57

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

DELEGATURA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL

Divisién de Nuev: SUPERINTENDENCIA DE IND’U“STITIPX\ YrCC')YFRC‘O
RO
SOLICH remmisr e 25 PEERIENT

P ATENTE E Act, 851 DIVISIONAL ,_ - v

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAYY COMERCIO5
‘: dll 1;[["“ i lil V'{!'i “ “
ARG SLEDORELRRREL
No. 15-086427- -00000-0000

Fecha: 2015-04-17 16:23:47  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR -

21. EXPEDIENTE No. A 11 PRESENTACION — Foltos 420 C/OMAH
54, TITULO DERIVADOS DE DIESPIROPIRROLIDINA

51. CLASIFICACION INTERNACIONAL

71. S@M@ETNTE DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED

DOMICILIO TOKYO, JAPON.

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

74. APODERADO c.c. 35456344 DE USAQUEN

22. BOGOTA, D.C.,

(FORMA P-10)



CAVELIER ABOGADOS

C0L.0-15869-0841-0052-5

Comercio

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIOS

AR

ﬂl

Industriaim 23:47 _De 2020 glR NUEVASCR
SUPERINTENDENCIA a1 2 ATENTEV Eve:%'78 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION  Folios: 420 |
DIRECCION DE NUEVA~ === ="=""~" o
CONVERSION, DIVISION Y FU SUPERINTENDENCIA DE INDUSTF‘\’IAY Cl)OI\u/IERCIO
L v [T i I |
" Wentfoacion s TRm ] 1‘II\H!H!IHI!J|!1|!|ﬂ‘,1|\.||(|ﬂ1¢_l‘||1¥|||;‘$!l!‘.‘.|zlﬂ‘|i|||j!1ﬂ‘|‘llﬂll7lilﬂ_|ﬂlﬂM\Mﬁlﬂ\_ﬂﬂwﬂwﬂ*
- e L . Fecha: 2015-04-17 16:23:46 D¢%72802F(3\ Q‘ERN%%’@ESR E
O conversion lg f'Divi’sij /Txrc?.' ;;1 %’TJE’T&E'XL" Fgl\i/gé: 420 !
[x] Patentg de Invené"i‘énk # ""** e e e
O Patente de Modeljgigde’, iIikc;j:ad ‘
; O Regyistro’de Disefio |
| Esquenja de;‘,l”razadoiég% Cli;r;cuitok‘s Int’f’égrad’os
2. Datos del solicitante w . 5
Persoha%Né“t‘Ur g 'Pi,érsdh,a Juridica IE
Dgucmé co‘MPAW,yLl‘f[\fanéD

!
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O Otro Numero_

Nacionalidad/Pais de constitucién: ;Diréé‘cirén:yﬁdomicilio:‘del titdlar . Ciudad
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] .

34736 11
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D Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las comunicaciones sean enviadas a
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3. Datos del apoderado:

Apellidos y Nombre
De Péez Luz Clemencia

Documento de identificacion
C.C. 35.456.344

Tarjeta profesional
T.P.A. 23.555

Direccién y domicilio

Ciudad

Carrera 42 No. 72 =35

Bogota

Direccién electrénica

No. Fax

Numero telefénico

cavelier@cavelier.com

2118650

347 36 11

En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Industrial,.sirvase
indicar el niimero de su radicacion o protocolo de poder general

PI02-FOS vr6 (2012-04-19)



CAVELIER ABOGADOS COLO-15869-0841-0052-5 22/
(W

4, Datos del tramite I oot ; }
CONVERSION | DIVISON | FUSION
Expediente | Expediente : 13.240.487 | Expediente
De:

De: A De:

A A
S. Recibo No  15-0041725 Fecha: 2015/04/16
6. Anexos

E Comprobante de pago de la tasa de presentacién solicitud por $478.000.
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@ Poder, si fuere el caso con el que se acredita la representacion

|Z| Documento que contiene la conversion, division o fusion de la solicitud

D Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético

7. Firma o |

Nombre y apellidos

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

C.C. 35.456.344 DE Usaquén

&
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NOTA: Esta es una solicitud de division de la materia contenida originalmente en la solicitud de
patente No. 13.240.487. Por lo tanto pido que esta solicitud de divisién de materia sea tratada con el
beneficio de presentacion de la solicitud original, esto es 09 de marzo de 2012 y las prioridades que

alli se reivindican 10 de marzo de 2011 y 13 de octubre de 2011.

Nota: La copia basica original se encuentra en el expediente No. 13.240.487

PI02-F05 vr6 (2012-04-19)



DERIVADOS DE DIESPIROPIRROLIDINA

CAMPO TECNICO

La presente invencion se refiere a un compuesto de
diespiropirrolidina que tiene actividad antitumoral por inhibiciéon del doble diminuto

murino 2 (Mdm2), o una sal del mismo.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El p53 es un factor importante para inhibir el desarrollo de cancer de
las celulas. El p53 es un factor de transcripcion que induce la expresion de genes
implicados en el ciclo celular y la apoptosis celular en respuesta al estrés. Se
piensa que p53 inhibe el desarrollo de cancer de las células por medio de una
funcién de regulacién de transcripcion del mismo. De hecho, en aproximadamente
la mitad de los casos del cancer humano se observa supresién o mutacién del gen
p53.

Al mismo tiempo, se sabe que la sobreexpresion de doble diminuto
murino 2 (Mdm2), un tipo de ubiquitina ligasa E3, es un factor de desarrollo del
cancer en las células que desarrollan cancer a pesar de la presencia de p53
normal. EI Mdm2 es una proteina cuya expresion es inducida por p53. El Mdm2
regula negativamente el p53, mediando la degradacion de p53 al unirse al dominio
de la actividad de transcripcion de p53 para disminuir la actividad de transcripcion
de p53, exportando p53 fuera del nicleo y ademas actuando como una ligasa de
ubiquitinacién contra p53. Por lo tanto, se piensa que en las células en las que
esta sobreexpresado Mdm2, es promovida la desactivacién de las funciones de

p53 y su degradacién, dando como resultado el desarrollo de cancer (documento



no patente 1).

Poniendo atencion en estas funciones de Mdm2, se han intentado
muchas propuestas que usan sustancias que inhiben Ia supresion de las funciones
de pS3 por Mdm2 como agentes antitumorales candidatos. Se han reportado
ejemplos de inhibidores de Mdm2 que hacen blanco en el sitio de union Mdm2-p53
que incluyen derivados de espirooxindol (documentos de patente 1-15;
documentos no patentes 1-3), derivados de indol (documento de patente 16),
derivados de pirrolidin-2-carboxamida (documento de patente 17), derivados de
pirrolidinona (documento de patente 18), y derivados de isoindolinona (documento

" de patente 19, documento no patente 4).

Listado de citas

Documentos de patente

Documento de patente 1: WO2006/091646
Documento de patente 2: W02006/136606
Documento de patente 3: WO2007/104664
Documento de patente 4: WO2007/104714
Documento de patente 5: W0O2008/034736
Documento de patente 6: WO2008/036168
Documento de patente 7: WO2008/055812
Documento de patente 8: WO2008/141917
Documento de patente 9: WO2008/141975
Documento de patente 10: W02009/077357
Documento de patente 11: W02009/080488
Documento de patente 12: W02010/084097
Documento de patente 13: W02010/091979

Documento de patente 14: W02010/094622



10131.

Documento de patente 15: WO2010/121995
Documento de patente 16: WO2008/119741
Documento de patente 17: W02010/031713
Documento de patente 18: W0O2010/028862
Documento de patente 19: WO2006/024837

Documentos no patentes

Documento no patente 1: J. Am. Chem. Soc., 2005, 127, 10130-

Documento no patente 2: J. Med. Chem., 2006, 49, 3432-3435
Documento no patente 3: J. Med. Chem., 2009, 52, 7970-7973

Documento no patente 4: J. Med. Chem., 2006, 49, 6209-6221
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BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Problema que intenta resolver la invencion

La presente invencién provee un compuestoinhibidor de Mdm2
novedoso. Ademas, la presente invencion provee un agente antitumoral que

contiene el compuestoinhibidor de Mdm2.

Medios para resolver el problema

Como resultado de estudios extensos, los presentes inventores han
encontrado que un compuesto que tiene la estructura representada por la
siguiente formula general (1), o una sal del mismo, tiene una potente actividad
inhibidora de Mdm2, y lograron la presente invencion.

Mas especificamente, la presente invencién provee:

1] Un compuesto representado por la férmula general (1), o una

sal del mismo:

(1)

en donde:

el anillo A representa un anillo de hidrocarburo saturado espiro-
enlazado de 4 a 6 miembros que puede tener uno o mas sustituyentes
seleccionados del Grupo 1, o un anillo heterociclico saturado espiro-enlazado de 6

miembros que puede tener uno 0 mas sustituyentes seleccionados del Grupo 1;



el anillo B representa un anillo de benceno que puede tener uno o

mas sustituyentes seleccionados del Grupo 2, un anillo de piridina que puede
tener uno 0 mas sustituyentes seleccionados del Grupo 2, o un anillo de pirimidina
que puede tener uno o mas sustituyentes seleccionados del Grupo 2;

R! representa un grupo arilo que puede tener uno o mas
sustituyentes seleccionados del Grupo 3, un grupo heteroarilo que puede tener
uno o mas sustituyentes seleccionados del Grupo 3, un grupo cicloalquilo de C3-Cq
que puede tener uno 0 mas sustituyentes seleccionados del Grupo 3, 0 un grupo
cicloalquenilo de C3-Cg que puede tener uno 0 mas sustituyentes seleccionados
del Grupo 3;

R? representa un grupo alquilo de C;-Cg que puede estar sustituido
con uno a tres atomos de halégeno o uno a tres grupos hidroxi, 0 un atomo de
hidrégeno; y |

R® representa un grupo representado por las siguientes formulas

generales (2), (3), o (4):

(2) (3) (4)

en donde, en la férmula (2):

R*y R®, cada uno independientemente, representan un grupo hidroxi,
un grupo alquilo de C4-Cg, 0 un grupo alcoxi de C1-Cs, 0 R* y R®, junto con los
atomos de carbono a los que estan unidos respectivamente R* y R® pueden
formar un anillo de hidrocarburo saturado de 4 a 6 miembros;

en la férmula (3):

la linea discontinua en la estructura del anillo indica que el enlace

a\%



puede ser un enlace doble,

R® representa un grupo alquilo de C4-Cg que puede tener uno o mas
sustituyentes seleccionados del Grupo 4, un grupo carbamoilo que puede tener
uno o mas sustituyentes seleccionados del Grupo 5, un grupo heteroarilo de 5 0 6
miembros que contiene nitrégeno que puede estar sustituido con un grupo oxo o
uno o mas grupos alquilo de C4-Cg que pueden estar sustituidos con un grupo oxo
o un grupo hidroxi, un grupo hidroxi, o -NR'R”, en donde:

R’y R”, cada uno independientemente, representan un grupo alquilo
de C4-Cg que puede estar sustituido con uno a tres atomos de halégeno, un grupo
0X0, 0 uno a tres grupos hidroxi, un grupo cicloalquilo de C3-C, que puede estar
sustituido con uno a tres atomos de halégeno o uno a tres grupos hidroxi, o un
atomo de hidrégeno, o R’ y R”, junto con el atomo de nitrégeno al que estén
unidos R’ y R”, pueden formar un grupo heterociclico de 4 a 7 miembros que
contiene nitrégeno, que puede tener uno o mas sustituyentes seleccionados de un
grupo alquilo de C4-Cs y un grupo hidroxi,

R’ representa un grupo alquilo de C4-Cs que puede estar sustituido
con un grupo hidroxi, un grupo hidroxi, o un atomo de hidrégeno, o

R® y R’ juntos pueden formar un anillo de hidrocarburo espiro-
enlazado de 4 a 6 miembros, o un anillo heterociclico espiro-enlazado de 4 a 6
miembros que contiene nitrégeno,

R® representa uno o mas sustituyentes seleccionados de un grupo
hidroxi, un grupo alquilo de C4-Cg, y un grupo alcoxi de C1-Cg, ¥y

Z representa CH,, NH, o un atomo de oxigeno; y

en la férmula (4):

R® representa un grupo alquilo de C4-Cs que puede tener uno o mas
sustituyentes seleccionados del Grupo 4, un grupo carbamoilo que puede tener

uno o mas sustituyentes seleccionados del Grupo 5, un grupo heteroarilo de 5 0 6



miembros que contiene nitrégeno, que puede estar sustituido con un grupo oxo o
uno o mas grupos alquilo de C4-Cg que pueden estar sustituidos con un grupo oxo
0 un grupo hidroxi, un grupo hidroxi, o -NR’R”, en donde:

R’y R”, cada uno independientemente, representan un grupo alquilo
de C+-Cs que puede estar sustituido con uno a tres atomos de halégeno, un grupo
0X0, 0 uno a tres grupos hidroxi, un grupo cicloalquilo de C3-C4 que puede estar
sustituido con uno a tres atomos de halégeno o uno a tres grupos hidroxi, 0 un
atomo de hidrégeno, o R’ y R”, junto con el atomo de nitrégeno al que estan
unidos R’ y R”, pueden formar un grupo heterociclico de 4 a 7 miembros que
contiene nitrégeno, que puede tener uno 0 mas sustituyentes seleccionados de un
grupo alquilo de C4-Cg y un grupo hidroxi,

R'® representa un grupo alquilo de C4-Cg que puede estar sustituido
con un grupo hidroxi, un grupo hidroxi, o un atomo de hidrégeno, o

R® y R' juntos pueden formar un anillo de hidrocarburo espiro-
enlazado de 4 a 6 miembros, o un anillo heterociclico espiro-enlazado de 4 a 6
miembros que contiene nitrégeno, y

R' representa uno o mas sustituyentes seleccionados de un grupo
hidroxi, un grupo alquilo de C4-Cs, y un grupo alcoxi de C¢-Ce:

Grupo 1: un atomo de halégeno, un grupo alquilo de C4-Cs que
puede estar sustituido con uno a tres atomos de halégeno, un.grupo alcoxi de C;-
Cs y un grupo ciano;

Grupo 2: un atomo de halégeno, un grupo alquilo de C4-Cs que
puede estar sustituido con uno a tres atomos de halégeno, un grupo cicloalquilo de
Cs-C4 que puede estar sustituido con uno a tres atomos de halégeno, un grupo
vinilo, un grupo etinilo, un grupo ciano y un grupo alcoxi de C4-Cg;

Grupo 3: un atomo de halégeno, un grupo alquilo de C4-Cg que

puede estar sustituido con uno a tres atomos de halégeno o uno a tres grupos



hidroxi, un grupo cicloalquilo de C3-C4 que puede estar sustituido con uno a tres
atomos de halégeno o uno a tres grupos hidroxi, un grupo vinilo, un grupo etinilo,
un grupo ciano, -OR’, -NR'R”, -COOR’ y -CONHR’, en donde:

R’y R”, cada uno independientemente, representan un grupo alquilo
de C4-Cs que puede estar sustituido con uno a tres atomos de halégeno o uno a
tres grupos hidroxi, un grupo cicloalquilo de C3-C4 que puede estar sustituido con
uno a tres atomos de halégeno o uno a tres grupos hidroxi, o un atomo de
hidrégeno, o R’ y R”, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos R’y R”,
pueden formar un grupo heterociclico de 4 a 7 miembros que contiene nitrégeno,
que puede tener uno o mas sustituyentes seleccionados de un grupo alquilo de
C1-Ce y un grupo hidroxi,

Grupo 4. un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo
carbamoilo, un grupo morfolino, un grupo alcoxi de C4-Cg, un grupo alquilsulfonilo
de C4-Cs y -NR'R”, en donde:

R’y R”, cada uno independientemente, representan un grupo alquilo
de C4-Cg que puede estar sustituido con uno a tres atomos de halégeno, uno a
tres grupos hidroxi, o un grupo oxo, un grupo cicloalquilo de C3-C4 que puede estar
sustituido con uno a tres atomos de halégeno o uno a tres grupos hidroxi, o un
atomo de hidrégeno, o R’ y R”, junto con el atomo de nitrégeno al que estan
unidos R’ y R”, pueden formar un grupo heterociclico de 4 a 7 miembros que
contiene nitrégeno, que puede tener uno 0 mas sustituyentes seleccionados de un
grupo alquilo de C4-Cg y un grupo hidroxi; y

Grupo 5: un grupo alquilo de C4-Cs que puede estar sustituido con
uno a tres atomos de haldégeno, uno a tres grupos hidroxi, o un grupo alcoxi de C;-
Cs, un grupo cicloalquilo de C3-Cs, un grupo alcoxi de C4-Cs y un grupo
tetrahidropiranilo.

(2] Un compuesto de acuerdo con el inciso [1], representado por



la férmula general (5), 0 una sal del mismo:

en donde, en la férmula (5):

el anillo A, R? y R3 tienen los mismos significados del anillo A, R? y
R3, respectivamente, del inciso [1];

R'? y R™ representan un grupo seleccionado de un atomo de
halégeno, un grupo alquilo de C4-C¢ que puede estar sustituido con uno a tres
atomos de halégeno, y un grupo ciano;

R™ representa uno o mas sustituyentes seleccionados de un atomo
de halégeno, un grupo alquilo de C4-Ce que puede estar sustituido con uno a tres
atomos de halégeno, y un grupo ciano; y

R'® representa uno o mas sustituyentes seleccionados del Grupo 3
(que tiene el mismo significado del Grupo 3 del inciso [1]).

[8] Un compuesto de acuerdo con el inciso [1], representado por

la férmula general (6), o una sal del mismo:
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en donde, en la férmula (6):

el anillo A, R? y R tienen los mismos significados del anillo A, R? y
R3, respectivamente, del inciso [1];

R'2 R™ y R'™ representan un grupo seleccionado de un atomo de
halégeno, un grupo alquilo de C4-C¢ que puede estar sustituido con uno a tres
atomos de halégeno, y un grupo ciano; y

R'™ representa uno o mas sustituyentes seleccionados de un atomo
de halégeno, un grupo alquilo de C4-Cg que puede estar sustituido con uno a tres
atomos de haldgeno, y un grupo ciano.

[4] Un compuesto de acuerdo con el inciso [1], representado por

la formula general (7), o una sal del mismo:

(7)

en donde, en la formula (7):

el anillo A, R? y R® tienen los mismos significados del anillo A, R? y
R®, respectivamente, del inciso [1};

R'?, R™ y R representan un grupo seleccionado de un atomo de
halégeno, un grupo alquilo de C4-C¢ que puede estar sustituido con uno a tres
atomos de halégeno, y un grupo ciano; y |

R' representa uno o mas sustituyentes seleccionados de un atomo

de halégeno, un grupo alquilo de C4-Cs que puede estar sustituido con uno a tres



atomos de halégeno, y un grupo ciano.

[51  Un compuesto de acuerdo con el inciso [1], representado por

la férmula general (8), o una sal del mismo:

en donde, en la férmula (8):

el anillo A, R? y R tienen los mismos significados del anillo A, R? y
R®, respectivamente, del inciso [1];

R'? R™ y R'® representan un grupo seleccionado de un atomo de
haldégeno, un grupo alquilo de C4-Cs que puede estar sustituido con uno a tres
atomos de halégeno, y un grupo ciano; y

R”r representa uno o mas sustituyentes seleccionados de un atomo
de halégeno, un grupo alquilo de C4-Cg que puede estar sustituido con uno a tres
atomos de halégeno, y un grupo ciano.

[6] Un compuesto seleccionado del siguiente grupo de

compuestos, o una sal del mismo:




[7] clorhidrato de (3'R.4'S,5'R)-N-[(3R,6S)-6-carbamoiltetrahidro-

2H-piran-3-il]-6”-cloro-4’-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-4,4-dimetil-2”-oxo0-1",2”-
dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’,3"-indol]-5’-carboxamida.

[8] sulfato de (3'R,4’'S,5R)-N-[(3R,6S)-6-carbamoiltetrahidro-2H-
piran-3-il]-6”-cloro-4’-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-4,4-dimetil-2"-oxo-1",2"-
dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’,3"-indol]-5’-carboxamida.

[9] metanosulfonato de (3'R,4'S,5°R)-N-[(3R,6S)-6-

carbamoiltetrahidro-2H-piran-3-il]-6"-cloro-4’-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-4,4-
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dimetil-2"-oxo-1",2"-dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’,3"-indol]-5’-
carboxamida.

[10] etanosulfonato de (3'R,4’S,5'R)-N-[(3R,6S)-6-
carbamoiltetrahidro-2H-piran-3-il]-6”-cloro-4’-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-4,4-
dimetil-2"-o0x0-1”,2"-dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2-pirrolidin-3’,3"-indol]-5’-
carboxamida.

[11] bencenosulfonato de (3R,4'S,5'R)-N-[(3R,6S)-6-
carbamoiltetrahidro-2H-piran-3-il]-6”-cloro-4’-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-4,4-
dimetil-2”"-ox0-1",2"-dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’,3"-indol]-5'-
carboxamida.

[12] p-toluenosulfonato de (3R,4’S,5'R)-N-[(3R,6S)-6-
carbamoiltetrahidro-2H-piran-3-il]-6"-cloro-4’-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-4,4-
dimetil-2"-ox0-1”,2"-dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’,3"-indol]-5’-
carboxamida.

[13] bencenosulfonato de (3'R,4’S,5°R)-6"-cloro-4’-(2-cloro-3-
fluoropiridin-4-il)-N-{(3R,6S)-6-[1-hidroxietil]tetrahidro-2H-piran-3-il}-4,4-dimetil-2"-
oxo-1",2"-dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’,3"-indol]-5’-carboxamida.

[14] Un inhibidor de Mdm2 que comprende un compuesto de
acuerdo con cualquiera de los incisos [1] a [6] o una sal del mismo, o un
compuesto de acuerdo con cualquiera de los incisos [7] a [13].

[18] Un inhibidor de la ubiquitina ligasa de Mdm2 que comprende
un compuesto de acuerdo con cualquiera de los incisos [1] a [6] o una sal del
mismo, o un compuesto de acuerdo con cualquiera de los incisos [7] a [13].

[16] Un inhibidor de la unién p53-Mdm2 que comprende uﬁ
compuesto de acuerdo con cualquiera de los incisos [1] a [6] o una sal del mismo,
0 un compuesto de acuerdo con cualquiera de los incisos [7] a [13].

[17] Uninhibidor de la supresién de la actividad de transcripcién de
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p53 que comprende un compuesto de acuerdo con cualquiera de los incisos [1] a
[6] o0 una sal del mismo, o un compuesto de acuerdo con cualquiera de los incisos
[7]1a[13].

[18] Un inhibidor de la degradacion de p53 que comprende un
compuesto de acuerdo con cualquiera de los incisos [1] a [6] o una sal del mismo,
0 un compuesto de acuerdo con cualquiera de los incisos [7] a [13].

[19] Un medicamento que comprende como ingrediente activo un
compuesto de acuerdo con cualquiera de los incisos [1] a [6] o una sal del mismo,
0 un compuesto de acuerdo con cualquiera de los incisos [7] a [13].

[20] Un agente anticanceroso que comprende como ingrediente
activo un compuesto de acuerdo con cualquiera de los incisos [1] a [6] 0 una sal
del mismo, o un compuesto de acuerdo con cualquiera de los incisos [7] a [13].

[21] Un agente anticanceroso de acuerdo con el inciso [20], en
donde el cancer es el cancer de pulmén, cancer de mama, cancer de préstata,
cancer de colon, leucemia mieloide aguda, linfoma maligno, melanoma maligno,
retinoblastoma, neuroblastoma, o sarcoma.

[22] Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto
de acuerdo con cualquiera de los incisos [1] a [6] o una sal del mismo, o un
compuesto de acuerdo con cualquiera de los incisos [7] a [13], y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

[23] Un método de tratamiento del cancer, que comprende
administrar un compuesto de acuerdo con cualquiera de los incisos [1] a [6] 0 una
sal del mismo, o un compuesto de acuerdo con cualquiera de los incisos [7] a [13].

[24] Un método de tratamiento del cancer de acuerdo con el inciso
[23], en donde el cancer es el cancer de pulmén, cancer de mama, cancer de
prostata, cancer de colon, leucemia mieloide aguda, linfoma maligno, melanoma

maligno, retinoblastoma, neuroblastoma, o sarcoma.

X
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[25] El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de los
incisos [1] a [6] o una sal del mismo, o un compuesto de acuerdo con cualquiera
de los incisos [7] a [13], para la fabricacién de un medicamento.

[26] El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de los
incisos [1] a [6] o una sal del mismo, o un compuesto de acuerdo con cualquiera
de los incisos [7] a [13], para la fabricacién de un agente anticanceroso.

Ventajas de la invencién

La presente invencién provee un derivado de espiroprolinamida
novedoso representado por la formula (1) anterior, que tiene actividad inhibitoria

de Mdm2. Este compuesto novedoso es Gtil como un agente antitumoral.

DESCRIPCION DE LAS MODALIDADES

En la presente invencién, “Mdm2” significa una proteina codificada
por el gen doble diminuto murino 2. “Mdm2” incluye proteinas Mdm2 codificadas
por una longitud completa del gen Mdm2, proteinas Mdm2 codificadas por genes
Mdm2 mutados (que incluyen mutantes de supresién, mutantes de sustitucion y
mutantes de adicién), etcétera. En la presente invencion, “Mdm2” también incluye
homdlogos derivados de varias especies de animales, tales como por ejemplo el
homélogo Mdm2 humano (HDM2).

En la presente invencion, “p53” significa una proteina codificada por
el gen p53. “p53” significa la proteina p53 codificada por un gen p53 de longitud
completa o una proteina p53 que tiene una mutacion (que incluye mutaciones por
supresion, sustitucion y adicion), pero que funciona normalmente.

En la presente invencién, “inhibidor de Mdm2" significa un factor que
restaura las funciones de p53 suprimidas por Mdm2, actuando sobre Mdm2 o p53,

0 sobre ambos, p53 y Mdm2. Las funciones de p53 no se limitan particularmente,

Xk =
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siempre que sean funciones que tiene p53 normalmente. Ejemplos de las mismas
incluyen inhibicion del desarrollo de cancer de las células, induciendo la expresion
de genes implicados en el ciclo celular o la apoptosis celular. Los ejemplos de
inhibidores de Mdm2 incluyen los factores que inhiben la unién de Mdm2 a p53 (en
adelante referidos como inhibidores de la unién p53-Mdm?2), o factores que inhiben
la ubiquitinacion de p53 por Mdm2 (en adelante referidos como inhibidores de
ubiquitina ligasa de Mdm?2).

En la presente invencion, “inhibidor de la supresiéon de actividad de
transcripcion de p53” significa un factor que restaura las funciones de p53 como
un factor de transcripcion suprimido por Mdm2.

En la presente invenciéon, “inhibidor de la degradacién de p53”
significa un factor que inhibe la degradacién de p53 en los proteasomas inhibiendo
la ubiquitinacion de p53 por Mdm2.

En la presente invencion, los términos “tumor” y “cancer” se usan
intercambiablemente. Ademas, en la presente invencién el tumor, tumor maligno,
cancer, neoplasma maligno, carcinoma, sarcoma y similares, pueden ser referidos
colectivamente como “tumor” o “cancer”.

En la presente invencion, el “grupo alquilo de C4-Cs” significa un
grupo alquilo de un grupo alquilo recto o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de
carbono. Los ejemplos de un “grupo alquilo de C4-Cg” incluyen un grupo metilo, un
grupo etilo, un grupo propilo, un grupo isopropilo, un grupo butilo y un grupo ter-
butilo.

El “grupo alcoxi de C4-C¢” significa un grupo alcoxi que tiene un
grupo alquilo recto o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono. Los
- ejemplos de un “grupo alcoxi de C4-Cg” incluyen un grupo metoxi, un grupo etoxi,
un grupo propoxi, un grupo isopropoxi y un grupo butoxi.

Los ejemplos de “atomo de halégeno” incluyen un atomo de fltor, un

XX



17

atomo de cloro, un atomo de bromo y un atomo de yodo.
Un “grupo oxo” significa un grupo representado por “=0”, a menos
que se especifique de otra manera.
Un “grupo carbamoilo” también incluye un grupo carbamoilo ciclico.
En adelante se explicara cada sustituyente de la férmula (1).

En la siguiente férmula general (1):

(1)

El anillo A representa un anillo de hidrocarburo saturado espiro-
enlazado de 4 a 6 miembros que puede tener uno o mas sustituyentes
seleccionados del Grupo 1 anterior, 0 un anillo heterociclico saturado espiro-
enlazado de 6 miembros que puede tener uno o mas sustituyentes seleccionados
del Grupo 1 anterior. Aqui, “espiro-enlazado” significa que el anillo A y el anillo de
pirrolidina al que esta unido el anillo A, forman un anillo espiro, como se ilustra por
ejemplo en los compuestos de la seccion de ejemplos.

Un sustituyente unido al anillo A puede estar colocado en cualquier
posicion. Una pluralidad de sustituyentes pueden ser iguales o diferentes y dos
sustituyentes iguales estan unidos preferiblemente en las posiciones 2 a 6.

- Los sustituyentes son preferiblemente un grupo alquilo de C4-Cs que
puede estar sustituido con uno a tres atomos de halégeno, preferiblemente un
grupo alquilo de C4-Cs que puede estar sustituido con un atomo de fitior, muy
preferiblemente dos grupos metilo, grupos etilo o grupos fluorometilo, unidos en la

posicién 2 para el anillo A de cuatro miembros, unidos en las posiciones 3 y 4 para
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el anillo A de 5 miembros, o unidos en la posicién 4 para el anillo A de 6
miembros.

El anillo heterociclico saturado de 6 miembros representado por el
anillo A es preferiblemente dioxano o hexahidropirimidina. La posicién 5 en estos
anillos preferiblemente esta enlazada al anillo de pirrolidina en el compuesto de
formula (1).

El anillo A es, muy preferiblemente, un anillo de hidrocarburo
saturado de 4 0 6 miembros.

El anillo B representa un anillo de benceno que puede tener uno o
mas sustituyentes seleccionados del Grupo 2 anterior, un anillo de piridina que
puede tener uno o mas sustituyentes seleccionados del Grupo 2 anterior, 0 un
anillo de pirimidina que puede tener uno o mas sustituyentes seleccionados del
Grupo 2 anterior.

El sustituyente unido al anillo B puede estar colocado en cualquier
posicion. La pluralidad de sustituyentes pueden ser iguales o diferentes. Para el
anillo de benceno, preferiblemente uno o dos sustituyentes estan unidos en la
posicion 5 o 6. Para el anillo de piridina, preferiblemente un sustituyente esta
unido en la posicién 6. Para el anillo de pirimidina, preferiblemente un sustituyente
esta unido en la posicién 2.

El o los sustituyentes son, preferiblemente, un atomo de halégeno,
un grupo alquilo de C4-Cs que puede estar sustituido con uno a tres atomos de
halégeno, un grupo ciano, o un grupo alcoxi de C4-Cs, muy preferiblemente un
atomo de halégeno o un grupo ciano, muy preferiblemente un atomo de halégeno.
El atomo de halégeno es, preferiblemente, un atomo de fltior o un atomo de cloro.

R' representa un grupo arilo que puede tener uno o mas
sustituyentes seleccionados del Grupo 3 anterior, un grupo heteroarilo que puede

tener uno o mas sustituyentes seleccionados del Grupo 3 anterior, un grupo
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cicloalquilo de C3-Cg que puede tener uno o mas sustituyentes seleccionados del
Grupo 3 anterior, 0 un grupo cicloalquenilo de C3-Cs que puede tener uno o mas
sustituyentes seleccionados del Grupo 3 anterior.

Aqui, los ejemplos del grupo arilo incluyen un grupo fenilo, un grupo
bencilo, un grupo indenilo, un grupo naftilo, un grupo fluorenilo, un grupo antrilo y
un grupo fenantrilo. Se prefiere particularmente un grupo fenilo.

Aqui, los ejemplos del grupo heteroarilo incluyen un grupo pirrolilo,
un grupo pirazolilo, un grupo triazolilo, un grupo oxazolilo, un grupo oxadiazolilo,
un grupo tiofenilo, un grupo tiazolilo, un grupo tiadiazolilo, un grupo piridilo, un
grupo pirimidilo, un grupo piridazinilo, un grupo pirazinilo, un grupo
bencimidazolilo, un grupo benzotriazolilo, un grupo benzofuranilo, un grupo
benzotiofenilo, un grupo quinolilo, un grupo carbazolilo y un grupo dibenzofuranilo.
Se prefiere particularmente un grupo piridilo y un grupo bencimidazolilo. La
posicion de la unién del grupo heteroarilo al anillo de pirrolidina no esta limitada
particularmente y, por ejemplo, un grupo piridilo muy preferiblemente esta unido en
la posicion 4.

Aqui, los ejemplos del grupo cicloalquilo de C3-Cs incluyen un grupo
ciclopropilo, un grupo ciclobutilo, un grupo ciclopentilo y un grupo ciclohexilo.
Preferiblemente, el grupo cicloalquilo de C5-Cg es un grupo ciclopentilo o un grupo
ciclohexilo, muy preferiblemente un grupo ciclohexilo.

Aqui, los ejemplos del grupo cicloalquenilo de Cs-Cg incluyen un
grupo ciclopropenilo, un grupo ciclobutenilo, un grupo ciclopentenilo y un grupo
ciclohexenilo. Preferiblemente, el grupo cicloalquenilo de C3-Cs es un grupo
ciclopentenilo o un grupo ciclohexenilo, muy preferiblemente un grupo
ciclohexenilo.

El nimero y posicién de los sustituyentes unidos al grupo arilo, al

grupo heteroarilo, al grupo cicloalquilo y al grupo cicloalquenilo, no estan limitados,

%
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y la pluralidad de sustituyentes pueden ser iguales o diferentes.

Ejemplos de los tipos de sustituyentes incluyen un atomo de
halégeno, un grupo alquilo de C¢-Cs que puede estar sustituido con uno a tres
atomos de halégeno o uno a tres grupos hidroxi, un grupo cicloalquilo de C3-C4
que puede estar sustituido con uno a tres atomos de halégeno o uno a tres grupos
hidroxi, un grupo vinilo, un grupo etinilo, un grupo ciano, -OR’, -NR'R”, -COOR’ y -
CONHR’, en donde R’ y R”, cada uno independientemente, representa un grupo
alquilo de C4-Cg que puede estar sustituido con uno a tres atomos de halégeno o
uno a tres grupos hidroxi, un grupo cicloalquilo de C3-C, que puede estar
sustituido con uno a tres atomos de haldégeno o uno a tres grupos hidroxi, o un
atomo de hidrégeno, o R’ y R”, junto con el atomo de nitrégeno al que estan
unidos R’ y R”, pueden formar un grupo heterociclico de 4 a 7 miembros que
contiene nitrégeno, que puede tener uno o mas sustituyentes seleccionados de un
grupo alquilo de C4-Cg y un grupo hidroxi.

Aqui, los ejemplos del “grupo heterociclico de 4 a 7 miembros que
contiene nitrégeno” en la frase “R’ y R”, junto con el atomo de nitrégeno al que
estan unidos R’y R”, pueden formar un grupo heterociclico de 4 a 7 miembros que
contiene nitrégeno, que puede tener uno o mas sustituyentes seleccionados de un
grupo alquilo de C4-Cs, un grupo hidroxi y un grupo oxo”, incluyen un grupo
azetidinilo, un grupo pirrolidinilo, un grupo piperidinilo, un grupo piperazinilo, un
grupo morfolinilo, un grupo hexametileniminilo, un grupo homopiperazinilo y un
grupo homomorfolinilo. Los ejemplos de los sustituyentes preferidos incluyen un
atomo de halégeno, un grupo alquilo de C4-C¢ que puede estar sustituido con uno
a tres atomos de halégeno o uno a tres grupos hidroxi, -NR'R”, -CONHR’ y un
grupo ciano. Es muy preferido un atomo de halégeno, un grupo hidroxi-alquilo de
C4-Cs, un grupo amino, -CONHR’ en donde R’ es un grupo alquilo de C4-Cs, 0 un

grupo ciano.
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La posicion del sustituyente sobre el anillo no esta limitada
particularmente. Para un grupo fenilo y un grupo ciclohexilo se prefiere
particularmente que un atomo de cloro esté unido en la posicién 3, o un atomo de
cloro y un atomo de flGior estén unidos en las posiciones 3 y 2, respectivamente.
Para un grupo ciclohexenilo, la posicién del enlace doble no esta limitada
particularmente. Se prefiere particularmente que un atomo de cloro esté unido en
la posicién 3 con respecto a la posicion de union con el anillo de pirrolidina, o un
atomo de cloro y un atomo de fidor estén unidos en las posiciones 3 y 2,
respectivamente. Para un grupo piridilo, se prefiere particularmente que un atomo
de cloro esté unido en la posicién 2, o un atomo de cloro y un atomo de flior estén
unidos én las posiciones 2 y 3, respectivamente.

R? representa un grupo alquilo de C4-Cs que puede estar sustituido
con uno a tres atomos de halégeno o uno a tres grupos hidroxi, 0 un atomo de
hidrégeno. Un sustituyente unido al grupo alquilo de C4-Cg es, preferiblemente, un
atomo de fluor o un grupo hidroxi. RZes, preferiblemente, un atomo de hidrégeno,
un grupo metilo, o un grupo etilo, y se prefiere particularmente que sea un atomo
de hidrégeno.

R® representa un grupo representado por las siguientes féormulas

generales (2), (3), o (4):

(2) (3) (4)

En la formula (2), R* y R° cada uno independientemente,
representan un grupo hidroxi, un grupo alquilo de C4-Cs, 0 un grupo alcoxi de C;-
Cs, 0 R* y R% junto con los atomos de carbono a los que estan unidos

respectivamente los grupos R* y R°, pueden formar un anillo de hidrocarburo

A
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saturado de 4 a 6 miembros.

Preferiblemente, tanto R* como R® son un grupo hidroxi, o R* y R®,
junto con los atomos de carbono a los que estan unidos respectivamente los
grupos R* y R® forman un anillo de hidrocarburo saturado de 4 a 6 miembros.
Muy preferiblemente, tanto R* como R® son un grupo hidroxi.

En la férmula (3), la linea discontinua en la estructura del anillo indica
que el enlace puede ser un enlace doble;

R® representa un grupo alquilo de C4-Cg que puede tener uno o mas
sustituyentes seleccionados del Grupo 4 anterior, un grupo carbamoilo que puede
tener uno o mas sustituyentes seleccionados del Grupo 5 anterior, un grupo
heteroarilo de 5 0 6 miembros que contiene nitrégeno, que puede estar sustituido
con un grupo oxo 0 uno o mas grupos alquilo de C4-Cs que pueden estar
sustituidos con un grupo oxo o un grupo hidroxi, un grupo hidroxi, o -NR’R”, en
donde:

R’y R”, cada uno independientemente, representan un grupo alquilo
de C+-Cs que puede estar sustituido con uno a tres atomos de halégeno, un grupo
0Xx0, 0 uno a tres grupos hidroxi, un grupo cicloalquilo de C3-C4 que puede estar
sustituido con uno a tres atomos de haldégeno o uno a tres grupos hidroxi, o un
atomo de hidrégeno, o R’ y R” junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos
R’ y R” pueden formar un grupo heterociclico de 4 a 7 miembros.que contiene
nitrégeno, que puede tener uno o mas sustituyentes seleccionados de un grupo
alquilo de C4-Cs y un grupo hidroxi;

R’ representa un grupo alquilo de C4+-Cs que puede estar sustituido
con un grupo hidroxi, un grupo hidroxi, o un atomo de hidroégeno, o

R® y R’ juntos pueden formar un anillo de hidrocarburo espiro-
enlazado de 4 a 6 miembros, o un anillo heterociclico espiro-enlazado de 4 a 6

miembros que contiene nitrégeno (en donde “espiro-enlazado” significa que un

AN
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anillo formado por R® y R’ juntos y el anillo de 6 miembros que contiene Z forman
un anillo espiro);

R® representa uno o mas sustituyentes seleccionados de un grupo
hidroxi, un grupo alquilo de C4-Cg y un grupo alcoxi de C4-Cg; y

Z representa CH,, NH, o un atomo de oxigeno.

Cuando R® es un “grupo alquilo de C4-Cg que puede tener uno o mas
sustituyentes”, los ejemplos de los sustituyentes incluyen un atomo de halégeno,
un grupo hidroxi, un grupo carbamoilo, un grupo morfolino, un grupo alcoxi de C;-
Ce, un grupo alquilsulfonilo de C+-Cs y -NR'R”. Aqui, R" y R”, cada uno
independientemente, representan un grupo alquilo de C4-Cg que puede estar
sustituido con uno a tres atomos de halégeno, uno a tres grupos hidroxi, o un
grupo oxo, un grupo cicloalquilo de C3-C, que puede estar sustituido con uno a
tres atomos de halégeno o uno a tres grupos hidroxi, o un atomo de hidrégeno, o
R"y R”, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos R’ y R”, pueden
formar un grupo heterociclico de 4 a 7 miembros que contiene nitrégeno, que
puede tener uno 0 mas sustituyentes seleccionados de un grupo alquilo de C1-Cs y
un grupo hidroxi. Aqui, los ejemplos del “grupo heterociclico de 4 a 7 miembros
que contiene nitrégeno” cuando “R’ y R”, junto con el atomo de nitrdgeno al que
estan unidos R’ y R”, forman un grupo heterociclico de 4 a 7 miembros que
contiene nitrégeno, que puede tener uno 0 mas sustituyentes seleccionados de un
grupo alquilo de C4-Cg y un grupo hidroxi”, incluyen un grupo azetidinilo, un grupo
pirrolidinilo y un grupo piperidinilo.

El “grupo alquilo de C1-Cs que puede tener uno o mas sustituyentes”,
representado por R®, es preferiblemente un grupo hidroximetilo, un grupo 1-
hidroxietilo, un grupo 2-hidroxipropilo, un grupo hidroxietilo, un grupo 1-hidroxi-1-
metiletilo, un grupo 3,4-dihidroxibutilo, un grupo metoximetilo, un grupo

metilsulfonilmetilo, un grupo aminometilo, un grupo di-alquil(C4-C3)aminometilo, un

LXK
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grupo (hidroxietillaminometilo, un grupo alquiloxi(C4-C3)-(hidroxietilyaminometilo,
un grupo aminooxoetilo, o un grupo di-alquil(C4-Cz)aminooxoetilo.

Cuando R® es un “grupo carbamoilo que puede tener uno o mas
sustituyentes”, los ejemplos de los sustituyentes incluyen un grupo alquilo de C4-
Ces que puede estar sustituido con uno a tres atomos de haldgeno, uno a tres
grupos hidroxi, o un grupo alcoxi de C4-Cg, un grupo cicloalquilo de C3-Cgs, un
grupo alcoxi de C4-Cg y un grupo tetrahidropiranilo.

El “grupo carbamoilo que puede tener uno o mas sustituyentes”,
representado por R®, es preferiblemente un grupo carbamoilo no sustituido, un
grupo metilcarbamoilo, un grupo dimetilcarbamoilo, un grupo etilcarbamoilo, un
grupo dietilcarbamoilo, un grupo metiletilcarbamoilo, un grupo isopropilcarbamoilo,
un grupo ciclopropilcarbamoilo, un grupo 2-hidroxietilcarbamoilo, un grupo 2-
metoxietilcarbamoilo, un grupo 2-metoxietil-alquil(C+-C3)carbamoilo, o un grupo 2-
fluoroetilcarbamoilo.

Cuando R® es un “grupo heteroarilo de 5 o0 6 miembros que contiene
nitrogeno, que puede estar sustituido con un grupo oxo o uno o mas grupos alquilo
de C4-Cs que pueden estar sustituidos con un grupo oxo o un grupo hidroxi”, los
ejemplos del “grupo heteroarilo de 5 o 6 miembros que contiene nitrégeno”
incluyen un grupo oxadiazolilo, un grupo triazolilo, un grupo imidazolilo, un grupo
tiazolilo, un grupo tiadiazolilo, un grupo pirrolilo, un grupo piridilo, un grupo
pirimidilo, un grupo piridazinilo y un grupo triazinilo. Se prefiere un grupo
oxadiazolilo o un grupo triazolilo. Un grupo oxadiazolilo, por ejemplo, esta unido
preferiblemente en la posicidon 2. La posicién del sustituyente unido al “grupo
heteroarilo de 5 o 6 miembros que contiene nitrégeno” no esta limitada
particularmente. Para un heteroarilo de 6 miembros que contiene nitrégeno, el
sustituyente esta colocado en cualquier posicién. Para un grupo heteroarilo de 5

miembros que contiene nitrégeno, el sustituyente preferiblemente esta en la
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posicién 5.

El “grupo heteroarilo de 5 0 6 miembros que contiene nitrégeno, que
puede estar sustituido con un grupo oxo o uno o mas grupos alquilo de C4-Cg que
pueden estar sustituidos con un grupo oxo o un grupo hidroxi”, representado por
R®, es preferiblemente un grupo oxadiazolilo no sustituido, un grupo triazolilo, o un
grupo piridilo, y se prefiere particularmente que sea un grupo oxadiazolilo.

Ademas, R® puede ser un grupo hidroxi o -NR'R”.

Cuando R® es “ -NR'R” ", R’ y R”, cada uno independientemente,
representa un grupo alquilo de C4-Cs que puede estar sustituido con uno a tres
atomos de halégeno, un grupo oxo, 0 uno a tres grupos hidroxi, un grupo
cicloalquilo de C3-C4 que puede estar sustituido con uno a tres atomos de
halégeno o uno a tres grupos hidroxi, o un atomo de hidrégeno, o R’ y R”, junto
con el atomo de nitrégeno al que estan unidos R’ y R”, pueden formar un grupo
heterociclico de 4 a 7 miembros que contiene nitrégeno, que puede tener uno o
mas sustituyentes seleccionados de un grupo alquilo de C4-Ce y un grupo hidroxi.
Aqui, los ejemplos del “grupo heterociclico de 4 a 7 miembros que contiene
nitrébgeno” cuando “R’ y R”, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos R’
y R”, forman un grupo heterociclico de 4 a 7 miembros que contiene nitrégeno,
que puede tener uno o mas sustituyentes selecéionados de un grupo alquilo de
C4-Cs y un grupo hidroxi”, incluyen un grupo azetidinilo, un grupo pirrolidinilo, un
grupo piperidinilo, un grupo piperazinilo, un grupo 2-oxopiperazinilo, un grupo
morfolinilo, un grupo homopiperidinilo, un grupo homopiperazinilo y un grupo 1,4-
oxazepanilo.

