mixture
was stirred at -78 °C for 6 h, then quenched with EtQAc (5.6 mL), then H;0 (15.6 mL), then I N
aqueous NaOH (5.6 mL), then EtOAc {17 mL). The reaction mixture was warmed to ambient
temperature, stirred for 1 h, filtered, and extracted with EtOAc (2 x 40 mL). The organic
extracts were dried over Na; SOy, filtered, and concentrated in vacuo 1o afford the title compound
in sufficient punity for use in the next step. MS: m/z = 186 (M - CO,CH;).

Step D._Methyl 1-aminocyciohexanecarboxylate hydrochloride

Essentially following the procedures described in Intermediate 25 for methyl 1-
aminocyclopentanecarboxylate hydrochlonide, but using 1-aminocyclohexanecarboxylic acid in
place of 1-aminocyclopentanecarboxylic acid, the title compound was obtained. MS: m/z = 158
(M +1).

Step E. Methyl L-{{2-[(tert-butoxycarbonyllamino]-2-(3,5-
difluorophenyl)propyvl]aminoYcyclohexanecarboxylate

A mixture of rert-butyl {1-(3,5-diflucrophenyl)- 1 -methyl-2-oxoethyl]carbamate
from Step C (500 mg, 1.75 mmol), methy! 1-aminocyclohexanecarboxylate hydrochloride from
Step D (1.38 g, 8.76 mmol), and AcOH (0.301 mL, 5.26 mmol) in MeOH (15 mL) was stirred at
ambient temperature for 30 min. NaCNBH; (165 mg, 2.63 mmol) was added and the pH of the
mixiure was checked and adjusted to pH ~ 5 as necessary by addition of AcOH. The reaction

mixture was stirred at ambient temperature for 1 h, then quenched with saturated aqueous
NaHCQj; (10 mL) and extracted with CH,Cl; (2 *x 50 mL). The combined organic extracts were
dried over Na;S0Q,, filtered, and concentrated in vacuo. The crude product was purified by silica
gel chromatography, eluting with hexane:EtOAc — 100:0 te 80:20, to give the title compound.
MS: m/z =427 M+ 1).

'Step . Methyl 1-{[2-amino-2-j3.5-diﬂuoroohenvl)mopvllamino}cyc]ohexanecarboxgle;te

A solution of fnel.hy! 1-{[2-[(sert-butoxycarbonyl)amino]-2-(3,5-
difluorophenyl)propyl]amino}cyclohexanecarboxylate from Step E (280 mg, 0.657 mmol} in
EtOAc (5 mL) at 0 °C was saturated with HCI (g). The reaction mixture was aged at 0 °C for 30
min, then poured carefully into saturated aqueous NaHCO; (10 mL). The resuiting mixture was
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extracted with EtQOAc (2 x 15 mL). The combined organic extracts were dried over Na;SQy,
filtered, and concentrated in vacuo to give the title compound. MS: m/z =327 (M + 1).

Step G. (3R)-3-(3.5-Difluorophenyl)-3-methyl-1,4-diazaspiro[5.Sjundecan-5-one
A solution of methyl 1-{[2-amino-2-(3,5-
difluorophenyl)propyl]Jamino}cyclohexanecarboxylate from Step F (205 mg, 0.628 mmol), and
AcOH (036 mL, 6.28 mmol) in xylénes (5 mL) was heated at 80 °C for 3 h, allowed to cool,
then poured into saturated aqueous NaHCO; (5 mL). The resulting mixture was extracted with
EtOAc¢ (2 x 10 mL). The combined organic extracts were dried over Na;SQ,, filtered, and
concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by silica gel
chromatography, eluting with a gradient of EtOAc:MeOH - 100:0 to 92:8, to give the racemic
product. The enantiomers were separated by HPLC, using a ChiralPak AD column and eluting
with hexane: EtOH:Et;NH — 40:60:0.1. The first major peak to elute was (3R)-3-(3,5-
difluorophenyl)-3-methyl-1,4-diazaspiro[5.5Jundecan-5-one, the title compound, and the second

major peak to elute was (35)-3-(3,5-difluorophenyl)-3-methyl-1.4-diazaspiro[5.5]undecan-5-one.
MS: m/z=295(M + 1),

Step H. tert-Butyl (3R)-3-(3.5-difluoropheny!)-3-methyl-5-0x0-1.4-diazaspiro[5.5]undecane-1-
carboxvlate

A solution of (3R)-3-(3,5-difluorophenyl)-3-methyl-1,4-diazaspiro[5.5]undecan-5-
one from Step G (90 mg, 0.306 mmol), NV, N-diisopropylethylamine (0.027 mL, 0.153 mmol), and
di-rert-butyl dicarbonate (667 mg, 3.06 mmol) in acetonitrile (2 mL) was stirred at 60 °C for 8 h,
then cooled and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by silica
gel chromatography, eluting with a gradient of hexane:EtQAc — 95:5 to 50:50, to give the title
compound. MS: m/z =339 (M - C;H;).

Step L. tert-Butyl (3R)-3-(3,5-diflucrophenyl)-4-(2-ethoxy-2-oxoethyl)-3-methyl-5-0x0-1.4-
diazaspiro[5.5]undecane- 1 -carboxylate

To a stirred solution of rerr-butyl (3R)-3-(3,5-difluorophenyl)-3-methyl-5-oxo0-
1,4-diazaspiro[5.5]undecane-1-carboxylate from Step H (60 mg, 0.152 mmol) in THF (0.5 mL)
at 0 °C was added NaH (12 mg of a 60% dispersion in oil, 0.30 mmol). After 5 min, ethyl
bromoacetate (437 mg, 2.62 mmol) was added and the mixture was allowed to warm to ambient
temperature and stirring was continued for 1 h. Saturated aqueous NaHCOQ; (2 mL) was added

- and the mixture was extracted with EtOAc (2 x 5mL). The combined organic layers were dried

over Na;SQO,, filtered, and concentrated in vacuo. The crude product was purified by silica gel
chromatography, eluting with a gradlent of hexane:EtOAc —~ 95:5 to 60:40, to gwe the title
compound. MS: m/z = 425 (M CsHy).
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Step J. Lithium [(3R)-1-(fert-butoxycarbonyl}-3-(3.5-difluorophenyl)-3-methyl-5-0xo-1.4-
diazaspiro[5.S]undec-4-yl]acetate

To a solution of tert-butyl (3R)-3-(3,5-difluorophenyl)-4-(2-ethoxy-2-oxoethyl)-3-
methyl-5-oxo0-1,4-diazaspirc[5.5]undecane-1 -carboxylate from Step I (65 mg, 0.135 mumol) in
THF (1.5 mL) and H,0 (0.5 mL) was added 1 N aqueous LiOH (0.14 mL, 0.14 mmol) and the
resulting mixture was stirred at ambient temperature for 1 h. The mixture was adjusted to pH 7
by addttion of 1 N HCI and concentrated to dryness in vacuo to give the title compound. MS:
miz =397 (M - C.H3).

INTERMEDIATE 34

Step A. 4'.6'-Difluoro-2'.3-dihydro-24. 5 H-spirofimidazolidine-4_.1'-indene]-2,5-dione

A mixture of 4,6-difluoroindan-1-one [Musso et al. (2003) J. Med. Chem., 46,
399-408] (14.5 g, 86 mmol), NaCN (12.9 g, 262 mmol), and (NH4);CO; (16.8 g, 175 mmol) in
H,O (150 mL) and EtOH (150 mL) was heated at 70 °C for 3 h. Additional (NH4»:CO; (16.8 g,
175 mmol) was added and heating at 70 °C was continued for 4 h. The mixture was
concentrated to dryness under reduced pressure. To the residue was added H,O (200 mL) and
the precipitate was isolated by filtration, washed with H;0O, and dried to give the title compound.
MS: m/z =280 (M + | + CH3CN). ’

Step B. 1-Amino-4,6-difluoroindane-1-carboxylic acid hydrochloride

A mixture of 4',6'-difluore-2',3'- dnhydro 2H,5H-spiro[imidazolidine-4 ]'-mdene]
2,5-dione from Step A (16.7'g, 70.1 mmol) and conc. HCI (90 mL) in a high pressure reactor was -
heated at 180 °C for 5 h. The mixture was cooled to 0 °C, vented carefully; and concentrated to
dryness in vacuo to afford the title compound. _MS: miz=214 (M+ 1),
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Step C. Methyl 1-amino-4.6-difluoroindane-| -carboxylate hvdrochloride

A solution of 1-amino-4,6-difluoroindane- | -carboxylic acid hydrochloride (2.00
g, 15.5 mmol) in MeOH (100 mL) was saturated with HCI1 {g). The resulting mixture was heated
at reflux for 20 h and concentrated in vacuo to provide the title compound. MS: m/z = 228 (M +
).

Step D. Methyl 1-[(tert-butoxycarbonylamino]-4.6-difluoroindane-1-carboxylate

A solution of methyl 1-amino-4,6-difluoroindane-i-carboxylate hydrochloride
from Step C (3.82 g, 14.5 mmol), N N-diisopropylethylamine (5.62 g, 43.5 mmol), and di-terr-
butyl dicarbonate (15.8 g, 72.5 munol) in acetonitrile (40 mL) was stirred at 60 °C for 3 h, then
cooled and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by silica gel
chromatography, eluting with a gradient of hexane:EtQAc — 100;0 to 40:60, to give the title
compound. MS: m/z =228 (M - CO,;C4H3).

Step E. rert-Butyl {4,6-difluoro-1-(hydroxymethyl)-2.3-dihydro-1H-inden-1-yllcarbamate

To a stirred solution of methyl 1-[(ter¢-butoxycarbonyl)amino]-4,6-
difluoroindane- 1 -carboxylate from Step D (2.80 g, 8.55 mmol) in THF (30 mL) at -78 °C was
added LiAlH: (18.0 mL of a 1 M solution in THF, 18.0 mmol), dropwise, over 30 min, The
reaction: mixture was stirred at -78 °C for 2 h, then quenched with H;O (1 mL), then 1 N aqueous
NaOH (2 mL), then H;0 (2 mL), then EtOAc (2 mL). The reaction mixture was warmed to
ambient temperature, saturated aqueous NaHCO; (150 mL) was added, and the mixture was
extracted with EtOAc (200 mL). The organic extract was dried over Na;SQ,, filtered, and
concentrated in vacuo. The crude product was purified by silica gel chromatography, eluting
with a gradient of hexane:EtOAc — 100:0 to 50:50, to give the title compound. MS: m/z = 244
(M — CsHy).

To a stirred solution of oxalyl chloride (0.91 mL, 10.4 mmol) in CH,Cl; (40 mL)
at -78 °C was added DMSO (1.48 mL, 20.9 mmol), dropwise, over 5 min. The reaction mixture
was stirred for 30 min, during which time it warmed to -60 °C, then a solution of rert-butyl [4,6-
difluoro-i-(hydroxymethyl)-2,3-dihydro-1H-inden-1-yljcarbamate from Step E (2.08 g, 6.95
mmol) in CH2Cl2 (22 mL) was added, dropwise, over 30 min. During the addition, the reaction
temperature rose to -45 °C and it was stirred at this temperature for an additional 15 min. To the

‘resulting mixture was added N,N-diisopropylethylamine (7.28 mL, 41.7 mmol), drquise,. over 2

min. The mixture was allowed to warm to 0 °C, stirred for 15 min then poured into ice (60 mL)
and 1 N aqueous HC! (30 mL). The resulting mixture was extracted with CH;Cl; (2 x 100 mL).

- The combined organic extracts were washed with H20 (30 mL), then brine (50 mL), then dried
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over Na,;SQ,, filtered, and concentrated in vacuo 10 give the titie compound. MS: m/z =224 (M
— OC4Hy). '

Step G. Methyl 1-[({1-[(tert-butoxycarbonyllamino]-4.6-difluoro-2,3-dihydro-1 /H-inden-1-
ylYmethyamino]cyclopentanecarboxvylate

A mixture of reri-butyl (4,6-difluoro-1-formyl-2,3-dihydro- 1 H-inden-1-
yhycarbamate from Step F (890 mg, 2.99 mmol), methyl 1-aminocyclopentanecarboxylate (4.25
g, 29.7 mmol, described in Intermediate 25), and AcOH (2.10 mL, 36.7 mmol) in MeOH (32
ml) was stirred at ambient temperature for 20 min. NaCNBH; (405 mg, 6.44 mmol) was added
and the pH of the mixture was checked and adjusted to pH ~ 5 as necessary by addition of

AcOH. The reaction mixture was stirred at ambient temperature for 23 h, then quenched with
saturated aqueous NaHCOj (80 mL) and extracted with EtOAc (200 mL). The organic extract
was washed with H,0 (50 th), dried over Na;SQy, filtered, and concentrated i vacuo. The
crude product was punfied by silica gel chromatography, eluting with hexane:E1OAc - 100:0 to
30:70, to give the title compound. MS: m/z = 425 (M + 1).

Step H. Methyl 1-{[(1-amino-4.6-difluoro-2,3-dihydro-1H-inden-1 -
ylimethvl]amino }cyclopentanecarboxylate hbydrochlorde

A solution of methyl 1-{({1-[(tert-butoxycarbonyl)amino]-4,6-difluoro-2,3-
dihydro-lH-inden-l -yl }methyl)amino}cyclopentanecarboxylate from Step G (753 rag, 1.77
mmol) in EtOAc (40 mL) at 0 °C was saturated with HCI (g). The reaction mixture was aged at
0 °C for 45 min then concentrated in vacuo to give the title compound. MS: m/z =325 (M + 1).

' 6"-Difluoro-2".3"-dihydro-3'H-dispiro[cyclopentane-1.2'-piperazine-§'

A solution of methyl 1-{[(]1-amino-4,6-difluoro-2,3-dihydro-1HA-inden-1-
yl)methyl]amino}cyclopentanecarboxylate hydrochloride from Step H (741 mg, 2.05 mmol!), and
AcOH (5.0 mL, 6.28 mmol) in xylenes (50 mL) was heated at 150 °C for 24 h, allowed to cool,
and concentrated to dryness under reduced pressure. The residue was partitioned between
saturated aqueous NaHCO; (80 mL) and EtOAc (100 mL). The organic extract was washed with
H,0 (60 mL), dried over Na;SOy, filtered, and concentrated under reduced pressure to give the
title compound. MS: m/z =293 (M + 1).

Step ). rert-Butyl (5"R)-4",6"-difluorg-3'-0x0-2" 3"-dihydro-1'H-dispiro[cyclopentane-} 2'-
piperazine-5'.1"-indene]-1'-carboxvlate .

A solution of 4",6"-difluoro-2",3"-dihydro-3'H-dispiro[cyclopentane-1,2'-
piperazine-S‘,1"-i'nden]~3"-one from Step 1 (453 mg, 1.55 mmol), N,]V;diisoprqpylet}\y_lamine-
(0.135 mL, 0.78 mmol), and di-rers-butyl dicarbonate (3.45 g, 15.8 mmol) in ‘acetonitrile (6 mL)
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i

was stirred at 50 °C for 18 h. The reaction mixture was partitioned between saturated aqueous
NaHCO; (40 mL) and EtOAc (60 mL). The organic extract was dried over NaySO,, filtered, and
concentrated under reduced pressure The crude product was punified by silica gel

' chromatography, eluting with a gradient of hexane:EtOAc — 100:0 to 50:50, to give the racemic

product. The enantiomers were separated by HPLC, using a ChiralPak AD column and eluting
with hexane EtOH:Et;NH — 40:60:0.1. The first major peak to elute was fert-butyl (5"R)-4",6"-
difluore-3'-ox0-2",3"-dihydro-1'H-dispiro[cyclopentane- 1,2'-piperazine-5, 1"-indene}-1 -
carboxylate, the title compound, and the second major peak to elute was rert-butyl (5"S5)-4",6"-
difluoro-3'-oxo0-2",3"-dihydro-1"H-dispiro[cyclopentane-1,2'-piperazine-5',1"-indene]-1'-
carboxylate. MS: m/z =337 (M - C4H»).

Step K. tert-Butyl (5" R)-4'-(2-ethoxy-2-oxoethyl}-4".6"-difluoro-3'-0x0-2".3"-dihydro-1'H-
dispiro[cyclopentane-1.2'-piperazine-5',1"-indene]-1'-carbox ylate

To a stirred solution of rert-butyl (5"R)-4",6"-difluoro-3'-oxo-2",3"-dihydro-1'H-
dispiro[cyclopentane-1,2'-piperazine-5',1"-indene]-1'-carboxylate from Step J (217 mg, 0.553
mmol) in THF (4 mL) at ambient temperature was added NaH (44 mg of a 60% dispersion in oil,
1.11 mmol). After 15 min, ethyl bromoacetate (185 mg, 1.11 mmol) was added and the mixture

was allowed to warm to ambient temperature and stirring was continued for 3 h. Saturated
aqueous NaHCO; (25 mL) was added and the mixture was extracted with EtOAc (2 x 30 mL).
The combined organic layers were washed with brine, dried over Na S0y, filtered, and
concentrated in vacwo. The crude product was purified by silica gel chromatography, eluting
with a gradient of hexane:EtOAc — 100:0 to 50:50, to give the title compound. MS: m/z =479

M+ 1).

dispiro[cyclopentane-1.2-piperazine-5'.1"-inden]-4'-yllacetic acid

To a solution of tert-butyl (5"R)-4'-(2-ethoxy-2-oxoethyl)-4",6"-difluoro-3'-oxo-
2",3"-dihydro- I'H-dispiro[cyclopentane-1,2'-piperazine-5',1 "-indene]- 1 '-carboxylate from Step K
(258 mg, 0.539 mmol) in THF (3 mL) was added 1 N aqueous LiOH (0.65 mL, 0.65 mmol) and
the resulting mixture was stirred at ambient temperature for 20 h. To the reaction mixture was
added THF (3 mL), EtOH (0.2 mL), and 1 N aqueous LiOH (0.20 mL, 0.20 mmol) and the
resulting mixture was stirred at ambient temperature for 16 h. The mixture was acidified by
addition of 1 N aqueous HCI (0.9 mL, 0.9 mmol) and concentrated to dryness in vacuo to give
the title compound. MS: m/z =451 (M + 1).

. INTERMEDIATE 35 .
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(ﬂ:)-{.‘!‘-(rert-Butox vcarbonyl}-4.6-difluoro-5'.5'-dimethvl-6'-ox0-2 .3-dihydro-1'H-spiro[indene-

1.2'-piperazin]-1'-yl]acetic acid

Essentially following the procedures described in lotermediate 34, but using
methyl o-aminoisoburtyrate in place of methyl 1-aminocyclopentanecarboxylate, the title
compound was obtained. MS: m/z=425(M + 1).

INTERMEDIATE 36

S M
o N)Qfoo

4-(tert-Butoxvcarbonyl)-3,3-dimethyl-2-oxo-

Essentially following the procedures described in Intermediate 34, but using
methyl a-amincisobutyrate in place of methyl 1-aminocyclopentanecarboxylate, and using
methyl 1-aminocycicheptanecarboxylate hydrochloride in place of methyl 1-amino-4,6-
difluoroindane-1-carboxylate hydrochloride, the title compound was obtained. MS: m/z = 369
M+ 1)

INTERMEDIATE 37
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[(35)-3-(3,5-Difluorophenyl)-1-0x0-2-oxa-2-azaspirol5.5lundec.2-yi]acetic acid

Essentially following the procedures described in Intermediate 26, but using 2-
iodoethyl ether in place of iodoethane, the title compound was obtained. MS: m/z = 340 (M + 1).

INTERMEDIATE 38

Step A. Ethyl {35)-3-[{rert-butoxycarbonyl)amina]-3-phenvipropanoate

To a solution of (§)-3-amino-3-phenylpropanoic acid ethyl ester hydrochloride
(2.50 g, 10.9 mmol) and Boc-anhydride (2.38 g, 10.9 mmol) in CH,Cl; (16.3 mL) was slowly
added triethylamine (3.03 mL, 21.8 mmol). After 4.5 hours, the reaction mixture was applied to
the top of a silica gel column, and following elution with a gradient of EtOAc:hexanes — 5:95 to
40:60 the title compound was obtained. MS: m/z =294 (M + 1). .

Step B. rert-Butyl [(185)-3-ox0-1-phenylpropyl]carbamate :

' To a dry, cooled (-78 °C) solution of ethyl (35)-3-[(tert-butoxycarbonyl)amino]-
3-phenylpropanoate from Step A (1.00 g, 3.41 mmol) was added a solution of DiBAI-H (6.82
mlL, 6.82 mmbl, 1 M in CH,Cl;) slowly over 30 min. After an additional 30 min of stirring at -
78 °C, the reaction was quenched by the rapid addition of saturated aqueous Rochelle's salt (32
mL). The cooling bath was then removed and the reaction was allowed to rapidly stir until a
noticeable decrease in the amount of emulsion was observed. The layers were separated and the
aqueous layer was cxtrabted with CH,Cl; (2 = 30 mL).'. Combined organics were dried over '
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sodium sulfate, filtered and concentrated in vacuo to give an oil. This oil was purified by silica
gel chromatography, eluting with a gradient of EtOQAc:hexanes 5:95 to 40:60, to give the title
compound, MS: m/z = 150 (M — CO,C4H;).

Step C. Methyl 1-({(35)-3-[{rert-butoxycarbonyl)amino]-3-
phenylpropyvl}amino)cyclopentanecarboxylate

To a solution of rert-butyl [(15)-3-0x0-1-phenylpropyl]carbamate from Step B
(0.820 g, 3.29 mmol) and methy! 1-aminocyclopentanecarboxylate hydrochloride (0.591 g, 3.29
mmol) in chloroform (33 mL) was added Hunig's base (0.574 mL, 3.29 mmol). After stirring at
ambient temperature for 20 min, NaHB(OAc); (1.74 g, 8.22 mmol) was added as a solid. Upon
completion of the reaction, saturated aqueous NaHCO; (3 mL) was added and the mixture was
allowed to stir for at least 2 h, Water {5 mL) and additional saturated NaHCQ; (3 mL) was then
added to form two layers. The aqueous layer was extracted once with chloroform (50 mL). The

combined organic layers were dried over sodium sulfate, filtered and concentrated in vacuo to
give an oil. This oil was purified by silica gel chromatography, eluting with a gradient of
MeOH:DCM 1:99 to 6:94, to give the title compound. MS: m/z =377 (M + ).

Step D. Methvl 1-{ |(3§)-3-amino-3-ghenylvpropxl amino}cyclopentanecarboxylate bis-
hydrochloride

To a cooled (0 °C) solution of methyl 1-({(35)-3-[(terr-butoxycarbonyl)amino]-3-
phenylpropyl}amino)cyclopentanecarboxylate from Step C (0.920 g, 2.44 mmol) in MecOH (49
mL) was added excess anhydrous hydrogen chloride gas. After 30 min the solution was purged
with dry nitrogen for about 40 min. The solvent was then removed in vacuo to provide a
solid/oil mix. Additional MeOH (50 mL) was then added and subsequently removed in vacuo to
provide the title compound. MS: m/z =277 (M + 1).

INTERMEDIATE 41

/Nl NH
R

H2N = N

3-Amino-5,7-dihydrospiro[cyclopenta[b]pyridine-6.3'-pyrrolo[2.3-b]pyridin]-2'(1' H-one. isomer
A .
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Step A. (#)-1'-{[2-(Trimethylsilylethoxy]methyl }-3H-spiro[cyclopentane-1.3"-pyrrolo[2,3-
blpyridine]-2',3(1'H)-dione

To a solution of 1-{[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl}-1,3-dihydro-2 H-
pyrrolo[2,3-b]pyridin-2-one (2.50 g, 9.46 mmol, described in Intermediate 7) and cesium
carbonate (6.78 g, 20.8 mmol) in DMF (45 mL) was added dropwise a solution of 1,4-
dibromobutan-2-one {Meijere et al. (2001) Eur. J. Org. Chem. 20, 3789-3795])(1.59 g, 12.3
mmol) in DMF (45 mL). After 68 h, the mixture was partitioned between Et;O (200 mL) and
H;0 (200 mL). The organic layer was separated and the aqueous layer was further extracted with
Et;O (2 x 100 mL). The combined organic layers were dried over Na;SO,, filtered, and
concentrated in vacuo. The crude product was purified by silica gel chromatography, eluting
with a gradient of hexane:EtOAc — 100:0 to 75:25, to glive the title compound. MS: m/z = 333
M+ 1),

Step B. (£)-3-Nitro-1'-{[2 (tnmethylsnlyl)ethoxv]methyl} 5.7-

A mixture of (£)-1'-{[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl}-3 H-spiro[cyclopentane-
1,3-pyrrolo[2,3-b])pyridine]-2',3(1'H)-dione from Step A (230 mg, 0.692 mmol) and 1-methyl-
3,5-dinitropyridin-2(1 H)-one {Tohda et al. (1990) Bull. Chem. Soc. Japan 63, 2820-2827] (173
mg, 0.869 mmol) in 2 M ammonia in MeOH (3.5 mL) was heated to reflux for 18 h. The
mixture was concentrated in vacuo and purified by silica gel chromatography, eluting with a
gradient of hexane:EtOAc ~ 100:0 to 50:50, to give the title compound, MS: m/z=413 (M + 1).

Step C. (£)-3-Amino-1'-{[2- (lnmelhvlsﬂvl)ethoxy]methvl} 5.7-

A mixture of 10% Pd/C (20 mg) and ()-3-nitro-1' -{[2-
(trimethylsilyl)ethoxy]methyl}-5,7-dihydrospiro[cyclopenta[b]pyridine-6,3'-pyrrolof2,3-
b)pyridin)-2'(1'H)-one from Step B (117 mg, 0.284 mmol) was stirred vigorously in MeOH (5
ml) under an atmosphere of hydrogen (ca. 1 atm). After 4.5 h, the mixture was filtered through
a pad of Celite, washing extensively with MeOH, and the filtrate was concentrated in vacua to
give the title compound. MS: m/z =383 (M + |).

one, _isomer A

A solution of (£)-3-amino-1'-{[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl}-5,7-

'dlhydrosplro[cyc]openta[b]pyndme -6,3'-pyrrolo(2,3-b)pyridin}-2'(1'H)-one from Step C (117 mg,

0.306 mmpol) in MeOH (5 mL) was saturated with HCI (g). The mixture was stirred for 30 min
and then concentrated in vacuo. The residue was dissolved in MeOH (3 mL) and treated with
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ethylenediamine (0.020 mL, 0.306 mmol) and 10 N sodium hydroxide to adjust the mixture to
pH 10. After 1 h, the reaction mixture was purified directly by HPLC using a reversed phase
C18 column and eluting with a gradient of H>O:CH3CN:CF3CO;H - 90:10:0.1 to 5:95:0.1.
Lyophilization provided the racemic title compound as the TFA salt. The enantiomers were
resolved by HPLC, utilizing a ChiralPak AD column and eluting with EtOH. The first major
peak to elute was 3-amino-5,7-dihydrospiro[cyclopentalb]pyndine-6,3'-pyrrolo[2,3-4])pyridin]-
2'(1'H)-one, i1somer A, the title compound, and the second major peak to elute was 3-amino-5,7-
dihydrospiro[cyclopentalb]pyridine-6,3'-pyrrolof2,3-b]pynidin]-2'(1'H)-one, isomer B. MS: m/z
=253 (M + 1).

INTERMEDIATE 42

0
N | NH
™
HzN = N
™ /

Step A. 4.5-Bis(thydroxymethyDpvridine-2-carbonitrile

To a solution of dimethyl 6-cyanopyridine-3,4-dicarboxylate {Hashimoto et al.
(1997) Heterocycles 46, 581] (2.00 g, 9.08 mmol) in EtOH (50 mL} was added lithium
borohydride (4.54 mL of a 2 M solution in THF, 9.08 mmol) dropwise. The reaction mixture
was stirred at ambient temperature for 3 h, and then cocled to 0 °C. Saturated aqueous NaHCO;
(20 mL) was added slowly and the quenched mixture was extracted with EtOAc (9 x 100 mL).
The combined organic extracts were dried over Na,SQy, filtered, and concentrated in vacuo. The
crude product was purified by silica get chromatography, eluting with a gradient of
CH,C1;:MeOH - 100:0 to 85:15, to give the title compound. MS: m/z=165 (M + 1).

Step B, 4.5-Bis(bromomethyl idine-2-carbonitrile

To a solution of 4,5-bis(hydroxymethyl)pyridine-2-carbonitrile from Step A (750
mg, 4.57 mmol) in THF (15 mL) was added phosphorus tribromide (1.61 g, 5.94 mmol) in THF
(5 mL) dropwise. . The reaction mixture was stirred at ambient temperature for 2 h, and then '
cooled to 0 °C. Saturated aqueous NaHCO; (3 mL) was added slowly and the quenched mixture
was extracted with CHCl; (2 x 30 mL). The combined organic extracts were dried over Na;SOs,
filtered, and concentrated in vacuo. The crude product was purified by silica gel
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chromatography, eluting with a gradient of hexane:EtOAc — 100:0 to 25:75, to give the title
compound. MS: m/z =291 (M + 1).

Step C. (£)-2'-Ox0-1'.2'5.7-tetrahydrospiro[cvclopenta[clpvridine-6.3'-pvirolo[2,3-b]pyridine]-
3-carbonitrile

To a solution of 4,5-bis(bromomethyl)pyridine-2-carbonitrile from Step B (2.56 g,
8.83 mmol) and 1,3-dihydro-2H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-2-one [Marfat & Cana (1987)
Tetrahedron Lett. 28, 4027] (1.18 g, 8.83 mmol) in THF (120 mL) and H,0 (60 mlL) was added
lithium hydroxide monohydrate (1.11 g, 26.5 mmol). Afier 20 min, the reaction mixture was
poured onto water (100 mL) and extracted with EtQOAc (3 x 100 mL). The combined organic
extracts were dried over Na;S0Q,, filtered, and concentrated in vacuo. The crude product was
purified by silica gel chromatography, eluting with a gradient of CH,Cl;:MeOH: NH4,OH -~
100:0:0 to 95:5:1, to give the title compound. MS: m/z =263 (M + 1).

Step D. (x)-Sodium 2'-oxo0-1'2"'.5.7-tetrahvdrospiro[cyclopentafc]pyridine-6.3'-pyrrolof{2,3-

blpvyridine]-3-carboxylate

To a solution of (x)-2'-0x0-1",2',5,7-tetrahydrospiro[cyclopenta[c]pyridine-6,3'-
pyrrolo[2,3-b]pyridine]-3-carbonitrile from Step C (1.53 g, 5.83 mmol) in EtOH (20 mL.) was
added 5 M aqueous NaOH (3.50 mL). The mixture was heated at reflux for 72 h, with additional
5 M aqueous NaOH (2.00 mL) added at 6 h. The reaction mixture was allowed to cool and was
concentrated to dryness in vacuo to afford the title compound in sufficient purity for use in
subsequent steps. MS: m/z =282 (M + 1).

Step E. (£)-tert-Butyl (2'-ox0-1'.2".5 7-tetrahydrospiro[cyclopenta{c]pyridine-6.3'-pyrrolo[2.3-
blpyridin]-3-yl)carbamate
To a suspension of (x)-sodium 2'-oxo0-1',2',3,7-

tetrahydrospiro{cyclopenta[c]pyridine-6,3'-pyrrolo[2,3-4]pyridine}-3-carboxylate from Step D
(1.64g,583 mmol) and triethylamine (1.62 mL, 11.7 mmol} in tert-butanol (50 mL) was added
diphenylphosphoryl azide (1.89 mL, 8.75 mmol) and the mixture was heated at reflux for 72 h.
Additional diphenylphosphoryl azide (1.89 ml, 8.75 mmol) was added after 24 h and 56 h. The
reaction mixture was concentrated in vacuo and then partitioned between CH>Cl; {75 mL) and

saturated NaHCOj3 (100 mL). The organic layer was separated and the aqueous layer was further
extracted with CH,Cl!; (2 x 50 mL). The combined organic layers were dried over Na,SQ,,
filtered, and concentrated in vacuo. The crude product was purified by silica gel
chromatography, eluting with a gradient ofCHzClz:McQH: NH4OH - 100:0:0 to 95:5:1, to give
the title compound. MS: m/z =353 (M + 1). ' .
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one, isomer A

A solution of (2)-ter¢-butyl (2'-0x0-1',2',5,7-
tetrahydrospiro[cyclopenta[c]pyridine-6,3'-pyrrolo(2,3-b]pyridin]-3-yl)carbamate from Step E
(1.39 g, 3.94 mmol) was stirred in CH;Cl; (10 mL) and TFA (3 mL) for 18 h and then
concentrated in vacuo to provide the racemic title compound as the TFA salt. The enantiomers

" were resolved by HPLC, utilizing a ChiralPak AD column and efuting with MeOH. The first

major peak to elute was 3-amino-5,7-dihydrospiro[cyclopenta[c]pyridine-6,3'-pyrrolo[2,3-
b]pyridin]-2'(1'H)-one, isomer A, the title compound, and the second major peak to elute was 3-
amino-5,7-dihydrospiro[cyclopenta[c]pyridine-6,3'-pyrrolo[2,3-6)pyridin]-2'(1'H)-one, isomer B.
MS: m/z =253 (M + 1).

INTERMEDIATE 43
0
3 NH
HNT N N
xn

Step A. Dimethyl 6-cyanopyridine-2 3-dicarboxylate

To a solution of dimethyl pyridine-2,3-dicarboxylate 1-oxide [Niiyami er al.
(2002) Bioorg. Med. Chem. Lett. 12, 3041] (15.3 g, 72.5 mmol) and trimethylsilyl cyanide (15.7
mL, 117 mmol) in DME (161 mlL) was added dimethylcarbamoyl chloride (10.5 mL, 114 mmol).
The reaction mixture was heated at reflux for 72 h, and then cooled to 0 °C. Saturated aqueous
NaHCO; (800 mL) was added slowly and the quenched mixture was extracted with EtOAc (2 x
1 L}. The combined organic extracts were washed with brine {200 mL), dried over Na;SOq,
filtered, and concentrated in vacuo. The crude product was purified by silica gel
chromatography, eluting with a gradient of hexane:EtOAe — 100:0 to 50:50, to give the title
compound. MS: m/z=221 (M + 1).

Step B 5,6-Bis(hydroxymethyl)pyridine-2-carbonitrile

To a solution of dimethy! 6-cyanopynd1ne 2,3-dicarboxylate from Step A (13.0 g,
59. O mmol) in EtOH (295 mL) was added lithium borohydnde (29.5 mL of a 2 M solution in
THF, 59. 0 mmol) dropwise. The reaction mixture was stirred at ambient temperature for 4 h,
and then coolcd to 0 °C. Saturated aqueous NaHCOQ; (200 mL) was added slowly and the
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quenched mixture was extracted with EtOAc (9 x 100 mL). The combined organic extracts were
dried over Na;SOy, filtered, and concentrated in vacuo. The crude product was purified by silica
gel chromatography, eluting with a gradient of CH,Cl;:MeOH — 100:0 to 85:15, to give the title
compound, MS:; m/z=165(M + 1).

Step C. 5.6-Bis(bromomethyl)pyridine-2-carbonitrile ,

To a solution of 5,6-bis(hydroxymethyl)pyridine-2-carbonitrile from Step B (2.50
g, 15.2 mmol) in THF (76 mlL) was added phosphorus tribromide (5.36 g, 19.8 mmol) in THF
(20 mL) dropwise. The reaction mixture was stirred at ambient temperature for 2 h, and then
cooled to 0 °C. Saturated aqueous NaHCO; (20 mL) was added slowly and the quenched
mixture was extracted with CH;Cl; (2 x 200 mL). The combined organic extracts were dried
over Na;SQy, filtered, and concentrated in vacuo. The crude product was purified by silica gel

chromatography, eluting with a gradient of hexane:EtOAc — 100:0 to 30:70, to give the title
compound. MS: m/z=291 (M + 1).

Step D. (:i:) 2-Oxo-1"-{[2- (tnmethy]sn]yl)ethoxy]methyl} 1'2'.5.7-

To a solution of 5,6-bis(bromomethyl)pyridine-2-carbonitrile from Step C (1.80 g,
6.21 mmol) and 1 -{[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl}-1,3-dihydro-2 H-pyrrolo[2,3-4]pyridin-2-
one (1.64 g, 6.21 mmol, described in Intermediate 7) in DMF (207 mL) was added cesium

- carbonate (6.07 g, 18.6 mmol), portionwise, over 5 min. After 18 h, the mixture was partitioned

between CH,C!, (100 ml.), saturated aqueous NaHCO; (100 mL) and brine (200 mL). The
organic layer was removed and the agueous layer was extracted further with CH;Cl; (2 x 100

‘'mL). The combined organic extracts were dried over Na;SQy, filtered, and concentrated in

vacuo. The crude product was purified by silica gel chromatography, eluting with a gradient of
hexane:EtOAc — 100:0 to 10:90, to give the title compound. MS: m/z =393 (M + 1).

Step E. (:4:)-2'-0)(0-1'.2‘,5.7-tetrahvdrospiro|'cvclopenta[b]p\ﬂidine-6‘3'-Dyrrolo[2,3-b]Dvridineh
2-carboxylic acid

To a solution of (+)-2-0x0-1'-{[2- (tnmethylsxlyl)cthoxy]mcthyl} -112'.5,7-
tetrahydrospiro{cyclopenta[b]pyridine-6,3'-pyrrolo([2,3-5]pyridine}-2-carbonitrile from Step D
(690 mg, 1.76 mmol) in THF (5 mL} was added 3 N aqueous HCI (36 mL). The mixture was
heated at reflux for 18 h, allowed to cool and concentrated to dryness in vacuo. The reaction

mixture was dissolved in water (12 mL) and purified directly by HPLC using a reversed phase
C18 column and eluting with a gradient of H,Q:CH3CN:CF3;CO;H - 95:5:0.1 to 5:95:0.1.
Lyophxllzatlon of the product contammg fractions prov:ded the title compound. MS: m/z =282
M+ 1)..
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Step F. (£)-fert-Butyl (2'-oxo0-1',2'.5 7-tetrahydrospiro[cyclopenta[b]pyridine-6_3'-pyrrolo[2.3-
blpyridin]-2-y)carbamate ’ ‘

To a suspension of (+)-2'-oxo-1',2",5,7-tetrahydrospiro[cyclopenta[b]pyridine-6,3'-
pyrrolo[2,3-b)pyridine]-2-carboxylic acid from Step E {224 mg, 0.796 mmol) and triethylamine
(0.333 mL, 2.39 mmol) in tert-butanol (5 mL) was added diphenylphosphory] azide (0.258 mL,
1.20 mmol) and the mixture was heated at reflux for 1 h. The reaction mixture was concentrated
in vacuo and then partitioned between CH;Cl; (20 mL) and saturated NaHCO; (20 mL). The
organic layer was separated and the aqueous layer was further extracted with CH;Clz (2 x 20
mL). The combined organic layers were dried over Na;SQy, filtered, and concentrated in vacuo.
The crude product was purified by silica gel chromatography, eluting with a gradient of
CH,Cl;:MeOH: NH4OH — 1083:0:0 to 95:5:1, to give the title compound. MS: m/z =353 (M +
1).

Step G, (+)-2-Amino-5.7-dihydrospiro[cvclopenta[blpyridine-6.3'-pyrrolo{2.3-bpyridin}-2'(i' -
one

A solution of (£)-tert-butyl (2'-ox0-1',2",5,7-
tetrahydrospiro[cyclopenta[b]pyridine-6,3-pyrrolo[2,3-b]pyridin]-2-yl)carbamate from Step F
(147 mg, 0.417 mmol) was stirred in CH;Cl; (6 mL) and TFA (1 mL) for 3 h and then
concentrated in vacuo to provide the title compound as the TFA salt. MS: m/z =253 (M + 1).

INTERMEDIATE 44
(\ o Oj,OH
e’

e H -

:: /0&0 ’QF

F

[{5R.85)-1-[(Benzvloxv)carbonyl]-8-(3,5-difluorophenyl)-6-o0xo0-1,7-diazaspiro[4.5]dec-7-
}acetic acid '

Step A. 1-Benzy! 2-methyl (2R)-2-(3-oxopropyDpyirolidine-1.2-dicarboxylate

To a solution of DMSO (5.11 mL, 72.1 mmol) in CH>Cl, (25 mL) at -78 °C was
added a solution of oxalyl chloride (3.15 mL, 36.0 mmol) in CH;Cl; (25 mL) dropwise. After 10
min of additional stirring, a solution of 1 -benzyl 2-methyl (2R)-2-(3-Hydfoxypropyl)pyrrolidine-
1,2-dicarboxylate [Cox and Lectka (1998) J. Am. Chem.'Soc. 120, 10660-10668] (7.72 g, 24.0
mmol} in CH,Cly (50 mL) at -78 °C was added dropwise. Afier stirring for an additional 1 h,
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triethylamine (16.7 mL, 120 mmol) was added slowly. The reaction mixture was stirred for | h
at -78 °C and 2.5 h at ambient temperature. Water (100 mL) was added slowly and the quenched
mixture was extracted with EtOAc (3 % 100 mL). The combined organic extracts were washed
with 10% HCI (50 mL) and brine (50 mL), dried over Na;SOQ,, filtered, and concentrated in
vacuo. The crude product was purified by silica gel chromatography, eluting with a gradient of
hexane:EtOAc — 90:10 to 0:100, to give the title compound. MS: m/z =320 (M + 1).

dicarboxylate

To a mixture of 1-benzyl 2-methyl (2R)-2-(3-oxopropyl)pyrrolidine-1,2-
dicarboxylate from Step A (1.69 g, 5.29 mmol) and anhydrous CuSQO4 (2.36 g, 10.6 mmol) in
CH;C!; (10 mL) was added (§)-2-methylpropane-2-sulfinamide (0.641 g, 5.29 mmol). This
mixture was stirred for 25 h before being filtered through a pad of celite. Additional CH,Cl, was
used to wash the celite. The combined organics were concentrated in vacuo to give a residue that
was purified by silica gel chromatography, eluting with a gradient of hexane:EtOAc - 95:5 to
0:100, to give the title compound. MS: m/z =423 (M + 1).

difluorophenypropyl]lpvirolidine-1.2-dicarboxylate

To a stirred solution of 1-benzyl 2-methyl (2R)-2-((3E}-3- {[(S)-tert-
butylsulfinyl}imino } propyl)pyrrolidine-1,2-dicarboxylate from Step B (1.56 g, 3.70 mmol) in
toluene (30 mL) at -78 °C was added 3,5-difluorophenylmagnesium bromide (14.8 mL of a 0.5
M solution in THF, 7.41 mmol) dropwise. The reaction mixture was stirred for 30 min at -78 °C,
3.5 hat -10 °C, and then at ambient temperature for 1.5 h. The mixture was quenched with
saturated aqueous NH4Cl (50 mL) and extracted with EtOAc (3 x 30 mL). The combined
organic layers were washed with brine (30 mL), dried over Na;SQy, filtered, and concentrated in
vacuo. The crude product was purified by silica gel chromatography, eluting with a gradient of
hexane:EtQAc — 95:5 to 0:100, to give the title compound. MS: m/z = 537 (M + ).

Step D. Benzyl (5R.85)-8-(3.5-difluorophenyl)-6-oxo-1.7-diazaspiro[4.5]decane-1-carboxylate
HCI (g) was bubbled through a solution of 1-benzyl 2-methyl (2R)-2-[(35)-3-
{[(S)-tert-butylsulfinyl]amino}-3-(3,5-difluorophenyl)propyl]pyrrolidine-1,2-dicarboxylate from
Step C (1.02 g, 1.90 mmol) in MeOH (25 mL) at 0 °C for 1 min. After stirring for 1 h, the
reaction mixture was concentrated to dryness in vacuo. To the crude product suspended in
toluene (25 mL) was added tnethylamme 2. 12 mL, 15.2 mmol), and the reaction mixture was
heated to reﬂux for 66 h. The reaction mixture was concentrated in vacuo and the crude product
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was purified by silica gel chromatography, eluting with a gradient of CH,Cl;:MeOH: NH;OH -
100:0:0 to 95:5:1, to give the title compound. MS: m/z =401 (M + 1).

Step E. [(SR.8S)-1-[(Benzyloxy)carbonyl]-8-(3.5-difluorophenyl)-6-oxo-1.7-diazaspiro[4.5]1dec-
7-yl]acetic acid : . ‘ '
To a stirred solution of benzyl (5R,85)-8-(3,5-difluorophenyl)-6-oxo-1,7-
diazaspiro[4.5]decane-1-carboxylate from Step D (541 mg, 1.35 mmol) in THF (3 mL) at
ambient temperature was added NaH (81 mg of a 60% dispersion in oil, 2.03 mmol). After 30
min, ethyl bromoacetate (0.196 mL, 1.76 mmol) was added and the mixture was stirred for 30

min. Sodium hydroxide (8.11 mlL of a 1 M solution, 8.11 mmol) was added and the mixture
stirred for 16 h. The reaction mixture was poured onto 1 M HCI (20 mL) and extracted with
CH;Cl; (3 x 20 mL). The combined organic layers were dried over NazSOQy, filtered, and
concentrated in vacuo. The crude product was purified by HPLC using a reversed phase C18
column and eluting with a gradient of HyO:CH3;CN:CF3CO;H — 90:10:0.1 to 5:95:0.1 to give the
title compound. MS: m/z =459 (M + 1).

INTERMEDIATE 45

yl]acetic acid

Step A. Methyl 4-allylpiperidine-4-carboxylate

HCI (g) was bubbled through a solution of 4-allyl-1-(zert-
butoxycarbonyl)pl peridine-4-carboxylic acid [Jiang et al. (2004) Bioorg. Med Chem. Lett. 14,
3675-3678] (6.50 g, 24.1 mmol,) in MeOH (200 mL). The solution was heated at reflux for 16 h
and then concentrated in vacuo to give the title compound as the hydrochloride salt. MS: m/z =

184 (M + 1).

- Step B, 1-Benzyl 4-methyl 4—ally]gig"eridi.ne-1-,4-dicarboxylate o
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: . A mixture of methyl 4-allylpiperidine-4-carboxylate from Step A (5.30 g, 24.2
mmol), N-(benzyloxycarbonyloxy)succinimide (7.25 g, 29.1 mmol), and N, N- '
diisopropylethylamine (12.7 mL, 72.7 mmol) in CH3CN (61 mL) was stirred for 16 h. The
solvent was removed in vacuo and the residue was partitioned between EtOAc¢ (100 mL) and
saturated NaHCO; (100 mL). The organic layer was separated and the aqueous layer was further
extracted with EtOAc (2 x 100 mL).The combined organic extracts were concentrated in vacuo
to give a residue that was purified by silica gel chromatography, eluting with a gradient of
hexane:EtQAc — 100:0 to 40:60, to give the title compound. MS: m/z =318 (M + 1),

Step C. 1 -Benzyl 4-methy} 4-(2-oxoethyl)piperidine-1.4-dicarboxylate
To a solution of 1-benzyl 4-methyl 4-allylpiperidine-1,4-dicarboxylate from Step
B (4.45 g, 14.0 mmol) in THF (70 mL) at 0 °C was added borane-methyl sulfide complex (28.0

* mL of a 2M solution in THF, 56.1 mmol). The reaction mixture was slowly warmed to ambient

temperature and stirred for 16 h, then quenched with water and concentrated in vacue. The
residue was dissolved in CH;Cl; (140 mL) and added drop wise to a solution of PCC (6.65 g.
30.8 mmol) and 4A molecular sieves (6.65 g) in CH;Cl; (50 mL) at 0 °C. The reaction mixture
was warmed to ambient temperature and stirred for 16 h, then diluted with ether (200 mL) and
filtered through a pad of celite. Additional ether was used to wash the celite. The combined
ofga.m'cs were concentrated in vacuo to give a residue that was purified by silica gel
chromatography, eluting with a gradient of CHCl;:MeOH — 100:0 to 95:5, to give the title
compound. MS: m/z = 356 (M + Na).

yllacetic acid -

Essentially following the procedures described for Intermediate 44, but using 1-

benzyl 4-methyl 4-(2-oxoethyl)piperidine-1,4-dicarboxylate in place of 1-benzyl 2-methyl (2R)-
2-(3-oxopropyl)pyrrolidine-1,2-dicarboxylate, the title compound was prepared. MS: m/z = 473
M+ 1), :

EXAMPLE 1

H Q-
N/\WNWNH
° ,N’J*o
Me

. N—[(451-3-Methvl-2.5-dioxo-1',3'.-dihvdrospiro[imidazolidine-4.2'-indcn]—5'-vl]-2-(ﬁ5:t)-2-o.xo-6-

phenvlpiperidin- 1'-"vl)aceta'mide
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To a stirred solution of (£)-6-phenylpiperidin-2-one
(155 mg, 0.885 mmol) in THF (10 mL), cooled to 0 °C, was added NaH (30.0 mg, 1.24 mmol).
The ice bath was removed and the reaction was allowed to warm to ambient temperature. After
1 h at ambient temperature, the reaction was cooled to 0 °C prior to the introduction of methyl
bromoacetate (149 mg, 0.973 mmol). After 40 minutes, the ice bath was removed and the
reaction was stirred under nitrogen for 12 h. Additional quantities of NaH and methyl
bromoacetate were then added in parts to nearly consume the lactam, as judged by LCMS
analysis. After sufficient lactam was consumed, 1 M aqueous sodium hydroxide was added (1
mL, 1 mmol}. After a majority of the methyl ester was saponified (~3 h), the reaction was
quenched with 1 M hydrochloric acid (5 mL), and EtOAc¢ (50 mL). The organics were washed
with saturated brine (twice), dried over sodium sulfate, filtered and concentrated in vacuo, to
yield a residue which was used without further purification. MS: m/z =234 (M + 1).

2-oxo-6-phenylpiperidin-1-yhDacetamide

To a solution of (x£)-(2-ox0-6-phenylpiperidin-1-yl)acetic acid from Step A (100.
mg, 0.429 mmol), HOAt (29.0 mg, 0.214 mmol) and (45)-5'-amino-3-methyl-1',3'-dihydro-
2H,5H-spiro{imidazolidine-4,2'-indene]-2,5-dione (109 mg, 0.472 mmol, prepared according to
Bell, I. M., er al., PCT Int. Appl., WO 2004082605 A2) in DMF (5.0 mL) was added EDCI (115
mg, 0.600 mmol). This solution was stirred at ambient temperature for 15 h. The reaction was
then quenched byl the addition of 1 M HCI (10 mL) and EtOAc (50 ml.). The organics were
further washed with an additional aliquot of 1M HCI (10 mL), then saturated brine {20 mL x2),
followed by drying over sodium sulfate. The organics were then filtered , concentrated in vacuo,
and applied to a silica gel column for purification, eluting with a gradient of CH;Cl;:MeOH -
99.5:0.5 to 95:5. Clean product-containing fractions were pooled and concentrated in vacue to
give the title compound. MS: m/z =447 (M + 1). HRMS: m/z = 447.2013; calculated m/z =
447.2027 for CasH27N4Oa.

EXAMPLE 2
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2-[(5R)-5-(3,5-Difluorophenyl}-2.2-dimethyl-3-ox0-4-thiomorpholinyl]-NV-[(45)-3-methyl-2.5-
dioxo-1',3'-dihydrospiro[imidazolidine-4,2'-inden]-5'-yl]acetamide '
Starting from (5R)-5-(3,5-difluorophenyl)-2,2-dimethylthiomorpholin-3-one
5  (Intermediate 2), the compound in Example 2 was prepared following analegous procedures for
the preparation of Example I, to provide the title compound. MS: m/z = 551 (M + Na). HRMS:
miz = 529. 1734; calculated m/z = 529.1716 for C26H26F2N4O4S.

10 EXAMPLE 3

?55"/* »*

2-[(5R)-5-(3.5-Difluorophenyl)-2.2-dimethyl-1-oxido-3-0x0-4-thiomorpholinyl

methyl-2.5-dioxo-1'.3'-dihydrospiro[imidazolidine-4.2'-inden ;5'- l]acetamide

15  Step A, (5R)-5-(3,5-Difluorophenyl)-2.2-dimethylthiomorpholin-3-one
To a solution of 2-[(5R)-5-(3,5-difluorophenyl)-2,2-dimethyl-3-oxo0-4-
thiomorpholinyl]-N-[(48)-3-methyl-2,5-dioxo-1',3"-dihydrospiro[imidazolidine-4,2'-inden]-5'-
yllacetamide (Example 2) in 1.5 mL chloroform at 0 °C, was added 3-chloroperoxybenzoic acid
(21 mg with a purity of 77%, 0.121 mmol). An LCMS of the reaction mixture after two hours
20  showed that all starting material was consumed. Calcium hydroxide (14 mg, 0.185 mmol) was

added to the reaction and stirred for fourty minutes. The mixture was then vacuum filtered
through filter paper aﬁd the solid was washed with chloroform (3x 10 mL). The filtrate was
concentrated in vacuo to give a residue that was purified by silica gel chromatography, eluting
~with a gradient of MeOH:CH;CI; - 1:99 to 5:95, to give the title compound. MS: m/z = 545 (M
25 +H). HRMS: m/z = 545.]653; calculated m/z = 545.1665 for Ca6Ha6F2N4,OsS.

EXAMPLE 4
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M N/\e( NH
Me} .N’go
. QF md
| F

-2-(3.5-Difluorophenyl)-2.5.5-trimethyl-6-oxo-1-piperidinyl
dioxo-1'3'-dihvdrospiro[imidazolidine-4.2'-inden

-3-methyl-2,5-

-5'-yl]acetamide

Steﬁ A. Methyl (SE)-5-l'(rert-butvisulfmvl)imino]-5-(3.5-diﬂuorophenyl)-2,2-dimethylpenfanoate
To a solution of methyl 5-(3,5-difluorophenyl)-2,2-dimethyl-5-oxopentanoate
from Intermediate 1, Step D (500 mg of 85% purity, 1.85 mmol) and (§)-2-methylpropane-2-
sulfinamide (336 mg, 2.78 mmol)'in THF (9.5 mL), was added titanium tetraecthoxide (904 mg,
3.70 mmol). The reaction vessel was quickly sealed and placed into a 60 °C bath for 2 hours.

After cooling to ambient temperature the reaction mixture was then diluted with saturated brine
(9.5 mL) while experiencing rapid stirring. The resultant slurry was filtered through celite,
washing with EtOAc, as needed. The combined organics were then washed with brine, dried
over sodium sulfate, filtered and concentrated in vacuo to give an oil. This oil was purified by
silica gel chromatography, eluting with a gradient of MeOH:CH>Cl; — 0.5:99.5 to 3:97, to give
the title compound. MS: m/z =374 (M + 1).

Step B. Methyl (58)-5-[(tert-butylsulfinyl)amino]-5-(3,5-diflucrophenyl})-2,2-dimethylhexanoate

To a solution of methyl (5E)-5-[(tert-butylsulfinyl)imino}-5-(3,5-difluoropheny})-
2,2-dimethylpentanoate (342 mg, 0.920 mmol) in CH,Cl; (6 mL} at 0°C, was added dropwise
over five minutes methyl magnesium bromide as a 3M solution in diethyl ether (0.61 mL, 1.83
mmol). After 15 minutes the reaction was determined to be complete by LCMS analysis. The
reaction was quenched by the dropwise addition of 1M HCI (5 mL), followed by 5 mL of water. .
The aqueous layer was extracted once with CH,Cl; (10 mL) and the organics were combined and
washed once with brine (15 mL). The organics were dried over sodium sulfate, filtered and
concentrated in vacuo to give a residue that was purified by silica gel chromatography, eluting
with a gradient of EtOAc:Hexanes — 10:90 to 55:45, to give the title compound. MS: m/z =390
M=+1).

Step C. (65)-6-(3,5-Difluorophenyl)-3,3,6-trimethylpiperidin-2-one
To a solution of methyl (55)-5-[(¢ert-butylsulfinyl)amino}-5-(3,5-difluorophenyl)-
2,2-dimethylhexanoate (1.14 g, 2.93 mmol) in MeOH (60 mL), cooled to 0 °C, was added

"anhydrous HCI gas for 1 minute. The reaction was sealed and allowed to sit at 0°C for fifteen
" minutes at which point the reaction was complete by LCMS analysis. Nitrogen was bubbled
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through the reaction for twenty minutes. The reaction was concentrated in vacuo. Additional
MeOH (50 mL) was added and it was again concentrated in vacuo. This was repeated with
another addition of MeOH and triethylamine (1.18 g, 11.7 mmol). To the resulting residue was
added toluene (50 mL) and triethylamine (1.18 g, 11.7 mmol). A reflux condenser was attached
and the mixture stirred at 110°C. After five dafs of stirring at relux, the reaction was judged to
be complete by LCMS. The mixture was cooled to ambient temperature and concentrated in
vacuo. The residue was diluted with diethyl ether (75 mL) and washed individually with 30 mL
of each of the following aquecus solutions: 1M HCI (twice), water, saturated brine. The organic
layer was then dried over sodium sulfate, filtered, and concentrated in vacuo to give a residue
that was purified by silica gel chromatography, eluting with a gradient of MeOH:CH;Cl; — 1:99
10 5.5:94.5, to give the title compound. MS: m/z = 254 (M + 1). '

Step D. Methyl [(25)-2-(3.5-difluorophenyl)-2.5.5-trimethyl-6-oxopiperidin- -yl Jacetate

To a solution of (65)-6-(3,5-difluorophenyl)-3,3,6-trimethylpiperidin-2-one (540.
mg, 2.13 mmol) in THF (20 mL), chilled to 0°C was added potassium hydride (approximately 86
mg, 2.13 mmol, as a 30% suspension in oil) under a constant stream of nitrogen. The reaction -

was allowed to stir for 30 minutes at which time methyl bromoacetate (391 mg, 2.56 mmol) was
added at 0°C. An LCMS after one hour indicated that the reaction was incomplete, thus more
potassium hydride was added (approximately 43 mg, 1.06 mmol, as a 30% suspension in oil) at
0°C. The reaction was sealed well and was stirred for an additional 16 hours, during which time
the bath temperature warmed to ambient temperature. The reaction was judged to be 46%
complete by LCMS analysis. The reaction was chilled to 0°C and saturated aqueous ammonium
chloride (5 mL) was added to quench the potassium hydride. To the reaction was added 1M
aqueous HCI (5 mL) and the reaction was diluted with ethyl acetate. The organic layer was
washed once with brine and then dried over sodium sulfate, filtered, and concentrated in vacuo to
give a residue that was punfied by silica gel chromatography, eluting with a gradient of
EtOAc:Hexanes — 10:90 to 75:25, to give the title compound. MS: m/z =326 (M + 1).