“NR’R” ”, representado por R® forma preferiblemente un grupo
azetidinilo, un grupo piperazinilo, o un grupo morfolinilo.

R® es, preferiblemente, un grupo hidroximetilo, un grupo 1-

hidroxietilo, un grupo 2-hidroxipropilo, un grupo hidroxietilo, un grupo 1-hidroxi-1-
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metiletilo, un grupo oxazolilo, un grupo oxadiazolilo, un grupo oxatiazolilo, o un
grupo carbamoilo que puede tener como sustituyente un grupo alquilo que tiene de
1 a 6 atomos de carbono, muy preferiblemente un grupo 1-hidroxietilo, un grupo
oxadiazolilo, o un grupo carbamoilo no sustituido.

R’ representa un grupo alquilo de C4-Cg que puede estar sustituido
con un grupo hidroxi, un grupo hidroxi, o un atomo de hidrégeno.

Muy preferiblemente, R’ es un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo
hidroximetilo, un grupo hidroxietilo, un grupo hidroxi, o un atomo de hidrégeno,
mas preferiblemente un grupo hidroxi o un atomo de hidrégeno.

Ademas, R® y R’ juntos pueden formar un anillo de hidrocarburo
espiro-enlazado de 4 a 6 miembros o un anillo de hidrocarburo espiro-enlazado de
4 a 6 miembros que contiene nitrégeno. Los ejemplos del anillo formado incluyen
un anillo de ciclobutano, un anillo de ciclopentano, un anillo de ciclohexano, un
anillo de azetidina, un anillo de pirrolidina y un anillo de tetrahidropirano. Se
prefiere un anillo de ciclobutano o un anillo de azetidina.

R® es un sustituyente sobre el anillo de 6 miembros de la férmula (3)
y representa uno o mas sustituyentes seleccionados de un grupo hidroxi, un grupo
alquilo de C4-Cg y un grupo alcoxi de C4-Ce.

La posicién del R® unido al anillo de 6 miembros de la férmula (3) no
esta limitada particularmente, siempre que sea diferente de la posicién en la que
estan unidos R® y R”. El numero de sustituyentes no esta limitado. Ademas, no
necesariamente se requiere la presencia de R®. Preferiblemente, R® es un grupo
hidroxi, un grupo metoxi, o un grupo metilo. Muy preferiblemente R® esta ausente,
o esta presente un grupo R®. Mas preferiblemente, R® esta ausente o es un grupo
metoxi unido en la misma configuracién de posiciones que R® sobre el atomo de
carbono adyacente al atomo de carbono al que esta unido R®.

En la férmula (4):
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R® representa un grupo alquilo de C4-Cs que puede tener uno o mas
sustituyentes seleccionados del Grupo 4 anterior, un grupo carbamoilo que puede
tener uno o mas sustituyentes seleccionados‘ del Grupo 5 anterior, un grupo
heteroarilo de 5 0 6 miembros que contiene nitrégeno, que puede estar sustituido
con un grupo oxo o0 uno o mas grupo alquilo de C4-Cs que pueden estar sustituidos
con un grupo oxo o un grupo hidroxi, un grupo hidroxi, o -NR’R”, en donde:

Ry R”, cada uno independientemente, representan un grupo alquilo
de C4-Cs que puede estar sustituido con uno a tres atomos de halégeno, un grupo
0Xxo, 0 uno a tres grupos hidroxi, un grupo cicloalquilo de C3-C4 que puede estar
sustituido con uno a tres atomos de halégeno o uno a tres grupos hidroxi, o un
atomo de hidrégeno, o R’ y R”, junto con el atomo de nitrégeno al que estan
unidos R’ y R”, pueden formar un grupo heterociclico de 4 a 7 miembros que
contiene nitrégeno, que puede tener uno o mas sustituyentes seleccionados de un
grupo alquilo de C4-Cg y un grupo hidroxi.

R representa un grupo alquilo de C;-Cs que puede estar sustituido
con un grupo hidroxi, un grupo hidroxi, o un atomo de hidrégeno, o R® y R' juntos
pueden formar un anillo de hidrocarburo espiro-enlazado de 4 a 6 miembros o un
anillo heterociclico espiro-enlazado de 4 a 6 miembros que contiene nitrégeno, y

R" representa uno o mas sustituyentes seleccionados de un grupo
hidroxi, un grupo alquilo de C4-Cg y un grupo alcoxi de C4-Ce.

R® tiene el mismo significado que se define arriba para R® en la
férmula (3), y también tiene los mismos ejemplos preferidos.

R tiene el mismo significado que se define arriba para R en la
férmula (3), y también tiene los mismos ejemplos preferidos.

R" tiene el mismo significado que se define arriba para R® en la
formula (3), y también tiene los mismos ejemplos preferidos. La frase “R® y R'°

juntos pueden formar un anillo de hidrocarburo espiro-enlazado de 4 a 6 miembros
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o un anillo heterociclico espiro-enlazado de 4 a 6 miembros que contiene
nitrégeno”, significa que R® y R'® forman juntos una estructura de anillo, y este
anillo y el anillo de ciclobutano al que estan unidos R° y R'® forman un anillo
espiro.

El compuesto representado por la férmula general (1) de la presente
invencién es, muy preferiblemente, un compuesto representado por cualquiera de
las formulas generales (5) a (8) siguientes (en las férmulas (5) a (8), el anillo A, R?
y R® tienen los mismos significados definidos anteriormente y también tienen los

mismos ejemplos preferidos):

(7)

’27\
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(8)

R'2 R™ y R'™ representan un grupo seleccionado de un atomo de
halégeno, un grupo alquilo de C4-Cs que puede estar sustituido con uno a tres
atomos de halégeno, y un grupo ciano; y son preferiblemente un atomo de
halégeno o un grupo ciano, muy preferiblemente un atomo de haldégeno, mas
preferiblemente un atomo de cloro o un atomo de fitor.

R' representa uno o mas sustituyentes seleccionados de un atomo
de halégeno, un grupo alquilo de C4-Cg que puede estar sustituido con uno a tres
atomos de halégeno, y un grupo ciano, y no necesariamente se requiere su
presencia. Preferiblemente R' esta ausente o, si esta presente, R' es un atomo
de fluor. La posicién del sustituyente unido al anillo no esta limitada.

R'® representa uno o mas sustituyentes seleccionados del Grupo 3
anterior, y no necesariamente se requiere su presencia. Muy preferiblemente R
esta ausente o, si esta presente, R'® es un atomo de halégeno, un grupo hidroxi-
alquilo de C4-Cs, un grupo amino, -CONHR’ en donde R’ es un grupo alquilo de
C4-C3, 0 un grupo ciano.

El compuesto representado por la férmula general (1) de la presente
invencién es, muy preferiblemente, un compuesto seleccionado del siguiente

grupo de compuestos:
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Un compuesto representado por la férmula (1) de la presente
invencion puede tener estereoisdémeros o isdmeros 6pticos debido a atomos de
carbono asimétricos, y todos estos estereoisémeros, isémeros opticos y mezclas
de los mismos estan incluidos en la presente invencion.

En una modalidad de la presente invencién se prefiere un compuesto

que tiene una configuracion absoluta representada por la siguiente formula:

)

De la técnica anterior se sabe que en un compuesto que tiene una
estructura de 6-oxo0-2,7-diazaespiro[4.4]nonano-3-carboxamida, el esqueleto
central de férmula general (9), que no esta sustituida o estd monosustituida en la
posicion 2 en el anillo de pirrolidina, ocurre escision y reciclizacion en el enlace de
carbono C2-C3 del anillo de pirrolidina en un disolvente polar para facilitar la
isomerizacion de la estructura del anillo espiro en la posicion 3 (Helv. Chim. Acta.
1996, 79, 151-168, etc.). Los presentes inventores han encontrado que la
introduccién de la estructura del anillo espiro A en la posiciéon 2 del anillo de
pirrolidina puede impedir la evolucion de esta isomerizacién. Los presentes
inventores también han encontrado que el grupo de compuestos que tienen una
configuracion absoluta representada por la formula general (9) es muy superior en
su capacidad para inhibir la unién Mdm2-p53 que la reportada en la técnica
anterior. Ademas, los presentes inventores han obtenido cocristales con la

proteina Mdm2 de los compuestos de los ejemplos 18, 38 y 70 de la presente
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solicitud, que se describen mas adelante, y consecuentemente encontraron que
estos compuestos se unen a la proteina Mdm2 de una manera diferente a la
pronosticada in silico en el documento no patente 1y el documento no patente 2.

El compuesto representado por la formula general (1) de la presente
invencién puede formaf una sal farmacéuticamente aceptable, si asi se desea,
cuando tiene un grupo basico tal como un grupo amino. Los ejemplos de estas
sales pueden incluir: hidrohalogenuros tales como clorhidrato y yodohidrato; sales
de &cidos inorganicos tales como nitrato, perclorato, sulfato y fosfato;
alcanosulfonatos inferiores tales como metanosulfonato, trifluorometanosulfonato y
etanosulfonato; arilsulfonatos tales como bencenosulfonato y p-toluenosulfonato;
sales de acidos organicos tales como acido formico, acido acético, acido malico,
fumarato, succinato, citrato, tartrato, oxalato y maleato; y sales de aminoacidos
como las sales de ornitina, glutamato y aspartato. Se prefieren los
hidrohalogenuros y sales de acidos organicos.

El compuesto representado por la formula general (1) de la presente
invencion puede formar generaimente una sal de adicién de base cuando tiene un
grupo acido tal como un grupo carboxi. Los ejemplos de las sales
farmacéuticamente aceptables pueden incluir: sales de metal alcalino tales como
la sal de sodio, sal de potasio y sal de litio; sales de metal alcalinotérreo tales
como la sal de calcio y la sal de magnesio; sales inorganicas tales como la sal de
amonio; y sales de amina organica tales como la sal de dibencilamina, sal de
morfolina, sal de éster alquilico de fenilglicina, sal de etilendiamina, sal de N-
metilglucamina, sal de dietilamina, sal de trietilamina, sal de ciclohexilamina, sal de
diciclohexilamina, sal de N,N’-dibenciletilendiamina, sal de dietanolamina, sal de
N-bencil-N-(2-feniletoxi)amina, sal de piperazina, sal de tetrametilamonio, y sal de
tris(hidroximetil)aminometano.

El compuesto representado por la formula general (1) de la presente
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invencion o la sal del mismo puede estar presente en forma libre o de solvato. El
compuesto representado por la férmula general (1) de la presente invencién o la
sal del mismo puede estar presente en una forma de hidrato, por ejemplo por
absorcién de humedad en el aire. El solvato no esta limitado particularmente
siempre que sea farmacéuticamente aceptable. Especificamente, el solvato es
preferiblemente un hidrato, un solvato de etanol, un solvato de 2-propanol, o
similares. Ademas, el compuesto representado por la formula general (1) de la
presente invencién puede estar en una forma de N-6xido cuando contiene un
atomo de nitrogeno. Estas formas de solvato y N-dxido también estan incluidas en
la presente invencion.

El compuesto representado por la formula general (1) de la presente
invencion puede tener varios isémeros tales como isomeros geométricos (por
ejemplo, formas cis y trans), tautdbmeros, e isdmeros dpticos (por ejemplo, formas
d y ), dependiendo de los tipos o combinaciones de sustituyentes. El compuesto
de la presente invencion también abarca todos estos isémeros, estereoisémeros y
mezclas de estos isémeros y estereoisdbmeros en cualquier proporcién, a menos
que se especifique de otra manera.

El compuesto representado por la formula general (1) de la presente
invencion puede contener un isétopo como uno o mas atomos constituyentes en
una proporcion no natural. Los ejemplos de un is6topo incluyen deuterio (2H), tritio
(*H), yodo 125 ('*1) y carbono 14 (“C). Estos compuestos son (tiles como un
agente terapéutico o preventivo, un reactivo de investigacion (por ejemplo, un
reactivo de prueba), y un agente de diagnéstico (por ejemplo, un agente de
imagenologia diagnéstica in vivo). Todas las variantes isotdpicas del compuesto
representado por la férmula general (1) estan incluidas en el alcance de la
presente invencion, sin importar la presencia o ausencia de radioactividad.

Ademas, la presente invencién también abarca como ingrediente
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activo en la composicion farmacéutica de la presente invencién un compuesto que
es convertido al compuesto (1) debido a una reaccién inducida por una enzima,
acido gastrico o similares bajo condiciones fisiologicas in vivo, es decir, un
compuesto que es convertido al compuesto (1) por medio de oxidacion, reduccion
o hidrélisis enzimaticas o similares, o un “compuesto profarmaco
farmacéuticamente aceptable” que es convertido al compuesto (1) por medio de
hidrélisis o similares inducida por acido gastrico o similares.

Los ejemplos de un profarmaco puedén incluir: compuestos en los
que un grupo amino del compuesto (1) se encuentra acilado, alquilado o
fosforilado (por ejemplo, los compuestos en los que el grupo amino se encuentra
eicosanoilado, alanilado, pentilaminocarbonilado, (5-metil-2-oxo-1,3-dioxolen-4-
ilmetoxicarbonilado, tetrahidrofuranilado, pirrolidilmetilado, pivaloiloximetilado, o
ter-butilado); compuestos en los que un grupo hidroxi en el compuesto (1) se
encuentra acilado, alquilado, fosforilado, o borado (por ejemplo, los compuestos
en lo que el grupo hidroxi se encuentra acetilado, palmitoilado, propanoilado,
pivaloilado, succinilado, fumarilado, alanilado, o dimetilaminometilcarbonilado); y
compuestos en los que un grupo carboxi en el compuesto (1) se encuentra
esterificado o amidado (por ejemplo, los compuestos en los que el grupo carboxi
esta esterificado con etilo, esterificado con fenilo, esterificado con carboximetilo,
esterificado con dimetilaminometilo, esterificado coh pivaloiloximetilo, esterificado
con etoxicarboniloxietilo, amidado o metilamidado).

Un profarmaco del compuesto de la presente invencién se puede
producir a partir del compuesto (1) de acuerdo con un método conocido en la
técnica. Ademas, un profarmaco del compuesto de la presente invencion también
incluye los convertidos al compuesto (1) bajo condiciones fisioldégicas como se
describe en “Development of Pharmaceutical Products”, vol. 7, Molecule Design, p.

163-198, Hirokawa-Shoten Ltd. (1990).
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A continuacion se explicara un método representativo para producir
un compuesto representado por la formula general (1). Un compuesto de la
presente invencion se puede producir mediante varios métodos de produccion, y
los siguientes métodos de produccién son ilustrativos y no se deben considerar
limitativos en modo alguno. Las reacciones mostradas mas abajo pueden ser
realizadas por sustituyentes de proteccion con los grupos protectores apropiados,
si fuera necesario, y los tipos de grupos protectores no estan limitados

particularmente.

Método de produccién 1

¥ ()
0]
1 0..0
O + R\[rH——> ] + + —_—
N 0o 0 N
" NS
H

(1) (2) (3) (4) (5)

R1
SR
No
(10)
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O+ _OH E
R! H T R?
u NH (7)
N ou
(9)

en donde el anillo A, el anillo B, R', R? y R® tienen los mismos

significados anteriormente definidos.
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Sintesis del compuesto (3)

Un compuesto (3) se puede obtener sometiendo un compuesto de
oxindol (1) y un compuesto aldehido (2) a una reaccién de deshidratacién por
medio de tratamiento con una base organica como pirrolidina, piperidina, o
diisobutiletilamina, como catalizador. Aqui, ei disolvente utilizado en la reaccidén
no esta limitado particularmente y los ejemplos del mismo incluyen alcoholes
inferiores como metanol y etanol, y mezclas de cualquiera de estos disolventes
con agua en una proporcion arbitraria. La temperatura de reaccién no esta
limitada particularmente y los ejemplos de la misma incluyen de temperatura
ambiente a 120°C. Ademas, el compuesto también se puede obtener por medio
de una reaccion de ciclodeshidratacion usando como catalizador un acido
organico tal como acido p-téluenosulfénico o acido alcanforsulfénico. Aqui, el
disolvente utilizado en la reaccion no esta limitado particularmente y los ejemplos
del mismo incluyen benceno, tolueno y xileno. La temperatura de reaccion esta
preferiblemente en la escala de 80°C a 100°C o el punto de ebullicion del

disolvente.

Sintesis del compuesto (6)

El compuesto (6) se puede obtener haciendo reaccionar el
compuesto (3) con un compuesto de morfolinona (4) como un compuesto auxiliar
quiral, y un compuesto de cetona (5), usando un agente de deshidratacion, tal
como un tamiz molecular, y un acido de Lewis como sulfato de cobre, bromuro de
zinc, o un complejo de trifluoruro de boro-éter dietilico como catalizador. Aqui, el
disolvente usado en la reaccion no esta limitado particularmente y los ejemplos del
mismo incluyen tetrahidrofurano, dioxano, cloroformo, benceno, tolueno y mezclas
de estos disolventes. Sin embargo se prefieren los disolventes secos.

Usualmente la temperatura de reaccion esta preferiblemente en la escala de la
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temperatura ambiente a 100°C o el punto de ebullicion del disolvente (J. Am.

Chem. Soc., 2000, 122, 5666-5667; y Tetrahedron Lett. 2005, 5949-5951).

Sintesis del compuesto (8)

El compuesto (8) se puede obtener haciendo reaccionar el
compuesto (6) con un compuesto de amina (7). En esta reaccion también se
puede aradir una base organica como trietilamina, diisopropiletilamina, 4-
dimetilaminopiridina, N-metiimorfolina, piridina, 2,6-lutidina o diazabiciclo[5.4.0]-7-
undeceno, o también se puede agregar una base inorganica como carbonato de
potasio, carbonato de sodio, bicarbonato de potasio o bicarbonato de sodio. Aqui,
los ejemplos del disolvente usado en la reaccion pueden incluir diclorometano,
cloroformo, éter dietilico, tetrahidrofurano, tolueno, metanol, etanol, alcohol
isopropilico, y mezclas de disolventes. Usualmente, la temperatura de reaccion

esta en la escala de 0°C a 100°C o el punto de ebullicién del disolvente.

Sintesis del compuesto (9)

El compuesto (9) se puede obtener hidrolizando el compuesto (6) con
una base como hidréxido de sodio, hidroxido de potasio, hidroxido de litio, ter-
butoxido de potasio, carbonato de potasio o carbonato de sodio, después
neutralizando el hidrolizado con un acido como acido clorhidrico, acido sulftrico o
acido metanosulfénico, luego haciendo reaccionar la mezcla de reaccidn con
acetato de plomo (IV) o nitrato de cerio (IV) diamonio, y neutralizando el producto
de reaccién, por ejemplo, con una base inorganica como hidroxido de sodio,
hidroxido de potasio, carbonato de potasio, carbonato de sodio, bicarbonato de
potasio o bicarbonato de sodio. Alternativamente, el compuesto también se puede
obtener haciendo reaccionar el compuesto (6) bajo las condiciones de hidrélisis

anteriores, luego haciendo reaccionar el hidrolizado con acetato de plomo (IV) o
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nitrato de cerio (IV) diamonio, sin neutralizarlo, y después neutralizando el
producto de reaccién bajo las condiciones anteriores. Aqui, los ejemplos del
disolvente usado en la reaccién incluyen metanol, etanol, tetrahidrofurano,
dioxano, acetonitrilo, diclorometano, agua, y mezclas de estos disolventes. Sin
embargo, se prefieren los disolventes organicos que se pueden mezclar con agua
en una proporcion arbitraria. Usualmente la temperatura de reaccidn esta

preferiblemente en la escala de -20°C a la temperatura ambiente.

Sintesis del compuesto (10) [por medio del compuesto (8)]

El compuesto (10) se puede obtener haciendo reaccionar el
compuesto (8) con acetato de plomo (IV) o nitrato de cerio (IV) diamonio. Aqui, los
ejemplos del disolvente usado en la reaccién incluyen metanol, etanol,
tetrahidrofurano, dioxano, acetonitrilo, diclorometano, agua, y mezclas de estos
disolventes. Sin embargo, se prefieren los disolventes organicos que se pueden
mezclar con agua en una proporcion arbitraria. Usualmente la témperatura de
reaccion esta preferiblemente en la escala de -20°C a la temperatura ambiente.
Subsiguientemente, la mezcla de reaccion se trata preferiblemente con una base
inorganica como carbonato de potasio o carbonato de sodio. Usualmente la
temperatura del tratamiento esta preferiblemente en la escala de -20°C a
temperatura ambiente.

El producto obtenido mediante el método de produccién anterior, muy
preferiblemente, se convierte a un compuesto que es termodinamicamente estable
y tiene la configuracién de posiciones deseada, por medio de calentamiento,
usualmente en la escala de la temperatura ambiente a 80°C o el punto de
ebullicién del disolvente, usando metanol, etanol, tetrahidrofurano, dioxano, agua,
acetonitrilo o similares, o una mezcla de estos disolventes, o un disolvente

organico que se puede mezclar con agua en una proporcion arbitraria.
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Sintesis del compuesto (10) [por medio del compuesto (9)]

El' compuesto (10) se puede obtener haciendo reaccionar el
compuesto (9) con un compuesto de amina (7) en presencia de un agente de
condensacion. Aqui, los ejemplos del agente de condensacién usado pueden
incluir N,N’-diciclohexilcarbodiimida (DCC), 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida  (EDCI),  carbonildiimidazol ~ (CDI), 2-(2H-
benzotriazol-2-il)-4-(1,1,3,3-tetrametilbutil)fenol (BOP), hexafluorofosfato de 1H-
benzotriazol-1-iloxitripirrolidinofosfonio (PyBOP) y hexafluorofosfato de O-(7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (HATU). El disolvente usado en la
reaccion no esta limitado particularmente y los ejemplos del mismo incluyen
diclorometano, dimetilformamida, tetrahidrofurano, acetato de etilo y mezclas de
estos disolventes. Usualmente la temperatura de reaccion esta en la escala de -
20°C a 100°C o el punto de ebullicion del disolvente, preferiblemente en la escala
de -5°C a 50°C. Ademas, si es necesario, se le puede agregar una base organica
como trietilamina, diisopropiletilamina, N-metilmorfolina, o 4-dimetilaminopiridina, o
una base inorganica como carbonato de potasio, carbonato de sodio, bicarbonato
de potasio, o bicarbonato de sodio. Ademas se puede agregar 1-
hidroxibenzotriazol, N-hidroxisuccinimida o similares como acelerador de la
reaccion.

Muy preferiblemente, el producto obtenido mediante el método de
produccion anterior es convertido a un compuesto que es termodinamicamente
estable y tiene la configuracion de posiciones deseada, por medio de
calentamiento, usualmente a una escala de temperatura ambiente a 80°C o el
punto de ebullicion del disolvente, usando metanol, etanol, tetrahidrofurano,
dioxano, agua, acetonitrilo, o similares, o una mezcla de estos disolventes, o un

disolvente organico que se puede mezclar con agua en una proporcion arbitraria.



40

Método de produccidn 2
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en donde anillo A, el anilio B, R', R? y R® tienen los mismos
significados definidos anteriormente, y W significa un grupo protector para el grupo
carboxi. Los ejemplos del grupo profector para el grupo carboxi incluyen grupos
alquilo o grupos aralquilo sustituidos o no sustituidos, tales como un grupo metilo,

un grupo etilo, un grupo ter-butilo y un grupo bencilo.

Sintesis del compuesto (12)

El compuesto (12) se puede obtener haciendo reaccionar el
compuesto (3), un compuesto de cetona (5) y un compuesto (11) tal como un éster
de glicina o clorhidrato del mismo, con un agente deshidratante tal como un tamiz
molecular o sulfato de magnesio. Aqui, el disolvente usado en la reaccidn no esta
limitado particularmente y los ejemplos del mismo incluyen tetrahidrofurano,
dioxano, cloroformo, 1,2-dicloroetano, benceno, tolueno y mezclas de estos
disolventes. Sin embargo, se prefieren los disolventes secos. Usualmente la
temperatura de reaccion esta preferiblemente eh la escala de la temperatura

ambiente a 100°C o el punto de ebullicién del disolvente (Tetrahedron, 2001, 57,
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1129-1137). Ademds, también se puede agregar a la reaccién acetato de plata,
fluoruro de plata o similares como catalizadores (Tetrahedron, 2003, 59, 335-340;

y WO2010/031713).

Sintesis del compuesto (9)

Puesto que el compuesto sintetizado por el método de produccion
anterior es un racemato, el compuesto de interés puede ser obtenido por
resolucion optica usando una columna quiral o un método de cristalizacién, que
incluye la formacién de una sal épticamente activa o similar de acido tartarico,
acido bromoalcanforsulfénico, acido cloroalcanforsulfénico, acido
alcanforsulfénico, o similares, seguido por desproteccion del éster (W). Aunque
las condiciones de reaccion difieren dependiendo del tipo de W, esta reaccion
puede ser hidrélisis. Cuando W es un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo
bencilo o similares, el compuesto se puede obtener tratando el compuesto (12)
con una base como hidréxido de sodio, hidroxido de potasio, hidréxido de litio, o
ter-butoxido de potasio, o un acido como acido clorhidrico o acido p-
toluenosulfénico. Aqui, los ejemplos del disolvente usado en la reaccién incluyen
metanol, etanol, agua, tetrahidrofurano, dioxano y mezclas de estos disolventes.
Sin embargo, se prefieren los disolventes organicos que se pueden mezclar con
agua en una proporcion arbitraria. Usualmente la temperatura de reaccion esta
preferiblemente en la escala de -20°C a 100°C o el punto de ebullicién del
disolvente. Cuando W es un grupo ter-butilo o similares, el compuesto se puede
obtener tratando el compuesto (12), por ejemplo, con acido trifluoroacético o acido
clorhidrico.  Aqui, el disolvente usado en la reaccion no esta limitado
particularmente y los ejemplos del mismo incluyen diclorometano, cloroformo, 1,2-
dicloroetano y mezclas de estos disolventes. Usualmente la temperatura de

reaccion esta en la escala de -20°C a 80°C o el punto de ebullicién del disolvente,
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preferiblemente en la escala de 0°C a cerca de la temperatura ambiente.

Sintesis del compuesto (10)

El compuesto (10) se puede obtener de acuerdo con el método para
producir el compuesto (10) con el compuesto (9) como material inicial descrito en
el Método de produccion 1 anterior.

Los compuestos de material inicial (1), (2), (3), (4), (5), (7), (11) y (12)
son productos disponibles comercialmente o se pueden sintetizar de acuerdo con
los métodos descritos en los ejemplos de referencia.

En una modalidad de la presente invencion, el compuesto de la
presente invencion se puede usar como un inhibidor de la unién p53-Mdm2 y/o un
inhibidor de la ubiquitina ligasa de Mdm2 porque inhibe la unién de p53 con Mdm2
y la ubiquitinacion de p53 por Mdm2.

La condicién de la uniéon p53-Mdm2 se puede examinar mediante un
método usado convencionalmente por los expertos en la materia para examinar
las condiciones de unidén entre proteinas (por ejemplo, técnicas inmunolégicas;
técnicas de resonancia de plasmén de superficie, etc.). Los ejemplos de los
métodos para examinar la condicion de la unidon Mdm2-p53 usando una técnica
inmunolégica incluyen un método de inmuno-sedimentacion y la prueba de
inmuno-absorbente enlazado a enzima (ELISA). Un anticuerpo usado en estas
técnicas inmunolégicas puede ser un anticuerpo anti-Mdm2 y/o un anticuerpo anti-
p53 que pueden detectar directamente Mdm2 y/o p53. Cuando Mdm2 y/o p53 se
marcan con una etiqueta (por ejemplo, una etiqueta de GST o una etiqueta de
histidina) o similares, se puede usar un anticuerpo adecuado para marcacién (por
ejemplo, un anticuerpo anti-GST o un anticuerpo anti-histidina). Los métodos para
examinar la condicién de la unién Mdm2-p53 usando una técnica inmunolégica se

describen por ejemplo en WO 2003/5i359, WO 2003/51360, solicitud de patente
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de EE. UU. publicada No. 2004/259867 o 2004/259884, y WO 2005/110996. Los
meétodos para examinar la condicion de la union Mdm2-p53 usando una técnica de
resonancia de plasmén de superficie se describen por ejemplo en Science, vol.
303, p. 844-848, 2004.

La actividad de ubiquitina ligasa de Mdm2 contra p53 se puede
examinar mediante una prueba de ubiquitina ligasa usada convencionalmente por
los expertos en la materia. La actividad de ubiquitina ligasa puede ser detectada,
por ejemplo, comparando la ubiquitinacién de p53 por la enzima de activacion de
ubiquitina (E1), la enzima de union de ubiquitina (E2) y la ubiquitina ligasa (E3)
(Mdm2) en presencia y en ausencia de un compuesto de prueba (por ejemplo,
consultar WO 2001/75145 y WO 2003/76608).

En otra modalidad, el compuesto de la presénte invencién se puede
usar como un inhibidor de la supresiéon de la actividad de transcripcion de p53
porque restaura las funciones de p53 como un factor de transcripcién que son
suprimidas por Mdm2, inhibiendo la unién de Mdm2 al dominio de activacién de
transcripcién de p53. El inhibidor de supresién de la actividad de transcripcién de
p53 se puede obtener, por ejemplo, midiendo la concentracion de ARNm o la
concentracion de una proteina cuya transcripcion es regulada por p53 (por

ejemplo, p2 1 Waf1/Cip1

) en presencia o ausencia de un compuesto de prueba, por
medio de un método de medicion de ARNm (por ejemplo, Northern blot) o un
metodo de medicion de proteina (por ejemplo, Western blot), usado
convencionalmente por los expertos en la materia, y seleccionando el compuesto
de prueba como un inhibidor de la supresién de la actividad de transcripcién de
pd3, cuando la concentracién de ARNm o la concentracion de proteina aumenta
en presencia del compuesto de prueba, en comparacion con la concentracién en

ausencia del compuesto de prueba. Ademas, el inhibidor de la supresién de la

actividad de transcripcién de p53 también puede ser identificado por una prueba
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de reportero usando como indicador la actividad de reportero de un gen reportero
que incluye un elemento responsivo a p53.

En otra modalidad, el compuesto de la presente invencion se puede
usar como un inhibidor de la degradacién de p53 porque inhibe la ubiquitinacién
de p33 por Mdm2 y asi impide la degradacion de p53 en proteasomas. El
inhibidor de la degradacion de p53 puede ser obtenido, por ejemplo, midiendo la
concentra'ci()n de proteina de p53 en presencia ¢ ausencia dé un compuesto de
prueba por medio de un método de medicion de proteina (por ejemplo, Western
blot), usado convencionalmente por los expertos en la materia, y seleccionando el
compuesto de prueba como un inhibidor de la degradacién de p53 cuando la
concentracion de proteina aumenta en presencia del compuesto de prueba, en
comparacion con la concentracion en ausencia del compuesto de prueba.

En otra modalidad, el compuesto de la presente invencién se puede
usar como un agente antitumoral porque normaliza la funcién de p53 como un gen
de restriccion del cancer por inhibicién de la union Mdm2-p53 y/o‘ubiquitinaci()n de
p53 por Mdm2.

La actividad de inhibicién del crecimiento celular puede ser
examinada mediante los métodos para probar la inhibicion del crecimiento usados
convencionalmente por los expertos en la materia. La actividad de inhibicion del
crecimiento celular puede ser determinada, por ejemplo, comparando el
crecimiento celular (por ejemplo, células de tumor) en presencia o ausencia de un
compuesto de prueba, como se describe en el ejemplo de prueba 2 siguiente. El
crecimiento celular se puede examinar usando por ejemplo un sistema de prueba
para medir las células vivas. Los ejemplos del método para medir las células vivas
incluyen la prueba de captacién de [*HJ-timidina, el método de BrdU, la prueba
MTT, etc.

Ademas, la actividad antitumoral in vivo se puede examinar mediante
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los metodos para probar la actividad antitumoral, usados convencionalmente por
los expertos en la materia. La actividad antitumoral in vivo de la presente
invencion puede ser confirmada, por ejemplo, trasplantando varias células de
tumor en ratones, ratas o similares; después confirmando el injerto de las células
trasplantadas, administrando por via oral o intravenosa el compuesto de la
presente invencion a los animales; algunos dias o algunas semanas después, se
compara el crecimiento del tumor en un grupo al que no se le administro el
farmaco con el grupo al que se le administr6 el compuesto.

Un compuesto de la presente invencion se puede usar para el
tratamiento de tumores o cancer, por ejemplo, cancer de pulmén, cancer del
sistema digestivo, cancer de ovario, cancer uterino, cancer de mama, cancer de
prostata, cancer de higado, cancer de la regién de la cabeza/cuello, cancer de la
sangre, cancer renal, cancer de la piel (melanoma maligno, etc.), retinoblastoma,
tumores testiculares y sarcoma, muy preferiblemente cancer de pulmén, cancer de
mama, cancer de préstata, cancer de colon, leucemia mieloide aguda, linfoma
maligno, melanoma maligno, retinoblastoma, neuroblastoma y sarcoma. Sin
embargo, la presente invencion no se limita a estos tipos de cancer.

Una composicién farmacéutica de la presente invencién puede tener
un compuesto de la presente invencion y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable, y se puede administrar como varias inyecciones, tales como inyeccién
intravenosa, inyeccion intramuscular e inyeccién subcutanea, o mediante varios
métodos tales como administracion oral o administracion percutanea. Un vehiculo
farmacéuticamente aceptable significa un material farmacolégicamente aceptable
‘que esta implicado en el transporte del compuesto de la presente invencién o una
composicién que contiene el compuesto de la presente invencidn (por ejemplo, un
excipiente, un diluente, un aditivo, un disolvente, etc.), desde un érgano dado a

otro 6rgano.
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Una formulacién se puede preparar seleccionando una forma de
formulacién adecuada (por ejemplo, formulacion oral o inyeccién), dependiendo
del método de administracion y usando varios métodos usados
convencionalmente para preparar una formulacion. Los ejemplos de
formulaciones orales incluyen tabletas, polvos, granulos, céapsulas, pildoras,
pastillas, soluciones, jarabes, elixires, emulsiones, suspensiones oleosas u
acuosas, etc. En la administracién oral se puede usar el compuesto libre o u.na
forma de sal. Una formulaciéon acuosa se puede preparar formando un aducto
acido con un acido farmacéuticamente aceptable, o formando una sal de metal
alcalino como sodio. Como una inyeccién, en la formulacién se puede usar un
estabilizador, un conservador, un auxiliar de disolucion, etc. Después de vaciar en
un recipiente una solucién que puede contener estos auxiliares y similares, se
puede preparar una formulaciéon para usarse como formulacion sélida por medio
de liofilizacion o similares. Ademas, una dosis se puede vaciar en un recipiente, o
dos o mas dosis se pueden vaciar en un recipiente.

Los ejemplos de formulaciones sdlidas incluyen tabletas, polvos,
granulos, capsulas, pildoras y pastillas. Estas formulaciones sélidas pueden
contener aditivos farmacéuticamente aceptables junto con un compuesto de la
presente invencién. Los ejemplos de aditivos incluyen rellenos, extensores,
aglutinantes, agentes desintegradores, agentes promotores de disolucién, agentes
humectantes de la piel y lubricantes, y estos se pueden seleccionar y mezclar
segun se requiera para preparar una formulacion.

Los ejemplos de formulaciones liquidas incluyen soluciones, jarabes,
elixires, emulsiones y suspensiones. Estas formulaciones liquidas pueden
contener aditivos farmacéuticamente aceptables junto con un compuesto de la
presente invencion. Los ejemplos de aditivos incluyen agentes de suspension y

emulsionantes, y estos se seleccionan y se mezclan segun se requiera para
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preparar una formulacion.

El compuesto de la presente invencion se puede usar en el
tratamiento del cancer en mamiferos, en particular en humanos. La dosis y el
intervalo de administracién se pueden seleccionar convenientemente dependiendo
del sitio de la enfermedad, la estatura del paciente, su peso corporal, sexo o
historia médica, de acuerdo con el criterio del médico. Cuando se administra el
compuesto de la presente invenciéon a un humano, la escala de dosis es de
aproximadamente 0.01 a 500 mg/kg de peso corporal por dia, de preferencia
aproximadamente 0.1 a 100 mg/kg de peso corporal. Preferiblemente, el
compuesto de la presente invencion se le administra a un humano una vez al dia,
0 la dosis se divide de dos a cuatro veces, y la administracion se repite a un
intervalo apropiado. Ademas, a juicio del médico, si fuera necesario, la dosis
diaria puede rebasar la dosis anteriormente mencionada.

El compuesto de la presente invencién se puede usar en
combinacion con un agente antitumoral adicional. Los ejemplos del mismo
incluyen antibiéticos antitumorales, constituyentes de planta antitumorales, BRMs
(modificadores de la respuesta biologica), hormonas, vitaminas, anticuerpos
antitumorales, farmacos de direccionamiento molecular, y otros agentes
antitumérales.

Mas especificamente, los ejemplos de agentes alquilantes incluyen:
agentes alquilantes como mostaza de nitrégeno, N-6xido de mostaza de nitrégeno
y clorambucilo; agentes alquilantes de aziridina tales como carboquona vy tiotepa;
agentes alquilantes de epodxido tales como dibromomanitol y dibromodulcitol:
agentes alquilantes de nitrosourea tales como carmustina, lomustina, semustina,
clorhidrato de nimustina, estreptozocina, clorozotocina y ranimustina; y busulfan,
improsulfan tosilato y dacarbazina.

Los ejemplos de varios antagonistas metabélicos incluyen:
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antagonistas metabdlicos de purina tales como 6-mercaptopurina, 6-tioguanina y
tioinosina; antagonistas metabdlicos de pirimidina tales como fluorouracilo, tegafur,
tegafur-uracilo, carmofur, doxifluridina, broxuridina, citarabina y enocitabina; y
antagonistas metabdlicos del acido folico tales como metotrexato y trimetrexato.

Los ejemplos de antibidticos antitumorales incluyen: antibiéticos
antitumorales de antraciclina tales como mitomicina C, bleomicina, peplomicina,
daunorrubicina, aclarrubicina, doxorrubicina, pirarrubicina, THP-adriamicina, 4'-
epidoxorrubicina y epirrubicina; y cromomicina A3 y actinomicina D.

Los ejemplos de constituyentes de planta antitumorales incluyen:
alcaloides de la vinca tales como vindesina, vincristina y vinblastina; taxanos tales
como paclitaxel y docetaxel; y epipodofilotoxinas tales como etopésido y
tenipésido.

Los ejemplos de BRMs incluyen factores de necrosis tumoral e
indometacina.

Los ejemplos de hormonas incluyen hidrocortisona, dexametasona,
metilpredinosolona, prednisolona, prasterona, betametasona, triamcinolona,
oximetolona, nandrolona, metenolona, fosfestrol, etinilestradiol, clormadinona y
medroxiprogesterona.

Los ejemplos de vitaminas incluyen vitamina C y vitamina A.

Los ejemplos de anticuerpos antitumorales y farmacos de
direccionamiento molecular incluyen trastuzumab, rituximab, cetuximab,
nimotuzumab, denosumab, bevacizumab, infliximab, mesilato de imatinib, gefitinib,
erlotinib, sunitinib, lapatinib y sorafenib.

Los ejemplos de otros agentes antitumorales incIUyen cisplatino,
carboplatino, oxaliplatino, tamoxifeno, camptotecina, ifosfamida, ciclofosfamida,
melfalan, L-asparaginasa, aceglatona, sizofiran, picibanil, procarbazina,

pipobroman, neocarzinostatina, hidroxiurea, ubenimex y krestina.
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La presente invencion también incluye un método para prevenir y/o
tratar el cancer, que comprende administrar un compuesto de la presente
invencion o una sal del mismo.

La presente invencion también incluye el uso de un compuesto de la
presente invencioén, una sal, o un solvato del mismo, para la fabricacién de un
medicamento.

A continuacion, la presente invencion se explicara especificamente
haciendo referencia a los ejemplos. Sin embargo, la presente invencién no se
limita a estos ejemplos y no se deben considerar de forma limitativa. Ademas, los
reactivos, disolventes y materiales iniciales de la especificacién se pueden obtener
facilmente de fuentes de suministro disponibles comercialmente, a menos que se

especifique de otra manera.
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EJEMPLOS

EJEMPLO 1
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(3'S.4'R.7'S,8'S,8a'R)-6"-Cloro-8'-(3-cloro-2-fluorofenil)-4 . 4-dimetil-

3’4’ -difenil-3',4’.8’ 8a’-tetrahidro-1'H-diespiro[ciclohexano-1,6’-pirrolo-[2.1-

c][1.4]oxazin-7’,3"-indolo]-1’.2”(1"H)-diona

A una solucién en tolueno (20 ml) de (3E/Z)-6-cloro-3-(3-cloro-2-
fluorobenciliden)-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona  (W02006/091646) (616 mg, 2.00
mmol), bajo una atmésfera de nitrégeno, se le agregd (5R,6S)-5,6-difenilmorfolin-
2-ona (506 mg, 2.00 mmol), 4,4-dimetilciclohexanona (252 mg, 2.00 mmol) y
tamices moleculares de 4A (polvo) (2 g), y la mezcla resultante se agitd bajo
calentamiento a 70°C durante 5 dias. Después de enfriar, el material insoluble se
separd por filtracion a través de celite y el filtrado se concentré bajo presion
reducida. El residuo se disolvi6 en acetato de etilo y la capa organica se lavé con
acido clorhidrico 1N y salmuera y luego se secé sobre sulfato de sodio anhidro. El
disolvente se evaporé bajo presion reducida y el residuo se purificé por

cromatografia en columna de gel de silice [n-hexano:acetato de etilo = 9:1 — 6:1

(v/v)], para dar 194 mg (14%) del compuesto del titulo como un sélido amorfo
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amarillo.

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) &: 0.19 (3H, s), 0.52 (3H, s), 0.94-1.00
(3H, m), 1.29-1.41 (3H, m), 1.80 (1H, d, J = 11.0 Hz), 2.27 (1H, d, J = 14.2 Hz),
4.61 (1H,d, J = 11.0 Hz), 4.86 (1H, d, J = 2.7 Hz), 5.35 (1H, d, J = 11.4 Hz), 6.23
(1H, d, J = 8.2 Hz), 6.60 (1H, dd, J = 8.2, 1.8 Hz), 6.72-6.78 (2H, m), 6.88 (1H, d, J
=1.8 Hz), 7.07-7.26 (11H, m), 7.67 (1H, s), 7.77 (1H, t, J = 6.4 Hz).

Paso 2

(4’'S,5'R)-6"-Cloro-4’-(3-cloro-2-fluorofenil)-N-(trans-4-

hidroxiciclohexil)-1'-[(1R,2S)-2-hidroxi-1,2-difeniletil]-4.4-dimetil-2"-oxo0-1",2’-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’,3"-indol]-5’-carboxamida

A una solucién en tetrahidrofurano (10 ml) del compuesto obtenido
en el paso 1 anterior (194 mg, 0.29 mmol) se le agregé trans-4-aminociclohexanol
(167 mg, 1.45 mmol), y la mezcla resultante se calent6 a reflujo durante 6 dias.
Después de enfriarla, se le agregd una solucién saturada de cloruro de amonio,
seguido por extraccion con acetato de etilo. La capa organica se lavé con
salmuera y luego se secé sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evaporé
bajo presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna de gel
de silice [cloroformo:metanol = 100:0 —> 30:1 (v/v)], para dar 230 mg (100%) del
compuesto del titulo como un sélido amorfo amarillo palido.

'H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 0.51-0.57 (1H, m), 0.85-0.89 (5H, m),
1.05 (3H, s), 1.29-1.35 (6H, m), 1.69-1.71 (3H, m), 1.82-1.97 (2H, m), 2.26-2.42
(2H, m), 2.90 (1H, d, J = 12.8 Hz), 3.43-3.46 (2H, m), 3.73-3.74 (1H, m), 4.15 (1H,
d, J =7.8 Hz), 4.64 (1H, d, J = 11.0 Hz), 4.90 (1H, d, J = 2.7 Hz), 5.55 (1H, s), 6.13
(1H, s), 6.41 (1H, t, J = 6.4 Hz), 6.64 (1H, t, J = 7.8 Hz), 6.75 (1H, d, J = 1.8 Hz),
7.00-7.03 (2H, m), 7.09-7.11 (4H, m), 7.19-7.20 (5H, m), 7.36 (1H, s), 7.42 (2H, s).

Paso 3

(3'R.4’S,5'R)-6"-Cloro-4'-(3-cloro-2-fluorofenil)-N-(trans-4-
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hidroxiciclohexil)-4,4-dimetil-2"-ox0-1" 2"-dihidrodiespiro[ciclohexano-1.2’-pirrolidin-

3',3"-indol}-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 2 anterior (230 mg, 0.29 mmol) se
disolvié en acetonitrilo (10 ml) y agua (3 ml), se le agregd nitrato de cerio (IV)
diamonio (318 mg, 0.58 mmol) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla resultante
se agitd durante 10 minutos. A la mezcla de reaccién se le agregé carbonato de
potasio (160 mg, 1.16 mmol) y la mezcla resultante se agité y luego el material
insoluble se separ6 por filtracion a través de celite. El filtrado se diluyd con
acetato de etilo, se lavé con salmuera y luego se secé sobre sulfato de sodio
anhidro. El disolvente se evaporé bajo presién reducida y el residuo se purificd
por cromatografia en columna de gel de silice [cloroformo:metanol = 100:0 — 30:1
- 20:1 (vV)], para dar 90 mg (53%) del compuesto del titulo como un soélido
amarillo palido.