. To a solution of methyl [(2S)-2-(3,5-diﬂuorophenyl)-2,5,5-trimcthyl-6-
oxopiperidin-1-yljacetate from Step D (298 mg, 0.916 munol) in THF (9 mL) at ambient
temperature was added potassium trimethylsilanolate (147 mg, 1.14 mmo!). The reaction was

stirred for 24 hours and found to be incomplete by LCMS analysis. Additional quantities of
potassium tri@c:thylsilanolate were added as needed. The reaction was concentrated in vacuo to
give a residue that required no further purification. MS: m/z = 312 (M + | for parent acid).

-91] -



10

15

20

WO 2007/133491 PCT/US2007/010952

Step F. 2-{(28)-2-(3 .‘S-Diﬂuorophenyl)-2.5.5-trimethyl-6—oxo~1-DineridinyI]-N—[[481—3-methyl-

2 .5-dioxo-1'.3'-dihvdrospiro[imidazolidine-4,.2'-inden]-5'-yl lacetamide

Starting from potassium {(25)-2-(3,5-difluorophenyl}-2,5,5-trimethyl-6-
oxopiperidin-1-yl]acetate (182 mg, 0.522 mmol), Example 4 was prepared following the

.analogous procedure for the preparation of Example 1, Step B, to provide the title compound.

MS: m/z= 525 (M + 1). HRMS: m/z = 525.2326; calculated m/z = 525.2308 for Ca3H;0F2N4O,.

EXAMPLE 6

Me Me

O
- N\)LN ”’/ N
z H !
F/©\F

- 2-[(48.65)-6-(3,5-Difluorophenyl}-4-hvdroxy-3,3-dimethvl-2-oxopipernidin-1-y1]-N-[(2R)-2'-ox0-

1.1'.2',3-tetrahydrospiro[indene-2.3'-pyrrolo[2.3-blpyridin)-5-ylJacetamide -
A mixture of [(48,685)-6-(3,5-difluorophenyl)-4-hydroxy-3,3-dimethyl-2-
oxopiperidin-1-yl]acetic acid (130 mg, 0.415 mmol, described in Intermediate 21), (R)-5-amino-

- 1,3-dihydrospiro{indene-2,3'-pyrrolo[2,3-5)pyridin]-2'(1'A)-one (140 mg, 0.557 mmol, described

in Intermediate 9), HOBT (82 mg, 0.535 mmol), and EDC (95 mg, 0.498 mmol) in DMF (2 mL)
was stirred at ambient temperature for 6 h. The reaction mixture was partitioned between H,O
{50 mL), saturated aqueous NaHCO; (30 mL) and EtOAc (100 mL). The organic layer was dried
over NaySQy, filtered, and concentrated in vacuo. The crude product was purified by sitica gel
chromatography, eluting with a gradient of CH,Cl:CH30H — 100:0 to $0:10, to give the title
compound. MS: m/z =547 (M + 1). HRMS: m/z = 547.2169, calculated m/z = 547.2151 for
C30H29F2N4Os.

EXAMPLE 7
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tetrahydrospiro[indene-2.3'- olo[2.3-b idin]-5S-yl]acetamide

A mixture of [(65)-6-(3,5-difluorophenyl)-3,3-dimethyl-2,4-dioxopiperidin-1-
ylJacetic acid (156 mg, 0.501 mmol, described in Intermediate 22), (R)-5-amino-1,3-
dihydrospiro[indene-2,3"-pyrrolo[2,3-6]pyridin}-2'(1'H)}-one (145 mg, 0.577 munol, described in
Intermediate 9), HOBT (95 mg, 0.620 mmol), and EDC {123 mg, 0.642 mmol) in DMF (2 mL)
was stirred at ambient temperature for 16 h. The reaction mixture was partitioned between H;O
(60 mL) and EtOAc (100 mL). The organic layer was dried over Na,SQj, filtered, and
concentrated in vacuo. The crude product was purified by silica gel chromatography, eluting
with a gradient of CH,Cl;:CH3OH - 100:0 to 90:10, to give the title compound. MS: m/z = 545
(M +1). HRMS: m/z = 545.2025; calculated m/z = 545.1995 for C30H27F2N40Q,.

EXAMPLE 8

Me Me )

_ O
MesUev's,
‘ ) . N_\/ILN ‘ . _”/ N
oY
F F

A mixture of 2-[(65)-6-(3,5-difluorophenyl)-3,3-dimethyl-2,4-dioxopiperidin-1-
yl]-N-{(2R)-2'-0x0-1,1',2',3-tetrahydrospiro[indene-2,3'-pyrrolo(2,3-b]pyridin]-5-ylJacetamide
(380 mg, 0.698 mmol, described in Example 7) and NH4sOAc (571 mg, 7.41 mmol) in CH;0H (2

mL) was stirred at ambient temperature for 20 min. NaCNBHj; (498 mg, 7.92 mmol) was added

and‘_stirring was continued at ambient temperature for 12 h. The reaction mixture was diluted
with H,O (40 mL) and aqueous NaHCQOj; (70 mL) and extracted with EtOAc (2 x 100 mL). The
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combined organic layers were dricd over Na;SQ,, filtered, and concentrated in vacuo. The crude
product was purified by silica gel chromatography, eluting with a gradient of CH,Cl;:CH,OH -
100:0 to 80:20, to give 2-[(4R,65)-4-amino-6-(3,5-diflucrophenyl)-3,3-dimethyl-2-oxopiperidin-
1-yl]-N-[(2R)-2'-0x0-1,1',2',3-tetrahydrospiro[indene-2,3'-pyrrolo(2,3-b]pyridin]-5-yl]acetamide,
which eluted first, and 2-[(45,65)-4-amino-6-(3,5-difluorophenyl)-3,3-dimethyl-2-oxopiperidin-
[-y1]-N-[(2R)-2'-0x0-1,1',2',3-tetrahydrospiro[indene-2,3'-pyrrolo[2,3-4]pyridin]-5-yljacetamide,
which eluted second, the title compound. MS: m/z = 546 (M + 1). HRMS: m/z = 546.2287,
calculated m/z = 546.2311 for C3pH3FaNsO;5.

EXAMPLE 10

0]
HN

© 0] NH
NPUNE PN

2-[(6R)-6-(3.,5-Difluorophenyl)-3.3-diethyl-2-oxopiperazin-1-y1]-N-[{2R)-2'-ox0-1,1'.2' 3-
tetrahydrospiro[indene-2,3'-pyrrolo[2.3-b]pyridin]-3-yl)acetamide

‘ A mixture of [(6R)-6-(3,5-difluorophenyl)-3,3-diethyl-2-oxopiperazin-1-yl]acetic
acid hydrochlonde (43 mg, 0.119 mmol, described in Intermediate 29), (R)-5-amino-1,3-
dihydrospirofindene-2,3'-pyrrolo[2,3-5)pyridin)-2'(}'H)-one (30 mg, 0.119 mmol, described in
Intermediate 9), HOBT (27 mg, 0.179 mmol), and EDC (34 mg, 0.179 mmol) in DMF (0.5 mL)
was stirred at ambient temperature for 18 h. The reaction mixture was purified directly by HPLC

* using a reversed phase C18 column and eluting with a gradient of H,O:CH3;CN:CF3;CO;H ~

90:10:0.1 to 5:95:0.1. The pure, product-containing fractions were combined, basified with
saturated aqueous NaHCO;3, and extracted with EtOAc. The organic extracts were dried over
NayS0,, filtered, and concentrated in vacuo to give the title compound. MS: m/z =560 (M + 1).
HRMS: m/z = 560.2469; calculated m/z = 560.2468 for C3,H32F,NsO;.

EXAMPLE 12

-94-



10

15

WO 2007/133491 PCT/US2007/010952

A mixture of lithium [{8R)-6-(tert-butoxycarbonyl)-8-(3,5-difluorophenyl)-10-
0x0-6,9-diazaspiro[4.5]dec-9-yl]acetate (30 mg, 0.07¢ mmol, described in Intermediate 32), (R)-
5-amino-1,3-dihydrospiro[indene-2,3'-pyrrolo(2,3-b]pyridin]-2'(1'H)-one (20 mg, 0.079 mmol,
described in Intermediate 9), HOBT (14 mg, 0.092 mmol), and EDC (18 mg, 0.092 mmol) in

DMF (0.5 mL) was stirred at ambient temperature for 18 h. The reaction mixture was diluted

with EtOAc (5 mL) and washed successively with 10% citric acid (2 mL), H,O (2 mL), saturated
aqueous NaHCO; (2 mL), and brine (2 mL). The organic layer was dried over Na;SOy, filtered,
and concentrated in vacuo. The residue was purified by silica gel chromatography, eluting with
CH,Cl;:EtOAc ~ 100:0 to 0:100, to give the Boc-protected product. The Boc-protected product
was dissolved in EtOAc (3 mL), the solution was cooled to 0 °C, and HC! (g) was bubbled in for
1 min. The mixture was aged at 0 °C for 15 min and the title compound was isolated by
filtration. MS: m/z =558 (M + 1}. HRMS: m/z = 558.2300; calculated m/z = 558.2311 for
C31H30F;N;50;.

EXAMPLE 13

Me Me

tetrahydrospiro indené-Z 3- olo[2.3-b idin]-5-yl]acetamide hydrochloride

. To a mixture of lithiumn [(6R)-4-‘(te'rt_-butoxycarbonyl)-é-(3v,5-dif]ulorophcnyl)—3,3-

-dimethy!-2-oxopiperazin-1-yl]acetate (1.12 g, 2.7 7.mmol, described in Intermediate 13), (R)-5-
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émino-l,3-dihydrospiro[indene-z,3'-pyrrolo[2,3-b]pyridin]-2'(l'H)-one (835 mg, 3.32 mmoil,
described in Intermediate 9), and HATU (1.26 g, 3.32 mmol) in DMF (12 mL) was added V-
methylmorpholine (0.61 mL, 5.54 mmol) and the resulting mixture was stirred at ambient
temperature for 90 min. The reaction mixture was diluted with EtQAc (500 mL) and washed
successively with 10% citric acid (100 mL), H;O (100 mL), saturated aqueous NaHCO3 (100
ml.), and brine (100 mL}. The organic layer was dried over Na;SQ,, filtered, and concentrated in
vacuo. The residue was purified by silica gel chromatography, eluting with CH,Cl;:MeOH -
100:0 to 90:10, to give the Boc-protected product. The Boc-protected product was dissolved in
EtOAc (75 mL), the solution was cooled to 0 °C, and HCI (g) was bubbled in for 2 min. After I5
min, additional HCI (g) was bubbled in for 1 min., The mixture was aged at 0 °C for 30 min and
concentrated in vacuo to provide the title compound. MS: m/z =532 (M + 1), HRMS: m/z =
532.2172; calculated m/z = 532.2155 for Cz9H23FaN5Os.

EXAMPLE 15
O p |
HN 'I';I‘ ’ ]
N NH
NS A
O

tetrahydrospiro[indene-2_3'- olo[2,3-b idin]-S-yl]acetamide

pyrrolo[2.3-5]pyridin]-5-vllamino}ethyl)amino]-3-phenylpropyl } amino)cyclo-

pentanecarboxylate

To a cooled (0 °C) solution of (2R)-5-amino-1,3-dihydrospiro[indene-2,3'-
pyrrolo[2,3-b]pyridin]-2'(1'H)-one (0.100 g, 0.398 mmol, Intermediate 9) and triethylamine {100.
pL, 0.716 mmol) in THF (8 mL) was added bromoacetyl bromide (46.0 uL, 0.523 mmol). After
allowing the reaction to warm to ambient temperature, triethylamine (0.230 mL, 1.67 mmol) and
methyl 1-{[(35)-3-amino-3-phenylpropyllamina}cyclopentanecarboxylate bis-hydrochloride
(0.139 g, 0.398 mmol, Intermediate 38) were added, prior to heating the reaction to 50 °C for 17
h. After cooling to ambient temperature, the reaction mixture was diluted with chloroform and

saturated aqueous sodium bicérbopate. The aqueous layer was extracted twice with additicnal
chloroform. The combined organics were dried over sodium sulfate, filtered and concentrated in

~ vacuo to give an oil. This oil was purified by silica gel chromatography, eluting with a gradient
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of CH,Cl2:MeOH:NH4OH — 99:1:0.1 to 92:8:0.8, to give the title compound. MS: m/z = 568 (M
+1). '

Step B. Potassium_1-

pyrrolo[2.3-b]pyridin]-5-vl]amino }ethylamino]-3-phenylpropyl}amino)cyclo-

pentanecarboxylate

To a stirred solution of methy! 1-({(35)-3-[(2-0x0-2-{{(2R)-2'-0x0-1,1",2',3~
tetrahydrospiro[indene-2,3'-pyrrolo{2,3-5]pyridin]-5-ylJamino } ethyl)amino]-3- ,
phenylpropyl}amino)cyclopentanecarboxylate from Step A (0.141 g, 0.249 mmol) in dry THF (5
mL) was added KOTMS (64.0 mg, 0.498 mmol) and the reaction mixture was heated to 40 °C, at
which point the desired product began to precipitate. Two additional quantities of KOTMS (~60
mg x 2) were added over the next 2 h resulting in a complete consumption of starting material.
The mixture was then allowed to cool to ambient temperature. The THF, which contained only
traces of product, was then decanted away from the precipitated product. This solid was then
washed with two additional quantities of anhydrous THF (5 mL x 2), to provide the title
compound. MS: m/z = 554 (M + 1).

Step C. 2-[(985)-11-Ox0-9-phenvl-6,10-diazaspiro[4.6]undec-10-yl]-N-[(2R)-2'-0x0-1.1'2" 3-
tetrahvdrospiro[indene-2 3'-pyrrolo[2 3-&]pyridin]-5-yllacetamide

To a stirred solution of potassium 1-({(35)-3-[(2-ox0-2-{[(2R)-2"-0x0-1,1',2",3-
tetrahydrospiro[indene-2,3'-pyrrolo[2,3-b]pyridin]-5-yljamino }ethyl)amino]-3-
phenylpropyl}amino)cyclopentanecarboxylate from Step B (0.147 g, 0.249 mmol) in DMF (8.3
mL) was added EDCI (0.0720 g, 0.374 mmol) and HOAt (0.0340 g, 0.249 mmol). The reaction
mixture was then heated to 40 °C. After | h, additional EDCI (0.0350 mg) was added and the
reaction temperature was increased to 50 °C, for 15 h. The reaction was allowed to cool to

* ambient temperature before being diluted with 5% aquecus sodium bicarbonate (100 mL}) and

chloroform (100 mL) The organics were washed successively with water (100 mL) and
saturated brine (100 mL). The combined organics were dried over sodium sulfate, filtered and
concentrated in vacuo to give an oil. This oil was purified by silica gel chromatography, eluting
with a gradient of CH;Cl;:MeOH — 99:1 to 91:9, to give the title compound. MS: m/z = 536 (M
+ 1). HRMS: m/z = 536.2694; calculated m/z = 536.2656 for C3;H34N50;.

EXAMPLE 19
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A mixture of [(85)-8-(3,5-difluorophenyl)-6-0x0-7-azaspiro[4.5]dec-7-yl]acetic
acid (21 mg, 0.067 mmol, described in Intermediate 86), (+)-2-amino-5,7-
dihydrospiro[cyclopenta[b]pyridine-6,3'-pyrrolo[2,3-b]pyridin]-2'(1'H)-one (17 mg, 0.067 mmol,
described in Intermediate 43), PyClu (28 mg, 0.080 mmol), and N,V N-diisopropylethylamine
(0.058 mL, 0.33 mmol) in THF (1 mL) was stirred at ambient temperature for 16 h. The reaction
mixture was purified directly by HPLC using a reversed phase C18 column and eluting with a
gradient of H,O:CH3;CN:CF3;COH - 90:10:0.1 10 5:95:0.1. Lyophilization provided the title
compound as the TFA salt. MS: m/z =558 (M + 1). HRMS: m/z = 558.2313; calculated m/z =
558.2311 for C31H30F2Ns0s.

EXAMPLE 20

tetrahydrospiro[cyclopenta[b]pynidine-6,3'-pyrrolo[2,3-b]pyridin]-3-vDacetamide, isomer A

A mixture of [(85)-8-(3,5-difluorophenyl)-6-0x0-7-azaspiro[4.5]dec-7-yl]acetic
acid (50 mg, 0.16 mmol, described in Intermediate 86), 3-amino-5,7-
dihydrospiro[cyclopenta[b]pyridine-6,3'-pyrrolo[2,3- b]pyridin] 2'(1'H)-one, isomer A
(39 mg, 0.16 mmol, described in Intermediate 4l), HATU (88 mg, 0.23 mmol), and NN N-
diisopropylethylamine (0.135 mL 0.77 mmol) in DMF (l mL) was stlrred at ambxent
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temperature for 16 h. NH,OH (10 drops) was added and the reaction mixture was purified
directly by HPLC using a reversed phase C18 column and eluting with a gradient of
H,0:CH;CN:CF3;CO,H — 90:10:0.1 to 5:95:0.1. Lyophilization provided the title compound as
the TFA salt. MS: m/z = 558 M + 1). HRMS: m/z = 558.2301; calculated m/z = 558.2311 for
C31H30F2N5O;3,.

EXAMPLE 21

2-[(85)-8-(3.5-Diflucropheny!)-6-oxa-7-azaspiro[4.5)dec-7-y1)-N-(2'-ox0-1".2'.5.7-
tetrahydrospiro[cyclopenta[c]pyridine-6.3'-pyrrolo[2.3-b]pyridin]-3-yl)acetamide, isomer A

A mixture of [(88)-8-(3,5-difluoropheny])-G-oxo-7-azaspir0[4.5]dec-7-yl]acctic
acid (128 mg, 0.395 mmol, described in Intermediate 86), 3-amino-5,7-
dihydrospiro[cyclopenta[c]pyridine-6,3'-pyrrolo[2,3-b]pyridin}-2'(1'H)-one, isomer A {66.5 mg,
0.264 mmol, described in Intermediate 42), HATU (160 mg, 0.422 mmol), and N-
methylmorpheline (0.087 mL, 0.791 mmol) in DMF (1 mL) was stirred at ambient temperature
for 18 h. The reaction mixture was purified directly by HPLC using a reversed phase C18
column and eluting with a gradient of H,O:CH;CN:CF;CO,H - 90:10:0.1 to 5:95:0.%.
Lyophilization provided the title compound as the TFA salt. MS: m/z =558 (M + 1). HRMS:
m/z = 558.2334; calculated m/z = 558.2311 for C3;H3pF2Ns0s.

The examples appearing in the following tables were prepared by analogy to the
above examples and intermediates, as described or prepared as a result of similar transformations
with modifications known to those skilled in the art. The requisite starting materials and
intermediates were described herein (vide supra), commercially available, known in the
literature, or readily synthesized by one skilled in the art. In some caées, additional synthetic
transformations that are well known to those skilled in the'art were utilized after the key amide
coupling to provide other products of interest. Straightforward protecting group strategies were
applied in some routes. Some of the examples described in the tables were synthesized as
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mixtures of stereoisomers and subsequently purified to give individual isomers. In some cases,
" relevant experimental procedures are indicated in the tables.

TABLE 12

R6 QO H e)
R’ N
NH
Crr oo
R N
: R“O Me/ O

tCMS
Example R® R” | R" R" *lwm | (M+1)
22 H H H phenyl + | S 447
23 Me Me H 3. 4-difluorcpheny! £ | S 511
24 Me Me H 3.4-difluorcphenyl S| s 511
25 Me Me H 3,4-diflucrophenyl | R | 8§ 511
26 Me Me H 3. 5-difluorophenyl | S| S 511
27 Me Me H 3-methyl-2-thienyl | R | S 485
28 Me Me H 3-methyl-2-thienyl | S| S§ 495
29 Me Me Me 3.5-difluorophenyl S| S 525
30 H Ph H H | S 447
3 ~H Ph H H + | R 447
32 Et Et H 3 5-difflucrophenyl S| S 539
TABLE 13
rR¢ O N o
7
R j:JJ\N/YN-NH
.)H_’ o] N’g
R® ge R Mg, O
LCMS
Exampe | R®{R" | R*[R*[ A" R" . (M+1)
33 Me [Me| H H ] phenyi 477
34 H H |'H H S 3, 5-diftuorophenyl 501
35 H H H H | SO, | 3,5-difucrophenyl | | 533
36 H H{Me{Me| S phenyl 493
37 H|H]| H} H | SO | 35diflucrophenyl | minor | 517
38 H | H | HI| H [ s0]| 3s-difluorophenyt | major | 517
39 Me|Me| H | H | SO | 35-difluorophenyl | minor 545
40 Et | Et| H H O | 3,5-diflucrophenyl 541
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TABLE 14
o -RS o] H fo)
R’ N :
\ NH
O oo
N
. R1 ‘ me [e)

e

LCMS
Example | R®* | R’ R" * % | (M+1)
41 H H phenyl 1S 447
42 H H phenyl + | R| 447
43 Cl Cl phenyl £ | S 515
44 Ct Cl phenyl + | R 515
5
' TABLE 15
RG o] H o)
7
R Wy N NH
R % O WEN
) R _ M O
Relevant
- LCMS | experimental
Example | R®* | R’ R rR" * % | (M+1) procedures
45 Me | Me | OH 3,5-diflucrophenyl s S 527 Ex. 6
10 ’
TABLE 16
rRé Q@ H ‘ 0
700
R N/YN NH ,
- O .
R1° RH — N
™ f
Relevant
’ 5 LCMS | experimental
Example | R® | R" | R R" * } (M+1) | procedures.
48 Me [ Me [ H 3,4diflucrophenyl x| 531 Ex. 10
47 Me [ Me] H 3,4-diflucrophenyl R| 531 . Ex, 46
48 Me [ Me ]| H 3,4-diflucrophenyl S| 531 Ex. 46
49 Me | Me | H 3,5-difluorophenyl S{ 53 Ex. 10 .
50 | Me [ Me | H 3-chloro-4-fluorophenyl s| 547 Ex. 10,
51 Me |Me | H 3-flucro-4-methylpheny! S| 527 Ex. 10
52 . | Me | Me | H 5-fluoro-2-methyiphenyl S| 527 Ex. 10
53, Me | Me]| H 4-fluorp-2-methyiphenyl S| 527 | Ex 10
54 - | Me |Me| H 4-fluoro-3-methy|phenyl s| s27 | Ex 10
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5-fluora-2-methoxyphenyl

Ex.

55 Me | Me H S 543 10
56 Me | Me | H 3-fluorophenyl S| 513 Ex. 10
57 Me [ Me | H 4-chlora-3-fluorophenyl S | 547 Ex. 10
58 Me | Me | H 3-fluoro-2-methylpheny! S| 527 Ex. 10
59 Me [Me | H 2-methoxyphenyt S| 525 Ex. 10
60 Me | Me | H 4-methoxypheny! S| 525 Ex. 10
61 Me [ Me | H 3-methoxypheny! S| 525 Ex. 10
62 Me | Me | Me 3,5-diflucrophenyl S| 545 Ex. 10
63 Me {Me | H 3,5-dichlorophenyl S| 583 Ex. 10
64 Me |[Me | H 3-thieny! S| 501 Ex. 10
65 Me | Me H 2-thienyi S 501 Ex. 10
66 Me [Me | H 5-chloro-2-thienyl S| 535 Ex. 10
67 Me | Me H 1,3-benzodioxol-5-y! S| 539 Ex. 10
68 Me | Me | H 3-luoro-4-mathoxyphenyl S| 543 Ex. 10
69 Me [Me | H 3-chlore-5-fluorophenyl S| 547 Ex. 10
70 Me | Me | H phenyl s| aes5 Ex. 10
71 Me | Me | H 2-trifluoromethylphenyl S| 563 Ex. 10
72 Me | Me | H 4-fluorophenyl S| 513 Ex. 10
73 Me | Me | H 2-(methyithio)phenyl S| 541 Ex. 10
74 Me | Me | H cyclohexyl S| 501 Ex. 10
75 Me | Me | H cyclopropy! S| 459 Ex. 10
76 Me | Me| H 3-chtorophenyl s| 529 Ex. 10
77 Me | Me | H 3.4-dichlorophenyl S| 563 Ex. 10
78 Me | Me | H 3-methylphenyl S| 509 Ex. 10
79 Me {[Me| H 4-methylpheny! S| 509 Ex. 10
80 Me | Me H 4-(methylthio)phenyl S| 541 Ex. 10
81 Me | Me | H 4-chloro-2-methylphenyl S| 543 Ex. 10
82 Me [ Me | H benzyl Si 509 Ex. 10
83 Me | Me] H 4-chlorophenyl S| 529 Ex. 10
84 Me | Me | H isopropyl S| 461 Ex. 10
85 Me | Me ! H 4-trifluoromethylphenyl 563 Ex. 10
86 Me | Me | H 2-(methylsulfonyl)phenyl Si 573 Ex. 73
87 Me | Me | H 4-(methylsulfonyl)phenyl S| 573 Ex. 80
88 Me | Me H 3-trifluoromethylphenyl +| 563 Ex. 10
89 Me | Me | H 6-bromo-2,3 4-trifluorophenyl 627 Ex. 10
80 Me |[Me | H 2-methylphenyl S| 508 Ex. 10
91 Me | Me | H 2.3 4-triflucrophenyl 549 Ex. 10
g2 Me { Me | H 3-chloro-2,4-diflucrophenyl 565 Ex. 10
93 Me | H H 3,5-diflucrophenyl S| 517 Ex. 10
94 Et | Et H 3,5-difluorophenyi S| 559 Ex. 10

TABLE 17
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6 7
R “\R o
: @)
A 0] NH
* N\/LL
A N ~ N
R0 R H NG
Relevant
. LCMS | experimental
Example | R®* | R’ Al r'" RrR" = | tMm+1) | procedures
a5 Me | Me o] H pheny! R| 497 Ex. 6
06 Me | H o) H phenyl R| 483 Ex. 6
97 H | H o H phenyl R|] 469 Ex. 6
08 Me | Me 0 H 3.5diflucrophenyl | R | 533 Ex. 6
89 | Et | Et 0 H phenyl R | 525 Ex. 6
100 H | Me o] H phenyl R| 483 Ex. 6
101 Me | Me 0. H 3,5-difluorophenyl | S| 533 Ex. 6
102 Me | Me S H 3,5-difluorophenyl R| 549 Ex. 2
103 H | Et o] H phenyl R | 497 Ex. 6
104 Et | Et O H 3,5-difluorophenyl R| 561 Ex. 6
105 Me | Me CF. H 3 5-difluorophenyl | S [ 567 Ex. 7
106 Me | Me | 1, 3-dioxolan-2-yl H 3,5-difluorophenyl S 589 Ex. 7
TABLE 18
O
Peeey
N
H
! N
) Relevant
LCMS | experimental
Example | R®* | R? R" . (M+1) | procedures
107 Me | Me | 3,5-difluorophenyl "R 545 Ex. 7
108 Et | Et 3,5-difluoropheny! 5 573 Ex. 7
109 Et | Et 3,5-diflucrophenyl R 573 Ex. 7

TABLE 1
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R7 R® o)
RO.__~ 0
R T
% N \)J\ﬁ - N
R N
Relevant
. , " LCMS | experimental
Example | R R R * R % {M+1) | procedures
110 Me | Me | H R 3, 5-diflucrophenyl R 547 Ex. 6
111 Me|Me | H R 3,5-difluorophenyl S 547 Ex. 6
112 Me| Me | H S 3,5-diflucrophenyl R 547 Ex. 6
113 Me | Me | Me S 3,5-diflucrophenyl S 561 Ex. 6
114 Et Et H S 3,5-difluorophenyl 5 575 Ex. 6
115 Et | Et | H R 3, 5-diflucrophenyl R 575 Ex. 6
116 Et Et H R 3.5-diflucrophenyl S 575 Ex. 8
117 Me | Me | Me R 3,5-diflucrophenyl R 561 Ex. 6
TABLE 20
7 pé
ﬁ "L o ]
R” . 0O NH
%o N \)L N — N
H
R11 N f
Relevant
. ; “ LCMS | experimental
Example [ R R R M .R % (M+1) procedures
118. Me | Me | tert-butoxycarbonyl % 3,5-difluorophenyl S 646 - Ex. 8
119 Me | Me H * 3,5-difluorophenyl S 546 Ex. 8
120 Me | Me Me S 3,5-difluorophenyl S 560 Ex. 8
121 Me [ Me H S 3,5-difluorophenyl S 546 Ex. 8
122 Me | Me H R 3,5-difluorophenyl - S 546 Ex. 8
123 Et | Et H S_ 3,5-difluorophenyl S 574 Ex. 8
124 Et | Et H R 3,5-diflusrophenyl S 574 Ex. 8

TABLE 21
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R’ R® ')
T :
R\NAfO o
R H N
Relevant
LCMS | experimental
Example R® R’ R' rR" . M+1) | procedures
125 Me Me tert-butoxycarbonyl! phenyl 3 556 Ex. 12
126 Me Me H pheny! i 496 Ex. 12
127 Me Me tert-butoxycarbonyl phenyl S 596 Ex. 12
128 Me Me tert-butoxycarbonyl pheny! R 596 Ex. 12
129 Me Me H phenyl R 496 Ex. 12
130 Me Me tert-butoxycarbony! | 3 5-diflucropheny! S 632 Ex. 13
131 Me Me tert-butoxycarbonyl | 3 5-diflucrophenyl R 632 Ex. 13
132 Me Me Me 3,5-difluorophenyi R 546 Ex. 13
133 Me Me acetyl 3,5-difluorophenyl R 574 Ex. 13
134 Me Me methylsulfonyl 3 5-difluoropheny) R 610 Ex. 13
135 H Me Me phenyl * 496 Ex. 10
136 Me H Me phenyl + 498 Ex. 10
137 H Bn Me phenyl S 572 Ex. 10
138 H Bn Me phenyl R 572 Ex. 10
139 Et Et Me phenyl t 524 Ex. 10
140 Et Et H phenyl £ 538 Ex. 10
141 Et Et H 3,5-difluoropheny! S 560 Ex. 10
142 H Ph Me phenyl S 558 Ex. 10
143 H Ph Me “phenyl R 558 Ex. 10
144 H i-Pr Me pheny! 5 524 Ex. 10
145 H i-er Me phenyl R 524 Ex. 10
146 H i-Bu : Me phenyl S 538 Ex. 10
147 H i-Bu Me pheny} R 538 Ex. 10
148 i-Bu H Me pheny! S 538 Ex. 10
149 i-Bu H Me pheny) R 538 Ex. 10
150 | CH,CF, H H 3 5-difluorophenyl R 586 | Ex 10
151 'CH,CF4 H H 3,5-difluorophenyl S 586 Ex. 10
152 H CH,CF,4 H 3 5-difluorophenyl R. 586 Ex. 10
153 Me Me PhCH, 3,5-difluoropheny! R 622 Ex. 13
154 Me Me CF,CH, 3,5-difluorophenyl R 614 Ex. 13
155 Me Me H 3.5-diflucrophenyl 3 532 Ex. 13

TABLE 22
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; )n e
R N © @] NH
- N
N 9.
R10 RM N
Relevant
LCMS | experimental
Example ! n |R" rR" * | (M+1) | procedures
156 H 3 H phenyl R 522 Ex. 10
157 ‘H 3 H phenyl S 522 Ex. 10
158 Me 1 H phenyt * 508 Ex. 10
159 Me 2 H phenyl * 522 Ex. 10
160 tert-butoxycarbonyl 3 H 3,5-difluorophenyt R 658 Ex 12
161 H 3 H 3,5-diflvorophenyl S 558 Ex. 12
162 H 4 H 3,5-difluorophenyl R 572 Ex. 12
163 H 4 H 3,5-difluorophenyi S 572 Ex. 12
164 H 3 H 2-bromo-3,5-diflucrophenyl R 636 Ex. 10
165 H 3 H | 4-bromo-3 5-difluorophenyl R 636 Ex. 10
166 H 4 Me 3,5-diflucrophenyl R 586 Ex. 13
167 H 4 Me 3,5-diflucrophenyl ] 586 Ex. 13
168 H 5 Me 3,5-difluorophenyl R 600 Ex. 13
169 H 5 Me 3,5-diflucropheny! S 600 Ex. 13
170 tert-butoxycarbonyl 3 Me 3,5-diflucrophenyl R 672 Ex. 12
171 tert-butoxycarbonyl 3 Me 3,5-difluocrophenyl S 672 Ex. 12
172 H 3 Me 3,5-diflucrephenyl R 572 Ex. 12
173 H 3 Me 3,5-difluorophenyl S 572 Ex. 12
174 tert-butoxycarbony! 3 H 3,5-diflucrophenyl S 658 Ex. 12
TABLE 23
@]
o) O' NH
R11 H \ I
. Relevant
LCMS experimental
Example RS # rR" . (M+1) procedures
175 H S pheny! R 508 Ex. 10
176 H ) phenyl S 508 Ex. 10
177 H R phenyl R 508 Ex. 10
178 H R phenyl - S 508 Ex. 10
179 - Me S phenyl R 522 Ex. 10
180 Me ) phenyl S 522 Ex. 10
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181 Me s 3,5-difluorophenyl R 558 Ex. 10
182 Me s 3,5-difluorophenyl S 558 Ex. 10
TABLE 24
R’ R8 o]
RL. > o] :
N O NH
¥ \)k '
« N
R? N N
R11 H N /
' Relgvant
e o 5 . R " . LCMS expenment_al
xample R R R R # R {(M+1) | procedures
183 Me Me H Me R phenyl R 510 Ex. 10
184 Me Me H Me ] phenyl S 510 Ex. 10
185 Me Me H Me R 3,5-diflucrophenyl R 546 Ex. 10
186 Me Me H Me S 3,5-diflucrophenyl S 546 Ex. 10
5
TABLE 25
X
. O
R. O
N 0] NH
v N\/U\
R10 RM! H . xS
Relevant
, . » LCMS | experimental
Example R X R R * (M+1) | procedures
187 H o] H 3,5-difluorophenyl R 574 Ex. 10
188 H 0 H 3,5-difluorophenyl ] 574 Ex. 10
10
TABLE 26
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, )n - O
R\ (0]
N 0] NH
b N\)k
N N
H N
X
x‘
Relevant
LCMS | experimental
Example R' n X = | (M+1) | procedures
189 tert-butoxycarbony! 3 F R 684 Ex. 13
190 tert-butoxycarbonyl 3 F S 684 Ex. 13
181 H 3 F R 584 " Ex. 13
192 H 3 F S 584 Ex. 13
153 . tert-butoxycarbonyl 3 H + 648 Ex. 13
194 H 3 H + 548 Ex. 13
TABLE 27

X
Relevant
LCMS | experimental
Example R' n X * | (M+1) | procedures
195 tert-butoxycarbonyl 3 F + 658 Ex. 13
186 _ H 3 F * 558 Ex. 13
TABLE 28
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1Mz'-.' Me 0
R (0] .
N O NH
N\)L
N N
N
Relevant
. LCMS | experimental
Example R' (M+1) procedures
197 tert-butoxycarbonyl 602 Ex. 13
198 H 502 Ex. 13
TABLE 29
5
O
NH
H Mé
Relevant
LCMS | experimental
Example X Y Z n R" - % _(M+1) procedures
199 CH, | CH, | CH, 1 3,5-difluorophenyl S 537 Ex. 10
200 CH, [CH, | O 2 3,5-difluorophenyl S 553 Ex. 10
2M CH, | CH, | CH, 2 3,5-diflucrophenyl S 551 Ex. 10
202 NEt | CH; [ CH, | 1 3.5-diflucrophenyl S R 566 Ex. 10
203 NH | CHz | CHp | 1 3.5-diflucrophenyl S R | 538 Ex. 10
TABLE 30
10
Y—Z
/
X In 0
]
%o (@] NH
SN
N N
R H -
Relevant
o : LCMS | experimental
Example X Y Lz n - R" * [ % | (M+1) | procedures
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204 CH, CH, CH, 1 | 3,5difluorophenyt | S 557 Ex. 10
205 CH, CH, NH 2 {3 5-difluorophenyl | S 572 Ex. 10
206 CH,; CH, NMe 2 | 35-difluorophenyl | S 586 Ex. 10
207 CH, bond bond 1 phenyl x 493 Ex. 10
208 CH, CH, o] 2 | 3 5difluorophenyl | S 573 Ex. 10
209 NH CH, CH; 1 | 3 5-difluorophenyl | S [ R | 558 Ex. 10
210 NCO,CH;Ph | CH; CH, 1 | 3 5-difluorophenyl | S | R | 692 Ex. 10
21 NMe CH; CH; 1 | 35-difluorophenyl | S | R | 572 Ex. 10
212 NCH,CF, CH, CH, 1 | 3,5-diflucrophenyl | S | R | 640 Ex. 10
213 CH, CH; | NCO,CH,Ph | 2 | 3,5-diflucrophenyl | S - 706 Ex. 10
TABLE 31
Y-z
X O
A O = |ll%’ NH
RO RN H X /
5 .
Relevant
LCMS | experimenta
Example X Y Z Al n R' R - % (M+1) | procedures
214 CH; | CH, CH; | CH, 1 H 3,5-diflucraphenyl | S + 558 Ex. 20
215 CH, | CH, CH, | CH; 1 H 3,5-diflucrophenyl | S | IsomerB 558 Ex. 20
215 CH; | CH, CH; NH 1 H 3,5-diflucrophenyl | R | Isomer A 559 Ex. 20
217 CH; | CH, o CH; 2 H 3,5-difluorophenyl | 5 | Isomer A 574 Ex. 20
218 CH, | €H; | €H, | NH 1 Me | 3,5-diflucrophenyl | R | lsomer A 573 Ex. 20
TABLE 32
10
Relevant
. LCMS | experimenta
Example | X Y z Al n R rR" * % {M+1) | procedures
219 CH, | CH; | CH, | CH; 1 H 3,5-difluorophenyl | S | lsomerB [ 558 Ex. 21
220 CH, | CH, | CH, | NH 1 H 3,5-difluorophenyl | R | IsomerA | 559 Ex. 21
221 CH; | CH; | CH; | NH 1 H 3.5-difluorophenyl | R | IsomerB | 559 Ex. 21
222 CH; | CH; | CH; NH | 1 H 3,5-diflucrophenyl | R * 559 Ex. 21
223 CH, | CH, [o) CH, 2 H 3,5-diflucrophenyl | S | Isomer A | 574 Ex 21
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224

10

15

20

25

[ch, ] cH, [ cH, [ NH | 1 T Me T 3s.difluorophenyl [ R | IsomerA | 573 ] Ex. 21

Although specific enantiomers and diastereomers appear in the above Examples
and Intermediates, it is well understood by those skilled in the art that modifications to reaction
conditions and reagents (for example, but not limited to: using the opposite chirality for starting
materials; different catalysts; using the opposite chirality for reagents; choosing to use a different
enantiomer or diastereomer subsequent to a chiral resolution) will provide altemative
enantiomers and diastereomers, all of which are included in the spirit and scope of the invention.
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. The present
invention is meant to comprehend all such isomeric forms of these compounds.

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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WHAT IS CLAIMED IS:
1. A compound of the formula I
r7 R R R4
Q. N ES
6 -~
RONTYY
A1 A3 ®) Ea\
/

wherein:

Al is selected from:

-8i(OR*)-C;4alkyl-, where alkyl is unsubstituted or substituted with 1-5 halo,
-Si(C, galkyl);, where each alkyl is independently unsubstituted or substituted

(n -0
(2)  -5(O)-,
(3)
4
with 1-5 halo-,
(5) -CR°R’-
6) -NRY-,
(7)) ~«(C=0)-,
(8)  -C(RHRY-,
(9)  -CIN(R®)-SOR*)R")-,
(10) -CIN(R"XC=O)R™)(R")-,
(11)  -CINR*YC=0)OR")(R")-,
(12) -CR"R''- and
(13) -NR"-
A?is selected from:
(1) -CR®R’-,
@  -CR'"R'- and
(3) ~«C=0)-;

A’ is selected from:

-112 -
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(1) -CR®R’-,

) -NRY-,
3) -CR'°R'". and
4)  NER'"-;

A% is selected from:

(1) -CR°R’-

2 -(C=0)-,

(3)  -NR®R%-,

(4) -CRRIL,

(5) -NR'™-, and

6) a bond between A? and Aa;
E® is selected from: '

(1) -CR™=,

2) -N=, and

@  -N-0)s
EP is selected from:

(1 -CR™=,

(2)  -N=, and

(3) -N"-O)=;
E® is selected from:

(1) -CR™=,

(2) -N=, and

(3) -N"-O)=
Q is selected from:

(1y AC=0)-,"

(2) -S0;-,

3) -80-, and

4 -CR%;

R* is selected from:
(D hydrogen,

PCT/US2007/010952

(2) -Cisalkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-5 substituents each

independently selected from:

{a) halo,
(b) ~-Cicycloalkyl,
(c) -CF3;, and ‘

. (@ . -O-RY

3 -C3.6cyclpa1kyl,

13-
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@)

(5)

benzyl, and
phenyl;

R3® R*®and R*® are each independently selected from:

ey
2
(3
(4
(5)

hydrogen,

-C)-salkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-6 halo,
haio,

-OR?, and

-CN;

R® and R’ are each independently selected from:

(1)
@

hydrogen,

-Csalkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-5 substituents each
independently selected from:

{a) halo,

(b)  -OR?,

{c) -Cs.scycloalkyl,

(d) phenyl or heterocycle, wherein said heterocycle is selected from: pyridyl,
pyrimidiny!, pyrazinyl, pyridazinyl, piperidinyl, piperazinyl, pyrrolidinyl, thienyl,
morpholinyl, thiazolyl, indolyl, indazolyl, benzimidazolyl and oxazolyl, which
phenyl or heterocycle is unsubstituted or substituted with 1-5 substituents each
independently selected from:

(i)  halo,
(i)  -Cysalkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-5 halo,
(iii)y -OR®,
(iv) -NR'R,
(v) —CN,and
(vi) oxo;
(¢) - -CO3R?,

)  -C(=O)NR'R’,
(8)  -S(OWR’,

(h)y -CN,

(i) -NR°R?,

G)  -NR"C(=O)R%,
(k) -N(R®)SOR’,
() . -CF;, .

(m) -0-CO;R%,

()  -O-(C=O)-NR°R%,
(o) . -NR"-(C=O)-N‘R°R°, and

-1l4-
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(3)

4)

)

(6)

U
®
®

-

-Cj.gcycloalkyl, which ié unsubstituted or substituted with 1-5 substituents each

PCT/US2007/010952

-C(=O)R®,

independently selected from:

(@)
(&)
(©)
(d)

halo,

-CN, S
-Ci.salkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-3 halo, and
-OR?,

phenyl or heterocycle, wherein said heterocycle is selected from: pyridyl,
pyrimidinyl, pyrazinyl, pyridazinyl, piperidinyl, piperazinyl, pyrrolidinyl, thienyt,
morpholinyl, thiazelyl and oxazolyl, which phenyl or heterocycle is unsubstituted

or substituted with 1-5 substituents each independently selected from:

(a) halo,

()  -OR%,

(©) -Cycycloalkyl,

G)) phenyl, which is unsubstituted or substituted with 1-5 substituents each
independently selected from:
) halo,
(i) -C,.salkyl, which is unsubstituted or substituted with I-6 halo, and
Gii)  -OR?, :

(e) -CO;R’,

() -C(=O)NR'R",

(2) -S(O).R’,

(h)y  -CN,

(i) -NR°RS,

() -NR)C(=O)R,

(k) -N(R")SO:R’,

() -0O-CO,RY,

(m) -O-(C=0)-NR°R%,

(n)  -NR®-(C=0)-NR'R®,

(0) -C(=O)R%,

(p) -Cl.galkyl, which is urisubstituted or substituted with 1-6 halo, and

@ 0X0;

halo,

-OR%,

-CN,

-COzR*

~N(R")C(=O)R"
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(10) -NR°R’, .
(11) -C(=O)NRPR‘, and
(12) -O(C=0)R%

or R® and R’ and the carbon atom or atoms to which they are attached join to form a ring
selected from cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, cycloheptyl, cyclooctyl,
cyclononyl, cyclobutenyl, cyclopentenyl, cyc;lohexenyl, cycloheptenyl, cyclooctenyl,
dioxolany!, dioxanyl, aziridiny!, azetidinyl, pyrrolidinyl, piperidinyl, piperazinyl,
morpholinyl, tetrahydrofuranyl, tetrahydropyranyl, tetrahydrothiapyranyl, oxetanyl,
thietanyl and tetrahydrothienyl, wherein the sulfur is optionally oxidized to the sulfone or
sulfoxide, which ring is unsubstituted or substituted with 1-5 substituents.each
independently selected from:
(a) -Csalkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-3 substituents each

independently selected from:

1) halo, -

(1) -OR’,

(1)  -Cigcycloalkyl,

(v) -CO;R?

(v)  -NR'R®,

(vi)  -S(O)RY,

(vii) -C(=0)NR°RS, and

(viii) phenyl,

(b) -Caecycloalkyl, wherein the Cj.¢cycloalkyl group is optionally fused to the
ring, and which Cj.¢cycloalkyl group is unsubstituted or substituted with
1-3 substituents each indepchdemly selected from:

(1) halo,
- (1) -OR",
(iii)  -Cs.cycloalkyl,
(iv) -CO.R?,
(vy -NR'R,

(vi)  -S(OMR,
(vii) -C(=O)NR®RS, and
(viii} phenyl,

(c) phenyl or heterocycle, wherein 'h.eterocycle is selected from: pyridyl,
pyrimidinyl, pyrazinyl, pyridazinyl, piperidinyl, piperazinyl, pyrrolidinyl,
thienyl, morpholinyl, imidazolyl, furanyl, tetrahydrofuranyl, thiazolyl and
oxazolyl, wherein the phenyl or heterocycle is optionally fused to the ring,
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and which phenyl or heterocycle is unsubstituted or substituted with 1-5
substituents each independently selected from:

{H halo,

{i1) -Cisalkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-5 halo,
(iii) -OR”,

(iv)  -COzR%,

)  -O(C=0)R’,

(viy -CN,

(vit) -NRP°R®,

{viii) oxo,

(ix) - -C(=O)NR°RS,

x)  -NR"C(=O)R’,

(i) -NR"COR",

(xii) -O(C=0Q)NR°R®, and

(xiii) -S(OMRS,

R® is independently selected from:

(1
@)
3)
)
(5)
(6)

(d  -OR%

(e) -COzR?,

()  -C(=O)NR'R,

(&) -S(O)LRY,

(h) - -CN,

) halo,

G) -NRR¢, h
(k)  -NR"C(=O0)R’,

m -NR"SO,RY,

(m) -O-CORY,

(n)  -O-(C=0)-NR°R®,
(0)  -NRP-(C=0)-NR°R°,
() -C(=O)R? and

(@  oxo;

hydrogen,

-C(=O0)R?,

-CO,R?,

-S(=0)RY,

-SO,RY,

-C(=O)NR°R®,
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-Csalkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-5 substituents each
independently selected from:

(a)
(b)
(©)
@

(e)
H
(8)
)
0
0)
(k)
M
(m)
(n)
(0)
()]

halo,

-OR?,

-Ciecycloalkyl,

phenyl or heterocycle, wherein said heterocycle is selected from: pyridyl,

{

[/

pyrimidinyl, pyrazinyl, pyridazinyl, piperidinyl, piperazinyl, pyrrolidinyl,

thienyl, morpholinyl, thiazolyl and oxazolyl, which phenyl or heterocycle
is unsubstituted or substituted with 1-5 substituents each independently
selected from:

0] halo,

(i) -C,¢salkyl, which is unsubstituted or substituted with i-5 halo, and
(i)  -OR?,

(iv) -NR°RS,

(v) -C(=O0)R%

(vi) -CO;R% and

(vii)) oxo,

-CO;R",

-C(=O)NRR®,

-S(O)RY,

-CN,

-NR°R°,

-NR"C(=0)R®,

“N(RMDSO;RY,

-CF,,

-0-CO;RY,

-0-(C=0)-NR'R",

-NR®-(C=0)-NR"R", and .

-C(=0)R?,

-Cyscycloalkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-6 substituents each
independently selected from:

(@)
(b)
(c)

(@

halo,

-CN,

-OR’ and

Ciealkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-6 halo;
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or R” and R® and the atoms to which they are attached join to form a 4-, 5-, 6- or 7-
membered alkyl- or heteroalkyl-ring optionally containing an additional heteroatom
selected from N, O, and S, wherein the sulfur is optionally oxidized to the sulfone or
sulfoxide, which ring is unsubstituted or substituted with 1-4 substituents each
independently selected from:

(a) halo,

®) phenyl, which is unsubstituted or substituted with 1-3 substituents each

independently selected from: halo, OR? CN, and —-C(=0)OR?,
©) -OR"®, and
(d) -Ci¢alkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-6 halo;

1% is independently selected from:

(1) hydrogen,
2) -C).salkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-5 substituents each
independently selected from:
(a) halo,
(b) -OR%,
€)  -CN,
(d) phenyl, and
(e) -C;.scycloaliyl, which is unsubstituted or substituted with 1-6 halo,
3) -Cyscycloalkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-6 halo;

R'"is independently selected from the group consisting of:

phenyl, naphthyl, tetrahydronaphthyl, indanyl, biphenyl, phenanthryl, anthryl, azepinyl,
azepanyl, azetidinyl, benzimidazolyl, benzisoxazolyl, benzofuranyl, benzofurazanyl,
benzopyranyl, benzothiopyranyl, benzofuryl, 1,3-benzodioxolyl, benzothiazolyl,
benzotfﬁeny], benzoxazolyl, benzopyrazolyl, benzotriazolyl, chromanyl, cinnolinyl,
dibenzofuranyl, dihydrobenzofuryl, dihydrobenzothienyl, dihydrobenzothiopyranyl,
dihydrobenzothiopyranyl sulfone, furyl, furanyl, imidazolidinyl, imidazolinyl, imidazolyl,
indolinyl, indolyl, isochromanyl, isoindolinyl, isoquinolinyl, isothiazolidinyl, isothiazolyl,
morpholinyl, naphthyridinyl, oxadiazolyl, 2-oxoazepinyl, 4-oxonaphthyridinyl, 2-
oxopiperazinyl, 2-oxopiperidinyl, 2-oxopyrrolidinyl, 2-oxopyridyl, 2-oxoquinolinyl,
piperidyl, piperazinyl, pyrazinyl, pyrazolidinyl, pyrazolyl, pyridazinyl, pyridinyl, pyridyl,
pyrimidinyl, pyrimidyl, pyrrolidinyl, pyrrolyl, quinazelinyl, quinolinyl, quinoxalinyl,
tetrahydrofuranyl, tetrahydrofuryl, tetrahydroimidazopyridinyl, tetrahydroisoquinolinyl,
tetrahydroqumolmyl tetrazolyl, thxamorphohnyl thiamorpholinyl sulfoxide,

thamorpholmyl sulfone, thiazolyl, thJazolmyl thienofuryl, thienothienyl, thlenyl
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triazblyl, isoxazolyl, ietrahydrothieny], tetrahydropyranyl, oxetanyl,

¢

tetrahydrothiapyranyl, and thietanyl, where R'' is unsubstituted or substituted with 1-5
substituents each independently selected from R'z, R} RY, R'*? and Rm’;

R', R"Y, R" R'®and R'*" are each independently selected from:

M

)

-Cj6alkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-5 substituents each

independently selected from:

(a) halo,

() -OR% _

(c) -Cjy¢cycloalkyl,

(d) pheny! or heterocycle, wherein said heterocycle is selected from: pyridyl,
pyrimidiny!, pyrazinyl, pyridazinyl, piperdinyl, piperaziny!, pyrrolidinyl,
thienyl, morpholinyl, thiazolyl and oxazolyl, which phenyl or heterocycle
is unsubstituted or substituted with 1-5 substituents each independently
selected from:

)} halo,
(i) -C-6alkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-5 halo, and
(n1)  -OR?,

(e) “COZRB,

()  -C(=O)NR'RS,

(8)  -S(ONR’,

(h) -CN,

() -NRPR’,

G)  -NRDC(=O)R?,

(k) -N(R®SO:RS,

1y  -CFs,

(m) -O-CO.RY

(n)  -O-(C=0)-NR°R’,

(0)  -NRP-(C=0)-NR°R®, and

(p) -C(=O)R%

-Ciscycloalicyl, which is unsubstituted or substituted with 1-5 substituents each
independently selected from: '

(a) halo, -

(b)  -CN, o

() -C,.salkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-5 halo,
(d) -OR%and S

120



10

15

20

25

30

35 .

WO 2007/133491

(3)

RS,
(5)
(6)

)
@),

®

(e)
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phenyl, which is unsubstituted or substituted with 1-5 substituents where

the substituents are each independently selected from:

) -OR?®,

(ii) halo,

(i) -CN, and .

(iv)  -C,salkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-5
halo,

phenyl or heterocycle, wherein said heterocycle is selected from: pyridyl,
pyrimidinyl, pyrazinyl, pyridazinyl, piperdinyl, piperazinyl, pyrrolidinyl, thienyl,
morpholinyl, thiazolyl and oxazolyl, which phenyl or heterocycle is unsubstituted

or substituted with 1-5 substituents each independently selected from:

(a) halo,

() -OR%,

{c) -Ciecycloalkyl,

(d) phenyl, which is unsubstituted or substituted with 1-5 substituents each
independently selected from:
) halo,
(i) -Ci.salkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-6 halo, and
(i) -OR?,

(e) -COzR?,

() -C(=O)NR'RS,

(8)  -S(O)RS,

(h) -CN,

() -NRPR®,

@) -NRMC(O)R,

(k)  -N(R"SO:R’,

m -0-CO3RY, -

(m) -O-(C=0)-NR°R°,

(n)  -NR°-(C=0)-NR°R’,

() -C(=O)R® and

(p) -Ci.salkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-6 halo,

halo,

oxo,

-OR®,

-CN,

-COs;R",

-C(=O)R’,
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(10) -NRPRS, .

(11)  -S(O)LRY,

(12)° -C(=O)NRP°RS,

(13) -O-CO:RY, .

(14) -N(R")CO;R’,

(15) - -O-(C=0)-NR°R®,
(16) - NR-(C=0)-NR'R,
(17)  -SO,NR°RS,

(18) -N(R®)SO3RY,

or R"*® and R'*" and the atora(s) to which they are attached join to form a ring selected

from cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, cycloheptyl, aziridinyl, azetidinyl,

pyrrolidinyl, piperidinyl, piperazinyl, morpholinyl, thietanyl and tetrahydrothienyl,

wherein the sulfur is optionally oxidized to the sulfone or sulfoxide, which ring is

unsubstituted or substituted with 1-5 substituents each independently selected from:

(a)

(®)

(¢}

(d)
(e)
®

-C\salkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-3 substituents each
independently selected from: '

() halo,

(ii) -OR’,

(iii)  -C;.scycloalkyl,

(iv)  -CO;R*

(v)  -NR°R®,

(vi)  -S(OMR’,

(vii) -C(=O)NR’R’, and

(viii) phenyl,

phenyl or heterocycle, wherein said heterocycle is selected from: pyridyl,
pyrimidinyl, pyrazinyl, pyridazinyl, piperi'dinyl, piperazinyl, pyrrolidinyl,
thiényl, morpholinyl, thiazolyl and oxazolyl, which phenyl or heterocycle
is unsubstituted or substituted with 1-5 substituents each independently
selected from:

@) halo, : : .

(ii) -Ci.¢alkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-5 halo, and
(i) -OR? ' ‘

-OR’,

halo,

-COzR’,

-C(=O)NRPR®,
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(&  -S(OLRY,

(h) -CN, -

(i) -NR°R’, _
G)  -NRHCE=O)R,
k)  -N@RMHSO:R’,

()  -O-COsR‘,

(m) -O-(C=0)-NR°R®,

(n)  -NR"(C=0)-NR'RS, and

(0) = —C(=O)R%;

RS is independently selected from:

(N
(2)
(3
Cy
(%)
(6)

‘hydrogen,

PCT/US2007/010952

—C.salkyl which is unsubstituted or substituted with 1-5 halo,

-CH,0R?,
-CH,-0-CH,CH,Si(CH;)s,
-CH;0P(=0)(OR%),,

independently selected from:
(a) halo,

(b) -OR®,

() -CN, and

' -(CH;)-phenyl, which is unsubstituted or substituted with 1-3 substituents each

{(d) -Cj.salkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-6 halo;
J is independently selected from:

(1)  =CR'™,
(2) -CR”RIS-,
3) -C(=0)-, and
@ NR")-;
Y is independently selected from:
(1) =CR'):,
(2) -CR”RIS-,
(3) -C(=0)-,
(4) =N-, and
(5) -NR'*");
R'" and R'® are each independently selected from:
] hydrogen,
2) halo,
3) -OR®,
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)] -C.¢alkyl, which is unsubstituted or'substituted with 1-4 substituents each
independently selected from:

(a) halo,

“(b) -OR?,

> -CN,

(@ phenyl or heterocycle, wherein said heterocycle is selected from pyridyt,
pyrimidinyl, thienyl, pyridazinyl, piperidinyl, azetidinyl, piperazinyl,
pyrrolidinyl, morpholinyl, tetrahydrofuranyl, tetrahydropyranyl and
pyrazinyl, which phenyl or heterocycle is unsubstituted or substituted with
1-5 substituents each independently selected from:

. -OR"
(ii) balo,
(iii)  -CN,

(iv)  -C,galkyl which is unsubstituted or substituted with 1-6 halo,

(5) phenyl! or heterocycle wherein heterocycle is selected from pyridyl, pyrimidinyl,
thienyl, pyridazinyl, piperidinyl, azetidinyl, piperazinyl, pyrrolidinyl, morpholinyl,
tetrahydrofuranyl, tetrahydropyranyl and pyrazinyl, which phenyl or heterocycle is
unsubstituted or substituted with 1-5 substituents each independently selected

from:

(a) halo,

by -CN,

()  -OR’,
(d) nitro,

(e) -Ci.salkyl which is unsubstituted or substituted with 1-6 halo;

or R'7 and R'® and the atom to which they are attached join to form a 4-, 5-, or 6-
membered ring optionally containing a heteroatom selected from N, O, and S, wherein
the sulfur is optionally oxidized to the sulfone or sulfoxide, which ring is unsubstituted or
substituted with 1-4 substituents each independently selected from:

(a) halo,

(b)  -OR%,

© -Cjsalkyl], which is unsubstituted or substituted with 1-6 halo, and
(d)  phenyl;

R and R' are each independently selected from:
)] hydrogen, o
2 -Ci4alkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-5 substituents each
" . independently selected from: -
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(a) hé]o,

(b) -OR’,
(c) -Cj.¢cycloalkyl, .
(d) phenyl or heterocycle, wherein said heterocycle is selected from:

imidazolyl, oxazolyl, pyridyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, pyridazinyl,
piperidinyl, piperazinyl, pyrrolidinyl, thiazolyl, thienyl, triazolyl,
isoxazolyl and morpholinyl, which phenyl or heterocycle is unsubstituted
or substituted with 1-3 substituents each independently selected from:

(1) halo,

(i -OR®,

(1) -CN, and

(iv) Ci.salkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-6 halo,
3) phenyl or heterocycle, wherein heterocycle is selected from: imidazolyl, oxazolyl,

pyridyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, pyridazinyl, tetrahydrofuryl, piperidinyl,
piperazinyl, pyrrolidinyl, azetidinyl, thiazolyl, thienyl, triazolyl, isoxazolyl and
morpholinyl, which phenyl or heterocycle is unsubstituted or substituted with 1-3
substituents each independently selected from:
(a) halo,
() -OR’,

- (€) -Csscycloalkyl,
(d) -C) aalky] which is unsubstituted or substituted with 1-6 halo, and
(e) phenyl, which is unsubstituted or substituted with 1-5 substituents each

independently selected from:

(1) halo, , o :
(ii) -Ci¢alkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-6 halo, and
(iii) -OR?,

4) halo,

€) -OR’,

(6) -CN,

(7)  -CO:R%,

(8) -NR°R, and
(9) -C(=0)NR°RS;

or R'® and R'® and the atom(s) to which they are attached join to form a ring selected

from cyclopentenyl, cyciohexenyl, phenyl, pyridyl, pyrimidinyl, pyrazinyi, pyridazinyl,
furanyl, dihydrofuranyl, dihydropyranyl, thiazolyl, isothiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl,
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imidazolyl, triazolyl, thienyl, dihydrothienyl and dihydrothiopyranyl, which ring is
unsubstituted or substituted with 1-5 substituents each independently selected from:

(a)

(b)

© -

(d)
(e)

@

(®)

-Cjsalkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-3 substituents each
independently selected from:

(1) halo,

(i)  -OR%,

(iil)  -Cs.gcycloalkyl,

(iv)  phenyl or heterocycle, wherein heterocycle is selected from
pyridyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, pyridaziny!, piperidinyl,
piperazinyl, pyrrolidinyl, thienyl and morpholinyl, which phenyl or
heterocycle is unsubstituted or substituted with 1-5 substituents
each independently selected from:

M  -OR’

(IT) halo,

(i) -CN, and

(IV)  -Cisalkyl which is unsubstituted or substituted with
1-6 halo,

™) -COzR%,

(vi) -NR°RS,

(vii) -S(O).RY,

(viii) -C(=0)NRR®,

(ix) -NRDHCOR?, and

3  -N(R»SO:R®,

phenyl or heterocycle, wherein said heterocycle 1s selected from pyridyl,

pyrimidinyl, pyrazinyl, pyridazinyl, piperidinyl, azetidinyl, piperazinyl,

pyrrolidinyl, thienyl and morpholinyl, which pheny! or heterocycle is
unsubstituted or substituted with 1-5 substituents each independently
selected from: |

™) halo,

(vi)  -OR?,

(vii) -CN, and

(viii) -C,ealkyl which is unsubstituted or substituted with 1-6 halo,

halo,

-S(O)WR?,

-OR’,
. N, |
. -C(=O)R?,
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0{) -NRR’,
(i) - -C(=O)NR'RS,
G)  -COsR%

(k)  -(NR®)CO:R?