'H-RMN (400 MHz, CD30OD) &: 0.68 (3H, s), 0.94 (3H, s), 1.06-1.23
(2H, m), 1.25-1.44 (5H, m), 1.48-1.63 (2H, m), 1.71-2.06 (7H, m), 3.50-3.65 (2H,
m), 4.48 (1H, d, J = 9.2 Hz), 4.66 (1H, d, J = 9.2 Hz), 6.73 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.00-
7.06 (2H, m), 7.16-7.24 (1H, m), 7.39-7.45 (1H, m), 7.57-7.64 (1H, m).

MS (ESI) m/z: 588 (M + H)".

EJEMPLO 2

N
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Paso 1

(3'S.4'R,7’'S,8'S,8a'R)-6"-Cloro-8'-(3-cloro-2-fluorofenil)-4 4-dimetil-

3'.4'-difenil-3' 4’ 8’,8a’-tetrahidro-1’H-diespiro[ciclohexano-1,6"-pirrolo[2.1-

cl[1.4]loxazin-7’,3"-pirrolo[2,3-b]piridin]-1’,2"(1"H)-diona

A una solucién en tolueno (80 ml) del compuesto obtenido en el
ejemplo de referencia 1 (267 g, 8.60 mmol), se le agregdé (5R,6S)-5,6-
difenilmorfolin-2-ona (2.62 g, 10.3 mmol), 4,4-dimetilciclohexanona (1.30 g, 10.3
mmol) y sulfato de cobre anhidro (16.4 g, 103 mmol), y la mezcla resultante se
calent6 a reflujo durante 24 horas bajo una atmosfera de nitrégeno. Después de
enfriarse, el material insoluble se separd por filtracién a través de celite y el filtrado
se concentro bajo presion reducida. El residuo se disolvié en acetato de etilo y Ia
capa organica se lavo con acido clorhidrico 1N y salmuera, y luego se secé sobre
sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evaporé bajo presion reducida y el
residuo se purifico por cromatografia en columna de gel de silice [n-
hexano:acetato de etilo = 9:1 — 6:1 (v/v)], para dar 5.1 g (90%) del compuesto del
titulo como un sélido amorfo amarillo.

"H-RMN (400 MHz, CDCl) &: 0.20 (3H, s), 0.55 (3H, s), 0.90-1.08
(3H, m), 1.21-1.32 (1H, m), 1.33-1.47 (2H, m), 1.76-1.86 (1H, m), 2.26-2.36 (1H,
m), 4.65 (1H, d, J = 11.2 Hz), 4.88 (1H, d, J = 3.2 Hz), 5.36 (1H, d, J = 11.2 Hz),
6.52 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.64 (1H, d, J = 8.2 Hz), 6.71-6.78 (2H, m), 7.06-7.24
(10H, m), 7.25-7.32 (1H, m), 7.74-7.83 (1H, m), 9.00 (1H, s).

Paso 2

(4'S,5'R)-6"-Cloro-4'-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-[(1R,2S)-2-hidroxi-1,2-

difeniletif]-N-[trans-4-(hidroximetil)ciclohexill-4 ,4-dimetil-2"-ox0-1".2"-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’,3"-pirrolo[2.3-b]piridin]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (260 mg, 0.39 mmol) y

(trans-4-aminociclohexil)metanol (100 mg, 0.77 mmol) se usaron como materiales
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iniciales y se trataron del mismo modo que en el paso 2 del ejemplo 1, para dar
260 mg (83%) del compuesto del titulo como un aceite amarillo palido.

MS (ESI) m/z: 799 (M + H)".

Paso 3

(3R.4'S,5'R)-6"-Cloro-4’-(3-cloro-2-fluorofenil)-N-[trans-4-

(hidroximetil)ciclohexil]-4.4-dimetil-2"-oxo-1",2"-dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-

pirrolidin-3’,3"-pirrolo[2,3-b]piridin]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 2 anterior (260 mg, 0.33 mmol) se
us6 como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 3 del ejemplo
1, para dar 63 mg (33%) del compuesto del titulo como un sélido incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CD30D) &: 0.71 (3H, s), 0.95 (3H, s), 1.04-1.10
(2H, m), 1.20-1.32 (5H, m), 1.45-1.46 (1H, m), 1.56-1.59 (2H, m), 1.71-1.78 (2H,
m), 1.85-2.01 (5H, m), 3.37 (2H, d, J = 6.0 Hz), 3.55-3.57 (1H, m), 4.52 (1H, d, J =
9.6 Hz), 4.68 (1H, d, J = 9.6 Hz), 7.04-7.07 (2H, m), 7.24 (1H, t, J = 7.1 Hz), 7.59
(1H,t,J=6.9 Hz), 7.83 (1H, dd, J = 7.8, 2.3 Hz).

MS (ESI) m/z: 603 (M + H)".
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EJEMPLO 3

Paso 1

(4'S,5'R)-6"-Cloro-4'-(3-cloro-2-fluorofenil)-1'-[(1R,28)-2-hidroxi-1,2-

difeniletil]-N-[(3R.6S)-6-(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3-ill-4 .4-dimetil-2”-oxo-

1”,2"-dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2'-pirrolidin-3’,3"-pirrolo[2.3-b]piridin]-5'-

carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 2 (670 mg, 1.00
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 3 del ejemplo de referencia 2 (262 mg,
2.0 r-nmol) se usaron como materiales iniciales, y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 1, para dar 200 mg (25%) del compuesto del titulo como
un solido amorfo pardo claro.

MS (ESI) m/z: 801 (M + H)*.

Paso 2

(3'R,4'S,5’R)-6"-Cloro-4'-(3-cloro-2-fluorofenil)-N-[(3R.6S)-6-

(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3-il]-4 ,4-dimetil-2”-ox0-1".2"-
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dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’,3"-pirrolo[2,3-b]piridin]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 2 anterior (200 mg, 0.25 mmol) se
us6 como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 3 del ejemplo
1, para dar 77 mg (51%) del compuesto del titulo como un sélido incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CDs0D) &: 0.71 (3H, s), 0.95 (3H, s), 1.16-1.20
(2H, m), 1.36-1.45 (2H, m), 1.58-1.61 (3H, m), 1.71-1.84 (4H, m), 2.01-2.11 (1H,
m), 3.15 (1H, t, J = 10.5 Hz), 3.36-3.39 (1H, m), 3.49 (2H, d, J = 5.0 Hz), 3.73-3.81
(1H, m), 3.88-3.96 (1H, m), 4.53 (1H, d, J = 9.2 Hz), 4.70 (1H, d, J = 9.2 Hz), 7.03-
7.08 (2H, m), 7.21-7.27 (1H, m), 7.57 (1H, t, J = 6.9 Hz), 7.83 (1H, dd, J = 7.8, 2.3
Hz).

MS (ESI) m/z: 605 (M + H)".

EJEMPLO 4

Paso 1

(3'S4'R.7’S,8'S,8a'R)-6"-Cloro-8'-(3-cloro-2-fluorofenil)-3' .4 -difenil-

3'.4'.8' 8a’-tetrahidro-1'H-diespiro[ciclohexano-1,6'-pirrolo[2,1-¢]-[1.4]oxazin-7’.3"-

indolo]-1",2"(1"H)-diona

Como material inicial se usé ciclohexanona (0.25 ml, 2.40 mmol) y se
traté del mismo modo que en el paso 1 del ejemplo 1, para dar 900 mg (70%) del

compuesto del titulo como un sélido amarillo.
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'H-RMN (400 MHz, CDCls) 8: 1.15-1.32 (8H, m), 2.01 (1H, d, J = 12.9
Hz), 2.45 (1H, d, J = 13.4 Hz), 4.61 (1H, d, J = 11.0 Hz), 4.88 (1H, d, J = 2.9 Hz),
5.36 (1H, d, J = 11.5 Hz), 6.23 (1H, d, J = 8.3 Hz), 6.60 (1H, dd, J = 8.2, 1.8 Hz),
6.76 (2H, d, J = 6.8 Hz), 6.87 (1H, d, J = 1.7 Hz), 7.05-7.23 (11H, m), 7.42 (1H, s),

7.75 (1H,t, J = 6.6 Hz).

Paso 2

(4'S,5'R)-6"-Cloro-4'-(3-cloro-2-fluorofenil)-N-(trans-4-

hidroxiciclohexil)-1’-[(1R,2S)-2-hidroxi-1,2-difeniletill-2"-0x0-1",2"-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’,3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (320 mg, 0.50 mmol) se
us6 como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 2 del ejemplo
1, para dar 228 mg (60%) del compuesto del titulo como un sélido incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) &: 0.49-0.53 (1H, m), 0.82-0.90 (3H, m),
1.28-1.30 (4H, m), 1.58-1.62 (2H, m), 1.80-1.90 (6H, m), 2.09 (1H, t, J = 11.4 Hz),
2.16-2.23 (1H, m), 3.03 (1H, d, J = 14.7 Hz), 3.43-3.45 (2H, m), 3.72-3.73 (1H, m),
412 (1H, d, J = 8.2 Hz), 4.65 (1H, d, J = 10.5 Hz), 4.90 (1H, d, J = 3.2 Hz), 5.53
(1H,d, J = 2.7 Hz), 6.18 (1H, s), 6.41 (1H, t, J = 6.6 Hz), 6.64 (1H, t, J = 8.0 Hz),
6.75 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.00-7.03 (2H, m), 7.10 (4H, 9, J = 7.6 Hz), 7.17 (3H, t, J =
3.0Hz),7.21 (2H, d, J = 7.3 Hz), 7.34 (1H, s), 7.43 (2H, br s).

Paso 3

(3’R,4'S.5’R)-6"-Cloro-4’-(3-cloro-2-fluorofenil)-N-(trans-4-

hidroxiciclohexil)-2"-ox0-1",2"-dihidrodiespiro[ciclohexano-1.2’-pirrolidin-3’,3"-indol]-

5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 2 anterior (228 mg, 0.30 mmol) se

us6 como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 3 del ejemplo
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1, para dar 76 mg (45%) del compuesto del titulo como un sélido incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CD50D) &: 0.88-0.97 (2H, m), 1.05-1.08 (1H, m),
1.29-1.43 (5H, m), 1.54-1.59 (2H, m), 1.64-1.79 (3H, m), 1.87-1.99 (5H, m), 3.56-
3.58 (2H, m), 4.50 (1H, d, J = 9.2 Hz), 4.65 (1H, d, J = 9.6 Hz), 6.71 (1H, d, J = 2.3
Hz), 7.00-7.04 (2H, m), 7.18-7.22 (1H, m), 7.39 (1H, dd, J = 8.2, 2.3 Hz), 7.61 (1H,
t, J =6.6 Hz).

MS (ESI) m/z: 560 (M + H)".

EJEMPLO 5

Paso 1

(4'S,5'R)-6"-Cloro-4’-(3-cloro-2-fluorofenil)-1’-[(1R,2S)-2-hidroxi-1,2-

difeniletil]-4.4-dimetil-N-[trans-4-(1,3,4-oxadiazol-2-il)ciclohexill-2”-ox0-1".2"-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2'-pirrolidin-3’,3”-pirrolo[2.3-blpiridin]-5’-carboxamida

A una solucién en metanol (6 ml) del compuesto obtenido en el paso
1 del ejemplo 2 (3.42 g, 4.82 mmol), bajo una atmoésfera de nitrogeno, se le agregé
una solucion en metanol (18 ml) del compuesto obtenido en el paso 3 del ejemplo

de referencia 3 (3.61 g, 21.0 mmol), y la mezcla resultante se agitd bajo
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calentamiento a 60°C durante 2 dias. Después de enfriarse, se le agregd
diclorometano y la capa organica se lavo con una solucién saturada de cloruro de
amonio. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro, el disolvente se
concentro bajo presion reducida y el residuo obtenido se purificé por cromatografia
en columna de gel de silice [diclorometano:metanol = 99:1 — 49/1 (v/v)], para dar
3.26 g del compuesto del titulo como una mezcla de isémeros.

MS (ESI) m/z: 837 (M + H)".

Paso 2

(3’R.4'S,5'R)-6"-Cloro-4’-(3-cloro-2-fluorofenil)-4,4-dimetil-N-[trans-4-

(1,3.4-oxadiazol-2-il)ciclohexil]-2"-0x0-1",2"-dihidrodiespiro-[ciclohexano-1.2’-

pirrolidin-3’,3"-pirrolo[2,3-b]piridin]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (3.26 g; 3.89 mmol) se
us6 como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 3 del ejemplo
1, para dar 1.00 g (31%) del compuesto del titulo como un sélido amarillo palido.

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) &: 0.71 (3H, s), 0.97 (3H, s), 1.14-1.28
(2H, m), 1.30-1.44 (3H, m), 1.46-1.61 (2H, m), 1.62-1.81 (5H, m), 2.09-2.29 (4H,
m), 2.91-2.99 (1H, m), 3.17-3.30 (1H, m), 3.74-3.84 (1H, m), 448 (1H, d, J = 9.2
Hz), 4.70 (1H, d, J = 9.2 Hz), 6.97 (1H, t, J = 7.7 Hz), 7.06 (1H, d, J = 8.0 Hz),
7.14-7.19 (1H, m), 7.46-7.51 (1H, m), 7.56 (1H, d, J = 8.6 Hz), 7.64 (1H, dd, J =
7.5,2.3 Hz), 7.85 (1H, s), 8.33 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 641 (M + H)*.
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EJEMPLO 6

Paso
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Paso 1

(4'S.5’'R)-6"-Cloro-4’-(3-cloro-2-fluorofenil)-N-(trans-4-

hidroxiciclohexil)-1’-[(1R,2S)-2-hidroxi-1,2-difeniletil]-4,4-dimetil-2"-0x0-1",2"-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’.3"-pirrolo[2,3-b]piridin]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 2 (335 mg, 0.50

mmol) se usé como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 2 del

ejemplo 1, para dar 160 mg (40%) del compuesto del titulo como un sélido amorfo

amarillo palido.

'H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 0.55-0.59 (1H, m), 0.87 (3H, s), 0.95-

1.01 (1H, m), 1.05 (3H, s), 1.25-1.44 (6H, m), 1.63-1.69 (2H, m), 1.85-1.97 (2H, m),

2.29-2.33 (2H, m), 2.82 (1H, d, J = 15.9 Hz), 3.45 (1H, s), 3.70-3.73 (3H, m), 4.42

(1H, d, J = 7.8 Hz), 4.54 (1H, d, J = 10.5 Hz), 4.85 (1H, d, J = 3.4 Hz), 5.56 (1H, s),

5.67 (1H, s), 6.58 (1H, s), 6.77 (1H, t, J = 7.8 Hz), 6.95 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.03-

7.05 (2H, m), 7.14-7.24 (9H, m), 7.38-7.46 (2H, m), 7.48 (1H, s).

Paso 2

(3'R,4’S,5'R)-6"-Cloro-4’-(3-cloro-2-fluorofenil)-N-(trans-4-

hidroxiciclohexil)-4.4-dimetil-2"-ox0-1",2"-dihidrodiespiro]ciclohexano-1,2’-pirrolidin-

3',3"-pirrolo[2,3-blpiridin]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (160 mg, 0.20 mol) se

us6 como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 3 del ejemplo

1, para dar 30 mg (25%) del compuesto del titulo como un sélido incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDsOD) &: 0.71 (3H, s), 0.95 (3H, s), 1.09-1.25

(2H, m), 1.26-1.43 (5H, m), 1.51-1.63 (2H, m), 1.64-2.02 (7H, m), 3.49-3.64 (2H,

m), 4.52 (1H, d, J = 9.3 Hz), 4.68 (1H, d, J = 9.3 Hz), 7.01-7.09 (2H, m), 7.20-7.28

(1H, m), 7.54-7.62 (1H, m), 7.83 (1H, dd, J = 7.9, 2.6 Hz).

MS (ESI) m/z: 589 (M + H)",
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EJEMPLO 7

Paso 1

(4’'S,5’'R)-6"-Cloro-4’-(3-cloro-2-fluorofenil)-N-[(38)-3.4-dihidroxibutil]-

1'-[(1R,2S)-2-hidroxi-1,2-difeniletil]-4,4-dimetil-2"-ox0-1",2"-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2'-pirrolidin-3’,3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 1 (1.01 g, 1.51
mmol) y (25)-4-aminobutano-1,2-diol (WO 2007/011162) (475 mg, 4.53 mmol), se
usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que en el paso 2
del ejemplo 1, para dar 644 mg (55%) del compuesto del titulo como un sélido
amorfo incoloro.

MS (ESI) m/z: 774 (M + H)".

Paso 2

(3'R.,4’'S,5'R)-6"-Cloro-4'-(3-cloro-2-fluorofenil)-N-[(3S)-3 4-

dihidroxibutil]-4,4-dimetil-2"-0x0-1",2"-dihidrodiespiro[ciclohexano-1.2 -pirrolidin-

3. 3"-indol]-5'-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (644 mg, 0.83 mmol) se

us6é como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 3 del ejemplo



63 g

1, para dar 330 mg (67%) del compuesto del titulo como un sélido amorfo incoloro.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) §: 0.58 (3H, s), 0.88 (3H, s), 0.94 (1H,
td, J=13.9,4.3 Hz), 1.09 (1H, d, J = 13.3 Hz), 1.18 (1H, d, J = 13.4 Hz), 1.30-1.63
(5H, m), 1.71-1.81 (2H, m), 3.05-3.08 (1H, m), 3.19-3.32 (3H, m), 3.40-3.47 (2H,
m), 4.38 (1H, t, J = 9.8 Hz), 4.49 (2H, dd, J = 12.1, 5.3 Hz), 4.55 (1H, d, J = 9.2
Hz), 6.66 (1H,d, J=1.8 Hz), 7.02 (1H, dd, J = 8.2, 1.8 Hz), 7.09 (1H, t, J = 8.0 Hz),
7.30 (1H, td, J = 7.6, 1.4 Hz), 7.42 (1H, dd, J = 8.0, 2.1 Hz), 7.56 (1H, t, J = 6.6
Hz), 7.98 (1H, t, J = 6.2 Hz), 10.50 (1H, br s).

MS (ESI) m/z: 578 (M + H)".

EJEMPLO 8

Paso 1

(4'S,5'R)-6"-Cloro-4'-(3-cloro-2-fluorofenil)-1’-[(1R,2S)-2-hidroxi-1,2-

difeniletil]-N-[(3R,6S)-6-(hidroximetiltetrahidro-2H-piran-3-ill-4.4-dimetil-2”-oxo-

1”,2”-dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’.3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 1 (164 mg, 0.24
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 3 del ejemplo de referencia 2 (79.0 mg,

0.49 mmol) se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
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en el paso 1 del ejemplo 5, para dar 92.5 mg del compuesto del titulo como una
mezcla de isbmeros.

MS (ESI) m/z: 800 (M + H)*.

Paso 2

(3’R.4’'S,5'R)-6"-Cloro-4’-(3-cloro-2-fluorofenil)-N-[(3R,6S)-6-

(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3-il]-4,4-dimetil-2"-ox0-1",2"-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’,3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (92.5 mg, 0.12 mmol) se
usé como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 3 del ejemplo
1, para dar 28.1 mg (19%) del compuesto del titulo como un sélido amarillo palido.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) &: 0.68 (3H, s), 0.95 (3H, s), 1.09-1.27
(3H, m), 1.32-1.39 (1H, m), 1.41-1.79 (6H, m), 1.97-2.06 (1H, m), 2.08-2.14 (1H,
m), 3.12 (1H, t, J = 10.6 Hz), 3.40-3.46 (1H, m), 3.51-3.57 (1H, m), 3.58-3.65 (1H,
m), 3.84-3.95 (1H, m), 4.06-4.11 (1H, m), 4.45 (1H, d, J = 9.2 Hz), 4.67 (1H, d, J =
9.2 Hz), 6.69 (1H, d, J = 2.0 Hz), 6.88-6.93 (1H, m), 7.05 (1H, dd, J = 8.3, 2.0 Hz),
7.10-7.14 (1H, m), 7.31-7.35 (1H, m), 7.41 (1H, s), 7.47-7.55 (2H, m).

MS (ESI) miz: 604 (M + H)",
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EJEMPLO 9
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Paso 1

(3S4'R,7'S,8'R,8a'R)-6"-Cloro-8'-(2-cloropiridin-4-il)-4,4-dimetil-3’,4’-

difenil-3',4’',8’ 8a’-tetrahidro-1’'H-diespiro|[ciclohexano-1.6’-pirrolo]2,1-c]-[1,4]oxazin-

7', 3’-indolo]-1’,2"(1"H)-diona

A una solucién en tetrahidrofurano (30 ml) del compuesto obtenido
en el ejemplo de referencia 4 (873 mg, 3.00 mmol), (5R,6S)-5,6-difenilmorfolin-2-
ona (760 mg, 3.00 mmol) y 4,4-dimetilciclohexanona (379 mg, 3.00 mmol), bajo
una atmédsfera de nitrégeno, se le agregé complejo de trifluoruro de boro-éter
dietilico (0.038 ml, 0.30 mmol) y tamices moleculares de 4A (polvo) (3 g), y la
mezcla resultante se agité bajo calentamiento a 70°C durante 7 dias. Después de
enfriarse, el material insoluble se separé por filtracion a través de celite y el filtrado
se lavé con salmuera y luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El
disolvente se evapord bajo presion reducida y el residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice [n-hexano:acetato de etilo = 4:1 — 1:1
(ViV)], para dar 1.18 g (60%) del compuesto del titulo como un soélido amorfo

amarillo palido.
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'H-RMN (400 MHz, CDCl3) &: 0.54 (3H, s), 0.67 (3H, s), 0.80-0.92
(1H, m), 1.15-1.41 (4H, m), 1.71-1.82 (1H, m), 1.82-1.94 (1H, m), 2.15-2.26 (1H,
m), 4.42 (1H, d, J = 10.7 Hz), 4.81 (1H, d, J = 3.7 Hz), 5.03 (1H, d, J = 10.7 Hz),
6.60-6.68 (2H, m), 6.78-6.84 (2H, m), 6.85-6.89 (1H, m), 6.91-6.98 (2H, m), 7.06-
7.31 (9H, m), 7.47 (1H, s), 8.14 (1H, d, J = 5.1 Hz).

Paso 2

(4'R,5'R)-6"-Cloro-4'-(2-cloropiridin-4-il)-N-(trans-4-hidroxiciclohexil)-

1’-[(1R,2S)-2-hidroxi-1,2-difeniletil]-4,4-dimetil-2"-0x0-1",2"-

dihidrodiespirofciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’.3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (195 mg, 0.30 mmol) se
us6 como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 2 del ejemplo
1, para dar 184 mg (80%) del compuesto del titulo como un sélido amorfo amairillo.

MS (ESI) m/z: 767 (M + H)".

Paso 3

(3R, 4'R,5'R)-6"-Cloro-4’-(2-cloropiridin-4-il)-N-(trans-4-

hidroxiciclohexil)-4,4-dimetil-2"-ox0-1",2"-dihidrodiespiro[ciclohexano-1.2’-pirrolidin-

3',3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 2 anterior (184 mg, 0.24 mmol) se
us6 como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 3 del ejemplo
1, para dar 81 mg (59%) del compuesto del titulo como un sdlido incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CD;0D) &: 0.68 (3H, s), 0.94 (3H, s), 1.13-1.19
(2H, m), 1.33-1.41 (5H, m), 1.50-1.60 (2H, m), 1.76-1.78 (3H, m), 1.95-1.99 (4H,
m), 3.58-3.60 (2H, m), 4.21 (1H, d, J = 9.2 Hz), 4.60 (1H, d, J = 9.2 Hz), 6.79 (1H,
d, J=1.8Hz), 7.06 (1H, dd, J = 5.3, 1.6 Hz), 7.10 (1H, dd, J = 8.2, 1.8 Hz), 7.23
(1H, s), 7.52 (1H, d, J = 8.2 Hz), 8.06 (1H, d, J = 5.5 Hz).

MS (ESI) m/z: 575 (M + H)*.
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EJEMPLO 10

Paso 1

(4'R,5'R)-6"-Cloro-4'-(2-cloropiridin-4-il)-1’-[(1R,2S)-2-hidroxi-1.2-

difeniletil]-N-[(3R,6S)-6-(1-hidroxi-1-metiletil)tetrahidro-2H-piran-3-ill-4.4-dimetil-2"-

oxo0-1".2"-dihidrodiespiro[ciclohexano-1 2'-pirrolidin-3’,3"-indol}-5’-carboxamida

A una solucién en 2-propanol (4 ml) del compuesto obtenido en el
paso 1 del ejemplo 9 (195 mg, 0.30 mmol), se le agregdel compuesto obtenido en
el paso 2 del ejemplo de referencia 5 (159 mg, 1.00 mmol) y trietilamina (0.14 ml,
1.00 mmol), y la mezcla resultante se agité bajo calentamiento a 70°C durante 4
dias. Después de enfriarse, la mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo,
se lavo con solucion saturada de cloruro de amonio y salmuera, y luego se secd
sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evapord bajo presioén reducida y el
residuo se purific6 por cromatografia en columna de gel de silice
[cloroformo:metanol = 100:0 — 40:1 (v/v)], para dar 98 mg (40%) del compuesto
del titulo como un sélido amorfo amarillo palido.

MS (ESI) m/z: 811 (M + H)".
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Paso 2

(3’R.4'R,5'R)-6"-Cloro-4'-(2-cloropiridin-4-il)-N-[(3R,6S)-6-(1-hidroxi-1-

metiletil)tetrahidro-2H-piran-3-ill-4,4-dimetil-2"-ox0-1".2"-

dihidrodiespiro|[ciclohexano-1,2'-pirrolidin-3’.3"-indol]-5’-carboxamida

A una solucién en acetonitrilo (10 ml) /agua (3 ml) del compuesto
obtenido en el paso 1 anterior (98 mg, 0.12 mmol), bajo enfriamiento con hielo, se
le agregd nitrato de cerio (IV) diamonio (132 mg, 0.24 mmol), y la mezcla
resultante se agité durante 10 minutos. A la mezcla de reaccién se le agregd
carbonato de potasio (65 mg, 0.48 mmol) y el material insoluble se separé por
filtracién a través de celite. El filtrado se diluy6é con acetato de etilo, se lavo con
salmuera y luego se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evapord
bajo presion reducida, el residuo se disolvi6 en cloroformo (9 ml) y metanol (1 ml),
se le agregd gel de silice (980 mg), y la mezcla resultante se agité durante la
noche a temperatura ambiente. El material insoluble se separé por filtracién y el
residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice-NH (cloroformo),
para dar 39 mg (53%) del compuesto del titulo como un sélido incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CD;OD) &: 0.68 (3H, s), 0.95 (3H, s), 1.14-1.16
(9H, m), 1.31-1.34 (1H, m), 1.48-1.58 (3H, m), 1.77-1.79 (3H, m), 1.83-1.86 (1H,
m), 2.06-2.08 (1H, m), 3.11-3.16 (2H, m), 3.74-3.75 (1H, m), 3.98-4.01 (1H, m),
423 (1H, d, J = 9.2 Hz), 461 (1H, d, J = 8.7 Hz), 6.79 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.06
(1H, dd, J = 5.3, 1.6 Hz), 7.11 (1H, dd, J = 8.0, 2.1 Hz), 7.22-7.30 (1H, m), 7.52
(1H, d, J =8.2 Hz), 8.06 (1H, d, J = 5.5 Hz). |

MS (ESI) m/z: 615 (M + H)".



EJEMPLO 11

Paso 1

(4'S.5'R)-6"-Cloro-4'-(3-cloro-2-fluorofenil)-1"-[(1R,2S)-2-hidroxi-1,2-

difeniletill-N-[(3R,6S)-6-(1-hidroxi-1-metiletil)tetrahidro-2H-piran-3-il-4.4-dimetil-2”-

oxo-1",2"-dihidrodiespiro[ciclohexano-1.2’-pirrolidin-3’,3"-pirrolo[2. 3-blpiridin]-5'-

carboxamida

A una solucién en tetrahidrofurano (6.0 ml) del compuesto obtenido
en el paso 1 del ejemplo 2 (201 mg, 0.30 mmol), bajo enfriamiento con hielo y bajo
una atmosfera de nitrégeno, se le agrego trimetilaluminio (2.0 mol/l, solucién en n-
hexano, 0.5 ml, 1.00 mmol), y la mezcla resultante se agitd durante 30 minutos. A
la mezcla de reaccién se le agregd una solucion en tetrahidrofurano (4 ml) del
compuesto obtenido en el paso 2 del ejemplo de referencia 5 (159 mg, 1.00
mmol), y la mezcla resultante se calentdé a 50°C y se agitdé durante la noche.
Después de enfriarse, se le agregé acido clorhidrico 1N, seguido por extraccion

con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera y luego se seco
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sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evaporé bajo presion reducida y el
residuo se purific6 por cromatografia en columna de gel de silice
[cloroformo:metanol = 50:0 — 30:1 (v/v)], para dar 56 mg (22%) del compuesto del
titulo como un sélido amorfo purpura.

"H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 0.86 (3H, s), 1.05 (3H, s), 1.08-1.14
(6H, m), 1.23-1.34 (2H, m), 1.38-1.70 (5H, m), 1.98-2.07 (1H, m), 2.20-2.41 (4H,
m), 2.75-2.84 (1H, m), 2.85-2.91 (1H, m), 3.61-3.69 (1H, m), 3.71-3.78 (1H, m),
3.80-3.92 (1H, m), 4.37-4.44 (1H, m), 4.45-4.52 (1H, m), 4.82-4.87 (1H, m), 5.37
(1H, s), 5.52-5.57 (1H, m), 6.56-6.64 (1H, m), 6.78 (1H, t, J = 7.8 Hz), 6.94 (1H, d,
J = 7.8 Hz), 7.02-7.08 (1H, m), 7.09-7.15 (2H, m), 7.16-7.25 (8H, m), 7.38-7.46
(2H, m), 7.64 (1H, s).

Paso 2

(3’R.4'S,5'R)-6"-Cloro-4'-(3-cloro-2-fluorofenil)-N-[(3R,6S)-6-(1-

hidroxi-1-metiletil)tetrahidro-2H-piran-3-ill-4.4-dimetil-2"-ox0-1",2"-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2'-pirrolidin-3’ 3"-pirrolo[2.3-b]piridin]-5'-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (56 mg, 0.067 mmol) se
usé como material inicial y se traté6 del mismo modo que en el paso 3 del ejemplo
1, para dar 30 mg (70%) del compuesto del titulo como un sélido incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDsOD) &: 0.71 (3H, s), 0.95 (3H, s), 1.09-1.39
(9H, m), 1.43-1.90 (8H, m), 2.04-2.13 (1H, m), 3.04-3.17 (2H, m), 3.69-3.80 (1H,
m), 3.91-3.99 (1H, m), 4.52 (1H, d, J = 9.2 Hz), 4.70 (1H, d, J = 9.2 Hz), 7.02-7.10
(2H, m), 7.20-7.28 (1H, m), 7.54-7.61 (1H, m), 7.83 (1H, dd, J = 7.8, 2.3 Hz).

MS (ESI) m/z: 633 (M + H)*,
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EJEMPLO 12

Paso 1

Acido _ (4'S,5'R)-6"-cloro-4'-(3-cloro-2-fluorofenil)-4,4-dimetil-2”-oxo-

1,2 -dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’,3-indol]-5’-carboxilico

A una solucién en metanol (250 ml) del compuesto obtenido en el
paso 1 del ejemplo 1 (15.7 g, 23.4 mmol), se le agregd una solucién de hidréxido
de sodio 1N (50 ml, 50 mmol), y la mezcla resultante se calenté a reflujo durante la
noche. Después de enfriarse la mezcla de reaccion, se le agregd metanol (500
ml) y agua (200 ml) y luego la mezcla resultante se neutraliz6 agregando acido
clorhidrico 1N (50 ml) bajo enfriamiento con hielo. Se le agregé nitrato de cerio
(IV) diamonio (26.9 g, 49.1 mmol) bajo enfriamiento con hielo; la mezcla resultante
se agito durante 20 minutos y después se le agregd carbonato de potasio (13.6 g,
98.3 mmol), y la mezcla resultante se égitc’; durante 30 minutos mas. El material
insoluble se separo por filtracién a través de celite y el filtrado se concentré bajo
presion reducida. El residuo se diluyé con agua, seguido por extraccion con
acetato de etilo. La capa acuosa se sometié adicionalmente a extraccién con

cloroformo:metanol [5:1 (v/v)]; las capas organicas se combinaron y el producto se
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secd sobre sulfato de sodio anhidro; luego el disolvente se evaporé bajo presion
reducida y el residuo se sec6 para dar 6.54 g (57%) del compuesto del titulo como
un sélido amarillo palido.

"H-RMN (400 MHz, CD;0D) &: 0.75 (3H, s), 1.02 (3H, s), 1.26-1.36
(1H, m), 1.39-1.45 (1H, m), 1.46-1.54 (1H, m), 1.60-1.67 (1H, m), 1.74-1.83 (1H,
m), 1.94-2.00 (1H, m), 2.06-2.14 (1H, m), 2.34-2.43 (1H, m), 4.50-4.98 (2H, m),
6.76 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.08-7.14 (2H, m), 7.28-7.32 (1H, m), 7.56 (1H, dd, J =
8.0, 2.3 Hz), 7.60-7.65 (1H, m).

MS (ESI) miz: 491 (M + H)".

Paso 2

(3’'R.,4'S,5'R)-6"-Cloro-4'-(3-cloro-2-fluorofenil)-N-[trans-4-(3-

hidroxiazetidin-1-il)ciclohexil]-4,4-dimetil-2"-ox0-1",2"-dihidrodiespiro[ciclohexano-

1.2’-pirrolidin-3’,3"-indol]-5’-carboxamida

A una solucién en N,N-dimetilformamida (5 ml) del compuesto
obtenido en el paso 1 anterior (246 mg, 0.50 mmol), se le agregd el compuesto
obtenido en el paso 2 del ejemplo de referencia 13 (146 mg, 0.60 mmol),
trietilamina (0.14 ml, 1.00 mmol), 1-hidroxibenzotriazol (74 mg, 0.55 mmol) y
clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (105 mg, 0.55 mmol), y la
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcia
de reaccion se diluyé con acetato de etilo, se lavé con agua, solucion saturada de
bicarbonato de sodio y salmuera, en este orden, y luego se secé sobre sulfato de
sodio anhidro. El disolvente se evapord bajo presion reducida, luego el residuo se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice [cloroformo:metanol = 70:1
(vIV)], y el producto purificado obtenido se disolvié en metanol (10 ml) y se agit6 a
60°C durante 24 horas. E! disolvente se evapor6 bajo presion reducida para dar

150 mg (47%) del compuesto del titulo como un sélido amarillo palido.
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"H-RMN (400 MHz, CD;0D) &: 0.71 (3H, s), 0.96 (3H, s), 1.06-1.39
(7H, m), 1.53-1.63 (1H, m), 1.75-2.03 (7H, m), 2.10-2.18 (1H, m), 2.88-2.96 (2H,
m), 3.26-3.32 (1H, m), 3.53-3.62 (1H, m), 3.62-3.71 (2H, m), 4.30-4.36 (1H, m),
4.50 (1H, d, J = 9.2 Hz), 4.68 (1H, d, J = 9.7 Hz), 6.75 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.02-
7.07 (2H, m), 7.22 (1H, t, J = 8.0 Hz), 7.44 (1H, dd, J = 8.0, 2.3Hz), 7.63 (1H, t, J =
6.6 Hz).

MS (ESI) m/z: 643 (M + H)".

EJEMPLO 13

Paso 1

(4'R,5’R)-6"-Cloro-4'-(2-cloropiridin-4-il)-1’-[(1R,2S)-2-hidroxi-1.2-

difeniletil]-N-[(3R.6S)-6-(hidroximetitetrahidro-2H-piran-3-ill-4 .4-dimetil-2”-oxo-

1”2 -dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2"-pirrolidin-3’,3”-indol}-5'-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 9 (195 mg, 0.30
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 3 del ejemplo de referencia 2 (131 mg,

1.00 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
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en el paso 1 del ejemplo 10, para dar 233 mg (99%) del compuesto del titulo como
un solido amorfo incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 0.87 (3H, s), 1.05 (3H, s), 1.07-1.19
(1H, m), 1.21-1.32 (1H, m), 1.35-1.54 (2H, m), 1.58-1.76 (3H, m), 1.89-1.98 (1H,
m), 2.00-2.08 (1H, m), 2.20-2.37 (2H, m), 2.51 (1H, t, J = 10.5 Hz), 2.75-2.85 (1H,
m), 3.19-3.28 (1H, m), 3.43-3.61 (3H, m), 3.68-3.76 (1H, m), 3.84-3.97 (1H, m),
4.12 (1H, d, J = 11.0 Hz), 4.66-4.78 (1H, m), 4.84-4.91 (1H, m), 5.20-5.30 (1H, m),
5.50-5.57 (1H, m), 6.51-6.55 (1H, m), 6.71-6.76 (2H, m), 6.92 (1H, d, J = 8.2 Hz),
6.99 (1H, dd, J = 8.2, 1.8 Hz), 7.01-7.08 (1H, m), 7.08-7.18 (4H, m), 7.21-7.28 (4H,
m), 7.35 (1H, s), 7.39-7.47 (2H, m), 8.00 (1H, d, J = 5.0 Hz).

Paso 2

(3'R.4'R,5'R)-6"-Cloro-4’-(2-cloropiridin-4-i)-N-[(3R,6S)-6-

(hidroximetiltetrahidro-2H-piran-3-il]-4,4-dimetil-2"-ox0-1".2”-dihidrodiespiro-

[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’.3”-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (233 mg, 0.30 mmol) se
us6 como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 2 del ejemplo
10, para dar 90 mg (52%) del compuesto del titulo como un sélido incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CD;0D) &: 0.68 (3H, s), 0.94 (3H, s), 1.17-1.19
(2H, m), 1.31-1.33 (1H, m), 1.41-1.62 (4H, m), 1.75-1.79 (4H, m), 2.05 (1H, d, J =
11.0 Hz), 3.18 (1H, t, J = 10.5 Hz), 3.37-3.41 (1H, m), 3.50 (2H, d, J = 5.0 Hz),
3.77-3.81 (1H, m), 3.95-3.98 (1H, m), 4.23 (1H, d, J = 8.7 Hz), 4.61 (1H, d, J = 9.2
Hz), 6.79 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.06 (1H, dd, J = 5.3, 1.6 Hz), 7.11 (1H, dd, J = 8.2,
1.8 Hz), 7.22 (1H, s), 7.52 (1H, d, J = 8.2 Hz), 8.06 (1H, d, J = 5.0 Hz).

MS (ESI) m/z; 587 (M + H)".
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EJEMPLO 14

Paso 1

(3'S.4'R.7'S,8'R,8a’'R)-6"-Cloro-8'-(3-cloro-5-fluorofenil)-4 .4-dimetil-

3'4'-difenil-3',4',8',8a’-tetrahidro-1'H-diespiro[ciclohexano-1.6'-pirrol[2,1-

c][1.4]oxazin-7’,3"-indolo]-1’,2"(1"H)-diona

El compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 6 (1.55 g, 5.00
mmol) se usé y se trat6é del mismo modo que en el paso 1 del ejemplo 9, para dar
2.03 g (61%) del compuesto del titulo como un sdélido incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CDCl) &: 0.48 (3H, s), 0.64 (3H, s), 0.83-0.92
(1H, m), 1.11-1.29 (3H, m), 1.33-1.41 (1H, m), 1.71-1.83 (2H, m), 2.15-2.24 (1H,
m), 4.43 (1H, d, J = 11.0 Hz), 4.80 (1H, d, J = 3.7 Hz), 5.02 (1H, d, J = 11.0 Hz),
6.64 (1H, d, J = 8.7 Hz), 6.73 (2H, dd, J = 6.9, 2.8 Hz), 6.79 (2H, dt, J = 8.4, 2.9
Hz), 6.85-6.93 (4H, m), 7.09-7.18 (5H, m), 7.21-7.28 (3H, m), 7.44 (1H, br s).

MS (APCI) m/z: 669 (M + H)".

Paso 2

(4'R.5'R)-6"-Cloro-4'-(3-cloro-5-fluorofenil)-N-(trans-4-

hidroxiciclohexil)-1'-[(1R,2S)-2-hidroxi-1,2-difeniletil]-4.4-dimetil-2"-ox0-1",2"-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’.3"-indol]-5'-carboxamida
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El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (1.01 g, 1.51 mmol) se
uso y se tratd del mismo modo que en el paso 2 del ejemplo 1, para dar 0.75 g
(63%) del compuesto del titulo como un sélido amorfo incoloro.

MS (APCI) m/z: 784 (M + H)".

Paso 3

(3'R.4'R,5'R)-6"-Cloro-4’-(3-cloro-5-fluorofenil)-N-(trans-4-

hidroxiciclohexil)-4,4-dimetil-2"-ox0-1",2"-dihidrodiespiro[ciclohexano-1.2’-pirrolidin-

3’.3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 2 anterior (0.72 g, 0.92 mmol) se
usé como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 3 del ejemplo
1, para dar 213 mg (40%) del compuesto del titulo como un sélido incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CDs0D) &: 0.68 (3H, s), 0.93 (3H, s), 1.08-1.41
(8H, m), 1.49-1.62 (2H, m), 1.70-1.82 (3H, m), 1.87-2.02 (4H, m), 3.51-3.65 (2H,
m), 4.17 (1H, d, J=9.2 Hz), 4.52 (1H, d, J = 9.2 Hz), 6.77 (1H, d, J = 1.8 Hz), 6.84-
6.89 (1H, m), 6.90-6.95 (1H, m), 6.97 (1H, s), 7.09 (1H, dd, J = 8.0, 2.1 Hz), 7.49
(1H, d, J = 8.3 Hz).

MS (ESI) m/z: 588 (M + H)".

EJEMPLO 15
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Paso 1

(3'S.4'R,7'S.8'S.8a’'R)-8'-(3-Cloro-2-fluorofenil)-4.4-dimetil-1’ . 2”-dioxo-

3’ 4'-difenil-1”,2" 3' 4’8’ ,8a’-hexahidro-1'H-diespiro[ciclohexano-1.6’-pirrolo[2,1-

cl[1.4]oxazin-7',3"-indol]-6"-carbonitrilo

El compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 7 (869 mg, 3.00
mmol) se usé como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 1 del
ejemplo 9, para dar 49 mg (2%) del compuesto del titulo como un sélido pardo
negruzco.

"H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 0.22 (3H, s), 0.53 (3H, s), 0.91-1.09
(3H, m), 1.21-1.28 (1H, m), 1.32-1.45 (2H, m), 1.83-1.89 (1H, m), 2.29-2.35 (1H,
m), 4.67 (1H, d, J = 11.5 Hz), 4.89 (1H, d, J = 3.4 Hz), 5.40 (1H, d, J = 11.5 Hz),
6.44 (1H, d, J = 8.0 Hz), 6.77 (2H, m), 6.97 (1H, dd, J = 8.0, 1.1 Hz), 7.09-7.28
(12H, m), 7.68 (1H, s), 7.84 (1H, t, J = 6.6 Hz).

Paso 2

(4'S.5'R)-4’-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6"-ciano-N-(trans-4-

hidroxiciclohexil)-1'-[(1R,2S)-2-hidroxi-1,2-difeniletil]-4.4-dimetil-2"-ox0-1",2"-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’.3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (49 mg, 0.074 mmol) se
usé como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 2 del ejemplo
1, para dar 46 mg (80%) del compuesto del titulo como un aceite pardo negruzco.

MS (APCI) m/z; 775 (M + H)".

Paso 3

(3'R,4'S.5'R)-4’-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6"-ciano-N-(trans-4-

hidroxiciclohexil)-4,4-dimetil-2"-ox0-1",2"-dihidrodiespiro[ciclohexano-1.2’-pirrolidin-

3',3"-indol]-5'-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 2 anterior (46 mg, 0.06 mmol) se

usé como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 3 del ejemplo
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1, para dar 21 mg (62%) del compuesto del titulo como un sélido amarillo palido.

"H-RMN (400 MHz, CDsOD) &: 0.68 (3H, s), 0.96 (3H, s), 1.09-1.17
(1H, m), 1.18-1.24 (1H, m), 1.30-1.44 (5H, m), 1.55-1.64 (2H, m), 1.74-1.85 (2H,
m), 1.87-2.02 (5H, m), 3.55-3.66 (2H, m), 4.55 (1H, d, J = 9.2 Hz), 4.77 (1H, d, J =
9.2 Hz), 7.02 (1H, brs), 7.04 (1H, t, J = 8.0 Hz), 7.22 (1H, t, J = 7.7 Hz), 7.44 (1H,
d,J=7.7Hz), 764 (1H,t,J =7.2 Hz), 7.69 (1H, d, J = 8.0 Hz).

MS (ESI) m/z: 579 (M + H)*.

EJEMPLO 16
N= 0
c—N\_/ o. o_.Ph Paso
F c
/ + T I + —_—
N” “Ph
o H
(o] ﬁ

HO

Paso 1

(3'S.4'R.7'S,8'S,8a'R)-6"-Cloro-8'-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-4,4-

dimetil-3’,4’-difenil-3’ .4’.8’.8a’-tetrahidro-1’H-diespiro[ciclohexano-1.6-pirrolo[2.1-

c][1.4]oxazin-7’,3"-indolo]-1’.2"(1"H)-diona

El compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 8 (1.86 g, 6.00
mmol) se usé como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 1 del
ejemplo 9, para dar 3.39 g (84%) del compuesto del titulo como un sélido amarillo.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) &: 0.21 (3H, s), 0.53 (3H, s), 0.89-1.08

(3H, m), 1.28-1.43 (3H, m), 1.73-1.81 (1H, m), 2.23-2.33 (1H, m), 4.58 (1H, d, J =
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11.0 Hz), 4.86 (1H, d, J = 3.2 Hz), 5.31 (1H, d, J = 11.0 Hz), 6.25 (1H, d, J = 8.3
Hz), 6.67 (1H, dd, J = 8.3, 1.8 Hz), 6.72-6.77 (2H, m), 6.93 (1H, d, J = 1.8 H2),
7.04-7.17 (6H, m), 7.18-7.25 (3H, m), 7.79 (1H, t, J = 4.6 Hz), 7.99 (1H, s), 8.29
(1H, d, J = 5.0 Hz).