6 -0-(C=0)-NR°R®,
(m) -(NR")-(C=0)-NR'R‘,
(n) oxido,

(0) oxo0, and .

()  -(NR"SORY

R?is independently selected from:

(1)
(2)

(3

hydrogen,

C.salkyl, which is unsubstituted or. substituted with 1-7 substituents each

independently selected from:

(a) halo,

(b) -0-C, ¢alkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-6 halo,

(c) hydroxyl,

(d) -CN, and _

(e) phenyi or heterocycle wherein said heterocycle is selected from pyridyl,
pyrimidinyl, thienyl, pyridazinyl, piperidinyl, azetidinyl, furanyl,
piperazinyl, pyrrolidinyl, morpholinyl, tetrahydrofuranyl,
tetrahydropyranyl and pyrazinyl, which phenyl or heterocycle is
unsubstituted or substituted with 1-3 substituents each independently
selected from: '

) halo,

(i1) -0-C,¢alkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-6 halo,
(iii) -CN, :

(iv)  nitro,

(v) hydroxyl, and

(vi)  -Ciealkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-6 halo,
phenyl or heterocycle wherein said heterocycle is selected from pyridyl,
pyrimidinyl, thienyl, pyridazinyl, piperidinyl, azetidinyl, furanyl, piperazinyl,
pyrrolidinyl, morpholinyl, tetrahydrofuranyl, tetrahydropyranyl and pyrazinyl,
which phenyl or heterocycle is unsubstituted or substituted with 1-3 substituents
each independently selected from: |

(a) halo,
(b) -CN, ,. | | .
() -O-C¢alkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-6 halo,
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(4)

(d nitro,

(¢)  hydroxyl,and
(f) -C,.salkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-6 halo, and
-Cs.gcycloalkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-6 halo;

R® and R° are independently selecled from:

1

@)

€))

10

hydrogen, )
C,salkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-7 substituents each
independently selected from:

(a) halo,

(b) -OR?,

(c) -CN,

@) -CQO:R",

{e) phenyl or heterocycle, wherein said heterocycle is selected from

pyridyl, pyrimidinyl, thienyl, pyridazinyl, piperidinyl, azetidinyl,
furanyl, piperazinyl, pyrrolidinyl, morpholinyl, tetrahydrofuranyl,
tetrahydropyrany!l and pyrazinyl, which phenyl or heterocycle is
unsubstituted or substituted with 1-3 substituents each independently

selected from:

(1) halo,

(i) -OR?, -

(ili)  -C).salkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-6
halo, and

(iv)  nitro,

phenyl or heterocycle, wherein said heterocycle is selected from pyridyl,
pyrimidinyl, thienyl, pyridazinyl, piperidinyl, azetidinyl, furanyl, piperazinyl,
pyrrolidinyl, morpholinyl, tetrahydrofuranyl, tetrahydropyranyl and pyrazinyl,
which phenyl or heterocycle is unsubstituted or substituted with 1-3 substituents
each independently selected from: '

(a) halo,

®) -OR’, .

(c) -C).galkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-6 halo,

(d) -Cjgcycloalkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-6 halo,
(¢) -CN,and '

()  -CO.RY

-Cigcycloalkyl, which is unsubstituted or substituted with i-6 halo;
or R? and R® and the nitrogen to which they are attached join to form a 4-, 5-, or
6-membered ring optionally containing an additional heteroatom selected from N,
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O, and S, wherein the sulfur is 6ptiona]ly oxidized to the sulfone or sulfoxide,
which ring is unsubstituted or substituted with 1-4 substituents each
independently selected from:

(a) halo,

(b) -OR?®, and

() -C.¢alkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-6 halo, and

(d)  phenyl;

RY is independently selected from:

ey

)

3

- Cyealkyl, which is unsubstituted or substituted with |-4 substituents each

independently selected from:

(a) halo,
(b) 'QR‘a
(c) -CO,R?,-

(d) -CN, and
(e) phenyl or heterocycle, wherein said heterocycle is selected from pyridyl,
pyrimidinyl, thieny!, pyridazinyl, piperidinyl, azetidinyl, furanyl,
piperazinyl, pyrrolidinyl, morpholinyl, tetrahydrofuranyl,
tetrahydropyranyl and pyrazinyl, which phenyl or heteracycle is
unsubstituted or substituted with 1-3 substituents each independently
selected from:
(i)  halo,
(i1) -OR?,
(i)  -Cjalkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-6 halo, and
(iv)  nitro,
phenyl or heterocycle, wherein said heterocycle is selected from pyridyl,
pyrimidinyl, thienyl, pyridazinyl, piperidinyl, azetidiny!, furanyl, piperazinyl,
pyrrolidinyl, morpholinyl, tetrahydrofuranyl, tetrahydropyranyl and pyrazinyl,
which phenyl or heterocycle is unsubstituted or substituted with 1-3 substituents
each independently setected from: ‘
(a) hala,
()  -OR%,
(c) -C.salkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-6 halo,
(d) -Cigcycloalkyl, which 1s unsubstituted or substituted with 1-6 halo
(e) -CN, and
D -CO:R*, and
—Cg-gcycloﬁlkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-6 halo;
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R® and R’ are independently selected from:

O] hydrogen,
2) -Cj4alkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-6 halo,
(3) phenyl, and '

5 €)) benzyl;
or where R® and R and the atom to which they are attached join to form a 3-, 4-, 5-, or 6-
membered ring optionally containing a heteroatom selected from N, O, and S, wherein
the sulfur is optionally oxidized to the sulfone or sulfoxide, which ring is unsubstituted or
substituted with 1-4 substituents each independently selected from:

10 . (a) halo,
(b) -OR%
(c) -Ci.salkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-6 halo, and
(d)  phenyl;

misl, 2, or3;
15 nisi, 2, or3;
visQ,1,0r2;
kis0,1,0r2;

and pharmaceutically acceptable salts thereof and individual enantiomers and diastereomers
20  thereof.

2. The compound of claim I having the formula Ia:
6 NN
RN, NH
ALLA O By 3-Y

25 ‘ : : Ia

and pharmaceutically acceptable salts thereof and individual enantiomers and diastereomers
thereof.

3. The compound of claim 1 having the formula Ib:
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r7 © o
Ec
%)LN/Y T NH
Al /&
~a2 ~EY N" ™o
Ib
and pharmaceutically acceptable salts thereof and individual enantiomers and diastereomers
thereof. '
4. The compound of claim 1 having the formula Ic:
R? O
%/LN/W Y NH
A1
Eb ~ N
N /
le

and pharmaceutically acceptable salts thereof and individual enantiomers and diastereomers
thereof. |

5. The compound ofclairﬁ 1, wherein Al is selected from:
1y -0, '
(2) -S(O)-,
(3) -CR°R’-
)  NRY-,

(5)  -CNRHC=0)OR*(R?-,
(6) -(C=0)-, and
(7 -NR)-.

6. The compound of claim 1, wherein A2 is independently selected from -
CR®R’-, -CR'®R''-, and -(C=0)-, or wherein A3 is independently selected from -CRR’-, -
CR'"R'™., and -N(R'")-; or wherein A4 is independently selected from -CR°R’-, -CR'’R"!-, -
N(R')-, -N(R%-, and a bond between A2 and Al
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7. The compound of claim 1, wherein E2 is independently selected from -
C(R**=, -N=, and -(N*-O")=; or wherein £bis independently selected from -C(R*®)=, -N=, and -
(N"-0")=; or wherein E€ is independently selected from -C(R5°)=, -N=, and -W-O')=.

8. The compoung of claim 1, wherein Q is ~C(=0)-.

9. The compound of claim 1, wherein R" is selected from: hydrogen and -C,.
salky!, which is unsubstituted or substituted with 1-5 fluoro,

10. The compound of claim }, wherein R*, R*® and R* are independently
selected from hydrogen and halo.

11. The compound of ¢laim 1, wherein RS and R are independently selected
from: '
) hydrogen,

2) -C,salkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-5 substituents where the
substitutents are each independently selected from: halo, phenyl, and -OR?,

3) phenyl or heterocycle, which is unsubstituted or substituted with 1-5 halo,

(4)  halo,
(5) -OR® and
(6)  -NR°R".
12. The compound of claim 1, wherein R® and R” and the carbon atom or

atoms to which they are attached join to form a ring selected from cyclopropyl, cyclobutyl,
cyclopentyl, dioxolanyl, eyclohexyl, cycloheptyl, cyclopentenyl, cyclohexenyl, tetrahydropyranyl,
pyrrolidinyl, and piperidinyl, which ring is unsubstituted or substituted with 1-6 substituents each
independentfy selected from: '

(D -C,salkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-3 substituents where the
substitutents are each independently selected from: halo, and -OR®,

) pheny! or pyridyl, wherein the phenyl or pyridyl is optionally fused to the ring,
and which phenyl or pyridyl is unsubstituted or substituted with 1-3 substituents
each independently selected from: halo, -OR?, and -C;4alkyl, which is
unsubstituted or substituted with 1-5 fluoro,

3) halo, and

(4) -CO,R".
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- 13, The compound of claim 1, wherein R® is selected from: hydrogen, -
C(=0)R?, -CO;R?, -SO,RY, and —C,galkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-5 fluoro.

14, The compound of claim 1, wherein R® and R” and the atoms to which they
are attached join to form a 4-, 5-, 6- or 7-membered alkyl- or hetercalkyl-ring optionally
containing an additional heteroatom selected from N, O, and S, wherein the sulfur is optionally
axidized to the sulfone or sulfoxide, which ring is unsubstituted or substituted with 14
substituents each independently selected from:

() halo, .

2) phenyl, which is unsubstituted or substituted with 1-3 substituents each
independently selected from: halo, OR’, CN, and -C(=0)OR?,

3) -OR?, and

4) -Cisalkyl, which is unsubstituted or substltuted with 1-6 halo.

15. The compound of claim 1, wherein R!? is selected from: hydrogen, and —
C,.¢alkyl, which is unsubstituted or substituted with fluoro.

16. The compound of claim 1, wherein R*! is independently selected from the
group consisting of:

phenyl, furanyl, pyrazinyl, pyridinyl, pyridyl, pyrimidinyl, pyrimidyl, tetrazolyl, thieny,
triazolyl,and isoxazolyl, where R'' is unsubstituted or substituted with 1-5 substituents
each independently selected from R'z, R”, RM, R'5® and R'®.

17. The compound of claim 1, wherein RPC is selected from hydrogen, and
-Csalkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-3 halo.

18.  The compound of claim 1, wherein J is =C(R'®®)-, -CR''R"3- or -NR?)-;
and wherein Y is =C(R'®)-, -CR'"R'®- or -C(=0)-. '

19. The compound of claim 1, wherein R'** and R®® are independently
selected from: '
(1) . hydrogen, .
(2) - -Ciaalkyl, which is unsubstituted or substituted thh 1-3 fluoro, and
3) phenyl or heterocycle, wherein heterocycle is selected from: pyridyl, pynmldmyl
pyrazinyl, thiazolyt, thngnyl, tna:(.olyl, isoxazolyl and morpholinyl.
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20, The compound of claim 1, wherein R'® and R'®® and the atom(s) to which
they are attached join to form a ring selected from phenyl, pyridyl and pyrimidinyl, which ring is
unsubstituted or substituted with 1-3 substituents each independently selected from: halo, OR?,
and -C,4alkyl, which is unsubstituted or substituted with 1-3 fluoro.

-134- .



WO 2007/133491

21. A compound selected from:

PCT/US2007/010952

Q H Q Me 2 H e
N,\[rN\©:>2\\NH Meﬁ)qu’\,r”Wuu
0 ,N’J*o s o ,N,go
Me F Me
) F

- Me © H o HOMe Meo [s}
MO ROe N A N
,N’ko N N Y
¢ Me N
o F ' F F .

Me Me o]
0 o (o] NH
N AL A,
. H A
F F

Me  Me o] o
A %o N Hl’dgéfo 0 NH
N A A

H \/N N\/U\” =Ny
A
F F
F F

0 o]
° O N | NH © O N7 NH
N\)LN = = N N\)L T I e
H A u A IN
_F F F F ,
: 0

Me n Q
NH Me N/\g WNH
N (o] ’N' §0
Me Me

Mo N/TR\CEZQPQ ,

Me'

-135- -



WO 2007/133491

PCT/US2007/010952
' o] n o o] H o]
N
Y O SR ey
| 5 o 5 -
Me Mé o
E
F
o) ) o] 5Q .,
ve £ N : oL 3
Me—Y" NY NH N’WI NH s N
o o NERN & o o
N0 ‘ ;Yo
Me E Me
F KNH
N
F . ¢ Me o
[s] Q O 8}
(o} [0}
P S ~ SR H
N \ o=s N N NH
Me Me Mo : Me
E NH
N
Ma” ‘< F
F e}
K Q \ H 0
YO oty v
o} N,& o M’go
H &) i
Me Me
Me  Me o] Mo, Me o} Me Mo (o}
HO © o] NH o o] NH 0 ] NH
S WO 6 I, X I, X
H Me’ H L H N
F F F F F
F
Me, Me [e) Me  Me (o] Me, Me o]
a Q NH © O NH o (o] NH
.N\/lLN =Ny N\)LN Ny N\)LN A,
H A H & Me H N
(o] F F
.F Me
Me,  Me o Me Ma (o] Me,  Ma [o}
09 NH 04 NH O NH
N\/LLN = N N\)L~ = VN N\)LN = N
Ma M "/ H A oma A

Me’

- 136 -



WO 2007/133491

PCT/US2007/010952

Me  Me O Me, Me (o] Me  Me (e}
0 o] NH o o] NH o O NH
.Y A, Y A N by
H g H 3 . Me H 3
Fo F F
<l
Me  Me O Me  Ma o] Me  Me [e]
Q o NH Q o NH 0 (o] NH
N AL =y N A O. A, N A, A
OMe H S H 2 H S
OMe
OMe
Ma  Me (o] Me Me o] Me  Me
9 9 NH Cq NH %4 NH
N\)LN =Ny N\)LN SN N\)LN N
Me . H X H N H &
=
J
F F c ol s
Me  Me [e] Me Me Q Mg, Me Q
O . M Cq NH %9 NH
N A A, N A A, N A =,
H S H gy H A
L 87
Ci 0
. o
Mo Ma Q Me_ Mo o Me  Me o]
o (o} NH o o] NH 0 O NH
N\)LN _— N N\)LN o N N\)LN — N
H xS H L H & L
F F Ci
OMe
Me  Me (o] Me  Ma (o] Me  Ms fs)
° a . NH o o} NH o [0] NH
FiC H g H g sme M gy
F
Me Mg (e 3 Me, Meo Q Me  Me o]
o @. NH O 9 NH
N A A, N A A,
H & H xS
' )

-137 -




WO 2007/133491 PCT/US2007/010952
Me Ma Q Me  Me [} Me  Me Q .
09 NH ©q NH %9 . NH
N\)LN =Ny N\)LN =N N&_/UNN =
H & H N H b
(o] Me
Cl Me
Me  Me Q Me  Me o] Q
6 NH 05 NH’ NH
N\)LN =N N\/]LN N =N
H g Me g g
Me Ci
Me_ Me Q Me  Me o Me  Me o}
e (o] NH 0 [s3 NH © (o} NH
W A, W X, 1S by
H w H “ u N
cl F,
Me_ Me [a] Me  Me Q Me Me [a)
o o N o o] NH o (o] NH
LA =y A, A . Yy
MB‘,SI’ H Lt H A J H &
o/
CF;
0=§=O
Me
Me Me [o] Me Me o] Me  Me Q
o o] NH 0 0 NH © [ NH
: N\/(‘LN =N N\)LN =Ny N\/“\H =Ny
Br e H N me H N F A
F F
F F
Me  Me Q Me o] o
o NH S NH 04
d NH
N\/lkN =Ny N\)L = N\/U\ =
H i u IN N N
F X N H S
c F F F F

- 138 -



WO 2007/133491 PCT/US2007/010952
Me  Me (o} Me o [o]
oxfo o NH o ~° o NH o™y o NH

&

5T

H &
Me  Me 0
s&o 0 NH (o} 3
N\)L o (o] NH
N = N N\)LN ==
H a L H N
X i
F F
géf o Me Meo o]
o (o} NH
) o} NH F e Me o
N\)L‘ N‘/LLN = (yl o
N =Ny N N o o NH
H g X N A =\,
H [
|= F F F X
F F

-139-



WO 2007/133491

PCT/US2007/010952

Me, Me o] ; :
MeO %5 NH ‘
o |
N\/LN NN HO. o}
H & " o] NH
WL, ,
F F H N
OF F
HMe, Me (o]
>f° o A Me_ Me 0
H
o N\)LN y ot o
H ' o o} NH
N AL, =,
F F H g/
F F
o .
H;N (o]
[o] NH O Mo Mo
N A = >Lo’u‘n>kf°o NH
N N n AL
3 u N
™ /
F F
Me Me O >L iMe Mc o Ma Me [o)
e} .
HN Co NH 07N o NH Mo~ © 9 NH
N
N\)LN =Ny \/U\u /IN N\)LN =Ny
H a L N H &

n
n

F F

- 140 -



WO 2007/133491 PCT/US2007/010952
O me Me (o] Me._ s Me Me [e] Me Q
)'l\ O S [o) Me o]
Me”™ TN o] NH N fe) NH N o] NH
H &

: Q
HN © e} NH

O~
e
7\
=z

Me Ma o] Ms Me [o)
©/\N %0 NH F:C/\N)kfo o NH
N\)Lu — N\)LN —_— N
. N D H N
3 F F F

- 141 -



WO 2007/133491

PCT/US2007/010952

Me.

X0
e}
o .
(o]
Z
I

O~
e
7\
=z

™ I
Z
OO
mn (o}
o]
Iz
/ o
o,
= I

I
0
o
Q
o]

NH

M z
[
:z
o4
Iz
4
at-4

. By
H R 1
F F
Br
S S
o "N C o NH
W X,
Me H &
F F

I
Z:
Q
O
O
z
I

s
DA
“IZS-=
7 3
=2

- 142 -



WO 2007/133491 PCT/US2007/010952
o N o3 NH
N (a3 NH
e A
2} N I

Me, Q
N Q NH
A A
H L
F F

F

N\)LN = N N\)Lu = N N\)Lu g fN
VR H N a F
== F
Me Meo [} >L )(J)\Me Me 0 Me Meo o]
HN o @ NH o N)Q(o o g NH HN o NH
b AT (AL LI A By
F D : N S N
F
. 0
o) 3 c . aQ
N 1 :K‘ o o] NH o o mNH
H wi ° vy N N\)Lﬁ F—&D
.H MB’ Me
F F . ¢ F S F

S143.




WO 2007/133491

PCT/US2007/010952
o] o fa}
SN o . HN o o
o NH fe) NH
n Al ,J§ N N N,go n A A,
. H Md mé H g
F F F F F F
R Me Y o 0
N o) NH
o NS A
\/"L O. ° o NH H A
WA, L&
H N 4 -
F F 3 ¢ )
) Ph
[o] O, N [e]
Q i o I ol NH
o (o] NH N\)L
(o] NH N\)L N N
n A 8 N " J
N = N H N )
H A E F
F F
F F
Fh Q o]
o o g ot o g Y
o NH (o] NH N
n A, =\, v A, =, o o
H a H X b o] NH
N\)LN NN
F. F F F H X
F F
o

I
Z:
o
o]
A
z
(o}
Zz
I

O~
e

¥

7\

4

T ,

z<\

o]
o}
z

R

(o]

z
I

i {
Iz

7

7
=2z

- 144 -



10

WO 2007/133491 PCT/US2007/010952

and pharmaceutically acceptable salts thereof and individual enantiomers and diastereomers
thereof. -

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

compound of Claim 1.

23. A method for antagonism of CGRP receptor activity in a mammal which

comprises the administration of an effective amount of the compound of Claim 1.
24, A method for treating, controlling, ameliorating or reducing the risk of

headache, migraine or cluster headache in a mammalian patient in need of such which comprises

administering to the patient a therapeutically effective amount of the compound of Claim 1.
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-TITULO DE LA INVENCION
ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORE%GGRP MONQCICLICOS SUSTITUIDOS

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El CGRP (péptido relacionado con el gen de calcitonina) es un péptido de 37
aminoacidos natural que se genera mediante procesamiento alternativo especifico de tejido del
ARNmMm de calcitonina y esta ampliamente distribuido en el sistema nervioso céntral y periférico.
El CGRP se localiza predominantemente en las neuronas aferentes sensoriales y centrales y actia
de mediador en diversas acciones bioldgicas, que incluyen la vasodilatacion. EI CGRP se expresa
en las formas alfa y beta que difieren en uno y tres aminoacidos en la rata y el ser humano
respectivamente. CGRP-alfa y CGRP-beta presentan propiedades bioldgicas similares. Cuando
es liberado por la célula, el CGRP inicia sus respuestas bioldgicas unténdose a receptores
especificos de la superficie celular que estan predominantemente acoplados a la activacion de
adenilil ciclasa. Los receptores CGRP se han identificado y evaluado farmacoldgicamente en
diversos tejidos y células, que incluyen los de origen cerebral, cardiovascular, endotelial, y de
musculatura lisa.

Basandose en las propiedades farmacoldgicas, estos receptores se dividen al
menos en dos subtipos, que se denominan CGRP,; y CGRP;. Un fragmento de CGRP que carece
de siete restos aminoacidicos en el extremo N, a-CGRP-(8-37) humano, es un antagonista
selectivo de CGRP;, mientras que el anidlogo lineal de CGRP, diacetoamido metilcisteina CGRP
([Cys(ACM)2,7]CGRP), es un agonista selectivo de CGRP,. CGRP es un neuromodulador
potente que ha sido implicado en la patologia de los trastornos cerebrovasculares tales como
migrafia y cefalea en racimos. En estudios clinicos, se encontré que habia niveles elevados de
CGRP en las venas yugulares durante las crisis de migrafia (Goadsby ef al., Ann. Neurol., 1990,
28, 183-187), niveles salivares de CGRP son elevados en sujetos con migrafia entre las crisis
(Bellamy et al., Headache, 2006, 46, 24-33), y el propio CGRP ha demostrado que desencadena
cefaleas migrafiosas (Lassen ef af., Cephalalgia, 2002, 22, 54-61). En ensayos clinicos, el
antagonista de CGRP BIBN4096BS ha demostrado que es eficaz en el tratamiento de crisis
agudas de migrafia (Olesen et al., New Engl. J. Med., 2004, 350, 1104-1110) y fue capaz de
prevenir cefaleas inducidas por infusion de CGRP en un grupo control (Petersen et al., Clin,
Pharmacol. Ther., 2005, 77, 202-213). La activacion del sistema trigeminovascular mediada por
CGRP puede desempeiiar una funcién importante en la patogénesis de la migrafia. Ademas, el
CGRP activa los receptores de la. musculatura lisa de los vasos intracraneales, provocando una
vasodilatacién aumentada, que se cree que contribuye al dolor por cefalea durante las crisis de
migrafia (Lance, Headache Pathogenesis: Monoamines, Neuropeptides, Purines and Nitric Oxide,
Lippincott-Raven Publishers, 1997, 3-9).
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La arteria meningea media, la principal arteria de la duramadre, estd inervada‘pyr (p _
fibras sensoriales del ganglio trigémino que contienen diversos neuropéptidos, que incluyen el .
CGRP. La estimulacion del ganglio trigémino en el gato provoco niveles aumentados de CGRP,
y en el ser humano, la activacion del sistema trigémino provocd rubor facial y niveles
aumentados de CGRP en la vena yugular externa (Goadsby et a/., Ann. Neurol., 1988, 23, 193-
196). La estimulacién eléctrica de la dura madre en la rata aument6 el diametro de la arteria
meningea media, un efecto que bloqued la administracién previa de CGRP(8-37), un antagonista
peptidico de CGRP (Williamson et al., Cephatalgia, 1997, 17, 525-531). La estimulaciéon del
ganglio trigémino aumento el flujo sanguineo facial en las ratas, que fue inhibido por CGRP(8-
37) (Escott et al., Brain Res. 1995, 669, 93-99). La estimulacion eléctrica del ganglio trigémino
en el titi produjo un aumento del flujo sanguineo facial que pudo ser bloqueado por el
antagonista no peptidico de CGRP BIBN4096BS (Doods et al., Br. J. Pharmacoi., 2000, 129,
420-423). Asi, un antagonista de CGRP puede atenuar, evitar o invertir los efectos vasculares de
CGRP.

La vasodilatacion de la arteria meningea media de la rata mediada por CGRP
demostro que sensibilizada neuronas del nicleo trigémino caudal (Williamson et al., The CGRP
Family: Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP), Amylin, and Adrenomedullin, Landes
Bioscience, 2000, 245-247). De forma similar, la distension de los vasos sanguineos de la
duramadre durante la cefalea migrafiosa puede sensibilizar las neuronas trigéminas. Algunos de
los sintomas asociados a la migrafa, que incluyen dolor extracraneal y alodinia facial, pueden ser
provocados por las neuronas trigéminas sensibilizadas (Burstein ef al., Ann. Neurol. 2000, 47,
614-624). Un antagonista de CGRP puede ser beneficioso para atenuar, prevenir o invertir los
efectos de la sensibilizacion neuronal.

La capacidad de los compuestos de la presente invencion de actuar como
antagonistas de CGRP los hace agentes farmacologicos de utilidad para trastornos en los que esta
implicado el CGRP en los seres humanos y animales, pero de forma particular en los seres
humanos. Tales trastornos incluyen migrafia y cefalea en racimos (Doods, Curr Opin Inves
Drugs, 2001, 2 (9), 1261-1268; Edvinsson et al., Cephalalgia, 1994, 14, 320-327}; cefalea del
tipo tension cronica (Ashina ef al., Neurology, 2000, 14, 1335-1340); dolor (Yu et al., Eur. J.
Pharm., 1998, 347, 275-282); dolor crénico (Hulsebosch er al., Pain, 2000, 86, 163-175);
inflamacion neurogénica y dolor inflamatorio (Holzer, Neurosci., 1988, 24, 739-768; Delay-
Goyet ef al., Acta Physiol. Scanda. 1992, 146, 537-538; Salmon et al., Nature Neurosci., 2001,
4(4), 357-358); dolor ocular (May et al. Cephalalgia, 2002, 22, 195-196), dentalgia (Awawdeh et
al., Int. Endocrin. 1., 2002, 35, 30-36), diabetes mellitus no dependiente de la insulina (Molina et
al., Diabetes, 1990, 39, 260-265); trastornos vasculares; inflamacion (Zhang et al., Pain, 2001,
89, 265), artritis, hiperrreactividad bronchial, asma, (Foster ef al., Ann. NY Acad. Sci., 1992,
657, 397-404; Schini et al., Am. J. Physiol., 1994, 267, H2483-H2490; Zheng et al., 1. Virol,,
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1993, 67, 5786-5791); choque, septicemia (Beer ef /., Crit. Care Med., 2002, 30 (8), 1794-
[ 798); sindrome de abstinencia de opidceos (Saimon er al., Nature Neurosci., 2001, 4(4), 357-
358); tolerancia a la morfina (Menard et al., J. Neurosci., 1996, 16 (7), 2342-2351); sofocos en
hombres y mujeres (Chen ef al., Lancet, 1993, 342, 49; Spetz ef al., J. Urology, 2001, 166, 1720-
1723); dermatitis alérgica (Wallengren, Contact Dermatitis, 2000, 43 (3), 137-143); psoriasis;
encefalitis, traumatismo cerebral, isquemia, ictus, epilepsia y enfermedades neurodegenerativas
(Rohrenbeck er al., Neurobiol. of Disease 1999, 6, 15-34); enfermedades cutdneas (Geppetti and
Holzer, Eds., Neurogenic Inflammation, 1996, CRC Press, Boca Raton, FL}, enrojecimiento
cutaneo neurogénico, rubor de la piel y eritema; tinnitus (Herzog ef al., J. Membrane Biology,
2002, 189(3), 225); enfermedad inflamatoria del intestino, sindrome del intestino irritable,
(Hoffman ef al. Scandinavian Journal of Gastroenterology, 2002, 37(4) 414-422) y cistitis. De
importancia particular es el tratamiento agudo o profilactico de cefalea, que incluye migradia y
cefalea en racimos.

La presente invencidn se refiere a compuestos que son utiles como ligandos para
receptores CGRP, en particular antagonistas para receptores CGRP, procedimientos para su
preparacion, su uso en terapia, composiciones farmacéuticas que los comprenden y

procedimientos de terapia que los usan.

SUMARIO DE LA INVENCION
La presente invencion se refiere a compuestos de la formula I:

M

(en la que las variables A', A2, A>, A*, m, n, J, Q, R*, E*, E®, E%, R®, R7, R, R, R"® ¢ Y son tal
como se describen en la presente memoria) que son antagonistas de los receptores CGRP y que
son de utilidad en el tratamiento o prevencion de enfermedades en las que estd implicado CGRP,
tales como migrafia.. La invencion se refiere también a composiciones farmacéuticas que
comprenden estos compuestos y al uso de estos compuestos y composiciones en la prevencion o

tratamiento de tales enfermedades en las que estd implicado CGRP.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION g

La presente invencion se refiere a compuestos de la férmula [:

5
|
en la que
Al ge sefecciona de:
10 (N -O-
2) -S5O}~
3) -Si(OR%-alquil C,4-, donde el alquilo esté sustituido o no sustituido con 1-5 halo,
(1) -Si(alquilo C,.4),, donde cada alquilo independientemente no esta sustituido o esta
sustituido con 1-5 halo-,
15 (5)  -CR°R’-,
6)  -N(RY-,
(7 -(C=0)-,

®)  -CRPNRY-,

(9)  -C(N(R®)-SO:R‘)(R%)-,
20 (10)  -C(N(R®)(C=0)R*)(RY-,

(1) -C(N(R")(C=0)OR*)(R%-,

(12) -CR™R'-y

(13)  -NR")-;
A7 se selecciona de entre:
25 (1)  -CR°R’-,
(2) _CRIURI I_’ y
3) -(C=0)-,
A® se selecciona de entre:
(1)  -CR°R’-,
30 (2)  -NR®-,

(3) "CRlOR]l-, y
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@ NER'™
A* se selecciona de entre:
() -CR°R’-,
() AC=0),
3)  -NRY:-,
4  -CR'R'.,
(5)  -NR'"-y
6) un enlace entre A” y A’;
E” se selecciona de entre:
(1) -CR™=
(2) -N=y
(3)  -(N-O)=;
E® se selecciona de entre:
(1 -CR™,
(2)  -N=y
(3) -(N-0)=
E° se selecciona de entre:
(1 CR®=
(2)  -N=y
(3)  -(N-O)=
Q se selecciona de entre:
( -(C=0)-,
(2)  -SOp,
(3)  -SO-y

4)  -C(R"-;
R* se selecciona de entre:
(N hidrdgeno,

(2) -alquilo Cy.¢, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-5 sustituyentes que se
seleccionan cada uno independientemente de entre:
(a) halo,
(b) -cicloalquilo Cj.,
()  -CFsy
@ -O-RY,

3) -cicloalquilo Cs.g,
Q) bencilo, y
(5) fenilo
R® R’® y R* se seleccionan cada uno independientemente de entre:

-5-
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(M
@
&)
S
(3)

hidrégeno,

-alquilo C).¢, que no esti sustituido o esta sustituido con 1-6 halo,
halo,

-OR%, y

-CN;

R%y R’ se seleccionan cada uno independientemente de entre:

M
(2)

3)

hidrégeno,
-alquilo Cy, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-5 sustituyentes que se
seleccionan cada uno independientemente de entre:

(a) halo,
{b) -OR?,
(<) -cicloalquilo Ci,

(d) fenilo o heteraciclo, estando dicho heterociclo seleccionado de: piridilo,
pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, piperidinilo, piperazinilo, pirrolidinilo,
tienilo, morfolinilo, tiazolilo, indolilo, indazolilo, bencimidazolilo y oxazolilo,
estando dicho fenilo o heterociclo no sustituido o sustituido con 1-5 sustituyentes
seleccionados cada uno independientemente de:

D halo,

(i1} -alquilo C ¢, que no estd sustituido o esta sustituido con 1-5 halo,
(iii)  -OR?,

(iv)  —NR°RS,

(v)  —CN,y

(vi)  oxo;

(e) -CO4RY,

()  -C(=O)NR°RE,

(&  -S(OMRY,

(hy -CN,

(iy  -NR°RS,

() -NR)HC=O)R’,

(k)  -N(R"SO;RY,

O -CFs,

(m) -O-CO.RY,

(n)  -O-(C=0)-NR°R®,

(0)  -NR"-(C=0)-NR°R, y

(M -CEOR’,

-cicloalquilo Ci.s, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-5 sustituyentes
que se seleccionan cada uno independientemente de entre:

-6-
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(4)

&)
(6)
(7
(8)
)
(10)

(a)
(b)
()
(d

halo,
-CN,
-alquilo C,.4, que no esté sustituide o esta sustituido con 1-3 halo, y
-OR?,

fenilo o heterociclo, estando dicho heterociclo seleccionado de: piridilo,

pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, piperidinilo, piperazinilo, pirrolidinilo,

tienilo, morfolinilo, tiazolilo y oxazolilo, estando dicho fenilo o heterociclo no

sustituido o sustituido con 1-5 sustituyentes seleccionados cada uno

independientemente de:

(a) halo,

(b) -OR?,

(©) -cicloalquilo Cs.,

(d) fenilo, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-5 sustituyentes que se
seleccionan cada uno independientemente de entre:
(i) halo,
(ii) -alquilo C .6, que no estd sustituido o estd sustituido con 1-6 halo,
y
(iii)  -OR%,

(e) -COR’,

()  -C(=O)NR'RS,

@  -S(O)LRY,

(h) -CN,

(i)  -NR°RS,

() -NR)CEORY,

() -N(R")SO:R,

()  -O-CORY,

(m)  -O-(C=0)-NR°R®,

(n)  -NR’-(C=0)-NR°R’,

(0) -C(=O)R’,

(p) -alquilo C,.s, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-6 halo, y

(@  oxo;

halo,

-ORY,

-CN,

-CO,RY,

NR"C(=O0)R?,

-NR'RS,
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(11} -C(=O)NR°RS, y G
(12) -O(C=O)R%

o R®y R’ y el 4tomo o atomos de carbono al que (a los que) estan unidos se unen
formando un anillo que se selecciona de entre ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclononilo, ciclobutenilo, ciclopentenilo,
ciclohexenilo, cicloheptenilo, ciclooctenilo, dioxolanilo, dioxanilo, aziridinilo,
azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo, tetrahidrotiapiranilo, oxetanilo, tietanilo y tetrahidrotienilo, en los que
el azufre estd opcionalmente oxidado dando la sulfona o sulfoxido, y dicho anillo no esta
sustituido o estd sustituido con 1-5 sustituyentes que se seleccionan cada uno

independientemente de entre:

(a) -alquilo C,.¢, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-3 sustituyentes
que se seleccionan cada uno independientemente de entre:
Q) halo,
(i)  -OR%,
(i)  -cicloalquilo Cs,
(iv) -CO3R%,
(v)  -NR'RS,

(vi)  -S(O)R’,
(vii) -C(=O)NR'RS, y
(viit) fenilo,

(b) -cicloalquilo Cs.s, estando el grupo cicloalquilo Cs.¢ opcionalmente
condensado con el anillo, y estando el grupo cicloalquilo Cj.¢ no sustituido
o sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados cada uno
independientemente de entre:

(i) halo,

(i -OR%,

(iii)  -cicloalquilo Cs,
(iv)  -CO;RY,

(v)  -NR°RS,

(vi)  -S(O)R,
(vii) -C(=O)NR°RS, y
(viii) fenilo,
(c) fenilo o heterociclo, estando dicho heterociclo seleccionado de: piridilo,
pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, piperidinilo, piperazinilo,

pirrolidinilo, tienilo, morfolinilo, imidazolilo, furanilo, tetrahidrofuranilo,

-8-
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tiazolilo y oxazolilo, estando el fenilo o heterociclo opcionalmente \é
condensado con el anillo, y dicho fenilo o heterociclo no esta sustituido o
estd sustituido con 1-5 sustituyentes seleccionados cada uno

independientemente de:

5 () halo,
(i) -alquilo C, g, que no esta sustituido o esta sustituido con -5 halo,
(iii)  -OR?,

(iv) -CO,R%,
(v)  -O(C=0)R%
10 (vi) -CN,
(vii) -NRPRS,
(vili) oxo,
(ix) -C(=O)NRR¢,
(x)  -NRC(=O)R’,
15 : (xi) -N(R®HCO,R",
(xii) -O(C=0)NR'R®, y
(xiii)  -S(O).RY,

(d  -ORY
(e} -COR’,
20 (i  -C(=O)NRRS,
(®  -S(O)RY,
(h)  -CN,
§)] halo,
()  -NR°RS,
25 (k)  -N(R®)C(=O)R?,

(h  -NR)SORY,
(m)  -O-CO;RS,
(n)  -0-(C=0)-NR'R",
(0)  -NR°-{(C=0)-NR°R’,
30 (p)  -CEOR%y
(@)  oxo;
R* se selecciona independientemente de entre:
(N hidrogeno,
2) -C(=O)R’,

35 3) -CORY,
4  -S(=OR,
(5)  -SORY,
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(6)
(N

(8

-C(=O)NR"R¢,

-alquilo C,., que no esté sustituido o esta sustituido con 1-5 sustituyentes que se

seleccionan cada uno independientemente de entre:

(a)
(b)
(©)
(d)

(e)
(H
(2
(h)
(1)
0)
(k)
(1
(m)
(n)
(0)
(p)

halo,

-OR?,

-cicloalquilo Ci,

fenilo o heterociclo, estando dicho heterociclo seleccionado de: piridiio,
pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, piperidinilo, piperazinilo,
pirrolidinilo, tienilo, morfolinilo, tiazolilo y oxazolilo, estando dicho
fenilo o heterociclo no sustituido o sustituido con 1-5 sustituyentes
seleccionados cada uno independientemente de;

(i) halo,

(i) -alquilo C,.s, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-5 halo,
b

(iii)y  -OR%,

(iv)  -NR°RS,

(v) -C(FO)R%,
(vi) -CO;R%y
(vii) oxo,
-CO,R?,
-C(=0)NR"R’,
-S(O)RY,

-CN,

-NRPR®,
-N(R®)C(=0)R?,
N(R»SO,RY,
-CF3,
-0-CO,RY,
-0-(C=0)-NR"R¢,
-NR"-(C=0)-NR°R®, y
-C(=O)R’,

-cicloalquilo Cs.6, que no esté sustituido o estd sustituido con 1-6 sustituyentes

que se seleccionan cada uno independientemente de entre:

(a)
(b)
(©)
(d)

halo,

-CN,

-OR?, y

-alquilo C,.¢, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-6 halo;

- 10 -
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o R”yR*y los 4tomos a los que estan unidos se unen formando un anillo alquilo o
hetercalquilo de 4, 5, 6 & 7 miembros que opcionalmente contiene un heteroatomo
adicional que se selecciona de entre N, O, y S, en el que el azufre esta opcionalmente
oxidado dando la sulfona o sulfdxido, y dicho anillo no esta sustituido o esta sustituido
con |-4 sustituyentes que se seleccionan cada uno independientemente de entre:

(a) halo,

b fenilo, que no esté sustituido o esta sustituido con 1-3 sustituyentes que se

seleccionan cada uno independientemente de entre: halo, OR", CN y —

C(=0)OR¥,
(C) 'ORas Yy
(d) -alquilo C,, que no esta sustituido o estd sustituido con 1-6 halo;

R' se selecciona independientemente de entre:

D hidrégeno,
(2)  -alquilo C,.s, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-5 sustituyentes que se
seleccionan cada uno independientemente de entre:

(a) halo,

(b)  -OR%

© -CN,

(d) fenilo, v

(e) -cicloalquilo Cs.6, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-6 halo,
(3) -cicloalquilo Cs.6, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-6 halo;

R'' se selecciona independientemente del grupo constituido por:

fenilo, naftilo, tetrahidronaftilo, indanilo, bifenilo, fenantrilo, antrilo, azepinilo,
azepanilo, azetidinilo, bencimidazolilo, bencisoxazolilo, benzofuranilo, benzofurazanilo,
benzopiranilo, benzotiopiranilo, benzofurilo, 1,3-benzodioxolilo, benzotiazolilo,
benzotienilo, benzoxazolilo, benzopirazolilo, benzotriazolilo, cromanilo, cinolinilo,
dibenzofuranilo, dihidrobenzofurilo, dihidrobenzotienilo, dihidrobenzotiopiranilo,
dihidrobenzotiopiranilsutfona, furilo, furanilo, imidazolidinilo, imidazolinilo,
imidazolilo, indolinilo, indolilo, isocromanilo, isoindolinilo, isoquinolinilo,
isotiazolidinilo, isotiazolilo, morfolinilo, naftiridinilo, oxadiazolilo, 2-oxoazepinilo, 4-
oxonaftiridinilo, 2-oxopiperazinilo, 2-oxopiperidinilo, 2-oxopirrolidinilo, 2-oxopiridilo,
2-oxoquinolinilo, piperidilo, piperazinilo, pirazinilo, pirazolidinilo, pirazolilo,
piridazinilo, piridinilo, piridilo, pirimidinilo, pirimidilo, pirrolidinilo, pirrolilo,
quinazolinilo, quinolinilo, quinoxalinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrofurilo,

-11 -
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tiamorfolinilo, tiamorfolinilo sulféxido, tiamorfolinilsulfona, tiazolilo, tiazolinilo,

tetrahidroimidazopiridinilo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrazolilo, Q

tienofurilo, tienotienilo, tienilo, triazolilo, isoxazolilo, tetrahidrotienilo,

tetrahidropiranilo, oxetanilo, tetrahidrotiapiranilo, y tietanilo, donde R'' no esta sustituido

0 estd sustituido con !-5 sustituyentes que se seleccionan cada uno independientemente
de entre RIZ’ R]3, RI4, RlSa y Rle;

R'Z, RB, RM, R' y R'*® se seleccionan cada uno independientemente de entre:

(N -alquilo C, ¢, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-5 sustituyentes que se
seleccionan cada uno independientemente de entre:

(a) halo,

(b) -OR?,

©) -cicloalquilo Cs.,

(d) fenilo o heterociclo, estando dicho heterociclo seleccionado de: piridilo,
pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, piperidinilo, piperazinilo,
pirrolidinilo, tienilo, morfolinilo, tiazolilo y oxazolilo, estando dicho
fenilo o heterociclo no sustituido o sustituido con 1-5 sustituyentes
seleccionados cada uno independientemente de:

() halo,

(ii) -alquilo C,.4, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-5 halo,
Y

(iii)  -OR?,

(e)  -CO:R%,

() -C(=O)NR°R’,

(@  -SOMRY,

(h)y -CN,

(i)  -NR°RS,

() -NR)CEOR,

(k) -NRMHSOR',

(I -CF;,

(m) -O-CO;R‘,

(n)  -O-(C=0)-NR°RS,

(0)  -NR™-(C=0)-NR°R®, y

(P -COR’,

(2) -cicloalquilo Cy ., que no esta sustituido o esta sustituido con 1-5 sustituyentes

que se seleccionan cada uno independientemente de entre:

(a)

halo,

-12-
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)

(b)
(€)
(d)
(e)

-CN,

-alquilo C,, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-5 halo,
-OR", y

fenilo, que no esta sustituido o estd sustituido con 1-5 sustituyentes donde

los sustituyentes se seleccionan cada uno independientemente de entre:

(i) -ORY

(ii) halo,

(iiiy -CN,y

(iv) -alquilo C, 6, que no est4 sustituido o esta sustituido con 1-5
halo,

tfenilo o heterociclo, estando dicho heterociclo seleccionado de: piridilo,

pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, piperidinilo, piperazinilo, pirrolidinilo,

tienilo, morfolinilo, tiazolilo y oxazolilo, estando dicho fenilo o heterociclo no

sustituido o sustituido con 1-5 sustituyentes seleccionados cada uno

independientemente de;

(a)
(b)
()
(d)

(e)
(H)
(2)
(h)
(1)
0)
(k)
(h
(m)
(n)
(0)
(p)

halo,

halo,

-OR?,

-cicloalquilo Cs.,

fenilo, que no esta sustituido o esta sustituido con -5 sustituyentes que se
selecctonan cada uno independientemente de entre:

(i) halo, ,

(i) -alquilo C,.g, que no esté sustituido o esta sustituido con 1-6 halo,
Yy

(iiiy  -OR?,

-CO:R?,

-C(=0)NRR®,

-S(OLR’,

-CN,

-NR"R®,

-N(R»)C(=O)R?,

“N(R®HSO,R?,

-0-CO3R¢,

-0-(C=0)-NR'R¢,

-NR®-(C=0)-NR°R®,

-C(FO)R%, y ,

-alquilo C,, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-6 halo,

-13 -
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(%) 0Xo0,
(6)  -OR’,
(7y  -CN,
8y -CO:R’,
5 9  -C(=O)R?,
(10) -NRPRS,

(1) -S(O).R*,
(12) -C(=O)NR°RS,
(13) -O-CO,RY,
10 (14)  -N(R®HCO;RY,
(15)  -O-(C=0)-NR°R‘,
(16) - NR°(C=0)-NR'R",
(17)  -SO;NR'RS,
(18) -N(R™SO,RY,

15
o Ry Ry el/los atomo(s) al/a los que estan unidos se unen formando un anillo que se
selecciona de entre ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
aziridinilo, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tietanilo y
tetrahidrotienilo, en los que el azufre esta opcionalmente oxidado dando la sulfena o

20 sulféxido, y dicho anillo no estd sustituido o esta sustituido con -5 sustituyentes que se
seleccionan cada uno independientemente de entre:

@ -alquilo C,., que no estd sustituido o esté sustituido con 1-3 sustituyentes
que se seleccionan cada uno independientemente de entre:

(i) halo,

25 (i) -OR?,
(i)  -cicloalquilo Css,
(iv)  -CO;RY,
(v)  -NR°RS,
(vi)  -S(O)RY,

30 (vii) -C(=O)NR°RS, y
(viii) fenilo,

(b) fenilo o heterociclo, estando dicho heterociclo seleccionado de: piridilo,
pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, piperidinilo, piperazinilo,
pirrolidinilo, tienilo, morfolinilo, tiazolilo y oxazolilo, estando dicho

35 fenilo o heterociclo no sustituido o sustituido con 1-5 sustituyentes

seleccionados cada uno independientemente de:
(1) halo,

-14 -
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(ii) -alquilo C_g, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-5 halo,
y
(iii)  -OR®,

(©) -OR?,

(d) halo,

(e) -CO;R’,

()  -C(=O)NR'R’,

(@  -S(O)RY

(hy -CN,

(i)  -NR'R,

() -NR"CE=OR,

(k) -N(R)SOR,

()  -0-CO.RY,

(m) -O-(C=0)-NR°R’,

(n)  -NR"-(C=0)-NR°RS, y
(0) —-C(=O)R%

RPY se selecciona independientemente de entre:

(1
@)
€))
4
()
(6)

hidrégeno,

--alquilo C, g que no esta sustituido o esta sustituido con 1-5 halo,

-CH,0R?",

-CH;-O-CH,CH,Si{CHj)s,

-CH;OP(=0)(OR%),

-(CHz)k-fenilo, que no estd sustituido o esta sustituido con 1-3 sustituyentes que

se seleccionan cada uno independientemente de entre:

(a) halo,
(b)  -ORY,
()  -CN,y
(d) -alquilo C,.¢, que no esté sustituido o esta sustituido con 1-6 halo;
J se selecciona independientemente de entre: |
(h =CR'™)-,
) -CR'R'E,
3) -C(=0)-y
#  NR)-;
Y se selecciona independientemenfe de entre:
(1) =CR™:,
) .CR'R'%.,
3y  -C(=0)-,

-15-
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(4 =N-y
(5)  -NR'™)-;
R'7 y R'® se seleccionan cada uno independientemente de entre:

(1) hidrégeno,

5 (2) halo,
(3) -ORY,
e -alquilo C.¢, que no esta sustituido o estd sustituido con 1-4 sustituyentes que se
seleccionan cada uno independientemente de entre:
{a) halo,
10 (b)  -OR’,
()  -CN,

(d) fenilo o heterociclo, en el que dicho heterociclo se selecciona de entre
piridilo, pirimidinilo, tienilo, piridazinilo, piperidinilo, azetidinilo,
piperazinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, tetrahidrofuranilo,

15 tetrahidropiranilo y pirazinilo, y dichos fenilo o heterociclo no estin
sustituidos o estan sustituidos con 1-5 sustituyentes que se seleccionan

cada uno independientemente de entre:

(i) -OR?,
(i) halo,
20 (i)  -CN,

(iv)  -alquilo C,, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-6 halo,
(%) fenilo o heterociclo en el que heterociclo se selecciona de entre piridilo,
pirimidinilo, tienilo, piridazinilo, piperidinilo, azetidinilo, piperazinilo,
pirrolidinilo, morfolinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo y pirazinilo, y
25 dichos fenilo o heterociclo no estan sustituidos o estdn sustituidos con 1-5

sustituyentes que se seleccionan cada uno independientemente de entre:

(a) halo,

(b)  -CN,

(c) -OR

30 (d) nitro,
| (e) -alquilo Cy.6, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-6 halo;

oRY yR"® yel atomo al que estan unidos se unen formando un anillode 4,56 6

miembros que opcionalmente contiene un heteroatomo que se selecciona de entre N, O, y
35 S, en el que el azufre estd opcionalmente oxidado dando la sulfona o sulféxido, y dicho

anillo no esta sustituido o esta sustituido con 1-4 sustituyentes que se seleccionan cada

uno independientemente de entre:
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(@)  halo, (7\ ‘

{(b) -OR?,
(c) -alquilo C,.6, que no esta sustituido o esté sustituido con 1-6 halo, y
{(d) fenilo

R'®y R'®" e seleccionan cada uno independientemente de entre:

(1
@

)

hidrégeno,
-alquilo C.6, que no estd sustituido o esta sustituido con -5 sustituyentes que se

seleccionan cada uno independientemente de entre:

(a) halo,
(b) -OR%,
(c) -cicloalquilo Cs4,

(d) fenilo o heterociclo, estando dicho heterociclo seleccionado de:
imidazolilo, oxazolilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo,
piperidinilo, piperazinilo, pirrolidinilo, tiazolilo, tienilo, triazolilo,
isoxazolilo y morfolinilo, estando dicho fenilo o heterociclo no sustituido
o sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados cada uno
independientemente de:

(i) halo,

(i) -OR?,

(iii) -CN,y

(iv) -alquilo C,., que no esta sustituido o esta sustituido con 1-6
halo,

fenilo o heterociclo, estando dicho heterociclo seleccionado de: imidazolilo,
oxazolilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, tetrahidrofurilo,
piperidinilo, piperazinilo, pirrolidinilo, azetidinilo, tiazolilo, tienilo, triazolilo,
isoxazolilo y morfolinilo, y dichos fenilo o heterociclo no estdn sustituidos o estan

sustituidos con 1-3 sustituyentes que se seleccionan cada uno independientemente

de entre:

(a) hato,

(b)  -OR’,

(c) -cicloalquilo Cs.,

(d) -alquilo C\.4, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-6 halo, y

(e) fenilo, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-5 sustituyentes que se

seleccionan cada uno independientemente de entre:

(i) halo,
(i)  -alquilo C,.¢, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-6 halo,
y
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(iii)  -OR?%,
(4)  halo,
(5) -ORY,
(6) -CN,
5 (7)  -CO.R®,

(8) -NR°RS,y
(9)  -C(=O)NR°R;

0 R'%y R'®® y el/los atomo(s) al/a los que estan unidos se unen formando un anillo que
10 se selecciona de entre ciclopentenilo, ciclohexenilo, fenilo, piridilo, pirimidinilo,
pirazinilo, piridazinile, furanilo, dihidrofuranilo, dihidropiranilo, tiazolilo, isotiazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, imidazolilo, triazolilo, tienilo, dihidrotienilo y dihidrotiopiranilo, y
dicho anillo no esta sustituido o esta sustituido con 1-5 sustituyentes que se seleccionan
cada uno independientemente de entre:
15 (a) -alquilo Cy.¢, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-3 sustituyentes
que se seleccionan cada uno independientemente de entre:
() halo,
(i)  -OR%,
(iii)  -cicloalquilo Cj.,
20 (iv)  fenilo o heterociclo, en el que heterociclo se selecciona de entre
piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, piperidinilo,
piperazinilo, pirrolidinilo, tienilo y morfolinilo, y dichos fenilo o
heterociclo no estan sustituidos o estan sustituidos con 1-5
sustituyentes que se seleccionan cada uno independientemente de

25 entre:
0  -ORY,
(1) halo,
(Hl) -CN,y
(IV)  -alquilo C,, que no esta sustituido o esta sustituido
30 con 1-6 halo,
(v) -CO5R?,
(vi) -NR°RS,

(vii)  -S(O)RY,

(viii) -C(=O)NRRS,
35 (ix) -N(R")CO:R® y

(x)  -N(R"SOR,
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(b)

(©)
(d)
(e)
()
(8
(h)
(1)
),
(k)
M

(m)

(n)
(0
(p)

fenilo o heterociclo, en el que dicho heterociclo se selecciona de entre
piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, piperidinilo, azetidinilo,
piperazinilo, pirrolidinilo, tienilo y morfolinilo, y dichos fenilo o
heterociclo no estan sustituidos o estan sustituidos con 1-5 sustituyentes
que se seleccionan cada uno independientemente de entre:

() halo,

(i)  -OR",

(iii)  -CN,y

(iv)  -alquilo C, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-6 halo,
halo,

-S(O)LRY,

-OR?,

-CN,

-C(=0O)R%,

-NR°R",

-C(=0)NR°R,

-CO4R",

-(NR®CO,R?,

-0-(C=0)-NR°R¢,

-(NR®)-(C=0)-NR"R",

oxido,

OX0, ¥

-(NR")SO,RY;

R? se selecciona independientemente de entre:

(O
(2)

hidrégeno,

-alquilo Cs, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-7 sustituyentes que se

seleccionan cada uno independientemente de entre:

(a)
(b)
(©)
(d)
(e)

halo,

-O-alquilo C,.6, que no esté sustituido o esta sustituido con 1-6 halo,
hidroxilo,

-CN,y

fenilo o heterociclo, en el que dicho heterociclo se selecciona de entre
piridilo, pirimidinilo, tienilo, piridazinilo, piperidinilo, azetidinilo,
furanilo, piperazinilo, pirrolidiniio, morfolinilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo y pirazinilo, y dichos fenilo o heterociclo no estan
sustituidos o estan sustituidos con 1-3 sustituyentes que se seleccionan

cada uno independientemente de entre:
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(4)

(i) halo,

(i) -O-alquilo C,., que no esta sustituido o esta sustituido con 1-6
halo,

(i)  -CN,

(iv)  nitro,

(v) hidroxilo, y

(vi)  -alquilo C,,, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-6 halo,
fenilo o heteraciclo, en el que dicho heterociclo se selecciona de entre piridilo,
pirimidinilo, tienilo, piridazinilo, piperidinilo, azetidinilo, furanilo, piperazinilo,
pirrolidinilo, morfolinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo y pirazinilo, y
dichos fenilo o heterociclo no estan sustituidos o estan sustituidos con 1-3
sustituyentes que se seleccionan cada uno independientemente de entre:
(a) halo,

(b)y -CN,
© -0O-alquilo C ¢, que no estd sustituido o esta sustituido con 1-6 halo,
(d) nitro,

(e) hidroxilo, y
H -alquilo C,.¢, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-6 halo, y
-cicloalquilo Cs.6, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-6 halo;

R® y R® se seleccionan independientemente de entre:

("
2)

hidrégeno,
-alquilo C,, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-7 sustituyentes que se
seleccionan cada uno independientemente de entre:

(a) halo,
(b) -OR?,
(c) -CN,
(dy  -CO:R’

{(e) fenilo o heterociclo, en el que dicho heterociclo se selecciona de entre
piridilo, pirimidinilo, tienilo, piridazinilo, piperidinilo, azetidinilo,
furanilo, piperazinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo y pirazinilo, y dichos fenilo o heterociclo no estan
sustituidos o estan sustituidos con 1-3 sustituyentes que se seleccionan

cada uno independientemente de entre:

() halo,

(ii) -OR?,

(iii)  -alquilo C,_, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-6 halo,
y .
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)

(iv)  nitro,
fenilo o heterociclo, en el que dicho heterociclo se selecciona de entre piridilo,
pirimidinilo, tienilo, piridazinilo, piperidinilo, azetidinilo, furanilo, piperazinilo,
pirrolidinilo, morfolinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo y pirazinilo, y
dichos fenilo o heterociclo no estan sustituidos o estan sustituidos con 1-3

sustituyentes que se seleccionan cada uno independientemente de entre:

(a) halo,

(b) -ORY,

(©) -alquilo C ., que no esta sustituido o esta sustituido con 1-6 haio,

(d) -cicloalquilo Cs., que no esta sustituido o esta sustituido con 1-6 halo,
() -CN,y

(f  -CORY,

-cicloalquilo Ci.6, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-6 halo;

o R" y R° y el nitrogeno al que estan unidos se unen formando un anillo de 4, 5 6
6 miembros que opcionalmente contiene un heteroatomo adicional que se
selecciona de entre N, O, y S, en el que el azufre estd opcionalmente oxidado
dando la sulfona o sulfoxido, y dicho anillo no esta sustituido o esta sustituido con
1-4 sustituyentes que se seleccionan cada uno independientemente de entre:

(a)  halo, ‘

(b) -OR%y
{c) -alquilo Cy, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-6 halo, y
(d) fenilo;

RY se selecciona independientemente de entre:

()

-alquilo C,.¢, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-4 sustituyentes que se

seleccionan cada uno independientemente de entre:

(a) hato,
(b)  -OR,
©) -COzR?,
(d -CN,y

(e) fenilo o heterociclo, en el que dicho heterociclo se selecciona de entre
piridilo, pirimidinilo, tienilo, piridazinilo, piperidinilo, azetidinilo,
furanilo, piperazinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo y pirazinilo, y dichos fenilo o heterociclo no estan
sustituidos o estan sustituidos con 1-3 sustituyentes que se seleccionan
cada uno independientemente de entre:

(1) halo,
(iy  -OR%,
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(i)  -alquilo Cy.s, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-6 halo,

y
(iv)  nitro,

(2) fenilo o heterociclo, en el que dicho heterociclo se selecciona de entre piridilo,

pirimidinilo, tienilo, piridazinilo, piperidinilo, azetidinilo, furanilo, piperazinilo,

pirrolidinilo, morfolinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo y pirazinilo, y

dichos fenilo o heterociclo no estdn sustituidos o estan sustituidos con 1-3

sustituyentes que se seleccionan cada uno independientemente de entre:

(a) halo,
(b) -OR?,
©) -alquilo C,.¢, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-6 halo,
(D) -cicloalquilo Cs., que no esta sustituido o esta sustituido con 1-6 halo
(e) -CN,y
(f)  -COR'y
3) -cicloalquilo Cs.6, que no estd sustituido o estd sustituido con 1-6 halo;

R®y R’ se seleccionan independientemente de entre:

(N hidrégeno,

(2) -alquilo C,.4, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-6 halo, y

(3)  fenilo, y

(4) bencilo

odonde Ry Rfy el atomo al que estdn unidos se unen formando un anillode 3,4, 56 6

miembros que opcionalmente contiene un heterodtomo que se selecciona de entre N, O, y

S, en el que el azufre estd opcionalmente oxidado dando la sulfona o sulfoxido, y dicho

anillo no esta sustituido o esta sustituido con 1-4 sustituyentes que se seleccionan cada

uno independientemente de entre:

halo,
-OR?,

(c¢) -alquilo C,, que no esta sustituido o estd sustituido con 1-6 halo, y
(d) fenilo;

(a)

(b)
mesl,2d3;
nesl,243;
ves0,1062;
kes0,162;

y sus sales farmacéuticamente aceptables y sus enantiomeros y diastereoisomeros individuales.
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Una realizacién de la invencion incluye compuestos de la formula [a: %
R? H . @)
e S o
AR 0O Eq_- Y
\AZ ~ Eb J

la
en la que A', Az, Al, LY, EY, Eb, ES, RS y R’ son como se definen en la presente memoria,

n

y sus sales farmacéuticamente aceptables y sus enantidmeros y diastereoisdmeros individuales.
Otra realizacion de la invencion incluye compuestos de la formula Ib:

R7 O H O
N ES
5]
LA 0 B NA
A E o/ )

R

Ib
I A2 A3 p2 Eb pe pb péuR? .
enlaque A', A5, A", E', E°, E°, R”, R’y R’ son como se definen en la presente memoria;
10y sus sales farmacéuticamente aceptables y sus enantidmeros y diastereoisomeros individuales.