MS (APCI) m/z: 670 (M + H)*.

Paso 2

(4'S,5'R)-6"-Cloro-4’-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-N-(trans-4-

hidroxiciclohexil)-1'-[(1R,2S)-2-hidroxi-1,2-difeniletil]-4,4-dimetil-2"-ox0-1",2"-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’.3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (671 mg, 1.00 mmol) se
usd como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 2 del ejemplo
1, para dar 730 mg (93%) del compuesto del titulo como un sélido amarillo palido.

MS (ESI) m/z: 785 (M + H)".

Paso 3

(3'R.,4'S,5'R)-6"-Cloro-4'-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-N-(trans-4-

hidroxiciclohexil)-4.4-dimetil-2”-ox0-1”,2"-dihidrodiespiro[ciclohexano-1.2’-pirrolidin-

3'.3"-indol]-5'-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 2 anterior (710 mg, 0.90 mmol) se
us6é como material inicial y se tratd del mismo modo que en el paso 3 del ejemplo
14, para dar 357 mg (67%) del compuesto del titulo como un sélido incoloro.

'"H-RMN (400 MHz, CD;0D) 5: 0.68 (3H, s), 0.94 (3H, s), 1.00-1.24
(2H, m), 1.28-1.42 (5H, m), 1.50-1.63 (2H, m), 1.74-1.82 (3H, m), 1.85-2.02 (4H,
m), 3.51-3.65 (2H, m), 4.53 (1H, d, J = 9.2 Hz), 4.65 (1H, d, J = 9.2 Hz), 6.76 (1H,
d, J = 1.8 Hz), 7.06 (1H, dd, J = 8.0, 2.1 Hz), 7.45 (1H, dd, J = 8.3, 2.3 Hz), 7.66
(1H, 1, J = 5.0 Hz), 8.06 (1H, d, J = 5.0 Hz).

MS (ESI) m/z: 589 (M + H)".
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EJEMPLO 17

Paso 1

Acido  (4'S,5’R)-6"-cloro-4’-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-4.4-dimetil-2”-

oxo-1".2"-dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’,3"-indol]-5’-carboxilico

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 16 (630 mg, 0.94
mmol) se disolvié en acetonitrilo (10 ml) y agua (4 ml), se le agregé carbonato de
potasio (130 mg, 0.94 mmol), y la mezcla resultante se calenté a reflujo a 85°C
durante 16 horas. Después de enfriarse, se le agregd sulfato de magnesio anhidro
(113 mg, 0.94 mmol) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante 15 minutos. Después de extraccion con acetato de etilo, la capa organica
se lavo con salmuera y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente
se evaporo6 bajo presién reducida para dar el acido (4'S,5'R)-6"-cloro-4’-(2-cloro-3-
fluoropiridin-4-il)-1’-[(1R,2S)-2-hidroxi-1,2-difeniletil]-4,4-dimetil-2"-0x0-1",2"-
dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’,3"-indol]-5’-carboxilico (650 mg, 100%)
como un sdélido amorfo de color anaranjado palido [MS (ESI) m/z: 688 (M+H)"]. El
acido carboxilico obtenido (650 mg, 0.94 mmol) se disolvié en metanol (30 mi) y
agua (8 ml), se le agregé nitrato de cerio (IV) diamonio (1.55 g, 2.82 mmol) bajo

enfriamiento con hielo, y la mezcla resultante se agité a la misma temperatura
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durante 30 minutos. Se le agregé carbonato de potasio (780 mg, 5.64 mmol) bajo
enfriamiento con hielo y la mezcla resultante se agité a la misma temperatura
durante 1 hora. El material insoluble se separ6 por filtracién a través de celite,
luego el filtrado se concentré bajo presion reducida y al residuo obtenido se le
agreg6 agua, seguido por extraccion con acetato de etilo. La capa organica se
lavé con salmuera y se secod sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se
evapor6 bajo presion reducida y el residuo obtenido se purificé por cromatografia
en columna de gel de silice [cloroformo:metanol = 20:1 — 4:1 (v/v)], para dar 152
mg (33%) del compuesto del titulo como un sélido incoloro.

'H-RMN (500 MHz, CD;0D) &: 0.74 (3H, s), 0.9 (3H, s), 1.29-1.44
(2H, m), 1.48-1.58 (2H, m), 1.64-1.76 (1H, m), 1.94-2.02 (1H, m), 2.11 (1H, ddd, J
= 14.0, 14.0, 4.0 Hz), 2.43-2.53 (1H, m), 5.07 (1H, d, J = 10.3 Hz), 5.32 (1H, d, J =
10.3 Hz), 6.84 (1H, d, J = 1.7 Hz), 7.16 (1H, dd, J = 8.3, 2.0 Hz), 7.63 (1H, dd, J =
8.0,2.3Hz), 7.75 (1H, t, J = 5.2 Hz), 8.15 (1H, d, J = 5.2 Hz).

MS (ESI) m/z: 492 (M + H)".

Paso 2

(3'R.4’S,5'R)-6"-Cloro-4'-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-N-[(3R.6S)-6-(1-

hidroxi-1-metiletil)tetrahidro-2H-piran-3-il]-4.4-dimetil-2”-oxo-1".2"-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1.2’-pirrolidin-3’,3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (70 mg, 0.14 mmol) y el
compuesto obtenido en el paso 2 del ejemplo de referencia 5 (34 mg, 0.21 mmol),
se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que en el paso
2 del ejemplo 12, para dar 38 mg (42%) del compuesto del titulo como un sélido
incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDs0OD) &: 0.68 (3H, s), 0.95 (3H, s), 1.09-1.24
(8H, m), 1.29-1.39 (1H, m), 1.44-1.63 (4H, m), 1.74-1.88 (4H, m), 2.05-2.13 (1H,

m), 3.07-3.19 (2H, m), 3.71-3.81 (1H, m), 3.93-4.00 (1H, m), 4.54 (1H, d, J = 9.2



82 .
o
Hz), 4.67 (1H, d, J = 9.2 Hz), 6.75-6.78 (1H, m), 7.07 (1H, dd, J = 8.2, 1.8 Hz),
7.43-7.48 (1H, m), 7.65 (1H, t, J = 5.0 Hz), 8.05 (1H, d, J = 5.0 Hz).

MS (ESI) m/z: 633 (M + H)".

EJEMPLO 18

Paso

Paso

Paso 1

(4'S,5'R)-6"-Cloro-4’-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-1’-[(1R.28)-2-hidroxi-

1.2-difeniletil]-4,4-dimetil-N-[trans-4-(1,3.4-oxadiazol-2-il)ciclohexil]-2”-ox0-1".2"-

dihidrodiespiro|ciclohexano-1,2-pirrolidin-3’,3”-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 16 (180 mg, 0.27
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 3 del ejemplo de referencia 3(154 mg,
0.92 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 1 del ejemplo 5, para dar 134 mg del compuesto del titulo como un
s6lido amorfo amarillo palido.

MS (ESI) m/z: 837 (M + H)".

Paso 2
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(3'R.4’S,5'R)-6"-Cloro-4'-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-4 . 4-dimetil-N-

[trans-4-(1,3.4-oxadiazol-2-il)ciclohexil]-2”-ox0-1” .2 -dihid rodiespiro-[ciclohexano-

1,2'-pirrolidin-3’.3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (134 mg, 0.16 mmol) se
us6 como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 3 del ejemplo
1, para dar 73 mg (44%) del compuesto del titulo como un sélido amarillo palido.

'H-RMN (500 MHz, CDCl3) §: 0.68 (3H, s), 0.96 (3H, s), 1.12-1.27
(2H, m), 1.31-1.44 (3H, m), 1.45-1.54 (2H, m), 1.58-1.82 (5H, m), 2.10-2.29 (4H,
m), 2.92-3.00 (1H, m), 3.18-3.44 (1H, m), 3.74-3.84 (1H, m), 4.45 (1H, d, J = 8.9
Hz), 4.66 (1H, d, J = 8.9 Hz), 6.73 (1H, d, J = 1.7 Hz), 7.06 (1H, dd, J = 8.0, 1.7
Hz), 7.32 (1H, dd, J = 8.3, 2.0 Hz), 7.51 (1H, t, = 5.2 Hz), 7.61 (1H, d, J = 8.3 Hz),
7.74 (1H, s), 8.04 (1H, d, J = 5.2 Hz), 8.34 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 641 (M + H)".

EJEMPLO 19

(3'R.4'S,5'R)-6"-Cloro-4'-(3-cloro-2-fluorofenil)-N-[(3R,6S)-6-

(hidroximetil)-3,6-dihidro-2H-piran-3-il}-4,4-dimetil-2"-ox0-1".2"-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’,3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 12 (60 mg, 0.12
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 2 del ejemplo de referencia 9, se
usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que en el paso 2
del ejemplo 12, para dar 59 mg (81%) del compuesto del titulo como un sélido

incoloro.
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'H-RMN (400 MHz, CDCl3) 8: 0.68 (3H, s), 0.92 (3H, s), 1.13-1.21
(2H, m), 1.29-1.35 (1H, m), 1.47-1.67 (3H, m), 1.73-1.78 (2H, m), 2.00 (1H, t, J =
6.1 Hz), 3.26 (1H, br s), 3.48 (1H, dd, J = 11.2, 6.3 Hz), 3.65 (2H, t, J = 5.9 Hz),
4.10 (1H, dd, J = 11.4, 4.8 Hz), 4.25-4.29 (1H, m), 4.45-4.52 (2H, m), 4.70 (1H, d, J
= 9.0 Hz), 5.84 (1H, dt, J = 10.3, 1.7 Hz), 5.90 (1H, dt, J = 10.0, 2.6 Hz), 6.69 (1H,
d, J = 1.7 Hz), 6.92 (1H, t, J = 8.1 Hz), 7.05 (1H, dd, J = 8.2, 1.8 Hz), 7.11-7.15
(1H, m), 7.33-7.36 (2H, m), 7.51 (1H, t, J = 6.6 Hz), 7.79 (1H, d, J = 9.0 Hz).

MS (ESI) m/z: 602 (M + H)*.

EJEMPLO 20

Paso 1

(4'S,5'R)-6"-Cloro-4'-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-1’-[(1R,28)-2-hidroxi-

1.2-difeniletil]-N-[(3R,6S)-6-(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3-ill-4 4-dimetil-2”-0Xo-

1”,2"-dihidrodiespiro[ciclohexano-1.2'-pirrolidin-3’,3"-indol}-5’-carboxamida

A una solucién en metanol (4 mi) del compuesto obtenido en el paso
1 del ejemplo 16 (268 mg, 0.40 mmol) se le agregé el compuesto obtenido en el
paso 3 del ejemplo de referencia 2 (131 mg, 1.00 mmol) y trietilamina (0.14 ml,

1.00 mmol), y la mezcla resultante se agité a 50°C durante 5 dias. Después de
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enfriarse, se le agregd una solucién saturada de cloruro de amonio, seguido por
extraccion con acetato de etilo. La capa organica se lavo con salmuera y luego se
seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evapord bajo presién
reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
[cloroformo:metanol = 100:0 — 30:1 (v/v)], para dar 288 mg (89%) del compuesto
del titulo como un sélido amorfo incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 0.86 (3H, s), 1.05 (3H, s), 1.12-1.18
(1H, m), 1.26-1.29 (1H, m), 1.'41-1.48 (2H, m), 1.58-1.68 (5H, m), 2.05 (1H, d, J =
9.6 Hz), 2.22-2.32 (2H, m), 2.61 (1H, t, J = 10.5 Hz), 2.83 (1H, d, J = 14.2 Hz), 3.26
(1H, s), 3.48-3.51 (1H, m), 3.56-3.58 (1H, m), 3.63 (1H, d, J = 10.5 Hz), 3.82-3.84
(1H, m), 3.89-3.91 (1H, m), 4.58 (1H, d, J = 10.5 Hz), 4.86 (1H, s), 4.97-5.01 (2H,
m), 5.53 (1H, s), 6.40 (1H, t, J = 4.6 Hz), 6.79 (1H, s), 6.93 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.98
(1H, d, J = 8.2 Hz), 7.04-7.07 (1H, m), 7.12-7.13 (4H, m), 7.21-7.23 (3H, m), 7.42
(2H, s), 7.67 (1H, s), 7.75 (1H, d; J = 5.0 Hz).

Paso 2

(3'R.4’S,5'R)-6"-Cloro-4'-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-N-[(3R,6S)-6-

(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3-il}-4,4-dimetil-2"-ox0-1" 2”-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’.3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (288 mg, 0.36 mmol) se
usé como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 3 del ejemplo
1, para dar 140 mg (65%) del compuesto del titulo como un sélido incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDsOD) &: 0.68 (3H, s), 0.95 (3H, s), 1.15-1.21
(2H, m), 1.33-1.35 (1H, m), 1.43-1.48 (1H, m), 1.56-1.59 (3H, m), 1.76-1.79 (4H,
m), 2.06 (1H, d, J = 11.9 Hz), 3.17 (1H, t, J = 10.8 Hz), 3.37-3.40(1H, m), 3.49 (2H,
d, J = 5.5 Hz), 3.77-3.80 (1H, m), 3.93 (1H, dd, J = 9.8, 3.9 Hz), 4.54 (1H, d, J =
8.7 Hz), 4.67 (1H, d, d = 9.2 Hz), 6.77 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.05-7.07 (1H, m), 7.46

(1H, dd, J=8.2, 2.3 Hz), 7.65 (1H, t, = 5.0 Hz), 8.05 (1H, d, J = 5.0 Hz).
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MS (ESI) m/z: 605 (M + H)".

EJEMPLO 21

“Br

(0]
Cl O OTOIPh Paso
[ * Sy>ent
o) H
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Paso 1

(3'S.4'R,7'S.8'R,82a’'R)-8'-(3-Bromo-5-clorofenil)-6"-cloro-4.4-dimetil-

3’ 4’-difenil-3'.4’,8’ 8a’-tetrahidro-1’H-diespiro[ciclohexano-1.6'-pirrolo[2.1-

c][1.4]oxazin-7’,3"-indolo]-1’,2"(1"H)-diona

El compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 10 (4.25 g, 11.5
mmol) se us6 como material inicial y se tratd del mismo modo que en el paso 1 del
ejemplo 9, para dar 3.44 g (41%) del compuesto del titulo como un sélido amarillo.

'H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 0.49 (3H, s), 0.65 (3H, s), 0.83-0.93

(1H, m), 1.12-1.29 (3H, m), 1.34-1.44 (1H, m), 1.74-1.84 (2H, m), 2.14-2.25 (1H,
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m), 4.39 (1H, d, J = 11.0 Hz), 4.80 (1H, d, J = 3.7 Hz), 5.00 (1H, d, J = 11.0 Hz),
6.62-6.68 (1H, m), 6.70-6.74 (1H, m), 6.79-6.85 (2H, m), 6.88-6.94 (2H, m), 6.99-
7.03 (1H, m), 7.07-7.19 (6H, m), 7.20-7.25 (3H, m), 7.28-7.30 (1H, m), 7.48 (1H, s).
MS (FAB) m/z: 729 (M + H)*.
Paso 2

3-Cloro-5-[(3'S.4'R,8'R,8a'R)-6"-cloro-4,4-dimetil-1’,2"-dioxo-3’,4 -

difenil-1",2", 3’ 4.8’ 8a'-hexahidro-1'H-diespiro[ciclohexano-1,6’-pirrolo[2,1-c]-

[1.4]loxazin-7’,3"-indol]-8'-illbenzoato de metilo

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (3.14 g, 4.30 mmol) se
disolvi6 en sulféxido de dimetilo (40 ml) y se le agregé metanol (40 ml), trietilamina
(0.71 ml, 5.16 mmol) y complejo de dicloruro de 1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno-
paladio (Il) en diclorometano (351 mg, 0.43 mmol), y la mezcla resultante se agito
bajo calentamiento a 90°C durante 2 dias bajo una atmésfera de monéxido de
carbono. A la mezcla de reaccion se le agregd una solucion saturada de
bicarbonato de sodio, seguido por extraccién con acetato de etilo. La capa
organica se lavé con salmuera y luego se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El
disolvente se evaporé bajo presion reducida y el residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice [n-hexano:acetato de etilo = 1:1 (v/v)],
para dar 0.40 g (13%) del compuesto del titulo como un sélido amarillo.

MS (FAB) m/z: 709 (M + H)".

Paso 3

3-Cloro-5-{(4'R,5'R)-6"-cloro-5-[(trans-4-hidroxiciclohexil)-carbamoil]-

1"-[(1R.2S)-2-hidroxi-1,2-difeniletil]-4.4-dimetil-2"-0x0-1",2"-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3',3"-indol]-4 -ilYbenzoato de metilo

El compuesto obtenido en el paso 2 anterior (312 mg, 0.44 mmol) se
us6 como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 2 del ejemplo

1, para dar 302 mg (83%) del compuesto del titulo como un sélido amarillo palido.
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MS (FAB) m/z: 824 (M + H)".
Paso 4

3-Cloro-5-{(3'R,4'R.5’R)-6"-cloro-5'-[(trans-4-hidroxiciclohexil)-

carbamoil]-4,4-dimetil-2"-ox0-1",2"-dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’,3"-

indol]-4'-il}benzoato de metilo

El compuesto obtenido en el paso 3 anterior (301 mg, 0.37 mmol) se
us6 como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 3 del ejemplo
1, bajo enfriamiento con hielo, para dar 104 mg (45%) del compuesto del titulo
como un solido incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 0.68 (3H, s), 0.94 (3H, s), 1.11-1.55
(10H, m), 1.59-1.80 (2H, m), 1.93-2.06 (4H, m), 3.26 (1H, s), 3.60-3.75 (2H, m),
3.82 (3H, s), 4.17 (1H, d, J = 8.6 Hz), 4.52 (1H, d, J = 8.6 Hz), 6.73 (1H, d, J = 2.3
Hz), 7.10 (1H, dd, J = 8.0, 1.7 Hz), 7.20-7.26 (1H, m), 7.28-7.33 (2H, m), 7.53-7.58
(1H, m), 7.63 (1H, br s), 7.72-7.77 (1H, m).

MS (ESI) m/z: 628 (M + H)".

Paso 5

(3’R.4'R,5'R)-6"-Cloro-4'-[3-cloro-5-(metilcarbamoil)fenil]-N-(trans-4-

hidroxiciclohexil)-4,4-dimetil-2"-ox0-1",2"-dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-

3'.3"-indol]-5’-carboxamida

A una solucién en metanol (4 ml) del compuesto obtenido en el paso
4 anterior (81 mg, 0.13 mmol) se le agregd una solucién de hidréxido de sodio 1N
(0.19 ml, 0.19 mmol), y la mezcla resultante se agitdé a 50°C durante 4 horas. La
mezcla de reaccion se neutralizéd agregando acido clorhidrico 1N y luego la mezcla
resultante se concentré bajo presion reducida. Al residuo se le agregé
diclorometano (4 ml), luego se le agreg6 clorhidrato de metilamina (26 mg, 0.39
mmol), trietlamina (0.11 ml, 0.77 mmol) y clorhidrato de 1-etil-3-(3-

dimetilaminopropil)carbodiimida (74 mg, 0.39 mmol), y la mezcla resultante se
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agitd a temperatura ambiente durante 24 horas. A la mezcla de reaccion se le
agreg6 una solucién saturada de bicarbonato de sodio, seguido por extraccion con
acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera y luego se secd sobre
sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evaporé bajo presion reducida y luego el
residuo se purific6 por cromatografia en columna de gel de silice-NH
[metanol:acetato de etilo = 5:95 (v/v)], para dar 42 mg (52%) del compuesto del
titulo como un sélido incoloro.

"H-RMN (500 MHz, CDsOD) &: 0.69 (3H, s), 0.94 (3H, s), 1.08-1.24
(2H, m), 1.27-1.45 (5H, m), 1.48-1.63 (2H, m), 1.72-1.85 (3H, m), 1.87-2.02 (4H,
m), 2.85 (3H, s), 3.51-3.67 (2H, m), 4.21 (1H, d, J = 9.2 Hz), 4.62 (1H, d, J = 9.2
Hz), 6.74 (1H, d, J = 1.7 Hz), 7.09 (1H, dd, J = 8.0, 2.3 Hz), 7.23-7.26 (1H, m), 7.51
(1H, d, J = 8.0 Hz), 7.53-7.56 (2H, m).

MS (ESI) m/z: 627 (M + H)".

EJEMPLO 22

Paso 1

1.5-Anhidro-2-[({(4' R,5'R)-6"-cloro-4'-[3-cloro-5-(metoxicarbonil)-fenill-

1’-[(1R,28)-2-hidroxi-1,2-difeniletil]-4,4-dimetil-2"-ox0-1" 2"-
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dihidrodiespiro[ciclohexano-1 ,2'-pirrolidin-3’,3”-indol]-5-il}carbonil)amino}-2.3,4-

tridesoxi-D-eritro-hexitol

A una solucion en sulfolano (9 ml) del compuesto obtenido en el paso
2 del ejemplo 21 (1.27 g, 1.79 mmol) se le agregoel compuesto obtenido en el
paso 3 del ejemplo de referencia 2 (253 mg, 2.20 mmol),y la mezcla resultante se
agité bajo calentamiento a 70°C durante 28 horas. A la mezcla de reaccion se le
agreg6 una solucion saturada de bicarbonato de sodio, seguido por extraccion con
acetato de etilo. La capa organica se lavd con salmuera y luego se seco sobre
sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evaporé bajo presion reducida y el
residuo se purifico por cromatografia en columna de gel de silice [n-
hexano:acetato de etilo = 1:1 (v/v)], para dar 511 mg (34%) del compuesto del
titulo como un sélido amarillo palido.

MS (FAB) m/z: 840 (M + H)".

Paso 2 |

1.5-Anhidro-2-[({(3'R,4'R,5'R)-6"-cloro-4’-[3-cloro-5-

(metoxicarbonil)fenil]-4,4-dimetil-2"-ox0-1",2"-dihidrodiespiro[ciclohexano-1.2'-

pirrolidin-3’,3"-indol]-5'-il}carbonil)amino]-2,3 4-tridesoxi-D-eritro-hexitol

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (498 mg, 0.592 mmol)
se us6 como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 3 del
ejemplo 1, para dar 252 mg (66%) del compuesto del titulo como un sélido
incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CD;0D) &: 0.69 (3H, s), 0.95 (3H, s), 1.11-1.23
(2H, m), 1.26-1.49 (2H, m), 1.50-1.68 (3H, m), 1.71-1.87 (4H, m), 2.01-2.11 (1H,
m), 3.10-3.24 (1H, m), 3.34-3.43 (1H, m), 3.44-3.54 (2H, m), 3.72-3.80 (1H, m),
3.83 (3H, s), 3.92-4.00 (1H, m), 4.26 (1H, d, J = 9.2 Hz), 4.59 (1H, d, J = 8.7 Hz),
6.75 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.10 (1H, dd, J = 8.0, 2.1 Hz), 7.38-7.43 (1H, m), 7.53

(1H, d, J = 8.3 Hz), 7.64-7.69 (1H, m), 7.70-7.74 (1H, m).
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MS (ESI) m/z: 644 (M + H)*.

EJEMPLO 23
N=
CIF\/ OTOIPh f paso
F L+ Sy ent -
o H
Ci H

Paso 1

(3'S.4'R,7'S,8'S 8a'R)-6"-Cloro-8'-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-5"-

fluoro-4,4-dimetil-3' 4’-difenil-3’.4’.8’ 8a'-tetrahidro-1’H-diespiro[ciclohexano-1 8-

pirrolo[2.1-c][1.4]oxazin-7’,3"-indolo]-1’.2"(1”H)-diona

El compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 11 (981 mg, 3.0
mmol) se us6 como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 1 del
ejemplo 9, para dar 1.20 g (58%) del compuesto del titulo como un sélido rosa
palido.

"H-RMN (400 MHz, CDCly) &: 0.22 (3H, s), 0.55 (3H, s), 0.97-1.00
(3H, m), 1.29-1.38 (3H, m), 1.74 (1H, d, J = 11.4 Hz), 2.27 (1H, d, J = 11.4 Hz),
4.58 (1H, d, J = 11.4 Hz), 4.83 (1H, d, J = 2.7 Hz), 5.26 (1H, d, J = 11.4 Hz), 6.20
(1H, d, J = 8.7 Hz), 6.74 (2H, d, J = 7.3 Hz), 6.93 (1H, d, J = 6.0 Hz), 7.05-7.07
(3H, m), 7.11-7.16 (3H, m), 7.21-7.22 (3H, m), 7.42 (1H, s), 7.76 (1H, t, J = 4.8 Hz),

8.32 (1H, d, J = 5.0 Hz).
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Paso 2

(4'S,5'R)-6"-Cloro-4'-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-5"-fluoro-1’-[(1R,2S)-

2-hidroxi-1,2-difeniletil]-N-[(3R,6S)-6-(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3-il]-4,4-

dimetil-2"-0x0-1",2"-dihidrodiespirofciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’,3"-indol]-5’-

carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (275 mg, 0.40 mmol) y el
compuesto obtenido en el paso 3 del ejemplo de referencia 2 (131 mg, 1.00
mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que en
el paso 1 del ejemplo 22, para dar 205 mg (62%) del compuesto del titulo como un
sélido amorfo amarillo palido.

MS (ESI) m/z: 819 (M + H)".

Paso 3

(3’R.4'S,5'R)-6"-Cloro-4’-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-5"-fluoro-N-

[(3R,6S)-6-(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3-il]-4,4-dimetil-2"-ox0-1",2"-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1.2'-pirrolidin-3’,3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 2 anterior (205 mg, 0.25 mmol) se
usé como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 3 del ejemplo
1, para dar 73 mg (57%) del compuesto del titulo como un sélido incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CD3;0D) 5: 0.70 (3H, s), 0.95 (3H, s), 1.12-1.22
(2H, m), 1.38-1.46 (2H, m), 1.57-1.63 (3H, m), 1.71-1.84 (4H, m), 2.07 (1H, d, J =
11.4 Hz), 3.17 (1H, t, J = 10.5 Hz), 3.39 (1H, dd, J = 11.0, 5.0 Hz), 3.50 (2H, d, J =
5.0 Hz), 3.74-3.82 (1H, m), 3.93 (1H, dd, J = 11.0, 4.6 Hz), 4.55 (1H, d, J = 9.2 Hz),
467 (1H, d, J = 9.2 Hz), 6.83 (1H, d, J = 6.4 Hz), 7.48 (1H, dd, J = 9.2, 1.8 Hz),
7.65(1H, t, J = 5.0 Hz), 8.06 (1H, d, J = 5.0 Hz).

MS (ESI) m/z: 623 (M + H)*.
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EJEMPLO 24

Paso 1

(4'S,5’R)-6"-Cloro-4’-(3-cloro-2-fluorofenil)-N-{trans-4-

[(hidroxiacetil)amino]ciclohexil}-1’-[(1R,2S)-2-hidroxi-1,2-difeniletil]-4,4-dimetil-2"-

oxo-1",2"-dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’,3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 1 (150 mg, 0.22
mmol) y clorhidrato de N-(trans-4-aminociclohexil)-2-hidroxiacetamida (331 mg,
1.23 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 1 del ejemplo 20, para dar 58 mg (31%) del compuesto del titulo como
un solido incoloro.

MS (ESI) m/z: 841 (M + H)".

Paso 2

(3'R,4'S.5'R)-6"-Cloro-4'-(3-cloro-2-fluorofenil)-N-{trans-4-

[(hidroxiacetilamino]ciclohexil}-4.4-dimetil-2”-0x0-1".2"-dihidrodiespiro-

[ciclohexano-1,2'-pirrolidin-3’.3”-indol]-5’-carboxamida
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El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (58 mg, 0.07 mmol) se
usé como materiél inicial y se tratd del mismo modo que en el paso 3 del ejemplo
1, para dar 18 mg (40%) del compuesto del titulo como un sélido incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CD;0D) &: 0.68 (3H, s), 0.95 (3H, s), 1.07-1.65
(10H, m), 1.74-2.03 (6H, m), 3.55-3.81 (2H, m), 3.94 (2H, s), 4.49 (1H, d, J = 9.2
Hz), 4.67 (1H, d, J = 9.2 Hz), 6.73 (1H, d, J = 1.8 Hz), 6.99-7.07 (2H, m), 7.16-7.23
(1H, m), 7.39-7.46 (1H, m), 7.57-7.65 (1H, m).

MS (ESI) m/z: 645 (M + H)".

EJEMPLO 25

Paso 1

(3'S.4'R.7°S.8'S,8a'R)-6"-Cloro-8'-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-4 .4-

dimetil-3'.4’-difenil-3’.4’.8' 8a’-tetrahidro-1’H-diespiro[ciclohexano-1,6’-pirrolo[2.1-

cl[1.4]oxazin-7’,3"-pirrolo[2,3-b]piridin]-1’.2"(1”H)-diona

El compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 12 (1.46g, 4.71
mmol) se usé como material inicial y se tratdé del mismo modo que en el paso 1 del
ejemplo 9, para dar 1.90 g (60%) del compuesto del titulo como un sélido rojo
palido.

'"H-RMN (500 MHz, CDCls) &: 0.21 (3H, s), 0.55 (3H, s), 0.93-1.07
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(3H, m), 1.22-1.30 (1H, m), 1.33-1.42 (2H, m), 1.72-1.79 (1H, m), 2.24-2.31 (1H,
m), 4.58 (1H, d, J = 11.5 Hz), 4.84 (1H, d, J = 3.4 Hz), 5.29 (1H, d, J = 11.5 Hz),
6.53 (1H, d, J = 8.0 Hz), 6.69 (1H, d, J = 7.5 Hz), 6.71-6.75 (2H, m), 7.04-7.08 (3H,
m), 7.09-7.18 (3H, m), 7.19-7.25 (3H, m), 7.76-7.82 (1H, m), 8.16 (1H, s), 8.32 (1H,
d, J = 4.6 Hz).

Paso 2

(4'S,5'R)-6"-Cloro-4"-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-1’-[(1R,2S)-2-hidroxi-

1,2-difeniletill-N-[(3R.6S)-6-(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3-il]-4 .4-dimetil-2"-oxo-

1",2"-dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2"-pirrolidin-3',3"-pirrolo[2.3-bpiridin]-5'-

carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (204 mg, 0.30 mmol) y el
compuesto obtenido en el paso 3 del ejempio de referencia 2 (120 mg, 0.91
mmol)se usaron como materiales iniciales, y se trataron del mismo modo que en el
paso 1 del ejemplo 5, para dar 136 mg del compuesto del titulo como un sélido
amorfo de color rojo pardusco de una mezcla de isémeros.

MS (ESI) m/z: 802 (M + H)".

Paso 3

(3'R.4’S.5'R)-6"-Cloro-4’-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-N-[(3R .6S)-6-

(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3-il]-4,4-dimetil-2"-ox0-1" 2”-dihidrodiespiro-

[ciclohexano-1.2'-pirrolidin-3’ 3"-pirrolo[2,3-blpiridin]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 2 anterior (136 mg, 0.17 mmol) se
us6 como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 3 del ejemplo
1, para dar 59 mg (32%) del compuesto del titulo como un sélido amarillo palido.

"H-RMN (500 MHz, CDCls) &: 0.70 (3H, s), 0.96 (3H, s), 1.13-1.28
(2H, m), 1.33-1.76 (8H, m), 1.99-2.13 (2H, m), 3.13 (1H, t, J = 10.9 Hz), 3.39-3.47
(1H, m), 3.51-3.58 (1H, m), 3.59-3.66 (1H, m), 3.84-3.94 (1H, m), 4.04-4.11 (1H,

m), 4.45 (1H, d, J = 9.2 Hz), 4.66 (1H, d, J = 9.2 Hz), 7.07 (1H, d, J = 7.5 Hz), 7.40
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(1H, d, J = 8.6 Hz), 7.45 (1H, t, J = 4.9 Hz), 7.61 (1H, dd, J = 7.5, 2.3 Hz), 7.97
(1H, br s), 8.09 (1H, d, J = 5.2 Hz).
MS (ESI) m/z: 606 (M + H)*.

EJEMPLO 26

Paso

Paso 1

(4'S,5'R)-6"-Cloro-4’-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-1’-[(1R,2S)-2-hidroxi-

1,2-difeniletil]-4,4-dimetil-N-[trans-4-(1,3.4-oxadiazol-2-il)ciclohexil]-2"-ox0-1".2"-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’,3"-pirrolo[2,3-b]piridin]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 25 (202 mg, 0.30
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 3 del ejemplo de referencia 3(176 mg,
1.05 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 1 del ejemplo 5, para dar 142 mg del compuesto del titulo como un
sélido amorfo pardo.

MS (ESI) m/z: 838 (M + H)".

Paso 2

(3’R4'S,5'R)-6"-Cloro-4’-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-4 4-dimetil-N-
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[trans-4-(1,3,4-oxadiazol-2-il)ciclohexil]-2”-oxo-1",2"-dihidrodiespiro-[ciclohexano-

1,2’-pirrolidin-3’,3"-pirrolo[2,3-b]piridin]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (142 mg, 0.17 mmol) se
usé como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 3 del ejemplo
1, para dar 72 mg (37%) del compuesto del titulo como un sélido amarillo palido.

"H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 0.70 (3H, s), 0.97 (3H, s), 1.14-1.29
(2H, m), 1.31-1.44 (3H, m), 1.46-1.55 (2H, m), 1.57-1.82 (5H, m), 2.09-2.29 (4H,
m), 2.92-3.00 (1H, m), 3.17-3.40 (1H, m), 3.74-3.83 (1H, m), 4.47 (1H, d, J = 8.9
Hz), 4.68 (1H, d, J = 8.9 Hz), 7.07 (1H, d, J = 7.5 Hz), 7.48 (1H, t, J = 4.9 Hz), 7.53
(1H, d, J = 8.6 Hz), 7.63 (1H, dd, J = 8.0, 2.3 Hz), 8.08 (1H, d, J = 5.2 Hz), 8.30-
8.38 (2H, m).

MS (ESI) m/z: 642 (M + H)*,

EJEMPLO 27

1,5-Anhidro-2-[({(3'R,4’'R,5'R)-6"-cloro-4’-[3-cloro-5-

(metilcarbamoil)fenil]-4.4-dimetil-2”-ox0-1".2"-dihidrodiespiro[ciclohexano-1.2’-

pirrolidin-3’,3"-indol}-5'-il}carbonil)amino]-2,3.4-tridesoxi-D-eritro-hexitol

El compuesto obtenido en el paso 2 del ejemplo 22 (82 mg, 0.13
mmol) se us6 como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 5 del
ejemplo 21, para dar 31 mg (37%) del compuesto del titulo como un sélido

incoloro.
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'H-RMN (500 MHz, CD;0D) &: 0.69 (3H, s), 0.95 (3H, s), 1.09-1.24
(2H, m), 1.26-1.38 (1H, m), 1.38-1.49 (1H, m), 1.49-1.66 (3H, m), 1.70-1.86 (4H,
m), 1.99-2.11 (1H, m), 2.85 (3H, s), 3.12-3.21 (1H, m), 3.35-3.42 (1H, m), 3.49 (2H,
d, J = 5.2 Hz), 3.73-3.83 (1H, m), 3.91-3.98 (1H, m), 4.23 (1H, d, J = 9.2 Hz), 4.63
(1H, d, J = 9.2 Hz), 6.74 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.09 (1H, dd, J = 8.0, 1.7 Hz), 7.23-
7.26 (1H, m), 7.51 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.52-7.57 (2H, m).

MS (ESI) m/z: 643 (M + H)".

EJEMPLO 28

( 3’R,4’R‘5’R)-G"—Clorq-4’-[3—cloro-5-( hidroximetil)fenil]-N-[(3R.6S)-6-

(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3-il]-4,4-dimetil-2"-ox0-1".2”-dihidrodiespiro-

[ciclohexano-1,2'-pirrolidin-3’,3”-indol]-5’-carboxamida

A una solucién en tetrahidrofurano (4 ml) del compuesto obtenido en
el paso 2 del ejemplo 22 (107 mg, 0.17 mmol), a temperatura ambiente, se le
agrego gradualmente borohidruro de litio (26 mg, 1.25 mmol), y la mezcla
resultante se agitd a la misma temperatura durante 18 horas. A la mezcla de
reaccion se le agregé agua, seguido por extraccion con acetato de etilo. La capa
organica se lavo con salmuera y luego se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El
disolvente se evaporé bajo presion reducida y luego el residuo se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice [metanol:acetato de etilo = 1:9 (viv)],

para dar 69 mg (68%) del compuesto del titulo como un sélido incoloro.



"H-RMN (400 MHz, CD;0D) &: 0.68 (3H, s), 0.94 (3H, s), 1.04-1.24
(2H, m), 1.26-1.49 (2H, m), 1.50-1.65 (3H, m), 1.68-1.87 (4H, m), 2.00-2.12 (1H,
m), 3.06-3.20 (1H, m), 3.34-3.43 (1H, m), 3.46-3.51 (2H, m), 3.71-3.83 (1H, m),
3.89-3.99 (1H, m), 4.18 (1H, d, J = 9.2 Hz), 4.40 (2H, s), 4.56 (1H, d, J = 9.2 Hz),
6.74 (1H, d, J = 1.8 Hz), 6.97-7.02 (1H, m), 7.03-7.15 (3H, m), 7.49 (1H,d, J = 7.8
Hz).

MS (ESI) m/z: 616 (M + H)".

EJEMPLO 29

(3'R.4’S 5'R)-6"-Cloro-4'~(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-N-[(3R,5S ,6R)-5-

hidroxi-6-(hid roximetil)tetrahidro-Z H-piran-3-il]-4,4-dimetil-2"-ox0-1",2”-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2'-pirrolidin-3’,3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 17 (80 mg, 0.16
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 4 del ejemplo de referencia 14 (39 mg,
0.27 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 68 mg (67%) del compuesto del titulo como
un sdlido incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 0.68 (3H, s), 0.95 (3H, s), 1.10-1.27
(4H, m), 1.36-1.79 (5H, m), 2.32-2.42 (1H, m), 2.55 (1H, br s), 3.04-3.13 (1H, m),
3.14-3.21 (1H, m), 3.68-3.90 (3H, m), 3.95-4.07 (2H, m), 4.45 (1H, d, J = 9.0 Hz),
4.63 (1H, d, J = 9.0 Hz), 6.73 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.05-7.10 (1H, m), 7.29-7.34 (1H,

m), 7.47-7.60 (3H, m), 8.05 (1H, d, J = 5.5 Hz).
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MS (ESI) m/z: 621 (M + H)*,

EJEMPLO 30

O OH
HZN_<7_2.“”/

OH

Paso

Paso 1

(4'S,5'R)-6"-Cloro-4'-(3-cloro-2-fluorofenil)-1’-[(1R,28)-2-hidroxi-1.2-

difeniletil]-N-[(3R.5S,6R)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3-il}-4.4-

dimetil-2"-ox0-1",2"-dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2"-pirrolidin-3’,3’-pirrolo[2,3-

b]piridin]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 2 (170 mg, 0.25
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 4 del ejemplo de referencia 14 (145 mg,
0.98 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 1 del ejemplo 5, para dar 100 mg (50%) del compuesto del titulo como
un sélido incoloro.

MS (ESI) m/z: 815 (M-H)".

Paso 2

(3'R.4’'S,5'R)-6"-Cloro-4"-(3-cloro-2-fluorofenil)-N-[(3R,5S ,6R)-5-

hidroxi-6-(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3-il]-4.4-dimetil-2”-oxo-1".2"-
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dihidrodiespiro[ciclohexano-1.2’-pirrolidin-3'.3"-pirrolo[2,3-b]piridin]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (99 mg, 0.12 mmol) se
usé como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 3 del ejemplo
1, para dar 44 mg (58%) del compuesto del titulo como un sélido incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 0.70 (3H, s), 0.96 (3H, s), 1.12-1.28
(3H, m), 1.35-1.81 (6H, m), 2.31-2.56 (2H, m), 3.03-3.12 (1H, m), 3.13-3.21 (1H,
m), 3.68-3.90 (3H, m), 3.94-4.08 (2H, m), 4.48 (1H, d, J = 9.2 Hz), 4.67 (1H, d, J =
9.2 Hz), 6.94-7.01 (1H, m), 7.06 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.14-7.21 (1H, m), 7.43-7.56
(2H, m), 7.63 (1H, dd, J = 8.0, 2.5 Hz), 7.88 (1H, br s).

MS (ESI) m/z: 621 (M + H)".

EJEMPLO 31

(3'R,4'S.5'R)-6"-Cloro-4’-(3-cloro-2-fluorofenil)-N-[cis-4-hidroxi-4-

(hidroximetil)ciclohexil]-4,4-dimetil-2”-ox0-1",2"-dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-

pirrolidin-3’,3"-indol]-5’-carboxamida

A una solucién en metanol (2 ml) del compuesto obtenido en el paso
1 del ejemplo 1 (201 mg, 0.30 mmol) y el compuesto obtenido en el ejemplo de
referencia 15 (278 mg, 1.53 mmol), se le agregoétrietiiamina (0.22 ml, 1.58 mmol), y
la mezcla resultante se agité bajo calentamiento durante la noche a 60°C. La
mezcla de reaccién se diluyé con acetato de etilo, se lavo con agua y salmuera en

este orden, y luego se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se
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concentrd bajo presion reducida y el residuo obtenido se purificé por cromatografia
en columna de gel de silice [metanol:cloroformo = 5:95 (v/v)]. El sélido obtenido se
disolvio en acetonitrilo (1.8 ml) y agua (0.6 ml), y se le agreg6 nitrato de cerio (IV)
diamonio (136 mg, 0.25 mmol) bajo enfriamiento con hielo; la mezcla resultante se
agitd durante 30 minutos. Subsiguientemente se le agrego carbonato de potasio
(69 mg, 0.50 mmol) y la mezcla resultante se agité durante 30 minutos. Se le
agregd agua, seguido por extraccion con cloroformo. La capa organica se secod
sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se concentré bajo presion reducida y
al residuo obtenido se le agregé cloroformo (9 ml), metanol (1 ml) y gel de silice (1
d), y la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. El
material insoluble se separé por filtracion a través de celite y el filtrado se
concentro bajo presion reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia
en columna de gel de silice [metanol:cloroformo = 5:95 (v/v)], para dar 32 mg
(17%) del compuesto del titulo como un sélido incoloro.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 0.60 (3H, s), 0.89 (3H, s), 0.96 (1H,
td, J = 14.1, 4.1 Hz), 1.10-1.14 (1H, m), 1.22-1.26 (1H, m), 1.35-1.59 (11H, m),
1.67-1.79 (2H, m), 3.14 (2H, d, J = 5.5 Hz), 3.37-3.43 (1H, m), 3.49 (1H, d, J = 10.1
Hz), 3.94 (1H, s), 4.36 (1H, t, J = 9.2 Hz), 449 (1H, t, J = 5.7 Hz), 4.55 (1H, d, J =
9.6 Hz), 6.67 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.04 (1H, dd, J = 8.3, 1.8 Hz), 7.11 (1H, t, J = 8.0
Hz), 7.30-7.34 (1H, m), 7.44 (1H, dd, J = 8.0, 2.1 Hz), 7.56-7.60 (1H, m), 7.72 (1H,
d, J=8.7 Hz), 10.52 (1H, s). |

MS (ESI) m/z: 618 (M + H)*.
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EJEMPLO 32

Paso

Paso 1

(4'S.5'R)-6"-Cloro-4'-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-1'-[(1R,2S)-2-hidroxi-

1,2-difeniletil]-4.4-dimetil-2"-ox0-N-[trans-4-(4H-1,2 4-triazol-3-il)ciclohexil]-1”.2-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2"-pirrolidin-3’.3"-indol]-5'-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 16 (154 mg, 0.23
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 4 del ejemplo de referencia 16 (115 mg,
0.69 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 1 del ejemplo 5, para dar 130 mg (68%) del compuesto del titulo como
un sélido incoloro.

MS (ESI) m/z: 835 (M-H)".

Paso 2

(3'R.4’'S.5'R)-6"-Cloro-4’-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-4 . 4-dimetil-2"-

oxo-N-[trans-4-(4H-1,2 4-triazol-3-il)ciclohexil]-1",2”-dihidrodiespiro-[ciclohexano-

1,2’-pirrolidin-3’,3”"-indol]-5’-carboxamida
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El compuesto oBtenido en el paso 1 anterior (130 mg, 0.16 mmol) se
usé como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 3 del ejemplo
1, para dar 77 mg (77%) del compuesto del titulo como un sélido incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) &: 0.69 (3H, s), 0.96 (3H, s), 1.10-1.89
(12H, m), 2.08-2.25 (4H, m), 2.79-2.90 (1H, m), 3.72-3.87 (2H, m), 4.46 (1H, d, J =
9.2 Hz), 4.67 (1H, d, J = 9.2 Hz), 6.74 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.05-7.10 (1H, m), 7.30-

7.38 (2H, m), 7.49-7.54 (1H, m), 7.56-7.65 (1H, m), 8.01 (1H, s), 8.05 (1H, d, J =

5.5 Hz).

MS (ESI) m/z: 640 (M + H)".