Otra realizacién de la invencion incluye compuestos de la formula lc:

O

7 H
T e
6
REFTIN T TN
A\A2A3 O EL

-,

A /

Ic
enlaque A", A%, A, E*, E®, E°, R® y R’ son como se definen en la presente memoria;
15 ysus sales farmacéuticamente aceptables y sus enantidmeros y diastereoisomeros individuales.

En una realizacion de la presente invencion Al se selecciona independientemente

de entre::
(H  -0-
20 (2)  -S(O)~,
(3) -CR°R’,
@) -NRY:-,
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(3)  -CON(R")C=O)OR)(R%)-,
©  -(C=0)y
@) N(R'D-,en la que v, RE R’ R% R* R®, R°yR'' son como se definenen la
presente memoria:.
En una realizacion de la presente invencién Al es —O-.
En una realizacion de la presente invencion A1 es —S(O)v-, en la que v se define
en la presente memoria.
En una realizacién de la presente invencion Al es —CR°R’-, en la que R° y R se
definen en la presente memoria.
En una realizacion de la presente invencion Al es CH,.
En una realizacion de la presente invencion Al es -N(R®-, en la que R® se define
en la presente memoria.
En una realizacion de la presente invencidon Al es —NH-.
En una realizacion de la presente invencién Al es —=C(OR*H-, en la que R* se
define en la presente memoria.
En una realizacion de la presente invencion Al es -C(=0)-.
" En una realizacion de la presente invencion Al es —C(NR"®)H-, en la que R" y Re
se definen en la presente memoria.
En una realizacion de la presente invencion Ales -C(N(Rb)(C=O)ORa)H-, en la

que R* y R” se definen en la presente memoria.

En una realizacion de la presente invencidn A2 se selecciona independientemente

de entre:
(1)  -CR°R’-,
(3)  -(C=0)-, en laque R%, R”, R'®y R"' se definen en la presente memoria.

En una realizacion de la presente invencion A% es -CR°R’-, en la que R® y R” son
como se definen en la presente memoria.

En una realizacion de la presente invencion A% es —-CH,-.

En una realizacion de la presente invencion A? es -(C=0)-.

En una realizacion de la presente invencion A’ se selecciona independientemente

de entre:
() -CR°R’-,
2) -CR"R'"-y
(3) -N(R'")-, en la que R®, R’, R'"® y R"! se definen en la presente memoria.
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En una realizacidn de la presente invencién A’es -CR°R’-, en la que RS yRs

definen en la presente memoria.
En una realizacién de la presente invencion A’ es -CR'°R"'-, enlaque R yR"!

se definen en la presente memoria.

En una realizacién de la presente invencién A4 se selecciona independientemente
de entre:
() -CR°R’-,
) _'CR]ORH_,
10 (3)  -N(R'");
@ NRY-y
4 un enlace entre A%y A%, en la que R%, R7, R®, R'® y R'' se definen en la presente
memoria.
En una realizacién de la presente invencién A4 es CH,.
I3 En una realizacién de la presente invencién A4 es un enlace entre A2y A°.

En una realizacién de la presente invencién E2 es -C(R)=, en la que R* se
define en la presente memoria.
En una realizacion de la presente invencién E2 es —C(H)=.
20 En una realizacidn de la presente invencion A8 es —NH-.
_ En una realizacion de la presente invencién EDb es ~C(R’®=, en la que R*" se
define en la presente memoria.
En una realizacion de la presente invencién Ebes —C(H)=.
En una realizacion de la presente invencién Eb es -NH=.
25 En una realizacion de la presente invencion E€ es -C(R*)=, en el que R* se
define en la presente memoria.
En una realizacion de la presente invencion EC€ es —C(H)=.

En una realizacion de la presente invencion E€ es —-N=.
30 En una realizacion de la presente invencion Q es (C=0)-.

En una realizacion de la presente invencion R* se selecciona de entre: hidrogeno y
-alquilo C,.6, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-5 fluoro.
En una realizacion de la presente invencién R* es hidrogeno.
35
En una realizacion de la presente invencién R*, R* y R* se seleccionan

independientemente de entre hidrégeno y halo.
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En una realizacion de la presente invencion R*®, R*® y R* son hidrogeno.

En una realizacion de la presente invencion R® y R se seleccionan
independientemente de entre:
(N hidrégeno,
(2) alquilo C,, que no estd sustituido o esta sustituido con 1-5 sustituyentes donde
los sustituyentes se seleccionan cada uno independientemente de entre: halo, fenilo y -
OR?,
3) cicloalquilo Cs., que no esta sustituido o esta sustituido con 1-5 fluoro,
@) fenilo o heterociclo, que no esta sustituido o esté sustituido con [-5 halo, en el que
heterociclo se define en la presente memoria,
(5) halo,
(6) -ORY,
(7)  -NRPR%,y
(8) -O(C=0)R?, donde R* R’y R° se definen en la presente memoria.

En una realizacion de la presente invencion R® y R se seleccionan
independientemente de entre hidrédgeno, OH y -alquilo C,., que no esté sustituido o esta
sustituido con -5 fluoro.

En una realizacion de la presente invencion R® y R se seleccionan
independientemente de entre hidrégeno, -NR°R® y - alquilo C1-6, que no esta sustituido o esta
sustituido con 1-5 fluoro, definiéndose R® y R® como se definen en la presente memoria.

En una realizacion de la presente invencién R® y R” se seleccionan
independientemente de entre hidrégeno y -alquilo C,.s, que no estd sustituido o esta sustituido
con 1-5 fluoro.

En una realizacion de la presente invencion R®y R son etilo, que no estan
sustituidos o estan sustituidos con 1-5 fluoro.

En una realizacion de la presente invencién R® y R” son metilo, que no estan
sustituidos o estan sustituides con 1-3 fluoro. .

En una realizacion de la presente invencion R®y R” y el 4tomo de carbono al que
estan unidos se unen formando un anillo que se selecciona de entre ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, dioxolanilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo,
tetrahidropiranilo, pirrolidinilo y piperidinilo, y dicho anillo no esta sustituido o esta sustituido
con 1-6 sustituyentes que se seleccionan cada uno independientemente de entre:

(H alquilo C,.¢, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-3 sustituyentes donde
los sustituyentes se seleccionan cada uno independientemente de entre: halo y -

OR?,
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(2) fenilo o piridilo, donde el fenilo o piridilo estdn opcionalmente condensados ¢
el anillo, y dicho fenilo y piridilo no esta sustituido o esta sustituido con 1-3
sustituyentes sefeccionados cada uno independientemente de:: halo, -OR" y -
alquilo Cy.4, que no esta sustituido o estd sustituido con 1-5 fluoro,
(3) halo, y
(4)  -CO.R,
donde R® se define en la presente memoria.

En una realizacién de la presente invencion R® se selecciona de entre: hidrogeno, -
C(=0)R?, -CO,R*, -SO,RY, y —alquilo C,, que no esté sustituido o esta sustituido con1-5 fluoro,
donde R* y RY se definen en la presente memoria.

En una realizacion de la presente invencién R® se selecciona de entre: hidrégeno y
-alquilo C,.6, que no estd sustituido o esta sustituido con 1-5 fluoro.

En una realizacién de la presente invencion R® es hidrégeno.

En una realizacion de la presente invencion R® es metilo

En una realizacion de la presente invencion R®y R” y los atomos a los que estan
unidos se unen formando un anillo alquilo o heteroalquilo de 4, 5, 6 6 7 miembros que
opcionalmente contiene un heterodtomo adicional que se selecciona de entre N, O,y S, en el que
el azufre esta opcionalmente oxidado dando la sulfona o sulféxido, y dicho anillo no estd
sustituido o esté sustituido con 1-4 sustituyentes que se seleccionan cada uno
independientemente de entre:

{1 halo,

2) fenilo, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-3 sustituyentes que se
seleccionan cada uno independientemente de entre: halo, OR?, CN y —-C(=0)OR?,

(3) -ORy

4) alquilo C.6, que no esta sustituido o estd sustituido con 1-6 halo, en el que R* se

define en la presente memoria.

En una realizacion de ia presente invencion R'° se selecciona de entre: hidrogeno
y -alquilo C.¢, que no esta sustituido o esta sustituido con fluoro.
En una realizacion de la presente invencion R'° es hidrogeno.
En una realizacion de la presente invencion R'' se selecciona independientemente
de entre el grupo constituido por:
fenilo, furanilo, pirazinilo, piridinilo, piridilo, pirimidinilo, pirimidilo, tetrazolilo, tienilo,

triazolilo e isoxazolilo, donde R'' no esta sustituido o esté sustituido con 1-5
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sustituyentes que se seleccionan cada uno independientemente de entre R'2, R'* R™ R"
y R'*® en la que R'Z, R'3, R, R y R'*® se definen en la presente memoria.
En una realizacion de la presente invencién R'' es fenilo, que no esta sustituido o
estd sustituido con 1-5 sustituyentes que se seleccionan cada uno independientemente de entre
5 RZRZRY R™yR™, enlaqueR™ R R R'*yR'™ se definen en la presente memoria.

En una realizacion de la presente invencion R™C se selecciona de entre: hidrogeno
o alquilo C,., que no esta sustituido o estd sustituido con 1-3 halo,
En una realizacion de fa presente invencion R es metilo.

10 En una realizacion de la presente invencién R™ es hidrogeno.

En una realizacién de la presente invencién J es =C(R'®*)-, -CR'7R"'%- 0 -N(R")-,
enel que R'™ R, R" y R" se definen en la presente memoria.
En una realizacion de la presente invencién J es =C(R'®)-, en el que R'® se
15 define en la presente memoria,
En una realizacién de la presente invencion J es -CR'R'%- en laque R'7 y R" se
definen en la presente memoria.
En una realizacion de la presente invencion J es -CHg-.
En una realizacion de la presente invencién J es -N(R”-, en la que R® se define en
20 la presente memoria.
En una realizacion de la presente invencion J es -N(CHj3)-.
En una realizacion de la presente invencion Y es =C(R'®")-, -CR'"R"- 0 ~C(=0)-,
en la que R, R'7 y R** se definen en la presente memoria.

En una realizacion de la presente invencién Y es =C(R'*®-, en la que R'*" se
25 define en la presente memoria.
En una realizacién de la presente invencion Y es -C(=0O)-.

En una realizacion de la presente invencion R'®* y R'®® se seleccionan
independientemente de entre:
30 ) hidrogeno,
(2) -alquilo C,_4, que no esta sustituido o estd sustituido con 1-3 fluoro, y
3) fenilo o heterociclo, estando dicho heterociclo seleccionado de: piridilo,
pirimidinilo, pirazinilo, tiazolilo, tienilo, triazolilo, isoxazolilo y morfolinilo.

35 En una realizacion de la presente invencién R'® y R'®° y el 4tomo de carbono al
que estan unidos se unen formando un anillo que se selecciona de entre fenilo, piridilo y
pirimidinilo, y dicho anillo no esta sustituido o esta sustituido con 1-3 sustituyentes que se
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seleccionan cada uno independientemente de entre: halo, OR" y -alquilo C;.4, que no estd
sustituido o esta sustituido con 1-3 fluoro, donde R® se define en la presente memoria.
En una realizacion de la presente invenciéon R'® y R y el/los atomo(s) al/a los

que estan unidos se unen formando un anillo que se selecciona de entre piridilo y pirimidinilo.

En una realizacion de la presente invencion m es 1.

En una realizacion de la presente invencion nes 1.

En una realizacion de la presente invencion n es 2.

Debe entenderse que cuando una o mds de las estructuras o subestructuras que se

10 citan anteriormente citan sustituyentes multiples que tienen la misma denominacion, cada una de
tales variables puede ser igual o diferente de cada una de las variables que se denominan de
forma similar. Por ejemplo, si R8 se cita varias veces en una realizacién de la formula I, cada
caso de R8 en la formula I puede ser independientemente cualquiera de las estructuras definidas
para R8. La invencién no queda limitada a las estructuras y subestructuras en las que cada R8

15  deba ser el mismo para una estructura dada. Lo mismo puede decirse con respecto a cualquier
variable que aparece multiples veces en una estructura o subestructura.

Los compuestos de la presente invencion pueden contener uno o mas centros
asimétricos y asi pueden presentarse en forma de racematos y mezclas racémicas, enantidmeros
Onicos, mezclas diastereoisoméricas y diastereoisomeros individuales. Pueden presentarse

20 centros asimétricos adicionales dependiendo de la naturaleza de los diversos sustituyentes de la
molécula. Cada uno de tales centros asimétricos producird independientemente dos isémeros
opticos y se pretende que todos los isdmeros y diastereoisomeros 6pticos posibles en mezclas y
en forma de compuestos puros o parcialmente purificados estén incluidos en el ambito de esta
invencion. La presente invencion se pretende que comprenda todas dichas formas isoméricas de

25  estos compuestos.

Algunos de los compuestos que se describen en la presente memoria contienen
enlaces olefinicos dables y, a no ser que se especifique lo contrario, se pretende que incluyan
ambos isdbmeros geométricos E y Z.

La presente invencidn incluye compuestos de férmula I en los que uno o mas

30 atomos de hidrogeno estdn reemplazados por deuterio.

También estan incluidos en el alcance de la presente invencion tautdmeros de
compuestos de formula 1. Por ejemplo, compuestos que incluyen grupos carbonil -CH2C(=0)-
(formas ceto ) pueden sufrir taumeria para formar grupos hidroxil -CH=C(OH)- (formas enol).
Ambas formas, ceto y enol estan incluidas en el alcance de la presente invencion.

35 Tal como apreciaran los expertos en la técnica, no todos los sustituyentes R0 y R7
pueden formar una estructura anular. Ademas, incluso esos sustituyentes que pueden formar

anillos pueden o no formar una estructura anular.
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También como apreciaran los expertos en la técnica, halo o haldgeno tal como se
usan en la presente memoria se pretende que incluyan cloro, fluoro, bromo y yodo.

Tal como se usa en la presente memoria, “alquilo™ se pretende que signifique
estructuras lineales, ramificadas y ciclicas que no tienen enlaces dobles o triples carbono-
carbono. Asi, alquilo C|_g se define para identificar el grupo que tiene 1, 2, 3,4, 5 & 6 carbono

en una disposicion lineal o ramificada. “Cicloalquilo” es un alquilo, parte o todo del cual forma
un anillo de tres 0 mas dtomos. Cq o alquilo Cg se define para identificar la presencia de un
enlace covalente directo.

El término “alquenilo” se refiere a estructuras lineales o ramificadas y a sus
combinaciones, del nimero indicado de atomos de carbono, que tienen al menos un doble enlace
carbono-carbono, en las que el hidrdégeno puede estar reemplazado por un doble enlace carbono-
carbono adicionatl.

El término “alquenilo™ se refiere a estructuras lineales o ramificadas y a sus
combinaciones, del nimero indicado de atomos de carbono, que tienen al menos un triple enlace
carbono-carbono.

Tal y como se usa en la presente memoria, “arilo” se refiere a cualquier anillo de
carbonos monociclico o biciclico estable de hasta 7 miembros en cada anillo, en el que al menos
un anillo es aromatico. El término “heterociclo™ o “heterociclico”, tal como se usa en la presente
memoria excepto donde se indique, representa un sistema de anillo heterociclico monociclico
estable de 4 a 8 miembros o biciclico estable de 8 a 12 miembros que est4 saturado o insaturado,
y que esta formado por atomos de carbono y por de uno a seis heterodtomos que se seleccionan
de entre el grupo constituido por N, O, S P y Si, y en el que los heterodtomos de nitrégeno,
azufre y fésforo pueden estar opcionalmente oxidados, y el heteroatomo de nitrégeno puede
cuaternizarse opcionalmente, y que incluye cualquier grupo biciclico en el que cualquiera de los
anillos heterociclicos definidos anteriormente esta ¢condensado a un anillo benceno. El anillo
heterociclico puede estar unido a cualquier heterodtomo o 4tomo de carbono que supenga la
creacion de una estructura estable. Ejemplos de taies gfupos heterociclicos incluyen, pero sin
limitacion, azetidina, cromano, dihidrofurano, dihidropirano, dioxano, dioxolano,
hexahidroazepina, imidazolidina, imidazolidinona, imidazolina, imidazolinona, indolina,
isocromano, isoindolina, isotiazolina, isotiazolidina, isoxazolina, isoxazolidina, morfolina,
morfolinona, oxazolina, oxazolidina, oxazolidinona, oxetano, 2-oxohexahidroazepina, 2-
oxopiperazina, 2-oxopiperidina, 2-oxopirrolidina, piperazina, piperidina, pirano, pirazolidina,
pirazolina, pirrolidina, pirrolina, quinuclidina, tetrahidrofurano, tetrahidropirano, tiamorfolina,
tiazolina, tiazolidina, tiomorfolina y sus N-6xidos.

El término “heteroarilo”, 1al y como se usa en la presente memoria, salvo cuando
se indique, representa un sistema de anillo heterociclico estable de 5 a 7 miembros monociclico o

estable de 9 a 10 miembros biciclico condensado que contiene un anillo aromatico, cualquiera de
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dichos anillos puede estar saturado, tal como piperidinilo, parcialmente saturado, ¢ insaturado,
tal como piridinilo, y que consiste en atomos de carbono y de uno a seis heteroatomos
seleccionados del grupo constituido por N, O, S, P y Si, y en el que los heteroatomos nitrogeno,
azufre y fosforo pueden estar parcialmente oxidados, y el heteroatomo nitrégeno puede estar
opcionalmente cuaternizado, y que incluye cualquier grupo biciclico en el que cualquiera de los
anillos heterociclicos anteriormente definidos estd condensado con un anillo benceno. El anillo
heterociclico puede estar unido a cualquier heteroatomo o dtomo de carbono que suponga la
creacidn de una estructura estable. Ejemplos de tales grupos heteroarilo incluyen, aunque sin
quedar limitados a los mismos, bencimidazol, bencisotiazol, bencisoxazol, benzofurano,
benzotiazol, benzotiofeno, benzotriazol, benzoxazol, carbolina, cinolina, furano, furazano,
imidazol, indazol, indol, indolizina, isoquinolina, isotiazol, isoxazol, naftiridina, oxadiazol,
oxazol, ftalazina, pteridina, purina, pirano, pirazina, pirazol, piridazina, piridina, pirimidina,
pirrol, quinazolina, quinolina, quinoxalina, tetrazol, tiadiazol, tiazol, tiofeno, triazina, triazol y
N-6xidos de los mismos.

El término “alcoxi” tal como un alcoxi C|-Cg, se pretende que incluya grupos
alcoxi de desde | a 6 atomos de carbono de configuracion lineal, ramificada y ciclica.

La frase "farmacéuticamente aceptable" se emplea en la presente memoria para
referirse a aquellos compuestos, materiales, composiciones, y/o formas farmacéuticas que son,
segun el juicio médico cabal, adecuadas para usar en contacto con los tejidos de los seres
humanos y animales sin excesiva toxicidad, irritacién, respuesta alérgica u otro problema o
complicacion, que corresponde a una relacién razonable entre beneficio y riesgo.

Tal como se usa en la presente memoria, "sales farmacéuticamente aceptables” se
refiere a derivados en los que el compuesto principal se modifica formando sales 4cidas o bésicas
del'mismo. Ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin limitacion, sales
de 4cidos minerales u organicos de restos basicos tales como aminas; sales alcalinas u orgénicas
de restos acidos tales como édcidos carboxilicos; y similares. Las sales farmacéuticamente
aceptables incluyen las sales no toxicas convencionales o las sales de amonio cuaternario del
compuesto principal que se forma, por ejemplo, a partir de dcidos inorgdnicos u orgénicos no
toxicos. Por ejemplo, tales sales no toxicas convencionales incluyen las que se derivan de acidos
inorganicos tales como clorhidrico, bromhidrico, sulfiirico, sulfamico, fosforico, nitrico y
similares; y las sales que se preparan a partir de 4cidos organicos tales como acético, propidnico,
succinico, glicolico, estedrico, ldctico, malico, tartarico, citrico, ascorbico, pamoico, maleico,
hidroximaleico, fenilacético, glutamico, benzoico, salicilico, sulfanilico, 2-acetoxibenzoico,
fumarico, toluenosulfénico, metanosulfénico, etandisulfonico, oxalico, isetionico y similares.

Cuando el compuesto de la presente invencién es basico, las sales pueden
prepararse a partir de 4cidos no toxicos farmacéuticamente aceptables, que incluyen acidos

inorganicos y orgdnicos. Dichos édcidos incluyen dcido acético, bencenosulfonico, benzoico,
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canfosulfonico, citrico, etanosulfonico, fumdrico, glucénico, glutdmico, bromhidrico, clorhidrico,
isetionico, lactico, maleico, malico, mandélico, metanosulfonico, micico, nitrico, pamoico,
pantoténico, fosférico, succinico, sulfarico, tartarico p-toluenosulfénico y similares. En un
aspecto de la invencion, las sales son de 4cidos citrico, bromhidrico, clorhidrico, maleico,
fosfoérico, sulfirico, fumérico y tartdrico. Se entendera que, tal como se usa en la presente
memoria, las referencias a los compuestos de la formula [ se pretende que también incluyan las
sales farmacéuticamente aceptables.

Ejemplificacion de la invencion es el uso de los compuestos que se describen en
los Ejemplos y en la presente memoria. Compuestos especificos dentro de la presente invencion
incluyen un compuesto que se selecciona de entre el grupo constituido por los compuestos que se
describen en los Ejemplos mas adelante y sus sales farmacéuticamente aceptables y sus
diastereoisomeros individuales.

Los presentes compuestos son Gtiles en un procedimiento de antagonismo de los
receptores CGRP en un paciente tal como un mamifero que necesite dicho antagonismo que
comprende la administracion de una cantidad eficaz del compuesto. La presente invencion se
refiere al uso de los compuestos que se describen en la presente memoria como antagonistas de
los receptores CGRP. Ademas de los primates, especialmente los seres humanos, puede tratarse
una variedad de otros mamiferos de acuerdo con el procedimiento de la presente invencion.

Otra realizacion de la presente invencidn se refiere a un procedimiento para el
tratamiento, control, mejora, o reduccion del riesgo de una enfermedad o trastorno en el que esta
implicado el receptor CGRP en un paciente que comprende administrar al paciente una cantidad
eficaz de un compuesto que es un antagonista de los receptores CGRP.

La presente invencion se refiere ademds a un procedimiento para la fabricacion de
un medicamento para el antagonismo de la actividad de los receptores CGRP en seres humanos y
animales que comprende combinar un compuesto de la presente invencion con un vehiculo o
diluyente farmacéutico.

El sujeto tratado en los presentes procedimientos es generalmente un mamifero,
por ejemplo un ser humano, hombre o mujer, en el que se desea una actividad de antagonismo de
los receptores CGRP. El término "cantidad terapéuticamente eficaz" quiere decir la cantidad del
compuesto de que se trata que provocara la respuesta biolégica o médica de un tejido, sistema,
animal o ser humano que busca el investigador, veterinario, doctor en medicina u otro
profesional de la salud. Tal como se usa en la presente memoria, el término “tratamiento” se
refiere tanto al tratamiento como a la prevencién o tratamiento profilactico de las afecciones
mencionadas, en particular en un paciente que esta predispuesto a dicha enfermedad o trastorno.

El término "composicién” tal como se usa en la presente memoria se pretende que
englobe un producto que comprende los ingredientes especificados en las cantidades

especificadas, asi como cualquier producto que resulte de forma directa o indirecta de la
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combinacion de los ingredientes especificados en las cantidades especificadas. Dicho término
referido a la composicion farmacéutica, se pretende que englobe un producto que comprende
el/los ingrediente(s) activo(s), y el/los ingrediente(s) inerte(s) que conforman el vehiculo, asi
como cualquier producto que resulte, directa o indirectamente, de la combinacion, formacion de
complejos o agregacion de cualesquiera dos o 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
engloban cualquier composicion preparada mezclando un compuesto de la presente invencion y
un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Por "farmacéuticamente aceptable" se quiere decir que
el vehiculo, diluyente o excipiente debe ser compatible con los otros ingredientes de la
formulacion y no perjudiciales para su receptor.

La presente invencién incluye en su alcance profarmacos de los compuestos de
esta invencion. En general, tales profdrmacos seran derivados funcionales de los compuestos de
esta invencion que son facilmente convertibles in vivo en el compuesto deseado. Asi, en los
procedimientos de tratamiento de la presente invencion, los términos “administracion de” o
“administrar un” compuesto incluiran el tratamiento de los diversos estados patologicos descritos
con el compuesto descrito de forma especifica o con un compuesto que puede no describirse de
modo especifico, pero que se convierte en el compuesto especificado irn vivo después de la
administracion al paciente. Procedimientos convencionales para la seleccion y preparacién de
derivados profarmaco adecuados se describen, por ejemplo, en "Design of Prodrugs,” ed. H.
Bundgaard, Elsevier, 1985. Los metabolitos de estos compuestos incluyen especies activas
producidas tras la introduccion de compuestos de esta invencion en el medio bioldgico.

La utilidad de los compuestos de acuerdo con la presente invenciéon como
antagonistas de la actividad de los receptores CGRP puede demostrarse gracias a metodologia
conocida en la técnica. La inhibicion de la union de '*I-CGRP a los receptores y el antagonismo
funcional de los receptores CGRP se determinaron de la forma siguiente:

ENSAYO DE UNION DE RECEPTORES NATIVOS: Se llevé a cabo la union
de '”1-CGRP a receptores de membranas de células SK-N-MC esencialmente como se ha
descrito (Edvinsson et al. (2001) Eur. J. Pharmacol. 415, 39—44: En resumen, se incubaron
membranas (25 pg) en | ml de tampo6n de unién [HEPES 10 mM, a pH 7.4, MgCL 5 mM y
albGmina de suero bovino (BSA) al 0,2%] que contenia '*’I-CGRP 10 pM y antagonista. Tras la
incubacion a temperatura ambiente durante 3 horas, se termind el ensayo filtrando a través de
placas con filtro de fibra de vidrio GFB (Perkin Elmer) que se habian bloqueado con
polietilenimina al 0,5% durante 3 horas. Los filtros se lavaron tres veces con tampén de ensayo
helado (HEPES 10 mM, pH 7,4 y MgCl, 5 mM), después las placas se secaron al aire. Se afiadio
liquido de centelleo (50 pb) y se contd la radioactividad en una Topcount (Packard Instrument).
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El analisis de los datos se realizo usando Prism y la K se determiné usando la ecuacidn de
Cheng—Prusoff (Cheng & Prusoff (1973) Biochem. Pharmacol. 22, 3099-3108).

RECEPTOR RECOMBINANTE:: Se subcloné CL humano (niimero de acceso de
Genbank L76380) en el vector de expresion pIREShyg2 (BD Biosciences Clontech) en forma de
un fragmento 5'Nhel y 3’Pmel. Se subcloné RAMPI humano (nimero de acceso de Genbank
AJ001014) en el vector de expresién pIRESpuro2 (BD Biosciences Clontech) en forma de un
fragmento 5’Nhel y 3'Notl. Se cultivaron células HEK 293 (células de rifién embrionario
humano; ATCC #CRL-1573) en DMEM con 4,5 g/l de glucosa, piruvato sédico t mM y
glutamina 2 mM suplementada con suero bovino fetal al 10% (FBS), 100 unidades/ml penicilina
y 100 pg/ml de estreptomicina, y se mantuvieron a 37°C y humedad del 95%. Las células se
subcuitivaron mediante tratamiento con tripsina al 0,25% con EDTA al 0,1% en HBSS. Se logro
la generacion de una linea celular estable por contransfeccion de 10 pg de ADN con 30 pg de
Lipofectamina 2000 (Invitrogen) en matraces de 75 em?. Las construcciones de expresion de
receptor CL y RAMP1 se cotransfectaron en cantidades iguales. Veinticuatro horas después de la
transfeccion las células se diluyeron y se afiadid medio selectivo (medio de cultivo + 300 pg/ml
de higromicina y 1 pg/ml puromicina) al dia siguiente. Se generd una linea celular clonada
mediante deposicidén de células unicas utilizando una FACS Vantage SE (Becton Dickinson). El
medio de crecimiento se ajusté a 150 pg/ml de higromicina y 0,5 pg/ml de puromicina para la
propagacion celular.

ENSAYO DE UNION A RECEPTOR RECOMBINANTE: Se lavaron células
que expresan el receptor CL recombinante humano /RAMPI con PBS y se recolectaron en un
tampén de recoleccion que contenia HEPES 50 mM, EDTA 1 mM e inhibidor de proteasa
Complete (Roche). La suspension celular se disgregd con una batidora de laboratorio y se
centrifugd a 48.000 g para aislar las membranas. Los sedimentos se volvieron a suspender en
tampon de recoleccion mas sacarosa 250 mM vy se almacenaron a —70°C. Para los ensayos de
union, se incubaron 20 ng de membranas en 1 ml de tampén de union (HEPES 10 mM, apH 7.4,
MgCl, 5 mM y BSA al 0,2%) durante 3 horas a temperatura ambiente que contenia 'BI_hCGRP
10 ﬁM (GE Healthcare) y antagonista. El ensayo se termino filtrando a través de placas de 96
pocillos con filtro de fibra de vidrio GFB (Perkin Elmer) que se habian bloqueado con
polietilenimina al 0,5%. Los filtros se lavaron 3 veces con tampén de ensayo helado (HEPES 10
mM, a pH 7,4 y MgCl; 5 mM). Se afiadié fluido de centelleo y las placas se contaron en una
Topcount (Packard). Se determind la unién no especifica y se realizo el andlisis de los datos con
la constante de disociacion aparente (K;) que se determind usando un ajuste de los minimos
cuadrados no lineal ajustando los datos de CPM unidos a la siguiente ecuacion:

Yobs = (Ymax = Y min) (Yol max ~%0umin / 100) + Ymin + (Ymax = Ymin)(100-%1 54,/ 100)
| +([Farmaco] / K; (1 + [Radiomarcador] / Kg) ™

-34 -




22088YS

20

25

30

35

donde Y es CPM unido observado, Y max €s €l recuento unido total, Y i es el recuento de union
no especifica (Y max — Y min) €5 €l recuento unido especifico, % | max €5 la inhibicién porcentual
maxima, % I min es la inhibicion porcentual minima, radiomarcador es la sonda, y la Kq es la
canstante de disociacidon aparente del radioligando para el receptor segun se determina mediante
experimentos de saturacién Hot.

ENSAYO FUNCIONAL DE RECEPTORES RECOMBINANTES: Las células se
sembraron en placas en medio de cultivo completo a 85.000 células/pocillo en placas de 96-
pocillos recubiertas de poli-D-lisina (Corning) y se cultivaron durante ~ 19 horas antes del
ensayo. Las células se lavaron con PBS y después se incubaron con inhibidor durante 30 minutos
a 37°C y una humedad del 95% en medio Cellgro Complete Serum-Free/Low-Protein
(Mediatech, Inc.) con L-glutamina y | g/l de BSA. Se afiadio6 isobutil-metilxantina a las células a
una concentracién de 300 pM y se incubé durante 30 minutos a 37°C. Se afiadioé a-CGRP
humano a las células a una concentracién de 0,3 nM y se dejo incubar a 37°C durante 5 minutos.
Después de la estimulacion de a-CGRP las células se lavaron con PBS y se procesaron para la
determinacion de AMPc utilizando el procedimiento de ensayo en dos etapas de acuerdo con el
protocolo recomendado por el fabricante (sistema de ensayo de deteccion directa de AMPc SPA;
RPA 559; GE Healthcare). Se representaron las curvas de respuesta en funcion de la dosis y se
determinaron los valores de Clsg a partir de un ajuste logistico de 4 parametros segin se define
mediante la ecuacion y = ((a-d)/(1+(x/c)®) + d, donde v = respuesta, x = dosis, a = respuesta
makima, d = respuesta por minutos, ¢ = punto de inflexién y b = pendiente.

En particular, los compuestos de los siguientes ejemplos presentaban actividad
como antagonistas del receptor CGRP en los ensayos mencionados anteriormente, generalmente
con un valor de K; o de Clsg inferior a aproximadamente 50 pM. Dicho resultado indica la
actividad intrinseca de los compuestos que se usan como antagonistas de los receptores CGRP.

La capacidad de los compuestos de la presente invencion de actuar como
antagonistas de CGRP los hace agentes farmacolégicos ttiles para trastornos en los que esté
implicado el CGRP en los seres humanos y animales, pero de forma particular en los seres
humanos.

Los compuestos de la presente invencion son de utilidad en el tratamiento,
prevencion, mejora, control o reduccion del riesgo de una o mas de las siguientes afecciones o
enfermedades: cefalea; migraiia; cefalea en racimos; cefalea de tipo tensional crénica; dolor;
dolor crénico; inflamacion neurogénica y dolor inflamatorio; dolor neuropatico; dolor ocular;
dentalgia; diabetes; diabetes sacarina no insulinodependiente; trastornos vasculares; inflamacion;
artritis; hiperreactividad bronquial, asma; choque; septicemia; sindrome de abstinencia de
opiaceos; tolerancia a la morfina; sofocos en hombres y mujeres; dermatitis alérgica; psoriasis;
encefalitis; traumatismo cerebral; epilepsia; enfermedades neurodegenerativas; enfermedades de

la piel; enrojecimiento cutaneo neurogénico, rubor de la piel y eritema; enfermedad inflamatoria
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del intestino, sindrome de intestino irritable, cistitis; y otras afecciones que pueden tratarse o
prevenirse mediante antagonismo de los receptores CGRP. De importancia particular es el
tratamiento agudo o profildctico de cefalea, que incluye migrafia y cefalea en racimos.

Los presentes compuestos ademas son de utilidad en un procedimiento para la
prevencion, tratamiento, control, mejora, o reduccidn del riesgo de las enfermedades, trastornos y
afecciones incluidos en la presente memoria.

Los presentes compuestos ademas son de utilidad en un procedimiento para la
prevencion, tratamiento, control, mejora, o reduccion del riesgo de las enfermedades, trastornos y
afecciones mencionadas anteriormente combinados con otros agentes.

Los compuestos de la presente invencion pueden usarse combinados con otro u
otros farmacos en el tratamiento, prevencion, control, mejora, o reduccion del riesgo de
enfermedades o afecciones para los que los compuestos de la formula | o los otros farmacos
puedan ser de utilidad, donde la combinacidn de los farmacos es mas segura o mas eficaz que
cualquiera de los dos farmacos solos. Dichos otro(s) farmaco(s) pueden administrarse, por la via
y en la cantidad que habitualmente se usan con ellos, de forma simultanea o secuencial con un
compuesto de la formula I. Cuando se usa un compuesto de la formula | de forma simulténea con
otro u otros farmacos, se prefiere una composicion farmacéutica en una forma farmacéutica
unitaria que contiene dichos otros firmacos y el compuesto de la férmula I. Sin embargo, e}
tratamiento combinado puede incluir también tratamientos en los que se administran el
compuesto de la formula | y otro u otros fAirmacos con pautas diferentes que se solapan. También
se contempla que, cuando se usan combinados con otro u otros ingredientes activos, los
compuestos de la presente invencidn y los otros ingredientes activos pueden usarse en dosis
menores que cuando cada uno se usa de forma individual. Por consiguiente, las composiciones
farmacéuticas de la presente invencidn incluyen aquellas que contienen otro u otros ingredientes
activos, ademas de un compuesto de la formula [.

Tales combinaciones incluyen combinaciones de un compuesto de la presente
invencidn no s6lo con otro compuesto activo, sino también con otros dos 0 mas compuestos
activos. Del mismo modo, los compuestos de la presente invencidn pueden usarse combinados
con otros farmacos que se usan en la prevencion, tratamiento, control, mejora, o reduccion del
riesgo de las enfermedades o afecciones para los que son utiles los compuestos de la presente
invencidn. Dichos otros formacos se pueden administrar por la via y en la cantidad que se usan
habitualmente con ellos, de forma simultanea o secuencia con un compuesto de la presente
invencidn, Cuando se usa un compuesto de la presente invencion de forma simultanea con otro u
otros farmacos, se prefiere una composicion farmacéutica que contiene dichos otros farmacos
ademas del compuesto de la presente invencion. Por consiguiente, las composiciones
farmacéuticas de la presente invencion también incluyen aquellas que contengan otro u otros

ingredientes activos, ademds de un compuesto de la presente invencion.
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La relacion en peso entre el compuesto de la presente invencion y el/los otro(s)
ingrediente(s) activos(s) puede variar y dependera de la dosis eficaz de cada ingrediente. De
forma general, se usara una dosis eficaz de cada uno. Asi, por gjemplo, cuando se combina un
compuesto de la presente invencion con otro agente, la relacion en peso entre el compuesto de la
presente invencion y el otro agente generalmente variara desde aproximadamente 1000:1 a
aproximadamente 1:1000, o desde aproximadamente 200:1 a aproximadamente 1:200. Las
combinaciones de un compuesto de la presente invencion y los otros ingredientes activos
generalmente también estara dentro del intervalo mencionado anteriormente, pero en cada caso,
deberia usarse una dosis eficaz de cada ingrediente activo.

En tales combinaciones el compuesto de la presente invencidn y los otros agentes
activos pueden administrarse por separado o juntos. Ademas, la administracion de un elemento
puede ser anterior, concurrente, o postertor a la administracion del/de los otro(s) agente(s), y por
vias de administracién iguales o diferentes.

lLos compuestos de la presente invencion pueden administrarse por via oral,
parenteral (por ejemplo, inyeccion o infusion intramuscular, intraperitoneal, intravenosa, ICV,
intracisternal, inyeccion o implante subcutaneos), mediante pulverizacion inhalable, por vias de
administracion nasal, vaginal, rectal, sublingual, o topica y pueden formularse solos o juntos, en
formulaciones monodosis que contienen vehiculos, adyuvantes y vehiculos farmacéuticamente
aceptables adecuados, apropiados para cada via de administracion. Ademads del tratamiento de
animales de sangre caliente, los compuestos de la invencidn son eficaces para su uso en seres
humanos.

LLas composiciones farmacéuticas para la administracion de los compuestos de
esta invencion pueden presentarse de forma conveniente en forma monodosis y pueden
prepararse mediante cualquiera de los procedimientos notorios la técnica farmacéutica.

Las composiciones farmacéuticas que contienen el ingrediente activo pueden estar
en una forma adecuada para el uso oral, por ¢jemplo, en forma de comprimidos, trociscos,
pastillas, suspensiones acuosas u oleosas, polvos o granulos dispersables, emulsiones soluciones,
capsulas duras o blandas o jarabes o elixires.

La composicidn farmacéutica y el procedimiento de la presente invencion pueden
comprender ademds otros compuestos terapeuticamente activos tal como se refleja en la presente
meinoria que se aplican habitualmente en el tratamiento de las afecciones patolégicas
mencionadas anteriormente.

En el tratamiento, prevencion, control, mejora, o reduccion del riesgo de
afecciones que requieren antagonismo de la actividad del receptor CGRP un nivel de dosis
apropiado generalmente sera aproximadamente de 0,01 a 500 mg por kg de peso corporal del
paciente al dia que puede administrarse en dosis Unicas o miultiples. Un nivel de dosis adecuado
puede ser aproximadamente de 0,01 a 250 mg/kg al dia, aproximadamente de 0,05 a 100 mg/kg
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al dia, o aproximadamente de {,1 a 50 mg/kg al dia. Dentro de este intervalo, la dosis puede ser
de 0,05a0,5,de 0,5 a5 0de5 a50 mg/kg al dia. Para la administracion oral, las composiciones
pueden proporcionarse en forma de comprimidos que contienen de 1,0 a 1000 miligramos del
ingrediente activo, en particular 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 sintomdtico de la dosis al paciente a tratar. Los compuestos pueden
administrarse con una posologia de | a 4 veces al dia, o puede administrarse una o dos veces al
dia.

En el tratamiento, prevencidn, control, mejora o reduccidn del riesgo de cefaiea,
migrafia, cefalea en racimos, u otras enfermedades para las que estan indicados los compuestos
de la presente invencion, generalmente se obtienen resultados satisfactorios cuando se
administran los compuestos de la presente invencién con una desis diaria desde
aproximadamente 0,1 miligramo a aproximadamente 100 miligramos por kilogramo de peso
corporal del animal, administrados en forma de una (inica dosis diaria o en dosis fraccionadas de
dos a seis veces al dia, o en forma de liberaciéon mantenida, Para la mayoria de los grandes
mamiferos, la dosis diaria total es de aproximadamente 1,0 miligramo a aproximadamente 1000
miligramos, o desde aproximadamente | miligramo a aproximadamente 50 miligramos. En el
caso de un adulto humano de 70 kg, la dosis diaria total generalmente sera desde
aproximadamente 7 miligramos a aproximadamente 350 miligramos. Esta posologia puede
ajustarse proporcionando la respuesta terapéutica optima.

En los siguientes Ejemplos se tlustran varios procedimientos para la preparacion
de los compuestos de esta invencion. Los materiales iniciales se preparan de acuerdo con
procedimientos conocidos en la técnica o tal como se ilustran en la presente memoria.

Los compuestos de la presente invencién pueden prepararse facilmente de acuerdo
con et Esquema | y ejemplos especificos, o sus modificaciones, usando materiales iniciales y
reactivos facilmente disponibles y procedimientos de sintesis convencionales. En estas
reacciones, también es posible usar variantes que son en si mismas conocidas para las personas

de experiencia ordinaria en esta técnica pero que no se mencionan en detalle.
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5 El Esquema 1 ilustra la estrategia general para preparar los compuestos de la

presente invencion acoplando un intermedio &cido carboxilico (A) con una amina (B) dando la
amida producto deseada C. Se pueden acoplar diversos intermedios dcido carboxilico tales como
los descritos en la presente memoria (vide infra), con diversas aminas para dar los compuestos de
la presente invencion. Existen muchas estrategias conocidas para efectuar dicha quimica de

10 acoplamiento, incluyendo el uso de reactivos de acoplamiento, tales como EDC con HOBT,
PyBOP, HATU, CDl y similares. De forma alternativa, el acido carboxilico A se puede activar
como un cloruro o un anhidrido de 4cido, por ejemplo, para facilitar la reaccion con la amina de
interés. La activacion de la amina B, por ejemplo, como la amida de aluminio correspondiente
que se puede hacer reaccionar con un derivado éster de acido carboxilico A, también puede ser

15 una estrategia atil en casos en los que la amina es relativamente poco reactiva. En algunos casos,
se pueden emplear diversas estrategias con grupos protectores familiares para los expertos en la
técnica de la sintesis organica para permitir la preparacion de un compuesto particular de la
presente invencion.

Se sobreentiende que también pueden usarse metodologias alternativas en la

20 sintesis de estos intermedios clave. Por ejemplo, pueden utilizarse secuencias de reaccion
racémicas, seguidas de separaciones quirales en las etapas apropiadas proporcionando
compuestos de la presente invencion. La eleccién exacta de reactivos, disolventes, temperaturas,
y otras condiciones de reaccion, depende de la naturaleza del producto que se pretenda. En
algunos casos, pueden usarse estrategias de grupos protectores apropiados.

25 . En algunos casos, el producto intermedio puede modificarse adicionalmente, por
ejemplo, mediante manipulacion de los sustituyentes. Estas manipulaciones pueden incluir, pero
sin limitacion, reacciones de reduccion, oxidacion, alquilacién, acilacion, e hidrélisis que son
conocidas habitualmente por los expertos en la técnica.

En algunos casos, puede variarse et orden de la realizacion los esquemas de

30 reaccion anteriores para facilitar la reaccion o para evitar productos de reaccion no deseados.

Ademads, pueden emplearse diversas estrategias de grupos protectores para facilitar la reaccion o

para evitar productos de reaccion no deseados. Los siguientes ejemplos se proporcionan para que

20
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‘la invencion pueda entenderse de forma mas completa. Estos ejemplos son meramente
ilustrativos y no deberian interpretarse como limitantes de la invencion en modo alguno.

INTERMEDIOC 1

O

Me
Me NH
-, H
OF

5 F

(65)-6-(3.5-Difluorofenil)-3.3-dimetilpiperidin-2-ona

Etapa A. 2.2-Dimetilpentandioato dimetilico
A una solucion de 3,3-dimetildihidro-2 H-piran-2,6(3H)-diona
10 (20,0 g, 141 mmol) en MeOH (140 ml), a temperatura ambiente'y en una corriente constante de

nitrogeno, se afiadio TMSCI (7,64 g, 70,3 mmol). La mezcla de reaccion se calentd después a
60°C durante 3,25 horas, antes de enfriar a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
concentré después a vacio antes de diluir con éter dietilico (200 ml) y agua (100 ml). Las fases
organicas se lavaron después con 100 ml, individualmente, con cada una de las siguientes

I5  soluciones acuosas: NaOH | M, HCI 1 M, agua, salmuera semisaturada y salmuera saturada. Las
fases organicas se secaron después sobre sulfato sddico, se filtraron y se concentraron a vacio
proporcionando el compuesto del titulo, que se usé sin purificacion adicional. MS: m/z =189 (M
+1).

20 Etapa B. Acido 5-metoxi-4,4-dimetil-3-oxopentanoico

A una solucion de 2,2-dimetilpentandioato dimetilico de la Etapa A (25,4 g, 135
mol) en MeOH (150 mi), THF (100 ml) y agua (100 ml), se afiadi6 carbonato potésico (36,2 g,
262 mmol). Esta solucidn bifasica se dejo agitar durante 68 horas, a temperatura ambiente,
después de lo cual la reaccion se habia completado aproximadamente al 50%. Los disolventes se
25  eliminaron cuidadosamente a vacio de tal forma que no se evaporaran los materiales iniciales. La
fase acuosa se diluyé con agua (266 ml) y después se extrajo con éter dietilico hasta que no se
detectd MP adicional en la fase acuosa. La fase acuosa se acidificd mediante la adicion de HCI 6
M (95 ml), y después se saturdé con NaCl. Esta fase acuosa se extrajo una vez con éter dietilico
(250 ml). Esta fase en éter se lavé con salmuera, después se seco sobre sulfato sodico, se filtr6 y
30 se concentrd a vacio proporcionando el compuesto del titulo. MS: m/z =175 (M + 1).

Etapa C. 5-[Metoxi{metil)amino]-2.2-dimetil-5-oxopentanoato de metilo
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A una solucion de dcido 5-metoxi-4,4-dimetil-3-oxopentanoico de la Etapa B d@
(7,00 g, 40‘,2 mmol), en DCM, se afadio DMF (0,1 ml), seguido de la lenta adicién de cloruro de
oxalile (5,00 g, 39,4 mmol) durante 33 minutos, tiempo durante el cual el matraz de reaccion se
mantuvo en una corriente constante de nitrogeno seco. Se continuo agitando en una leve
corriente de nitrdgeno seco durante una hora mas, tiempo durante el cual disminuy®6 la velocidad
de desprendimiento de dioxido de carbono. Este cloruro de acido se transfirid después mediante
una canula a un matraz de base redonda de 500 ml, enfriado a 0°C, que ya contenia clorhidrato de
N-metoximetanamina (5,76 g, 59,1 mmol) y trietilamina (15,9 g, 158 mmol). Quince minutos
después de completar la adicién del cloruro de acido, se retird el bafio de hielo y la reaccién se
dejé calentar a temperatura ambiente. Después de 1 hora a temperatura ambiente, se afiadio éter
dietilico (100 ml) para precipitar parte del clorhidrato de trietilamina, que se filtro y se lavd con
mas éter dietilico. Los compuestos organicos combinados se lavaron después con HCI | M (100
ml x 2), NaOH | M (100 ml), agua (100 ml), salmuera semisaturada (100 ml) y salmuera
saturada (100 ml). Las fases orgdnicas se secaron después sobre sulfato sddico, se filtraron y se
concentraron a vacio proporcionando el compuesto del titulo, que se uso sin purificacion
adicional. MS: m/z =218 (M + 1).

Etapa D. 5-(3,5-difluorofenil)-2.2-dimetil-5-oxopentanoato de metilo

A una solucion de 5-[metoxi(metil)amino]-2,2-dimetil-5-oxopentanoato de metilo
de la Etapa C (4,68 g, 21,6 mmol) en THF (46,8 ml), enfriada a 0°C, se afadid bromuro de 3,5-
difluorofenilmagnesio (63 ml, 0,5 M en THF, 32,3 mmol) durante 30 minutos. La reaccidn se
dejo agitar a temperatura ambiente durante 2 horas, después de lo cual no se observd progreso
adicional de la reaccion. Se afiadié mas bromuro de 3,5-difluorofenilmagnesio (50 ml, 0,5 M en
THEF, 25,0 mmol) durante 30 minutos. Después de 3 horas a 0°C, la reaccidn se inactivo
mediante la adicion rapida de una solucién fria (0°C) de EtOH (71 ml) y HCI concentrado (5,0
ml). La reaccion se diluyo después con agua (200 ml) y éter dietilico (400 ml). Las fases
orgénicas se lavaron con agua (200 ml x 3) y salmuera (100 ml), después se secaron sobre sulfato
sddico, se filtraron, y se concentraron a vacio proporcionando un residuo. Este residuo se
purificé mediante cromatografia en gel de silice, eluyendo con un gradiente de CH,Cl,:hexanos —
50:50 a 100:0, proporcionando el compuesto del titulo. MS: m/z =239 (M - 31(MeO)).

Etapa E. (5.9)-3-{[{(S)-terc-Butilsulfinil]lamino}-5-(3,5-difluorofenil)-2,2-dimetilpentanoato de

metilo

A una solucién de 5-(3,5-difluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopentancato de metilo de
la Etapa D (500 mg, 1,85 mmol) y (S)-2-metilpropano-2-sulfinamida (336 mg, 2,78 mmol) en
THF (6,5 ml), se afiadi6 tetraetéxido de titanio (616 mg, 2,52 mmol). El recipiente de reaccion se
selld rapidamente y se introdujo en un bafio a 60°C durante 3 horas. Después de enfriar a
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temperatura ambiente se conectaron un septo y una admisién de nitrégeno antes de enfriar a 0°C. O
Después se afiadio borohidruro sédico (191 mg, 5,05 mmol) y se observd que se habia /
completado la reaccién después de 15 minutos. Después se afiadid lentamente alcohol metilico

hasta que cesoé el desprendimiento de gas. La mezcla de reaccion se diluyd después con salmuera

saturada (6,5 ml) mientras se sometia a agitacion rapida. La suspensidn resultante se filtré a

través de Celite, lavando con EtOAc segin fue necesario. Los compuestos organicos combinados

se lavaron después con salmuera, se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron y se concentraron a

vacio proporcionando un aceite. Este aceite se purificé mediante cromatografia en gel de silice,

eluyendo con un gradiente de EtOAc:hexanos — 10:90 a 70:30, proporcionando el compuesto del

titulo que contenia aproximadamente 12% del éster etilico correspondiente. MS: m/z = 376 (M +

.

Etapa F. (65)-6-(3.5-Difluorofenil}-3.3-dimetilpiperidin-2-ona
Una solucidn de (55)-5-{[(S)-terc-butilsulfinil]amino}-5-(3,5-difluorofenil)-2,2-
dimetilpentanoato de metilo de la Etapa E (300 mg, 0,800 mmol) en MeOH (16 ml) se enfrid a

0°C. Se burbujed gas cloruro de hidrogeno (anhidro) a través de esta solucién fria durante
aproximadamente 30 segundos, después de lo cual el recipiente de reaccion se sello y se dejo
reposar en el bafio de hielo durante 15 minutos. Después se burbujed nitrogeno seco a través de
la solucién durante 30 minutos, antes de eliminar el disclvente a vacio. Se afiadié mas MeOH
(~50 ml) y después se elimino a vacio. Después de disolver en un tercio del volumen de MeOH
(16 ml), se introdujo trietilamina (323 mg, 3,2 mmol) y la mezcla se calent6 a 65°C durante 16
horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, el disolvente se elimind a vacio y el residuo se
reparti6 entre éter dietilico (50 ml) y HCI I M (50 ml). Las fases organicas se lavaron con mas
HCI T M (50 ml), agua (50 ml) y salmuera saturada (50 ml). La solucidén en éter se secd sobre
sulfato sodico, se filtrd y después se concentré a vacio proporcionando el compuesto del titulo,

que pudo usarse sin purificacién adicional. MS: m/z = 240 (M + 1).

INTERMEDIO 2

me §
Meﬁ)\NH

(5R)-5-(3,5-Difluorofenil}-2.2-dimetiltiomorfolin-3-ona

Etapa A. Acido 2-1[2-(3,5-difluorofenil)-2-oxoetil Jtio} -2-metilpropanoico
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A una solucién de bromuro de 3,5-difluorofenacilo (845 mg, 3,60 mmol) en TH O(77
(12 ml) y agua (12 ml) se afiadio bicarbonato sddico (317 mg, 3,78 mmol) y acido 2-
mercaptoisobutirico (432 mg, 3,60 mmol). La mezcla de reaccion se dejé agitar a temperatura
ambiente durante 1,0 hora en una corriente de nitrdgeno. La mezcia de reaccion se diluyé con
éter dietilico (50 ml) y HCI 1 M (15 ml). La fase orgdnica después se lavo con 20 ml de salmuera
saturada. Las fases organicas se secaron después sobre sulfato sédico, se filtraron y se

concentraron a vacio proporcionando el compuesto del titulo, que se usé sin purificacion
adicional. MS: m/z =229 (M — CO,H). ‘

Etapa B. 2-{[2-(3.5-Difluorofenil}-2-oxoetilJtio} -2-metilpropanoato de metilo
A una solucién de acido 2-{[2-(3,5-difluorofenil)-2-oxoetil]tio}-2-
metilpropanoico de la Etapa A (400 mg, 1,46 mmol) en MeOH (3 ml), se afiadio

trimetilsilildiazometano (2 M en hexanos) hasta que persistio el color amarillo. La mezcla de
reaccién se agitod durante veinte minutos mas. La mezcla de reaccion se diluyo con éter (30 ml) y
agua (10 ml). Las fases organicas se lavaron con bicarbonato sédico al 5% y después con
salmuera saturada. Las fases orgdnicas se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron, y se
concentraron a vacio proporcionando un residuo. Este residuo se purificd mediante cromatografia
en gel de silice, eluyendo con un gradiente de CH;Cly:hexanos —40:60 a 90:10, proporcionando
el compuesto del titulo. MS: m/z =229 (M - CO,Me).