EJEMPLO 33

OH

OH yei

(3'R.,4'S,5'R)-6"-Cloro-4'-(3-cloro-2-fluorofenil)-N-[trans-4-hidroxi-4-

(hidroximetil)ciclohexil]-4.4-dimetil-2"-o0x0-1",2"-dihidrodiespiro|ciclohexano-1.2'-

pirrolidin-3’,3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 12 (108 mg, 0.22
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 3 del ejemplo de referencia 17 (0.27
mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que en
el paso 2 del ejemplo 12, para dar 93 mg (68%) del compuesto del titulo como un
s6lido incoloro.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 0.60 (3H, s), 0.88 (3H, s), 0.92-1.00
(1H, m), 1.10-1.14 (1H, m), 1.24-1.63 (10H, m), 1.69-1.77 (4H, m), 3.26 (2H, d, J =

6.0 Hz), 3.51 (1H, d, J = 9.6 Hz), 3.68 (1H, s), 4.02 (1H, s), 4.38-4.45 (2H, m), 4.52

22
\/O
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(1H, d, J = 9.2 Hz), 6.67 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.03 (1H, dd, J = 8.3, 2.3 Hz), 7.11
(1H, t, J = 8.0 Hz), 7.30-7.34 (1H, m), 7.44 (1H, dd, J = 8.3, 1.8 Hz), 7.56-7.60 (1H,
m), 7.85 (1H, d, J = 8.3 Hz), 10.53 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 618 (M + H)*.

EJEMPLO 34

(3R, 4’S,5’R)-6"-Cloro-4’-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-4 .4-dimetil-N-

[(3R,6S)-6-(1,3,4-oxadiazol-2-il)tetrahidro-2H-piran-3-il]-2"-ox0-1",2"-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1.2'-pirrolidin-3’.3"-indol}-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 17 (81 mg, 0.16
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 6 del ejemplo de referencia 18(34 mg,
0.20 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 72 mg (68%) del compuesto del titulo como
un sélido amarilio palido.

'H-RMN (500 MHz, CDCls) &: 0.69 (3H, s), 0.96 (3H, s), 1.12-1.27
(2H, m), 1.36-1.43 (1H, m), 1.45-1.55 (2H, m), 1.61-1.82 (4H, m), 2.11-2.29 (3H,
m), 3.21-3.43 (2H, m), 3.99-4.08 (1H, m), 4.09-4.15 (1H, m), 4.47 (1H, d, J = 9.2
Hz), 4.65 (1H, d, J = 9.2 Hz), 4.78 (1H, dd, J = 9.7, 2.9 Hz), 6.73 (1H, d, J = 1.7
Hz), 7.06 (1H, dd, J = 8.3, 2.0 Hz), 7.31 (1H, dd, J = 8.3, 2.0 Hz), 7.51 (1H, t, J =
4.9 Hz), 7.70 (1H, d, J = 8.6 Hz), 7.92 (1H, s), 8.05 (1H, d, J = 5.2 Hz), 8.43 (1H,
s).

MS (ESI) m/z: 643 (M + H)*.
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EJEMPLO 35

H
0 0 N
N Yok T O
2 N’NH - H

(3'R.4’S,5'R)-6"-Cloro-4’-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-4 .4-dimetil-2”-

ox0o-N-[trans-4-(5-0x0-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-il)ciclohexil]-1”.2"-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’,3"-indol]-5'-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 17 (70 mg, 0.14
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 2 del ejemplo de referencia 19(31 mg,
0.17 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 53 mg (57%) del compuesto del titulo como
un solido amarillo palido.

"H-RMN (500 MHz, CDCl) &: 0.68 (3H, s), 0.95 (3H, s), 1.10-1.80
(12H, m), 2.06-2.19 (4H, m), 2.52-2.61 (1H, m), 3.19-3.40 (1H, m), 3.69-3.80 (1H,
m), 4.44 (1H, d, J = 9.2 Hz), 4.65 (1H, d, J = 9.2 Hz), 6.73 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.07
(1H, dd, J = 8.0, 1.7 Hz), 7.32 (1H, dd, J = 8.0, 2.3 Hz), 7.41 (1H, s), 7.50 (1H, t, J
= 4.9 Hz), 7.59 (1H, d, J = 8.6 Hz), 8.05 (1H, d, J = 5.2 Hz), 8.76 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 657 (M + H)".
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EJEMPLO 36

Paso 1

{3-Cloro-5-[(3'S 4'R.8'R,8a'R)-6"-cloro-4,4-dimetil-1’,2”-dioxo-3' 4 -

difenil-1”,2",3'.4’.8’ 8a’-hexahidro-1'H-diespiro[ciclohexano-1.6'-pirrolo-[2.1-

cl[1.4]oxazin-7’,.3"-indol]-8-illfenil}carbamato de ter-butilo

El compuesto obtenido en el paso 3 del ejemplo de referencia 20
(2.41g, 6.16 mmol) se us6 como material inicial y se traté del mismo modo que en
el paso 1 del ejemplo 9, para dar 859 mg (18%) del compuesto del titulo como un
solido amarillo.

MS (FAB) m/z: 766 (M + H)".

Paso 2

N
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(3-Cloro-5-{(4'R,5'R)-6"-cloro-5-[(trans-4-hidroxiciclohexil)-

carbamoil]-1’-[(1R,2S)-2-hidroxi-1,2-difeniletil]-4,4-dimetil-2"-ox0-1",2"-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2'-pirrolidin-3’,3"-indol]-4 -ilMfenil)carbamato de ter-

butilo

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (842 mg, 1.10 mmol) se
us6 como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 2 del ejemplo
1, para dar 621 mg (64%) del compuesto del titulo como un sélido incoloro.

MS (FAB) m/z: 881 (M + H)".

Paso 3

(3-Cloro-5-{(3'R,4'R,5'R)-6"-cloro-5'-[(trans-4-hidroxiciclohexil)-

carbamoil]-4,4-dimetil-2"-ox0-1",2"-dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’,3”-

indol]-4’-il}fenil)carbamato de ter-butilo

El compuesto obtenido en el paso 2 anterior (610 mg, 0.69 mmol) se
us6 como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 3 del ejemplo
1, para dar 338 mg (71%) del compuesto del titulo como un sélido incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CD;0D) &: 0.68 (3H, s), 0.93 (3H, s), 1.08-1.64
(18H, m), 1.68-1.84 (3H, m), 1.87-2.02 (4H, m), 3.48-3.68 (2H, m), 4.10(1H, d, J =
9.2 Hz), 4.51 (1H, d, J = 8.7 Hz), 6.74-6.79 (2H, m), 6.97-7.02 (1H, m), 7.08 (1H,
dd, J = 8.0, 2.1 Hz), 7.30-7.35 (1H, m), 7.45 (1H, d, J = 8.3 H2).

MS (FAB) m/z: 685 (M + H)".

Paso 4

(3R.4'R,5'R)-4’-(3-Amino-5-clorofenil)-6"-cloro-N-(trans-4-

hidroxiciclohexil)-4,4-dimetil-2"-0x0-1",2"-dihidrodiespiro[ciclohexano-1.2’-pirrolidin-

3’,3"-indol]-5’-carboxamida

A una solucién en 1,4-dioxano (6 ml) del compuesto obtenido en el
paso 3 anterior (321 mg, 0.47 mmol) se le agregé una solucién de acido clorhidrico

4N/1,4-dioxano (1.16 ml, 4.64 mmol), y la mezcla resultante se agité a temperatura
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ambiente durante 24 horas. A la mezcla de reaccién se le agregd una solucion
saturada de bicarbonato de sodio, seguido por extraccion con acetato de etilo. La
capa organica se lavé con salmuera y luego se secod sobre sulfato de sodio
anhidro. El disolvente se evapor6 bajo presion reducida y luego el residuo se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice [metanol:acetato de etilo =
1:4 (v/v)], para dar 248 mg (91%) del compuesto del titulo como un sélido incoloro.

'H-RMN (500 MHz, CD30OD) &: 0.68 (3H, s), 0.93 (3H, s), 1.05-1.22
(2H, m), 1.24-1.42 (5H, m), 1.48-1.61 (2H, m), 1.69-1.82 (3H, m), 1.86-2.01 (4H,
m), 3.51-3.64 (2H, m), 4.02 (1H, d, J = 9.2 Hz), 4.46 (1H, d, J = 9.2 Hz), 6.34-6.37
(1H, m), 6.41-6.46 (2H, m), 6.76 (1H, d, J = 1.7 Hz), 7.06 (1H, dd, J = 8.3, 2.0 Hz),
7.43 (1H, d, J = 8.0 Hz).

MS (ESI) m/z‘: 585 (M + H)".

EJEMPLO 37

NH,
~ “O
: H OH
N

(3R, 4'R,5'R)-4'-(3-Acetamido-5-clorofenil)-6"-cloro-N-(trans-4-

hidroxiciclohexil)-4.4-dimetil-2"-ox0-1",2"-dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-

3’ 3"-indol}-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 4 del ejemplo 36 (101 mg, 0.172
mmol) y acido acético (0.015 ml, 0.26 mmol) se usaron como materiales iniciales y
se trataron del mismo modo que en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 53 mg
(49%) del compuesto del titulo como un sélido incoloro.

'H-RMN (500 MHz, CD;OD) &: 0.68 (3H, s), 0.93 (3H, s), 1.08-1.22
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(2H, m), 1.27-1.42 (5H, m), 1.49-1.61 (2H, m), 1.71-1.82 (3H, m), 1.86-2.02 (4H,
m), 2.04 (3H, s), 3.51-3.66 (2H, m), 4.11 (1H, d, J = 9.2 Hz), 451 (1H, d, J = 9.2
Hz), 6.76 (1H, d, J = 1.7 Hz), 6.86-6.88 (1H, m), 7.06-7.10 (2H, m), 7.46 (1H, d, J =
8.0 Hz), 7.57-7.59 (1H, m).

MS (ESI) m/z: 627 (M + H)".

EJEMPLO 38

Paso

————

F

Paso 1

(3'S.4'R.7’S,8'S,8a'R)-6"-Cloro-8'-(3-cloro-2-fluorofenil)-3,3-

bis(fluorometil)-3',4'-difenil-3’.4’.8’.8a’-tetrahidro-1’H-diespiro[ciclobutano-1 B'-

pirrolo[2,1-c][1.4]oxazin-7’,3"-indolo]-1’.2"(1"H)-diona

El compuesto usado como material inicial en el paso 1 del ejemplo 1
(5.44 g, 21.5 mmol) (W0O2006/091646) y el compuesto obtenido en el paso 2 del
ejemplo de referencia 21 (2.88 g, 21.5 mmol),se usaron como materiales iniciales
y se trataron del mismo modo que en el paso 1 del ejemplo 9, para dar 10.2 g
(87%) del compuesto del titulo como un sélido amorfo amarillo palido.

"H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 1.95 (1H,d, J=14.2 Hz), 2.26 (1H, d, J

= 14.2 Hz), 2.79 (1H, d, J = 14.2 Hz), 2.88 (1H, d, J = 14.2 Hz), 3.82-4.02(2H, m),
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4.14-4.34 (2H, m), 4.55 (1H, d, J = 9.6 Hz), 4.73 (1H, d, J = 9.6 Hz), 5.19-5.23 (1H,
m), 6.38 (1H, d, J = 4.1 Hz), 6.65 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.85-6.92 (3H, m), 6.95-7.01
(1H, m), 7.10-7.16 (2H, m), 7.18-7.25 (9H, m), 7.56 (1H, s).

Paso 2

(4'S,5’R)-6"-Cloro-4’-(3-cloro-2-fluorofenil)-3,3-bis(fluorometil)-1’-

[(1R,28)-2-hidroxi-1,2-difeniletil]-N-[(3R,6S)-6-(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3-

il]-2"-ox0-1",2"-dihidrodiespiro[ciclobutano-1,2’-pirrolidin-3’,3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (300 mg, 0.44 mmol) se
usd como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 1 del ejemplo
20, para dar 233 mg (65%) del compuesto del titulo como un sélido amorfo
amarillo palido.

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) &: 1.12-1.27 (1H, m), 1.42-1.69 (3H, m),
2.04-2.13 (1H, m), 2.53-2.66 (2H, m), 2.85 (1H, d, J = 14.7 Hz), 3.23-3.31 (1H, m),
3.36 (1H, d, J = 14.2 Hz), 3.45-3.53 (1H, m), 3.57 (1H, dd, J = 11.7, 3.0 Hz), 3.79-
3.86 (2H, m), 3.91-4.02 (1H, m), 4.06-4.26 (3H, m), 4.43-4.62 (3H, m), 4.85 (1H, d,
J = 3.7 Hz), 5.01 (1H, d, J = 8.2 Hz), 5.59-5.64 (1H, m), 6.49-6.55 (1H, m), 6.74
(1H, t, J = 8.0 Hz), 6.79-6.83 (2H, m), 6.89 (1H, dd, J = 8.2, 1.8 Hz), 7.06-7.30
(10H, m), 7.33-7.40 (2H, m), 7.72 (1H, s).

Paso 3

(3'R.4'S,5'R)-6"-Cloro-4’-(3-cloro-2-fluorofenil)-3,3-bis(fluorometil)-N-

[(3R.6S)-6-(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3-il]-2”-oxo-1".2"-

dihidrodiespiro[ciclobutano-1,2’-pirrolidin-3’,3”-indol]-5'-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 2 anterior (200 mg, 0.25 mmol) se
us6 como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 3 del ejemplo
1, para dar 66 mg (44%) del compuesto del titulo como un sélido incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CD30D) §: 1.37-1.49 (1H, m), 1.52-1.64 (1H, m),

1.64-1.78 (2H, m), 1.88 (1H, d, J = 13.3 Hz), 2.03-2.13 (2H, m), 2.48 (1H, d, J =
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12.8 Hz), 3.10 (1H, t, J = 10.5 Hz), 3.32-3.40 (1H, m), 3.49 (2H, d, J = 5.0 Hz),
3.74-3.94 (4H, m), 4.38 (1H, d, J = 9.4 Hz), 4.45 (1H, d, J = 9.4 Hz), 4.58-4.78 (2H,
m), 6.81 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.02 (1H, t, J = 8.0 Hz), 7.10 (1H, dd, J = 8.0, 2.1 Hz),
7.19-7.26 (1H, m), 7.50 (1H, dd, J = 8.2, 2.3 Hz), 7.52-7.57 (1H, m).

MS (ESI) m/z: 612 (M + H)".

EJEMPLO 39

~OH

OH yej
- C

(3'R,4’'S,5'R)-6"-Cloro-4'-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-N-[cis-4-hidroxi-

4-(hidroximetil)ciclohexil]-4,4-dimetil-2"-oxo-1",2"-dihidrodiespiro-[ciclohexano-1,2'-

pirrolidin-3’,3"-indol}-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 17 (80 mg, 0.16
mmol) y el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 15 (0.33 mmol), se
usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que en el paso 2
del ejemplo 12, para dar 63 mg (62%) del compuesto del titulo como un sélido
incoloro.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-de) &: 0.60 (3H, s), 0.89 (3H, s), 0.93-1.00
(1H, m), 1.11-1.15 (1H, m), 1.23-1.25 (1H, m), 1.36-1.60 (11H, m), 1.67-1.77 (2H,
m), 3.14 (2H, d, J = 6.0 Hz), 3.38-3.47 (1H, m), 3.54-3.57 (1H, m), 3.96 (1H, s),
4.43 (1H, t, J = 9.6 Hz), 4.49 (1H, t, J = 5.7 Hz), 4.54 (1H, d, J = 9.2 Hz), 6.71 (1H,
d, J = 1.8 Hz), 7.05 (1H, dd, J = 8.0, 2.1 Hz), 7.50 (1H, dd, J = 8.3, 1.8 Hz), 7.63
(1H,t,J=5.0 Hz),' 7.72 (1H,d, J = 8.3 Hz), 8.18 (1H, d, J = 5.0 Hz), 10.61 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 619 (M + H)".
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EJEMPLO 40

(3’R,4’S,5’R)-6”_—CIoro-4’-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-i|)-N-[trans-4-

hidroxi-4-(hidroximetil)ciclohexil]-4.4-d imetil-2”-oxo-1 ” 2”-dihidrodiespiro-

[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’,3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 17 (80 mg, 0.16
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 3 del ejemplo de referencia 17 (0.24
mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que en
el paso 2 del ejemplo 12, para dar 67 mg (66%) del compuesto del titulo como un
s6lido incoloro.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5: 0.60 (3H, s), 0.89 (3H, s), 0.97 (1H,
dt, J = 5.5, 13.3 Hz), 1.11-1.15 (1H, m), 1.24-1.75 (14H, m), 3.27 (2H, d, J = 6.0
Hz), 3.56-3.59 (1H, m), 3.69 (1H, s), 4.03 (1H, s), 4.43-4.53 (3H, m), 6.71 (1H, d, J
=1.8 Hz), 7.05 (1H, dd, J = 8.3, 2.3 Hz), 7.50 (1H, dd, J = 8.3, 1.8 Hz), 7.63 (1H, t,
J=5.3Hz),7.85(1H,d, J=8.3 Hz), 8.18 (1H, d, J = 5.5 Hz), 10.62 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 619 (M + H)".

EJEMPLO 41
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(3’R.4’S,5'R)-6"-Cloro-4'-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-4 .4-dimetil-2”-

oxo-N-[trans-4-(5-0x0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)ciclohexill-1”.2"-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’,3”-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 17 (84 mg, 0.17
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 7 del ejemplo de referencia 22(46 mg,
0.20 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 87 mg (78%) del compuesto del titulo como
un sélido amarillo palido.

'H-RMN (500 MHz, CDsOD) &: 0.68 (3H, s), 0.94 (3H, s), 1.10-1.24
(2H, m), 1.32-1.67 (7H, m), 1.75-1.84 (3H, m), 1.98-2.12 (4H, m), 2.57-2.66 (1H,
m), 3.62-3.71 (1H, m), 4.55 (1H, d, J = 9.2 Hz), 4.67 (1H, d, J = 9.2 Hz), 6.77 (1H,
d, J =23 Hz), 7.06 (1H, dd, J = 8.0, 2.3 Hz), 7.46 (1H, dd, J = 8.0, 2.3 Hz), 7.65-
7.69 (1H, m), 8.06 (1H, d, J = 5.2 Hz).

MS (ESI) m/z: 657 (M + H)".

EJEMPLO 42

o OH H
H N—<'_2-nn/ NQ OH
2 §/;‘ H "'ll/

OH

(3'R.4’S.5’R)-6"-Cloro-4'-(3-cloro-2-fluorofenil)-N-[(3R.5S.6R)-5-

hidroxi-6-(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3-ill-4.4-dimetil-2”-oxo0-1".2"-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1.2-pirrolidin-3’,3"-indoll-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 12 (80 mg, 0.16
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 4 del ejemplo de referencia 14 (34 mg,
0.23 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que

en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 67 mg (66%) del compuesto del titulo como
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un sdlido incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CD;0D) &: 0.68 (3H, s), 0.94 (3H, s), 1.07-1.88
(9H, m), 2.24-2.34 (1H, m), 3.04-3.15 (2H, m), 3.45-3.65 (2H, m), 3.80-3.95 (3H,
m), 4.50 (1H, d, J = 9.4 Hz), 4.69 (1H, d, J = 9.4 Hz), 6.73 (1H, d, J = 1.8 Hz), 6.98-
7.08 (2H, m), 7.17-7.24 (1H, m), 7.39-7.46 (1H, m), 7.55-7.65 (1H, m).

MS (ESI) m/z: 620 (M + H)".

EJEMPLO 43

(3'R.4’S 5'R)-6"-Cloro-4'-(3-cloro-2-fluorofenil)-N-[(3R.5S 6R)-6-

(hidroximetil)-5-metoxitetrahidro-2H-piran-3-il]-4,4-dimetil-2”-oxo-1",2"-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2'-pirrolidin-3’,3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 12 (80 mg, 0.16
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 4 del ejemplo de referencia 23 (34 mg,
0.21 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 69 mg (67%) del compuesto del titulo como
un sélido incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CD;0D) &: 0.69 (3H, s), 0.95 (3H, s), 1.07-1.91
(9H, m), 2.46-2.56 (1H, m), 3.08-3.27 (3H, m), 3.39 (3H, s), 3.61 (1H, dd, J = 11.7,
5.7 Hz), 3.74-3.93 (3H, m), 4.50 (1H, d, J = 9.2 Hz), 4.70 (1H, d, J = 9.2 Hz), 6.73
(1H, d, J = 1.8 Hz), 6.98-7.08 (2H, m), 7.17-7.24 (1H, m), 7.40-7.47 (1H, m), 7.56-

7.64 (1H, m).
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MS (ESI) m/z: 634 (M + H)".

EJEMPLO 44

o=(N _/OH i H

o)
HZN{)...../
HCI

(3'R.4'S,5'R)-N-[(3R,6S)-6-{[Acetil(2-hidroxieti)amino]metil}-

tetrahidro-2H-piran-3-il]-6"-cloro-4’-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-4 ,4-dimetil-2”-oxo-

17, 2"-dihidrodiespirofciclohexano-1.2'-pirrolidin-3’,3”-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 17 (237 mg, 0.48
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 6 del ejemplo de referencia 24(142 mg),
se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que en el paso
2 del ejemplo 12, para dar 171 mg (47%) del compuesto del titulo como un sélido
amorfo amarillo palido.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) &: 0.68 (3H, s), 0.95 (3H, s), 1.11-1.24
(2H, m), 1.32-1.84 (9H, m), 2.08-2.13 (4H, m), 2.14 (3H, s), 2.82 (1H, dd, J = 14.2,
9.3 Hz), 3.09 (1H, t, J = 11.1 Hz), 3.18-3.31 (2H, m), 3.38-3.53 (2H, m), 3.62-3.76
(3H, m), 3.82-3.92 (2H, m), 4.02 (1H, dd, J = 10.7, 2.9 Hz), 4.40-4.46 (1H, m), 4.63
(1H, dd, J = 9.2, 4.3 Hz), 6.73 (1H, t, J = 1.8 Hz), 7.06 (1H, dd, J = 8.2, 1.8 Hz),
7.30 (1H, dd, J = 8.3, 2.2 Hz), 7.43-7.52 (3H, m), 8.05 (1H, dd, J = 5.1, 2.2 Hz).

MS (ESI) m/z: 690 (M + H)".
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EJEMPLO 45

Paso 1

(4'S,5'R)-6"-Cloro-4'-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-1'-[(1R,2S)-2-hidroxi-

1,2-difeniletil]-N-[(3R,5S,6R)-6-(hidroximetil)-5-metoxitetrahidro-2H-piran-3-ill-4 4-

dimetil-2"-ox0-1",2"-dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’.3"-indol]-5'-

carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 16 (140 mg, 0.21
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 4 del ejemplo de referencia 23 (101 mg,
0.63 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 1 del ejemplo 5, para dar 48 mg (27%) del compuesto del titulo como
un sélido incoloro.

MS (ESI) m/z: 833 (M + H)*.

Paso 2

(3'R.4'S,5'R)-6"-Cloro-4’-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-N-[(3R,5S .6R)-6-

(hidroximetil)-5-metoxitetrahidro-2H-piran-3-ill-4,4-dimetil-2”-oxo0-1" 2”-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1.2-pirrolidin-3’,3"-indol]-5’-carboxamida
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El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (48 mg, 0.06 mmol) se
us6 como material inicial y se tratd del mismo modo que en el paso 3 del ejemplo
1, para dar 26 mg (71%) del compuesto del titulo como un sélido incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDCl5) &: 0.68 (3H, s), 0.95 (3H, s), 1.09-1.83
(9H, m) 2.09-2.24 (1H, m), 2.48-2.58 (1H, m), 3.08-3.38 (4H, m), 3.40 (3H, s),
3.66-4.06 (4H, m), 4.45 (1H, d, J = 9.0 Hz), 4.64 (1H, d, J = 9.0 Hz), 6.72 (1H, d, J
= 1.8 Hz), 7.03-7.09 (1H, m), 7.28-7.35 (1H, m), 7.47-7.52 (1H, m), 7.60 (1H, d, J =
8.3 Hz), 7.74 (1H, s), 8.05 (1H, d, J = 5.5 Hz).

MS (ESI) m/z: 635 (M + H)".

EJEMPLO 46

O OH
H2N—<—_)mll

» CI

Cl

(3R.4'S,5’R)-6"-Cloro-4'-(3-cloro-2-fluorofenil)-N-[(3R,6S)-6-(1-

hidroxi-1-metiletihtetrahidro-2H-piran-3-il]-4,4-dimetil-2"-ox0-1" 2"-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’.3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 12 (40 mg, 0.08
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 2 del ejemplo de referencia 5(16 mg,
0.10 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 15 mg (28%) del compuesto del titulo como
un sélido incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 0.68 (3H, s), 0.95 (3H, s), 1.09-1.23
(8H, m), 1.32-1.56 (5H, m), 1.57-1.66 (1H, m), 1.69-1.80 (3H, m), 2.08-2.15 (1H,
m), 3.07-3.13 (2H, m), 3.82-3.92 (1H, m), 4.06-4.12 (1H, m), 4.45 (1H, d, J = 9.2

Hz), 4.67 (1H, d, J = 9.2 Hz), 6.69 (1H, d, J = 2.3 Hz), 6.87-6.91 (1H, m), 7.05 (1H,
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dd, J = 8.0, 1.7 Hz), 7.10-7.14 (1H, m), 7.33 (1H, dd, J = 8.0, 2.3 Hz), 7.46-7.54
(2H, m), 7.72 (1H, s).
MS (ESI) m/z: 632 (M + H)".

EJEMPLO 47

Paso 1

Acido  (4'S,5'R)-6"-cloro-4’-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-4 .4-dimetil-2"-

oxo-1",2"-dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’,3"-pirrolo[2,3-b]-piridin]-5 -

carboxilico

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 25 (406 mg, 0.60
mmol) se usé como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 1 del
ejemplo 12, para dar 134 mg (45%) del compuesto del titulo como un sélido pardo.

MS (ESI) m/z: 493 (M + H)".

Paso 2

(3'R.4’S,5'R)-6"-Cloro-4'-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-N-[(3R,6S)-6-(1-

hidroxi-1-metiletil)tetrahidro-2H-piran-3-il]-4,4-dimetil-2"-ox0-1" .2”-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2'-pirrolidin-3’,3"-pirrolo[2,3-blpiridin]-5’-carboxamida
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El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (65 mg, 0.13 mmol) y el
compuesto obtenido en el paso 2 del ejemplo de referencia 5 (25 mg, 0.16 mmol),
se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que en el paso
2 del ejemplo 12, para dar 20 mg (24%) del compuesto del titulo como un sélido
amarillo palido.

"H-RMN (500 MHz, CDCls) &: 0.70 (3H, s), 0.96 (3H, s), 1.07-1.82
(16H, m), 2.05-2.16 (1H, m), 2.37-2.49 (1H, m), 3.05-3.14 (2H, m), 3.17-3.41 (1H,
m), 3.80-3.92 (1H, m), 4.04-4.12 (1H, m), 4.45 (1H, d, J = 9.0 Hz), 4.66 (1H, d, J =
9.0 Hz), 7.07 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.34-7.40 (1H, m), 7.43-7.48 (1H, m), 7.62 (1H,
dd, J =8.0, 2.3 Hz), 7.92 (1H, s), 8.09 (1H, d, J = 5.2 Hz).

MS (ESI) miz: 634 (M + H)*,

EJEMPLO 48

(3R.4'S,5'R)-6"-Cloro-4'-(3-cloro-2-flucrofenil)-4,4-dimetil-2"-oxo-N-

[trans-4-(5-ox0-4,5-dihidro-1,2.4-oxadiazol-3-il)ciclohexil]-1”,2"-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’,3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 12 (87 mg, 0.18
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 7 del ejemplo de referencia 22 (48 mg,
0.21 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 75 mg (64%) del compuesto del titulo como
un sélido amarillo palido.

"H-RMN (500 MHz, CD;0D) &: 0.69 (3H, s), 0.94 (3H, s), 1.09-1.23



121 | &

(2H, m), 1.27-1.50 (4H, m), 1.52-1.66 (4H, m), 1.76-1.88 (2H, m), 1.95-2.12 (4H,

m), 2.57-2.65 (1H, m), 3.61-3.70 (1H, m), 4.48-4.53 (1H, m), 4.54-4.60 (1H, m),

4.68 (1H,d, J = 9.2 Hz), 6.73 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.00-7.06 (2H, m), 7.18-7.23 (1H,

m), 7.43 (1H, dd, J = 8.0, 2.3 Hz), 7.59-7.64 (1H, m).
MS (ESI) m/z: 656 (M + H)".

EJEMPLO 49

Paso 1

Acido (4’S,5’R)—6”-cloro-4’-(3-cloro-2-ﬂuorofenil)-4,4-dimetiI-2”-oxo-.

1”,2"-dihidrodiespiro[ciclohexano-1.2 -pirrolidin-3’,3”-pirrolo[2.3-bpiridin]-5’-

carboxilico

El compuesto obtenido. en el paso 1 del ejemplo 12 (10.6g, 15.7
mmol) se usé como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 1 del
ejemplo 12, para dar 1.79 g (23%) del compuesto del titulo como un soélido
incoloro.

"H-RMN (500 MHz, DMSO-dg) 5: 0.61-0.69 (3H, m), 0.84-0.92 (3H,
m), 0.99-1.29 (3H, m), 1.33-1.67 (3H, m), 1.73-1.83 (1H, m), 1.96-2.05 (1H, m),

4.51-4.58 (1H, m), 4.68-4.74 (1H, m), 6.86-7.30 (3H, m), 7.37-7.43 (1H, m), 7.49-
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7.56 (1H, m), 7.92-7.99 (1H, m), 11.30-11.38 (1H, m).
MS (ESI) m/z: 492 (M + H)".
Paso 2

(3R, 4’S.5'R)-6"-Cloro-4'-(3-cloro-2-fluorofenil)-4,4-dimetil-2"-0xo-N-

[trans-4-(5-0x0-4,5-dihidro-1,2.4-oxadiazol-3-il)ciclohexil]-1",2"-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1.2’-pirrolidin-3’,3"-pirrolo[2,3-b]piridin]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (121 mg, 0.25 mmol) y el
compuesto obtenido en el paso 7 del ejemplo de referencia 22 (66 mg, 0.29
mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que en
el paso 2 del ejemplo 12, para dar 56 mg (35%) del compuesto del titulo como un
sélido pardo claro.

'H-RMN (500 MHz, CD;0D) &: 0.71 (3H, s), 0.95 (3H, s), 1.11-1.50
(6H, m), 1.52-1.91 (6H, m), 1.96-2.13 (4H, m), 2.54-2.64 (1H, m), 3.60-3.70 (1H,
m), 4.51-4.60 (2H, m), 4.70 (1H, d, J = 9.2 Hz), 7.03-7.10 (1H, m), 7.17-7.29 (2H,
m), 7.56-7.62 (1H, m), 7.80-7.86 (1H, m).

MS (ESI) m/z: 657 (M + H)".

EJEMPLO 50

O o
a1} \II
H,N <\N’N

(3R.4’'S,5’R)-6"-Cloro-4'-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-4.4-dimetil-N-

[(3R,6S)-6-(1,3,4-oxadiazol-2-itetrahid ro-2H-piran-3¥iI]-2”-oxo-1 v 2

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2'-pirrolidin-3’,3"-pirrolo[2,3-b]piridin]-5'-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 47 (69 mg, 0.14

mmol) y el compuesto obtenido en el paso 6 del ejemplo de referencia 18 (28 mg,
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0.17 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 12 mg (14%) del compuesto del titulo como
un sélido pardo claro.

'"H-RMN (500 MHz, CDCls) §: 0.71 (3H, s), 0.98 (3H, s), 1.15-1.79
(8H, m), 2.10-2.29 (4H, m), 3.39 (1H, dd, J = 10.9, 9.2 Hz), 3.98-4.07 (1H, m),
4.09-4.14 (1H, m), 4.48 (1H, d, J = 9.2 Hz), 4.67 (1H, d, J = 9.2 Hz), 4.78 (1H, dd, J
=9.7,2.9 Hz), 7.09 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.44-7.47 (1H, m), 7.58-7.65 (2H, m), 7.67-
7.72 (1H, m), 8.10 (1H, d, J = 5.2 Hz), 8.42 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 644 (M + H)*.

EJEMPLO 51

Paso

Paso 1

Acido (4'R,5'R)-6"-cloro-4’-(2-cloropiridin-4-il)-4.4-dimetil-2"-ox0-1",2"-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2'-pirrolidin-3’.3"-indol]-5'-carboxilico

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 9 (192 g, 294 mmol)
se usé como material inicial y se tratd6 del mismo modo que en el paso 1 del

ejemplo 12, para dar 53.6 g (38%) del compuesto del titulo como un sélido
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incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CDs0D) &: 0.76 (3H, s), 1.01 (3H, s), 1.33 (1H, td,
J =141, 43 Hz), 1.41 (1H, dd, J = 14.0, 2.3 Hz), 1.52 (1H, td, J = 14.1, 3.7 Hz),
1.61 (1H, dd, J = 14.0, 2.3 Hz), 1.80 (1H, td, J = 14.1, 3.4 Hz), 1.95 (1H, dd, J =
14.1, 2.7 Hz), 2.06 (1H, td, J = 14.0, 4.1 Hz), 2.35 (1H, dd, J = 14.2, 3.2 Hz), 4.43
(1H, d, J = 10.1 Hz), 5.03 (1H, d, J = 10.1 Hz), 6.82 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.12 (1H,
dd, J=5.5, 1.4 Hz), 7.18 (1H, dd, J = 8.2, 2.3 Hz), 7.28 (1H, s), 7.66 (1H, d, J = 8.2
Hz), 8.14 (1H, d, J = 5.5 Hz).

Paso 2

(3R 4'R.5'R)-6"-Cloro-4'-(2-cloropiridin-4-il)-4 ,4-dimetil-2”-oxo-N-

[trans-4-(5-o0x0-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-il)ciclohexill-1” 2”-dihidrodiespiro-

[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’.3”-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (80 mg, 0.17 mmol) y el
compuesto obtenido en el paso 2 del ejemplo de referencia 19 (37 mg, 0.20
mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que en
el paso 2 del ejemplo 12, para dar 28 mg (26%) del compuesto del titulo como un
sélido incoloro.

'"H-RMN (500 MHz, CD;0D) &: 0.68 (3H, s), 0.95 (3H, s), 1.10-1.82
(12H, m), 1.99-2.19 (4H, m), 2.62-2.67 (1H, m), 3.64-3.68 (1H, m), 4.22 (1H, d, J =
9.2 Hz), 4.62 (1H, d, J = 9.2 Hz), 6.79 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.05-7.09 (1H, m), 7.11
(1H, dd, J = 8.3, 2.0 Hz), 7.21-7.25 (1H, m), 7.52 (1H, d, J = 8.0 Hz), 8.06 (1H, d, J
= 5.2 Hz).

MS (ESI) miz: 639 (M + H)*.
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EJEMPLO 52

(3’'R,4'S,5'R)-6"-Cloro-4’-(3-cloro-2-fluorofenil)-4,4-dimetil-N-[(3R,6 S)-

6-(1,3.4-oxadiazol-2-il)tetrahidro-2H-piran-3-ill-2"-oxo0-1".2"-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’,3"-pirrolo[2,3-blpiridin]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 49 (84 mg, 0.17
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 6 del ejemplo de referencia 18 (35 mg,
0.20 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 97 mg (89%) del compuesto del titulo como
un sélido incoloro.

"H-RMN (500 MHz, CDCls) &: 0.71 (3H, s), 0.97 (3H, s), 1.14-1.27
(2H, m), 1.33-1.44 (1H, m), 1.46-1.58 (2H, m), 1.61-1.86 (4H, m), 2.09-2.29 (3H,
m), 3.38 (1H, dd, J = 11.2, 9.5 Hz), 3.99-4.08 (1H, m), 4.09-4.15 (1H, m), 4.51 (1H,
d,J=9.2Hz),4.70 (1H, d, = 9.2 Hz), 4.78 (1H, dd, J = 10.0, 2.6 Hz), 6.94 (1H, t,
J = 8.0 Hz), 7.05 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.13-7.18 (1H, m), 7.45-7.51 (1H, m), 7.62-
7.68 (2H, m), 8.43 (1H, s), 8.72 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 643 (M + H)".

EJEMPLO 53
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(3'R.4'R,5'R)-6"-Cloro-4'-(2-cloropiridin-4-il)-4 4-dimetil-N-[(3R,6 S)-6-

(1.3,4-oxadiazol-2-i)tetrahidro-2H-piran-3-il]-2"-oxo0-1".2"-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’,3"-indol]-5'-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 51 (81 mg, 0.17
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 6 del ejemplo de referencia 18 (35 mg,
0.20 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 74 mg (69%) del compuesto del titulo como
un sélido incoloro.

"H-RMN (500 MHz, CDCls) &: 0.70 (3H, s), 0.96 (3H, s), 1.12-1.27
(2H, m), 1.33-1.41 (1H, m), 1.43-1.81 (6H, m), 2.10-2.28 (3H, m), 3.22-3.36 (1H,
m), 3.41 (1H, dd, J = 10.9, 9.2 Hz), 3.98-4.08 (1H, m), 4.09-4.18 (2H, m), 4.53 (1H,
d, J=9.2Hz), 478 (1H, dd, J =9.2, 2.9 Hz), 6.78 (1H, d, J = 1.7 Hz), 6.90 (1H, dd,
J=15.2,1.7 Hz), 7.07-7.09 (1H, m), 7.12 (1H, dd, J = 8.3, 2.0 Hz), 7.29 (1H, d, J =

8.0 Hz), 7.44 (1H, s), 7.72 (1H, d, J = 8.6 Hz), 8.11 (1H, d, J = 5.2 Hz), 8.43 (1H,

s).

MS (ESI) m/z: 625 (M + H)".

EJEMPLO 54

(3’R.4'R,5’R)-6"-Cloro-4'-(2-cloropiridin-4-il)-4 .4-dimetil-N-[trans-4-

(1.3.4-oxadiazol-2-il)ciclohexil]-2"-0x0-1",2"-dihidrodiespiro[ciclohexano-1.2’-

pirrolidin-3’,3"-indol]-5’-carboxamida
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El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 51 (86 mg, 0.18
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 3 del ejemplo de referencia 3 (36 mg,
0.22 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 81 mg (72%) del compuesto del titulo como
un sélido incoloro.

"H-RMN (500 MHz, CDCls) &: 0.69 (3H, s), 0.96 (3H, s), 1.12-1.24
(2H, m), 1.32-1.44 (3H, m), 1.45-1.54 (2H, m), 1.56-1.83 (5H, m), 2.06-2.29 (4H,
m), 2.92-3.00 (1H, m), 3.14-3.46 (1H, m), 3.75-3.85 (1H, m), 4.12 (1H, d, J = 8.6
Hz), 4.51 (1H, d, J = 8.6 Hz), 6.78 (1H, d, J = 1.7 Hz), 6.91 (1H, dd, J = 5.15, 1.7
Hz), 7.08-7.12 (2H, m), 7.29 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.66 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.73 (1H,
s), 8.09 (1H, d, J = 5.2 Hz), 8.34 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 623 (M + H)".

EJEMPLO 55

2 <O ) t./nO
-nll\ »
N-NH : H

N

(3'R.4'S,5'R)-6"-Cloro-4'-(3-cloro-2-fluorofenil)-4.4-dimetil-2”-oxo-N-

[(3R,6S)-6-(5-0x0-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-il)tetrahid ro-2H-piran-3-ill-1”,2"-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’.3"-pirrolo[2,3-blpiridin]-5'-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 49 (76 mg, 0.15
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 3 del ejemplo de referencia 25 (41 mg,
0.18 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 67 mg (66%) del compuesto del titulo como

un sélido incoloro.
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'H-RMN (500 MHz, CDCl3) &: 0.71 (3H, s), 0.97 (3H, s), 1.14-1.81
(9H, m), 1.95-2.12 (2H, m), 2.16-2.23 (1H, m), 3.19-3.28 (1H, m), 3.28-3.35 (1H,
m), 3.94-4.04 (1H, m), 4.08-4.15 (1H, m), 4.37 (1H, dd, J = 10.0, 3.2 Hz), 4.46-4.52
(1H, m), 4.69 (1H, d, J = 9.7 Hz), 6.95-7.01 (1H, m), 7.06 (1H, d, J = 8.02 Hz),
7.15-7.20 (1H, m), 7.44-7.50 (1H, m), 7.60-7.66 (2H, m), 7.75-7.92 (1H, m).

MS (ESI) m/z: 659 (M + H)*.

EJEMPLO 56
o 00 H ~o
N
1E ) O
H,N SNH N7 O~/ ;Q« 0
HCI e ~N N-N

Ci

(3’R,4'R,5'R)-6"-Cloro-4'-(2-cloropiridin-4-il)-4 .4-dimetil-2”-ox0-N-

[(3R,6S)-6-(5-0x0-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-il)tetrahidro-2H-piran-3-ill-1”.2"-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2'-pirrolidin-3’,3”-indol]-5'-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 51 (85 mg, 0.18
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 3 del ejemplo de referencia 25 (48 mg,
0.21 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 34 mg (29%) del compuesto del titulo como
un sdlido incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDCl;) &: 0.69 (3H, s), 0.95 (3H, s), 1.11-1.81
(9H, m), 1.94-2.21 (3H, m), 3.30-3.38 (1H, m), 3.93-4.04 (1H, m), 4.08-4.17 (2H,
m), 4.38 (1H, dd, J = 9.6, 3.2 Hz), 4.52 (1H, d, J = 8.7 Hz), 6.78 (1H, d, J = 1.8 Hz),
6.90 (1H, dd, J = 5.3, 1.6 Hz), 7.06-7.09 (1H, m), 7.11 (1H, dd, J = 8.3, 1.8 Hz),
7.29 (1H,d, J = 8.3 Hz), 7.70-7.75 (2H, m), 8.10 (1H, d, J = 5.5 Hz).

MS (ESI) m/z: 641 (M + H)".
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EJEMPLO 57

o 00

(3R,4'S.5'R)-6"-Cloro-4'-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-4 .4-dimetil-2"-

0x0-N-[(3R,6S)-6-(5-0x0-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-il)tetrahidro-2H-piran-3-ill-

1”,2"-dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2-pirrolidin-3’,3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 17 (81 mg,v 0.17
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 3 del ejemplo de referencia 25(44 mg,
0.20 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 57 mg (52%) del compuesto del titulo como
un sélido incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 0.68 (3H, s), 0.95 (3H, s), 1.09-1.82
(9H, m), 1.95-2.14 (2H, m), 2.15-2.25 (1H, m), 3.21-3.39 (2H, m), 3.94-4.05 (1H,
m), 4.07-4.14 (1H, m), 4.38 (1H, dd, J = 9.9, 3.4 Hz), 4.47 (1H, d, J = 8.7 Hz), 4.65
(1H, d, J = 9.2 Hz), 6.73 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.07 (1H, dd, J = 8.3, 1.8 Hz), 7.32
(1H, dd, J = 8.0, 2.1 Hz), 7.50 (1H, t, J = 5.0 Hz), 7.62 (1H, s), 7.68 (1H, d, J = 8.3
Hz), 8.05 (1H, d, J = 5.0 Hz), 9.23 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 659 (M + H)*.
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EJEMPLO 58

(3'R.4'S 5’R)-6"-Cloro-4'-(3-cloro-2-fluorofenil)-N-[(3R,5S ,6R)-6-

(hidroximetil)-5-metoxitetrahidro-2H-piran-3-ill-4.4-dimetil-2”-ox0-1",2"-

dihidrodiespirofciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’.3"-pirrolo[2,3-b]piridin]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 49 (80 mg, 0.16
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 4 del ejemplo de referencia 23 (30 mg,
0.18 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 48 mg (47%) del compuesto del titulo como
un sélido incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) &: 0.71 (3H, s), 0.96 (3H, s), 1.16-1.77
(9H, m), 1.98-2.04 (1H, m), 2.48-2.58 (1H, m), 3.07-3.30 (4H, m), 3.40 (3H, s),
3.67-3.74 (1H, m), 3.81-3.89 (1H, m), 3.94-4.05 (2H, m), 4.44-4.53 (1H, m), 4.68
(1H, d, J = 9.2 Hz), 6.96-7.03 (1H, m), 7.06 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.15-7.22 (1H, m),
7.44-7.66 (4H, m).

MS (ESI) m/z: 635 (M + H)".

EJEMPLO 59

(3R 4'R,5’R)-6"-Cloro-4’-(2-cloropiridin-4-il)-N-[(3R,5S ,6R)-6-
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(hidroximetil)-5-metoxitetrahidro-2H-piran-3-ill-4.4-dimetil-2”-ox0-1 "2

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2-pirrolidin-3’,3"-indol]-5'-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 51 (80 mg, 0.17
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 4 del ejemplo de referencia 23 (36 mg,
0.22 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 48 mg (46%) del compuesto del titulo como
un solido incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 0.69 (3H, s), 0.95 (3H, s), 1.13-1.78
(9H, m), 1.99-2.05 (1H, m), 2.47-2.57 (1H, m), 3.10-3.32 (4H, m), 3.40 (3H, s),
3.67-3.76 (1H, m), 3.82-4.06 (3H, m), 4.10 (1H, d, J = 8.7 Hz), 4.51 (1H, d, J = 8.7
Hz), 6.78 (1H, d, J = 2.3 Hz), 6.87-6.91 (1H, m), 7.06-7.13 (2H, m), 7.25-7.29 (2H,
m), 7.62 (1H, d, J = 8.3 Hz), 8.11 (1H, d, J = 5.0 Hz).

MS (ESI) m/z: 617 (M + H)".

EJEMPLO 60

(3'R,4’S,5'R)-6"-Cloro-4'-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-4,4-dimetil-2”-

oxo-N-[trans-4-(5-ox0-4,5-dihidro-1,3.4-oxadiazol-2-il)ciclohexill-1”.2”-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’,3"-pirrolo[2.3-bpiridin]-5 -carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 47 (96 mg, 0.19
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 2 del ejemplo de referencia 19 (43 mg,
0.23 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 51 mg (40%) del compuesto del titulo como

un soélido incoloro.
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"H-RMN (500 MHz, CD30D) &: 0.71 (3H, s), 0.96 (3H, s), 1.15-1.84
(12H, m), 1.95-2.18 (4H, m), 2.59-2.68 (1H, m), 3.61-3.70 (1H, m), 4.58 (1H, d, J =
9.2 Hz), 4.69 (1H, d, J = 9.2 Hz), 7.09 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.62-7.67 (1H, m), 7.87
(1H,dd, J =7.7, 2.0 Hz), 8.09 (1H, d, J = 5.2 Hz).