Etapa C. 2-{[(2R)-2-[{terc-Butilsulfinil)amino]-2-(3.5-difluorofenil)etil]tio} -2-metilpropanoato
de etilo

A 2-{[2-(3,5-diflucrofenil)-2-oxoetil]tio } -2-metilpropanoato de metilo de la
Etapa B (500 mg, 1,74 mmol) se afiadi6 (R)-(+)-2-metil-2-propanosulfinamida (254 mg, 2,09
mmol) en una corriente constante de nitrégeno. Los reactivos se disolvieron en THF (17 ml), ya
la mezcla anterior se afiadié etoxido de titanio (796 mg, 3,49 mmol). La reaccion se sello y se
agito a 60°C durante 15 horas. La reaccion se habia completado segin se determind mediante
analisis por LCMS y se observd transesterificacion. La reaccion se enfrio gradualmente a 0°C en
atmosfera de nitrégeno. A la mezcla de reaccidn se afiadié borohidruro sédico (132 mg, 3,49
mmol). La reaccion se completé después de quince minutos segin indicaba el analisis por
LCMS. La reaccion se inactivo después de veinte minutos mas de agitacion con metanol hasta
que termind el desprendimiento de gas. Se afiadio salmuera saturada (30 ml) con agitacion
vigorosa y la suspension resultante se filtrd a través de Celite y se lavd con alicuotas de acetato
de etilo. La fase organica después se lavo con salmuera y se secd sobre sulfato sddico. La
solucién se filtrd y se concentré a vacio proporcionando un residuo que se purificéd mediante
cromatografia en gel de silice, eluyendo con un gradiente de EtOAc:hexanos —20:80 a 75:25,
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proporcionando el compuesto de! titulo (que contenia 10% del diaestereoisomero no deseado). ) O
MS: m/z =408 (M + 1).

Etapa D. (3R)-5-(3,5-Difluorofenil}-2,2-dimetiltiomorfolin-3-ona
A una solucién de 2-{[(2R)-2-[(terc-butilsulfinil)amino]-2-(3,5-
difluorofenil)etiitio } -2-metilpropanoato de metilo de la Etapa C (428 mg, 1,09 mmol) en MeOH

(20 mi), enfriada a 0°C, se aiiadi6 gas HC] anhidro durante 1 minuto. La reaccion se selld y se
dejé reposar a 0°C durante quince minutos, después de lo cual se burbujed nitrégeno a través de
fa reaccion durante veinte minutos. La reaccion se concentro a vacio. Se afiadid mas MeQH (30
ml) y se concentrd de nuevo a vacio. Esto se repitio con otra adicion de MeOH vy trietilamina
(440 mg, 4,35 mmol). Al residuo resultante se afiadié tolueno (10 ml) y trietilamina (440 mg,
4,35 mmol). Se conecté un condensador de reflujo y la mezcla se agitd a 115°C. Después de una
semana agitando, se determino que la reaccion se habia completado al 90% mediante LCMS. La
mezcla se enfrid a temperatura ambiente y se concentro a vacio. El residuo se diluyd con éter
dietilico (50 ml) y se lavo individualmente con 20 ml de cada una de las siguientes soluciones
acuosas: HCI 1 M (dos veces), agua, y salmuera saturada. La fase orgénica se secd después sobre
sulfato sédico, se filtré, y se concentré a vacio proporcionando un residuo que se purifico
mediante cromatografia en gel de silice, eluyendo con un gradiente de MeOH:CH»Cl, - 1:99 a
5:95, proporcionando el compuesto del titulo. MS: m/z =258 (M + 1).

INTERMEDIO 3

O
Me
200
H™ N
\S 6Me
7 Me
© Me

5-{[(SY-terc-Butilsulfinillimino}-2.2-dimetilpentanoato de bencilo

Etapa A. 2.2-Dimetilpent-4-enoato de bencilo

A una mezcla de K;CO5 (1,58 g, 11,5 mmol), acido 2,2-dimetilpent-4-enoico
(1.30 g, 10,1 mmol) y DMF (8,1 ml) se afiadio bromuro de bencilo (1,40 g, 8,19 mmol)
lentamente durante 15 minutos. Después de 4 horas, 1a mezcla se diluyd con una mezcla de agua

(80 ml) y éter dietilico (80 ml). La fase organica se separo y se lavé secuencialmente con 80 ml

de bicarbonato sodico acuoso al 5%, sulfato de cobre saturado, agua ligeramente acida, salmuera

semisaturada y después salmuera saturada. Las fases organicas se secaron después sobre sulfato
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sodico, se filtraron y se concentraron a vacio proporcionando el compuesto del titulo, que se uso
sin purificacion adicional. MS: m/z=219 (M + 1).

Etapa B. 5-Hidroxi-2.2-dimetilpentanoato de bencilo

A una solucion de 2,2-dimetilpent-4-enoato de bencilo (5,74 g, 26,3 mmol,
preparado de acuerdo con la Etapa A) en THF (100 ml) se afiadio una solucion de 9-BBN (63,1
ml, 31,6 mmol, 0,5 M en THF) durante 20 minutos, en atmosfera de nitrogeno. La reaccion se
dejd agitar a temperatura ambiente durante 17 horas. Después se afiadid una solucion acuosa de
acetato sodico (7,3 g, 89 mmol, en 18 ml de agua) seguida de la lenta adicién de peréxido de
hidrégeno acuoso (18 ml, solucién al 30% en peso) con refrigeracién ocasional en un bafio a 0°C.
Esta mezcla se dejo agitar a temperatura ambiente durante 1,5 horas, antes de extraer con acetato
de etilo. Los compuestos orgdnicos combinados se lavaron con salmuera saturada. La fase
organica se secd después sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentro a vacio proporcionando un
residuo que se purifico mediante cromatografia en gel de silice, eluyendo con un gradiente de
MeOH:DCM — 1:99 a 10:90, proporcionando el compuesto del titulo. MS: m/z =237 (M + 1).

Etapa C. 2.2-Dimetil-5-oxopentanoato de bencilo
A una solucion a -78°C de cloruro de oxalilo (4,80 g, 37,8 mmol) en DCM (200
ml) se afiadio DMSO (5,91 g, 75,6 mmol) gota a gota durante 10 minutos. Después de 25

minutos mas de agitacién, se afiadio una solucic)n a -78°C de 5-hidroxi-2,2-dimetilpentanoato de
bencilo (4,06 g, 17,2 mmol, Etapa B) en DCM (200 ml) mediante una canula durante 75
minutos. Después de agitar durante 30 minutos mas, se aifiadi¢ trietilamina (13,9 g, 137 mmol)
tentamente durante 25 minutos. El bafio de refrigeracion se dejo calentar, mientras la reaccion se
agitaba durante 18 horas mas. Después se elimind el disolvente de reaccion a vacio, y el residuo
se disolvid en una mezcla de éter dietilico y agua (que contenia suficiente HCI para mantenerse
acida). Las fases organicas se secaron después sobre sulfato sodico, se filtraron y se concentraron

a vacio proporcionando el compuesto del titulo (3,67 g), que se usé sin purificacion adicional.

Etapa D. 5-{[(8)-terc-Butilsulfinil]limino}-2.2-dimetilpentanoato de bencilo

A una mezcla de 2,2-dimetil-5-oxopentanoato de bencilo (1,06 g, 4,54 mmol,
Etapa C) y CuSOy anhidro (1,59 g, 9,98 mmol) en DCM (10 m!) se aftadi6 (S)-2-metilpropano-2-
sulfinamida (0,550 g, 4,54 mmol). Esta mezcla se agité durante 22 horas, antes de filtrar a través
de una capa de Celite. Se us6 mas DCM para lavar el Celite. Los compuestos organicos
combinados se concentraron a vacio proporcionando un residuo que se purifico mediante
cromatografia en gel de silice, eluyendo con un gradiente de MeOH:DCM — 0,5:99,5 a 1,5:98,5,
proporcionando el compuesto del titulo. MS: m/z = 338 (M + 1).
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INTERMEDIO 4

(isémero sulféxido mayoritario)

Acido [(3R)-3-(3.5-difluorofenil)- I -oxido-5-oxotiomorfolin-4-iljacético (isdmero sulfoxido
mayoritario)
Etapa A. [(3R)-3-(3.5-Diflugrofenil)-5-oxotiomorfolin-4-ilJacetato de bencilo

A una solucion a 0°C de (5R)-5-(3,5-difluorofeniljtiomorfolin-3-ona (247 mg,
1,08 mmol, preparado de forma andloga al Intermedio 2) en THF (8,0 ml) se afiadié hidruro

sodico (38 mg, 1,5 mmol, 95% en peso). Después de 5 minutos, se retird el bafio de hielo y la
reaccion se dejé calentar a temperatura ambiente. Una vez hubo terminado el desprendimiento de
gas hidrogeno, segun se determind mediante un burbujeador de aceite, la mezcla de reaccion se
enfrio a 0°C, antes de introducir acetato de bencilo (272 mg, 1,19 mmol). Después de 5 minutos,
se retird el bafio de hielo y la reaccidn se agitd durante 15 horas. El grueso del THF se eliminé a
presion reducida. El residuo se diluyo después con agua y éter. La fase acuosa se extrajo una vez
con €ter y las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera saturada. La fase organica se
secd después sobre sulfato sddico, se filtrd, y se concentrd a vacio proporcionando un residuo
que se purificd mediante cromatografia en gel de silice, eluyendo con un gradiente de
MeOH:DCM - 0,5:99,5 a 5:95, proporcionando el compuesto del titulo. MS: m/z =378 (M + 1).

Etapa B. [(3R)-3-(3.5-Difluorofenil)-1-oxido-5-oxotiomorfolin-4-ilJacetato de bencilo

A una solucion de [(3R)-3-(3,5-difluorofenil)-5-oxotiomorfolin-4-il]acetato de
bencilo (151 mg, 0,399 mmol, de la Etapa A.) en MeOH (10 ml)} se afiadié perdxido de
hidrogeno acuoso (30 gotas, ~0,8 ml, 30% en peso), y HCl acuoso (5 gotas, HCI 3 M), Esta
mezcla se calenté después a 40°C durante 2,5 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente,
el grueso del MeOH se eliminé a vacio, y el residuo se repartié entre 50 ml de agua y 100 ml de
éter dietilico. Las fases organicas se lavaron con salmuera saturada, después se secaron sobre
sulfato sodico, se filtraron, y se concentraron a vacio proporcionando un residuo que se purifico
mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de hexanos:EtOAc¢ — I:1 a
EtOAc al 100%, proporcionando 24,5 mg del isémero sulféxido minoritario y 93,6 mg del
isomero sulfoxido mayoritario. MS: m/z =394 (M + 1).

Etapa C. Acido [(3R)—3-(3,5-diﬂuorofenil)-1-oxido-S-oxotiomorfol‘in-4-il]acético (isémero

sulféxido mavoritario)
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Una solucién de [(3R)-3-(3,5-difluorofenil)-1-oxido-5-oxotiomorfolin-4-il]acetato
de bencilo (93,6 mg, 0,238 mmol, isémero mayoritario, de la Etapa B) en MeOH (5 ml) se purgd
con nitrégeno. El septo que sellaba el recipiente de reaccion se retiré brevemente permitiendo la
introduccion de Pd/C (~18 mg, Pd al 10%/C). El recipiente se purgé después con un globo de
hidrogeno, antes de colocar un globo de hidrégeno nuevo. Después de que el analisis por LCMS
indicara que la reaccion se habia detenido con una conversion del 60%, la atmésfera de
hidrogeno se sustituy6 por nitrégeno. La mezcla después se filtré a través de una capa de Celite,
lavando con MeOH segin fue necesario. El filtrado se concentro a vacio proporcionando un
residuo que se diluyd con bicarbonato sédico acuoso (2%) y éter. La fase acuosa se extrajo con
éter (4 veces) para eliminar el material inicial sin reaccionar. La fase acuosa se acidificé después
mediante la adicion de HC1 3 M y después se saturé con NaCl. Esta fase acuosa acida después se
extrajo tres veces con DCM vy tres veces con EtOAc. Ambas fases organicas se secaron sobre
sulfato sdédico, se filtraron y se concentraron a vacio proporcionando el compuesto del titulo.
MS: m/z =304 (M + 1).

INTERMEDIO 5

(isdbmero sulféxido minoritario)

Acido [(3R)-3-(3.5-difluorofenil)- 1 -oxido-5-oxotiomorfolin-4-ilJacético (isémero sulféxido

minoritario)

Una solucidn de [(3R)-3-(3,5-difluorofenil)- 1 -oxido-5-oxotiomorfolin-4-il]acetato
de bencilo (24,5 myg, 0,062 mmol, isdémero minoritario, de la preparacion del Intermedio 4, Etapa
B) en MeOH (2 ml) se purgd con nitrogeno. El septo que sellaba el recipiente de reaccion se
retird brevemente permitiendo la introduccion de Pd/C (~6 mg, Pd al 10%/C). El recipiente se
purgd después con hidrogeno de un globo, antes de colocar un globo de hidrogeno nuevo.
Después de que el analisis por LCMS indicara que la reaccion estaba progresando lentamente, se
introdujo una suspension de Pd al 10%/C mediante una jeringa. Después de 2,25 horas se
sustituyo la atmésfera de hidrégeno por nitrégeno. La mezcla después se filtrd a través de una
capa de Celite, lavando con MeOH segiin fue necesario. El filtrado se concentrd a vacio
proporcionando el compuesto del titulo, que se usé sin purificacion adicional. MS: m/z =304 (M
+1).
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INTERMEDIO 6 (\?

Acido [(3R)-3-(3,5-Difluorofenil)-1,1-didxido-5-oxotiomorfolin-4-illacético

Etapa A. [(3R)-3-(3.5-Difluorofenil)-1,1-dioxido-5-oxotiomorfolin-4-il]acetato de bencilo

A una solucion de [(3R)-3-(3,5-difluorofenil)-5-oxotiomorfolin-4-ilJacetato de
bencilo (65,9 mg, 0,175 mmol, de la preparacién del Intermedio 4, Etapa A} en DCM (3 ml) se
afiadié m-CPBA (86,0 mg, 0,350 mmol, 70% en peso). Después de agitar durante 17 horas a

temperatura ambiente, la mezcla de reaccidn se aplicd a una columna de gel de silice para la
purificacion, eluyendo con un gradiente de hexanos:EtOAc — 95:5 a 50:50, proporcionando el
compuesto del titulo, que es puro al 83% (siendo el equilibrio m-CPBA), y se uso sin

purificacion adicional.

Etapa B. Acido [(3R)-3-(3.5-difluorofenil)-1,1-diéxido-5-oxotiomorfolin-4-il Jacético

Una solucién de [(3R)-3-(3,5-difluorofenil)-1,1-diéxido-5-oxotiomorfolin-4-
il]Jacetato de bencilo (71,7 mg, 0,145 mmol, 83%, de la Etapa A) en MeOH (3 ml) se purgd con
nitrégeno. El septo que sellaba el recipiente de reaccion se retird brevemente permitiendo la
introduccion de Pd/C (~14 mg, Pd al 10%/C). El recipiente se purgd después con un globo de

hidrégeno, antes de colocar un globo de hidrégeno nuevo. Después de 30 minutos la atmosfera
de hidrogeno se sustituyd por nitrogeno. La mezela después se filtrd a través de una capa de
Celite, lavando con MeOH segun fue necesario. El filtrado se concentrd a vacio proporcionando
el compuesto del titulo. MS: m/z =320 (M + 1).

INTERMEDIO 7

1-{[2-(TrimetilsiliDetoxi]metil}-1,3-dihidro-2 H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-ona

Etapa A. 1-{{2-(Trimetilsilil)etoxilmetil}-1H-pirrolo[2,3-b]piridina
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Se afiadio hidruro sodico (dispersion en aceite mineral al 60%; 16,2 g, 0,404 mol) (\/Z

en porciones durante 25 minutos a una solucion de 7-azaindol (39,8 g, 0,337 mol) en DMF (200
ml) a 0 °Cy la mezcla se agité durante | hora. Después se afiadié cloruro de 2-
(trimetilsilil)etoximetilo (71,8 ml, 0,404 mol) lentamente durante 15 minutos, manteniendo la
temperatura de la mezcla de reaccion por debajo de 10 °C. Después de 1 hora, la reaccion se
inactivé con agua (500 ml) y la mezcla se extrajo con CH;Cl; (5 x 300 ml). Las fases orgdnicas
combinadas se lavaron con salmuera saturada, se secaron sobre MgSQy, se filtraron, se
concentraron y se secaron a vacio elevado proporcionando el compuesto del titulo. MS: m/z =
249 (M + 1).

Etapa B. 3.3-Dibromo-1-{[2-(trimetilsiliDetoxi]metil}-1,3-dihidro-2 H-pirrolo{2.3-b]piridin-2-

ona

Se afiadid una solucién de 1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-pirrolo[2,3-
bjpiridina de la Etapa A (43,1 g, 0,1735 mol) en dioxano (300 ml) gota a gota durante 30
minutos a una suspension de bromhidrato perbromuro de piridina (277 g, 0,8677 mol) en
dioxano (300 ml). La reaccion se agit6 a temperatura ambiente usando un agitador mecénico
superior produciendo dos fases. Después de 60 minutos, la reaccion se inactivd con agua (300
ml) y se extrajo con EtOAc (500 ml). La fase acuosa se extrajo adicionalmente con EtOAc (2 x
300 ml} y las fases organicas combinadas se lavaron con H,O (4 x 300 ml; el lavado final fue a
pH 5-6), después con salmuera (300 ml), se secaron sobre MgSQy, se filtraron y se concentraron
a vacio. El producto en bruto se disolvid inmediatamente en CH,Cls y la solucién se filtro a
través de una capa de silice, eluyendo con CH,Cl; hasta que el color rojo eluyé completamente
de la capa. El filtrado se lavé con NaHCO; acuoso saturado (400 ml), después salmuera (400
ml), se secd sobre MgSO; se filtrd, y se concentrd a vacio proporcionando el compuesto del
titulo. MS: m/z = 423 (M + 1). |

Etapa C. 1-{[2-(Trimetilsilil)etoxilmetil}-1.3-dihidro-2 H-pirrolo[2.3-b]piridin-2-ona

Se aiiadio cinc (100 g, 1,54 mol} a una solucion de 3,3-dibromo-1-{[2-
(trimetilsilil)etoxi]metil}-1,3-dihidro-2H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-ona (65 g, 0,154 mol) en THF
(880 ml) y NH4Cl acuoso saturado (220 ml). Después de 3 horas, la mezcla de reaccion se filtro y

se concentrd a vacio. El residuo se repartio entre EtOAc y H,O lo que provoc6 la formacion de

un precipitado blanco. Ambas fases se filtraron a través de una capa de Celite y se separaron las

fases. La fase acuosa se lavé con EtOAc (2 x 500 ml) y las fases organicas combinadas se

lavaron con Hy0, se secaron sobre MgSQO,, se filtraron y se concentraron a presién reducida. El

producto en bruto se purificd mediante cromatografia en gel de silice, eluyendo con

CH,Cl3:EtOAc — 90:10, proporcionando el compuesto del titulo. MS: m/z =265 (M + |).
INTERMEDIO 8

- 49 -



22088YS

20

25

30

Br

Br

1.2-Bis(bromometil}-4-nitrobenceno

Etapa A. (4-Nitro-1,2-fenilen)dimetanol

Una solucidn de 4cido 4-nitroftalico (40 g, 189,5 mmol) en THF (500 ml) se
aiiadio gota a gota durante 1,5 horas a una solucidn de complejo de borano-THF (1 M, 490 ml,
490 mmol), manteniendo la temperatura de reaccion entre 0 °C y 5 °C. Después de la adicion, la
mezcla de reaccion se dejo calentar lentamente a temperatura ambiente y se agit6 durante 18
horas. Se afiadio MeOH (100 ml) con precaucion y el sélido precipitado se disolvid. La mezcla
se concentrd a vacio a aproximadamente 500 ml, enfriando a 0 °C, y se afiadio NaOH 10 N para
ajustar el pH a 10-11. Esta mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 600 ml) y las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SQy, se filtraron y se concentraron a
vacio proporcionando el compuesto del titulo. MS: m/z =207 (M — OH + CH;CN).

Etapa B. 1.2-Bis(bromometil)-4-nitrobenceno
Se afiadid tribromuro de fosforo (20,1 ml, 212 mmol) en Ef;O (250 ml) gota a
gota durante 1,5 horas a una solucién de (4-nitro-1,2-fenilen)dimetanol de la Etapa A (35,3 g,

193 mmol) en Et;O (750 ml). Después de 18 horas, la mezcla de reaccidn se enfrid a 0 °C y se

inactivé con HyO (100 ml). Las fases se separaron y la fase orgédnica se lavéd con H,O (2 »x 200

ml), después con NaHCO; acuoso saturado, se secaron sobre Na,SOs, se filtraron y se

concentraron a vacio proporcionando el compuesto del titulo. MS: m/z = 309 (M + 1).
INTERMEDIO ¢

(R)-5-Amino-1.3-dihidroespiro[inden-2.3"-pirrolo[2.3-b]piridin]-2'(1'F)-ona

Etapa A. (+)-5-Nitro-1'"-{[2-(trimetilsililetoxi]metil }-1.3-dihidroespiro[inden-2.3'-pirrolo[2,3-
bipiridin]-2'(1'H)-ona
A una solucion de 1,2-bis(bromometil)-4-nitrobenceno (40,9 g, 132 mmol, que se
describe en el Intermedio 8) y I-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1,3-dihidro-2 H-pirrolo[2,3-
h]piridin-2-ona (31,5 g, 119 mmol, que se describe en el Intermedio 7) en DMF (2 |) se afiadio
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carbonato de cesio (129 g, 397 mmol), en porciones, durante 5 minutos. Después de 18 horas, se q>\
afiadio 4cido acético (7,6 ml) y la mezcla se concentrd a un volumen de aproximadamente 500

ml, después se repartié entre EtOAc (1,5 1) y H,O (1 1). La fase orgdnica se lavd con H,O (1 1),

después con salmuera (500 ml), después se secd sobre Na;SO,, se filtré y se concentré a vacio.

E! producto en bruto se purificé mediante cromatografia en gel de silice, eluyendo con un

gradiente de hexano:EtOAc — 100:0 a 0:100, proporcionando el compuesto del titulo. MS: m/z =
412 (M +1).

Etapa B. (;LS-Amino-l’-{‘[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1 J3-dihidroespiro[inden-2.3'-pirrolo[2.3-
blpiridin]-2'(1'H)-ona ,

Una mezcla de Pd al 10%/C (3 g) y (£)-5-nitro-1'-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil } -
[,3-dihidroespiro{inden-2,3"-pirroio{2,3-b]piridin]-2'(1'H)-ona de 1a Etapa A (19,1 g, 46,4 mmol)
se agitd vigorosamente en EtOH (400 ml) en una atmésfera de hidrogeno (aprox. 101,22 kPa (!

atm)). Después de 18 horas, la mezcla se filtro a través de una capa de Celite, lavando
abundantemente con MeOH, y el filtrado se concentrd a vacio proporcionando el compuesto del
titulo. MS: m/z =382 (M + 1).

Etapa C. (R)-(2'-ox0-1'-{[2-(trimetilsilil}etoxi]metil}-1,1',2".3-tetrahidroespiro[inden-2,3'-
pirrolof2,3-b]piridin]-5-il)carbamato ferc-butilico

Una solucién de (£)-5-amino-1'-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1,3-
dihidroespiro[inden-2,3"-pirrolo[2,3-b]piridin]-2'(1'H)-ona de la Etapa B (104 g, 273 mmol) y
dicarbonoato di-rerc-butilico (71,5 g, 328 mmol) en CHCI; (1 1) se calento a reflujo durante 17
horas. La mezcla enfriada se concentré a vacio y el residuo se purifico mediante cromatografia en
gel de silice, eluyendo con hexano:EtOAc — 100:0 a 50:50, proporcionando el producto
racémico. Los enantiémeros se resolvieron mediante HPLC, utilizando una columna ChiralPak
AD y eluyendo con EtOH. El primer pico mayaritario en eluir fue (5)-(2"-oxo-1'-{[2-
(trimetilsilil)etoxi]metil}-1,1',2",3-tetrahidroespiro[inden-2,3'-pirrolo[2,3-h]piridin]-5-
ilcarbamato terc-butilico, y el segundo pico mayoritario en eluir fue (R)-(2'-oxo-1'-{[2-
(trimetilsilifetoxi]metil}-1,1",2",3-tetrahidroespiro[inden-2,3"-pirrolo[2,3-b]piridin]-5-
il)carbamato ferc-butilico, el compuesto del titulo. MS: m/z =482 (M + 1).

Etapa D, (R)-53-Amino-1,3-dihidroespiro[inden-2,3'-pirrolo[2,3-b]piridin]-2'(1'H}-ona
Una solucion de (R)-(2'-oxo-1'-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1,1",2",3-
tetrahidroespiro[inden-2,3"-pirrolo[2,3-b]piridin]-5-il)carbamato rerc-butilico de la Etapa C (13,4

g, 27,8 mmol) en MeOH (300 ml) se saturé con HCI (g). La mezcla se volvid a saturar con HCI
(2) cada 30 minutos hasta que se consumid el material inicial y después se concentré a vacio. El
residuo se disolvid en MeOH (150 ml) y se tratd con etilendiamina (1,9 mi, 27,8 mmol) e
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hidroxido sddico G N (6 ml, 60 mmol) para ajustar la mezcla a pH 10. Después de 30 minutos,
la mezcla se diluyo con H,O (400 ml) y se extrajo con CHCl; (1 1). La fase orgénica se seco
sobre Na;SQ,, se filtro, y se concentrd a vacio. El material en bruto se trituré con MeOH (35 ml)
proporcionando el compuesio del titulo. MS: m/z =252 (M + 1).

INTERMEDIO 10

Me_ Me

o) OO

Mo

F F

Acido [(5R)-5-(3,5-Difluorofenil)-2.2-dimetil-3-oxomorfolin-4-il] acético

Etapa A. N-[(Ss, 1R)-2-{[terc-Butil(dimetil)sililJoxi}-1-(3,5-difluorofenii)etil}-2-metilpropanc-2-

sulfinamida

A una solucién en agitacion de (Ss)-N-((1 E)-2-{[terc-
butit(dimetil)silil]oxi}etiliden)-2-metilpropano-2-sulfinamida (5,00 g, 17,9 mmol) [Tang et al.
(2001) J. Org. Chen., 66, 8772-8778] en THF (75 ml) a -78°C se afiadi6é bromuro de 3,5-
difluorofenilmagnesio (71,6 ml de una solucién 0,5 M en THF, 35,8 mmol) gota a gota. La
mezcla de reaccion se agitd a -78°C durante 5 horas, y después s¢ dejo calentar lentamente a
temperatura ambiente y se continud agitando durante 18 horas. La mezcla se inactivé con NH4Cl
acuoso saturado (25 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 75 ml). Las fases organicas combinadas se
secaron sobre Na;SQy, se filtraron, y se cancentraron a vacio. E] producto en bruto se purificéd
mediante cromatografia en gel de silice, eluyendo con un gradiente de CH;Cl2:EtOAc — 100:0 a
80:20, proporcionando el compuesto del titulo. MS: m/z =392 (M + I).

Etapa B. 2R)-2-Amino-2-(3,5-difluorofenii)etanol

A una solucion de N-[(Ss, | R)-2-{[terc-butil(dimetil)silil}oxi}-1-(3,5-
difluorofenil)etil]-2-metilpropano-2-sulfinamida de la Etapa A (1,50 g, 3,81 mmol) en MeOH
(40 ml) a 0°C se aiadio HCI (9,5 ml de una solucion 2 M en Et;O, 19 mmol). Después de 20
minutos, la mezcla de reaccion se concentré a sequedad a vacio. El residuo se disolvié en H,0

(25 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml) y estos extractos organicos se desecharon.
L.a fase acuosa se ajusté a pH 10 mediante la adicion de NaOH | N y se extrajo con EtOAc (2 x
50 ml). Estas fases organicas se secaron sobre Na»SQ,, se filtraron y se concentraron a vacio

proporcionando el compuesto del titulo. MS: m/z =174 (M + |).
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Etapa C. 2-cloro-N-[(1R)-1-(3,5-difluorofenil)-2-hidroxietil]acetamida
A una solucion de (2R)-2-amino-2-(3,5-difluorofenil)etanol de la Etapa B (630
mg, 3,64 mmol) y trietilamina (0,51 ml, 3,64 mmol) en CH,Cl; (40 ml) a 0°C se afiadio cloruro

de cloroacetilo (0,29 ml, 3,64 mmol). Después de 20 minutos, la mezcla de reaccion se inactivo
con NaHCOs acuoso saturado (15 ml) y se extrajo con CH,Cl; (2 x 25 ml). Los extractos
organicos combinados se lavaron con acido citrico al 10%, después con salmuera, y después se
secaron sobre Na;SQ,, se filtraron y se concentraron a vacio proporcionando el compuesto del
titulo. MS; m/z =250 (M + 1).

Etapa D. (5R)-5-(3,5-Difluorofenil)morfolin-3-ona
A una solucién de 2-cloro-N-[(1R)-1-(3,5-difluorofenil)-2-hidroxietilJacetamida
de la Etapa C (840 mg, 3,37 mmol) en THF (75 ml) a 0°C se afiadié NaH (291 mg de un

dispersion en aceite al 60%, 7,28 mmol) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1

hora. Se afiadié NH4Cl acuoso saturado (10 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (2 x 20 mi).
Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na,SO,, se filtraron, y se concentraron a vacio.
El producto en bruto se purifico mediante cromatografia en gel de silice, eluyendo con un
gradiente de hexano:EtOAc - 75:25 a 25:75, proporcionando el compuesto del titulo. MS: m/z =
214 (M +1).

Etapa E. (3R)-3-(3,5-Difluorofenil)-5-oxomorfolin-4-carboxilato terc-butilico
Una solucion de (5R)-5-(3,5-difluorofenil)morfolin-3-ona de la Etapa D (570 mg,
2,67 mmol), dicarbonato di-terc-butilico (584 mg, 2,67 mmol), y 4-dimetilaminopiridina (327

mg, 2,67 mmol) en CH,Cl; (30 ml) se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. El disolvente
se elimino a presion reducida y el residuo se purifico mediante cromatografia en gel de silice,
eluyendo con un gradiente de hexano:EtOAc —90:10 a 50:50, proporcionando el compuesto del
titulo. MS: m/z =377 (M + Na + CH;CN).

Etapa F. (5R)-5-(3.5-Difluorofenil)-2,2-dimetil-3-oxomorfolin-4-carboxilato terc-butilico

A una solucién 1 M de bis(trimetilsilil)amida sodica en THF (1,60 ml, 1,60
mmol) a -78°C se afiadid gota a gota una solucidén de (3R)-3-(3,5-difluorofenil)-5-oxomorfolin-4-
carboxilato terc-butilico de la Etapa E (500 mg, 1,60 mmol) en DME (15 ml) a -78°C. La mezcla
resultante se agitd a -78°C durante 10 minutos después se afiadié yodometano (0,099 ml, 1,60

mmol). Después de agitar a -78°C durante | hora mas, la mezcla de reaccién se transfirid
mediante una cénula lentamente en una solucién 1 M de bis(trimetilsilil) amida sdédica en THF
(1,60 ml, 1,60 mmol) a -78°C. La mezcla resultante se agit6é a -78°C durante 10 minutos, después
se afiadié un segundo equivalente de yodometano (0,099 ml, 1,60 mmol). Después de agitar a -
78°C durante 1 hora mas, la mezcla de reaccidn se inactivd con NH4Cl acuoso saturado (10 mi) y
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se extrajo con EtOAc (2 x 25 ml). Las fases orgénicas combinadas se secaron sobre Na;SO,, se q\
filtraron, y se concentraron a vacio. El producto en bruto se purificd mediante cromatografia en

gel de silice, eluyendo con un gradiente de hexano:EtOAc —~ 90:10 a 60:40, proporcionando el

compuesto del titulo. MS: m/z =286 (M — C,4H5).

Etapa G. (5R)-5-(3.5-Difluorofenil)-2,2-dimetilmorfolin-3-ona

A A una solucion de (5R)-5-(3,5-difluorofenil)-2,2-dimetil-3-oxomorfolin-4-
carboxilato rerc-butilico de la Etapa F (225 mg, 0,66 mmol) en CH,Cl; (3 ml) a temperatura
ambiente se afiadio TFA (0,49 ml, 6,6 mmol). Después de agitar durante | hora, la mezcia de

10 reaccidn se concentré a vacio proporcionando el compuesto del titulo. MS: m/z =242 (M + 1).

Etapa H. [(5R)-5-(3.5-difluorofenil)-2,2-dimetil-3-oxomorfolin-4-ilJacetato de etilo
A una solucion en agitacion de (SR)-5-(3,5-difluorofenil)-2,2-dimetilmorfolin-3-
ona de la Etapa G (150 mg, 0,62 mmol) en DMF (2 ml) a 0°C se afiadid NaH (27 mg de una
15 dispersion en aceite al 60%, 0,68 mmol). Después de 10 minutos, se afiadio bromoacetato de

etilo (104 mg, 0,62 mmol) y la mezcla se agité a 0°C durante 30 minutos. Se afiadio NaHCO5
acuoso saturado (5 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (2 x 10 ml). Las fases organicas
combinadas se secaron sobre Na,SQ,, se filtraron, y se concentraron a vacio. El producto en
bruto se purificd mediante cromatografia en gel de silice, eluyendo con un gradiente de

20 hexano:EtOAc — 95:5 a 70:30, proporcionando el compuesto del titulo. MS: m/z =328 (M + 1).

Etapa 1. Acido [(5R)-5-(3.5-difluorofenil)-2.2-dimetil-3-oxomorfolin-4-il]acético
A una solucion de [(5R)-5-(3,5-difluorofenil)-2,2-dimetil-3-oxomorfolin-4-
il]Jacetato de etilo de la Etapa H (150 mg, 0,46 mmol) en THF (3 ml) y H,O (3 ml) se afiadio
25  LiOH acuoso | N (0,55 ml, 0,55 mmol) y la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente

durante |8 horas, l.a mezcla de reaccion se purifico directamente mediante HPLC usando una
columna de fase inversa C18 y eluyendo con un gradiente de H,O:CH;CN:CF;CO;H - 90:10:0,1
a 5:95:0,1. La liofilizacidn proporciond el compuesto del titulo. MS: m/z =300 (M + 1).

30 INTERMEDIO 13
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[(6R)-4-(terc-Butoxicarbonil}-6-(3.5-difluorofenil)-3.3-dimetil-2-oxopiperazin-1-il]acetato de

litio

5 Etapa A. 2-{[2-(3.5-Difluorofenil)-2-oxoetil]Jamino} -2-metilpropanoato de metilo

Una mezcla de clorhidrato de a-aminoisobutirato de metilo (10,3 g, 67,0 mmol),
bromuro de 3,5-difluorofenacilo (15,0 g, 63,8 mmol), y K.CO; (17,6 g, 128 mmol) en DMF (100
ml) se agito a temperatura ambiente durante 3 horas. Se afiadi6 NaHCO; acuoso saturado (400
ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (1 1). La fase organica se lavé con salmuera, se secd sobre
10 NaySOy, se filtré y se concentrd a vacio. El producto en bruto se purificd mediante cromatografia
en gel de silice, eluyendo con un gradiente de hexano:EtOAc — 100:0 a 0:100, proporcionando el
compuesto del titulo. MS: m/z =272 (M + 1).

Etapa B. [6-(3.5-Difluorofenil}-3,3-dimetil-2-oxopiperazin-1-illacetato de (£)-etilo

15 Se agito a temperatura ambiente durante 10 min una mezcla de 2-{[2-(3,5-
difluorofenil)-2-oxoetil]amino }-2-metilpropanoato de etilo de la Etapa A (8,60 g, 31,7 mmol),
clorhidrato del éster etilico de glicina (44,3 g, 317 mmol) y AcOH (5,71 ml, 95 mmol) en MeOH
(300 ml). Se aiiadio NaCNBH; (2,39 g, 38,0 mmol) y se comprobd el pH de la mezcla y se ajustod
a pH ~ 5 segun fue necesario. La mezcla de reaccion se calentd hasta 50°C durante 18 h. Se

20 aiiadié mas AcOH (4 ml) y la mezcla de reaccidn se calentd hasta 60°C durante 6 h y luego se
dejo enfriar y se concentrd a vacio hasta un volumen de aproximadamente 150 ml. La mezcla
resultante se inactivd cuidadosamente con NaHCO; acuoso saturado (300 ml) y luego se extrajo
con CHCl; (I I). El extracto organico se lavo con salmuera, se secd sobre Na;SOy, se filtrd y se
concentrd a vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice,

25  eluyendo con hexano:EtOAc — 100:0 hasta 0:100, dando el compuesto del titulo. MS: m/z = 327
(M+1).

Etapa C. (5R)-5-(3.5-Difluorofenil)-4-(2-etoxi-2-oxoetil)-2.2-dimetil-3-oxopiperazin-1-

carboxilato de terc-butilo

30 Se agitd a 60°C durante 18 horas una solucién de [8-(3,5-difluorofenil)-10-oxo-
6,9-diazaespiro[4,5]dec-9-il]acetato de etilo de la Etapa B (2,27 g, 6,96 mmol), N,N-
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diisopropiletilamina (0,607 ml, 3,48 mmol) y dicarbonato de di-ferc-butilo (15,2 g, 69,6 mmol) [\/
en acetonitrilo (30 ml), luego se enfrid y se concentré a presiéon reducida. El producto en bruto se
purifico por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de hexano:EtOAc -
100:0 hasta 0:100, dando el producto racémico. Los enantidmeros se separaron por SFC, usando
5 unacolumna Chiralcel OD y eluyendo con CO,:MeOH - 80:20. El primer pico mayoritario en
eluir fue (55)-5-(3,5-difluorofenil)-4-(2-etoxi-2-oxoetil)-2,2-dimetil-3-oxopiperazin-1-
carboxilato de terc-butilo y el segundo pico mayoritario en eluir fue (5R)-5-(3,5-difluorofenil)-4-
(2-etoxi-2-oxoetil)-2,2-dimetil-3-oxopiperazin- | -carboxilato de zerc-butilo, el compuesto del
titulo. MS: m/z =371 (M - C4H).
10
Etapa D. [(6 R)-4-(terc-Butoxicarbonil)-6-(3,5-difluorofenil)-3,3-dimetil-2-oxopiperazin-1 -
ilJacetato de litio
A una solucion de (5R)-5-(3,5-difluorofenil)-4-(2-etoxi-2-oxoetil)-2,2-dimetil-3-
oxopiperazin-1-carboxilato de ferc-butilo de la Etapa C (1,18 g, 2,77 mmol) en THF (18 ml) y

15 H,O (2 ml) se afadié LiOH acuoso 1 N (3,04 ml, 3,04 mmol) y la mezcla resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 5 h. La mezcla se ajustd hasta pH 6 mediante la adicion de HCI |
N y se concentrd hasta sequedad a vacio dando el compuesto del titulo. MS: m/z =343 (M —
C4Hy).

20 INTERMEDIO 14

Me Me

Acido ($)-[6-(3-fluoro-4-metilfenil)-3.3-dimetil-2-oxopiperidin- 1 -ilJacético

Etapa A. (5)-6-(3-Fluorg-4-metilfenil)-3.3-dimetilpiperidin-2-ona
25 A una solucién en agitacion de (Ss)-5-[(terc-butilsulfinil)imino]-2,2-

dimetilpentanoato de bencilo (1,00 g, 2,96 mmol, que se describe en el Intermedio 3) en tolueno
(28 ml) a -78°C se afiadio bromuro de 3-fluoro-4-metilfenilmagnesio (11,9 ml de una solucion
0,5 M en THF, 5,93 mmol). La mezcla de reaccion se calent6 a temperatura ambiente durante 2
horas, y después se calenté a reflujo durante 2 horas. Ei disolvente se elimin6 a vacio y el sélido

30 en bruto se disolvio en DMSO (5 ml). El producto en bruto se purificé mediante HPLC usando
una columna de fase inversa C18 y eluyendo con un gradiente de H,O:CH3;CN:CF;CO,H -
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90:10:0,1 a 5:95:0,1. La liofilizacidn proporciono el compuesto del titulo. MS: m/z =236 (M +
1.

Etapa B. Acido ($)-[6-(3-Fiuoro-4-metilfenil)-3,3-dimetil-2-oxopiperidin-1-iiJacético

A una solucidn en agitacién de (5)-6-(3-fluoro-4-metilfenil)-3,3-dimetilpiperidin-
2-ona de la Etapa A (80 mg, 0,340 mmol) en DMF (3 ml) a temperatura ambiente se afiadio NaH
(19 mg de una dispersion en aceite al 60%, 0,476 mmol). Después de 15 minutos, se afiadio
bromoacetato de metilo (0,051 ml, 0,544 mmol) y la mezcla se agité durante 16 horas. Se afiadi6
hidroxido sédico (0,061 mi de una solucion 10 M, 0,612 mmol) y la mezcla se agitd durante 2
horas. El producto en bruto se purificé directamente mediante HPLC usando una columna de
fase inversa C18 y eluyenda con un gradiente de H,O:CH3;CN:CF1CO,H - 90:10:0,1 a 5:95:0,1.
El compuesto se purifico adicionalmente mediante SFC, utilizando una columna ChiralPak AD y
eluyendo con CO,:MeOH - 91:9, proporcionando el compuesto del titulo. MS: m/z =294 (M +

).

INTERMEDIO 19

Me

Me 0
‘N/\f o
N\)Lou

[(3R)-3.4-dimetil-2-0x0-6-fenilpiperazin-1-il]acetato de litio

Etapa A, (2R)-2-[(2-Ox0-2-feniletil}amino]propanoato de metilo. sal TFA
Una mezcla de clorhidrato de éster metilico de (R)-alanina (1,00 g, 7,16 mmol), 2-
bromoacetofenona (2,85 g, 14,3 mmol), y NaHCO; (1,20 g, 14,3 mmol) en DMF (20 ml) se agitd

a temperatura ambiente durante 6 horas. La mezcla de reaccion se inactivo con HCl acuoso 1 N

(25 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (2 x 35 ml) y fa fase organica se deseché. La fase
acuosa se ajusto a pH 10 con Na,COj3 acuoso saturado y después se extrajo con EtOAc (3 x 75
ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na>SOQy, se filtraron y se concentraron
a vacio. El producto en bruto se purificé mediante HPLC usando una columna de fase inversa
C18 y eluyendo con un gradiente de H;O:CH3CN:CF5CO,;H - 90:10:0,1 a 5:95:0,1. La
concentracion de las fracciones que contenian producto a vacio proporciono el compuesto del
titulo. MS: m/z=222 (M + 1).

Etapa B. [(3R)-3.4-Dimetil-2-oxo-6-fenilpiperazin- I -il]Jacetato de metilo
-57-
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A una mezcla en agitacion de (2R)-2-[(2-oxo-2-feniletil)amino]propanoato de
metilo, sal TFA, de la Etapa A (152 mg, 0,452 mmol) y clorhidrato de éster metilico de glicina
(85 mg, 0,678 mmol) en MeOH (1 ml) se afladié N,N-diisopropiletilamina (0,197 ml, 1,13
mmol), seguida de AcOH (0,155 ml, 2,71 mmol). La mezcla resultante se agitd a temperatura
ambiente durante 10 minutos, después se afiadié NaCNBH; (34 mg, 0,54 mmol). La mezcla de
reaccion se calentd a 50°C durante 18 horas después se dej6 enfriar. Se afiadié formaldehido
(0,067 ml de una solucion acuosa al 37%, 0,90 mmol) y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se inactivo con HCl acuoso | N (5ml)y la
mezcla se extrajo con EtOAc (2 x 10 ml) y la fase organica se desechd. La fase acuosa se ajusto a
pH 10 con Na,COs acuoso saturado y después se extrajo con EtOAc (3 »* 15 ml). Los extractos
organicos combinados se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y se concentraron a vacio. El
producto en bruto se purificé mediante HPLC usando una columna de fase inversa C18 y
eluyendo con un gradiente de HO:CH;CN:CF3CO,H - 90:10:0,1 a 5:95:0,1. Las fracciones que
contenian producto se combinaron, se basificaron con NaHCO3 acuoso saturado y se extrajeron
con EtOAc. Los extractos orgdnicos se secaron sobre Na; SOy, se filtraron y se concentraron a
vac,:io proporcionando el compuesto del titulo. MS: m/z =277 (M + 1).

Etapa C. [(3R)-3.4-Dimetil-2-oxo-6-fenilpiperazin-1-ilJacetato de litio

A una solucién de [(3R)-3,4-dimetil-2-0x0-6-fenilpiperazin-1-il]acetato de metilo
de la Etapa B (50 mg, 0,18 mmol) en THF (1 ml) se afiadié LiOH acuoso 1 N (0,20 ml, 0,20
mmol) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcia se
ajustd a pH 6 mediante la adicién de HCI 1 N y se concentrd a sequedad a vacio proporcionando
el compuesto del titulo. MS: m/z =263 (M + 1).

INTERMEDIO 20
Et  Et
0 © 0

Ao

s

Acido [(5R)-2,2-dietil-3-ox0-5-fenilmorfolin-4-il]acético

Etapa A. 2-cloro-N-[(1 R)-2-hidrexi-|-feniletil[butanamida
A una solucién de (R)-2-fenilglicinol (2,00 g, 14,6 mmol) y trietilamina (2,03 ml,

14,6 mmol) en CH,Cl, (100 ml) a 0°C se afiadié lentamente cloruro de 2-clorobutirilo (1,66 mli,

14,6 mmol). Después de 30 minutos, la mezcla de reaccion se inactivo con NaHCO; acuoso

saturado (30 ml) y se extrajo con CH,Cl; (2 x 75 ml). Los extractos organicos combinados se
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lavaron con acido citrico al 10%, después con salmuera, después se secaron sobre Na;SOs, se \
filtraron y se concentraron a vacio. El producto en bruto se purificé mediante cromatografia en

ael de silice, eluyendo con un gradiente de hexano:EtOAc — 70:30 a 0:100, proporcionando el

compuesto del titulo. MS: m/z =242 (M + 1).

Etapa B. (2R,5R)-2-Etil-5-fenilmorfolin-3-ona

A una solucién de 2-cloro-N-[(1R)-2-hidroxi-1-feniletil]butanamida de la Etapa A
(2,75 g, | 1,4 mmol) en THF (200 ml) a 0°C se afiadio NaH (983 mg de una dispersidn en aceite
al 60%, 24,6 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. Se afiadid

NaHCO; acuoso saturado (20 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 40 ml). Las fases
organicas combinadas se secaron sobre Na,SOy, se filtraron, y se concentraron a vacio. El
producto en bruto se purificd mediante cromatografia en gel de silice, eluyendo con un gradiente
de hexano:EtOAc — 75:25 a 0:100, proporcionando el compuesto del titulo. MS: m/z = 206 (M +

.

Etapa C. (2R,5R)-2-Etil-3-ox0-5-fenilmorfolin-4-carboxilato terc-butilico
Una solucion de (2R,5K)-2-etil-5-fenilmorfolin-3-ona de la Etapa B (500 mg, 4,41
mmol), dicarbonato di-terc-butilico (962 mg, 4,41 mmol), y 4-dimetilaminopiridina (538 mg,

4,41 mmol) en CH,Cl; (50 ml) se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla se
lavo con acido citrico al 10% (35 ml), después se secd sobre NaySQ,, se filtrd y se concentro a
vacio. El producto en bruto se purificé mediante cromatografia en gel de silice, eluyendo con un
gradiente de hexano:EtOAc ~ 95:5 a 60:40, proporcionando el compuesto del titulo. MS: m/z =
250 (M = CyHy).

Etapa D. (5R)-2.2-Dietil-3-oxo-5-fenilmorfolin-4-carboxilato terc-butilico

A una solucion | M de his(trimetilsilil)amida sodica en THF (1,64 ml, 1,64
mmol) a -78°C se afiadid gota a gota a solucion de (2R,5R)-2-etil-3-ox0-5-fenilmorfolin-4-
carboxilato terc-butilico de la Etapa C (500 mg, 1,64 mmol) en DME (25 ml) a -78°C. La mezcla
resultante se agit6 a -78°C durante 10 minutos después se afiadio yodoetano (0,131 ml, 1,64

mmol). Después de agitar a -78°C durante 30 minutos, después a -30°C durante 30 minutos, la
mezcla de reaccion se enfrio a -78°C y se inactivd con NH,Cl acuoso saturado (20 ml) después se
extrajo con EtOAc (2 x 40 ml). Las fases orgénicas combinadas se secaron sobre Na;SOq, se
filtraron, y se concentraron a vacio. El producto en bruto se purificé mediante cromatografia en
gel de silice, eluyendo con un gradiente de hexano:EtOAc — 95:5 a 70:30, proporcionando el
compuesto del titulo. MS: m/z =278 (M - C4H>).

Etapa E. Acido [(5R)-2.2-dietil-3-0x0-5-fenilmorfolin-4-iljacético
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Siguiendo esencialmente los procedimientos que se describen para el Intermedio(\/
10, pero usando (5R)-2,2-dietil-3-ox0-5-fenilmorfolin-4-carboxilato terc-butilico en lugar de
(5R)-5-(3,5-difluorofenil)-2,2-dimetil-3-oxomorfolin-4-carboxilato terc-butilico, se preparo el
compuesto del titulo. MS: m/z =292 (M + 1).

INTERMEDIO 21

Me Me
HO,, 0]

Acido [(4S.65)-6-(3,5-Difluorofenil)-4-hidroxi-3,3-dimetil-2-oxopiperidin-1-ilJacético

10 Etapa A. 6-(3,5-Difluorofenil)-3,3-dimetilpiperidin-2.4-diona
A una solucién de 3,3-dimetilpiridina-2,4(1H,3 H)-diona (978 mg, 7,03 mmol)
[Patente de Estados unidos 2.525.231] en benceno (10 ml) se afiadi¢ bromuro de 3,5-

difluorofenilmagnesio (50 m! de una solucion 0,5 M en THF, 25 mmol) y la mezcla resultante se
catentd a reflujo durante 1,5 horas. La mezcla se enfrid, se inactivdé con HCl acuoso 1 N (10 ml),
15 se basifico con solucion saturada de NaHCO; (100 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 150 ml). Las
fases organicas combinadas se lavaron con H,O {50 ml), después con salmuera (50 ml), y se
secaron sobre Na;SOy, se filtraron y se concentraron a vacio. El producto en bruto se purificd
mediante cromatografia en gel de silice, eluyendo con un gradiente de hexano:EtOAc — 100:0 a
60:40, proporcionando el compuesto del titulo. MS: m/z =254 (M + ).
20
Etapa B. cis-6-(3,5-Difluorofenil}-4-hidroxi-3,3-dimetilpiperidin-2-ona
A una solucion de 6-(3,5-difluorofenil)-3,3-dimetilpiperidin-2,4-diona de la Etapa
A (20,18 g, 80 mmol) en THF (600 ml) y CH3OH (25 ml) a 0°C se afiadic NaBH, (4,57 g, 121
mmol). Después de 2,5 horas, la mezcla de reaccidn se inactivé con H,O (200 ml) y se concentrd
25 avacio. El residuo se repartié entre H,O (600 ml), NaHCO; acuoso saturado (200 ml} y EtOAc

(11). La fase organica se separd y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (600 ml). Las fases

organicas combinadas se secaron sobre Na,SO., se filtraron, y se concentraron a vacio. El
producto en bruto se purificé mediante cromatografia en gel de silice, eluyendo con un gradiente
de CH,Cl;:CH;0H — 100:0 a 88:12, proporcionando el compuesto del titulo, que contenia

30 aproximadamente 20% del isdomero trans correspondiente. MS: m/z =256 (M + 1).
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Etapa C. [(4S,65)-6-(3.5-Difluorofenil)-4-hidroxi-3,3-dimetil-2-oxopiperidin- 1 -il]acetato de etiio
A una solucion de cis-6-(3,5-difluorofenil)-4-hidroxi-3,3-dimetilpiperidin-2-ona

de la Etapa B (17,1 g, 67,0 mmol) en THF (400 ml) a 0°C se afladié NaH (dispersion en aceite al

60%, 4,91 g, 73,7 mmol). Después de 30 minutos, se afiadié bromoacetato de etilo (8,20 ml, 73,7

mmol). Después de 30 minutos, la mezcla de reaccion se inactivé con NH4Cl acuoso saturado
(100 m), se diluyo con H,O (700 ml) y salmuera (100 ml) y se extrajo con EtOAc (700 ml). Ei
extracto organico se secd sobre Na,SQy, se filtrd, y se concentro a vacio. El producto en bruto se
purificd mediante cromatografia en gel de silice, eluyendo con un gradiente de hexano:EtOAc —
100:0 a 0:100, proporcionando el alcohol en forma de un mezcla de cuatro isomeros. Se logro
una purificacion adicional mediante HPLC, usando una columna ChiralPak AD y eluyendo con
hexano:EtOH:Et;NH — 90:10:0,1. El primer pico mayoritario en eluir fue una mezcla de
[(48,65)-6-(3,5-difluorofenil)-4-hidroxi-3,3-dimetil-2-oxopiperidin- 1 -il]Jacetato de etilo, y
[(4S,6R)-6-(3,5-difluorofenil)-4-hidroxi-3,3-dimetil-2-oxopiperidin-1-il]acetato de etilo, (aprox.
5:1). El segundo pico mayoritario en eluir fue a mezcla de [(4R,6R)-6-(3,5-difluorofenil)-4-
hidroxi-3,3-dimetil-2-oxopiperidin-1-il]acetato de etilo, y [{(4R,65)-6-(3,5-difluorofenil)-4-
hidroxi-3,3-dimetil-2-oxopiperidin-1-il]acetato de etilo, (aprox.. 3:1). Se logrd una purificacion
adicional det segundo pico principal mediante SFC, usando una columna ChiralPak AD y
eluyendo con COy:MeOH:Et;NH —90:10:0,1, proporcionando [(4R,6R)-6-(3,5-difluorofenil)-4-
hidroxi-3,3-dimetil-2-oxopiperidin-1-ilJacetato de etilo, que eluyé el primero, y [(4R,65)-6-(3,5-
difluorofenil)-4-hidroxi-3,3-dimetil-2-oxopiperidin- 1 -ilJacetato de etilo, que eluyo el segundo.
Se logré una purificacidn adicional del primer pico principal mediante SFC, usando una columna
ChiralPak AD y eluyendo con CO;:MeOH:Et;NH - 90:10:0,1, proporcionando [(45,6K)-6-(3,5-
difluorofenil)-4-hidroxi-3,3-dimetil-2-oxopiperidin-1-il]acetato de etilo, que eluy¢ el primero, y
[(45,65)-6-(3,5-difluorofenil)-4-hidroxi-3,3-dimetil-2-oxopiperidin-1-il]acetato de etilo, que
eluyd el segundo, el compuesto del titulo. MS: m/z=342 (M + 1).

Etapa D. Acido [(4S.65)-6-(3.5-Difluorofenil}-4-hidroxi-3.3-dimetil-2-oxopiperidin- | -il Jacético

A una solucion de [(48,65)-6-(3,5-difluorofenil)-4-hidroxi-3,3-dimetil-2-
oxopiperidin-1-il]acetato de etilo, de la Etapa C (64 mg, 187 mmol) en THF (1 ml) y H,0 (0,5
1111) se afiadid LiOH monohidratado (14 mg, 334 mmol) y la mezcla resultante se agit6 a

temperatura ambiente durante | hora. La mezcla de reaccidn se inactivé con HCl 1 N (0,40 ml,
400 mmol), se concentrd a vacio y se secd proporcionando el compuesto del titulo. MS: m/z =
314 (M + 1.
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INTERMEDIO 22 [<L

Me Me

Acido [(685)-6-(3,5-difluorofenil)-3.3-dimetil-2,4-dioxopiperidin-1-il]acético

Etapa A. [(65)-6-(3,5-Difluorofenil)-3,3-dimetil-2.4-dioxopiperidin-1-ilJacetato de etilo
A una solucidn de [(45,65)-6-(3,5-difluorofenil}-4-hidroxi-3,3-dimetil-2-
oxopiperidin-t-il]acetato de etilo, (470 mg, 1,377 mmol, que se describe en el Intermedio 21) en

acetona (24 ml) a 0°C se afiadid una solucion de trioxido de cromo (V1) (174 mg, 1,740 mmol)
en H;O (0,5 ml) y H,SO, (0,147 ml, 2,75 mmol), en tres porciones durante 5 minutos y la mezcla
se agitd a 0°C durante 30 minutos. La mayoria de la acetona se eliminé mediante concentracion a
vacio, y el residuo se basificé con NaHCO; acuoso saturado (75 ml) y se extrajo con EtOAc (2
100 mi). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (40 ml) y se secaron sobre
Na»S0q, se filtraron y se concentraron a vacio. El producto en bruto se purificé mediante
cromatografia en gel de silice, eluyendo con un gradiente de CH,Cl;:CH3OH — 100:0 a 92:8,
proporcionando el compuesto del titulo. MS: m/z =340 (M + 1),

Etapa B. Acido [(65)-6-(3,5-difluorofenil)-3.3-dimetil-2.4-dioxopiperidin- -ilJacético

A una solucidn de [(65)-6-(3,5-difluorofenil)-3,3-dimetil-2,4-dioxopiperidin- | -
ilJacetato de etilo, de la Etapa A (170 mg, 0,501 mmol) en THF (2 ml} y H,O (1 ml) se afiadié
LiOH monohidratado (36 mg, 0,858 mmol) y la mezcla resultante se agité a temperatura

ambiente durante 18 horas. La mezcla de reaccion se inactivo con HCE1 N (1 ml, 1 mmol), se
concentrd a vacio y se secod proporcionando el compuesto del titulo. MS: m/z=312 (M + 1).
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INTERMEDIO 25

HN %5
K:/N\)J\ou

L,

[(8R)-8-(3.5-Difluorofenil)-10-o0x0-6.9-diazaespiro[4,5]dec-9-il]acetato de litio

Etapa A. Clorhidrato de |-aminociclopentanocarboxilato de metilo

Se saturd con HCI (g) una solucién de acido 1-aminociclopentanocarboxilico
(2,00 g, 15,5 mmol) en MeOH (30 ml). La mezcla resultante se madurd a temperatura ambiente
durante 2 horas y se concentrd a vacio proporcionando el compuesto del titulo. MS: m/z = 144
(M+1).

Etapa B. 1-{[2-(3,5-difluorofenil}-2-oxoetil]Jamino} ciclopentanocarboxilato de metilo

Una mezcla de clorhidrato de [-aminociclopentanocarboxilato de metilo (1,50 g,
10,5 mmol) de la Etapa A, bromuro de 3,5-difluorofenacilo (3,20 g, 13,6 mmol), y NaHCO;
(1,32 g, 15,7 mmol) en DMF (30 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 6 horas. Se afiadi6
HCJ acuoso 1 N (50 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (75 ml) y este extracto orgénico se
desechd. La fase acuosa se ajusto a pH 10 mediante la adicion de NaCO; acuoso saturado (150
ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 75 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron
con salmuera, se secaron sobre Na;SOs, se filtraron, y se concentraron a vacio. El producto en
bruto se purificé mediante HPLC usando una columna de fase inversa C18 y eluyendo con un
gradiente de H,0:CH3;CN:CF5CO,H - 90:10:0,1 a 5:95:0,1. Las fracciones que contenian
producto se combinaron y se concentraron proporcionando el compuesto del titulo en forma de la
sal TFA.MS: m/z=298 (M + 1).

Etapa C. [(8R)-8-(3.5-Diflucrofenil)-10-0x0-6.9-diazaespiro[4.5]dec-9-ilJacetato de etilo
A una mezcla en agitacion de 1-{[2-(3,5-difluorofenil)-2-

oxoetillamino}ciclopentanocarboxilato de metilo, sal TFA, de la Etapa B (1,10 g, 2,67 mmol) y
clorhidrato de éster etilico de glicina (560 mg, 4,01 mmol) en MeOH (7,5 ml) se afiadié N,N-
diisopropiletilamina (1,17 ml, 6,69 mmol), seguida de AcOH (0,77 ml, 13,4 mmol). La mezcla
resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 10 minutos, después se afiadié NaCNBH;
(252 mg, 4,01 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a 60°C durante 72 horas, después se dejo
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enfriar. La mezcla de reaccion se inactivé con NaHCOj; acuoso saturado y después se extrajo con
EtOAc (3 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na,SQy, se filtraron y
se concentraron a vacio. Ei producto en bruto se purificé mediante HPLC usando una columna
de fase inversa C18 y eluyendo con un gradiente de H,O:CH;CN:CF;CO;H - 90:10:0,1 a
5:95:0,1. Las fracciones que contenian producto se combinaron, se basificaron con NaHCO3
acuoso saturado vy se extrajeron con EtOAc. Los extractos organicos se secaron sobre Na;SQy, se
filtraron y se concentraron a vacio proporcionando el producto racémico. Se separaron los
enantiémeros mediante SFC, usando una columna ChiralPak AD y eluyendo con CO,:MeOH -
90:10. El primer pico mayoritario en eluir fue [(85)8-(3,5-difluorofenil}-10-o0x0-6,9-
diazaespiro[4,5]dec-9-il]acetato de etilo y el segundo pico mayoritario en eluir fue [(8R)8-(3,5-
diflucrofenil)-10-ox0-6,9-diazaespiro[4,5]dec-9-il]acetato de etilo, el compuesto del titulo. MS:
m/z =353 (M+1).

Etapa D. [(8R)-8-(3.5-Difluorofenil)-10-ox0-6,9-diazaespiro[4,5]dec-9-ilJacetato de litio

A una solucion de [(8R)-8-(3,5-difluorofenil)-10-ox0-6,9-diazaespiro[4,5]dec-9-
ilJacetato de etilo, de la Etapa C (90 mg, 0,26 mmol) en THF (3 ml) y HO (1 ml) se afiadié
LiOH acuoso | N (0,31 ml, 0,31 mmol) y la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente

durante | hora. La mezcla se ajustd a pH 6 mediante la adicion de HCI 1 N y se concentro a
sequedad a vacio proporcionando el compuesto del titulo. MS: m/z =325 (M + 1).

INTERMEDIO 26

Oj,O H

N

Acido [(65)-6-(3.5-Difluorofenil)-3.3-dietil-2-oxopiperidin-1 -il]Jacético

Etapa A. (58)-5-{[(S)-terc-Butilsulfinil]amino}-5-(3,5-difluorofenil)pentanoato de etilo
A una solucién de 5-(3,5-difluorofenil)-5-oxovalerato de etilo (5,00 g, 19,5 mmol)
y (§)-2-metilpropano-2-sulfinamida (2,88 g, 23,8 mmol) en THF (123 ml) se afiadi6 tetraetoxido

de titanio (8,18 ml, 39,0 mmol). El recipiente de reaccion se sellé rapidamente y se introdujo en
un bafio a 60°C durante 16 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente se conectaron un
septo y una admision de nitrogeno antes de enfriar a 0°C. Después se afiadio borohidruro sodico
(1,48 g, 39,0 mmol) y se observo que se habia completado la reaccion después de | hora.
Después se afiadio lentamente alcohol metilico hasta que ceso el desprendimiento de gas. La
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mezcla de reaccion se diluyé después con salmuera (60 ml) mientras se sometia a agitacion C\
rapida. La suspension resultante se filtro a través de Celite, lavando con EtOAc segin fue
necesario. Los compuestos organicos combinados se lavaron después con salmuera, se secaron

sobre sulfato sodico, se filtraron y se concentraron a vacio proporcionando un aceite. Este aceite

Wh

se purificé mediante cromatografia en gel de silice, eluyendo con un gradiente de
EtOAc:hexanos — 10:90 a 50:50, proporcionando el compuesto del titulo. MS: m/z =362 (M +

n.

Etapa B. (65)-6-(3,5-Difluorofenil)-piperidin-2-ona

10 Una solucién de (55)-5-{[(S)-terc-butilsulfinil]amino}-5-(3,5-
difluorotenil)pentanoato de etilo de la Etapa A (4,42 g, 12,2 mmol) en MeOH (200 ml) se enfrio
a 0°C. Se burbujed gas cloruro de hidrégeno (anhidro) a través de esta solucién fria durante

aproximadamente 1 minuto, después de lo cual el recipiente de reaccion se selld y se dejé reposar
en el bafio de hielo durante 15 minutos. Después se burbujed nitrégeno seco a través de la

15 solucion durante 30 minutos, antes de eliminar el disolvente a vacio. Se afiadié mas MeOH (~50
ml} y después se elimind a vacio. Después de disolver en un tercio del volumen de MeQOH (100
ml), se introdujo trietilamina (6,78 ml, 48,9 mmol) y la mezcla se calenté a 65°C durante 3 horas.
Después de enfriar a temperatura ambiente, el disolvente se eliminé a vacio y el residuo se
repartio entre éter dietilico (100 ml) y HCI 1 M (50 ml). Las fases orgéanicas se lavaron con mas

20 HCH1 M (50 ml), agua (50 ml) y salmuera saturada (50 ml). La solucidn en éter se seco sobre
sulfato sddico, se filtré y después se concentré a vacio proporcionando el compuesto del titulo,
gue pudo usarse sin purificacion adicional. MS: m/z =212 (M + 1).

Etapa C. (25)-2-(3.5-difluorofenil)-6-oxopiperidin-1 -carboxilato ferc-butilico
25 Una solucion de (65)-6-(3,5-difluorofenil)-piperidin-2-ona de la Etapa B (2,08 g,
9.85 mmol), dicarbonato di-terc-butilico (4,30 g, 19,7 mmol), y 4-dimetilaminopiridina (1,20 g,

9,85 mmol) en CH,Cly (50 ml) se agitd a temperatura ambiente durante 20 horas. Se afiadié una
porcion adicional de dicarbonato di-terc-butilico (1,25 g, 5,73 mmol) y la solucidn se agitd
durante otras 16 horas. El disolvente se eliminé a presién reducida y el residuo se purifico

30  mediante cromatografia en gel de silice, eluyendo con un gradiente de hexano:EtOAc — 100:0 a
0:100, proporcionando el compuesto del titulo. MS: m/z =256 (M - C;H5).

Etapa D. (65)-6-(3,5-Difluorofenil)-3.3-dietilpiperidin-2-ona- 1 -carboxilato terc-butilico
_ A una solucion de (25)-2-(3,5-difluorofenil)-6-oxopiperidin-1-carboxilato rerc-
35 butilico de la Etapa C (1,53 g, 4,91 mmol) y yodoetano (0,993 mi, 12,3 mmol) en THF (15 ml) a
-78°C se afadio una solucion 1 M de bis(trimetilsilil)amida sodica en THF (10,8 ml, 10,8 mmol)

gota a gota durante 15 minutos. La mezcla resuitante se agito a -78°C durante 10 minutos y a 0°C

-65 -



22088YS

wh

20

25

30

durante 2 horas, después se inactivé con NH4Cl acuoso saturado (50 ml) y se extrajo con EtOAc
(3 X 50 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na;SO,, se filtraron, y se
concentraron a vacio. El producto en bruto se purificd mediante cromatografia en gel de silice,
eluyendo con un gradiente de hexano:EtOAc — 100:0 a 50:50, proporcionando el compuesto del
titulo. MS: m/z =312 (M - C4H7).

Etapa E. (68)-6-(3.5-Difluorofenil)-3,3-dietilpiperidin-2-ona

A una solucion de (65)-6-(3,5-difluorofenil)-3,3-dietilpiperidin-2-ona-1-
carboxilato rerc-butilico de la Etapa D (1,22 g, 3,32 mmol) en CH,Cl; (7 ml) a temperatura
ambiente se afiadio TFA (3 ml). Después de agitar durante 1,5 horas, la mezcla de reaccién se
concentré a vacio. El residuo se repartié entre CH,Cl; (30 ml) y NaHCO; saturado (30 ml). Se
separaron las fases y la fase acuosa se extrajo adicionalmente con CHyCl (2 x 30 ml). Los
compuestos organicos combinados se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y después se
concentraron a vacio proporcionando el compuesto del titulo, que pudo usarse sin purificacion
adicional. MS: m/z=268 (M + 1).

Etapa F. Acido [(65)-6-(3.5-difluorofenil)-3.3-dietil-2-oxopiperidin-1-ilJacético

A una solucién en agitacion de (65)-6-(3,5-difluorofenil)-3,3-dietilpiperidin-2-ona
de la Etapa E (850 mg, 3,18 mmol) en THF (15 ml) a temperatura ambiente se afiadio NaH (178
mg de una dispersién en aceite al 60%, 4,45 mmol). Después de |5 minutos, se afiadié

bromoacetato de metilo (0,469 ml, 5,09 mmol) y la mezcla se agito durante | hora. Se afadi6
hidroxido sddico (9,54 ml de una solucion 1 M, 9,54 mmol) y la mezcla se agité durante 16
horas mas a 50°C. La mezcla de reaccion se verti¢ sobre HCl 1 M (30 ml) y se extrajo con
EtOAc (3 x 30 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na,;SQy, se filtraron y se
concentraron a vacio proporcionando el compuesto del titulo, que pudo usarse sin purificacion
adicional. MS: m/z =326 (M + 1).

INTERMEDIO 28

Clorhidrato del dcido [(8R)-10-ox0-8-fenil-6.9-diazaespiro[4.5]dec-9-il|acético
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Etapa A. 1-[(2-oxo0-2-feniletil)amino]ciclopentanocarboxilato de metilo

Una mezcla de clorhidrato de 1-aminociclopentanocarboxilato de metilo (2,00 g,
11,1 mmol, descrito en el Intermedio 23), 2-bromoacetofenona (2,44 g, 12,2 mmol) y NaHCO;
(2,34 g, 27,9 mmol) en DMF (20 m{) se agito a temperatura ambiente durante 5 h. Se aitadi6 H,O
(25 ml} y la mezcla se extrajo con EtOAc (2 x 75 ml). Las fases organicas reunidas se secaron
sobre Na;SQy, se filtraron y se concentraron a vacio. El producto en bruto se purificd por HPLC
usando una columna C18 de fase inversa y eluyendo con un gradiente de H,O:CH;CN:CF;CO,H
—90:10:0,1 hasta 5:95:0,1. Las fracciones que contenian producto se combinaron, se ajustaron a
pH 10 mediante la adicion de Na;CO; acuoso saturado y se extrajeron con EtOAc (2 x 75 ml).
Las fases organicas reunidas se secaron sobre Na,SQy, se filtraron y se concentraron a vacio
proporcionando el compuesto del titulo. MS: m/z =262 (M + ).

Etapa B. [(8R)-10-Oxo0-8-fenil-6.9-diazaespiro[4,5]dec-9-il]acetato de etilo

A una mezcla agitada de 1-[(2-ox0-2-feniletil)amino]ciclopentanocarboxilato de

metilo de la Etapa A (1,10 g, 2,67 mmol) y clorhidrato del éster etilico de glicina (881 mg, 6,31
mmol) en EtOH (10 ml} se afiadié AcOH (0,72 ml, 12,6 mmol). La mezcla resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante 5 min, luego se afiadi6 NaCNBH; (397 mg, 6,31 mmol). La
mezcla de reaccidn se calento hasta 70°C durante 3 h y luego se dejoé enfriar. La mezcla de
reaccion se inactivd con NaHCQO; acuoso saturado y luego se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Los
gxtractos orgénicos reunidos se secaron sobre Na;SQy, se filtraron y concentraron a vacio. El
producto en bruto se purifico por HPLC usando una columna C18 de fase inversa y eluyendo con
un gradiente de H;O:CH3CN:CF3CO;H - 90:10:0,1 hasta 5:95:0,1. Las fracciones que contenian
producto se combinaron, se basificaron con NaHCQO; acuoso saturado y se extrajeron con EtOAc.
Los extractos organicos se secaron sobre Na,SOy, se filtraron y se concentraron a vacio dando el
producto racémico. Los enantidmeros se separaron por HPLC, usando una columna Chiralcel OD
y eluyendo con hexano:EtOH — 60:40. E| primer pico mayoritario en eluir fue [(85)-10-0x0-8-
fenil-6,9-diazaespiro[4,5]dec-9-il]acetato de etilo y el segundo pico mayoritario en eluir fue
[(8R)-10-0x0-8-fenil-6,9-diazaespiro[4,5]dec-9-ilJacetato de etilo, el compuesto del tituio. MS:
miz=317(M+1).

Etapa C. Clorhidrato del acido [{(8R)-10-0x0-8-fenil-6,9-diazaespiro[4,5]dec-9-il]acético

A una solucion de [(8R)-10-oxo0-8-fenil-6,9-diazaespiro[4,5]dec-9-il]acetato de
etilo de la Etapa B (407 mg, 1,29 mmol) en THF (8 ml) y H>O (2 ml) se afiadié LiOH acuoso 1 N
(1,54 ml, 1,54 mmo!) y la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 4 h. La

mezcla se ajustd hasta pH 4 mediante 1a adicidén de HCI 1 N y se concentrd hasta sequedad a
vacio dando el compuesto del titulo. MS: m/z =289 (M + 1).
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INTERMEDIO 29

Clorhidrato del 4dcido [(6R)-6-(3.5-difluorofenil)-3,3-dietil-2-oxopiperazin-1-il]acético

Etapa A. Clorhidrato de 2-amino-2-etilbutanoato de metilo

Se saturd con HCI (g) una solucion de dcido 2-amino-2-etilbutanoico (3,00 g, 22,9
mmol) en MeOH (200 ml). La mezcla resultante se calentd a reflujo durante 24 h, tiempo durante
el cual se dejé enfriar hasta temperatura ambiente y se saturd de nuevo con HCI (g) dos veces.
Después de 24 horas a reflujo, la mezcla enfriada se concentré a vacio proporcionando el
compuesto del titulo. MS: m/z = 146 (M + 1).

Etapa B. 2-{[2-(3.5-Difluorofenil}-2-oxoetil]Jamino} -2-etilbutanoato de metilo

Una mezcla de clorhidrato de 2-amino-2-etilbutanoato de metilo de la Etapa A
(2,10 g, 11,6 mmol), bramuro de 3,5-difluorofenacilo (2,99 g, 12,7 mmol} y NaHCOs (2,43 g,
28,9 mmol) en DMF (20 ml) se agitd a 45°C durante 1 h y a temperatura ambiente durante 2 h.
Se afiadié HCl acuoso 1 N (50 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (75 ml) y se descart6 este
extracto organico. La fase acuosa se ajusté a pH 10 mediante la adicion de Na,COs acuoso
saturado (150 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 75 ml). Las fases orgénicas reunidas se
trataron con CF3CO-H (1,5 ml), se secaron sobre Na;SOs, se filtraron y se concentraron a vacio.
El producto en bruto se purificé por HPLC usando una columna C18 de fase inversa y eluyendo
con un gradiente de HyO:CH3;CN:CF;CO;H — 90:10:0,1 hasta 5:95:0,1. Las fracciones que
contenian producto se combinaron, se basificaron con NaHCOj; acuoso saturado y se extrajeron
con E1OAc. Los extractos organicos se secaron sobre Na;SQOy, se filtraron y se concentraron a
vacio dando el compuesto del titulo. MS: m/z =300 (M + ).

Etapa C. [(6R)-6-(3.5-Difluorofenil)-3,3-dietil-2-oxopiperazin-1-il]Jacetato de metilo
A una mezcla agitada de 2-{[2-(3,5-difluorofenil)-2-oxoetilJamino}-2-

etilbutanoato de metilo de la Etapa B (475 mg, 1,59 mmol) y clorhidrato del éster etilico de
glicina (332 mg, 2,38 mmol) en MeOH (5 ml) se aiiadieron isopropoéxido de titanio (IV) (1,16
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ml, 3,97 mmol) y AcOH (0,273 ml, 4,76 mmol). La mezcla resultante se agitd a temperatura
ambiente durante 15 min, luego se afiadio NaCNBH; (150 mg, 2,38 mmol). La mezcla de
reaccion se calenté a 50°C durante 18 h, luego a 70°C durante 24 h y se dejé enfriar. La mezcla
se inactivé con NaHCOj5 acuoso saturado y luego se extrajo con EtOAc (2 x 30 ml). Los
extractos organicos reunidos se secaron sobre Na,SQy, se filtraron y se concentraron a vacio. El
producto en bruto se purificé por HPLC usando una columna C18 de fase inversa y eluyendo con
un gradiente de H,O:CH;CN:CF3CO;H — 90:10:0,1 hasta 5:95:0,1. Las fracciones que contenian
producto se combinaron, se basificaron con NaHCO; acuoso saturado y se extrajeron con EtOAc.
Los extractos organicos se secaron sobre Na;SOy, se filtraron y se concentraron a vacio dando el
producto racémico. Los enantiémeros se separaron por HPLC, usando una columna Chiralcel OD
y eluyendo con hexano:EtOH — 60:40. El primer pico mayoritario en eluir fue [(65)-6-(3,5-
difluorofenil)-3,3-dietil-2-oxopiperazin-1-ilJacetato de metilo y el segundo pico mayoritario en
eluir fue [(6R)-6-(3,5-difluorofenil)-3,3-dietil-2-oxopiperazin-1-il]acetato de metilo, el
compuesto del titulo. MS: m/z =341 (M + 1).

Etapa D. Clorhidrato del acido [(6R)-6-(3,5-difluorofenil)-3,3-dietil-2-oxopiperazin-1-il]acético
A una solucion de [(6R)-6-(3,5-difluorofenil)-3,3-dietil-2-oxopiperazin-1-
il]acetato de metilo de la Etapa C (43 mg, 0,126 mmol) en THF (0,75 ml) y H,0 (0,25 ml) se
aftadié LiOH acuoso | N (0,139 ml, 0,139 mmol) y la mezcla resultante se agito a temperatura
ambiente durante | h. La mezcla se ajustd hasta pH 4 mediante la adicién de HCl | N y se

concentro hasta sequedad a vacio dando el compuesto del titulo. MS: m/z = 327 (M + 1).

INTERMEDIO 32

O
:>l\O’H\N © O
|\"’N\/JJ\OLi

L,

[(8R)-6-(terc-Butoxicarbonil)-8-(3,5-difluorofenil)- 1 0-ox0-6,9-diazaespiro[4,5]dec-9-ilJacetato

de litio

Etapa A. 1-{[2-(3.5-difluorofenil)-2-oxoetil]amino}ciclopentanocarboxilato de metilo

Una mezcla de clorhidrato de 1-aminociclopentanocarboxilato de metilo (10,0 g,
55,7 mmol, descrito en el Intermedio 25), bromuro de 3,5-difluorofenacilo (14,4 g, 61,2 mmol) y

- 69 -



22088YS

15

20

25

30

35

2

NasPO4 (22,8 g, 139 mmol) en DMF (100 ml) se agitd a temperatura ambiente durante 3,5 h. La
mezcla de reaccidn se acidificd con HCl acuoso | N y la mezcla se extrajo con EtOAc (200 ml) y
se descarté este extracto. La fase acuosa se ajusto a pH 8-9 mediante la adicion de NaHCO;
acuoso saturado y la mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 250 ml). Las fases organicas reunidas se
lavaron con salmuera, se secaron sobre Na; SOy, se filtraron y se concentraron a vacio. El
producto en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de
hexano:EtOAc — 90:10 hasta 50:50, dando el compuesto del titulo. MS: m/z =298 (M + 1).

Etapa B. [8-(3.5-Diftuorofenil)-10-0x0-6,9-diazaespiro[4,5]dec-9-il Jacetato de etilo
Una mezcla de 1-{[2-(3,5-difluorofenil)-2-oxoetil]amino}ciclopentanocarbexilato
de metilo de la Etapa A (10,0 g, 33,6 mmol), clorhidrato del éster etilico de glicina (46,9 g, 336

mmol) y AcOH (5,78 ml, 101 mmol) en MeOH (300 ml) se agité a temperatura ambiente durante
10 min. Se afiadid NaCNBHj5 (2,54 g, 40,4 mmol) y se comprobé el pH de la mezcla y se ajustd a
pH ~ 5 segln fue necesario mediante la adicién de AcOH. La mezcla de reaccién se calenté hasta
50°C durante 18 h y luego se dejé enfriar. La mezcla de reaccion se inactivd cuidadosamente con
NaHCOs; acuoso saturado (250 ml) y luego se extrajo con CH,Cly (3 x 200 ml). Los extractos
organicos reunidos se secaron sobre Na, SOy, se filtraron y se concentraron a vacio. El producto
en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con hexano:EtOAc — 100:0
hasta 0:100, dando el compuesto del titulo. MS: m/z =353 (M + 1).

Etapa C. (§R)-8-(3.5-Diflugrofenil)-9-(2-etoxi-2-oxoetil)-10-0x0-6.9-diazaespiro[4.5]decano-6-
carboxilato de ferc-butilo

Se agité a 60°C durante 6 horas una solucion de [8-(3,5-difluorofenil)-10-0x0-6,9-
diazaespiro[4,5]dec-9-il]acetato de etilo de la Etapa B (3,00 g, 8,51 mmol), N,N-
diisopropiletilamina (0,743 ml, 4,26 mmol) y dicarbonato de di-terc-butilo (9,29 g, 42,6 mmol)
en acetonitrilo (25 ml), luego se enfrid y se concentré a presion reducida. El producto en bruto se
purificd por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de hexano:EtOAc —
05:5 hasta 50:50, dando el producto racémico. Los enantidmeros se separaron por HPLC, usando
una columna Chiralcel OD y eluyendo con hexano:/-PrOH:Et;NH — 60:40:0,1. El primer pico
mayoritario en eluir fue (85)-8-(3,5-difluorofenil)-9-(2-etoxi-2-oxoetil)- 10-0x0-6,9-
diazaespiro[4,5]decanc-6-carboxilato de terc-butilo y el segundo pico mayoritario en eluir fue
(8R)-8-(3,5-difluorofenil)-9-(2-etoxi-2-oxoetil)-10-0x0-6,9-diazaespiro[4,5 ]decano-6-carboxilato
de terc-butilo, el compuesto del titulo. MS: m/z =397 (M — C4H>).

Etapa D. [(§R)-6-(terc-Butoxicarbonil)-8-(3,5-difluorofenil)-10-0x0-6.9-diazaespiro[4,5 ]dec-9-

il]acetato de litio
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A una solucién de (8R)-8-(3,5-difluorofenil)-9-(2-etoxi-2-oxoetil)-10-0x0-6,9- 6\/
diazaespiro[4,5]decano-6-carboxilato de ferc-butilo de la Etapa C (50 mg, 0,11 mmol) en THF

(0,75 ml) y H>0 (0,25 ml) se afiadié LiOH acuoso 1 N (0,12 mi, 0,12 mmol) y la mezcla

resultante se agitd a temperatura ambiente durante 6 h. La mezcla se ajustd hasta pH 7 mediante

la adicion de HCI 1 N y se concentrd hasta sequedad a vacio dando el compuesto del titulo. MS:

miz =369 (M — C4H7).

INTERMEDIO 33

[(3R)-1-(terc-Butoxicarbonil)-3-(3,5-difluorofenil)-3-metil-5-oxo-1.4-diazaespiro[5.5]undec-4-

ilJacetato de litio

Etapa A. [1-(3,5-Difluorofenil)etil]imidodicarbonato de di-ferc-butilo
A una solucion de [1-(3,5-difluorofenil)etil]Jamina (10,0 g, 63,6 mmol) en CH,Cl,
(200 ml) a 0°C se afiadio dicarbonato de di-fere-butilo (13,9 g, 63,6 mmol) y la mezcla resultante

se agito a temperatura ambiente durante 18 h. El disolvente se elimind a presion reducida. Al
residuo se afiadio dicarbonato de di-terc-butilo (20,8 g, 95,4 mmol) y DMAP (7,78 g, 63,6
mmol) y la mezcla de reaccion se calent6 a 80°C durante 2 h. Se dejé enfriar la mezcla y se
afiadié mas dicarbonato de di-terc-butilo (69,4 g, 318 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a
80°C durante 2 h, se dejo enfriar y se concentré a vacio. El producto en bruto se purifico por
cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de hexano:EtOAc — 98:2 hasta
90:10, dando el compuesto del titulo. MS: m/z =421 (M + Na + CH;CN).

Etapa B. 2-[(terc-Butoxicarbonillamino]-2-(3.5-difluorofenil}propanoato de terc-butilo

A una suspension agitada de terc-butéxido potasico en THF (300 ml) a -78°C se
afiadié una solucion de [1-(3,5-difluorofenil)etil]imidodicarbonato de di-ferc-butilo de la Etapa
A (22,0 g, 61,6 mmol) en THF (200 ml), gota a gota durante 45 min. Se dejé calentar la mezcla
de reaccidn hasta temperatura ambiente y se continué agitando durante 3 h. La mezcla de
reaccion se enfrio hasta -78°C y se inactivo con HCI acuoso 1 N (300 ml), se calent6 hasta 0°C y

se vertio en EO (300 ml). La fase orgénica se extrajo y la fase acuosa se extrajo de nuevo con
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Et,0 (300 ml). Los extractos orgdnicos reunidos se secaron sobre Na;SQy, se filtraron y se [\
concentraron a vac{o. El producto en bruto se purifico por cromatografia sobre gel de silice,

eluyendo con hexano:EtOAc — 95:5 hasta 80:20, dando el compuesto del titulo. MS: m/z = 421

(M + Na + CH;CN).

Etapa C. [1-(3,5-Difluorofenil}- 1-metil-2-oxoetil]carbamato de rerc-butilo

A una solucién agitada de 2-[(fere-butoxicarbonil)amino]-2-(3,5-
difluorofenil)propanoato de terc-butilo de la Etapa B (2,00 g, 5,60 mmol) en THF (20 ml) a -
78°C se afiadio LiAlH, (5,60 ml de una solucion 1 M en THF, 5,60 mmol), gota a gota. La

10 mezcla de reaccion se agito a -78°C durante 6 h, luego se inactivd con EtOAc (5,6 ml), luego
H-O (15.6 ml), luego NaOH acuoso 1 N (5.6 ml), luego EtOAc (17 ml). La mezcla de reaccién
se calent6 hasta temperatura ambiente, se agité durante 1 h, se filtro y se extrajo con EtOAc (2 x
40 ml). Los extractos organicos se secaron sobre Na,SQy, se filtraron y se concentraron a vacio
proporcionando el compuesto del titulo en pureza suficiente para usar en la siguiente etapa. MS:
15 m/iz=186 (M — COCyH5).

Etapa D. Clorhidrato de 1-aminociclohexanocarboxilato de metilo

Siguiendo basicamente los procedimientos descritos en el Intermedio 25 para
clorhidrato de [-aminociclopentanocarboxilato de metilo, pero usando acido 1-
20 aminociclohexanocarboxilico en lugar de 4cido 1-aminociclopentanocarboxilico, se obtuvo el
compuesto del titulo. MS: m/z =158 (M + 1).

Etapa E. 1-{[2-[(rerc-butoxicarbonil}amino]-2-(3.5-
difluorofenil)propillamino}ciclohexanocarboxilato de metilo

25 Se agit6 a temperatura ambiente durante 30 minutos una mezcla de [1-(3,5-
difluorofenil)-I-metil-2-oxoetilJcarbamato de terc-butilo de la Etapa C (500 mg, 1,75 mmol),
clorhidrato de 1-aminociclohexanocarboxilato de metilo de la Etapa D (1,38 g, 8,76 mmol) y
AcOH (0,301 ml, 5,26 mmol) en MeOH (15 ml). Se afiadié NaCNBH; (165 mg, 2,63 mmol) y se
comprobo el pH de la mezcla y se ajustd a pH ~ 5 segilin era necesario mediante la adicion de

30  AcOH. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1 h, luego se inactivo con
NaHCOQOj; acuoso saturado (10 ml} y se extrajo con CH,Cl, (2 x 50 ml). Los extractos organicos
reunidos se secaron sobre Na,SQy, se filtraron v se concentraron a vacio. El producto en bruto se
purificé por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con hexano:EtOAc — 100:0 hasta 80:20,
dando el compuesto del titulo. MS: m/z =427 (M + 1).

35
Etapa F. 1-{[2-Amino-2-(3.5-diflucrofenil)propilJamino} ciclohexanocarboxilato de metilo
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Una solucién de 1-{[2-[(terc-butoxicarbonil)amino}-2-(3,3-
difluorofenil}propillamino}ciclohexanocarboxilato de metilo de la Etapa E (280 mg, 0,657
mmol) en EtOAc (5 ml) a 0°C se saturd con HCI (g). La mezcla de reaccion se maduré a 0°C
durante 30 min, luego se vertié cuidadosamente en NaHCOj3; acuoso saturado (10 ml). La mezcla
resultante se extrajo con EtOAc (2 x 15 ml). Los extractos organicos reunidos se secaron sobre
Na,SOy, se filtraron y se concentraron a vacio dando el compuesto del titulo. MS: m/z = 327 (M
+1).

Etapa G. (3R)-3-(3,5-Difluorofenil)-3-metil-1,4-diazaespiro[3,5]undecan-5-ona
Se calenté a 80°C durante 3 horas una solucion de 1-{[2-amino-2-(3,5-

difluorofenil)propil]amino}ciclohexanocarboxilato de metilo de la Etapa F (205 mg, 0,628
mmol) y AcOH (0,36 ml, 6,28 mmol) en xilenos (5 ml), se dejé enfriar, luego se vertid en
NaHCOj; acuoso saturado (5 ml). La mezcla resultante se extrajo con EtOAc (2 x 10 ml). Los
extractos organicos reunidos se secaron sobre Na;SQ,, se filtraron y se concentraron a presion
reducida. El producto en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con un
gradiente de EtOAc:MeOH — 100:0 hasta 92:8, dando el producto racémico. Los enantiémeros se
separaron por HPLC, usando una columna ChiralPak AD y eluyendo con hexano:EtOH:Et;NH —
40:60:0,1. El primer pico mayoritario en eluir fue (3R)-3-(3,5-difluorofenil)-3-metil-1,4-
diazaespiro[$,5]undecan-5-ona, el compuesto del titulo y el segundo pico mayoritario en eluir fue
(35)-3-(3,5-diflucrofenil)-3-metil-1,4-diazaespiro[ 5,3 Jundecan-5-ona. MS: m/z =295 (M + 1).

Etapa H. (3R)-3-(3.5-Difluorofenil)-3-metil-5-oxo-1 4-diazaespiro[ 5,5 ]undecano- 1 -carboxilato

de terc-butilo

Se agitd a 60°C durante 8 horas una solucién de (3R)-3-(3,5-difluorofenil)-3-
metil-1,4-diazaespiro[5,5]undecan-5-ona de la Etapa G (90 mg, 0,306 mmol), N,N-
diisopropiletilamina (0,027 ml, 0,153 mmol) y dicarbonato de di-ferc-butilo (667 mg, 3,06
mmol) en acetonitrilo (2 ml), luego se enfri6 y se concentrd a presidn reducida. El producto en
bruto se purifico por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de
hexano:EtOAc — 95:5 hasta 50:50, dando el compuesto del titulo. MS: m/z = 339 (M — C4H>).

Etapa |. (3R)-3-(3.5-Difluorofenil)-4-(2-etoxi-2-oxoetil)-3-metil-5-oxo0-1,4-
diazaespiro[5,5]undecano-1-carboxilato de terc-butilo

A una solucion agitada de (3R)-3-(3,5-difluorofenil)-3-metil-5-oxo0-1,4-
diazaespiro[5,5|undecano-1-carboxilato de ferc-butilo de la Etapa H (60 mg, 0,152 mmol) en
THF (0,5 ml) a 0°C se afiadié NaH (12 mg de una dispersion al 60% en aceite, 0,30 mmol).
Después de 5 min, se afiadi¢ bromoacetato de etilo (437 mg, 2,62 mmol) y se dejé calentar la

mezcla hasta temperatura ambiente y se continud agitando durante 1 h. Se afiadid NaHCO;
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acuoso saturado (2 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (2 x 5 ml). Las fases organicas reunida
se secaron sobre Na;SOQy, se filtraron y se concentraron a vacio. El producto en bruto se purifico
por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de hexano:EtOAc — 95:5 hasta

60:40, dando el compuesto del titulo. MS: mi/z =425 (M — C4H5).

Etapa J. [(3R)-1-(terc-Butoxicarbonil}-3-(3,5-difluorofenil}-3-metil-5-ox0-1,4-
diazaespiro[5.5]undec-4-il]acetato de litio

A una solucién de (3R)-3-(3,5-difluorofenil)-4-(2-etoxi-2-oxoetil)-3-metil-5-0xo0-
},4-diazaespirol 5,5 Jundecano- | -carboxilato de terc-butilo de la Etapa I (65 mg, 0,135 mmol) en
THF (1,5 ml) y H,O (0,5 ml) se afiadié LiOH acuoso | N (0,14 ml, 0,14 mmol} y la mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante | h. La mezcla se ajust6 hasta pH 7 mediante

la adicion de HCI I N y se concentré hasta sequedad a vacio dando el compuesto del titulo. MS:
miz =397 (M — C4H5).

INTERMEDIO 34

O
L Ao
> N\)J\OH

Acido [(5"R)-1"-(terc-butoxicarbonil)-4".6"-difluoro-3'-ox0-2".3"-dihidro-4'H-
diespiro[ciclopentano-1.2-piperazin-5'.1"-inden}-4'-il]acético

Etapa A. 4'.6'-Difluoro-2'.3'-dihidro-2 H,5 H-espiro[imidazolidin-4,1'-indeno]-2,5-diona

Se calento a 70°C durante 3 horas una mezcla de 4,6-difluorcindan-1-ona [Musso
et al. (2003) J. Med. Chem., 46, 399-408] (14,5 g, 86 mmol), NaCN (12,9 g, 262 mmol) y
(NH,).CO5 (16,8 g, 175 mmol) en H2O (150 ml) y EtOH (150 ml). Se afiadié mas (NH4),CO4

(16,8 g, 175 mmol) y se continud calentando a 70°C durante 4 h. L.a mezcla se concentro hasta

sequedad a presion reducida. Se afiadi6 al residuo H,O (200 ml) y ¢l precipitado se aisld por
filtracion, se lavo con H;O vy se seco dando el compuesto del titulo. MS: m/z=280 (M + 1 +
CH,CN).

Etapa B, Clorhidrato del 4cido 1 -amino-4.6-difluoroindano-1-carboxilico
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Se calento a 180°C durante 5 horas una mezcla de 4',6'-difluoro-2',3'-dihidro-
2H,5H-espiro[imidazolidin-4,1"-indeno]-2,5-diona de la Etapa A (16,7 g, 70,1 mmol) y HC]
conc. (90 ml) en un reactor de alta presion. La mezcla se enfrio hasta 0°C, se aired
cuidadosamente y se concentrd hasta sequedad a vacio proporcionando el compuesto del titulo.
MS: miz=214 (M + 1). '

Etapa C. Clorhidrato de 1-amino-4.6-difluoroindano-1-carboxilato de metilo

Se saturd con HCI (g ) una solucion de clorhidrato del acido 1-amino-4,6-
difluoroindano- 1-carboxilico (2,00 g, 15,5 mmol) en MeOH (100 ml). La mezcla resultante se
calentd a reflujo durante 20 h y se concentrd a vacio proporcionando el compuesto del titulo.
MS: m/z=228 (M + 1).

Etapa D. |-[(terc-Butoxicarbonil)amino]-4,6-difluoroindanc-1-carboxilato de metilo

Una solucién de clorhidrato de 1-amino-4,6-difluoroindano-1-carboxilato de
metilo de la Etapa C (3,82 g, 14,5 mmol), N,N-diisopropiletilamina (5,62 g, 43,5 mmol) y
dicarbonato de di-terc-butilo (15,8 g, 72,5 mmol) en acetonitrilo (40 ml) se agit6 a 60°C durante
3 h, luego se enfrid y se concentrd a presion reducida. El producto en bruto se purifico por
cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de hexano:EtOAc — 100:0 hasta
40:60, dando el compuesto del titulo. MS: m/z = 228 (M — CO,C4H5).

Etapa E. {4.6-Difluoro-1-(hidroximetil)-2.3-dihidro-1 H-inden-1-il|carbamato de ferc-butilo

A una solucion agitada de 1-[(ferc-butoxicarbonil)amino]-4,6-difluoroindano-1-
carboxilato de metilo de la Etapa D (2,80 g, 8,55 mmol) en THF (30 ml) a -78°C se afadi6
LiATH4 (18.0 ml de una solucion 1 M en THF, 18,0 mmol), gota a gota, durante 30 min. La

mezcla de reaccion se agitd a -78°C durante 2 h, luego se inactivé con H-O (1 ml), luego NaOH
acuoso 1 N (2 ml), luego H-O (2 ml), lnego EtOAc (2 ml). La mezcla de reaccion se calentd
hasta temperatura ambiente, se afiadié NaHCO; acuoso saturado (150 ml) y la mezcla se extrajo
con EtOAc (200 mli). El extracto organico se seco sobre Na,SQy, se filtré y se concentro a vacio.
El producto en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente
de hexano:EtOAc — 100:0 hasta 50:50, dando el compuesto del titulo. MS: m/z = 244 (M —
CyH>).

Etapa F. (4,6-Difluoro-1-formil-2,3-dihidro-1 H-inden-1-il)carbamato de terc-butilo
A una solucién agitada de cloruro de oxalilo (0,91 ml, 10,4 mmol) en CH,Cl, (40

ml) a -78°C se aitadio DMSO (1,48 ml, 20,9 mmol), gota a gota, durante 5 min. La mezcla de
reaccion se agitd durante 30 min, tiempo durante el cual se calentd hasta -60°C, luego se afiadid
una solucién de [4,6-difluoro-1-(hidroximetil)-2,3-dihidro-1 H-inden-1-il]Jcarbamato de ferc-
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butilo de la Etapa E (2,08 g, 6,95 mmol) en CH,Cl; (22 ml), gota a gota, durante 30 min. Duramf\/
la adicidn, la temperatura de la reaccién ascendio hasta -45°C y se agit6 a esta temperatura
durante otros 15 min. A la mezcla resultante se afiadié N,N-diisopropiletilamina (7,28 ml, 41,7
mmol), gota a gota, durante 2 min. Se dejé calentar la mezcla hasta 0°C, se agito durante 15
5  minutos y luego se vertid en hielo (60 ml) y HCI acuoso 1 N (30 ml). La mezcla resultante se
extrajo con CH,Cl; (2 x 100 ml}. Los extractos orgénicos reunidos se lavaron con H,O (30 ml),
luego con salmuera (50 ml), luego se secaron sobre Na:SQO,, se filtraron y se concentraron a
vacio dando el compuesto del titulo. MS: m/z = 224 (M — OC4Ho).

10 Etapa G. 1-[({1-[(terc-Butoxicarbonillamino]-4,6-difluoro-2.3-dihidro-1 H-inden-1 -

il} metiDamino]ciclopentanocarboxilato de metilo

Se agito a temperatura ambiente durante 20 min una mezcla de (4,6-difluoro-1-
formil-2,3-dihidro- 1 H-inden-1-il)carbamato de terc-butilo de la Etapa F (890 mg, 2,99 mmol), |-
aminociclopentanocarboxilato de metilo (4,25 g, 29,7 mmol, descrito en el Intermedio 25) y

15 AcOH (2,10 ml, 36,7 mmol) en MeOH (32 ml). Se afiadiéo NaCNBH; (405 mg, 6,44 mmol) y se
comprobo el pH de la mezcla y se ajust6 a pH ~ 5 segun fue necesario mediante la adicidn de
AcOH. La mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante 23 h, luego se inactivo
con NaHCOj; acuoso saturado (80 ml) v se extrajo con EtOAc (200 ml). El extracto organico se
lavé con H,O (50 ml), se secd sobre Na,SQ,, se filtrd y se concentro a vacio. El producto en

20 bruto se purificod por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con hexano:EtOAc — 100:0
hasta 30:70, dando el compuesto del titulo. MS: m/z =425 (M + 1).

Etapa H. Clorhidrato de 1-{[(]1-amino-4,6-difluoro-2,3-dihidro-1 H-inden-1 -

iDmetilJamino}ciclopentanocarboxilato de metilo

25 Se saturd con HCI (g) una solucion de 1-[({1-[(terc-butoxicarbonil)amino]-4,6-
difluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-il} metil)amino]ciclopentanocarboxilato de metilo de la Etapa G
(753 mg, 1.77 mmol) en EtOAc (40 mi) a 0°C. La mezcla de reaccién se madur6 a 0°C durante
45 min y luego se concentré a vacio dando el compuesto del titulo. MS: m/z =325 (M + 1).

30 Etapal. 4".6"-Difluoro-2".3"-dihidro-3'H-diespiro[ciclopentano-1.2'-piperazin-5'.1"-inden]-3'-ona

Se calento a 150°C durante 24 horas una solucién de clorhidrato de 1-{[(1-amino-
4,6-difluoro-2,3-dihidro- 1 H-inden-1-il)metiljJamino} ciclopentanocarboxilato de metilo de la
Etapa H (741 mg, 2,05 mmol) y AcOH (5,0 ml, 6,28 mmol) en xilenos (50 ml), se dejo enfriar y

se concentrd hasta sequedad a presion reducida. El residuo se repartio entre NaHCO3 acuoso

[V}
h

saturado (80 ml) y EtOAc (100 ml). El extracto organico se lavd con H,O (60 ml), se secé sobre
Na, SO0y, se filtrd y se concentro a presion reducida dando el compuesto del titulo. MS: m/z = 293
(M+ 1.
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Etapa J. (5"R)-4",6"-Difluoro-3'-0x0-2",3"-dihidro-1'H-diespiro[ciclopentano-1.2'-piperazin-5',1"- C\/
indeno]-1"-carboxilato de ferc-butilo
Se agitd a 50°C durante 18 horas una solucién de 4",6"-difluoro-2",3"-dihidro-3'H-
5 diespiro[ciclopentano-1,2'-piperazin-5',1"-inden]-3"-ona de la Etapa I (453 mg, 1,55 mmol), N,N-

diisopropiletilamina (0,135 ml, 0,78 mmol) y dicarbonato de di-ferc-butilo (3,45 g, 15,8 mmol)
en acetonitrilo (6 mi). La mezcla de reaccidn se repartio entre NaHCOj; acuoso saturado (40 ml)
y EtOAc (60 ml). El extracto organico se sec sobre Na,SO,, se filtrd y se concentré a presion
reducida. El producto en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con un

10 gradiente de hexano:EtOAc — 100:0 hasta 50:50, dando el producto racémico. Los enantiémeros
se separaron por HPLC, usando una columna ChiralPak AD y eluyendo con
hexano:EtOH:Et;NH — 40:60:0,1. El primer pico mayoritario en eluir fue (5"R)-4",6"-difluoro-3'-
oxo-2",3"-dihidro-1'H-diespiro[ciclopentano-1,2'-piperazin-5',1"-indeno]-1'-carboxilato de terc-
butilo, el compuesto del titulo y el segundo pico mayoritario en eluir fue (5"5)-4",6"-difluoro-3'-

15 oxo-2"3"-dihidro-1'"H-diespiro[ciclopentano-1,2'-piperazin-5',1"-indeno]-1'-carboxilato de terc-
butilo. MS: m/z =337 (M - C4H>).

Etapa K. (5"R)-4'-(2-Etoxi-2-oxoetil)-4",6"-difluoro-3'-0x0-2",3"-dihidro-1'H-
diespiro[ciclopentano-1.2'-piperazin-5',1"-indeno]-1'-carboxilato de tferc-butilo

20 A una solucion agitada de (5"R)-4",6"-difluoro-3"-ox0-2",3"-dihidro-1'H-
dieépiro[ciclopentano-l,2'-piperazin-5',1"-indeno]-1'-carboxilato de terc-butilo de la Etapa J (217

mg, 0,553 mmol) en THF (4 ml) a temperatura ambiente se afiadid NaH (44 mg de una
dispersion al 60% en aceite, 1,11 mmol). Después de 15 min, se afiadié bromoacetato de etilo
(185 mg, 1,11 mmol) y se de}o calentar la mezcla hasta temperatura ambiente y se continud

25 agitando durante 3 h. Se afiadié NaHCO; acuoso saturado (25 ml) y la mezcla se extrajo con
EtOAc (2 x 30 ml). Las fases orgénicas reunidas se lavaron con salmuera, se secaron sobre
Na,SOs, se filtraron y se concentraron a vacio. El producto en bruto se purificé por
cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de hexano:EtOAc — 100:0 hasta
50:50, dando el compuesto del titulo. MS: m/z =479 (M + 1).

30
Etapa L. Acido [(5"R)-1'-(terc-butoxicarbonil)-4".6"-difluoro-3'-oxo-2",3"-dihidro-4'H-
diespiro[ciclopentano-1.2'-piperazin-5',1"-inden]-4"-il]acético

A una solucion de (5"R)-4'-(2-etoxi-2-oxoetil)-4",6"-difluoro-3'-0x0-2",3"-dihidro-

I'H-diespiro[ciclopentano-1,2'-piperazin-5',1"-indeno]- 1'-carboxilato de ferc-butilo de la Etapa K

35 (258 mg, 0,539 mmol) en THF (3 ml) se afiadid LiOH acuoso 1 N (0,65 ml, 0,65 mmol) y la
mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 20 h. S¢ afiadid a la mezcla de
reaccién THF (3 ml), EtOH (0,2 ml) y LiOH acuoso | N (0,20 ml, 0,20 mmol) y la mezcla
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adicion de HCl acuoso I N (0,9 ml, 0,9 mmol) y se concentré hasta sequedad a vacio dando el
compuesto del titulo. MS: m/z =451 (M + 1).

5 INTERMEDIO 35

O Me Me
>LOJLN>Q]¢O o

F

Acido ()-[4'-(terc-butoxicarbonil)-4,6-difluoro-5'.5'"-dimetil-6"-ox0-2.3-dihidro-1'H-

espirofindeno-1.2'-piperazin]- }'-ilJacético

Basicamente siguiendo los procedimientos descritos en el Intermedio 34, pero
10 usando a-aminoisobutirato de metilo en lugar de 1-aminociclopentanocarboxilato de metilo, se
obtuvo el compuesto del titulo. MS: m/z=425 (M + 1).

INTERMEDIO 36
>L O Me Me
O)J\N&O 0
N\)J\OH

15 Acido [4-(terc-butoxicarbonil}-3,3-dimetil-2-ox0-1.,4-diazaespiro[ 5.6 1dodec- 1 -ilJacético

Basicamente siguiendo los procedimientos descritos en el Intermedio 34, pero
usando o-aminoisobutirato de metilo en lugar de 1-aminociclopentanocarboxilato de metilo y
usando clorhidrato de 1-aminocicloheptanocarboxilato de metilo en lugar de clorhidrato de 1-
amino-4,6-difluoroindano- I -carboxilato de metilo, se obtuvo el compuesto del titulo. MS: m/z =
20 369(M+1).

INTERMEDIO 37
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Acido [(35)-3-(3,5-difluorofenil)- 1-0x0-9-oxa-2-azaespiro[ 5.5 ]Jundec-2-il]acético

Basicamente siguiendo los procedimientos descritos en el Intermedio 26, pero

usando éter 2-yodoetilico en lugar de yodoetano, se obtuve el compuesto del titulo, MS: m/z =
340 (M + 1).

INTERMEDIO 38

o]
.Me
O
HN -2 HC|

Ak

S

Bis-clorhidrato de 1-{{(3.5)-3-amino-3-fenilpropillamino}ciclopentanocarboxilato de metilo

Etapa A. {35)-3-[(terc-butoxicarbonil)aminol-3-fenilpropancato.de etilo

A una solucion de clorhidrato del éster etilico del acido (§)-3-amino-3-
fenilpropanoico (2,50 g, 10,9 mmol) y Boc-anhidrido (2,38 g, 10,9 mmol) en CH,Cl; (16,3 ml)
se afiadid lentamente trietilamina (3,03 ml, 21,8 mmol). Después de 4,5 horas, la mezcla de
reaccidn se cargd en la parte superior de una columna de gel de silice y siguiendo una elucién
con un gradiente de EtOAc:hexanos — 5:95 hasta 40:60 se obtuvo el compuesto del titulo. MS:
m/z=294 (M + 1).

Etapa B. [(15)-3-oxo0-1-fenilpropil]Jcarbamato de terc-butilo

Se afiadid a una solucion seca enfriada (-78°C) de (3.5)-3-[(serc-
butoxicarbonil)aminec]-3-fenilpropanoato de etilo de la Etapa A (1,00 g, 3,41 mmol) una solucién
de DiBAI-H (6,82 mi, 6,82 mmol, 1 M en CH,Cl,) lentamente durante 30 min. Después de otros
30 minutos de agitacion a -78°C, la reaccion se inactivé mediante la adicién rapida de sal de
Rochelle acuosa saturada (32 ml). Se retird entonces el bafio de enfriamiento y se dejo agitar la
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reaccion rapidamente hasta que se observo una disminucién apreciable en la cantidad de
emulsidn. Se separaron las fases y la fase acuosa se extrajo con CH,Cl; (2 x 30 ml}. Se secaron
los organicos reunidos sobre sulfato sddico, se filtraron y se concentraron a vacio dando un
aceite. Este aceite se purifico por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de
EtOAc:hexanos 5:95 hasta 40:60, dando el compuesto del titulo. MS: m/z = 150 (M — CO,C4H3).

Etapa C. |1-({(35)-3-[(terc-Butoxicarbonil)amino]-3-fenilpropil}amino)ciclopentanocarboxilato

de metilo

A una solucién de [(1S)-3-oxo-1-fenilpropil]carbamato de rerc-butilo de la Etapa
B (0,820 g, 3,29 mmol) y clorhidrato de 1-aminociclopentanocarboxilato de metilo (0,591 g, 3,29
mmol) en cloroformo (33 ml) se afiadio base de Hunig (0,574 m], 3,29 mmol). Después de agitar
a temperatura ambiente durante 20 min, se afiadio NaHB(OAc)s (1,74 g, 8,22 mmol) como un
solido. Tras completarse la reaccion, se afiadio NaHCO; acuoso saturado (3 ml) y la mezcla se
dejo agitar durante la menos 2 h. Se afiadid entonces agua (5 ml) y mas NaHCO; saturado (3 ml)
formando dos fases. La fase acuosa se extrajo una vez con cloroformo (50 ml). Las fases
organicas reunidas se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron a vacio dando
un aceite. Este aceite se purificé por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente
de MeOH:DCM 1:99 hasta 6:94, dando el compuesto del titulo. MS: m/z =377 (M + 1).

Eiapa D. Bisclorhidrato de 1-{[(3.5)-3-amino-3-fenilpropil]lamino}ciclopentanocarboxilato de

metilo

Se afadio cloruro de hidrégeno anhidro gas en exceso a una solucion enfriada
(0°C) de 1-({(35)-3-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-fenilpropil }amino)ciclopentanocarboxilato
de metilo de la Etapa C (0,920 g, 2,44 mmol) en MeOH (49 ml). Después de 30 min se purgd la
solucion con nitrogeno seco durante aproximadamente 40 min. El disolvente se elimin6 a vacio
proporcionando una mezcla solido/aceite. Se afiadid mas MeOH (50 ml) y seguidamente se

elimind a vacio proporcionando el compuesto del titulo. MS: m/z =277 (M + 1).

INTERMEDIO 41
0
N
) NH
HNT NN
L

3-Amino-5.7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6.3'-pirrolo[2.3-b]piridin]-2'( | 'H)-ona, isémero
A

-80-



22088YS

Etapa A. (&)-1'-{[2-(Trimetilsililetoxi]metil } -3 H-espiro[ciclopentano-1i.3'-pirrolo[2,3-b]piridin]-
2'3(1'H)-diona
A una solucion de 1-{[2-(trimetilsilil)etoxilmetil }-1,3-dihidro-2 H-pirrolo[2,3-

b]piridin-2-ona (2,50 g, 9,46 mmol, descrita en el Intermedio 7) y carbonato de cesio (6,78 g,

Lh

20,8 mmol) en DMF (45 ml) se afiadi6 gota a gota una solucién de 1,4-dibromobutan-2-ona
[Meijere et al. (2001) Eur. J. Org. Chem. 20, 3789-3795] (1,59 g, 12,3 mmol) en DMF (45 ml).
Después de 68 h, la mezcla se repartié entre Et;O (200 ml) y H,O (200 ml). La fase orgénica se
separd y la fase acuosa se extrajo seguidamente con Et;O (2 x 100 ml). Las fases organicas

10 reunidas se secaron sobre Na,SO, se filtraron y se concentraron a vacio. El producto en bruto se
purificd por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de hexano:EtOAc —
100:0 hasta 75:25, dando el compuesto del titulo. MS: m/z =333 (M + 1).

Etapa B. (£)-3-Nitro-1'-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil } -5,7-dihidroespiro[ciclopenta[h]piridin-6.3'-

15 pirrolo[2.3-A]piridin]-2'(1'H)-ona
' Se calentd hasta reflujo durante 18 horas una mezcla de (£)-1'-{[2-

(trimetilsilil)etoxi]metil}-3 H-espiro[ciclopentano-1,3'-pirrolo[2,3-b]piridin]-2",3(1'H)-diona de la

Etapa A (230 mg, 0,692 mmol) y 1-metil-3,5-dinitropiridin-2(1 /)-ona [Tohda et al. (1990) Bull.

Chem. Soc. Japan 63, 2820-2827] (173 mg, 0,869 mmol) en amoniaco 2 M en MeOH (3,5 ml).
20 La mezcla se concentrd a vacio y se purificé por cromatogratia sobre gel de silice, eluyendo con

un gradiente de hexano:EtOAc — 100:0 hasta 50:50, dando el compuesto del titulo. MS: m/z =

413 (M + 1).

Etapa C. (£)-3-Amino-1"-{[2-(trimetilsiliDetoxi]metil}-5,7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-
25 6,3'-pirrolo[2,3-b]piridin]-2'(1'H)-ona
Una mezcla de Pd al 10%/C (20 mg) y (£)-3-nitro-1"-{[2-
(trimetilsilil)etoxi]metil}-5,7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,3"-pirrolo[2,3-b]piridin]-

2'(1'H)-ona de la Etapa B (117 mg, 0,284 mmol) se agit6 vigorosamente en MeOH (5 ml) en una
atmésfera de hidrégeno (aproximadamente 101,22 kPa). Después de 4,5 h, la mezcla se filtrd a

30 través de un lecho de Celite, lavando intensamente con MeOH v el filtrado se concentré a vacio
dando el compuesto del titulo. MS: m/z=383 (M + 1).

Etapa D. 3-Amino-5.7-dihidroespiro[ciclopenta[ #]piridin-6,3"-pirrolo[2,3-A]piridin]-2'(1'H)-ona,

isdmero A

35 Se saturé con HCI (g) una solucién de (£)-3-amino-1'-{[2-
(trimetilsilil)etoxi]metil}-5,7-dihidroespiro[ciclopenta[ b]piridin-6,3"-pirrolo[2,3-b]piridin]-
2'(1'H)-ona de la Etapa C (117 mg, 0,306 mmol) en MeOH (5 ml). La mezcla se agitd durante 30
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min y luego se concentrd a vacio. El residuo se disolvidé en MeOH (3 ml) y se tratd con q
etilendiamina (0,020 ml, 0,306 mmol) ¢ hidroxido sédico 10 N para ajustar la mezcla a pH 10.
Después de 1 h, la mezcla de reaccion se purificod directamente por HPLC usando una columna
C18 de fase inversa y eluyendo con un gradiente de H;O:CH3CN:CF;CO;H —90:10:0,1 hasta
5:95:0,1. La liofilizacion proporcioné el compuesto del titulo racémico como la sal TFA. Los
enantiomeros se resolvieron por HPLC utilizando una columna ChiralPak AD y eluyendo con
EtOH. El primer pico mayoritario en eluir fue 3-amino-3,7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-
6,3"-pirrolo[2,3-b]piridin]-2'(1'H)-ona, isomero A, el compuesto del titulo y el segundo pico
mayoritario en eluir fue 3-amino-5,7-dihidroespiro[ciclopenta[/]piridin-6,3'-pirrolo[2,3-
b]piridin]-2'(1'H)-ona, isémero B. MS: m/z=253 (M + 1).

INTERMEDIO 42
0

N7 | NH

H,N A N

A /

3-Amino-5,7-dihidroespiro[ciclopenta[c]piridin-6,3'-pirrolo[2,3-b]piridin]-2'(1'/)-ona, isdbmero
A

Eiapa A. 4.5-Bis(hidroximetil)piridin-2-carbonitrilo

A una solucion de 6-cianopiridin-3,4-dicarboxilato de dimetilo [Hashimoto et al.
(1997) Hererocycles 46, 581] (2,00 g, 9,08 mmol) en EtOH (50 ml) se afiadi6 borohidruro sédico
(4,54 ml de una solucion 2 M en THF, 9,08 mmol) gota a gota. La mezcla de reaccion se agitd a
temperatura ambiente durante 3 h y luego se enftrid hasta 0°C. Se afiadio lentamente NaHCOs
acuoso saturado (20 ml) y la mezcla inactivada se extrajo con EtOAc (9 x 100 ml). Los extractos
organicos reunidos se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y se concentraron a vacio. El producto
en bruto se purifico por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de
CH,Cl;:MeOH — 100:0 hasta 85:15, dando el compuesto del titulo. MS: m/z = 165 (M + 1).