MS (ESI) m/z: 658 (M + H)*.

EJEMPLO 61
= X4 N Thmor
O/ o (9]
’ OH N= %

HCI

(3'R.4’'S,5'R)-6"-Cloro-4'-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-N-[cis-4-hidroxi-

4-(metoximetil)ciclohexil]-4,4-dimetil-2"-ox0-1",2"-dihidrodiespiro-[ciclohexano-1,2'-

pirrolidin-3’,3”-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 17 (100 mg, 0.20
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 2 del ejerhplo de referencia 31 (0.31
mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que en
el paso 2 del ejemplo 12, para dar 80 mg (62%) del compuesto del titulo como un
s6lido incoloro.

'H-RMN (DMSO-dg) &: 0.60 (3H, s), 0.89 (3H, s), 0.93-1.00 (1H, m),
1.11-1.14 (1H, m), 1.22-1.30 (1H, m), 1.33-1.65 (11H, m), 1.67-1.77 (2H, m), 3.10
(2H, s), 3.26 (3H, s), 3.39-3.44 (1H, m), 3.54-3.56 (1H, m), 4.21 (1H, s), 4.43 (1H,
t,J=9.2Hz), 454 (1H, d, J = 9.2 Hz), 6.71 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.05 (1H, dd, J =
8.0, 2.1 Hz), 7.50 (1H, dd, J = 8.3, 1.8 Hz), 7.63 (1H, t, J = 5.0 Hz), 7.72 (1H, d, J =
8.3 Hz), 8.18 (1H, d, J = 5.0 Hz), 10.61 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 633 (M + H)".
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EJEMPLO 62

(3'R.4'S,5'R)-6"-Cloro-4'~(3-cloro-2-fluorofenil)-4 4-dimetil-N-[(3R,6S)-

6-(1,2,4-oxadiazol-3-il)tetrahidro-2H-piran-3-il]-2”-oxo0-1",2"-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2"-pirrolidin-3’,3-pirrolo[2,3-bpiridin]-5'-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 49 (87 mg, 0.18
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 4 del ejemplo de referencia 26 (44 mg,
0.21 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo qué
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 91 mg (80%) del compuesto del titulo como
un sélido incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 0.71 (3H, s), 0.97 (3H, s), 1.13-1.28
(2H, m), 1.32-1.85 (7H, m), 2.01;2.12 (1H, m), 2.15-2.27 (2H, m), 3.33-3.42 (1H,
m), 4.01-4.10 (1H, m), 4.16-4.23 (1H, m), 4.50 (1H, d, J = 9.2 Hz), 4.68-4.74 (2H,
m), 6.95 (1H, t, J = 8.0 Hz), 7.06 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.13-7.18 (1H, m), 7.45-7.50
(1H, m), 7.59-7.66 (2H, m), 8.36 (1H, s), 8.72 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 643 (M + H)*.

EJEMPLO 63
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(3'R.4'R,5'R)-6"-Cloro-4"-(2-cloropiridin-4-il)-4 .4-dimetil-N-[(3R,6S)-6-

(1.2 4-oxadiazol-3-illtetrahidro-2H-piran-3-il]-2”"-ox0-1".2”-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3' 3”-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 51 (86 mg, 0.18
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 4 del ejemplo de referencia 26 (45 mg,
0.22 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 71 mg (63%) del compuesto del titulo como
un sdlido incoloro.

'H-RMN (500 MHz, CDCl;) 5: 0.69 (3H, s), 0.96 (3H, s), 1.12-1.27
(2H, m), 1.32-1.40 (1H, m), 1.45-1.80 (6H, m), 2.02-2.13 (1H, m), 2.15-2.24 (2H,
m), 3.36-3.43 (1H, m), 4.01-4.10 (1H, m), 4.12 (1H, d, J = 8.6 Hz), 4.19-4.25 (1H,
m), 4.52 (1H, d, J = 8.6 Hz), 4.72 (1H, dd, J = 10.3, 2.3 Hz), 6.77 (1H, d, J = 2.3
Hz), 6.88-6.92 (1H, m), 7.06-7.09 (1H, m), 7.11 (1H, dd, J = 8.0, 1.7 Hz), 7.29 (1H,

d, J = 8.0 Hz), 7.56 (1H, s), 7.69 (1H, d, J = 8.6 Hz), 8.10 (1H, d, J = 5.2 Hz), 8.73

(1H, s).

MS (ESI) m/z: 625 (M + H)".

EJEMPLO 64

(3'R.4’S,5’R)-6"-Cloro-4'-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-4.4-dimetil-N-

[(3R,68)-6-(1,2,4-oxadiazol-3-il)tetrahidro-2H-piran-3-il]-2”-oxo0-1".2’-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’,3”-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 17 (84 mg, 0.17
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mmol) y el compuesto obtenido en el paso 4 del ejemplo de referencia 26(42 mg,
0.20 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 92 mg (82%) del compuesto del titulo como
un solido incoloro.

"H-RMN (500 MHz, CDCls) &: 0.69 (3H, s), 0.96 (3H, s), 1.12-1.27
(2H, m), 1.35-1.42 (1H, m), 1.45-1.55 (2H, m), 1.57-1.83 (4H, m), 2.03-2.13 (1H,
m), 2.15-2.28 (2H, m), 3.22-3.45 (2H, m), 4.00-4.11 (1H, m), 4.15-4.22 (1H, m),
447 (1H,d, J = 9.2 Hz), 4.65 (1H, d, J = 9.2 Hz), 4.72 (1H, dd, J = 10.3, 2.3 H2),
6.72 (1H, d, J = 1.7 Hz), 7.06 (1H, dd, J = 8.3, 2.0 Hz), 7.29-7.34 (1H, m), 7.50

(1H,t, J = 5.2 Hz), 7.66 (1H, d, J = 8.6 Hz), 7.82 (1H, s), 8.04 (1H, d, J = 5.2 Hz),

8.73 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 643 (M + H)".

EJEMPLO 65

(3'R,4'S,5'R)-6"-Cloro-4’-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-4.4-dimetil-2”-

0x0-N-[(3R.6S)-6-(5-0x0-4.5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-il\tetrahid ro-2H-piran-3-ill-

1",2"-dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2'-pirrolidin-3’,3”-pirrolo[2,3-b]piridin]-5'-
carboxamida |

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 47 (87 mg, 0.18
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 3 del ejemplo de referencia 25 (47 mg,
0.21 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 54 mg (46%) del compuesto del titulo como

un sélido incoloro.
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'"H-RMN (400 MHz, CD;0D) & 0.71 (3H, s), 0.96 (3H, s), 1.08-2.20
(12H, m), 3.34-3.41 (1H, m), 3.82-3.91 (1H, m), 3.93-4.00 (1H, m), 4.42 (1H, dd, J
= 10.1, 3.2 Hz), 4.60 (1H, d, J = 9.2 Hz), 4.71 (1H, d, J = 9.2 Hz), 7.10 (1H, d, J =
8.0 Hz), 7.61-7.66 (1H, m), 7.87 (1H, dd, J = 8.0, 2.3 Hz), 8.09 (1H, d, J = 5.2 H2).

MS (ESI) m/z: 660 (M + H)*.

EJEMPLO 66
0 Ns
-nll<\ \é
N’

(3'R,4'S,5'R)-6"-Cloro-4’-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-4.4-dimetil-N-

[(3R.6S)-6-(1,2,4-oxadiazol-3-il)tetrahidro-2H-piran-3-il]-2"-oxo0-1",2"-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’,3"-pirrolo[2,3-b]piridin]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 47 (88 mg, 0.18
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 4 del ejemplo de referencia 26 (44 mg,
0.21 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 81 mg (71%) del compuesto del titulo como
un sélido incoloro.

'H-RMN (500 MHz, CDCls) &: 0.71 (3H, s), 0.97 (3H, s), 1.15-1.29
(2H, m), 1.35-1.43 (1H, m), 1.45-1.79 (6H, m), 2.02-2.13 (1H, m), 2.16-2.26 (2H,
m), 3.20-3.47 (2H, m), 4.00-4.11 (1H, m), 4.16-4.22 (1H, m), 4.48 (1H, d, J = 9.2
Hz), 4.65-4.74 (2H, m), 7.08 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.46 (1H, t, J = 4.9 Hz), 7.57 (1H,
d, J =8.0 Hz), 7.63 (1H, dd, J = 7.5, 2.3 Hz), 8.09 (1H, d, J = 5.2 Hz), 8.28 (1H, br
s), 8.73 (1H, s).

MS (ESI) m/z; 644 (M + H)*.
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EJEMPLO 67

(3'R.,4'S,5'R)-N-(trans-4-Carbamoilciclohexil)-6"-cloro-4’-(2-cloro-3-

fluoropiridin-4-il)-4,4-dimetil-2"-oxo-1",2"-dihidrodiespiro[ciclohexano-1.2'-pirrolidin-

3',3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 17 (200 mg, 0.41
mmol) y clorhidrato de trans-4-aminociclohexénocarboxamida (WO 2005/058892)
(87 mg, 0.49 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo
modo que en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 53 mg (21%) del compuesto del
titulo como un sélido incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CD50D) &: 0.67 (3H, s), 0.93 (3H, s), 1.09-1.22
(2H, m), 1.26-1.41 (3H, m), 1.49-1.64 (4H, m), 1.76-1.81 (3H, m), 1.86-2.07 (4H,
m), 2.18-2.27 (1H, m), 3.57-3.66 (1H, m), 4.52 (1H, d, J = 9.2 Hz), 4.65 (1H, d, J =
9.2 Hz), 6.76 (1H, d, J=18 Hz), 7.05 (1H, dd, J = 8.0, 2.1 Hz), 7.45 (1H, dd, J =
8.2,2.3Hz),7.65 (1H, t, J =5.0 Hz), 8.04 (1H, d, J = 5.0 Hz).

MS (ESI) m/z: 616 (M + H)".

EJEMPLO 68
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(3R,4'S,5'R)-6"-Cloro-4’-(3-cloro-2-fluorofenil)-N-[(3R,5R ,6R)-6-

(hidroximetil)-5-metoxitetrahidro-2H-piran-3-il]-4 ,4-dimetil-2"-ox0-1",2"-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’.3"-pirrolo[2,3-b]piridin]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 49 (70 mg, 0.14
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 5 del ejemplo de referencia 27 (25 mg,
0.16 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 78 mg (86%) del compuesto del titulo como
un solido incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) &: 0.70 (3H, s), 0.96 (3H, s), 1.10-1.82
(9H, m), 2.20-2.49 (2H, m), 3.18-3.28 (1H, m), 3.40 (3H, s), 3.45-3.55 (2H, m),
3.63-3.77 (1H, m), 3.84-3.94 (1H, m), 4.05-4.28 (2H, m), 4.47 (1H, d, J = 9.2 Hz),
4.70 (1H, d, J = 9.2 Hz), 6.91-6.99 (1H, m), 7.05 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.11-7.19 (1H,
m), 7.42-7.69 (3H, m), 8.22-8.32 (1H, m).

MS (ESI) m/z: 635 (M + H)".

EJEMPLO 69

(3’R.4'S ,5'R)-6"-Cloro-4’-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-N-[(3R,5R .6 R)-6-

(hidroximetil)-5-metoxitetrahidro-2H-piran-3-ill-4.4-dimetil-2”-ox0-1".2"-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2'-pirrolidin-3’,3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 17 (70 mg, 0.14
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 5 del ejemplo de referencia 27 (25 mg,
0.16 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que

en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 66 mg (73%) del compuesto del titulo como
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un solido incoloro.

'"H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 0.69 (3H, s), 0.95 (3H, s), 1.10-1.82
(9H, m), 2.16-2.23 (1H, m), 2.38-2.49 (1H, m), 3.20-3.28 (1H, m), 3.41 (3H, s),
3.46-3.55 (2H, m), 3.66-3.76 (1H, m), 3.85-3.94 (1H, m), 4.06-4.28 (2H, m), 4.44
(1H, d, J =9.2 Hz), 4.66 (1H, d, J = 9.2 Hz), 6.74 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.07 (1H, dd,
J=8.3, 1.8 Hz), 7.31-7.54 (4H, m), 8.05 (1H, d, J = 5.5 Hz).

MS (ESI) m/z: 635 (M + H)".

EJEMPLO 70

(3’R,4'S.5’R)-N-[(3R.6S)-6-Carbamoiltetrahidro-2H-piran-3-il]-6’-

cloro-4'-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-4.4-dimetil-2"-oxo0-1" 2"-dihidrodiespiro-

[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’,3”-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 17 (100 mg, 0.20
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 3 del ejemplo de referencia 28 (35 mg,
0.24 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 94 mg (76%) del compuesto del titulo como
un solido incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 0.68 (3H, s), 0.95 (3H, s), 1.11-1.27
(2H, m), 1.35-1.81 (8H, m), 2.10-2.17 (1H, m), 2.25-2.32 (1H, m), 3.15 (1H, t, J =
10.5 Hz), 3.27 (1H, br s), 3.80 (1H, dd, J = 11.0, 2.3 Hz), 3.85-3.95 (1H, m), 4.13
(1H, ddd, J = 10.8, 4.5, 1.3 Hz), 4.44 (1H, d, J = 9.2 Hz), 4.64 (1H, d, J = 9.2 Hz),

546 (1H, d, J = 3.7 Hz), 6.49 (1H, d, J = 3.7 Hz), 6.74 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.07
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(1H, dd, J = 8.2, 1.8 Hz), 7.31 (1H, dd, J = 8.2, 2.3 Hz), 7.48-7.52 (2H, m), 7.62
(1H, s), 8.05 (1H, d, J = 5.5 Hz).

MS (ESI) m/z: 618 (M + H)".

EJEMPLO 71

(3'R,4'S,5'R)-N-[(3R,6S)-6-Carbamoiltetrahidro-2H-piran-3-il]-6"-

cloro-4’-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-4.4-dimetil-2"-ox0-1",2"-dihidrodiespiro-

[ciclohexano-1,2'-pirrolidin-3’,3"-pirrolo[2,3-blpiridin]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 47 (100 mg, 0.20
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 3 del ejemplo de referencia 28 (35 mg,
0.24 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 41 mg (33%) del compuesto del titulo como
un sélido incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) &: 0.70 (3H, s), 0.96 (3H, s), 1.15-1.27
(2H, m), 1.34-1.40 (1H, m), 1.45-1.73 (7H, m), 2.10-2.16 (1H, m), 2.26-2.32 (1H,
m), 3.15 (1H, t, J = 10.8 Hz), 3.26 (1H, br s), 3.81 (1H, dd, J = 11.2, 2.5 Hz), 3.87-
3.93 (1H, m), 4.12 (1H, dd, J = 11.0, 2.7 Hz), 4.45 (1H, d, J = 8.7 Hz), 4.65 (1H, d,
J=9.2Hz), 552 (1H,d, J=3.2 Hz), 6.49 (1H, d, J = 3.2 Hz), 7.07 (1H,d, J = 7.8
Hz), 7.42-7.47 (2H, m), 7.61 (1H, dd, J = 7.8, 2.3 Hz), 8.09 (1H, d, J = 5.0 Hz), 8.20
(1H, br s).

MS (ESI) m/z: 619 (M + H)*.
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EJEMPLO 72

(3'R,4'S.5'R)-6"-Cloro-4’-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-N-[trans-4-(3-

hidroxiazetidin-1-il)ciclohexill-4,4-dimetil-2"-ox0-1".2"-dihidrodiespiro-[ciclohexano-

1,2'-pirrolidin-3’.3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 17 (197 mg, 0.40
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 2 del ejemplo de referencia 13 (117 mg,
0.48 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 107 mg (40%) del compuesto del titulo como
un solido amarillo palido.

"H-RMN (400 MHz, CD;0D) &: 0.70 (3H, s), 0.97 (3H, s), 1.07-1.41
(7H, m), 1.563-1.64 (2H, m), 1.75-1.83 (2H, m), 1.86-2.02 (4H, m), 2.10-2.18 (1H,
m), 2.90-2.96 (2H, m), 3.56-3.64 (2H, m), 3.64-3.69 (2H, m), 4.30-4.36 (1H, m),
455 (1H, d, J = 9.2 Hz), 4.67 (1H, d, J = 9.2 Hz), 6.79 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.08
(1H, dd, J = 8.3, 2.0 Hz), 7.47 (1H, dd, J = 8.3, 2.0 Hz), 7.68 (1H, t, J = 4.9 Hz),
8.07 (1H, d, J = 5.7 Hz). |

MS (ESI) m/z: 644 (M + H)".

EJEMPLO 73




142

(3’R.4’'S,5'R)-6"-Cloro-4'-(3-cloro-2-fluorofenil)-N-[cis-4-(hidroximetil)-

4-metoxiciclohexil]-4,4-dimetil-2"-ox0-1" 2"-dihidrodiespiro-[ciclohexano-1,2’-

pirrolidin-3’,3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 12 (68 mg, 0.14
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 6 del ejemplo de referencia 29 (0.12
mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que en
el paso 2 del ejemplo 12, para dar 35 mg (48%) del compuesto del titulo como un
sélido amorfo incoloro.

"H-RMN (500 MHz, DMSO-dg) &: 0.60 (3H, s), 0.89 (3H, s), 0.93-0.98
(1H, m), 1.10-1.13 (1H, m), 1.19-1.59 (10H, m), 1.67-1.78 (4H, m), 2.09 (2H, s),
3.11 (3H, s), 3.28-3.49 (4H, m), 4.33-4.37 (1H, m), 4.45-4.47 (1H, m), 4.56 (1H, d,
J=97Hz), 668 (1H,d,J=1.7Hz),7.04 (1H,d, J=9.7Hz), 711 (1H, t, J = 7.7
Hz), 7.32 (1H,t, J = 7.2 Hz), 7.44 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.57 (1H, t, J = 6.6 Hz), 7.75
(1H, d, J = 8.6 Hz), 10.52 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 632 (M + H)".

EJEMPLO 74

(3’'R.4'S.5'R)-6"-Cloro-4'-(3-cloro-2-fluorofenil)-N-[trans-4-

(hidroximetil)-4-metoxiciclohexill-4.4-dimetil-2"-oxo-1" ,2”-dihidrodiespiro-

[ciclohexano-1,2'-pirrolidin-3’,3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 12 (79 mg, 0.16
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mmol) y el compuesto obtenido en el paso 4 del ejemplo de referencia 29 (0.18
mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que en
el paso 2 del ejemplo 12, para dar 50 mg (51%) del compuesto del titulo como un
sélido incoloro.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 0.60 (3H, s), 0.88 (3H, s), 0.92-1.00
(1H, m), 1.10-1.14 (1H, m), 1.23-1.26 (1H, m), 1.30-1.37 (1H, m), 1.44-1.79 (12H,
m), 3.11 (3H, s), 3.39 (2H, d, J = 5.5 Hz), 3.50 (1H, d, J = 10.1 Hz), 3.65-3.72 (1H,
m), 4.38-4.47 (2H, m), 4.53 (1H, d, J = 9.6 Hz), 6.67 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.03 (1H,
dd, J = 8.0, 2.1 Hz), 7.11 (1H, t, J = 8.0 Hz), 7.30-7.34 (1H, m), 7.44 (1H, dd, J =
8.3, 2.3 Hz), 7.56-7.60 (1H, m), 7.88 (1H, d, J = 7.8 Hz), 10.53 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 632 (M + H)".

EJEMPLOS 75y 76

(isdmero A e isémero B)

(3

HCI

(3'R.4'S 5'R)-6"-Cloro-4"-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-N-{(3R.6S)-6-[1-

hidroxietilltetrahidro-2H-piran-3-il}-4,4-dimetil-2"-oxo0-1”,2"-dihidrodiespiro-

[ciclohexano-1,2'-pirrolidin-3’,3"-pirrolo[2,3-blpiridin]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 47 (200 mg, 0.41
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 3 del ejemplo de referencia 30 (89 mg,
0.49 mmol), se usardn como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar una mezcla de diasterémeros. La mezcla de

diasteromeros obtenidos se resolvi6 y purificd por cromatografia de liquidos en
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una columna quiral [condiciones del fraccionamiento: CHIRALPAK IC, n-
hexano:etanol = 3:2 (v/v)], para dar separadamente 12 mg (5%: isbmero A) y 82
mg (32%: isémero B) de los compuestos del titulo como sélidos incoloros.

Isébmero A:

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) 5: 0.70 (3H, s), 0.96 (3H, s), 1.15 (3H, d, J
= 6.9 Hz), 1.16-1.27 (3H, m), 1.37-1.63 (6H, m), 1.70-1.77 (2H, m), 2.05-2.15 (2H,
m), 3.12 (1H, t, J = 10.5 Hz), 3.20-3.28 (2H, m), 3.81-3.90 (2H, m), 4.06 (1H, dd, J
=10.3, 4.4 Hz), 4.45 (1H, d, J = 8.7 Hz), 4.66 (1H, d, J = 9.2 Hz), 7.07 (1H, d, J =
7.8 Hz), 7.38 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.45 (1H, t, J = 4.8 Hz), 7.61 (1H, d, J = 8.2 Hz),
8.02 (1H, brs), 8.08 (1H, d, J = 5.0 Hz).

MS (ESI) m/z: 620 (M + H)".

Isémero B:

"H-RMN (400 MHz, CDCls) 5: 0.70 (3H, s), 0.96 (3H, s), 1.16 (3H, d, J
= 6.0 Hz), 1.17-1.29 (3H, m), 1.34-1.63 (6H, m), 1.71-1.77 (2H, m), 2.07-2.12 (1H,
m), 2.64 (1H, br s), 3.03-3.09 (1H, m), 3.10 (1H, t, J = 10.8 Hz), 3.26 (1H, br s),
3.63 (1H, t, J = 6.2 Hz), 3.83-3.92 (1H, m), 4.04-4.10 (1H, m), 4.45 (1H, d, J = 8.7
Hz), 4.66 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.07 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.39 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.45
(1H,t, J =4.8 Hz), 7.61 (1H, dd, J = 7.6, 2.1 Hz), 8.01 (1H, br s), 8.09 (1H, d, J =
5.0 Hz).

MS (ESI) m/z: 620 (M + H)".
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EJEMPLOS 77y 78

(isomero A e isomero B)

H
N 0]
T

(3'R.4'S,5'R)-6"-Cloro-4'-(2-cloropiridin-4-il)-N-{(3R,6S)-6-[ 1-

hidroxietilltetrahidro-2H-piran-3-il}-4,4-dimetil-2"-ox0-1",2"-dihidrodiespiro-

[ciclohexano-1.2’-pirrolidin-3’,3"-indoll-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 51 (300 mg, 0.63
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 3 del ejemplo de referencia 30 (137 mg,
0.76 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar una mezcla de diasterdmeros. La mezcla de
diasterémeros obtenidos se resolvié y purificd por cromatografia de liquidos en
una columna quiral [condiciones del fraccionamiento: CHIRALCEL OD-H, n-
hexano:etanol = 4:1 (v/v)], para dar separadamente 45 mg (12%: isémero A) y 249
mg (66%: isdmero B) de los compuestos del titulo como sélidos incoloros.

Isémero A:

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) &: 0.68 (3H, s), 0.94 (3H, s), 1.14-1.23
(5H, m), 1.31-1.37 (1H, m), 1.40-1.53 (3H, m), 1.55-1.65 (3H, m), 1.69-1.77 (2H,
m), 2.06-2.14 (2H, m), 3.14 (1H, t, J = 10.8 Hz), 3.21-3.26 (1H, m), 3.29 (1H, br s),
3.83-3.90 (2H, m), 4.09 (1H, m), 4.10 (1H, d, J = 8.7 Hz), 4.49 (1H, d, J = 8.2 Hz),
6.76 (1H, d, J = 1.4 Hz), 6.90 (1H, d, J = 5.5 Hz), 7.08 (1H, s), 7.10 (1H, dd, J =
8.2, 1.4 Hz), 7.28 (1H, d, J = 9.2 Hz), 7.52 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.57 (1H, s), 8.10

(1H, d, J = 5.0 Hz).
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MS (ESI) m/z: 601 (M + H)".

Isémero B:

"H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 0.68 (3H, s), 0.95 (3H, s), 1.15-1.27
(5H, m), 1.30-1.36 (1H, m), 1.41-1.53 (4H, m), 1.56-1.63 (2H, m), 1.69-1.77 (2H,
m), 2.03-2.11 (1H, m), 2.68 (1H, s), 3.03-3.08 (1H, m), 3.11 (1H, t, J = 10.8 Hz),
3.30 (1H, br s), 3.59-3.67 (1H, m), 3.84-3.93 (1H, m), 4.09 (1H, m), 4.10 (1H, d, J =
8.7 Hz), 4.49 (1H,d, J = 8.7 Hz), 6.77 (1H,d, J = 1.8 Hz), 6.90 (1H, dd, J = 5.5, 1.4
Hz), 7.08 (1H, s), 7.10 (1H, dd, J = 8.2, 1.8 Hz), 7.28 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.53 (1H,
d, J=8.7 Hz), 7.66 (1H, s), 8.09 (1H, d, J = 5.0 Hz).

MS (ESI) m/z: 601 (M + H)".

EJEMPLO 79

Paso 1

(3'S4'R.7'S.8'S,8a'R)-6"-Cloro-8'-(3-cloro-2-fluorofenil)-3,3-dimetil-

3. 4’-difenil-3’ 4’8’ 8a’-tetrahidro-1'H-diespiro|[ciclobutano-1.6’-pirrol[2,1-

cl[1.4]oxazin-7’,3"-pirrolo[2.3-b]piridin]-1’,2"(1"H)-diona

El compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 1 (0.93 g, 3.00

mmol) y 3,3-dimetilciclobutanona (Tetrahedron, 1968, 6017-6028) (0.30 g, 3.00
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mmol), se usaron y se trataron del mismo modo que en el paso 1 del ejemplo 9,
para dar 1.10 g (51%) del compuesto del titulo como un sélido amarillo.

"H-RMN (400 MHz, CDCls) 5: 0.71 (3H, s), 0.92 (3H, s), 1.66 (1H,d, J
=13.2 Hz), 1.85 (1H, d, J = 13.2 Hz), 2.45 (1H, d, J = 14.2 Hz), 2.62 (1H, d, J =
14.2 Hz), 4.60 (1H, d, J = 9.3 Hz), 4.83 (1H, d, J = 9.3 Hz), 5.04 (1H, d, J = 4.4 Hz),
6.39 (1H,d, J=4.4 Hz), 6.86 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.99 (1H, t, J = 7.8Hz), 7.04 (1H,
d, J=7.8 Hz), 7.10-7.25 (12H, m), 7.77 (1H, s).

Paso 2

(4'S,5’R)-6"-Cloro-4'-(3-cloro-2-fluorofenil)-1’-[(1R,2S)-2-hidroxi-1,2-

difeniletil]-N-[(3R,68)-6-(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3-il]-3,3-dimetil-2"-oxo-

1”2 -dihidrodiespiro[ciclobutano-1,2’-pirrolidin-3’,3”-pirrolo[2,3-blpiridin]-5-

carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (430 mg, 0.67 mmol) y el
compuesto obtenido en el paso 3 del ejemplo de referencia 2 (263 mg, 2.00
mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que en
el paso 1 del ejemplo 20, para dar 390 mg (76%) del compuesto del titulo como un
s6lido amorfo pardo.

MS (ESI) m/z; 773 (M + H)".

Paso 3

(3’R.4'S,5'R)-6"-Cloro-4'-(3-cloro-2-fluorofenil)-N-[(3R.6S)-6-

(hidroximetiljtetrahidro-2H-piran-3-il]-3,3-dimetil-2"-ox0-1",2”-dihidrodiespiro-

[ciclobutano-1,2’-pirrolidin-3’,3"-pirrolo[2,3-b]piridin]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 2 anterior (390 mg, 0.50 mmol) se
usé como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 3 del ejemplo
1, para dar 150 mg (52%) del compuesto del titulo como un sélido incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CD;0D) &: 0.69 (3H, s), 1.33 (3H, s), 1.38-1.64

(3H, m), 1.71-1.79 (1H, m), 1.83 (1H, dd, J = 12.8, 3.2 Hz), 2.00 (1H, dd, J = 12.4,
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&
3.2 Hz), 2.10 (1H, d, J = 12.4 Hz), 2.24 (1H, d, J = 12.4 Hz), 31(1H, t, J = 10.8

Hz), 3.33-3.41 (1H, m), 3.49 (2H, d, J = 5.0 Hz), 3.73-3.83 (1H, m), 3.88-3.94 (1H,
m), 4.34 (1H, d, J = 9.2 Hz), 4.45 (1H, d, J = 9.2 Hz), 7.05 (1H, t, J = 8.0 Hz), 7.11
(1H, d, J = 7.8 Hz), 7.23-7.27 (1H, m), 7.52 (1H, t, J = 7.1 Hz), 7.88 (1H, dd, J =
7.8, 2.3 Ha).

MS (ESI) miz: 577 (M + H)".

EJEMPLO 80

\\\—0
wOC
OH

HCI

(3R, 4’S,5'R)-6"-Cloro-4’-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-N-[cis-4-hidroxi-

4-(metoximetil)ciclohexil]-4.4-dimetil-2"-ox0-1".2”-dihidrodiespiro-[ciclohexano-1,2’-

pirrolidin-3’,3"-pirrolo[2,3-b]piridin]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 47 (79 mg, 0.16
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 2 del ejemplo de referencia 31 (40 mg,
0.20 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 63 mg (62%) del compuesto del titulo como
un sdlido incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) &: 0.68 (3H, s), 0.95 (3H, s), 1.80-1.17
(16H, m), 2.19 (1H, s), 3.21 (3H, s), 3.39 (3H, s), 3.68-3.74 (1H, m), 4.45-4.47 (1H,
m), 4.67 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.06 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.46-7.51 (2H, m), 7.60-7.63
(1H, m), 8.07 (1H, d, J = 5.0 Hz), 8.17 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 634 (M + H)".
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EJEMPLO 81

(3R, 4’S,5’R)-6"-Cloro-4'-(3-cloro-2-fluorofenil)-N-[trans-4-

(hidroximetil)-4-metoxiciclohexil]-4,4-dimetil-2"-ox0-1".2"-dihidrodiespiro-

[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’,3"-pirrolo[2,3-blpiridin]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 49 (71 mg, 0.15
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 4 del ejemplo de referencia 29 (42 mg,
0.21 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 65 mg (71%) del compuesto del titulo como
un sélido incoloro.

"H-RMN (500 MHz, CDCls) &: 0.70 (3H, s), 0.95 (3H, s), 1.14-1.24
(2H, m), 1.34-1.70 (11H, m), 1.76-1.79 (1H, m), 1.87-1.92 (3H, m), 3.18-3.22 (4H,
m), 3.60 (2H, d, J = 5.7 Hz), 3.83-3.89 (1H, m), 4.48 (1H, d, J = 9.2 Hz), 4.68 (1H,
d,J=9.7 Hz), 6.96 (1H, t, J = 8.0 Hz), 7.05 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.14-7.18 (1H, m),
7.48 (1H,t, J=6.3 Hz), 7.63 (2H, dd, J = 8.0, 2.3 Hz), 7.87 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 633 (M + H)".

EJEMPLO 82
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(3'R,4’S,5'R)-6"-Cloro-4'-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-N-[trans-4-

(hidroximetil)-4-metoxiciclohexil]-4,4-dimetil-2"-ox0-1".2”-dihidrodiespiro-

[ciclohexano-1,2'-pirrolidin-3’,3"-pirrolo[2,3-blpiridin]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 47 (96 mg, 0.20
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 4 del ejemplo de referencia 29 (42 mg,
0.22 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 26 mg (21%) del compuesto del titulo como
un sélido incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CDCly) &: 0.70 (3H, s), 0.95 (3H, s), 1.14-1.26
(2H, m), 1.35-1.74 (12H, m), 1.88-1.94 (3H, m), 3.21-3.25 (4H, m), 3.60 (2H, d, J =
5.5 Hz), 3.82-3.90 (1H, m), 4.47 (1H, d, J = 8.7 Hz), 4.65 (1H, d, J = 9.2 Hz), 7.07
(1H, d, J = 7.8 Hz), 7.47 (1H, t, J = 5.0 Hz), 7.59-7.63 (2H, m), 8.02 (1H, s), 8.08
(1H, d, J = 5.0 Hz).

MS (ESI) m/z: 634 (M + H)".

EJEMPLO 83
H
‘\‘—OH N ~~
WO mpd O
O— < H o—
HCI N

(3'R.4'S 5'R)-6"-Cloro-4'-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-N-[cis-4-

(hidroximetil)-4-metoxiciciohexil]-4,4-dimetil-2"-oxo-1",2”-dihidrodiespiro-

[ciclohexano-1,2'-pirrolidin-3’ 3"-pirrolo]2,3-blpiridin]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 47 (67 mg, 0.14
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 6 del ejemplo de referencia 29 (0.11

mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que en
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el paso 2 del ejemplo 12, para dar 36 mg (53%) del compuesto del titulo como un
sélido incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 0.69 (3H, s), 0.96 (3H, s), 1.14-1.83
(15H, m), 1.90-1.99 (2H, m), 3.21-3.26 (4H, m), 3.41-3.53 (2H, m), 3.66-3.76 (1H,
m), 4.45 (1H, d, J = 8.7 Hz), 4.68 (1H, d, J = 9.2 Hz), 7.07 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.46-
7.50 (2H, m), 7.61-7.63 (1H, m), 8.08 (2H, d, J = 5.0 Hz).

MS (ESI) miz: 634 (M + H)*.

EJEMPLO 84

Paso 1

(3'S.4'R,7'S,8'S,8a'R)-6"-Cloro-8'-(3-cloro-2-fluorofenil)-3,3-

bis(fluorometil)-3'.4’-difenil-3’.4’.8' 8a’-tetrahidro-1’H-diespiro[ciclobutano-1 6'-

pirrol[2,1-c][1.4]oxazin-7’,3"-pirrolo[2,3-b]piridin]-1’.2”(1"H)-diona

El compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 1 anterior (4.60 g,
15.0 mmol) y el compuesto obtenido en el paso 2 del ejemplo de referencia 21
(2.21 g, 16.5 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo
modo que en el paso 1 del ejemplo 9, para dar 1.77 g (11%) del compuesto del

titulo como un soélido amarillo palido.
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"H-RMN (400 MHz, CDCl3) §: 1.87 (1H, d, J = 14.2 Hz), 2.23 (1H, d, J
= 14.2 Hz), 2.76 (1H, d, J = 14.2 Hz), 2.88 (1H, d, J = 14.2 Hz), 3.90-3.96 (1H, m),
4.02-4.08 (1H, m), 4.15 (1H, dd, J = 15.3, 9.8 Hz), 4.27 (1H, dd, J = 15.3, 9.8 Hz),
4.57 (1H, d, J = 9.6 Hz), 4.80 (1H, d, J = 9.6 Hz), 5.20 (1H, dd, J = 4.1, 1.8 Hz),
6.39 (1H, d, J = 4.1 Hz), 6.87 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.96 (2H, t, J = 8.0 Hz), 7.05-7.09
(1H, m), 7.10-7.13 (2H, m), 7.14-7.25 (10H, m), 7.92 (1H, s).

Paso 2

(4’'S.5’R)-6"-Cloro-4’-(3-cloro-2-fluorofenil)-3.3-bis(fluorometil)-1'-

[(1R,2S)-2-hidroxi-1,2-difeniletil]-N-[(3R,6S)-6-(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3-

il]-2"-ox0-1",2"-dihidrodiespiro[ciclobutano-1.2’-pirrolidin-3’,3”-pirrolo[ 2. 3-b]-piridin}-

5'-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (339 mg, 0.50 mmol) y el
compuesto obtenido en el paso 3 del ejemplo de referencia 2 (197 mg, 1.50
mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que en
el paso 1 del ejemplo 20, para dar 198 mg (49%) del compuesto del titulo como un
sélido amorfo pardo.

MS (ESI) m/z: 809 (M + H)".

Paso 3

(3’R4’'S ,5'R)-6"-Cloro-4’-(3-cloro-2-fluorofenil)-3,3-bis(fluorometil)-N-

[(3R.6S)-6-(hidroximetihtetrahidro-2H-piran-3-il]-2"-oxo0-1",2"-

dihidrodiespiro[ciclobutano-1,2’-pirrolidin-3’ . 3"-pirrolo[2.3-bipiridin]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 2 anterior (198 mg, 0.24 mmol) se
usé como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 2 del ejemplo
10, para dar 80 mg (53%) del compuesto del titulo como un sélido incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CD50D) &: 1.36-1.48 (1H, m), 1.53-1.64 (1H, m),
1.71-1.81 (2H, m), 1.87-1.93 (1H, m), 2.03-2.13 (2H, m), 2.42 (1H, d, J = 12.8 Hz),

3.11 (1H, t, J = 10.5 Hz), 3.32-3.40 (1H, m), 3.49 (2H, d, J = 5.0 Hz), 3.74-3.85
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(1H, m), 3.86-4.06 (3H, m), 4.41 (1H, d, J = 9.6 Hz), 4.48 (1H, d, J = 9.2 Hz), 4.61-
4.80 (2H, m), 7.06 (1H, t, J = 8.0 Hz), 7.11 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.24-7.28 (1H, m),
7.52 (1H,t, J = 6.6 Hz), 7.92 (1H, dd, J = 8.0, 2.1 Hz).

MS (ESI) m/z: 613 (M + H)*.

EJEMPLOS 85 y 86

(isémero A e isémero B)

(3'R.4'S,5°R)-6"-Cloro-4'-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-N-[(3R,6R)-5-

hidroxi-6-(hidroximetil)-5-metiltetrahidro-2H-piran-3-il-4.4-dimetil-2"-oxo0-1",2’-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2"-pirrolidin-3’.3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 17 (60 mg, 0.12
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 3 del ejemplo de referencia 32 (21 mg,
0.13 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar separadamente 35 mg (46%: isémero A) y
15 mg (20%: isémero B) de los compuestos del titulo como sélidos incoloros.

Isémero A:

"H-RMN (400 MHz, CDCl) &: 0.68 (3H, s), 0.95 (3H, s), 1.09-1.28
(3H, m), 1.32 (3H, s), 1.36-1.76 (5H, m), 1.98-2.11 (2H, m), 2.33 (1H, s), 3.04-3.27
(2H, m), 3.30-3.38 (1H, m), 3.70-4.10 (4H, m), 4.40-4.50 (1H, m), 4.64 (1H, d, J =
9.2 Hz), 6.73 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.04-7.12 (1H, m), 7.29-7.35 (2H, m), 7.46-7.57
(2H, m), 8.06 (1H, d, J = 5.5 Hz).

MS (ESI) m/z: 635 (M + H)".
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Isémero B:

"H-RMN (400 MHz, CDCl) &: 0.68 (3H, s), 0.94 (3H, s), 1.11-1.76
(11H, m), 2.00-2.07 (1H, m), 2.37-2.44 (1H, m), 3.08-3.30 (4H, m), 3.82-3.96 (2H,
m), 4.11-4.20 (1H, m), 4.21-4.33 (1H, m), 4.43 (1H, d, J = 9.0 Hz), 4.62 (1H, d, J =
9.0 Hz), 6.69 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.05-7.10 (1H, m), 7.29-7.34 (1H, m), 7.46-7.62
(3H, m), 8.06 (1H, d, J = 5.0 Hz).

MS (ESI) m/z: 635 (M + H)".

EJEMPLO 87

(3’'R.,4'S,5'R)-6"-Cloro-4'-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-N-{cis-4-hidroxi-

4-[(metilsulfonil)metil]ciclohexil}-4,4-dimetil-2”-ox0-1",2”-dihidrodiespiro-

[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’.3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo- 17 (89 mg, 0.18
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 3 del ejemplo de referencia 33 (0.20
mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que en
el paso 2 del ejemplo 12, para dar 84 mg (67%) del compuesto del titulo como un
solido incoloro.

"H-RMN (500 MHz, DMSO-ds) &: 0.60 (3H, s), 0.90 (3H, s), 0.93-1.00
(1H, m), 1.11-1.14 (1H, m), 1.22-1.25 (1H, m), 1.41-1.64 (9H, m), 1.67-1.76 (2H,
m), 1.84-1.91 (2H, m), 3.00 (3H, s), 3.22 (2H, s), 3.44-3.49 (1H, m), 3.56 (1H, d, J
=11.5Hz),4.44 (1H, t, J = 9.7 Hz), 4.55 (1H, d, J = 9.2 Hz), 4.86 (1H, s), 6.71 (1H,

d, J =23 Hz), 7.06 (1H, dd, J = 8.3, 2.0 Hz), 7.50 (1H, dd, J = 8.3, 2.0 Hz), 7.63
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(1H,t,J=5.2Hz),7.74 (1H, d, J = 8.0 Hz), 8.18 (1H, d, J = 5.2 Hz), 10.61 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 681 (M + H)".

EJEMPLO 88
o N/
H,N g
HCI

(3'R.4'S,5'R)-6"-Cloro-4'~(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-N-[(3R,6 S)-6-

(etilcarbamoil)tetrahidro-2H-piran-3-ill-4.4-dimetil-2”-ox0-1 " 2"-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’,3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 17 (160 mg, 0.33
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 2 del ejemplo de referencia 34 (87 mg,
0.40 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 143 mg (67%) del compuesto del titulo como
un sdlido incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CDCls) 5: 0.68 (3H, s), 0.95 (3H, s), 1.15 (3H, t, J
=7.2 Hz), 1.16-1.24 (2H, m), 1.35-1.41 (1H, m), 1.43-1.62 (5H, m), 1.70-1.77 (2H,
m), 2.09-2.15 (1H, m), 2.28-2.34 (1H, m), 3.13 (1H, t, J = 10.7 Hz), 3.25-3.36 (2H,
m), 3.74-3.79 (1H, m), 3.85-3.94 (1H, m), 4.11 (1H, dd, J = 11.7, 3.9 Hz), 4.44 (1H,
d, J=8.8Hz),4.64 (1H, d, J= 9.0 Hz), 6.52 (1H, t; J=565Hz),6.73(1H,d, J=17
Hz), 7.07 (1H, dd, J = 8.1, 2.0 Hz), 7.31 (1H, dd, J = 8.2, 2.1 Hz), 7.48-7.52 (2H,
m), 7.62 (1H, s), 8.05 (1H, d, J = 5.1 Hz).

MS (ESI) m/z: 646 (M + H)*,
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EJEMPLOS 89y 90

(isdmero A e isémero B)

(3'R.4'S 5'R)-6"-Cloro-4’-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-N-[(3R 6 S)-6-

(1.2-dihidroxietil)tetrahidro-2H-piran-3-il]-4 . 4-dimetil-2"-ox0-1" 2"-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2'-pirrolidin-3’,3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 17 (332 mg, 0.67
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 3 del ejemplo de referencia 35 (160 mg,
0.80 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar una mezcla de diasteréméros. La mezcla de
diasterémeros obtenidos se resolvié y purificé por cromatografia de liquidos en
una columna quiral [condiciones del fraccionamiento: CHIRALPAK IA, n-
hexano:etanol = 1:1 (v/v)], para dar separadamente 100 mg (23%: isdbmero A) y
174 mg (40%: isdbmero B) de los compuestos del titulo como soélidos incoloros.

Isémero A:

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) &: 0.68 (3H, s), 0.95 (3H, s), 1.11-1.26
(2H, m), 1.33-1.39 (1H, m), 1.42-1.63 (5H, m), 1.70-1.76 (2H, m), 1.82-1.89 (1H,
m), 2.10-2.16 (2H, m), 2.56 (1H, d, J = 6.4 Hz), 3.09 (1H, t, J = 10.5Hz), 3.27 (1H,
br s), 3.40-3.45 (1H, m), 3.61-3.66 (1H, m), 3.69-3.75 (2H, m), 3.84-3.93 (1H, m),
4.03-4.08 (1H, m), 4.43 (1H, d, J = 9.2 Hz), 4.64 (1H, d, J = 9.2 Hz), 6.72 (1H, d, J
= 1.8 Hz), 7.07 (1H, dd, J = 8.0, 2.1 Hz), 7.31 (1H, dd, J = 8.0, 2.1 Hz), 7.43-7.51
(3H, m), 8.05 (1H, d, J = 5.0 Hz).

MS (ESI) m/z: 635 (M + H)*.
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Isémero B:

"H-RMN (400 MHz, CDCl;) &: 0.68 (3H, s), 0.95 (3H, s), 1.10-1.24
(2H, m), 1.33-1.38 (1H, m), 1.43-1.54 (3H, m), 1.57-1.79 (5H, m), 2.09-2.14 (1H,
m), 2.20-2.25 (1H, m), 2.77 (1H, d, J = 4.1 Hz), 3.12 (1H, t, J = 10.5 Hz), 3.31 (1H,
br s), 3.37-3.43 (1H, m), 3.53-3.59 (1H, m), 3.62-3.67 (1H, m), 3.71-3.78 (1H, m),
3.86-3.94 (1H, m), 4.06-4.11 (1H, m), 4.43 (1H, d, J = 9.2 Hz), 4.64 (1H, d, J = 9.2
Hz), 6.73 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.07 (1H, dd, J = 8.2, 1.8 Hz), 7.31 (1H, dd, J = 8.0,
2.1 Hz), 7.46-7.51 (3H, m), 8.05 (1H, d, J = 5.5 Hz).

MS (ESI) m/z: 635 (M + H)*.

EJEMPLO 91

Paso

———

Paso 1

(3'S.4'R,7°S,8'S,8a’'R)-6"-Cloro-8'-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-3,3-

bis(fluorometil)-3' 4'-difenil-3',4’ 8’ 8a’-tetrahidro-1'H-diespiro|ciclobutano-1.6'-

pirrol[2,1-c][1,4]oxazin-7’.3"-indolo]-1’.2"(1"H)-diona

El compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 8 (5.0 g, 17.2
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 2 del ejemplo de referencia 21 (2.88 g,

21.5 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
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en el paso 1 del ejemplo 9, para dar 10.2 g (87%) del compuesto del titulo como
un solido amorfo amarillo pélido.'

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) &: 1.82 (1H, d, J = 14.7 Hz), 2.35 k1H, d, J
=14.7 Hz), 2.84 (1H, d, J = 14.2 Hz), 3.07 (1H, d, J = 14.2 Hz), 3.90-3.98 (1H, m),
4.02-4.10 (1H, m), 4.23-4.30 (1H, m), 4.35-4.42 (1H, m), 4.52 (1H, d, J = 9.6 Hz),
4.69 (1H, d, J = 9.6 Hz), 5.22-5.25 (1H, m), 6.30 (1H, d, J = 4.1Hz), 6.78 (1H, d, J =
8.3 Hz), 6.84 (1H, t, J = 4.8 Hz), 6.89 (1H, d, J = 1.8 Hz), 6.94 (1H,dd, J=8.3,1.8
Hz), 7.14-7.27 (10H, m), 7.97 (1H, d, J = 5.0 Hz), 8.00 (1H, s).

MS (ES!) m/z: 678 (M + H)".

Paso 2

(4'S,5'R)-6"-Cloro-4'-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-3,3-bis(fluorometil)-

1'-[(1R,2S)-2-hidroxi-1,2-difeniletil]-N-[(3R,6 S)-6-(hidroximetil\tetrahidro-2H-piran-

3-il]-2"-ox0-1",2’-dihidrodiespiro[ciclobutano-1,2'-pirrolidin-3’,3"-indol]-5'-

carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (203 mg, 0.30 mmol) se
us6 como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 1 del ejemplo
20, para dar 153 mg (63%) del compuesto del titulo como un sélido amorfo
amarillo palido.

MS (ESI) m/z: 809 (M + H)".

Paso 3

(3R.4’'S,5’R)-6"-Cloro-4'-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-3, 3-

bis(fluorometil)-N-[(3R,6S)-6-(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3-ill-2”-oxo0-1".2’-

dihidrodiespiro[ciclobutano-1,2’-pirrolidin-3’,3”-indol]-5'-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 2 anterior (153 mg, 0.19 mmol) se
disolvié en acetonitrilo (10 ml) y bajo enfriamiento con hielo se le agregé agua (3
ml), nitrato de cerio (IV) diamonio (207 mg, 0.38 mmol), y la mezcla resultante se

agité durante 10 minutos. A la mezcla de reaccion se le agregd carbonato de
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potasio (104 mg, 0.76 mmol) y el material insoluble precipitado se separd por
filtracion a través de celite. El filtrado se diluyé con acetato de etilo, se lavd con
salmuera y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evaporo, el
residuo se purificd6 por cromatografia en columna de gel de silice-NH
(cloroformo:metanol = 100:0 — 40:1), y luego el residuo se disolvié en 2-propanol
(10 ml) y se agitdé a 50°C durante 2 dias. El disolvente se evapord bajo presion
reducida y luego el residuo se purifico por cromatografia de liquidos en una
columna quiral [condiciones del fraccionamiento: CHIRALPAK IC, n-hexano:etanol
= 2:3 (v/v)], para dar 67 mg (57%) del compuesto del titulo como un solido
incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CD50D) &: 1.37-1.49 (1H, m), 1.55-1.78 (2H, m),
1.85-1.91 (1H, m), 2.00-2.20 (2H, m), 2.48 (1H, d, J = 12.8 Hz), 3.16 (1H, t, J =
10.5 Hz), 3.33-3.41 (1H, m), 3.45-3.51 (2H, m), 3.74-3.94 (4H, m), 4.39 (1H, d, J =
9.2 Hz), 4.50 (1H, d, J = 9.2 Hz), 4.60-4.77 (2H, m), 6.84 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.13
(1H, dd, J = 8.0, 2.1 Hz), 7.54 (1H, dd, J = 8.0, 2.1 Hz), 7.60 (1H, t, J = 5.0 Hz),
8.06 (1H, d, J = 5.0 Hz).

MS (ESI) m/z: 613 (M + H)".
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EJEMPLO 92

Paso 1

(3'S4'R,7'S,8'R,8a’R)-6"-Cloro-8'-(5-cloropiridin-3-il)-4,4-dimetil-3’,4'-

difenil-3’,4’',8’.8a’-tetrahidro-1'H-diespiro[ciclohexano-1.6’-pirrol[2,1-c]-[1.4]loxazin-

7’,3"-indolo]-1",2"(1"H)-diona

El compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 36 (1.35 g, 4.65
mmol) se us6 como material inicial y se tratdé del mismo modo que en el paso 1 del
ejemplo 9, para dar 2.35 g (77%) del compuesto del titulo como un sélido amarillo.

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) &: 0.56 (3H, s), 0.67 (3H, s), 0.81-1.01
(1H, m), 1.16-1.44 (4H, m), 1.74-1.83 (1H, m), 1.86-1.97 (1H, m), 2.16-2.27 (1H,
m), 4.48 (1H, d, J = 11.0 Hz), 4.82 (1H, d, J = 3.7 Hz), 5.03 (1H, d, J = 11.0 Hz),
6.61-6.68 (2H, m), 6.77-6.84 (2H, m), 6.92-6.98 (2H, m), 7.10-7.29 (9H, m), 7.47-
7.50 (1H, m), 8.14 (1H,d, J = 1.4 Hz), 8.34 (1H, d, J = 2.3 Hz).

MS (APCI) m/z: 652 (M + H)".

Paso 2

Acido (4'R,5'R)-6"-cloro-4'-(5-cloropiridin-3-il)-4 ,4-dimetil-2”-ox0-1".2"-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’,3"-indol]-5’-carboxilico

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (2.29 g, 3.52 mmol) se
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usé como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 1 del ejemplo
12, para dar 827 mg (50%) del compuesto del titulo como un sélido pardo claro.
MS (APCI) m/z: 474 (M + H)".
Paso 3

(3’R.4'R,5’R)-6"-Cloro-4'-(5-cloropiridin-3-il)-N-[(3R,6S)-6-

(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3-il}-4.4-dimetil-2”-ox0-1",2”-dihidrodiespiro-

[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’,3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 2 anterior (200 mg, 0.42 mmol) y el
compuesto obtenido en el paso 3 del ejemplo de referencia 2 (83 mg, 0.63 mmol),
se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que en el paso
2 del ejemplo 12, para dar 23 mg (9%) del compuesto del titulo como un sélido
amarillo palido.

'H-RMN (400 MHz, CD50D) &: 0.67-0.71 (3H, m), 0.93-0.96 (3H, m),
1.15-1.24 (2H, m), 1.27-1.66 (5H, m), 1.69-1.86 (4H, m), 2.02-2.10 (1H, m), 3.11-
3.53 (4H, m), 3.73-3.82 (1H, m), 3.94-3.98 (1H, m), 4.26 (1H, d, J = 9.2 Hz), 4.61
(1H, d, J = 9.2 Hz), 6.76 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.10 (1H, dd, J = 8.0, 2.1 Hz), 7.54
(1H,d, J =8.3 Hz), 7.78 (1H, t, J = 2.1 Hz), 8.07 (1H, d, J = 1.8 Hz), 8.28 (1H, d, J
= 2.3 Hz).

MS (ESI) m/z: 587 (M + H)*.

EJEMPLOS 93y 94

(isdmero A e isomero B)
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(3'R,4’S,5'R)-6"-Cloro-4’-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-N-{(3R.6S)-6-[1-

hidroxietilltetrahidro-2H-piran-3-il}-4.4-dimetil-2"-ox0-1".2’-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’,3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 17 (300 mg, 0.61
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 3 del ejemplo de referencia 30 (133 mg,
0.73 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar una mezcla de diasteréomeros. La mezcla de
diasteromeros obtenidos se resolvid y purificd por cromatografia de liquidos en
una columna quiral [condiciones del fraccionamiento: CHIRALCEL OD-H, n-
hexano:etanol = 7:3 (v/v)], para dar separadamente 42 mg (11%: isdémero A) y 233
mg (61%: isdmero B) de los compuestos del titulo como sélidos incoloros.

Isdbmero A:

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) 5: 0.68 (3H, s), 0.95 (3H, s), 1.09-1.25
(5H, m), 1.34-1.65 (5H, m), 1.69-1.79 (3H, m), 2.07 (1H, d, J = 4.4 Hz), 2.10-2.15
(1H, m), 3.13 (1H, t, J = 10.6 Hz), 3.20-3.25 (1H, m), 3.27 (1H, br s), 3.82-3.91 (2H,
m), 4.04-4.09 (1H, m), 4.43 (1H, d, J = 9.0 Hz), 4.65 (1H, d, J = 9.0 Hz), 6.72 (1H,
d, J =2.0 Hz), 7.07 (1H, dd, J = 8.1, 2.0 Hz), 7.31 (1H, dd, J = 8.1, 2.2 Hz), 7.40
(1H, s), 7.46 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.49 (1H, t, J = 5.0 Hz), 8.05 (1H, d, J = 5.1 Hz).

MS (ESI) m/z: 619 (M + H)".

Isémero B:

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) 5: 0.68 (3H, s), 0.95 (3H, s), 1.16 (3H, d, J
= 6.3 Hz), 1.17-1.24 (3H, m), 1.32-1.39 (1H, m), 1.42-1.64 (4H, m), 1.67-1.79 (3H,
m), 2.08-2.14 (1H, m), 2.64 (1H, d, J = 2.4 Hz), 3.02-3.08 (1H, m), 3.10 (1H, t, J =
10.6 Hz), 3.27 (1H, br s), 3.60-3.65 (1H, m), 3.85-3.91 (1H, m), 4.05-4.10 (1H, m),
444 (1H, d, J = 9.0 Hz), 4.65 (1H, d, J = 9.0 Hz), 6.73 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.07
(1H, dd, J = 8.1, 2.0 Hz), 7.31 (1H, dd, J = 8.1, 2.0 Hz), 7.36 (1H, s), 7.46 (1H, d, J

= 8.5 Hz), 7.49 (1H, t, J = 5.0 Hz), 8.05 (1H, d, J = 5.0 Hz).

S
\
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MS (ESI) m/z: 619 (M + H)*.

EJEMPLO 95

Paso

Paso 1

(4’'S.5'R)-6"-Cloro-4'-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-3, 3-bis(fluorometil)-

1'-[(1R,2S5)-2-hidroxi-1,2-difeniletil]-N-[trans-4-(1,3 ,4-oxadiazol-2-i))ciclohexil]-2”-

ox0-1",2"-dihidrodiespiro[ciclobutano-1,2’-pirrolidin-3’.3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 91 (203 mg, 0.30
mmol) se usdé como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 1 del
ejemplo 5, para dar 60 mg (23%) del compuesto del titulo como un sélido amorfo

incoloro.

MS (ESI) m/z: 845 (M + H)".

Paso 2

(3'R.4'S 5'R)-6"-Cloro-4'-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-3.3-

bis(fluorometil)-N-[trans-4-(1,3,4-oxadiazol-2-il)ciclohexil]-2"-ox0-1".2"-
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dihidrodiespiro[ciclobutano-1,2’-pirrolidin-3’,3"-indol]-5’-carboxamida \

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (60 mg, 0.07 mmol) se
usé como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 3 del ejemplo
91, para dar 23 mg (58%) del compuesto del titulo como un sélido incoloro
[condiciones del fraccionamiento: CHIRALPAK IC, n-hexano:etanol = 1:4 (v/v)].

"H-RMN (400 MHz, CD;0D) 5: 1.49-1.57 (2H, m), 1.67-1.75 (3H, m),
1.91 (1H, d, J = 12.8 Hz), 2.03-2.11 (3H, m), 2.22 (2H, t, J = 15.6 Hz), 2.49 (1H, d,
J =124 Hz), 2.99-3.04 (1H, m), 3.70-3.76 (1H, m), 3.81 (1H, s), 3.92 (1H, s), 4.39
(1H, d, J = 9.2 Hz), 4.52 (‘IH, d, J =9.2 Hz), 4.64 (1H, dd, J = 15.6, 9.2 Hz), 4.76
(1H, dd, J = 14.7, 8.7 Hz), 6.85 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.13 (1H, dd, J = 8.2, 1.8 Hz),
7.55 (1H, dd, J = 8.2, 1.8 Hz), 7.62 (1H, t, J = 5.0 Hz), 8.07 (1H, d, J = 5.0 Hz),
8.84 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 649 (M + H)".

EJEMPLO 96

(3R.4’S,5'R)-6"-Cloro-4’-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-N-[(3R .6 S)-6-

(isopropilcarbamoil)tetrahidro-2H-piran-3-ill-4 .4-dimetii-2”-ox0-1",2”-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’.3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 17 (150 mg, 0.30
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 2 del ejemplo de referencia 37 (80 mg,
0.36 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que

en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 182 mg (92%) del compuesto del titulo como
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un sélido incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CDCls) 5: 0.68 (3H, s), 0.95 (3H, s), 1.16 (6H, d, J
= 6.4 Hz), 1.17-1.22 (2H, m), 1.34-1.39 (1H, m), 1.44-1.77 (7H, m), 2.08-2.16 (1H,
m), 2.27-2.34 (1H, m), 3.13 (1H, t, J = 10.8 Hz), 3.28 (1H, br s), 3.71-3.76 (1H, m),
3.84-3.93 (1H, m), 4.01-4.14 (2H, m), 4.44 (1H, d, J = 8.7 Hz), 4.64 (1H,d, J = 9.2
Hz), 6.36 (1H, d, J = 8.2 Hz), 6.73 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.07 (1H, dd, J = 7.8, 1.8
Hz), 7.31 (1H, dd, J = 8.2, 2.3 Hz), 7.48-7.52 (2H, m), 7.61 (1H, s), 8.05 (1H, d, J =
5.0 Hz).

MS (ESI) m/z: 662 (M + H)*,

EJEMPLO 97

(3R, 4’S,5'R)-6"-Cloro-4’-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-N-[(3R .6 S)-6-

(ciclopropilcarbamoil)tetrahidro-2H-piran-3-il]-4.4-dimetil-2"-ox0-1" 2"-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’.3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 17 (150 mg, 0.30
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 2 del ejemplo de referencia 38 (79 mg,
0.36 mmol), se usaronvcomo materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 163 mg (82%) del compuesto del titulo como
un sélido incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 0.50-0.55 (2H, m), 0.68 (3H, s), 0.71-
0.80 (2H, m), 0.95 (3H, s), 1.09-1.25 (2H, m), 1.33-1.1.80 (8H, m), 2.09-2.15 (1H,

m), 2.27-2.33 (1H, m), 2.69-2.75 (1H, m), 3.11 (1H, t, J = 10.8 Hz), 3.27 (1H, br s),

g
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3.73-3.78 (1H, m), 3.85-3.91 (1H, m), 4.06-4.12 (1H, m), 4.43 (1H, d, J = 9.2 Hz),
463 (1H, d, J = 9.2 Hz), 6.57 (1H, d, J = 3.7 Hz), 6.74 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.07
(1H, dd, J = 8.0, 2.1 Hz), 7.30 (1H, dd, J = 8.2, 2.3 Hz), 7.47-7.52 (2H, m), 7.68
(1H, s), 8.04 (1H, d, J = 5.0 Hz).

MS (ESI) m/z: 658 (M + H)*.

EJEMPLO 98

(3’R.4'S,5'R)-6"-Cloro-4'-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-4 . 4-dimetil-N-

{(3R.6S)-6-[(metilsulfonil)metilltetrahidro-2H-piran-3-il}-2"-oxo0-1" 2"-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2'-pirrolidin-3’.3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 17 (94 mg, 0.19
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 2 del ejemplo de referencia 39 (0.21
mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que en
el paso 2 del ejemplo 12, para dar 86 mg (68%) del compuesto del titulo como un
s6lido incoloro.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 0.59 (3H, s), 0.90 (3H, s), 0.92-1.00
(1H, m), 1.10-1.13 (1H, m), 1.19-1.22 (1H, m), 1.38-1.88 (9H, m), 2.96 (3H, s),
3.15-3.22 (2H, m), 3.41 (1H, dd, J = 14.9, 8.9 Hz), 3.50-3.52 (1H, m), 3.60-3.77
(3H, m), 4.46 (1H, t, J = 9.4 Hz), 4.57 (1H, d, J = 8.7 Hz), 6.71 (1H, d, J = 2.3 Hz),
7.06 (1H, dd, J = 8.3, 1.8 Hz), 7.50 (1H, dd, J = 8.3, 1.8 Hz), 7.63 (1H, t, J = 5.0
Hz), 7.82 (1H, d, J = 8.3 Hz), 8.18 (1H, d, J = 5.0 Hz), 10.61 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 667 (M + H)*.
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EJEMPLO 99

HCI

(3'R.4'S,5’R)-6"-Cloro-4'-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-N-[ (3R 6 S)-6-

(metilcarbamoiltetrahidro-2H-piran-3-il]-4,4-dimetil-2”-oxo0-1".2"-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’.3”-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 17 (150 mg, 0.30
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 2 del ejemplo de referencia 40 (70 mg,
0.36 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 157 mg (83%) del compuesto del titulo como
un solido incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 0.68 (3H, s), 0.95 (3H, s), 1.11-1.27
(2H, m), 1.34-1.39 (1H, m), 1.44-1.60 (5H, m), 1.69-1.78 (2H, m), 2.09-2.15 (1H,
m), 2.28-2.34 (1H, m), 2.82 (3H, d, J = 5.0 Hz), 3.13 (1H, t, J = 10.5 Hz), 3.27 (1H,
br s), 3.76-3.81 (1H, m), 3.85-3.93 (1H, m), 4.12 (1H, dd, J = 10.8, 3.0 Hz), 4.43
(1H, d, J = 8.7 Hz), 4.64 (1H, d, J = 9.2 Hz), 6.52-6.58 (1H, m), 6.73 (1H, d, J = 1.8
Hz), 7.07 (1H, dd, J = 8.0, 2.1 Hz), 7.31 (1H, dd, J = 8.2, 2.3 Hz), 7.50 (2H, t, J =
5.0 Hz), 7.62 (1H, s), 8.05 (1H, d, J = 5.0 Hz).

MS (ESI) m/z: 632 (M + H)",

EJEMPLO 100
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(3'R.4'S 5’R)-6"-Cloro-4'-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-N-[(3R 6 S)-6-

(dimetilcarbamoil)tetrahidro-2H-piran-3-ill-4 .4-dimetil-2”-ox0-1",2"-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2'-pirrolidin-3’,3”-indol]-5'-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 17 (150 mg, 0.30
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 2 del ejemplo de referencia 41 (75 mg,
0.36 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 136 mg (70%) del compuesto del titulo como
un sélido incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) &: 0.68 (3H, s), 0.95 (3H, s), 1.13-1.27
(2H, m), 1.35-1.40 (1H, m), 1.44-1.59 (4H, m), 1.71-1.78 (2H, m), 1.87-2.02 (2H,
m), 2.16-2.22 (1H, m), 2.95 (3H, s), 3.09 (3H, s), 3.25 (1H, t, J = 10.1 Hz), 3.27
(1H, brs), 3.89-3.99 (1H, m), 4.06 (1H, dd, J = 10.8, 3.4 Hz), 4.12 (1H, dd, J = 9.4,
3.0 Hz), 4.45 (1H, d, J = 9.2 Hz), 4.65 (1H, d, J = 9.2 Hz), 6.73 (1H, d, J = 1.8 Hz),
7.06 (1H, dd, J = 8.2, 1.8 Hz), 7.32 (1H, dd, J = 8.2, 1.8 Hz), 7.50 (1H, t, J = 5.0
Hz), 7.61 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.69 (1H, s), 8.04 (1H, d, J = 5.0 Hz).

MS (ESI) m/z: 646 (M + H)".

EJEMPLO 101

(3’R.4'S,5'R)-6"-Cloro-4’-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-4.4-dimetil-N-

[(3R,6S)-6-(metilcarbamoil)tetrahidro-2H-piran-3-il}-2”"-oxo0-1".2”-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’,3"-pirrolo[2,3-b]piridin]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 47 (150 mg, 0.30
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mmol) y el compuesto obtenido en el paso 2 del ejemplo de referencia 40 (59 mg,
0.30 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 94 mg (49%) del compuesto del titulo como
un sdlido incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 0.70 (3H, s), 0.96 (3H, s), 1.13-1.27
(2H, m), 1.34-1.40 (1H, m), 1.45-1.74 (7H, m), 2.08-2.14 (1H, m), 2.29-2.34 (1H,
m), 2.83 (3H, d, J = 5.0 Hz), 3.13 (1H, t, J = 10.8 Hz), 3.21-3.27 (1H, m), 3.77-3.81
(1H, m), 3.84-3.91 (1H, m), 4.08-4.13 (1H, m), 4.41-4.48 (1H, m), 4.65 (1H, d, J =
9.2 Hz), 6.52-6.57 (1H, m), 7.08 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.41-7.47 (2H, m), 7.61 (1H,
dd, J =7.8, 2.3 Hz), 8.08 (2H, d, J = 5.0 Hz).

MS (ESI) m/z: 633 (M + H)".

EJEMPLO 102

(3R.4'S,5'R)-6"-Cloro-4’-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-N-[(3R .6 S)-6-

(ciclopropilcarbamoil)tetrahidro-2H-piran-3-ill-4 ,4-dimetil-2"-ox0-1".2"-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’,3"-pirrolo[2,3-blpiridin]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 47 (150 mg, 0.30
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 2 del ejemplo de referencia 38 (60 mg,
0.27 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 106 mg (54%) del compuesto del titulo como

un sélido incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) 5: 0.51-0.54 (2H, m), 0.70 (3H, s), 0.75-
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0.80 (2H, m), 0.96 (3H, s), 1.13-1.19 (1H, m), 1.20-1.28 (1H, m), 1.34-1.39 (1H, m),
1.43-1.76 (7H, m), 2.07-2.13 (1H, m), 2.27-2.33 (1H, m), 2.70-2.75 (1H, m), 3.11
(1H, t, J = 10.8 Hz), 3.24 (1H, br s), 3.76 (1H, dd, J = 11.0, 2.3 Hz), 3.85-3.90 (1H,
m), 4.08 (1H, dd, J = 10.8, 3.0 Hz), 4.45 (1H, d, J = 8.7 Hz), 4.65 (1H, d, J = 9.2
Hz), 6.56 (1H, d, J = 3.7 Hz), 7.07 (1H, d, = 8.2 Hz), 7.42 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.45
(1H, t, J = 5.0 Hz), 7.61 (1H, dd, J = 7.8, 2.3 Hz), 8.08 (1H, d, J = 5.0 Hz), 8.26
(1H, br s).

MS (ESI) m/z: 659 (M + H)".

EJEMPLO 103

(3'R.4'S 5'R)-6"-Cloro-4'-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-N-{(3R .6 S)-6-[ (2-

hidroxietil)carbamoiljtetrahidro-2H-piran-3-il}-4.4-dimetil-2”-ox0-1".2"-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’,3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 17 (150 mg, 0.30
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 2 del ejemplo de referencia 42 (81 mg,
0.36 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 86 mg (43%) del compuesto del titulo como
un sdlido incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) &: 0.68 (3H, s), 0.95 (3H, s), 1.13-1.28
(2H, m), 1.33-1.40 (1H, m), 1.45-1.65 (5H, m), 1.68-1.81 (2H, m), 2.10-2.17 (1H,

m), 2.27-2.36 (2H, m), 3.14 (1H, t, J = 10.6 Hz), 3.27 (1H, br s), 3.40-3.48 (2H, m),

=
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3.70-3.75 (2H, m), 3.80 (1H, dd, J = 11.1, 2.3 Hz), 3.86-3.95 (1H, m), 4.11-4.16
(1H, m), 4.44 (1H, d, J = 9.0 Hz), 4.64 (1H, d, J = 9.0 Hz), 6.71 (1H, d, J = 2.0 Hz),
6.85-6.89 (1H, m), 7.07 (1H, dd, J = 8.2, 1.8 Hz), 7.24-7.26(1H, m), 7.31 (1H, dd, J
=7.9,2.3Hz),7.44 (1H,d, J=8.1 Hz), 7.47 (1H, t, J = 5.0 Hz), 8.04 (1H, d, J = 5.1
Hz).

MS (ESI) m/z: 662 (M + H)".

EJEMPLO 104

(3'R.4'S,5'R)-6"-Cloro-4'-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-N-[(3R,6S)-6-

(dimetilcarbamoil)tetrahidro-2H-piran-3-il]-4,4-dimetil-2”-oxo0-1" 2"-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’,3"-pirrolo[2.3-blpiridin]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 47 (150 mg, 0.30
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 2 del ejemplo de referencia 41 (75 mg,
0.36 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 105 mg (54%) del compuesto del titulo como
un sélido incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 0.70 (3H, s), 0.96 (3H, s), 1.13-1.29
(2H, m), 1.36-1.41 (1H, m), 1.46-1.66 (5H, m), 1.72-1.77 (1H, m), 1.88-2.05 (2H,
m), 2.15-2.23 (1H, m), 2.96 (3H, s), 3.09 (3H, s), 3.23-3.29 (2H,'m), 3.90-3.97 (1H,
m), 4.03-4.07 (1H, m), 4.13 (1H, dd, J = 9.6, 3.2 Hz), 4.46 (1H, d, J = 9.2 Hz), 4.67
(1H,d, J =9.2 Hz), 7.08 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.45 (1H, t, J = 5.0 Hz), 7.54 (1H, d, J

=8.7 Hz), 7.62 (1H, dd, J = 8.0, 2.5 Hz), 8.08 (1H, d, J = 5.0 Hz), 8.12 (1H, br s).
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MS (ESI) m/z: 647 (M + H)".

EJEMPLO 105

(3R, 4'S,5'R)-6"-Cloro-4’-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-N-[(2R 3R .6 S)-6-

(hidroximetif)-2-metiltetrahidro-2H-piran-3-ill-4,4-dimetil-2”-ox0-1",2"- ‘

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’,3"-indol]-5-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 17 (85 mg, 0.17
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 7 del ejemplo de referencia 43 (38 mg,
0.21 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 43 mg (40%) del compuesto del titulo como
un sélido incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDCls) 8: 0.69 (3H, s), 0.95 (3H, s), 1.12-1.26
(6H, m), 1.35-1.94 (10H, m), 3.28 (1H, br s), 3.47-3.58 (1H, m), 3.68-4.17 (4H, m),
449 (1H, d, J =9.17 Hz), 4.65 (1H, d, J = 9.17 Hz), 6.74 (1H, d, J = 1.83 Hz), 7.07
(1H, dd, J = 8.25, 1.83 Hz), 7.20-7.25 (1H, m), 7.30-7.35 (1H, m), 7.49-7.53 (1H,
m), 7.78 (1H, d, J = 8.71 Hz), 8.06 (1H, d, J = 5.04 Hz).

MS (ESI) m/z: 619 (M + H)".

EJEMPLO 106

HCI
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(3'R,4’'S,5'R)-N-[(3R,6S)-6-(Azetidin-1-ilcarbonil)tetrahidro-2H-piran-

3-il]-6”-cloro-4’-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-4 . 4-dimetil-2”-oxo-1",2"-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2-pirrolidin-3’,3”-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 17 (150 mg, 0.30
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 2 del ejemplo de referencia 44 (99 mg,
0.45 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 26 mg (13%) del compuesto del titulo como
un sélido incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) 6: 0.68 (3H, s), 0.95 (3H, s), 1.12-1.23
(2H, m), 1.33-1.40 (1H, m), 1.45-1.65 (5H, m), 1.68-1.84 (3H, m), 2.05-2.15 (2H,
m), 2.23-2.31 (2H, m), 3.13 (1H, t, J = 10.3 Hz), 3.26 (1H, s), 3.86-3.92 (1H, m),
3.93 (1H, dd, J = 10.5, 2.3 Hz), 4.04 (2H, t, J = 7.6 Hz), 4.05-4.08 (1H, m), 4.32
(2H,t,J=7.8 Hz), 4.43 (1H, d, J = 9.6 Hz), 4.64 (1H, d, J = 9.2 Hz), 6.74 (1H, d, J
= 1.8 Hz), 7.07 (1H, dd, J = 8.2, 1.8 Hz), 7.29-7.33 (1H, m), 7.49 (1H, t, J = 4.8 Hz),
7.54 (1H, d, J = 8.2 Hz), 8.05 (1H, d, J = 5.0 Hz).

MS (ESI) miz: 660 (M + H)*.

EJEMPLO 107

(3'R.4’S 5'R)-6"-Cloro-4'-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-N-{(3R,6S)-6-[(3-

hidroxiazetidin-1-il)carbonilltetrahidro-2H-piran-3-il}-4.4-dimetil-2”-oxo0-1".2"-

dihidrodiespiro|[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’.3”-indol]-5’-carboxamida
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El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 17 (150 mg, 0.30
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 2 del ejemplo de referencia 45 (106 mg,
0.45 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 60 mg (30%) del compuesto del titulo como
un sélido incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CDCly) &: 0.68 (3H, s), 0.95 (3H, s), 1.11-1.23
(2H, m), 1.33-1.40 (1H, m), 1.45-1.65 (4H, m), 1.67-1.83 (3H, m), 2.06-2.17 (2H,
m), 2.42-2.58 (1H, m), 3.12 (1H, t, J = 10.3 Hz), 3.25 (1H, br s), 3.83-3.91 (2H, m),
3.94 (1H, dd, J = 10.5, 1.8 Hz), 4.01-4.07 (1H, m), 4.14 (1H, dd, J = 10.5, 4.1 Hz),
4.23-4.28 (1H, m), 4.44 (1H, d, J = 8.7 Hz), 4.50-4.56 (1H, m), 4.59-4.66 (2H, m),
6.72 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.07 (1H, dd, J = 8.0, 2.1 Hz), 7.31 (1H, dd, J = 8.0, 2.1
Hz), 7.50 (1H, t, J = 4.8 Hz), 7.54-7.58 (2H, m), 8.05 (1H, d, J = 5.0 Hz).

MS (ESI) m/z: 674 (M + H)".

EJEMPLO 108

Paso 1

(3'8.4'R.7’S.8'S.8a’'R)-6"-Cloro-8'-(3-cloro-2-fluorofenil)-4 ,4-dimetil-
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3'4'-difenil-3' 4’8’ 8a’-tetrahidro-1'H-diespiro[ciclohexano-1,6'-pirrol[2.1-

cl[1.4]oxazin-7’,3"-pirrolo[3,2-c]piridin]-1’.2”(1”H)-diona

El compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 46 (3.94 g, 12.7
mmol) se us6 como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 1 del
ejemplo 9, para dar 6.51 g (76%) del compuesto del titulo como un sélido amorfo
amarillo.

'"H-RMN (400 MHz, CDCls) §: 0.20 (3H, s), 0.54 (3H, s), 0.94-1.01
(3H, m), 1.29-1.42 (4H, m), 1.83-1.85 (1H, m), 2.22-2.26 (1H, m), 4.60 (1H, d, J =
11.2 Hz), 4.84 (1H, d, J = 3.2 Hz), 5.36 (1H, d, J = 11.2 Hz), 6.74 (2H, d, J = 6.6
Hz), 6.87 (1H, s), 7.05-7.32 (10H, m), 7.79 (1H, t, J = 6.7 Hz), 8.22 (1H, s).

Paso 2

(4'S,5'R)-6"-Cloro-4’-(3-cloro-2-fluorofenil)-1’-[(1R,2S)-2-hidroxi-1,2-

difeniletil]-4,4-dimetil-N-[trans-4-(1,3 4-oxadiazol-2-il)ciclohexil]-2"-0x0-1",2"-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2"-pirrolidin-3’,3-pirrolo[3,2-c]piridin]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (1.38 g, 2.06 mmol) y el
compuesto obtenido en el paso 3 del ejemplo de referencia 3 (1.03g, 6.17 mmol),
se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que en el paso
1 del ejemplo 5, para dar 0.95 g (55%) del compuesto del titulo como un sélido
amorfo amarillo palido.

MS (ESI) m/z: 837 (M + H)".

Paso 3

(3'R.4'S,5'R)-6"-Cloro-4’-(3-cloro-2-fluorofenil)-4.4-dimetil-N-[trans-4-

(1.3.4-oxadiazol-2-il)ciclohexil]-2"-ox0-1”,2"-dihidrodiespiro-[ciclohexano-1 2'-

pirrolidin-3’.3"-pirrolo[3,2-clpiridin]-5"-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 2 anterior (950 mg, 1.18 mmol) se
usd como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 3 del ejemplo

1, para dar 350 mg (46%) del compuesto del titulo como un sélido incoloro.
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'H-RMN (400 MHz, CDsOD) &: 0.73 (3H, s), 0.97 (3H, s), 1.12-1.24
(2H, m), 1.38-2.26 (14H, m), 3.01-3.04 (1H, m), 3.68-3.72 (1H, m), 4.57 (1H, d, J =
9.3 Hz), 4.75 (1H, d, J = 9.3 Hz), 6.79 (1H, s), 7.05 (1H, t, J = 8.1 Hz), 7.22-7.26
(1H, m), 7.55-7.61 (1H, m), 8.31 (1H, d, J = 2.4 Hz), 8.85 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 641 (M + H)".

EJEMPLO 109

(3'R,4'S,5'R)-6"-Cloro-4'-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-4 ,4-dimetil-2"-

0x0-N-[(3R,6S)-6-(tetrahidro-2H-piran-4-ilcarbamoilltetrahidro-2H-piran-3-il}-1”",2"-

dihidrodiespiro|[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’,3"-indol]-5'-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejempio 17 (150 mg, 0.30
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 2 del ejemplo de referencia 47 (95 mg,
0.36 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 121 mg (57%) del compuesto del titulo como
un solido incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDCl5) &: 0.68 (3H, s), 0.95 (3H, s), 1.11-1.25
(2H, m), 1.37 (1H, d, J = 12.8 Hz), 1.47-1.77 (9H, m), 1.83-1.91 (2H, m), 2.10-2.16
(1H, m), 2.28-2.34 (1H, m), 3.14 (1H, t, J = 10.5 Hz), 3.29 (1H, br s), 3.43-3.51 (2H,
m), 3.76 (1H, d, J = 8.7 Hz), 3.86-4.02 (4H, m), 4.12 (1H, dd, J = 10.8, 3.4 Hz),
444 (1H, d, J = 8.7 Hz), 4.64 (1H, d, J = 9.2 Hz), 6.46 (1H, d, J = 8.2 Hz), 6.73

(1H, d, J = 1.8 Hz), 7.07 (1H, dd, J = 8.2, 1.8 Hz), 7.31 (1H, dd, J = 8.0, 2.1 Hz),
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7.49-7.52 (2H, m), 7.65 (1H, s), 8.05 (1H, d, J = 5.0 Hz).

MS (ESI) m/z: 702 (M + H)*.

EJEMPLO 110

(3R.4’'S,5'R)-6"-Cloro-4’-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-4.4-dimetil-N-

[(3R.6S)-6-(morfolin-4-ilcarbonil)tetrahidro-2H-piran-3-il]-2"-oxo0-1",2"-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1.2-pirrolidin-3’,3"-indol]-5'-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 17 (150 mg, 0.30
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 2 del ejemplo de referencia 48 (112 mg,
0.45 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 98 mg (47%) del compuesto del titulo como
un solido incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDCl) 5: 0.68 (3H, s), 0.95 (3H, s), 1.11-1.25
(2H, m), 1.37 (1H, d, J = 12.8 Hz), 1.45-1.65 (4H, m), 1.71-1.81 (2H, m), 1.93-2.01
(2H, m), 2.16-2.23 (1H, m), 3.24 (1H, dd, J = 11.0, 9.2 Hz), 3.26 (1H, br s), 3.52-
3.59 (2H, m), 3.63-3.73 (6H, m), 3.90-3.97 (1H, m), 4.03 (1H, dd, J = 10.1, 3.7 Hz),
410 (1H, dd, J = 8.0, 3.4 Hz), 4.45 (1H, d, J = 9.2 Hz), 4.64 (1H, d, J = 8.7 Hz),
6.73 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.07 (1H, dd, J = 8.2, 1.8 Hz), 7.31 (1H, dd, J = 8.0, 2.1
Hz), 7.48-7.52 (2H, m), 7.62 (1H, d, J = 8.7 Hz), 8.05 (1H, d, J = 5.5 Hz).

MS (ESI) m/z: 688 (M + H)*,
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EJEMPLO 111 \

(3'R.4'S.5'R)-N-[(3R,6S)-6-(2-Amino-2-oxoetil)tetrahidro-2H-piran-3-

ill-6"-cloro-4’-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-4,4-dimetil-2”"-oxo-1" 2’-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’.3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 17 (89 mg, 0.18
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 3 del ejemplo de referencia 49 (0.15
mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que en
el paso 2 del ejemplo 12, para dar 31 mg (32%) del compuesto del titulo como un
sélido incoloro.

'H-RMN (500 MHz, CDCls) &: 0.67 (3H, s), 0.94 (3H, s), 1.11-1.26
(2H, m), 1.36 (1H, dd, J = 12.9, 2.0 Hz), 1.45-1.82 (8H, m), 2.07-2.10 (1H, m),
2.37-2.46 (2H, m), 3.14 (1H, t, J = 10.6 Hz), 3.29 (1H, s), 3.65-3.71 (1H, m), 3.85-
3.93 (1H, m), 4.03-4.06 (1H, m), 4.44 (1H, d, J = 9.2 Hz), 4.62 (1H, d, J = 9.2 Hz),
5.68 (1H, s), 6.29 (1H, s), 6.71 (1H, d, J = 1.7 Hz), 7.05 (1H, dd, J = 8.3, 2.0 Hz),
7.27-7.30 (2H, m), 7.49-7.53 (2H, m), 8.04 (1H, d, J = 5.2 Hz), 8.42 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 654 (M + Na)".

EJEMPLO 112
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b’l/

(3'R,4'S,5'R)-6"-Cloro-4’-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-4 . 4-dimetil-N-

[trans-3-(1,3.4-oxadiazol-2-il)ciclobutil]-2"-ox0-1",2"-dihidrodiespiro-[ciclohexano-

1,2’-pirrolidin-3’,3"-indol]-5'-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 17 (1.00 g, 2.03
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 3 del ejemplo de referencia 50 (391 mg,
2.81 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 753 mg (60%) del compuesto del titulo como
un sélido incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDs0OD) &: 0.69 (3H, s), 0.98 (3H, s), 1.12-1.24
(2H, m), 1.33-1.40 (1H, m), 1.52-1.69 (2H, m), 1.77-1.92 (3H, m), 2.60-2.80 (4H,
m), 3.76-3.82 (1H, m), 4.56 (1H, d, J = 9.2 Hz), 4.57-4.65 (1H, m), 4.70 (1H, d, J =
9.2 Hz), 6.77 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.07 (1H, dd, J = 8.0, 2.1 Hz), 7.47 (1H, dd, J =
8.2,2.3 Hz), 7.66 (1H, t, J = 5.0 Hz), 7.90 (1H, s), 8.06 (1H, d, J = 5.0 Hz), 8.89
(1H, s).

MS (ESI) m/z: 613 (M + H)",

EJEMPLO 113

\ —
HzN_<:>' ' '<O
HCI =

> ClI

(3R.4'S.5’R)-6"-Cloro-4’-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-N-[trans-4-

(dimetilcarbamoil)ciclohexil]-4,4-dimetil-2"-ox0-1".2"-dihidrodiespiro-[ciclohexano-

1,2’-pirrolidin-3’.3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 17 (29 mg, 0.06
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mmol) y clorhidrato de trans-4-amino-N,N-dimetilciclohexanocarboxamida (WO
2008/068171) (17 mg, 0.08 mmol), se usaron como materiales iniciales y se
trataron del mismo modo que en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 36 mg (100%)
del compuesto del titulo como un sélido incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 0.67 (3H, s), 0.95 (3H, s), 1.08-1.40
(6H, m), 1.42-1.55 (2H, m), 1.56-1.91 (6H, m), 2.00-2.13 (2H, m), 2.44-2.55 (1H,
m), 2.93 (3H, s), 3.06 (3H, s), 3.66-3.79 (1H, m), 4.44 (1H, d, J = 8.7 Hz), 4.65 (1H,
d, J=8.7Hz),6.71 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.05 (1H, dd, J = 8.3, 1.8 Hz), 7.31 (1H, dd,
J =8.3, 2.3 Hz), 7.49-7.57 (2H, m), 8.03 (1H, d, J = 5.0 Hz), 8.09 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 644 (M + H)".

EJEMPLO 114

NH

HZN—<>-~-\<O ’

(3'R.4’S,5’R)-N-(trans-3-Carbamoilciclobutil)-6"-cloro-4’-(2-cloro-3-

fluoropiridin-4-il)-4,4-dimetil-2"-o0x0-1",2"-dihidrodiespiro[ciclohexano-1.2’-pirrolidin-

3’ 3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 17 (90 mg, 0.18
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 2 del ejemplo de referencia 51 (21 mg,
0.18 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 66 mg (61%) del compuesto del titulo como
un soélido incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 0.68 (3H, s), 0.95 (3H, s), 1.11-1.79

(8H, m), 2.24-2.41 (2H, m), 2.61-2.75 (2H, m), 2.99-3.09 (1H, m), 3.73 (1H, br s),

o)
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4.40-4.52 (2H, m), 4.65 (1H, d, J = 9.17 Hz), 5.39 (2H, br s), 6.73 (1H, d, J = 1.8
Hz), 7.07 (1H, dd, J = 8.25, 1.8 Hz), 7.30-7.35 (1H, m), 7.41 (1H, s), 7.46-7.51 (1H,
m), 7.85 (1H, d, J = 7.8 Hz), 8.05 (1H, d, J = 5.0 Hz).

MS (ESI) m/z: 588 (M + H)*,

EJEMPLO 115

OYOH

\ —
HZN—<>~-»\(
o o

N
H

(3R.,4'S,5'R)-6"-Cloro-4’-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-N-[trans-3-

(dimetilcarbamoil)ciclobutil]-4.4-dimetil-2”-ox0-1",2"-dihidrodiespiro-[ciclohexano-

1,2’-pirrolidin-3',3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 17 (90 mg, 0.18
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 2 del ejemplo de referencia 52 (26 mg,
0.18 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 35 mg (31%) del compuesto del titulo como
un sélido incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) &: 0.69 (3H, s), 0.95 (3H, s), 1.11-1.78
(8H, m), 2.19-2.38 (2H, m), 2.66-2.81 (2H, m), 2.90 (3H, s), 2.96 (3H, s), 3.23-3.37
(2H, m), 4.25-4.36 (1H, m), 4.43 (1H, d, J = 9.0 Hz), 4.66 (1H, d, J = 9.0 Hz), 6.73
(1H, d, J = 1.8 Hz), 7.07 (1H, dd, J = 7.8, 1.83 Hz), 7.31-7.41 (2H, m), 7.47-7.51
(1H, m), 7.87 (1H, d, = 7.3 Hz), 8.04 (1H, d, J = 5.0 Hz).

MS (ESI) m/z: 616 (M + H)*.
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EJEMPLO 116

(3'R.4'S,5'R)-6"-Cloro-4'-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-N-[(3R,6S)-6-

(dietilcarbamoil)tetrahidro-2H-piran-3-ill-4,4-dimetil-2"-0x0-1".2"-

dihidrodiespiro|ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’,3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 17 (150 mg, 0.30
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 2 del ejemplo de referencia 53 (73 mg,
0.36 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 124 mg (61%) del éompuesto del titulo como
un sdlido incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) &: 0.68 (3H, s), 0.95 (3H, s), 1.12 (3H, t, J
= 7.1 Hz), 1.19 (3H, t, J = 7.1 Hz), 1.20-1.23 (2H, m), 1.37 (1H, d, J = 11.0 Hz),
1.46-1.67 (4H, m), 1.71-1.80 (2H, m), 1.86-1.93 (1H, m), 1.97-2.06 (1H, m), 2.17-
2.25 (1H, m), 3.23-3.51 (6H, m), 3.90-3.99 (1H, m), 4.05 (1H, dd, J = 12.4, 4.6 Hz),
4.09 (1H, dd, J = 9.4, 3.0 Hz), 4.42-4.47 (1H, m), 4.65 (1H, d, J = 9.2 Hz), 6.74
(1H, d, J = 1.8 Hz), 7.07 (1H, dd, J = 8.0, 2.1 Hz), 7.32 (1H, dd, J = 8.2, 2.3 Hz),
742 (1H, s), 7.49 (1H, t, J = 5.0 Hz), 7.62 (1H, d, J = 8.2 Hz), 8.05 (1H, d, J = 5.5
Hz).

MS (ESI) m/z: 674 (M + H)".
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EJEMPLO 117

(3'R,4'S,5'R)-6"-Cloro-4'-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-N-[(3R 6 S)-6-

(dietilcarbamoil)tetrahidro-2H-piran-3-il]-4 .4-dimetil-2”-oxo-1 7 2"-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1 ,2'-pirrolidin-3’,3"-pirrolo[2,3-bpiridin]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 47 (150 mg, 0.30
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 2 del ejemplo de referencia 53 (72 mg,
0.36 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 129 mg (68%) del compuesto del titulo como
un solido incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CDCl) &: 0.70 (3H, s), 0.96 (3H, s), 1.13 (3H, t, J
= 7.1 Hz), 1.18 (3H, t, J = 7.1 Hz), 1.20-1.27 (2H, m), 1.38 (1H, d, J = 9.2 Hz),
1.46-1.66 (5H, m), 1.73-1.77 (1H, m), 1.86-1.92 (1H, m), 1.97-2.07 (1H, m), 2.16-
2.23 (1H, m), 3.22-3.48 (6H, m), 3.90-3.98 (1H, m), 4.04 (1H, dd, J = 10.8, 3.0 Hz),
4.09 (1H, dd, J = 9.2, 3.2 Hz), 4.46 (1H, d, J = 8.7 Hz), 4.67 (1H, d, J = 9.2 Hz),
7.07 (1H,d, J = 7.8 Hz), 7.45 (1H, t, J = 5.0 Hz), 7.56 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.63 (1H,
dd, J=7.8,23 Hz), 8.08 (1H, d, J = 5.5 Hz), 8.28 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 675 (M + H)".