Etapa B. 4.5-Bis(bromometil)piridin-2-carbonitrilo

A una solucion de 4,5-bis(hidroximetil)piridin-2-carbonitrilo de la Etapa A (750
mg, 4,57 mmol) en THF (15 ml) se afiadi¢ tribromuro de fosforo (1,61 g, 5,94 mmol) en THF (5
ml) gota a gota. La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2 h y luego se
enfrid hasta 0°C. Se afiadié lentamente NaHCOs acuoso saturado (5 ml) y la mezcla inactivada se
extrajo con CHCl3 (2 x 30 ml). Los extractos orgénicos reunidos se secaron sobre Na,SOy, se
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filtraron y se concentraron a vacio. El producto en bruto se purificoé por cromatografia sobre ge
de silice, eluyendo con un gradiente de hexano:EtOAc — 100:0 hasta 25:75, dando el compuesto
del titulo, MS: m/z =291 (M + ).

Etapa C. (£)-2'-Oxo-1',2",5,7-tetrahidroespiro[ciclopenta[c]piridin-6 3'-pirrolo[2,3-b]piridin]-3-

carbonitrilo

A una solucion de 4,5-bis(bromometil)piridin-2-carbonitrilo de la Etapa B (2,56
g, 8,83 mmol) y 1,3-dihidro-2 F-pirrolo[2,3-b]piridin-2-ona [Marfat & Carta (1987) Tetrahedron
Letr. 28, 40271 (1,18 g, 8,83 mmol) en THF (120 ml} y H,O (60 ml) se afiadio hidréxido de litio
monohidratado (1,11 g, 26,5 mmol). Después de 20 min, la mezcla de reaccidn se vertio sobre
agua (100 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). Los extractos organicos reunidos se secaron
sobre Na,SQ,, se filtraron y se concentraron a vacio. El producto en bruto se purificé por
cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de CH,Cl;:MeOH: NH4OH —
100:0:0 hasta 95:5:1, dando el compuesto del titulo. MS: m/z =263 (M + 1).

Etapa D. (£)-2'-Oxo0-1",2'.5.7-tetrahidroespiro[ciclopentalc]piridin-6,3'-pirrolo{2.3-b]piridin]-3-

carboxilato sddico

A una solucion de (£)-2'-oxo0-1',2",5,7-tetrahidroespiro[ciclopentalc]-piridin-6,3'-
pirrolo[2,3-b]piridin]-3-carbonitrilo de la Etapa C (1,53 g, 5,83 mmol) en EtOH (20 ml) se
afiadié NaOH acuoso 5 M (3,50 ml). La mezcla se calentd a reflujo durante 72 h, con mas NaOH
acuoso 3 M (2,00 ml) afiadido a las 6 h. La mezcla de reaccion se dejo enfriar y se concentro
hasta sequedad a vacio proporcionando el compuesto del titulo en pureza suficiente para usar en
posteriores etapas. MS: m/z =282 (M + 1).

Etapa E. (£)-(2'-ox0-1".2".5 7-Tetrahidroespiro[ciclopenta[c]piridin-6,3'-pirrolo{2.3-b]piridin]-3-

ilYcarbamato de terc-butilo

A una suspensioén de ()-2-oxo-1',2",5,7-tetrahidroespiro[ciclopental¢]-piridin-
6,3'-pirrolo[2,3-b]piridin]-3-carboxilato sddico de la Etapa D (1,64 g, 5,83 mmol) y trietilamina
(1,62 mi, 11,7 mmol) en ferc-butanol (50 ml) se aiiadi6 azida de difenilfosforilo (1,89 ml, 8,75
mmol) y la mezcla se calentd a reflujo durante 72 h. Se afiadié mas azida de difenilfosforilo (1,89
ml, 8,75 mmol) después de 24 h y 56 h. La mezcla de reaccion se concentrd a vacio y luego se
repartio entre CH,Cl, (75 ml) y NaHCO; saturado (100 ml). La fase orgdanica se separo y la fase
acuosa se extrajo después con CH,Cly (2 x 50 ml). Las fases organicas reunidas se secaron sobre
Na,SO,, se filtraron y se concentraron a vacio. El producto en bruto se pilriﬁcé por
cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de CH,Cl,:MeOH: NH,OH -
100:0:0 hasta 95:5:1, dando el compuesto del titulo. MS: m/z = 353 (M -+ 1).
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Etapa F. 3-Amino-5.7-dihidroespiro[ciclopental¢]piridin-6.3'-pirrolo[2.3-b]piridin]-2'(1'H)-ona,

isbmero A

Se agitd en CH,Cl; (10 ml) y TFA (3 ml) durante 18 h una solucién de (£)-(2"-
oxo-1'2',5,7-tetrahidroespiro[ciclopenta[c]piridin-6,3'"-pirrolo[2,3-b]piridin]-3-il)carbamato de
terc-butilo de la Etapa E (1,39 g, 3,94 mmol) y luego se concentrd a vacio proporcionando el
compuesto del titulo racémico como la sal TFA. Los enantiémeros se resolvieron por HPLC,
utilizando una columna ChiralPak AD y eluyendo con MeOH. El primer pico mayoritario en
eluir fue 3-amino-5,7-dihidroespiro[ciclopenta[c]piridin-6,3'-pirrolo[2,3-b]piridin]-2'(1'H)-ona,
isémero A, el compuesto del titulo y el segundo pico mayoritario en eluir fue 3-amino-5,7-
dihidroespiro[ciclopenta[¢]piridin-6,3'-pirrolo[2,3-b]piridin]-2'(1'H)-ona, isémero B. MS: m/z =
253 (M +1).

INTERMEDIO 43

(£)-2-Amino-3.7-dihidroespiro[ciclopenta] 5]piridin-6.3"-pirrolo[2.3-b]piridin]-2'(1'H)-ona

Etapa A. 6-Cianopiridin-2 3-dicarboxilato de dimetilo

A una solucion de [-6xido de piridin-2,3-dicarboxilato de dimetilo [Niiyami ef al.
(2002) Bioorg. Med. Chem. Lett. 12, 3041] (15,3 g, 72,5 mmol) y cianure de trimetilsililo (15,7
ml, 117 mmol) en DME (161 ml) se afiadio cloruro de dimetilcarbamoilo (10,5 ml, 114 mmol).
La mezcla de reaccion se calento a reflujo durante 72 h y luego se enfrié hasta 0°C. Se afiadi6
lentamente NaHCQ; acuoso saturado (800 ml) y la mezcla inactivada se extrajo con EtOAc (2 x
I L). Los extractos organicos reunidos se lavaron con salmuera (200 ml), se secaron sobre
Na,SQ,, se filtraron y se concentraron a vacio. El producto en bruto se purificéd por
cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de hexano:EtOAc —~ 100:0 hasta
50:50, dando el compuesto del titulo. MS: m/z =221 (M + 1).

Etapa B. 5.6-Bisthidroximetil)piridin-2-carbonitrilo

A una solucion de 6-cianopiridin-2,3-dicarboxilato de dimetilo de la Etapa A
(13,0 g, 59,0 mmol} en EtOH (295 ml) se afiadié borohidruro de litio (29,5 ml de una solucién 2
M en THF, 59,0 mmol) gota a gota. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente
durante 4 h y luego se enfrié hasta 0°C. Se afiadid lentamente NaHCOj; acuoso saturado (200 ml)
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y la mezcla inactivada se extrajo con EtOAc (9 x 100 ml). Los extractos organicos reunidos se {\/
secaron sobre Na,SOy, se filtraron y se concentraron a vacio. El producto en bruto se purifico por
cromatografia sobre ge} de silice, eluyendo con un gradiente de CH,Cl;:MeOH — 100:0 hasta

85:15, dando el compuesto del titulo. MS: m/z= 165 (M + 1).

Etapa C. 5,6-Bis(bromometil}piridin-2-carbonitrilo

A una solucién de 5,6-bis(hidroximetil)piridin-2-carbonitrilo de la Etapa B (2,50

g, 15,2 mmol) en THF (76 ml) se afiadié tribromuro de fosforo (5,36 g, 19,8 mmol) en THF (20
ml) gota a gota. L.a mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante 2 h y luego se

10 enfrid hasta 0°C. Se afiadi6 lentamente NaHCO; acuoso saturado (20 ml) y la mezcla inactivada
se extrajo con CH,Cl, (2 x 200 ml). Los extractos organicos reunidos se secaron sobre Na,SO,,
se filtraron y se concentraron a vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia sobre
gel de silice, eluyendo con un gradiente de hexano:EtOAc — 100:0 hasta 30:70, dando el
compuesto del titulo. MS: m/z =201 (M + 1).

Etapa D. (+)-2"-Oxo-1'-{[2-(trimetilsiliDetoxi]metil}-1'.2".5.7-
tetrahidroespiro[ciciopenta[b]piridin-6.3'-pirrolo[2.3-b]piridin]-2-carbonitrilo

A una solucion de 5,6-bis(bromometil)piridin-2-carbonitrilo de la Etapa C (1,80

g, 6,21 mmol) y 1-{{2-(trimetilsilil)etoxi]metil }- | ,3-dihidro-2 H-pirrolo[2,3-4]piridin-2-ona (1,64

20 g, 6,21 mmol, descrita en el Intermedio 7) en DMF (207 ml) se afiadid carbonato de cesio (6,07
g, 18,6 mmol), en varias porciones durante 5 min. Después de 18 h, la mezcla se reparti6 entre
CH,Cl: (100 ml), NaHCOs5 acuoso saturado (100 mi) y salmuera (200 ml). Se eliminé la fase
organica y la fase acuosa se extrajo de nuevo con CH,Cl; (2 x 100 ml). Los extractos orgénicos
reunidos se secaron sobre Na,SQOy, se filtraron y se concentraron a vacio. El producto en bruto se

25 purificd por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de hexano:EtOAc -
100:0 hasta 10:90, dando el compuesto del titulo. MS: m/z =393 (M + 1).

Etapa E. Acido (£)-2"-0x0-1'2'.5,7-tetrahidroespiro[ ciclopenta[ blpiridin-6,3'-pirrolo[2,3-

blpiridin}-2-carboxilica
30 A una solucién de ()-2'-oxo-1'-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1',2",5,7-
tetrahidroespiro[cictopenta[b]piridin-6,3"-pirrolo[2,3-b]piridin]-2-carbonitrilo de la Etapa D (690

mg, 1,76 mmol) en THF (5 ml) se afiadiéo HCI acuoso 3 N (36 ml). La mezcia se calentd a reflujo
durante 18 h, se de}o enfriar y se concentré hasta sequedad a vacio. La mezcla de reaccion se
disolvio en agua (12 ml) y se purifico directamente por HPLC usando una columna C18 de fase

35 inversay eluyendo con un gradiente de HO:CH3CN:CF3COzH —95:5:0,1 hasta 5:95:0,1. La
liofilizacion de las fracciones que contenian producto proporciond el compuesto del titulo. MS:
miz=282 (M +1).
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Etapa F. (£)-(2"-0x0-1'2".5.7-tetrahidroespiro[ciclopenta[ b]piridin-6,3'-pirrolo[2.3-b]piridin]-2-

il)carbamato de terc-butilo

A una suspension de acido (+)-2'-0x0-1',2',5,7-tetrahidroespiro[ciclopenta[b]-
piridin-6,3'-pirrolo[2,3-h]piridin]-2-carboxilico de la Etapa E (224 mg, 0,796 mmol) y
trietilamina (0,333 ml, 2,39 mmol) en ferc-butanol (5 ml) se afiadié azida de difenilfosfirilo
(0,258 ml, 1,20 mmol} y la mezcla se calento a reflujo durante 1 h. La mezcla de reaccion se
concentré a vacio y luego se repartio entre CH,Cl (20 ml) y NaHCO; saturado (20 ml). La fase
organica se separ6 y la fase acuosa se extrajo de nuevo con CH,Cl; (2 x 20 ml). Las fases
orgdnicas reunidas se secaron sobre Na,SOy, se filtraron y se concentraron a vacio. El producto
en bruto se purifico por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de
CH:Cl3:MeOH: NH,OH — 100:0:0 hasta 95:5:1, dando el compuesto del titulo. MS: m/z =353
(M+1).

Etapa G. (+)-2-Amino-5.7-dihidroespiro[ciclopenta[ b]piridin-6,3'"-pirrolo[2.3-b]piridin]-2'(1'H)-
ona _

Una solucidn de (£)-(2-oxo0-1",2",5,7-tetrahidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,3'-
pirrolo[2,3-b]piridin]-2-if)carbamato de terc-butilo de la Etapa F (147 mg, 0,417 mmol) se agité
en CH,Cly (6 ml) y TFA (1 ml) durante 3 h y luego se concentré a vacio proporcionando el
compuesto del titulo como la sal TFA. MS: m/z =253 (M + 1).

INTERMEDIO 44

(\ 0 Oj/OH
L
~H
F
Acido [(5R.85)-1-[(benciloxi)carbonil]-8-(3.5-difluorofenil)-6-oxo-1,7-diazaespiro[4.5]dec-7-

il]acético

Etapa A. (2R)-2-(3-Oxopropil)pirrolidin-1.2-dicarboxilato de {-bencilo 2-metilo

A una solucion de DMSO (5,11 ml, 72,1 mmol) en CH>Cl; (25 ml) a -78°C se
afiadio una solucién de cloruro de oxalilo (3,15 mi, 36,0 mmol) en CH,Cl; (25 ml) gota a gota.
Después de 10 min de agitacion adicional, se afiadié una solucién de (2R)-2-(3-
hidroxipropil)pirrolidin-1,2-dicarboxilato de 1-bencilo 2-metilo [Cox and Lectka (1998) J. Am.
Chent. Soc. 120, 10660-10668] (7,72 g, 24,0 mmol) en CH,Cl, (50 ml) a -78°C, gota a gota.
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Después de agitar durante una hora mas, se afiadio lentamente trietilamina (16,7 ml, 120 mmol).[\
La mezcla de reaccion se agit6 durante 1 h a -78°C y 2,5 h a temperatura ambiente. Se afiadid
lentamente agua (100 ml) y la mezcla inactivada se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). Los
extractos organicos reunidos se lavaron con HCl al 10% (50 ml) y salmuera (50 ml), se secaron

5  sobre Na;SQO,, se filtraron y se concentraron a vacio. El producto en bruto se purificd por
cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de hexano:EtOAc — 90:10 hasta
0:100, dando el compuesto del titulo. MS: m/z =320 (M + 1).

Etapa B. (2R)-2-({3£)-3-{[(S)-Terc-butilsulfinillimino} propil)pirrolidin-1.2-dicarboxilato de 1-
10 bencilo 2-metilo
A una mezcla de (2R)-2-(3-oxopropil)pirrolidin-1,2-dicarboxilato de 1-bencilo 2-
metilo de la Etapa A (1,69 g, 5,29 mmol) y CuSOj anhidro (2,36 g, 10,6 mmol) en CH,CI; (10
ml) se afiadio ($)-2-metilpropano-2-sulfinamida (0,641 g, 5,29 mmol). Esta mezcla se agitd

durante 25 h antes de filtrarse a través de un lecho de Celite. Se usé mas CH,Cl; para lavar el

15 Celite. Los organicos reunidos se concentraron a vacio dando un residuo que se purificéd por
cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de hexano:EtOAc — 95:5 hasta
0:100, dando el compuesto del titulo. MS: m/z =423 (M + 1).

Etapa C. (2R}-2-[(35)-3-{[(S)-Terc-butilsulfinil]amino}-3-(3,5-difluorofenil)propil]pirrolidin-
20 1.2-dicarboxilato de ]-bencilo 2-metilo
A una solucion agitada de (2R)-2-((3E)-3-{[(S)-terc-butilsulfinil]imino} propil)-
pirrolidin-1,2-dicarboxilato de |-bencilo 2-metilo de la Etapa B (1,56 g, 3,70 mmol) en tolueno

(30 ml) a -78°C se afiadid bromuro de 3,5-difluorofenilmagnesio (14,8 ml de una solucién 0,5 M

en THF, 7,41 mmol) gota a gota. La mezcla de reaccion se agitd durante 30 min a -78°C, 3,5ha-
25  10°C y luego a temperatura ambiente durante 1,5 h. La mezcla se inactivé con NH4Cl acuoso
saturado (50 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 30 ml). Las fases organicas reunidas se lavaron con
salmuera (30 ml), se secaron sobre Na,SOy, se filtraron y se concentraron a vacio. El producto en
bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de
hexano:EtOAc ~ 95:5 hasta 0:100, dando el compuesto del titulo. MS: m/z = 537 (M + 1).

Etapa D. (5R,85)-8-(3,5-Difluorofenil)-6-oxo0-1,7-diazaespiro[4,5ldecano-1 -carboxilato de

bencilo

Se hizo burbujear HCI (g) a través de una solucion de (2R)-2-[(38)-3-{[(S)-terc-
butilsulfinilJamino}-3-(3,5-difluorofenil)propil]pirrolidin-1,2-dicarboxilato de 1-bencilo 2-
35 metilo de la Etapa C (1,02 g, 1,90 mmol) en MeOH (25 ml) a 0°C durante 1 min. Después de
agitar durante 1 h, la mezcla de reaccion se concentré hasta sequedad a vacio. Al producto en
bruto suspendido en tolueno (25 ml) se afiadio trietilamina (2,12 ml, 15,2 mmol) y la mezcla de
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reaccion se calentd hasta reflujo durante 66 h. La mezcla de reaccion se concentrd a vacio y el [\
producto en bruto se purifico por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de
CH>Cl;:MeOH: NH4OH — 100:0:0 hasta 95:5:1, dando el compuesto del titulo. MS: m/z = 401

M+ 1)

Etapa E. Acido [(5R,85)-1-[(benciloxi)carbonil]-8-(3,5-difluorofenil}-6-oxo-1,7-
diazaespiro[4.5]dec-7-il]acético

A una solucién agitada de (5R,85)-8-(3,5-difluorofenil)-6-oxo-1,7-
diazaespiro[4,5]decano-1-carboxilato de bencilo de la Etapa D (541 mg, 1,35 mmol) en THF (3

ml) a temperatura ambiente se afiadio NaH (81 mg de una dispersion al 60% en aceite, 2,03
mmol). Después de 30 min, se afiadid bromoacetato de etilo (0,196 ml, 1,76 mmol) y [a mezcla
se agito durante 30 min. Se afiadi6 hidroxido sodico (8,11 ml de una solucién 1M, 8,11 mmol) y
la mezcla se agitod durante 16 h. L.a mezcla de reaccion se vertio en HCI 1 M (20 ml) y se extrajo
con CH,Cl; (3 x 20 ml). Las fases organicas reunidas se secaron sobre Na;SOy, se filtraron y se
concentraron a vacio. El producto en bruto se purificé por HPLC usando una columna C18 de
fase inversa y eluyendo con un gradiente de H,O:CH3CN:CF;CO-H - 90:10:0,1 hasta 5:95:0,1
dando el compuesto del titulo. MS: m/z =459 (M + 1).

INTERMEDIO 45

Acido [(385)-9-[(benciloxi)carbonil]-3-(3.5-difluorofenil)- 1 -ox0-2.9-diazaespiro[ 5.5 Jundec-2-
il]acético

Etapa A. 4-Alilpiperidin-4-carboxilato de metilo

Se hizo burbujear HCI (g) a través de una solucion de acido 4-alil-1-(terc-
butoxicarbonil)piperidin-4-carboxilico [Jiang et al. (2004) Bioorg. Med. Chem. Lett. 14, 3675-
3678] (6,50 g, 24,1 mmol,) en MeOH (200 ml). La solucién se calento a reflujo durante 16 h 'y
luego se concentrd a vacio dando el compuesto del titulo como la sal clorhidrato. MS: m/z = 184
M+ 1.
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Etapa B. 4-alilpiperidin-1.4-dicarboxilato de 1-bencilo 4-metilo

Se agitd durante 16 horas una mezcla de 4-alilpiperidin-4-carboxilato de metilo de
ta Etapa A (5,30 g, 24,2 mmol), N-(benciloxicarboniloxi)succinimida (7,25 g, 29,1 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (12,7 ml, 72,7 mmol) en CH;CN (61 ml). El disolvente se elimind a vacio v
el residuo se repartid entre EtOAc (100 ml) y NaHCO5 saturado (100 ml). La fase orgénica se
separd y la fase acuosa se extrajo de nuevo con EtOAc (2 x 100 ml). Los extractos organicos
reunidos se concentraron a vacio dando un residuo que se purificéd por cromatografia sobre gel de
silice, eluyendo con un gradiente de hexano:EtOAc — 100:0 hasta 40:60, dando el compuesto del
titulo. MS: m/z=318 (M + ).

Etapa C. 4-(2-Oxoetil)piperidin-1.4-dicarboxilato de 1-bencilo 4-metilo

A una solucion de 4-alilpiperidin-1,4-dicarboxilato de 1-bencilo 4-metilo de la
Etapa B (4,45 g, 14,0 mmol) en THF (70 ml) a 0°C se aftadi6 complejo de borano-sulfurc de
metilo (28,0 ml de una solucion 2M en THF, 56,1 mmol). La mezcla de reaccidn se calentd
lentamente hasta temperatura ambiente y se agito durante 16 h, luego se inactivo con agua y se
concentré a vacio. El residuo se disolvio en CH,Cl; (140 ml) y se afiadio gota a gota a una
solucidn de PCC (6,65 g. 30,8 mmol) y tamices moleculares de 4A (6,65 g) en CH,Cl, (50 ml) a
0°C. L.a mezcla de reaccion se calentd hasta temperatura ambiente y se agitd durante 16 h, luego
se diluyd con éter (200 ml) y se filtrd a través de un lecho de Celite. Se us6 mas éter para lavar el
Celite. Los organicos reunidos se concentraron a vacio dando un residuo que se purificé por
cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de CH,Cl;:MeOH - 100:0 hasta
95:5, dando el compuesto del titulo. MS: m/z = 356 (M + Na).

Acido [(35)-9-[(benciloxi)carbonil]-3-(3,5-difluorofenil)-1-o0x0-2.9-diazaespiro[5.5lundec-2-
ilJacético

Basicamente siguiendo los procedimientos descritos para el [ntermedio 44, pero
usando 4-(2-oxoetil)piperidin-1,4-dicarboxilato de |-bencilo 4-metilo en lugar de (2R)-2-(3-
oxopropil)pirrolidin-1,2-dicarboxilato de 1-bencilo 2-metilo, se preparo6 el compuesto del titulo.
MS: m/z=473 (M + 1).
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EJEMPLO 1

Q H o
N
N NH
COYCoer
Me/

N-[(45)-3-Metii-2.5-dioxo-1",3'-dihidroespiro[imidazolidin-4,2'-inden]-5'"-i1]-2-((6£)-2-0x0-6-
fenilpiperidin-1-iDacetamida

Etapa A. Acido (£)-(2-oxo-6-fenilpiperidin- | -il)acético

A una solucion en agitacion de (£)-6-fenilpiperidin-2-ona (155 mg, 0,885 mmol)
en THF (10 ml), enfriada a 0°C, se afiadié NaH (30,0 mg, 1,24 mmol). Se retiré el bafto de hielo
y la reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente. Después de 1 hora a temperatura ambiente,
la reaccion se enfrio a 0°C antes de introducir bromoacetato de metilo (149 mg, 0,973 mmol).
Después de 40 minutos, se retird el baiio de hielo y la reaccion se agitd en atmosfera de nitrogeno
durante 12 horas. Después se afiadieron cantidades adicionales de NaH y bromoacetato de metilo
en partes para consumir la lactama casi completamente, segiin se determin6 mediante anélisis por
LCMS. Después de que se hubo consumido suficiente lactama, se afiadié hidréxido sodico
acuoso 1 M (I ml, 1 mmol). Después de saponificar una mayoria del éster metilico (~3 horas), la
reaccion se inactivé con acido clorhidrico 1 M (5 ml), y EtOAc (50 ml). Las fases orgédnicas se
lavaron con salmuera saturada (dos veces), se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron y se
concentraron a vacio, proporcionando un residuo que se uso sin purificacion adicional. MS: m/z
=234 (M +1).

Etapa B. N-[(45)-3-Metil-2.5-dioxo-1",3'-dihidroespiro[imidazolidin-4.2'-inden]-5'-il]-2-((6£)-2-
oxo-6-fenilpiperidin-1-il)acetamida

A una solucion de acido (£)-(2-oxo-6-fenilpiperidin-1-il)acético de la Etapa A
(100 mg, 0,429 mmol), HOAt (29,0 mg, 0,214 mmol) y (45)-5"-amino-3-metil-1',3'-dihidro-
2H,5H-espiro[imidazolidin-4,2'-inden}-2,5-diona (109 mg, 0,472 mmol, preparado de acuerdo
con Bell, I. M., et al., solicitud de patente internacionai PCT WO 2004082605 A2) en DMF (5,0
ml) se anadio EDCI (115 mg, 0,600 mmol). Esta solucion se agité a temperatura ambiente
durante 15 horas. La reaccion después se inactivd mediante la adicion de HCI 1 M (10 ml) v
EtOAc (50 ml). Las fases organicas se lavaron adicionalmente con una alicuota adicional de HCI
I M (10 ml), después salmuera saturada (20 ml x2), seguida de secado sobre sulfato sodico. Las
fases organicas después se filtraron, se concentraron a vacio, y se aplicaron a una columna de gel

de silice para la purificacién, eluyendo con un gradiente de CH,Cl>:MeOH - 99,5:0,5 a 95:5. Se
-90 -
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agruparon las fracciones que contenian producto y se concentraron a vacio proporcionando ¢l Q/

compuesto del titulo. MS: m/z =447 (M + 1). HRMS: m/z = 447,2013; calculada m/z = 447,2027

para CysH37N40,.
EJEMPLO 2
LB
Me N NH
S\)"@,} O N/KO
O
F
5 F

2-[(5R)-5-(3.5-Difluorofenil)-2_2-dimetil-3-0x0-4-tiomorfolinil ]-N-[(45)-3-metil-2.5-dioxo-1"3"-
dihidroespiro[imidazolidin-4.2'-inden]-5'-ilJacetamida

Comenzando a partir de (5R)-5-(3,5-difluorofenil)-2,2-dimetiltiomorfolin-3-ona
(Intermedio 2), se prepar6 el compuesto del Ejemplo 2 siguiendo procedimientos andlogos para
10 la preparacion del Ejemple 1, proporcionando el compuesto del titulo. MS: m/z =531 (M + Na).
HRMS: m/z = 529,1734; calculada m/z = 529,1716 para CsHasF2N4O4S.

EJEMPLO 3

o o)

LB
Me N NH
S\/' 0 /N/KO

O//

15 2-[(5R)-5-(3.5-Difluorofenil}-2.2-dimetil- 1 -oxido-3-0x0-4-tiomorfolinil]-N-[(4S)-3-metil-2,5-
dioxo-1'.3'-dihidroespiro[imidazolidin-4.2'-inden]-5'-ilJacetamida
Etapa A. (5R)-5-(3.5-Difluorofenil)-2.2-dimetiltiomorfolin-3-ona
A una solucion de 2-[(SR)-5-(3,5-difluorofenil)-2,2-dimetil-3-ox0-4-
tiomorfolinil]-N-[(45)-3-metil-2,5-dioxo-1',3'-dihidroespiro[imidazolidin-4,2'-inden]-5'-
20  ilJacetamida (Ejemplo 2) en 1,5 ml de cloroformo a 0°C, se afiadio 4cido 3-cloroperoxibenzoico

(21 mg con una pureza del 77%, 0,121 mmol). Una LCMS de la mezcla de reaccion después de
dos horas mostro que todo el material inicial se habia consumido. Se afiadi6 hidroxido de calcio
(14 mg, 0,185 mmol) a la reaccion y se agité durante cuarenta minutos. La mezcla después se
filtro a vacio a través de papel de filtro y el sélido se tavé con cloroformo (3x 10 ml). El filtrado
25 se concentrd a vacio proporcionando un residuo que se purificd mediante cromatografia en gel de
silice, eluyendo con un gradiente de MeOH:CH,Cl; — 1:99 a 5:95, proporcionando el compuesto
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del titulo. MS: m/z = 545 (M + H). HRMS: m/z = 545,1653; calculada m/z = 545,1665 para
C20H26F2N405S.

EJEMPLO 4

(0]
Me H Q
< NS
me
s

F

2-[(28)-2-(3.5-Difluorofenil)-2.5.5-trimetil-6-oxo0- 1 -piperidinil]-N-[(45)-3-metil-2.5-dioxo-1',3'-
dihidroespiro[imidazolidin-4.2'-inden]-5'-il]acetamida
Etapa A. (SE)-5-[(terc-Butilsulfini)imino]-5-(3,5-difluorofenil}-2.2-dimetilpentanoato de metilo

A una solucion de 5-(3,5-difluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopentanoato de metilo del

Intermedio 1, Etapa D (500 mg de 85% de pureza, 1,85 mmol} y (S)-2-metilpropano-2-
sulfinamida (336 mg, 2,78 mmol) en THF (9,5 ml), se afiadio tetraetoxido de titanio (904 mg,
3,70 mmol). El recipiente de reaccion se sellé rapidamente y se introdujo en un bafio a 60°C
durante 2 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente la mezcla de reaccion se diluyo
después con salmuera saturada (9,5 ml) mientras se sometia a agitacién rapida. La suspensidn
resultante se filtré a través de Celite, lavando con EtOAc, segiin fue necesario. Los compuestos
organicos combinados se lavaron después con salmuera, se secaron sobre sulfato sédico, se
filtraron y se concentraron a vacio proporcionando un aceite. Este aceite se purificé mediante
cromatografia en gel de silice, eluyendo con un gradiente de MeOH:CH,Cl; — 0,5:99,5 a 3:97,
proporcionando el compuesto del titulo. MS: m/z =374 (M + 1),

Etapa B. (55}-5-[(ferc-Butilsulfinil)amino]-5-(3,5-difluorofenil)-2,2-dimetilhexanoato de metilo
A una solucion de (5E)-5-[(ferc-butilsulfinil)imino]-5-(3,5-difluorofenil)-2,2-
dimetilpentanoato de metilo (342 mg, 0,920 mmol) en CH,Cl; (6 ml) a 0°C, se afiadio gota a

gota durante cinco minutos bromuro de metilmagnesio en forma de una solucién 3 M en éter
dietilico (0,61 ml, 1,83 mmol). Después de 15 minutos se determind que la reaccion se habia
completado mediante analisis por LCMS. La reaccién se inactivo mediante la adicién gota a gota
de HCI 1 M (5 ml), seguida de 5 ml de agua. La fase acuosa se extrajo una vez con CH.Cl, (10
ml) y las fases organicas se combinaron y se lavaron una vez con salmuera (15 ml). Las fases
organicas se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron a vacio proporcionando
un residuo que se purificd mediante cromatografia en gel de silice, eluyendo con un gradiente de
EtOAc:hexanos — 10:90 a 55:45, proporcionando el compuesto del titulo. MS: m/z =390 (M +

).
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Etapa C. (05)-6-(3,5-Difluorofenil)-3,3,6-trimetilpiperidin-2-ona
A una solucién de (58)-5-[(terc-butilsulfinil)amino]-5-(3,5-difluorofenil)-2,2-
dimetilhexanoato de metilo (1,14 g, 2,93 mmol) en MeOH (60 ml), enfriada a 0°C, se afiadio gas

HCI anhidro durante | minuto. La reaccion se selld y se dejo reposar a 0°C durante quince
minutos, momento en el cual la reaccion se habia completado segin el analisis por LCMS. Se
burbujed nitrdgeno a través de la reaccion durante veinte minutos. La reaccion se concentrd a
vacio. Se afiadié mas MeOH (50 ml) y se concentrd de nuevo a vacio. Esto se repitio con otra
adicion de MeOH vy trietilamina (1,18 g, 11,7 mmol). Al residuo resultante se afiadi6 tolueno (50
ml) y trietilamina (1,18 g, 11,7 mmol). Se conectd un condensador de reflujo y la mezcla se agitd
a 110°C. Después de cinco dias de agitar a reflujo, se determiné que se habia completado la
reaccion mediante LCMS. La mezcla se enfrid a temperatura ambiente y se concentrd a vacio. El
residuo se diluyd con éter dietilico (75 ml) y se lavo individualmente con 30 ml de cada una de
las siguientes soluciones acuosas: HCl 1 M (dos veces), agua y salmuera saturada. La fase
organica se secO después sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentroé a vacio proporcionando un
residuo que se purificé mediante cromatografia en gel de silice, eluyendo con un gradiente de
MeOH:CH,Cl; — 1:99 a 5,5:94,5, proporcionando el compuesto del titulo. MS: m/z = 254 (M +

).

Etapa D. [(25)-2-(3,5-Difluorofenil}-2.5,5-trimetil-6-oxopiperidin-1-iljacetato de metilo
A una solucion de (68)-6-(3,5-difluorofenil)-3,3,6-trimetilpiperidin-2-ona (540
mg, 2,13 mmol) en THF (20 ml), enfriada a 0°C se afiadié hidruro potasico (aproximadamente

86 mg, 2,13 mmol, en forma de una suspension al 30% en aceite) en una corriente constante de
nitrogeno. La reaccidn se dejo agitar durante 30 minutos, momento en el cual se afiadio
bromoacetato de metilo (391 mg, 2,56 mmol) a 0°C. Una LCMS después de una hora indico que
la reaccién no se habia completado, asi que se afiadié més hidruro potésico (aproximadamente 43
mg, 1,06 mmol, en forma de una suspension al 30% en aceite) a 0°C. La reaccién se sell6 bien y
se agitd durante 16 horas mas, tiempo durante el cual la temperatura del bafio se calenté a
temperatura ambiente. Se determind que se habia completado la reaccion al 46% mediante

analisis por LCMS. La reaccion se enfrié a 0°C y se afiadio cloruro de amonio acuoso saturado (5

" ml) para inactivar el hidruro potésico. A la reaccion se afiadié HCl acuoso l M (S5 ml) y la

35

reaccion se diluyo con acetato de etilo. La fase orgénica se lavd una vez con salmuera y después
se secd sobre sulfato sodico, se filtrd, y se concentrd a vacio proporcionando un residuo que se
purificé mediante cromatografia en gel de silice, eluyendo con un gradiente de EtOAc:hexanos —
10:90 a 75:25, proporcionando el compuesto del titulo. MS: m/z =326 (M + 1).

Etapa E. [(25)-2-(3.5-Difluorofenil)-2.5,5-trimetil-6-oxopiperidin- 1 -il]acetato potasico
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A una solucidn de [(25)-2-(3,5-difluorofenil)-2,5,5-trimetil-6-oxopiperidin-1 -
ilJacetato de metilo de la Etapa D (298 mg, 0,916 mmol) en THF (9 ml) a temperatura ambiente
se aitadio trimetilsilanolato potasico (147 mg, 1,14 mmol). La reaccidn se agito durante 24 horas
y se encontrd que estaba incompleta mediante andlisis por LCMS. Se afiadieron cantidades
adicionales de trimetilsilanolato potasico seglin fue necesario. La reaccion se concentrd a vacio
proporcionando un residuo que no requirid purificacion adicional. MS: m/z =312 (M + 1 para el
acido principal).

Etapa F. 2-[(25)-2-(3.5-Difluorofenil)-2.5.5-trimetil-6-0x0-1-piperidinil ]-NV-[(4S)-3-metil-2,5-
dioxo-1'.3'-dihidroespiro[imidazolidin-4.2'-inden]-5'-il]acetamida

Comenzando a partir de [(25)-2-(3,5-difluorofenil)-2,5,5-trimetii-6-oxopiperidin-
I-il]Jacetato potasico (182 mg, 0,522 mmol), se preparé el Ejemplo 4 siguiendo los

procedimientos analogos para la preparacién del Ejemplo 1, Etapa B, proporcionando el
compuesto del titulo. MS: m/z = 525 (M + 1). HRMS: m/z = 525,2326; calculada m/z = 525,2308
para C28H30F2N4O4. '

EJEMPLO 6

Me Me

O
HO,, O 0 NH
y N\)J\N ’f”/ N
z H N /
L

2-[(45.65)-6-(3,5-Difluorofenil)-4-hidroxi-3.3-dimetil-2-oxopiperidin-1-il]-N-[(2R)-2'-0x0-
L1.1'2" 3-tetrahidroespiro[inden-2,3'-pirrolo[2,3-b]piridin]-5-il]Jacetamida

Una mezcla de 4cido [(45,65)-6-(3,5-difluorofenil)-4-hidroxi-3,3-dimetil-2-
oxopiperidin-1-il]acético, (130 mg, 0,415 mmol, que se describe en el Intermedio 21), (R)-5-

amino-1,3-dihidroespirofinden-2,3"-pirrolo[2,3-5]piridin]-2'(1'H)-ona (140 mg, 0,557 mmol, que
se describe en el Intermedio 9), HOBT (82 mg, 0,535 mmol), y EDC (95 mg, 0,498 mmol) en
DMF (2 ml) se agito a temperatura ambiente durante 6 horas. La mezcla de reaccién se repartié
entre H,O (50 ml), NaHCOs acuoso saturado (30 ml) y EtOAc (100 ml). La fase orgénica se secé
sobre Na;SQ,, se filtrd, y se concentré a vacio. El producto en bruto se purificé mediante
cromatografia en gel de silice, eluyendo con un gradiente de CH,Cl;:CH3OH — 100:0 a 90:10,
proporcionando el compuesto del titulo. MS: m/z =547 (M + 1). HRMS: m/z = 547,2169;
calculada m/z = 5472151 para C3yHzoFaN4Os.
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EJEMPLO 7

Me Me

%U\ @3%

F F

2-[(685)-6-(3,5-Difluorofenil)-3,3-dimetil-2.4-dioxopiperidin-1-il}-N-[(2R)-2'-ox0-1,1',2".3-
5 tetrahidroespiro[inden-2.3"-pirrolo[2,3-b]piridin]-3-il]acetamida
Una mezcla de actdo [(65)-6-(3,5-difluorofenil)-3,3-dimetil-2,4-dioxopiperidin-1-
ilJacético, (156 mg, 0,501 mmol, que se describe en el Intermedio 22), (R)-5-amino-1,3-

dihidroespiro[inden-2,3'-pirrolo[2,3-b]piridin]-2'(1'H)-ona (145 mg, 0,577 mmol, que se describe
en el Intermedio 9), HOBT (95 mg, 0,620 mmol), y EDC (123 mg, 0,642 mmol) en DMF (2 ml)

10 se agito a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccion se repartié entre HyO
(60 ml) y EtOAc (100 ml). La fase organica se secod sobre Na;SOs, se filtrd, y se concentré a
vacio. El producto en bruto se purifico mediante cromatografia en gel de silice, eluyendo con un
gradiente de CH,Cl;:CH3;O0H — 100:0 a 90:10, proporcionando el compuesto del titulo. MS: m/z
=545 (M + 1). HRMS: m/z = 545,2023; calculada m/z = 545,1995 para CipH27F2N4O,.

EJEMPLO 8

, Me IVIe

FQF

2-[(45.65)-4-Amino-6-(3,5-difluorofenil)-3.3-dimetil-2-oxopiperidin- 1 -il]-NV-[{2 R)-2'-0X0-
112" 3-
20  tetrahidroespiro[inden-2,3'-pirrolo[2.3-b]piridin]-5-il]acetamida

Una mezcla de 2-[(68)-6-(3,5-difluorofenil}-3,3-dimetil-2,4-dioxopiperidin-1-il]-
N-[(2R)-2'-ox0-1,1",2" 3-tetrahidroespiro[inden-2,3"-pirrolo[2,3-b]piridin]-5-il]Jacetamida,
isomero A, (380 mg, 0,698 mmol, que se describe en el Ejemplo 7) y NH4OAc (571 mg, 7,41
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mmol)} en CH;OH (2 ml) se agité a temperatura ambiente durante 20 minutos. Se afiadio
NaCNBH; (498 mg, 7,92 mmol) y se continud agitando a temperatura ambiente durante 12
horas. La mezcla de reaccién se diluyd con H,0 (40 ml) y NaHCOj; acuoso (70 ml) y se extrajo
con EtOAc (2 x 100 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na;SO,, se filtraron, y
se concentraron a vacio. El producto en bruto se purificd mediante cromatografia en gel de silice,
eluyendo con un gradiente de CH;Cl;:CH;0H - 100:0 a 80:20, proporcionando 2-[(4R,65)-4-
amino-6-(3,5-difluorofenil)-3,3-dimetil-2-oxopiperidin-1-il]-N-[(2R)-2'-oxo0-1,1",2',3-
tetrahidroespiro[inden-2,3'-pirrolo[2,3-b]piridin]-5-ilJacetamida que eluyé el primero, y 2-
[(45,65)-4-amino-6-(3,5-difluorofenil)-3,3-dimetil-2-oxopiperidin-1-il]-N-[(2R)-2'-0x0-1,1',2',3-
tetrahidroespiro[inden-2,3"-pirrolo[2,3-b]piridin]-5-ilJacetamida, que eluyé el segundo, el
compuesto del titulo. MS: m/z = 546 (M + 1). HRMS: m/z = 546,2287; calculada m/z = 546,2311
para C3oH30F2N50s5.

EJEMPLO 10

o)

HN 0 /@)LNH

I\/N\)J\N ”// N

z H N
SN

2-[(6R)-6-(3.5-Diflucrofenil)-3.3-dietil-2-oxopiperazin- | -il]-N-[(2R)-2'-ox0-1,1".2" 3-

tetrahidroespiro[indeno-2.3'-pirrolo[2,3-#]piridin]-5-il]Jacetamida

Una mezcla de clorhidrato del acido [(6R)-6-(3,5-difluorofenil)-3,3-dietil-2-
oxopiperazin-1-ilJacético (43 mg, 0,119 mmol, descrito en el Intermedio 29), (R)-5-amino-1,3-
dihidroespiro[indeno-2,3"-pirrolo{2,3-b]piridin]-2'(1'H)-ona (30 mg, 0,119 mmol, descrita en el
Intermedio 9), HOBT (27 mg, 0,179 mmol) y EDC (34 mg, 0,179 mmol) en DMF (0,5 ml} se
agit6 a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla de reaccion se purificd directamente por
HPLC usando una columna C18 de fase inversa y eluyendo con un gradiente de
H;O:CH;CN:CFiCO,H ~ 90:10:0,1 hasta 5:95:0,1. Las fracciones que contenian producto puro
se reunieron, se basificaron con NaHCOQ; acuoso saturado y se extrajeron con EtOAc. Los
extractos organicos se secaron sobre Na;SQy, se filtraron y se concentraron a vacio dando el
compuesto del titulo. MS: m/z = 560 (M + 1). HRMS: m/z = 560,2469; calculado m/z = 560,2468
para C3H32FaNsOs.
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EJEMPLO 12

o
HCl HN 5 /©E>)\NH
k./N\)J\N N
\ : H - N /
F- i “F

Clorhidrato de 2-[(8R)-8-(3.5-difluorofenil)- 1 0-ox0-6.9-diazaespiro[4.5[dec-9-il]-N-[(2R)-2 -

oxo-1,1".2' 3-tetrahidroespiro[indenc-2.3'-pirrolo[2.3-b]piridin]-5-il]Jacetamida

5 Se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas una mezcla de [(8R)-6-(terc-
butoxicarbonil)-8-(3,5-difluorofenil)-10-ox0-6,9-diazaespiro[4,5]dec-9-il]acetato de litio (30 mg,
0,070 mmol, descrito en el Intermedio 32), (R)-5-amino-1,3-dihidroespiro[indeno-2,3'-
pirrolo[2.3-b]piridin]-2'(1'H)-ona (20 mg, 0,079 mmol, descrita en el Intermedio %), HOGBT (14
mg, 0,092 mmol) y EDC (18 mg, 0,092 mmol) en DMF (0,5 ml). La mezcla de reaccion se

10 diluyd con EtOAc (5 ml) y se lavo sucesivamente con acido citrico al 10% (2 ml), H;O (2 ml),
NaHCO; acuoso saturado (2 ml) y salmuera (2 ml). La fase organica se secd sobre Na;SQy, se
filtré y se concentré a vacio. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice,
eluyendo con CH>Cl:EtOAc — 100:0 hasta 0:100, dando el producto protegido con Boc. El
producto protegido con Boc se disolvio en EtOAc (3 mi), la solucién se enfrié hasta 0°C y se

15  burbujeo HCI (g) durante | min. La mezcla se maduré a 0°C durante 15 min y el compuesto del
titulo se aislo por filtracion. MS: m/z = 558 (M + 1). HRMS: m/z = 558,2300; calculado m/z =
558,2311 para C31H30F2NsOs.

EJEMPLO 13

K/N\)LH

L,

Clorhidrato de 2-[(6R)-6-(3,5-difluorofenil}-3,3-dimetil-2-oxopiperazin-1-il]-N-[(2R)-2'-ox0-
[,1 f,2',3-tetrahidroespiro[indeno-2,3'-pirrolo[2,3-b]piridin]-S-il]acetamida

20
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A una mezcla de [(6R)-4-(terc-butoxicarbonil)-6-(3,5-difluorofenil)-3,3-dimetil-2-*
oxopiperazin-1-il]acetato de litio (1,12 g, 2,77 mmol, descrito en el Intermedio 13}, (R)-5-amino-
1,3-dihidroespiro[indeno-2,3"-pirrolo[2,3-b]piridin]-2'(1'H)-ona (835 mg, 3,32 mmel, descrita en
el Intermedio 9) y HATU (1,26 g, 3,32 mmol) en DMF (12 ml) se afiadio N-metilmorfolina (0,61
ml, 5,54 mmol) y la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 90 min. La
mezcla de reaccion se diluyo con EtOAc (500 ml) y se lavé sucesivamente con acido citrico al
10% (100 ml), H>O (100 ml), NaHCO; acuoso saturado (100 ml) y salmuera (100 ml). La fase
organica se seco sobre Na,SOy, se filtrd y se concentrd a vacio. El residuo se purificod por
cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con CH,Cly:MeOH — 100:0 hasta 90:10, dando el
producto protegido con Boc. El producto protegido con Boc se disolvid en EtOAc (75 ml), la
solucion se enfri6 hasta 0°C y se burbujed HCI (g) durante 2 min. Después de 15 min, se
burbujeé mas HCI (g) durante 1 min. L.a mezcla se maduré a 0°C durante 30 min y se concentrd a
vacio proporcionando el compuesto del titulo. MS: m/z = 532 (M + 1). HRMS: m/z = 532,2172;
calculado m/z = 532,2155 para Ca9H25F2NsO;.

EJEMPLO 15

7Y 03%
8 S

2-[{95)-11-Ox0-9-fenil-6.10-diazaespiro[4.6]undec-10-il]-N-[(2R)-2"-0x0-1,1".2'.3-

tetrahidroespiro[indeno-2.3'-pirrolo[2,3-h]piridin]-5-ilJacetamida

Etapa A. 1-({(35)-3-[(2-Ox0-2-{[(2R)-2'-0x0-1,1".2' 3-tetrahidroespiro]indeno-2.3'-pirrolo[2,3-

blpiridin]-5-ilJaminoietil)amino]-3-fenilpropil}amino)ciclo-pentanocarboxilato de metilo

Se afiadtd bromuro de bromoacetilo (46,0 pul, 0,523 mmol} a una solucidn enfriada
(0°C) de (2R)-5-amino-1,3-dihidroespiro[indeno-2,3'-pirrolof2,3-b]piridin]-2'(1'H}-ona (0,100 g,
0,398 mmol, Intermedio 9) y trietilamina (100. pl, 0,716 mmol) en THF (8 ml). Después de dejar
que la reaccion se calentara hasta temperatura ambiente, se afiadieron trietilamina (0,230 ml, 1,67
mmol) y bis-clorhidrato de 1-{[(35)-3-amino-3-fenilpropil]Jamino}ciclopentanocarboxilato de
metilo (0,139 g, 0,398 mmol, Intermedio 38), antes de calentar la reaccion hasta 50°C durante 17
h. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se diluy6 con
cloroformo y bicarbonato sodico acuoso saturado. La fase acuosa se extrajo dos veces con mas
cloroformo. Los organicos reunidos se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se
concentraron a vacio dando un aceite. Este aceite se purifico por cromatografia sobre gel de
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silice, eluyendo con un gradiente de CH,Cl,:MeOH:NH,OH - 99:1:0,1 hasta '92:8:0,8, dando el q/
compuesto del titulo. MS: m/z =568 (M + 1).

Etapa B. 1-({(35)-3-[(2-Ox0-2-{[(2R)-2'-0x0-1,]",2' 3-tetrahidroespiro[indeno-2,3'-pirrolo[2,3-
blpiridin]-5-itJaming}etil)amino]-3-fenilpropil}amino)ciclo-pentanocarboxilato potdsico

A una solucion agitada de 1-({(35)-3-[(2-0x0-2-{[(2R)-2"-0x0-1,1",2",3-
tetrahidroespiro[indeno-2,3"-pirrolo[2,3-b]piridin]-5-ilJamino} etih)amino]-3-

fenilpropil}amino)ciclopentanocarboxilato de metilo de la Etapa A (0,141 g, 0,249 mmol) en
THF seco (5 ml) se afiadio KOTMS (64,0 mg, 0,498 mmol) y la mezcla de reaccion se calentd
hasta 40°C, punto en e! que el producto deseado comenzd a precipitar. Se afiadieron dos
cantidades adicionales de KOTMS (~60 mg x 2) durante las 2 horas siguientes dando lugar al
consumo completo del material de partida. La mezcla se dejo enfriar entonces hasta temperatura
ambiénte. EI THF, que contenia solo trazas de producto se separé por decantacién del producto
precipitado. El s¢lido se lavo entonces con dos cantidades adicionales de THF anhidro (5 m! x

2), proporcionando el compuesto del titulo. MS: m/z = 554 (M + 1).

Etapa C. 2-[(98)-11-Ox0-9-fenil-6,10-diazaespiro[4.6]undec-10-il]-N-[(2R)-2'-ox0-1.1',2'.3-
tetrahidroespiro[indeno-2,3'-pirrolo[2,3-b]piridin]-5-ilJacetamida

A una solucioén agitada de 1-({(3.5)-3-[(2-0x0-2-{[(2R)-2"-0x0-1,1"2'3-
tetrahidroespiro[indeno-2,3'-pirrolo[2,3-b]piridin}-5-ilJamino}etil)amino]-3-

fenilpropil }amino)ciclopentanocarboxilato potasico de la Etapa B (0,147 g, 0,249 mmol) en
DMF (8,3 ml) se afiadio EDCI (0,0720 g, 0,374 mmol) y HOAt (0,0340 g, 0,249 mmol). La
mezcla de reaccion se calentd entonces hasta 40°C. Después de | h, se afiadié mas EDC} (0,0350
mg) y se aumento la temperatura de reaccion hasta 50°C, durante 15 h. Se dejé que la reaccion se
enfriara hasta temperatura ambiente antes de diluirla con bicarbonato sédico acuoso al 5% (100
ml) y cloroformo (100 ml). Los orgénicos se lavaron sucesivamente con agua (100 ml) y
salmuera saturada (100 ml). Los organicos reunidos se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron y
se concentraron a vacio dando un aceite. Este aceite se purificd por cromatografia sobre gel de
silice, eluyendo con un gradiente de CH,Cl,:MeOH — 99:1 hasta 91:9, dando ¢l compuesto del
titulo. MS: n/z =536 (M + 1). HRMS: m/z = 536,2694; calculado m/z = 536,2656 para
CiyaH34Ns05.

EJEMPLO 19
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2-[(85)-8-(3.5-Difluorofenil}-6-oxo-7-azaespiro[4,5]dec-7-il]-N-(2'-0x0-1",2",5,7-
tetrahidroespiro[ciclopental[b]piridin-6,3"-pirrolo[2.3-b]piridin]-2-il)acetamida

Se agitd a temperatura ambiente durante 16 h una mezcla de acide [(85)-8-(3,5-
difluorofenil)-6-ox0-7-azaespiro[4,5]dec-7-iljacético (21 mg, 0,067 mmol, descrito en el
Intermedio 86), ()-2-amino-5,7-dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,3"-pirrolo[2,3-b]piridin]-
2'(1'Hy-ona (17 mg, 0,067 mmol, descrita en el Intermedio 43), PyClu (28 mg, 0,080 mmol) y
N,N N-diisopropiletilamina (0,058 ml, 0,33 mmol) en THF (1 ml). La mezcla de reaccién se
purificé directamente por HPLC usando una columna C18 de fase inversa y eluyendo con un
gradiente de HO:CH;CN:CF3CO,H - 90:10:0,1 hasta 5:95:0,1. La liofilizacién proporciond el
compuesto del titulo como la sal TFA. MS: m/z =558 (M + 1). HRMS: m/z = 558,2313;
calculado m/z = 558,231 1 para C3,H30F2N5O;.

EJEMPLO 20
O
O N
@] ~ l NH
N AL AN >
z H [N

2-[(85)-8-(3,5-Difluorofenil)-6-oxo-7-azaespiro[4,5]dec-7-il]-N-(2'-ox0-1'2".5.7-
tetrahidroespiro[ciclopenta[blpiridin-6.3'-pirrolo[2.3-hIpiridin]-3-iDacetamida, isémero A

Se agitd a temperatura ambiente durante 16 h una mezcla de acido [(85)-8-(3,5-
difluorofenil)-6-oxo-7-azaespiro[4,5]dec-7-it]acético (50 mg, 0,16 mmol, descrito en el
Intermedio 86), 3-amin0-5,7~dihidroespiro[ciclopenta[b]piridin-6,3'-pirrolo[2,3-b]piridin]-
2'(}'H)-ona, isdbmero A (39 mg, 0,16 mmol, descrita en el Intermedio 41), HATU (88 mg, 0,23
mmol} y NN N-diisopropiletilamina (0,135 ml, 0,77 mmol) en DMF (1 ml). Se afadio NH,;OH
(10gotas) y la mezcla de reaccidn se purificod directamente por HPLC usando una columna C18
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de fase inversa y eluyendo con un gradiente de H;O:CH;CN:CF3;CO,H — 90:10:0,1 hasta
5:95:0,1. La liofilizacion proporcioné el compuesto del titulo como la sal TFA. MS: m/z = 558
{M + 1). HRMS: m/z = 558,2301; calculado m/z = 558,23 11 para C31H3,F2N505.

EJEMPLO 21
Q
°o N NH
N A A _
z H N

2-[(85)-8-(3.5-Difluorofenil)-6-oxo-7-azaespiro[4.5]dec-7-il]-N-(2'-ox0-1"'.2'.5.7-
tetrahidroespiro[ciclopentaclpiridin-6.3'-pirrolo][2.3-A]piridin]-3-iDacetamida, isémero A

Se agitd a temperatura ambiente durante 18 h una mezcla de acido [(85)-8-(3,5-
difluorofenil)-6-oxo-7-azaespirof4,5]dec-7-il]acético (128 mg, 0,395 mmol, descrito en el
Intermedio 86), 3-amino-5,7-dihidroespiro[ciclopenta[c]piridin-6,3'-pirrolo[2,3-b]piridin]-
2'(1'Hy-ona, isdmero A (66,5 mg, 0,264 mmol, descrita en el intermedio 42), HATU (160 mg,
0,422 mmol) y N-metilmorfolina (0,087 ml, 0,791 mmol) en DMF (1 ml). La mezcla de reaccion
se purificéd directamente por HPLC usando una columna C18 de fase inversa y eluyendo con un
gradiente de H,O:CH3CN:CF3CO;H - 90:10:0,1 hasta 5:95:0,1. La liofilizacion proporciond el
compuesto del titulo como la sal TFA. MS: m/z = 558 (M + 1). HRMS: m/z = 558,2334;
calculado m/z = 558,23 11 para C3;H30F2N;sOs.

Los ejemplos que aparecen en las tablas siguientes se prepararon de forma
analoga a los ejemplos e intermedios anteriores, tal como se describe o se prepararon como
resultado de transformaciones similares con modificaciones conocidas por los expertos en la
técnica. Los materiales de partida y los intermedios necesarios se describen en la presente
memoria (vide supra), estan disponibles comercialmente, son conocidos en la bibliografia o se
sintetizan facilmente por un experto en la técnica. En algunos casos, se utilizaron otras
transformaciones sintéticas que son bien conocidas por los expertos en la técnica después del
acoplamiento de la amida clave para proporcionar los productos de interés. En algunas rutas se
aplicaron estrategias de grupos protectores directos. Algunos de los ejemplos descritos en las
tablas se sintetizaron como mezclas de estereoisdmeros y posteriormente se purificaron dando
isdbmeros individuales. En algunos casos, los procedimientos experimentales relevantes estan

indicados en las tablas.
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TABLA 12
RB )
R7
%
R‘|1
R10
LCMS
Ejemplo R® R" | R" R" 1% (M+1)
22 H H H fenilo + | S 447
23 Me Me H 3,4-difluorofenilo +| 8 511
24 Me Me H 3,4-difluorofenilo S| 8 511
25 Me Me H 3.4-difluorofenilo R[S 511
26 Me Me H 3,5-difluorofenilo S| S 511
27 Me Me H 3-metil-2-tienilo R|S 495
28 Me Me H J-metil-2-tienilo S| S 455
29 Me Me Me 3,5-difluorofenilo S| S 525
30 H Ph H H + |8 447
31 H Ph H H + | R 447
32 Et Et H 3,5-diflucrofenilo S| S 539
TABLA 13
N /\/r W
R11
LCMS
Ejemplo REIRIR|R | A R . (M+1)
33 Me | Me H H O fenilo 477
34 H H H H S 3 5-difluorofenilo 501
35 H H H H | §0, 3, 5-difluorofenilo 533
36 H H Me | Me S fenilo 493
37 H H H H S0 3.,5-difluorofenilo minoritario 517
mayoritari
38 H H H H SO 3,5-difluorofenilo o] 517
39 Me | Me | H H SO 3,5-difluorofenilo minoritario 545
40 Et Et H H Q 3, 5-difluorofenilo 541
TABLA i4
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R N/Y NH
. o %/&
/I\‘I C
RH Me

LCMS
Ejemplo | R® | R’ R" * | % | (M+1
41 H H fenilo t | S| 447
42 H H fenilo + | R 447
43 Cl Cl fenilo + | s | 515
44 Cl Cl fenilo + | R 515
TABLA 15
5
RS 9 H o)
7
T N/yN\@DéLNH
R % O N,J\\O
R11 Me/
Procedimientos
LCMS experimentales
Ejemplo { R® | R’ R R" . % {M+1) relevantes
45 Me | Me | OH 3,5-difluorofenilo s s 527 Ej. 6
TABLA 16
10
rR¢ 9 H 0
T, .
R N/\,f N NH
. o]
R10 R11 o N
\l
Procedimientos
LCMS | experimentales
Ejemplo | R* | R | R R" * | (M+1) relevantes
46 Me | Me | H 3,4-difluorofenilo +| 531 Ej. 10
47 Me | Me | H 3,4-difluorofenilo R| 531 Ej. 46
48 Me | Me | H 3,4-difluorofenilo S| 531 Ej. 46
49 Me | Me | H 3,5-difluorofenilo S| 531 Ej. 10
50 Me | Me | H 3-cloro-4-flusrofenilo S| 547 Ej. 10
51 Me | Me | H 3-fluoro-4-metilfenilo S| 527 Ej. 10
52 Me | Me | H 5-fluoro-2-metilfenilo S| 527 Ej. 10
53 Me | Me | H 4-fluoro-2-metifenilo S| 527 Ej. 10
54 Me | Me | H 4-fluoro-3-metilfenilo S| 527 Ej. 10
55 Me | Me | H 5-fluoro-2-metoxifenilo S| 543 Ej. 10
56 Me | Me | H 3-fluorofenilo S| 513 Ej. 10
57 Me | Me | H 4-cloro-3-fluorofenilo S| 547 Ej. 10
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58 H 3-fluoro-2-metilfenilo S| 527 Ej. 10
59 H 2-metoxifenilo S| 525 Ej. 10
60 H 4-metoxifenilo S| 525 Ej. 10
61 H 3-metoxifenilo S| 525 Ej. 10
62 Me 3,5-difluorofenilo S| 545 Ej. 10
63 H 3,5-diclorofenilo S| 563 Ej. 10
64 H 3-tienilo S | 501 Ej. 10
65 H 2-tienilo S| 501 Ej. 10
66 H 5-cloro-2-tienilo S| 535 Ej. 10
67 H 1,3-benzodioxol-5-ilo S| 539 Ej. 10
68 H 3-fluoro-4-metoxifenilo S| 543 Ej. 10
69 H 3-cloro-5-fluorofenilo S| 547 Ej. 10
70 H fenilo S| 495 Ej. 10
71 H 2-trifluorometilfenilo S| 563 Ej. 10
72 H 4-fluorofenilo S| 513 Ej. 10
73 H 2-(metiltio)fenilo S| 541 Ej. 10
74 H ciclohexilo S| 501 Ej. 10
75 H ciclopropilo S| 459 Ej. 10
76 H 3-clorofenilo S| 529 Ej. 10
77 H 3.4-diclorofenilo S| 563 Ej. 10
78 H 3-metilfenilo S| 509 Ej. 10
79 H 4-metilfenilo S| 509 Ej. 10
80 H 4-(metiltio)enilo S| 541 Ej. 10
81 H 4-cloro-2-metilfenilo S| 543 Ej. 10
82 H bencilo S| 509 Ej. 10
83 H 4-clorofenilo S| 529 Ej. 10
84 H isopropilo S| 461 Ej. 10
85 H 4-trifluorometilfenilo 563 Ej. 10
86 H 2-{metilsuifonil)fenilo S| 573 Ej. 73
87 H 4-{metilsulfonil)fenilo S| 573 Ej. 80
88 H 3-trifluorometilfenilo + | 563 Ej. 10
89 H 6-bromo-2, 3 4-trifluorofenilo 627 Ej. 10
90 H 2-metilfenilo 509 Ej. 10
91 H 2,3, 4-trifluorofenilo 549 Ej. 10
g2 H 3-cloro-2,4-difluorofenilo 565 Ej. 10
93 H 3,5-diflucrofenilo 517 Ej. 10
94 H 3,5-difluorofenilo 559 Ej. 10
TABLA 17
R R’ o
Al © 0 NH
*
R10 R H N

Ln
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Procedimientos
LCMS | experimentales
Ejemplo | R® | R’ A' R R" * | (M+1) relevantes
95 Me | Me O H fenilo R| 497 Ej. 6
96 Me | H 0 H fenilo R| 483 Ej. 6
97 H | H 0 H fenilo R| 469 Ej. 6
98 Me | Me 0 H 3,5-difluorofenilo R| 533 Ej.6
99 Et | Et 0 H fenilo R| 525 Ej. 6
100 H | Me 0 H fenilo R| 483 Ej. 6
101 Me | Me 0 H 3,5-difluorofenilc | S | 533 Ej. 6
102 Me | Me S H 3,5-difluorofenilo R | 549 Ej. 2
103 H | Et 0 H fenilo R| 497 Ej. 6
104 Et | Et 0 H 3,5-difluorofenilc | R [ 561 Ej. 6
105 Me | Me CF, H 3,5-difluorofenilo S| 587 Ej.7
106 Me | Me | 1,3-dioxolan-2-ilo H 3, 5-difluorofenilo S| 589 Ej.7
TABLA I8
O
O NH
NI
N N
H N /
Procedimientos
LCMS | experimentales
Ejemplo | R®* | R’ R" * (M+1) relevantes
107 Me | Me 3,5-difluorofenilo R 545 Ej. 7
108 Et | Et 3,5-difluorofenilo S 573 Ej. 7
109 Et | Et 3,5-difluorofenilo R 573 Ej.7
TABLA 19
R’ R® 0
RO ” 0
. O NH
% N N =Ny
R11 H L
Procedimientos
LCMS experimentales
Ejemplo R | RY R * R % {M+1) relevantes
110 Me | Me | H R 3 5-difluorofenilo R 547 Ej. 6
111 Me | Me | H R 3,5-difluorofenilo S 547 Ej. 6
112 Me | Me | H S 3,5-difluorofenilo R 547 Ej. 6
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113 Me|Me | Me | S 3,5-difluorofenilo S 561 Ej. 6
114 Et | Et | H S 3 5-difluorofenilo S 575 Ej.6
115 Et | Et | H R 3,5-difluorofenilo R 575 Ej.6
116 Et | Et | H R 3,5-difluorofenilo S 575 Ej. 8
117 Me| Me | Me | R 3,5-difluorofenilo R 561 Ej. 6
TABLA 20
7 06
E L o S
R” . @) NH
°/ N\)J\
Q N - N
R H L
5
Procedimientos
tCMS | experimentales
Ejemplo | R® | R’ R . R" % (M+1) relevantes
118 Me | Me terc-butoxicarbonilo + 3,5-difluorofenilo S 646 Ej. 8
119 Me | Me H + 3,5-difluorofenito S 546 Ej. 8
120 Me | Me Me s 3,5-difluorofenilo S 560 Ej. 8
121 Me | Me H s 3.5-difluorofenilo S 546 Ej. 8
122 Me | Me H R 3,5-difluorofenilo S 546 Ej. 8
123 Et | £t H s 3,5-difluorofenilo S 574 Ej. 8
124 Et | Et H R 3,5-difluorofenilo S 574 Ej. 8
TABLA 21
R’ R® o)
RL A _O
N @] NH
N
\/ N ~ N
R H S L
10
Procedimientos -
LCMS | experimentales
Ejemplc Rr® R R' R" * (M+1) | relevantes
125 Me Me terc-butoxicarbonilo fenilo + 596 Ej. 12
126 Me Me H fenilo + 496 Ej. 12
127 Me Me terc-butoxicarbonilo fenilo S 596 Ej. 12
128 Me Me terc-butoxicarbonilo fenilo R 506 Ej. 12
129 Me Me H fenilo R 496 Ej. 12
130 Me Me terc-butoxicarbonilo 3 5-difluorofenilo S 632 Ej. 13
131 Me Me terc-butoxicarbonilo 3,5-difluorofenilo R 632 Ej. 13
132 Me Me Me 3,5-difluorofenilo R 546 Ej. 13
133 Me Me acetilo 3 5-difluorofenilo R 574 Ej. 13
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134 Me Me metilsulfonilo 3 5-difluorofenilo R 610 Ej. 13
135 H Me Me fenilo t 496 Ej. 10
136 Me H Me fenilo t 496 Ej. 10
137 H Bn Me fenilo S 572 Ej. 10
138 H Bn Me fenilo R 572 Ej. 10
139 Et Et Me fenilo * 524 Ej. 10
140 Et Et H fenilo * 538 Ej. 10
141 Et Et H 3,5-difluorofenilo S 560 Ej. 10
142 H Ph Me fenilo S 558 Ej. 10
143 H Ph Me fenilo R 558 Ej. 10
144 H j-Pr Me fenilo S 524 Ej. 10
145 H i-Pr Me fenilo R 524 Ej. 10
146 H i-Bu Me fenilo S 538 Ej. 10
147 H i-Bu Me fenilo R 538 Ej. 10
148 i-Bu H Me fenilo S 538 Ej. 10
149 i-Bu H Me fenilo R 538 Ej. 10
150 CH2CF3 H H 3,5-difluorofenilo R 586 Ej. 10
151 CH,CF3 H H 3,5-difluorafenilo S 586 Ej. 10
152 H CH,CF3 H 3,5-difluorofenilo R 586 Ej. 10
153 Me Me PhCHa 3,5-difluorofenilo R 622 Ej. 13
154 Me Me CFaCHa 3,5-difluorofenilo R 614 Ej. 13
155 Me Me H 3,5-difluorofenilo S 532 Ej. 13
TABLA 22
1 )n 0]
R °N © 0 NH
*
R10 R H /
Procedimientos
LCMS | experimentales
Ejemplo R' n | R" R'" Y| (M+1) relevantes
156 H 3 H fenilo R 522 Ej. 10
157 H 3 H fenilo S 522 Ej. 10
158 Me 1 H fenilo + 508 Ej. 10
159 Me 2 H fenilo + 522 Ej. 10
160 terc-butoxicarbonilo | 3 H 3,5-diflucrofenilo R 658 Ej. 12
161 H 3 H 3,5-difluorofenilo 8 558 Ej. 12
162 H 4 H 3,5-diflucrofenilo R 572 Ej. 12
163 H 4 H 3,5-difluorofenilo S 572 Ej 12
164 H 3 H | 2-bromo-3,5-difluorcfenito | R | 636 Ej. 10
165 H 3 H | 4-bromo-3 5-difluorofenio | R | 636 E). 10
166 H 4 | Me 3,5-diflucrofenilo R 586 Ej. 13
167 H 4 | Me 3,5-difluorofenilo S 586 Ej. 13
168 H 5 | Me 3,5-diflucrofenilo R | 600 Ej. 13
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169 H 5 | Me 3,5-diflucrofenilo S 600 Ej. 13
170 terc-butoxicarbonito 3 Me 3,5-difluorofenilo R 672 Ej. 12
171 terc-butoxicarbonilo | 3 Me 3,5-diflucrofenito S 672 Ej. 12
172 H 3 | Me 3,5-difluorofenilo R 572 Ej. 12
173 H 3 | Me 3 5-diflucrofenilo S 572 Ej. 12
174 terc-butoxicarbonilo 3 H 3,5-diflucrofenilo S 658 -E}. 12
TABLA 23
6 O
# R 0
N O NH
NI
k‘, y N
R H L
5
Procedimientos
LCMS experimentales
Ejemplo R® # R * (M+1) relevantes
175 H S fenilo R 508 Ej. 10
176 H S fenilo S 508 Ej. 10
177 H R fenilo R 508 Ej. 10
178 H R fenilo S 508 Ej. 10
179 Me S fenilo R 522 Ej. 10
180 Me S fenilo S 522 Ej. 10
181 Me S 3,5-difluorofenilo R 558 Ej. 10
182 Me S 3,5-difluorofenilo S 558 Ej. 10
TABLA 24
R’ RS 0
RL ~ o]
N O NH
PN
* N
RZJ\r N — N
R H /
Procedimientos
LCMS | experimentales
Ejemplo R® R’ R' R2 # R" . (M+1) relevantes
183 Me Me H Me R fenilo R 510 Ej. 10
184 Me Me H Me S fenilc S 510 Ej. 10
185 Me Me H Me R 3,5-difluorofenilo R 546 E{- 10
186 Me Me H Me S 3,5-difluorofenilo S 546 Ej. 10
10
TABLA 23
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X
1 O
R (e}
N O NH
N
N N
R10 R H N
Procedimientos
LCMS | experimentailes
Ejemplo R' X R R" * (M+1) relevantes
3,5- R Ej. 10
187 H 0] H difluorofenilo 574
3,5- S Ej. 10
188 H ®) H difluorofenilo 574
TABLA 26
5
1 ) n O
R. O
N 0O NH
H A !
X
X
Procedimientos
LCMS | experimentales
Ejemplo R' n X | (M+1) relevantes
189 terc-butoxicarbonilo | 3 F | R | 684 Ej. 13
190 terc-butoxicarbonilo | 3 F S 684 Ej. 13
191 H 3 F R 584 Ej. 13
192 H 3 F S 584 Ej. 13
193 terc-butoxicarbonilo | 3 H | | 648 Ej. 13
194 H 3 H + 548 Ej. 13
TABLA 27
10
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N N
H s
X
X
LCMS Procedimientos
Ejemplo R n X (M+1) experimentales relevantes
195 terc-butoxicarbonilo 3 F i 658 Ej. 13
196 H 3 F | £ | 558 Ej. 13
TABLA 28
5
Me Me 0
RY o)
N O NH
NI
b N
N
Procedimientos
LCMS experimentales
Ejemplo R (M+1) relevantes
197 terc-butoxicarbonile | 602 Ej. 13
| 198 H 502 EJ. 13
TABLA 29
i0
@)
@]
O NH
N N/&o
H /
Me
LCMS Procedimientos
Ejemplo X % Z n R » % (M+1) experimentales relevantes
199 | CH, {CH, | CH, | 1 3,5-diflucrofenilo S 537 Ej. 10
200 CH; 1 CH, | © 2 3,5-difluorofenilo S 553 Ej. 10
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201 CH; | CH, | CH, | 2 3,5-diflucrofenilo s 551 Ej. 10
202 NEt | CH, | CH, | 1 3,5-difluorofenilo S R 566 Ej. 10
203 NH | CH, | CH, | 1 3,5-difluorofenilo S R 538 Ej. 10
TABLA 30
O
NH
NS
N N
H N
N
Procedimientos
LCMS | experimentales
Ejemplo X Y Z n R 1% | (M) relevantes
3,5- S Ej. 10
204 CH, CH, CH, 1 difluorofenilo 557
3,5- Ej. 10
205 CH, CH, NH 2 difiucrofenilo 572
3,5- Ej. 10
206 CH, CH, NMe 2 | difluorofenilo | S 586
207 CH, enlace enlace 1 fenilo ES 493 Ej. 10
3,5- S Ej. 10
208 CH, CH, O 2 difluorofenilo 573
3,5- S | R Ej. 10
209 NH CH, CH; 1 difiuorofenilo 558
3.5- S [R Ej. 10
210 | NCO,CH.,Ph | CH, CH, 1 | difluorofenilo 692
3,5 SR £). 10
211 NMe CH, CH, 1 diflucrcfenilo 572
3,5 S R Ej. 10
212 NCH,CF4 CH, CH, 1 diflucrofenilo 640
35 S Ej. 10
213 CH; CH, | NCO,CH,Ph | 2 difluorofenilo 706
TABLA 31
Y~z
X_)n 0
O N
Al 0 z I NH
* N\)]\ X
g( N ~ N
R10 RH H \ /
10
Procedimiento
LCMS ]
Ejemplo X Y Z Al n R'" R . % {M+1) | experimentales
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214 CH, | CH; CH, | CHa 1 H 3,5-difluorofenilo S x 558 Ej. 20
215 CH, | CH» CH> CH2 1 H 3,5-difluorofenilo S | Isomero B 558 Ej. 20
216 CH; | CH, | CH. NH 1 H 3.5-difluorofenilo R | Isomero A | 3559 Ej. 20
217 CH; | CH: o} CH; 2 H 3, 5-difluorofenilo s | IsomercA | 574 Ej. 20
218 CH, | CH: | CH, NH 1 Me 3,5-difluorofenilc | R | Isdmero A | s573 Ej. 20
TABLA 32
Y~z
X )n @]
0
Al 0O N7 | NH
10 “p11 H
R™ R x
5
Precedimiento
S
A R' LCMS | experimentales
Ejemplo X Y z n R * % (M+1) relevantes
219 CHy, | CHa | CH, | CHa 1 H 3 5-diflucrofeniio | S | IsomeroB | gsg Ej. 21
220 CH, | CH, CH, NH 1 H 3,5-difluorofenilo R | IsomeroA | 559 Ej. 21
221 CH: | CH: | CHa NH 1 H 3,5-difluorofenilo | R | lsémeroB | gsg Ej. 21
222 CHo | CHy | CHe NH 1 H 3,5-diflucrofenito | R t 559 Ej. 21
223 CH: | CH; 0 CHz 2 H 3.5-diflucrofenilc | S | IsomeroA | 574 Ej. 21
224 CH; | CHa CHz NH 1 Me 3,5-difluarofenilo R | Isémero A | 573 Ej. 21

20

Aunque en ios ejemplos € intermedios anteriores aparecen enantiomeros y

diastereoisomeros especificos, se sobreentiende por los expertos en la técnica que modificaciones

a las condiciones de reaccion y a los reactivos (por ejemplo, aunque sin quedar limitadas a

las

mismas: usar la quilaridad opuesta para materiales de partida; catalizadores diferentes; usar la

quilaridad opuesta para reactivos; elegir usar un enantiomero o diastereoisdomero diferente

después de una resolucion quiral) proporcionaran enantiomeéros y diastereoisémeros alternativos,

todos los cuales estdn incluidos en el espiritu y alcance de la invencidn. Se pretende que todos

los isémeros y diaestereoisdmeros opticos posibles en mezclas y en forma de compuestos puros o

parcialmente purificados estén incluidos en el &mbito de esta invencion. La presente invencion se

pretende que comprenda todas dichas formas isoméricas de estos compuestos.

Aunque la invencién se ha descrito e ilustrado haciendo referencia a ciertas
realizaciones particulares de la misma, los expertos en la técnica apreciaran que pueden

realizarse diversas adaptaciones, cambios, modificaciones, substituciones, eliminaciones o

adiciones de procedimientos y protocolos sin separarse del espiritu y alcance de la invencién. Por
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ejemplo, pueden ser aplicables dosis eficaces distintas de las dosis particulares descritas en la
presente memoria anteriormente como consecuencia de variaciones en la capacidad de respuesta
del mamifero que se esté tratando para cualquiera de las indicaciones anteriores con los
compuestos de la invencion indicados anteriormente. Del mismo modo, las respuestas
farmacologicas especificas que se observan pueden variar de acuerdo con y dependiendo de, los
compuestos activos particulares que se seleccionen o de si existen vehiculos farmacéuticos, asi
como del tipo de formulacién y modo de administracion empleado, y tales variaciones o
diferencias esperadas en los resultados se contemplan de acuerdo con los objetivos y practicas de
la presente invencion. Se pretende, por lo tanto, que la invencion esté definida por el alcance de
las reivindicaciones siguientes y que tales reivindicaciones sean interpretadas lo mas

ampliamente que sea razonable.



22088YS

REIVINDICACIONES:

l. Un compuesto de la formula |

I
10 enlaque
Al ge selecciona de:

(n  -0-
2)  -S(O),

15 3 -Si(OR%-alquil Cy.4-, donde el alquilo esta sustituido o no sustituido con 1-3 halo,
(4 -Si(alquilo Cy.4)2, donde cada alquilo independientemente no esta sustituido o esta

sustituido con 1-5 halo-,

(5)  -CR°R’-,
®  -NRY-,

20 () «C=0)-,

8)  -C(R®RY-,

(9)  -CON(R®)-SO:RY)(R?)-,
(10)  -CN(R™)(C=O)RM)(R?-,
(11)  -C(N(R®)(C=0)OR™)R-,

25 (12) -CR'R'".y
(13)  -NRY)-;
A® se selecciona de entre:
() -CR°R’-,
() -CR'°R! 1_’ y
30 3)  (C=0)-,

A® se selecciona de entre:

114



22088YS

(1) -CR°R’-,

@)  -NRY-,
3) _CR]ORII_’ y
4 NR');
5 A* se selecciona de entre:
(1)  -CR°R’-
(2) -(C=0)-,
(3)  -NRH-, .
, “(4)  -CR'R'.
10 (5)  -NR'™-y

(6) un enlace entre A? y A%
E" se selecciona de entre:
() -CR™=,
) N=y
15 3) -(N-O)=
E" se selecciona de entre:
(h  -CR™=,
2y -N=y
3y -(N"-O)=
20 E° se selecciona de entre:
(1 -C(R™,

(2)  -N=y
3y  -(N-O)=;
Q se selecciona de entre:
25 (1) -(C=0)-,
2y  -80;-,
(3)  -SO-y
4 -C(R)
R* se selecciona de entre:
30 n hidrégeno,
(2)  -alquilo C;, que no esta sustituido o estd sustituido con 1-5 sustituyentes que se
seleccionan cada uno independientemente de entre:
(a) halo,
(b) -cicloalquilo Ci,
33 (©  Chsy
(d -O-RY
(3) -cicloalquilo Cs.s,
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4 bencilo, y
%) fenilo;

R R y R’ se seleccionan cada uno independientemente de entre:
nH hidrégeno,

5 2) -alquilo C ., que no esta sustituido o esta sustituido con 1-6 halo,
3) halo,
(4 -OR%y
(%) -CN;
R®y R se seleccionan cada uno independientemente de entre:
10 N hidrogeno,
) -alquilo C,, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-5 sustituyentes que se

seleccionan cada uno independientemente de entre:

(a) halo,
(b) -OR%,
15 (©) -cicloalquilo Ci.g,

(d) fenilo o heterociclo, estando dicho heterociclo seleccionado de: piridilo,
pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, piperidinilo, piperazinilo, pirrolidinilo,
tienilo, morfolinilo, tiazolilo, indolilo, indazolilo, bencimidazolilo y oxazolilo,

estando dicho fenilo o heterociclo no sustituido o sustituido con 1-5 sustituyentes

20 seleccionados cada uno independientemente de:
() halo,
(i) -alquilo Cy.6, que no esta sustituido o esté sustituido con -5 halo,
(i) -ORY, |
(iv)  ~NRP°RS,
25 (v) —CN,y
(vi) oxo;
(e)  -CO.R%,

()  -C=ONRRS,
(8)  -S(O)RY
30 (hy -CN,
(i)  -NR°RS,
() -NRC(E=O)R’,
(k) -NR"SOR’,
()  -CF,
35 (m) -O-CO;RY,
(n)  -O-(C=0)-NR°R®,
(0)  -NR"-(C=0)-NR°R, y
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4

)
(6)
(7)

CA
®  -C=OR’, C\/

-cicloalquilo Cs.g, que no estd sustituido o esta sustituido con 1-5 sustituyentes

que se seleccionan cada uno independientemente de entre:

(a) halo,
(b) -CN,
{©) -alquilo Cy.4, que no esta sustituido o estd sustituido con 1-3 haio, y
(d) -OR%,

fenilo o heterociclo, estando dicho heterociclo seleccionado de: piridilo,
pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, piperidinilo, piperazinilo, pirrolidinilo,
tienito, morfolinilo, tiazolilo y oxazolilo, estando dicho fenilo o heterociclo no
sustituido o sustituido con 1-5 sustituyentes seleccionados cada uno

independientemente de:

(a) halo,
(b) -ORY,
(c) -cicloalquilo Ci,

(d) fenilo, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-5 sustituyentes que se

seleccionan cada uno independientemente de entre:

(i) halo,
(i) -alquilo Cy.g, que no esté sustituido o esta sustituido con 1-6 halo,
y
(iii)  -OR?,
(e) -CO;RY,

(H  -C(=OINR°R®,

&  -S(OLRY,

(hy -CN,

(i)  -NR°RS,

G)  -NRO)C(=O)R’,

(k) -N(R»SO;RY,

()  -O-CORY,

(m)  -O-(C=0)-NR"R®,
(n)  -NR"(C=0)-NR°RS,

(0)  -C(=O)RY,

(p) -alquilo C,.¢, que no esta sustituido o estd sustituido con 1-6 halo, y
(@)  oxo;

halo,

-OR?,

-CN,
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8) -COR,

(9  -N(R®C(=O)R?,
(10) -NR°RS,

(11)  -C(=O)NR°R®, y
(12) —O(C=0)R%

o R®y R” y el 4tomo o atomos de carbono al que (a los que) estan unidos se unen
formando un anillo que se selecciona de entre ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicioheptilo, ciclooctilo, ciclononilo, ciclobutenilo, ciclopentenilo,
ciclohexenilo, cicloheptenilo, ciclooctenilo, dioxolanilo, dioxanilo, aziridinilo,
azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo, tetrahidrotiapiranilo, oxetanilo, tietanilo y tetrahidrotienilo, en los que
el azufre esta opcionalmente oxidado dando la sulfona o sulfoxido, y dicho anillo no esta
sustituido o estd sustituido con 1-5 sustituyentes que se seleccionan cada uno
independientemente de entre:

(a) -alquilo C,, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-3 sustituyentes

que se seleccionan cada uno independientemente de entre:

(i) halo,

(i)  -ORY,

(i)  -cicloalquilo Cs.s,
(iv) -CO.R®

(v)  -NRRS,

(vi)  -S(O)R’,
(vii) -C(=O)NR°RS, y
(viii) fenilo,
(b} -cicloalquilo Cs, estando el grupo cicloalquilo Cs.¢ opcionalmente
condensado con ¢l anitlo, y estando el grupo Cs. no sustituido o sustituido

con 1-3 sustituyentes seleccionados cada uno independientemente de

entre:

(i) halo,

(ii) -OR?,

(iii)  -cicloalquilo Cs.,
(iv) -CO,R?,

(v)  -NR°RS,

(vi)  -S(OLRY,
(vii) -C(=O)NRPRS, y

(viii) fenilo,
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(c)

(d)
(®
(H)
(g)
(h)

Q)

(k)
(M

(m)
(n)
(0)
(p)
(@)

fenilo o heterociclo, estando dicho heterociclo seleccionado de: piridilo,
pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, piperidinilo, pipérazinilo,
pirrolidinilo, tienilo, morfolinilo, imidazolilo, furanilo, tetrahidrofuranilo,
tiazolilo y oxazolilo, estando el fenilo o heterociclo opcionalmente
condensado con el anillo, y dicho fenilo o heterociclo no esta sustituido o
esta sustituido con 1-5 sustituyentes seleccionados cada uno
independientemente de:

(i) halo,

(i) -alquilo C; ¢, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-3 halo,
(iii)  -OR?,

(iv)  -CO,R?

(v)  -O(C=O)R%,

(vi)  -CN,

(vii) -NRR®,

(viii) oxo,

(ix) -C(=O)NR°R®,
(x)  -N(R)C(=O)R",
(xi)  -N(R®COR?,
(xii) -O(C=0O)NR°R®, y
(xiii) -S(O),R,
-OR?,

-CO5R?,
-C(=0)NR°R,
-S(0).R*,

-CN,

halo,

-NR°RS,
N(R®)C(=0)R?,
-N(R®)SO,R,
-0-CO5RY,
-O-(C=0)-NR°R",
-NR"-(C=0)-NRR¢,
-C(=0)R?, y

0Xo0;

R® se selecciona independientemente de entre:

(N hidrégeno,
2)  -C(=O)R’,
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(3)
@
&)
(6)
7

(8)

-CO;R?,

-S(=0)RY,

-SO;RY,

-C(=O)NRPRY,

-alquilo C ., que no esta sustituido o esta sustituido con 1-5 sustituyentes que se

seleccionan cada uno independientemente de entre:

(a)
(b)
(c)
(d)

(e)
(H
(&)
(h)
(1)
(),
(k)
(1
(m)
(n)
(0)
(p)

halo,

-ORY,

-cicloalquilo Cys,

fenilo o heterociclo, en el que dicho heterociclo seleccionado de: piridilo,
pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, piperidinilo, piperazinilo,
pirrolidinilo, tienilo, morfolinilo, tiazolilo y oxazolilo, estando dicho
fenilo o heterociclo no sustituido o sustituido con 1-5 sustituyentes
seleccionados cada uno independientemente de:

(i) halo,

(ii) -alquilo C,_s, que no esté sustituido o esté sustituido con 1-5 halo,
y

(iii)  -OR%,

(iv)  -NR°RS,

(v)  -C(=O)R%,

(vi) -CO:R%y

(viiy  oxo,

-COzR",

-C(=0)NR'R®,

-S(O)R",

-CN,

-NRPR?,

-N(R®)C(=0)R*,

-N(R")SO,R",

-CFs,

-0-CO,R",

-O-(C=0)-NR°R¢,

-NR’-(C=0)-NRR, y

-C(=O)R",

-cicloalquilo Cy, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-6 sustituyentes

que se seleccionan cada uno independientemente de entre:

(a)

halo,
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(b  -CN,
(C) _ORﬂ’ Y
(d) -alquilo Cy.6, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-6 halo;

o R”yR®y los atomos a los que estan unidos se unen formando un anillo alquilo o
hetercalquilo de 4, 5, 6 6 7 miembros que opcionalmente contiene un heterodtomo
adicional que se selecciona de entre N, O, y S, en el que el azufre estd opcionalmente
oxidado dando la sulfona o sulféxido, y dicho anillo no esta sustituido o esta sustituido
con 1-4 sustituyentes que se seleccionan cada uno independientemente de entre:

(a) halo,

(b) fenilo, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-3 sustituyentes que se

seleccionan cada uno independientemente de entre: halo, OR*, CN y -

C(=0)OR?,
(¢) -OR%y
(d) -alquilo Cy.6, que no esta sustituido o esté sustituido con 1-6 halo;

R' se selecciona independientemente de entre:

(N hidrégeno,

(2) -alquilo Ci.6, que no esta sustituido o estd sustituido con 1-5 sustituyentes que se

seleccionan cada uno independientemente de entre:

(a) halo,

(b) -OR,

()  -CN,

(d) fenilo, y

(e) -cicloalquilo Cs.6, que no esté sustituido o esta sustituido con 1-6 halo,
(3) -cicloalquilo Cs.s, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-6 halo;

R'' se selecciona independientemente del grupo constituido por:

fenilo, naftilo, tetrahidronaftilo, indanilo, bifenilo, fenantrilo, antrilo, azepinilo,
azepanilo, azetidinilo, bencimidazolilo, bencisoxazolilo, benzofuranilo, benzofurazanilo,
benzopiranilo, benzotiopiranilo, benzofurilo, 1,3-benzodioxolilo, benzotiazolilo,
benzotienilo, benzoxazolilo, benzopirazolilo, benzotriazolilo, cromanilo, cinolinilo,
dibenzofuranilo, dihidrobenzofurilo, dihidrobenzotienilo, dihidrobenzotiopiranilo,
dihidrobenzotiopiranilsulfona, furilo, furanilo, imidazolidinilo, imidazolinilo,
imidazolilo, indolinilo, indolilo, isocromanilo, isoindolinilo, isoquinolinilo,
isotiazolidinilo, isotiazolilo, morfolinilo, naftiridinilo, oxadiazolilo, 2-oxoazepinilo, 4-
oxonaftiridinilo, 2-oxopiperazinilo, 2-oxopiperidinilo, 2-oxopirrolidinilo, 2-oxopiridilo,
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2-oxoquinolinilo, piperidilo, piperazinilo, pirazinilo, pirazolidinilo, pirazolilo,

piridazinilo, piridinilo, piridilo, pirimidinilo, pirimidilo, pirrolidinilo, pirrolilo,

quinazolinilo, quinolinilo, quinoxalinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrofurilo,

tetrahidroimidazopiridinilo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrazolilo,

tiamorfolinilo, tiamorfolinilsulféxido, tiamorfolinilsulfona, tiazolilo, tiazolinilo,

tienofurilo, tienotienilo, tienilo, triazolilo, isoxazolilo, tetrahidrotienilo,

tetrahidropiranilo, oxetanilo, tetrahidrotiapiranilo, y tietanilo, donde R'! no esta sustituido

o esta sustituido con -5 sustituyentes que se seleccionan cada uno independientemente
de el‘ltl‘e R]?., R13, R]4, R]Sa y Rle,

2 fi . . .
R R, R R'™ y R'*" se seleccionan cada uno independientemente de entre:

(N -alquilo C, 4, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-5 sustituyentes que se

seleccionan cada uno independientemente de entre:

(2)
(b)
(c)
(d)

(e}
(f)
(g)
(h)
(1)
0)
(k)
(1
(m)
(n)
(0)
(p)

halo,

-OR?,

-cicloalquilo Cs,

fenilo o heterociclo, estando dicho heterociclo seleccionado de: piridilo,
pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, piperidinilo, piperazinilo,
pirrolidinilo, tienilo, morfolinilo, tiazolilo y oxazolilo, estando dicho
fenilo o heterociclo no sustituido o sustituido con 1-5 sustituyentes
seleccionados cada uno independientemente de:

(i) halo,

(i1) -alquilo C,.4, que no esta sustituido o estd sustituido con 1-5 halo,
y

(iii)y  -ORY,

-COzR?,

-C(=O)NRPRS,

-S(O)R",

-CN,

-NRP°RS,

-N(R®C(=0O)R?,

N(R")SO;R",

-CF,

-0-CO:RY,

-0-(C=0)-NR"R¢,

-NR®-(C=0)-NR°R¢, y

-C(=O)R%,
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(3)

-cicloalquilo C,., que no esta sustituido o estd sustituido con 1-5 sustituyentes q
que se seleccionan cada uno independientemente de entre: '

{(a) halo,

(t) -CN,

(©) -alquilo C,.¢, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-3 halo,
(dy  -OR%y

(e) fenilo, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-5 sustituyentes donde

los sustituyentes se seleccionan cada uno independientemente de entre:

()  -OR,
(i) halo,
(i) -CN,y

(iv)  -alquilo C,,, que no esta sustituido o estd sustituido con 1-5
halo,
fenilo o heterociclo, estando dicho heterociclo seleccionado de: piridilo,
pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, piperidinilo, piperazinilo, pirrolidinilo,
tienilo, morfolinilo, tiazolilo y oxazolilo, estando dicho fenilo o heterociclo no
sustituido o sustituido con 1-5 sustituyentes seleccionados cada uno
independientemente de;

(a) halo,
(b) -OR?,
(©) -cicloalquilo Cs,

(d) fenilo, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-5 sustituyentes que se

seleccionan cada uno independientemente de entre:

(1) halo,
(i) -alquilo Cy.¢, que no estd sustituido o estd sustituido con 1-6 halo,
y
(iii)  -OR%,
(e) -COR%,

() -C(=O)NR'R’,

(@  -S(OLRY,

(hy  -CN,

(i)  -NR°R,

() -NRM)C(=O)R’,

(k)  -N(R")SORY,

0 -0-CORY,

(m)  -O-(C=0)-NR°R®,
(n)  -NR°-(C=0)-NR°R¢,
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(0) -C(=O)R%y C\/
(p) -alquilo Cy., que no esta sustituido o esta sustituido con 1-6 halo,

(4)  halo,

(5) 0XO0,

(6)  -OR%,

7y  -CN,

(8) -CO:R%,

(9  -C(=O)R%,

(10)  -NR°RS,

(1) -S(O)RY,

(12) -C(=0)NR°R®,

(13) -O-CO,RY,

(14)  -N(RPHCORY,

(15) -O-(C=0)-NR°RS,
(16) - NRP-(C=0)-NR°R,
(17)  -SO,NR°R,

(18)  -N(RMSO,RY,

o Ry R"Py el/los atomo(s) al/a los que estan unidos se unen formando un anillo que se
selecciona de entre ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
aziridinilo, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tietanilo y
tetrahidrotienilo, en los que el azufre esta opcionalmente oxidado dando la sulfona o
sulféxido, y dicho anillo no esta sustituido o esta sustituido con 1-5 sustituyentes que se
seleccionan cada uno independientemente de entre:

(a) -alquilo C,.6, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-3 sustituyentes

que se seleccionan cada uno independientemente de entre:

(i) halo,

(i) -OR?,

(iii)  -cicloalquilo Cs.,
(iv)  -CO,R%,

(v)  -NR'RS,

(vi)  -S(O)RY,
(vii) -C(=O)NR'R®, y
(viii) fenilo,
(b) fenilo o heterociclo, estando dicho heterociclo seleccionado de: piridilo,
pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, piperidinilo, piperazinilo,

pirrolidinilo, tienilo, morfolinilo, tiazolilo y oxazolilo, estando dicho
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(c)
(d
(e)
(D
(2)
(h)
(1)
()]
(k)
(D
(m)
(n)
(0)

fenilo o heterociclo no sustituido o sustituido con 1-5 sustituyentes (\
seleccionados cada uno independientemente de:

0] halo,

(i) -alquilo C,.6, que no estd sustituido o estd sustituido con 1-5 halo,
y

(iii)  -OR?,

-OR?,

halo,

-CO;R",

-C(=O0)NR°R®,

-S(O),RY,

-CN,

-NRR,

-N(R")C(=0)R?,

-N(R®)SO:RY,

-0-CO,R",

-0-(C=0)-NR"R",

-NR®-(C=0)-NR°R®, y

-C(=O)R%

i ¥ . . .
R"Y se selecciona independientemente de entre:

N hidrdgeno,

2) —alquilo C,.g que no esta sustituido o esta sustituido con 1-5 halo,
(3) -CH,;0R?",

(4 -CH;,-O-CH,CH,Si(CH3),,

(5)  -CH:0P(=0)(OR"),,

(6) -(CHa)k-fenilo, que no esta sustituido o estd sustituido con 1-3 sustituyentes que
se seleccionan cada uno independientemente de entre:
(a) haio,
(b) -ORY
() -CN,y
(d) -alquilo C,, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-6 halo;
J se selecciona independientemente de entre:
() =CR'™)-,
) -CRR'E,
3y  -CEO)-y
@ -NR"-;

Y se selecciona independientemente de entre:

- 125 -



22088YS

5

20

30

35 .

() =CR'™)., (\/

) -CR'R'S.,
3) -CE=0)-,
() =N-y

() -NR')-;

R'" y R'® se seleccionan cada uno independientemente de entre:

(1) hidrégeno,

2) halo,
(3) -OR?,
(4) -alquilo C.4, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-4 sustituyentes que se
seleccionan cada uno independientemente de entre:
(a) halo,
(b) -OR},
(¢ -CN,

(d) fenilo o heterociclo, en el que dicho heterociclo se selecciona de entre
piridilo, pirimidinilo, tienilo, piridazinilo, piperidinilo, azetidinilo,
piperazinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo y pirazinilo, y dichos fenilo o heterociclo no estén
sustituidos o estan sustituidos con 1-5 sustituyentes que se seleccionan

cada uno independientemente de entre:

(i)  -ORY,
(i) halo,
(iii)  -CN,

(iv)  -alquilo C, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-6 halo,
(5) fenilo o heterociclo en el que heterociclo se selecciona de entre piridilo,
pirimidinilo, tienilo, piridazinilo, piperidinilo, azetidinilo, piperazinilo,
pirrolidinilo, morfolinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo y pirazinilo, y
dichos fenilo o heterociclo no estan sustituidos o estan sustituidos con 1-3
sustituyentes que se seleccionan cada uno independientemente de entre:

(a) halo,
(b) -CN,
(c)  -ORY,
(d) nitro,
(e) -alquilo Cy, que no esta sustituido o €sta sustituido con 1-6 halo;

o R'7y R'" y el dtomo al que estan unidos se unen formando un anillo de 4, 5 6 6
miembros que opcionalmente contiene un heterodtomo que se selecciona de entre N, O, y
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S, en el que el azufre estd opcionalmente oxidado dando la sulfona o sulfoxido, y dicho C\/O

anillo no esté sustituido o estd sustituido con 1-4 sustituyentes que se seleccionan cada

uno independientemente de entre:

(a)
(b)
(©)
(d)

halo,
-OR?,
-alquilo C,.¢, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-6 halo, y

fenilo;

R'®*y R'® se seleccionan cada uno independientemente de entre:

(D
2)

(a)
(b)
©)
(d)

hidrégeno, .
-alquilo C,.¢, que no esta sustituido o esta sustituido con -5 sustituyentes que
se seleccionan cada uno independientemente de entre:

halo,

-OR",

-cicloalquilo Cs,

fenilo o heterociclo, estando dicho heterociclo seleccionado de:
imidazolilo, oxazolilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo,
piperidinilo, piperazinilo, pirrolidinilo, tiazolilo, tienilo, triazolilo,
isoxazolilo y morfolinilo, y dichos fenilo o heterociclo no estan sustituidos
0 estan sustituidos con 1-3 sustituyentes que se seleccionan cada uno

independientemente de entre:

(i halo,

(ii) -OR%,

(iii) -CN,y

(iv) -alquilo C, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-6
halo,

3) fenilo o heterociclo, estando dicho heterociclo seleccionado de: imidazolilo,

oxazolilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, tetrahidrofurilo,

piperidinilo, piperazinilo, pirrolidiniio, azetidinilo, tiazolilo, tienilo, triazolilo,

isoxazolilo y morfolinilo, y dichos fenilo o heterociclo no estan sustituidos o estan

sustituidos con 1-3 sustituyentes que se seleccionan cada uno independientemente

de entre:

(a) halo,

(b) -OR?,

(¢} -cicloalquilo Cs.,

(d) -alquilo C,, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-6 halo, y

(e) fenilo, que no esté sustituido o esta sustituido con 1-5 sustituyentes que se

seleccionan cada uno independientemente de entre:
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(5)
(6)
(7
(8)
9)

(i) halo,
(ii) -alquilo C,.¢, que no esta sustituido o estd sustituido con 1-6 halo,
Y
(iii)  -OR%,
halo,
-OR?,
-CN,
-CO,R%,
-NR°RS, y

-C(=0)NRRS;

o Ry R y el/los atomo(s) al/a los que estan unidos se unen formando un anillo que

se selecciona de entre ciclopentenilo, ciclohexenilo, fenilo, piridilo, pirimidinilo,

pirazinilo, piridazinilo, furanilo, dihidrofuranilo, dihidropiranilo, tiazelilo, isotiazolilo,

oxazolilo, isoxazolilo, imidazolilo, triazolilo, tienilo, dihidrotienilo y dihidrotiopiranilo, y

dicho anillo no esta sustituido o esta sustituido con 1-5 sustituyentes que se seleccionan

cada uno independientemente de entre:

(a) -alquilo C,.¢, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-3 sustituyentes que
se seleccionan cada uno independientemente de entre:

(i) halo,

(i)  -ORY,

(iii)  -cicloalquilo Cs.g,

(iv)  fenilo o heterociclo, en el que heterociclo se selecciona de entre

"~ piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, piperidinilo,

piperazinilo, pirrolidinilo, tienilo y morfolinilo, y dichos fenilo o
heterociclo no estan sustituidos o estan sustituidos con -5

sustituyentes que se seleccionan cada uno independientemente de

entre:
()  -OR’,
(an halo,
(I  -CN,y
(IV) -alquilo C,.¢, que no esta sustituido o esta sustituido
con 1-6 halo,
(v) -CORY,

(vi)  -NR°RS,
(vii)  -S(O),R,
(viii) -C(=O)NR’RS,
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(b)

(©
(d)
(e)
(N
(2)
(h
(i)
0)
(k)
)

(m)

(n)
(0)
(p)

(ix) -N(R"CO.R®,y

(x)  -NR™SO,RY,

fenilo o heterociclo, en el que dicho heterociclo se selecciona de entre
piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, piperidinilo, azetidinilo,
piperazinilo, pirrolidinilo, tienilo y morfolinilo, y dichos fenilo o
heterociclo no estan sustituidos o estan sustituidos con 1-5 sustituyentes
que se seleccionan cada uno independientemente de entre:

v) halo,

(vi) -ORY,

(vii) -CN,y

(viti) -alquilo C,.¢, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-6 halo,
halo,

-S(O)R’,

-OR?,

-CN,

-C(=O)RY,

-NR°RS,

-C(=O)NRPR,

-CO,R7,

-(NR®)CO,R?,

-0-(C=0)-NR°R’,

-(NR®)-(C=0)-NR°R,

oxido,

0X0, Yy

-(NR")SO,RY;

R" se selecciona independientemente de entre:

(1
(2)

hidrégeno,

-alquilo C ., que no esta sustituido o esta sustituido con 1-7 sustituyentes que se

seleccionan cada uno independientemente de entre:

(a)
(b)
(©)
(d)
(e)

halo,

-O-alquilo C,.s, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-6 halo,
hidroxilo,

-CN,y

fenilo o heterociclo, en el que dicho heterociclo se selecciona de entre
piridilo, pirimidinilo, tienilo, piridazinilo, piperidinilo, azetidinilo,
furanilo, piperazinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo y pirazinilo, y dichos fenilo o heterociclo no estan
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sustituidos o estan sustituidos con 1-3 sustituyentes que se seleccionan
cada uno independientemente de entre:

(i) halo,

(i) -O-alquilo C.¢, que no esta sustituido o estd sustituido con 1-6
halo, _

(iii)  -CN,

(iv)  nitro,

v) hidroxilo, y
(vi)  -alquilo C,4, que no estd sustituido o esta sustituido con 1-6 halo,

3) fenilo o heterociclo, en el que dicho heterociclo se selecciona de entre piridilo,

pirimidinilo, tienilo, piridazinilo, piperidinilo, azetidinilo, furanilo, piperazinilo,

pirrolidinilo, morfolinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo y pirazinilo, y

dichos fenilo o heterociclo no estan sustituidos o estan sustituidos con 1-3

sustituyentes que se seleccionan cada uno independientemente de entre:

(a) halo,

(b) -CN,

©) -O-alquilo Cy.4, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-6 halo,

(d) nitro,

(e) hidroxilo, y

(H -alquilo Cy., que no esta sustituido o esta sustituido con 1-6 halo, y
(4)  -cicloalquilo Cs.¢, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-6 halo;

R y Re se seleccionan independientemente de entre:

(N hidrégeno,

2) -alguilo C., que no esta sustituido o estd sustituido con 1-7 sustituyentes que se
seleccionan cada uno independientemente de entre:

(a) halo,

(b)  -OR?,

¢ -CN,

(d)  -CO:RY,

(e) fenilo o heterociclo, en el que dicho heterociclo se selecciona de

entre piridilo, pirimidinilo, tienilo, piridazinilo, piperidinilo,
azetidinilo, furanilo, piperazinilo, pirrolidinilo, morfolinilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo y pirazinilo, y dichos fenilo o
heterociclo no estan sustituidos o estan sustituidos con 1-3
sustituyentes que se seleccionan cada uno fndependientemente de
entre:

(1) halo,
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(4)

(i)  -OR’,

(iii)  -alquilo C,.¢, que no estd sustituido o esta sustituido con 1-
6 halo, y

(iv)  nitro,

fenilo o heterociclo, en el que dicho heterociclo se selecciona de entre piridilo,
pirimidinilo, tienilo, piridazinilo, piperidinilo, azetidinilo, furanilo, piperazinilo,
pirrolidinilo, morfolinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo y pirazinilo, y
dichos fenilo o heterociclo no estan sustituidos o estan sustituidos con 1-3

sustituyentes que se seleccionan cada uno independientemente de entre:

(a) halo,

(b) -OR?,

(c) -alquilo Cy, que no estd sustituido o esté sustituido con 1-6 halo,

{d) -cicloalquilo Cs.6, que no esté sustituido o esta sustituido con 1-6
halo,

(e) -CN, y

(H  -CO.RY,

-cicloalquilo Ci.4, que no esta sustituido o estd sustituido con 1-6 halo;

o R"y R®y el nitrégeno al que estan unidos se unen formando un anillo de 4,56
6 miembros que opcionalmente contiene un heterodtomo adicional que se
selecciona de entre N, O, v S, en el que el azufre esta opcionalmente oxidado
dando la sulfona o sulféxido, y dicho anillo no esta sustituido o esta sustituido con
1-4 sustituyentes que se seleccionan cada uno independientemente de entre:

(a) halo,

(b) -OR" y

() -alquilo C,.¢, que no esté sustituido o esta sustituido con 1-6 halo, y
(d) fenilo;

RY se selecciona independientemente de entre:

(M

-alquilo C;, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-4 sustituyentes que se

seleccionan cada uno independientemente de entre:

(@ halo,

(b)  -ORY

(c) -CO;R?,

(d) -CN,y

(e) fenilo o heterociclo, en el que dicho heterociclo se selecciona de entre

piridilo, pirimidinilo, tienilo, piridazinilo, piperidinilo, azetidinilo,
furanilo, piperazinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo y pirazinilo, y dichos fenilo o heterociclo no estan
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sustituidos o estdn sustituidos con 1-3 sustituyentes que se seleccionan

cada uno independientemente de entre:

(i) halo,
(i)  -OR?,
5 (iiiy  -alquilo C,.6, que no estd sustituido o esta sustituido con 1-6 halo,
y
(iv)  nitro,

) fenilo o heterociclto, en el que dicho heterociclo se selecciona de entre piridilo,
pirimidinilo, tienilo, piridazinilo, piperidinilo, azetidinilo, furanilo, piperazinilo,
10 pirrolidinilo, morfolinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo y pirazinilo, y
dichos fenilo o heterociclo no estén sustituidos o estan sustituidos con 1-3

sustituyentes que se seleccionan cada uno independientemente de entre:

(a) halo,
(®  -ORY,
15 ©) -alquilo C,.¢, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-6 halo,
(d) -cicloalquilo Cj.6, que no esta sustituido o estd sustituido con 1-6 halo
() -CNy
()  -COR%y
3) -cicloalquilo C;.6, que no esta sustituido o esta sustituido con [-6 halo;
20
R®y R se seleccionan independientemente de entre:
(n hidrégeno,
2) -alquilo C.y, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-6 hato, y
3) fenilo, y
25 (4) bencilo
o donde R®y R" y el dtomo al que estan unidos se unen formando un anillode 3, 4,566
miembros que opcionalmente contiene un heterodtomo que se selecciona de entre N, O, y
S, en el que el azufre esta opcionalmente oxidado dando la sulfona o sulféxido, y dicho
anillo no esta sustituido o esta sustituido con 1-4 sustituyentes que se seleccionan cada
30 uno independientemente de entre;
(a) halo,
(b) -ORY,
(c) -alquilo C,.s, que no estd sustituido o esta sustituido con 1-6 halo, y
(d) fenilo;
35 mesl,263;
nes!,243;
ves0, 1 02;
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y sus sales farmacéuticamente aceptables y sus enantiémeros y diastereoisdémeros individuales.

5 2. El compuesto de la reivindicacion | que tiene la férmula la:
R7 H O
RG%N/Y N ES NH
A O E Y
“A2 “EP J7

la

y sus sales farmacéuticamente aceptables y sus enantiémeros y diastereoisdmeros individuales.
10 3. El compuesto de la reivindicacion | que tiene la férmula Ib:
R7 H @)
RS%N N Bs NH
YT

AL LA O B3 B

A2 E® N"0o
Rb

Ib
y sus sales farmacéuticamente aceptables y sus enantidmeros y diastereoisémeros individuales.

15 4. El compuesto de la reivindicacion | que tiene la férmula lc:
R7 O H EC O
A1\A2 A> O E2 5 =Ny

N /

Ic
y sus sales farmacéuticamente aceptables y sus enantidmeros y diastereoisémeros individuales.

20 5. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que Al se selecciona de entre:
(n -0
(2)  -S(O)y-,
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(3)  -CR°R’-,

4)  -NRY-,

(5)  -C(N(R®)C=0)OR")R?)-,
6)  +C=0)-y

() -NR")-.

6. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que A2 se selecciona
independientemente de -CR°R’-, -CR'’R''- y -(C=0)-, 0 en ¢l que A3 se selecciona
independientemente de -CR°R’-, -CR''R"'- y -N(R')-; 0 en el que A% se selecciona
independientemente de -CR°R’-, -CR!°R""-, N(R'™)-, -N(R®-, y un enlace entre A’ y A”.

7. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que E2 se selecciona
independientemente de -C(R*)=, -N=y -(N*-0")=; 0 en el que ED se selecciona
independientemente de -C(R*")=, -N= y -(N"-O")=; o en el que E€ se selecciona
independientemente de -C(R*)=, -N=y -(N*-O")=.

8. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que Q es -(C=0)-.

9. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R* se selecciona de entre:
hidrogeno y -alquilo C,.6, que no esta sustituido o estd sustituido con 1-5 fluoro.

0.  El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R® R™ y R* se

seleccionan independientemente de hidrégeno y halo.

1. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R® y R se seleccionan
independientemente de entre:
() hidrogeno,
(2)  alquilo Cy, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-35 sustituyentes donde

los sustituyentes se seleccionan cada uno independientemente de entre: halo, fenilo y -

OR?,

(3) fenilo o heterociclo, que no estd sustituido o estd sustituido con -5 halo,
(4) halo,

(5) -OR%y

(6)  -NRP°RC.

12. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que R® y R” y el dtomo o
atomos de carbono al(a los que) estan unidos se unen formando un anillo seleccionado de
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ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, dioxolanilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclopentenilo,
ciclohexenilo, tetrahidropiranilo, pirrolidinilo y piperidinilo, estando dicho anillo no sustituido o
sustituido con 1-6 sustituyentes seleccionados cada uno independientemente de:
(N alquilo Cy.s, que no estd sustituido o esta sustituido con 1-3 sustituyentes donde
5 los sustituyentes se seleccionan cada uno independientemente de entre: halo y -
ORY,
(2) fenilo o piridilo, donde el fenilo o piridilo estan opcionalmente condensados con
el anillo, y dicho fenilo y piridilo no esta sustituido o esta sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados cada uno independientemente de: halo, -OR" y -

10 alquilo C,_4, que no esté sustituido o esta sustituido con 1-5 fluoro,
3) halo, y
4) -CO,R™
13. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que R® se selecciona de entre:

[5  hidrogeno, -C(=O)RY, -CO,R? -SO,R? y -alquilo Cy.g, que no esta sustituido o esté sustituido con
1-5 fluoro.

14, El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R® y R” y los atomos a los
que estan unidos se unen formando un anillo alquilo o heteroalquilo de 4, 5, 6 6 7 miembros que
20 opcionalmente contiene un heterodtomo adicional que se selecciona de entre N, O, v S, en ¢l que
el azufre estd opcionalmente oxidado dando la sulfona o sulféxido, y dicho anillo no esta
sustituido o estd sustituido con 1-4 sustituyentes que se seleccionan cada uno

independientemente de entre:

(M halo,
25 2) fenilo, que no esté sustituido o estd sustituido con 1-3 sustituyentes que se
seleccionan cada uno independientemente de entre: halo, OR®, CN y —C(=0)OR?,
(3) -OR%y
4 -alquilo C,, que no esta sustituido o estd sustituido con 1-6 halo.
30 15. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R'® se selecciona de entre:

hidrégeno y -alquilo C,.6, que no esta sustituido o esta sustituido con fluoro.

16. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R!! se selecciona
independientemente del grupo constituido por:
35
fenilo, furanilo, pirazinilo, piridinilo, piridiio, pirimidinilo, pirimidilo, tetrazolilo, tienilo,

triazolilo, e isoxazolilo, en el que R'' no esta sustituido o estd sustituido con 1-5
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sustituyentes que se seleccionan cada uno independientemente de entre R'z, R”, R", R'S®

yRISD

17. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R™ se selecciona de entre:

hidrogeno y —alquilo C,_s, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-3 halo.

18. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que J es =C(R'®")-, -CRR'®- 0
-N(R%-; y en el que Y es =C(R'®")-, -CR'"R'3- 0 —=C(=0)-.

19, El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R'® y R'%® se seleccionan

independientemente de entre:

(N hidrégeno,

2) -alquilo C,.4, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-3 fluoro, y

3) fenilo o heterociclo, estando dicho heterociclo seleccionado de: piridilo,

pirimidinilo, pirazinilo, tiazolilo, tienilo, triazolilo, isoxazolilo y morfolinilo.

20. En una realizacién de la presente invencion R'® y R'®® y el dtomo(s) de

carbono al (a los) que estan unidos se unen formando un anillo que se selecciona de entre fenilo,

piridilo y pirimidinilo, y dicho anillo no esta sustituido o esta sustituido con 1-3 sustituyentes que

se seleccionan cada uno independientemente de entre: halo, -OR" y -alquilo C,.4, que no esta

sustituido o esta sustituido con -3 fluoro.

21. Un compuesto que se selecciona de entre:
i “ 3 Me i H g i N 3
QRS OES iy eyt w
0 o s Ao o LT Sy
Me Me F Me
F
F
F
e § ¥ ? HO ¢ Meo 3 Me e ]
0 NH 0 o
Me N/M m P 0 NH
0 N =g N N N\‘)LN =
Me H L H N
F X
F F F F F
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o} NH

H N \)LN “N H i
H N
F £ F F
F F
Me)QM;o S 0 ?
HN 0 NH H 0 0 y
HN N o NH
N N NH
\/U\N = N /\‘r N\/U\ ~ , A
H N /] 0 Z N tll N IN
P N :
F F
F F
(o] : 0]
5 AN | NH %6 N7 | NH
N\)Lu X N\ N\)LN x A\
N H L
F F F F
Me n Q Me ? H Q ]
Me N WNH Me N/W NH NH
O N/Ko (o] N/KO N/‘ko
/ /
Me F Me Me
F F F
9 H (o} O H O
N N
N NH N NH
0 NS 0
AR N0
e
£ Me
F
[8) o] o O
Me H Q H i
l\/ie’\)LN/\or WNH N/\d/ WNH
O. NS s 0 ’N’&o
Me Me
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Me Me
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v sus sales farmacéuticamente aceptables y sus enantiomeros y diastereoisdmeros individuales.

22. Una composicion farmacéutica que comprende un vehiculo inerte y el

compuesto de la reivindicacion 1.
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23. Un procedimiento para antagonizar la actividad del receptor CGRP en un
mamifero que comprende la administracion de una cantidad eficaz del compuesto de la

reivindicacion 1.

5 24, Un procedimiento para tratar, controlar, mejorar o reducir el riesgo de
cefalea, migrafia o cefalea en racimos en un paciente mamifero que lo necesite, que comprende
administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de la reivindicacion

1.

10
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RESUMEN DE LA INVENCION

Compuestos de la formula I:

5
4
R7 5 R R® E . Q -
RN Y v
Al /A3 O E2_y Y
AZ_A4 :

(en la que las variables A', A%, A%, A*, m, n, J, Q, R*, E% E®, ES, R, R7, R%, R", R™ e Y son tal

160 como se describen en la presente memoria) que son antagonistas de los receptores CGRP y que
son de utilidad en el tratamiento o prevencién de enfermedades en las que esta implicado CGRP,
tales como migrafia. La invencion se refiere también a composiciones farmacéuticas que
comprenden estos compuestos y al uso de estos compuestos y composiciones en la prevencion o
tratamiento de tales enfermedades en las que estd implicado CGRP.

1 AN
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