EJEMPLO 118

N_/
HZN-<>--"\<O
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(3R,4'S,5'R)-6"-Cloro-4’-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-N-[trans-3-

(etilcarbamoil)ciclobutil]-4.4-dimetil-2"-0x0-1",2"-dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2'-

pirrolidin-3’,3"-indol}-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 17 (110 mg, 0.22
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 2 del ejemplo de referencia 54 (41 mg,
0.29 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 42 mg (31%) del compuesto del titulo como
un sélido incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CD;0D) &: 0.69 (3H, s), 0.96 (3H, s), 1.07-1.40
(7H, m), 1.51-1.91 (4H, m), 2.22-2.35 (2H, m), 2.47-2.61 (2H, m), 2.96-3.06 (1H,
m), 3.20 (2H, q, J = 7.3 Hz), 4.41-4.56 (2H, m), 4.67 (1H, d, J = 9.2Hz), 6.77 (1H,
d, J=2.1Hz),7.06 (1H, dd, J = 8.0, 2.1 Hz), 7.43-7.50 (1H, m), 7.62-7.68 (1H, m),
8.05 (1H, d, J = 5.0 Hz).

MS (ESI) m/z: 616 (M + H)",

EJEMPLO 119

(3'R.4'S,5'R)-6"-Cloro-4’-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-N-[trans-3-

(hidroximetil)ciclobutil]-4,4-dimetil-2"-ox0-1",2"-dihidrodiespiro[ciclohexano-1.2'-

pirrolidin-3’ 3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 17 (55 mg, 0.11

mmol) y el compuesto obtenido en el paso 2 del ejemplo de referencia 55 (11 mg,
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0.11 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 55 mg (86%) del compuesto del titulo como
un solido incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CDsOD) &: 0.69 (3H, s), 0.96 (3H, s), 1.08-1.42
(4H, m), 1.51-1.92 (4H, m), 2.05-2.49 (5H, m), 3.60 (2H, d, J = 6.9 Hz), 4.26-4.37
(1H, m), 4.53 (1H, d, J = 9.2 Hz), 4.66 (1H, d, = 9.2 Hz), 6.77 (1H, d, J = 1.8 Hz),
7.06 (1H, dd, J = 8.3, 1.83 Hz), 7.43-7.50 (1H, m), 7.63-7.69 (1H, m), 8.05 (1H, d, J
= 5.0 Hz).

MS (ESI) m/z: 575 (M + H)*

EJEMPLO 120

(3’R,4’S,5’R)-6”-CIor6-4’—(2-c|oro—3-fluoropiridin-4-il)-4.4-dimetil-2”-

oxo-N-[trans-3-(tetrahidro-2H-piran-4-ilcarbamoil)ciclobutil]-1”,2”-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2'-pirrolidin-3’.3"-indoll-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 17 (95 mg, 0.19
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 2 del ejemplo de referencia 56 (46 mg,
0.23 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 66 mg (51%) del compuesto del titulo como
un sélido incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDsOD) &: 0.69 (3H, s), 0.96 (3H, s), 1.09-1.91

(12H, m), 2.22-2.36 (2H, m), 2.47-2.61 (2H, m), 2.96-3.06 (1H, m), 3.41-3.52 (2H,
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m), 3.81-3.97 (3H, m), 4.48 (1H, t, J = 7.8 Hz), 4.54 (1H, d, J = 9.2 Hz), 4.67 (1H,
d, J=9.2Hz),6.77 (1H,d, J = 2.1 Hz), 7.06 (1H, dd, J = 8.1, 2.1 Hz), 7.46 (1H, dd,
J=8.1,2.1Hz), 7.62-7.68 (1H, m), 8.05 (1H, d, J = 5.0 Hz).

MS (ESI) m/z: 672 (M + H)".

EJEMPLO 121

Paso 1

Acido (3'R.4'S 5'R)-6"-cloro-4'-(3-cloro-2-fluorofenil)-3,3-bis-

(fluorometil)-2"-oxo0-1",2"-dihidrodiespiro|ciclobutano-1,2'-pirrolidin-3’ .3 -indol]-5-

carboxilico

El compuesto obtenido en el paso 2 del ejemplo de referencia 57
(1.95 g, 3.70 mmol) se disolvi6 en etanol (37 ml), se le agregé una solucién de
hidroxido de sodio 1N (7.4 ml, 7.40 mmol), y la mezcla resultante se agité bajo
calentamiento a 50°C durante 1 hora. Después de enfriarse, la mezcla de
reaccion se neutraliz6 agregando acido clorhidrico 1N (7.4 mi, 7.40 mmol) a 0°C, y
el disolvente se evaporé bajo presion reducida. El residuo obtenido se recogié por

filtracion y se seco para dar 2.02 g (100%) del compuesto del titulo como un sélido
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incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CD;0D) &: 1.92 (1H, d, J = 14.2 Hz), 2.44 (1H, d,
J=14.2 Hz), 2.69 (1H, d, J = 14.7 Hz), 2.91 (1H, d, J = 14.7 Hz), 3.75 (1H, dd, J =
15.1, 10.5 Hz), 3.87 (1H, dd, J = 14.4, 9.4 Hz), 4.48 (1H, d, J = 10.5 Hz), 4.54 (1H,
dd, J = 15.8, 9.4 Hz), 4.66 (1H, dd, J = 15.8, 9.4 Hz), 4.78 (1H, d, J = 10.5 Hz),
6.84 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.07-7.12 (1H, m), 7.17 (1H, dd, J = 8.2, 1.8 Hz), 7.27-
7.33 (1H, m), 7.54-7.59 (1H, m), 7.67 (1H, dd, J = 8.2, 2.3 Hz).

Paso 2

(3'R.4’S ,5'R)-6"-Cloro-4'-(3-cloro-2-fluorofenil)-3,3-bis-(fluorometil)-N-

(trans-4-hidroxiciclohexil)-2"-o0x0-1",2"-dihidrodiespiro-[ciclobutano-1.2’-pirrolidin-

3’,3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (70 mg, 0.14 mmol) y
trans-4-aminociclohexanol (19.4 mg, 0.17 mmol) se usaron como materiales
iniciales y se trataron del mismo modo que en el paso 2 del ejemplo 12, para dar
96 mg (67%) del compuesto del titulo como un soélido incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CD;0D) §: 1.25-1.42 (5H, m), 1.68 (1H, dd, J =
13.7, 2.3 Hz), 1.81-2.00 (5H, m), 2.07 (1H, d, J = 12.8 Hz), 2.47 (1H, d, J = 12.8
Hz), 3.50-3.64 (2H, m), 3.76-3.93 (2H, m), 4.36 (1H, d, J = 9.2 Hz), 4.44 (1H, d, J =
9.2 Hz), 4.58-4.76 (2H, m), 6.80 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.00-7.05 (1H, m), 7.10 (1H,
dd, J = 8.2, 1.8 Hz), 7.20-7.25 (1H, m), 7.50 (1H, dd, J = 8.2, 2.3 Hz), 7.53-7.58
(1H, m).

MS (ESI) m/z: 596 (M + H)".

EJEMPLO 122
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(3'R.4'S,5'R)-N-[(3R,6S)-6-Carbamoiltetrahidro-2H-piran-3-il]-6"-

cloro-4’-(3-cloro-2-fluorofenil)-3, 3-bis(fluorometil)-2”-oxo-1”,2"-dihidrodiespiro-

[ciclobutano-1,2’-pirrolidin-3’,3"-indol]-5-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 121 (70 mg, 0.14
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 3 del ejemplo de referencia 28 (26.8
mg, 0.17 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo
que en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 72 mg (86%) del compuesto del titulo
como un solido incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CD;0D) &: 1.52-1.71 (3H, m), 1.89 (1H, d, J =
13.3 Hz), 2.04-2.19 (3H, m), 2.48 (1H, d, J = 13.3 Hz), 3.17 (1H, t, J = 10.5 H2),
3.74-3.92 (4H, m), 3.94-4.00 (1H, m), 4.39 (1H, d, J = 9.2 Hz), 4.46 (1H, d, J = 9.2
Hz), 4.59-4.77 (2H, m), 6.81 (1H,d, J = 1.8 Hz), 7.00-7.06 (1H, m), 7.11 (1H, dd, J
= 8.2, 1.8 Hz), 7.20-7.25 (1H, m), 7.50 (1H, dd, J = 8.2, 2.3 Hz), 7.52-7.57 (1H, m).

MS (ESI) m/z: 625 (M + H)".

EJEMPLO 123

w4

(3’R.4’S,5’R.)-6”—CIoro-4’—(3-cloro-2-ﬂuorofenil)-3,3-bis-(f|uorometil)-N-

[trans-4-(1,3.4-oxadiazol-2-il)ciclohexil]-2"-ox0-1".2"-dihidrodiespiro[ciclobutano-

1.2’-pirrolidin-3’,3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 121 (80 mg, 0.16

mmol) y el compuesto obtenido en el paso 3 del ejemplo de referencia 3(32 mg,
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0.19 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 91 mg (87%) del compuesto del titulo como
un solido incoloro.

'H-RMN (400 .MHz, CDs0OD) &: 1.37-1.58 (2H, m), 1.64-1.80 (3H, m),
1.90 (1H, d, J = 13.3 Hz), 1.99 (1H, d, J = 12.4 Hz), 2.07-2.27 (4H, m), 2.49 (1H, d,
J = 13.3 Hz), 2.96-3.04 (1H, m), 3.67-3.75 (1H, m), 3.79-3.91 (2H, m), 4.39 (1H, d,
J =9.2 Hz), 4.47 (1H, d, J = 9.2 Hz), 4.59-4.78 (2H, m), 6.81 (1H, d, J = 2.3 Hz),
7.01-7.06 (1H, m), 7.11 (1H, dd, J = 8.2, 1.8 Hz), 7.20-7.26 (1H, m), 7.51 (1H, dd, J
=8.2,2.3 Hz), 7.54-7.59 (1H, m), 8.85 (1H, d, J = 1.4 Hz).

MS (ESI) m/z: 648 (M + H)*.

EJEMPLO 124

(3'R.4’'S,5’R)-6"-Cloro-4'-(3-cloro-2-fluorofenil)-N-[(3R .6 S)-6-

(dimetilcarbamoil)tetrahidro-2H-piran-3-il]-3, 3-bis(fluorometil)-2”-ox0-1",2"-

dihidrodiespiro[ciclobutano-1,2’-pirrolidin-3’,3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 121 (80 mg, 0.16
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 2 del ejemplo de referencia 41 (33.1
mg, 0.19 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo
que en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 79 mg (75%) del compuesto del titulo
como un sélido incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CD30D) &: 1.62-1.73 (2H, m), 1.77-1.92 (3H, m),

2.07 (1H, d, J = 13.3 Hz), 2.11-2.18 (1H, m), 2.49 (1H, d, J = 13.3 Hz), 2.92 (3H,
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s), 3.09 (3H, s), 3.23 (1H, t, J = 10.1 Hz), 3.77-3.95 (4H, m), 4.22 (1H, dd, J = 9.8,
3.4 Hz), 4.38 (1H, d, J = 9.2 Hz), 4.46 (1H, d, J = 9.2 Hz), 4.60-4.77 (2H, m), 6.81
(1H, d, J = 1.8 Hz), 7.00-7.06 (1H, m), 7.11 (1H, dd, J = 8.0, 2.1 Hz), 7.20-7.25
(1H, m), 7.51 (1H, dd, J = 8.0, 2.1 Hz), 7.52-7.57 (1H, m).

MS (ESI) m/z: 653 (M + H)*.

EJEMPLO 125

(3’R.4’S,5’R)-6”-‘Cloro-4’-(2-c|oro-3-f|uoropiridin-4-i|)-N-{ (3R.,6S5)-6-

[etil(metil)carbamoilltetrahidro-2H-piran-3-il}-4 ,4-dimetil-2”-oxo0-1".2"-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1.2-pirrolidin-3',3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 17 (150 mg, 0.30
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 2 del ejemplo de referencia 58 (67 mg,
0.36 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 122 mg (62%) del compuesto del titulo como
un solido incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 0.68 (3H, s), 0.95 (3H, s), 1.11-1.26
(5H, m), 1.37 (1H, d, J = 11.0 Hz), 1.45-1.66 (4H, m), 1.70-1.78 (2H, m), 1.88-2.02
(2H, m), 2.15-2.23 (1H, m), 2.91-3.05 (3H, m), 3.25 (1H, t, J = 9.8 Hz), 3.28 (1H, br
s), 3.34-3.51 (2H, m), 3.92-3.98 (1H, m), 4.03-4.07 (1H, m), 4.08-4.13 (1H, m),
445 (1H, d, J = 9.2 Hz), 465 (1H, d, J = 9.2 Hz), 6.73 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.06
(1H, dd, J = 8.2, 1.8 Hz), 7.31 (1H, dd, J = 8.0, 2.1 Hz), 7.50 (1H, t, J = 5.0 Hz),

7.63 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.80 (1H, s), 8.04 (1H, d, J = 5.0 Hz).
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MS (ESI) m/z: 660 (M + H)".

EJEMPLO 126

F

(3’R.4'S,5'R)-6"-Cloro-4'-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-N-{(3R.6S)-6-[(2-

fluoroetil)carbamoilltetrahidro-2H-piran-3-il}-4,4-dimetil-2"-oxo0-1”,2"-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1.2’-pirrolidin-3’,3"-indol}-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 17 (150 mg, 0.30
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 2 del ejemplo de referencia 59 (68 mg,
0.36 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 97 mg (49%) del compuesto del titulo como
un sdlido incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CDCl;) &: 0.68 (3H, s), 0.95 (3H, s), 1.11-1.25
(2H, m), 1.32-1.83 (8H, m), 2.11-2.18 (1H, m), 2.27-2.33 (1H, m), 3.15 (1H, t, J =
10.8 Hz), 3.28 (1H, brs), 3.49-3.69 (2H, m), 3.81 (1H, dd, J = 11.0, 2.3 Hz), 3.86-
3.95 (1H, m), 4.07-4.15 (1H, m), 4.40-4.50 (2H, m), 4.52-4.57 (1H, m), 4.64 (1H, d,
J=9.2Hz),6.73 (1H, d, J = 1.8 Hz), 6.91 (1H, t, J = 6.0 Hz), 7.07 (1H, dd, J = 8.2,
1.8 Hz), 7.31 (1H, dd, J = 8.0, 2.1 Hz), 7.48-7.53 (2H, m), 7.60 (1H, s), 8.05 (1H, d,
J =5.5 Hz).

MS (ESI) m/z: 664 (M + H)",
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EJEMPLO 127

(3'R.4'S,5'R)-6"-Cloro-4'-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-N-{(3R .6 S)-6-[(2-

metoxietil)(metil)carbamoilJtetrahidro-2H-piran-3-il}-4,4-dimetil-2"-oxo0-1" 2”-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’.3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 17 (150 mg, 0.30
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 2 del ejemplo de referencia 60 (78 mg,
0.36 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 143 mg (69%) del compuesto del titulo como
un sélido incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) 5: 0.68 (3H, s), 0.95 (3H, s), 1.10-1.25
(2H, m), 1.34-1.41 (1H, m), 1.45-1.67 (4H, m), 1.71-1.78 (2H, m), 1.88-2.03 (2H,
m), 2.16-2.23 (1H, m), 2.96-3.14 (3H, m), 3.18-3.28 (1H, m), 3.33 (3H, s), 3.38-
3.80 (5H, m), 3.91-3.97 (1H, m), 4.02-4.07 (1H, m), 4.14-4.21 (1H, m), 4.45 (1H, d,
J=9.2Hz), 465 (1H, d, J = 8.7 Hz), 6.73 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.07 (1H, dd, J = 8.2,
1.8 Hz), 7.32 (1H, dd, J = 8.0, 2.1 Hz), 7.50 (1H, t, J = 5.0 Hz), 7.59-7.64 (2H, m),
8.04 (1H, d, J = 5.0 Hz).

MS (ESI) m/z: 690 (M + H)",
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EJEMPLO 128

(3'R.4'S,5'R)-6"-Cloro-4'-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-N-{(3R,6 S)-6-[(2-

metoxietil)carbamoilltetrahidro-2H-piran-3-il}-4,4-dimetil-2"-oxo-1",2"-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2'-pirrolidin-3’,3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 17 (150 mg, 0.30
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 2 del ejemplo de referencia 61 (73 mg,
0.36 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 121 mg (60%) del compuesto del titulo como

un sdlido incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CDCls) §: 0.68 (3H, s), 0.95 (3H, s), 1.11-1.81
(10H, m), 2.10-2.16 (1H, m), 2.26-2.33 (1H, m), 3.14 (1H, t, J = 10.5 Hz), 3.27 (1H,
br s), 3.36 (3H, s), 3.40-3.53 (4H, m), 3.79 (1H, dd, J = 11.2, 2.5 Hz), 3.86-3.96
(1H, m), 4.12 (1H, m), 4.44 (1H, d, J = 8.7 Hz), 4.64 (1H, d, J = 9.2 Hz), 6.73 (1H,
d, J = 1.8 Hz), 6.84-6.88 (1H, m), 7.07 (1H, dd, J = 8.0, 2.1 Hz), 7.31 (1H, dd, J =
8.2,2.3 Hz), 7.48-7.52 (2H, m), 7.61 (1H, s), 8.05 (1H, d, J = 5.5 Hz).

MS (ESI) m/z: 676 (M + H)".

EJEMPLO 129
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(3’R.4'S,5'R)-6"-Cloro-4’-(3-cloro-2-fluorofenil)-3, 3-bis(fluorometil)-N-

[(3R,5R,6R)-6-(hidroximetil)-5-metoxitetrahidro-2H-piran-3-if]-2”-oxo0-1".2"-

dihidrodiespiro[ciclobutano-1,2’-pirrolidin-3’,3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 121 (100 mg, 0.20
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 5 del ejemplo de referencia 27 (65 mg,
0.40 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 95 mg (74%) del compuesto del titulo como
un solido incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) 5: 1.41-1.50 (1H, m), 1.65-1.86 (2H, m),
2.03-2.17 (2H, m), 2.36-2.52 (2H, m), 3.14-3.22 (1H, m), 3.41 (3H, s), 3.45-3.55
(2H, m), 3.66-4.32 (7H, m), 4.40 (2H, br s), 4.54-4.82 (2H, m), 6.79 (1H, d, J = 2.3
Hz), 6.93-6.99 (1H, m), 7.11-7.23 (3H, m), 7.36-7.48 (3H, m).

MS (ESI) m/z: 642 (M + H)".

EJEMPLO 130

(3'R,4'S,5'R)-6"-Cloro-4’-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-N-{trans-4-[5-

(hidroximetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]ciclohexil}-4 ,4-dimetil-2"-ox0-1".2"-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2'-pirrolidin-3’,3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 17 (64 mg, 0.12
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 3 del ejemplo de referencia 62(27 mg,
0.13 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que

en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 55 mg (67%) del compuesto del titulo como
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un sdlido incoloro.

"H-RMN (500 MHz, CDCls) &: 0.68 (3H, s), 0.96 (3H, s), 1.11-1.28
(2H, m), 1.31-1.43 (3H, m), 1.45-1.81 (7H, m), 2.10-2.28 (4H, m), 2.72-2.86 (1H,
m), 2.87-2.97 (1H, m), 3.18-3.43 (1H, m), 3.72-3.82 (1H, m), 4.45 (1H, d, J = 9.2
Hz), 4.66 (1H, d, J = 9.2 Hz), 4.83 (2H, s), 6.74 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.07 (1H, dd, J
= 8.3, 2.0 Hz), 7.30-7.34 (1H, m), 7.49-7.53 (1H, m), 7.57-7.65 (2H, m), 8.05 (1H,
d, J =52 Hz).

MS (ESI) m/z: 671 (M + H)".

EJEMPLO 131

(3'R.4'S,5'R)-6"-Cloro-4’-(3-cloro-2-fluorofenil)-3, 3-bis(fluorometil)-N-

{trans-4-[5-(hidroximetil)-1,3.4-oxadiazol-2-illciclohexil}-2"-ox0-1".2"-

dihidrodiespiro[ciclobutano-1,2’-pirrolidin-3’.3"-indol1-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 121 (60 mg, 0.12
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 3 del ejemplo de referencia 62(26 mg,
0.13 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 46 mg (57%) del compuesto del titulo como
un sélido incoloro.

"H-RMN (500 MHz, CD30D) &: 1.37-1.47 (1H, m), 1.47-1.57 (1H, m),
1.63-1.78 (3H, m), 1.86-1.93 (1H, m), 1.94-2.02 (1H, m), 2.06-2.13 (2H, m), 2.14-
2.27 (2H, m), 2.45-2.53 (1H, m), 2.97 (1H, tt, J = 12.0, 3.7 Hz), 3.71 (1H, tt, J =
11.5,4.0 Hz), 3.77-3.93 (2H, m), 4.39 (1H, d, J = 9.2 Hz), 4.47 (1H, d, J = 9.2 Hz),

4.61-4.77 (4H, m), 6.81 (1H, d, J = 1.7 Hz), 7.00-7.06 (1H, m), 7.11 (1H, dd, J =
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8.0, 1.7 Hz), 7.20-7.25 (1H, m), 7.48-7.53 (1H, m), 7.54-7.59 (1H, m).

MS (ESI) m/z: 678 (M + H)".

EJEMPLO 132

; RRRERI \
N 2 N-N

(3'R.4’'S ,5'R)-6"-Cloro-4'-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-N-(trans-4-{5-

[(1R)-1-hidroxietil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}ciclohexil)-4.4-dimetil-2”-0x0-1",2"-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2"-pirrolidin-3’,3"-indol]-5'-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 17 (74 mg, 0.14
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 3 del ejemplo de referencia 63(33 mg,
0.16 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 71 mg (73%) del compuesto del titulo como
un solido incoloro.

"H-RMN (500 MHz, CDCl3) 5: 0.68 (3H, s), 0.96 (3H, s), 1.12-1.27
(2H, m), 1.29-1.43 (3H, m), 1.44-1.55 (2H, m), 1.56-1.81 (8H, m), 2.09-2.28 (4H,
m), 2.86-2.99 (2H, m), 3.20-3.40 (1H, m), 3.71-3.82 (1H, m), 445 (1H, d, J = 9.2
Hz), 4.66 (1H, d, J = 9.2 Hz), 5.01-5.11 (1H, m), 6.74 (1H, d, J = 1.72 Hz), 7.05-
7.08 (1H, m), 7.30-7.34 (1H, m), 7.50-7.53 (1H, m), 7.60 (1H, d, J = 8.6 Hz), 7.79
(1H, s), 8.04 (1H, d, J = 5.2 Hz).

MS (ESI) m/z: 685 (M + H)".
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EJEMPLO 133

— H
P OVNO
HCI A

(3’'R,4'S,5'R)-6"-Cloro-4’-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-N-[(3R .6 S)-6-

(metoximetiltetrahidro-2H-piran-3-il]-4,4-dimetil-2"-oxo0-1" 2”-dihidrodiespiro-

[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’.3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 17 (150 mg, 0.30
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 2 del ejemplo de referencia 64 (70 mg,
0.36 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del misrho modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 156 mg (84%) del compuesto del titulo como
un solido anaranjado palido.

'H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 0.67 (3H, s), 0.95 (3H, s), 1.08-1.65
(8H, m), 1.68-1.77 (3H, m), 2.08-2.14 (1H, m), 3.13 (1H, t, J = 10.8 Hz), 3.27 (1H,
br s), 3.33-3.45 (5H, m), 3.48-3.55 (1H, m), 3.87-3.96 (1H, m), 4.04-4.10 (1H, m),
443 (1H, d, J = 9.2 Hz), 4.65 (1H, d, J = 8.7 Hz), 6.73 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.06
(1H, dd, J = 8.2, 1.8 Hz), 7.31 (1H, dd, J = 8.0, 2.1 Hz), 7.46-7.51 (3H, m), 8.04
(1H, d, J = 5.0 Hz).

MS (ESI) m/z: 619 (M + H)".

EJEMPLO 134
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(3'R.4'S,5'R)-N-(trans-3-Carbamoilciclobutil)-6"-cloro-4'-(3-cloro-2-

fluorofenil)-3,3-bis(fluorometil)-2"-ox0-1",2 -dihidrodiespiro[ciclobutano-1,2'-

pirrolidin-3’,3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 121 (75 mg, 0.15
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 2 del ejemplo de referencia 51 (19 mg,
0.17 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 66 mg (74%) del compuesto del titulo como
un solido incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CD;0D) &: 1.67 (1H, d, J = 13.3 Hz), 1.89 (1H, d,
J =133 Hz), 2.08 (1H, d, J = 11.5 Hz), 2.19-2.37 (2H, m), 2.44-2.63 (3H, m), 3.00-
3.09 (1H, m), 3.78-3.90 (2H, m), 4.34-4.50 (4H, m), 4.59-4.81 (2H, m), 6.81 (1H, d,
J=2.3Hz), 7.00-7.13 (1H, m), 7.19-7.26 (1H, m), 7.48-7.59 (2H, m).

MS (ESI) m/z: 595 (M + H)"

EJEMPLO 135
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Paso 1

(4'S,5’R)-6"-Cloro-4'-(3-cloro-2-fluorofenil)-3, 3-bis(fluorometil)-1’-

[(1R,2S)-2-hidroxi-1,2-difeniletil]-N-[(3R,6S)-6-(1-hidroxi-1-metiletil)tetrahidro-2H-

piran-3-il]-2”-oxo0-1",2"-dihidrodiespiro|ciclobutano-1 2’-pirrolidin-3’.3"-indol]-5’-

carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 38 (200 mg, 0.30
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 2 del ejemplo de referencia 5 (159 mg,
1.00 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 1 del ejemplo 20, para dar 118 mg (47%) del compuesto del titulo como
un sélido amorfo pardo.

MS (ESI) m/z: 836 (M + H)".

Paso 2

(3'R.4'S,5'R)-6"-Cloro-4'-(3-cloro-2-fluorofenil)-3,3-bis(fluorometil)-N-

[(3R,68)-6-(1-hidroxi-1-metiletil)tetrahidro-2H-piran-3-il]-2"-oxo0-1" 2"-

dihidrodiespiro[ciclobutano-1,2’-pirrolidin-3’,3-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (118 mg, 0.14 mmol) se
usé como material inicial y se tratd del mismo modo que en el paso 3 del ejemplo
91, para dar 40 mg (44%) del compuesto del titulo como un sélido incoloro
[condiciones del fraccionamiento: CHIRALPAK IC, n-hexano:etanol = 7:3 (ViV)].

"H-RMN (400 MHz, CD;0D) &: 1.14 (3H, s), 1.16 (3H, s), 1.44-1.60
(2H, m), 1.68 (1H, d, J = 13.7 Hz), 1.83 (1H, d, J = 10.5 Hz), 1.89 (1H, d, J = 12.8
Hz), 2.02-2.12 (2H, m), 2.48 (1H, d, J = 12.8 Hz), 3.05-3.10 (2H, m), 3.71-3.95 (4H,
m), 4.38 (1H, d, J = 9.2 Hz), 4.45 (1H, d, J = 9.2 Hz), 4.59-4.76 (2H, m), 6.81 (1H,
d, J = 1.8 Hz), 7.03 (1H, t, J = 8.5 Hz), 7.11 (1H, dd, J = 8.2, 1.8 Hz), 7.21-7.25
(1H, m), 7.50 (1H, dd, J = 8.2, 2.3 Hz), 7.52-7.56 (1H, m).

MS (ESI) m/z: 640 (M + H)".
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EJEMPLO 136

(3'R.4’S 5'R)-6"-Cloro-4’-(3-cloro-2-fluorofenil)-3, 3-bis(fluorometil)-N-

[(3R,6S)-6-(1,3.4-oxadiazol-2-il)tetrahidro-2H-piran-3-il]-2"-ox0-1",2"-

dihidrodiespiro[ciclobutano-1,2"-pirrolidin-3’. 3 -indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 121 (80 mg, 0.16
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 6 del ejemplo de referencia 18 (33 mg,
0.19 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 79 mg (75%) del compuesto del titulo como
un sélido amorfo incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 1.66-1.76 (2H, m), 1.85 (1H, dd, J =
13.3, 2.7 Hz), 2.04-2.35 (4H, m), 2.40 (1H, d, J = 13.3 Hz), 3.33-3.40 (1H, m), 3.78-
4.13 (5H, m), 4.36-4.44 (2H, m), 4.56-4.82 (3H, m), 6.75 (1H, d, J = 1.8 Hz), 6.86-
6.91 (1H, m), 7.11-7.16 (2H, m), 7.38 (1H, dd, J = 8.1, 2.2 Hz), 7.41-7.45 (1H, m),
7.66 (1H, d, J = 8.1 Hz), 7.85 (1H, s), 8.43 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 650 (M + H)".
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EJEMPLO 137

(3'R,4’'S,5'R)-6"-Cloro-4’-(3-cloro-2-fluorofenil)-3,3-bis(fluorometil)-2”-

0x0-N-[(3R,6S8)-6-(tetrahidro-2H-piran-4-ilcarbamoil)-tetrahidro-2H-piran-3-il]-1”.2"-

dihidrodiespiro[ciclobutano-1,2’-pirrolidin-3’,3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 121 (70 mg, 0.14
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 2 del ejemplo de referencia 47 (45 mg,
0.17 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 79 mg (79%) del compuesto del titulo como
un soélido amorfo incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 1.44-1.71 (5H, m), 1.81-1.91 (3H, m),
2.03 (1H, d, J = 13.3 Hz), 2.14-2.21 (1H, m), 2.27-2.33 (1H, m), 2.39 (1H, d, J =
12.8 Hz), 3.10 (1H, t, J = 10.8 Hz), 3.43-3.51 (2H, m), 3.74-4.03 (8H, m), 4.09-4.15
(1H, m), 4.33-4.41 (2H, m), 4.55-4.76 (2H, m), 6.46 (1H, d, J = 8.2 Hz), 6.77 (1H, d,
J = 1.8 Hz), 6.87-6.92 (1H, m), 7.11-7.17 (2H, m), 7.37 (1H, dd, J = 8.0, 2.1 Hz),
7.41-7.47 (2H, m), 7.92 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 709 (M + H)".
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EJEMPLO 138

F

(3'R.4’S,5'R)-6"-Cloro-4'-(3-cloro-2-fluorofenil)-N-{(3R,6 S)-6-[(2-

fluoroetil)carbamoilltetrahidro-2H-piran-3-il}-3, 3-bis(fluorometil)-2"-ox0-1",2"-

dihidrodiespiro[ciclobutano-1.2’-pirrolidin-3’,3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 121 (70 mg, 0.14
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 2 del ejemplo de referencia 59 (32 mg,
0.17 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 64 mg (68%) del compuesto del titulo como
un sdlido amorfo incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CDCly) &: 1.47-1.71 (3H, m), 1.84 (1H, dd, J =
13.7, 2.8 Hz), 2.01-2.07 (1H, m), 2.16-2.22 (1H, m), 2.27-2.33 (1H, m), 2.39 (1H, d,
J=12.8 Hz), 3.12 (1H, t, J = 10.8 Hz), 3.47-3.70 (2H, m), 3.78-4.02 (5H, m), 4.10-
4.16 (1H, m), 4.35-4.40 (2H, m), 4.44 (1H, t, J = 4.8 Hz), 4.54-4.77 (3H, m), 6.78
(1H,d, J=1.8 Hz), 6.89 (1H, t, J = 6.0 Hz), 6.93 (1H, t, J = 8.0 Hz), 7.12-7.18 (2H,
m), 7.37 (1H, dd, J = 8.0, 2.2 Hz), 7.41-7.47 (3H, m).

MS (ESI) m/z: 671 (M + H)".

EJEMPLO 139
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(3R, 4’S .5'R)-6"-Cloro-4’-(3-cloro-2-fluorofenil)-3,3-bis(fluorometil)-N-

{(3R,6S)-6-[(2-metoxietil)(metil)carbamoilltetrahidro-2H-piran-3-il}-2"-oxo-1",2"-

dihidrodiespiro|ciclobutano-1,2’-pirrolidin-3’,3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 121 (70 mg, 0.14
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 2 del ejemplo de referencia 60 (36 mg,
0.17 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 49 mg (52%) del compuesto del titulo como
un solido amorfo incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CDCl5) &: 1.39-1.61 (3H, m), 1.70 (1H, dd, J =
13.4, 2.4 Hz), 1.81-2.11 (4H, m), 2.21-2.30 (1H, m), 2.41 (1H, d, J = 12.7 Hz), 2.91-
3.17 (2H, m), 3.23 (1H, t, J = 9.8 Hz), 3.32 (3H, s), 3.49-3.63 (3H, br s), 3.78-4.23
(6H, m), 4.38 (2H, s), 4.54-4.75 (2H, m), 6.75 (1H, d, J = 1.8 Hz), 6.88-6.93 (1H,
m), 7.10-7.16 (2H, m), 7.25-7.30 (1H, m), 7.35-7.47 (3H, m).

MS (ESI) m/z: 697 (M + H)".

EJEMPLO 140

Paso 1

(3'S.4'R,7°S,8'R,8a'R)-6"-Cloro-8'-(2-cloropirimidin-4-il)-4.4-dimetil-




204 oy

3'.4’-difenil-3’.4'.8’ 8a’-tetrahidro-1'H-diespiro[ciclohexano-1.6"-pirrol[2,1-

c][1,4]oxazin-7’,3"-indolo}-1',2"(1"H)-diona

El compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 65 (3.80 g, 13.0
mmol) se usé como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 1 del
ejemplo 9, para dar 4.48 g (53%) del compuesto del titulo como un sélido amarillo
palido.

'H-RMN (500 MHz, CD30D) &: 0.33 (3H, s), 0.59 (3H, s), 0.93-1.55
(6H, m), 2.07-2.16 (1H, m), 2.23-2.32 (1H, m), 4.57 (1H, d, J = 9.7 Hz), 4.93 (1H, d,
J = 3.4 Hz), 5.60 (1H, d, J = 9.7 Hz), 6.73-6.76 (1H, m), 6.80-6.93 (4H, m), 6.97-
7.10 (3H, m), 7.10-7.37 (7H, m), 8.43 (1H, d, J = 5.2 Hz).

MS (FAB) m/z: 653 (M + H)".

Paso 2

Acido (4'R,5'R)-6"-cloro-4’-(2-cloropirimidin-4-il)-4.4-dimetil-2”-0xo-

1”.2"-dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’,3"-indol]-5'-carboxilico

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (952 mg, 1.46 mmol) se
usé como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 1 del ejemplo
12, para dar 314 mg (45%) del compuesto del titulo como un sélido pardo.

MS (FAB) m/z: 475 (M + H)".

Paso 3

(3R, 4'R,5'R)-6"-Cloro-4’-(2-cloropirimidin-4-il)-N-[(3R,6S)-6-

(dimetilcarbamoil)tetrahidro-2H-piran-3-il]-4,4-dimetil-2"-ox0-1",2"-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’,3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 2 anterior (120 mg, 0.25 mmol) y el
compuesto obtenido en el paso 2 del ejemplo de referencia 41 (51 mg, 0.30
mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que en

el paso 2 del ejemplo 12, para dar 62 mg (68%) del compuesto del titulo como un
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s6lido amorfo incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 0.66 (3H, s), 0.93 (3H, s), 1.13-1.73
(9H, m), 1.90-2.08 (2H, m), 2.17-2.25 (1H, m), 2.97 (3H, s), 3.11 (3H, s), 3.26-3.35
(1H, m), 3.98-4.08 (1H, m), 4.11-4.17 (2H, m), 4.33-4.42 (2H, m), 6.94 (1H, d, J =
1.7 Hz), 7.01 (1H, dd, J = 8.1, 2.0 Hz), 7.13 (1H, d, J = 8.1 Hz), 7.67 (1H, d, J = 5.4
Hz), 7.72 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.85 (1H, s), 8.39 (1H, d, J = 5.1 Hz).

MS (ESI) m/z: 629 (M + H)".

EJEMPLO 141

(3’R.4'S,5'R)-6"-Cloro-4’-(3-cloro-2-fluorofenil)-N-[(3R,6S)-6-

(etilcarbamoil)tetrahidro-2H-piran-3-il]-3,3-bis(fluorometil)-2"-oxo-1".2"-

dihidrodiespiro[ciclobutano-1,2'-pirrolidin-3’,3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 121 (150 mg, 0.30
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 2 del ejemplo de referencia 34 (62 mg,
0.36 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 94 mg (48%) del compuesto del titulo como
un solido incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) &: 1.15 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.48-1.60 (2H,
m), 1.68 (1H, dd, J = 13.5, 2.5 Hz), 1.83-1.86 (1H, m), 2.03 (1H, d, J = 11.4 Hz),
2.13-2.20 (1H, m), 2.25-2.35 (1H, m), 2.39 (1H, d, J = 13.3 Hz), 3.10 (1H, t, J =

10.8 Hz), 3.24-3.36 (2H, m), 3.71-3.98 (5H, m), 4.12 (1H, ddd, J = 10.9, 4.8, 1.3
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Hz), 4.37 (2H, s), 4.54-4.75 (2H, m), 6.51 (1H, t, J = 5.7 Hz), 6.77 (1H, d, J = 1.8
Hz), 6.92 (1H, t, J = 8.0 Hz), 7.10-7.18 (2H, m), 7.37 (1H, dd, J = 8.0, 2.1 Hz),
7.40-7.47 (2H, m), 7.68 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 653 (M + H)*.

EJEMPLO 142

(3’R.4’S,5'R)-6"-Cloro-4'-(3-cloro-2-fluorofenil)-3,3-bis(fluorometil)-N-

{(3R.6S)-6-[(2-metoxietil)carbamoilltetrahidro-2H-piran-3-il}-2”"-oxo0-1".2"-

dihidrodiespiro|[ciclobutano-1,2-pirrolidin-3’,3”-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 121 (150 mg, 0.30
mmol) y el compluesto obtenido en el paso 2 del ejemplo de referencia 61 (73 mg,
0.36 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 116 mg (57%) del compuesto del titulo como
un sdlido incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 1.47-1.63 (2H, m), 1.68 (1H, dd, J =
13.3, 2.7 Hz), 1.84 (1H, dd, J = 13.3, 2.7 Hz), 2.03 (1H, d, J = 12.4 Hz), 2.13-2.21
(1H, m), 2.27-2.31 (1H, m), 2.38 (1H, d, J = 12.8 Hz), 3.10 (1H, t, J = 10.8 Hz),
3.36 (3H, s), 3.44-3.47 (4H, m), 3.77-4.01 (5H, m), 4.12 (1H, ddd, J = 10.9, 4.3, 1.4
Hz), 4.37 (2H, s), 4.54-4.75 (2H, m), 6.77 (1H, d, J = 1.8 Hz), 6.82-6.87 (1H, m),
6.92 (1H, t, J = 8.0 Hz), 7.12-7.17 (2H, m), 7.37 (1H, dd, J = 8.0, 2.1 Hz), 7.41-7.46

(2H, m), 7.60 (1H, s).
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MS (ESI) m/z: 683 (M + H)*.

EJEMPLO 143

(3'R.4'S,5'R)-6"-Cloro-4'-(3-cloro-2-fluorofenil)-3,3-bis(fluorometil)-N-

[(3R,6S)-6-(metoximetil)tetrahidro-2H-piran-3-ill-2"-oxo0-1",2"-

dihidrodiespiro[ciclobutano-1,2’-pirrolidin-3’,3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 121 (150 mg, 0.30
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 2 del ejemplo de referencia 64 (70 mg,
0.36 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 121 mg (64%) del compuesto del titulo como
un sdlido incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 1.40-1.55 (2H, m), 1.63-1.76 (2H, m),
1.83 (1H, dd, J = 13.5, 3.0 Hz), 2.04 (1H, dd, J = 12.4, 2.7 Hz), 2.12-2.19 (1H, m),
2.37 (1H, d, J = 12.4 Hz), 3.09 (1H, t, J = 10.8 Hz), 3.34-3.45 (5H, m), 3.48-3.55
(1H, m), 3.78-4.02 (4H, m), 4.07 (1H, ddd, J = 10.6, 4.3, 1.5 Hz), 4.38 (2H, s), 4.55-
4.76 (2H, m), 6.76 (1H, d, J = 1.8 Hz), 6.88-6.92 (1H, m), 7.11-7.16 (2H, m), 7.35-
7.40 (2H, m), 7.41-7.45 (1H, m), 7.53 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 626 (M + H)*.
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EJEMPLO 144

Paso 1

(3'S.4'R.7’'S 8'R,8a'R)-6"-Cloro-8'-imidazo[1,2-a]piridin-3-il-4,4-

dimetil-3',4’-difenil-3',4’,8',8a’-tetrahidro-1’H-diespiro[ciclohexano-1,6’-pirrol[2.1-

c][1.4]oxazin-7’,3"-indolo]-1’,2”(1"H)-diona

El compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 66 (550 mg, 1.86
mmol) se us6 como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 1 del
ejemplo 9, para dar 344 mg (28%) del compuesto del titulo como un sélido amorfo
amarillo. |

"H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 0.26 (3H, s), 0.54 (3H, s), 0.96-1.00
(2H, m), 1.07-1.10 (2H, m), 1.31-1.39 (4H, m), 1.69-1.71 (4H, m), 1.96-1.99 (1H,
m), 2.25-2.28 (1H, m), 4.64 (1H, d, J = 10.7 Hz), 4.91 (1H, d, J = 2.9 Hz), 5.45 (1H,
d, J=10.5 Hz), 6.31 (1H, d, J = 8.3 Hz), 6.46 (1H, dd, J =8.3, 1.7 Hz), 6.52 (1H, t,
J =6.8 Hz), 6.78 (1H, d, J = 1.7 Hz), 6.82-6.84 (2H, m), 7.01-7.28 (16H, m), 7.52
(1H, d, J = 9.0 Hz), 8.02-8.05 (1H, m), 8.21 (1H, br s).

MS (ESI) m/z: 658 (M + H)".

- Paso 2
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(4'R,5'R)-6"-Cloro-1"-[(1R,28)-2-hidroxi-1,2-difeniletil]-4 -(imidazo[1,2-

a]piridin-3-il)-4,4-dimetil-N-[trans-4-(1,3,4-oxadiazol-2-il)ciclohexil]-2”-ox0-1" 2"-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’,3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (344 mg, 0.52 mmol) y el
compuesté obtenido en el paso 3 del ejemplo de referencia 3 (265 mg, 1.57
mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que en
el paso 1 del ejemplo 5, para dar 239 mg (55%) del compuesto del titulo como un
s6lido amorfo amarillo palido.

MS (ESI) m/z: 824 (M + H)".

Paso 3

(3R.4'R,5R)-6"-Cloro-4'-imidazo[1,2-a]piridin-3-il-4 . 4-dimetil-N-[trans-

4-(1,3.4-oxadiazol-2-il)ciclohexil]-2"-ox0-1",2"-dihidrodiespiro-[ciclohexano-1,2’-

pirrolidin-3’,3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 2 anterior (239 mg, 0.29 mmol) se
us6 como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 3 del ejemplo
1, para dar 81 mg (44%) del compuesto del titulo como un sélido incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CD3OD) &: 0.70 (3H, s), 0.95 (3H, s), 1.13-1.22
(2H, m), 1.27-1.88 (10H, m), 1.94-2.02 (2H, m), 2.06-2.27 (3H, m), 3.01 (1H, tt, J =
12.1,4.1 Hz), 3.69 (1H, tt, J = 12.1, 4.1 Hz), 4.49 (1H, d, J = 8.7 Hz), 6.68 (1H, d, J
=1.8Hz),6.72 (1H, td, J = 6.9, 0.9 Hz), 6.98 (1H, dd, J = 8.2, 1.8 Hz), 7.13 (1H, td,
J =80, 1.4 Hz), 7.36 (1H, d, J = 9.2 Hz), 7.62 (1H, s), 7.66 (1H, d, J = 7.8 Hz),
7.89 (1H, s), 8.23 (1H, d, J = 7.3 Hz), 8.84 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 628 (M + H)".

EJEMPLO 145

O._OH \
Y N—
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(3R.,4'S,5’R)-6"-Cloro-4’-(3-cloro-2-fluorofenil)-N-[trans-3-

(dimetilcarbamoil)ciclobutil]-3,3-bis(fluorometil)-2"-oxo-1",2”-dihidrodiespiro-

[ciclobutano-1,2’-pirrolidin-3’,3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 121 (80 mg, 0.16
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 2 del ejemplo de referencia 52 (39 mg,
0.27 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 72 mg (72%) del compuesto del titulo como
un sdélido incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 1.69 (1H, dd, J = 13.5, 3.0 Hz), 1.86
(1H, dd, J = 13.5, 3.0 Hz), 2.10 (1H, dd, J = 12.8, 2.8 Hz), 2.21-2.31 (2H, m), 2.40
(1H, d, J = 12.8 Hz), 2.70-2.81 (2H, m), 2.90 (3H, s), 2.96 (3H, s), 2.97 (1H, dd, J =
6.2, 1.6 Hz), 3.28-3.36 (1H, m), 3.79-4.00 (2H, m), 4.30-4.38 (1H, m), 4.39 (2H, s),
4.59-4.82 (2H, m), 6.78 (1H, d, J = 1.8 Hz), 6.93 (1H, t, J = 8.0 Hz), 7.12-7.17 (2H,
m), 7.40 (1H, dd, J = 7.8, 2.3 Hz), 7.43-7.48 (1H, m), 7.50 (1H, s), 7.77 (1H, d, J =
7.3 Hz).

MS (ESI) m/z: 623 (M + H)*.

EJEMPLOS 146 y 147

(isomero A e isémero B) .

(3'R,4’S.5'R)-6"-Cloro-4’-(3-cloro-2-fluorofenil)- 3, 3-bis(fluorometil)-N-
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{(3R,6S)-6-[1-hidroxietilltetrahidro-2H-piran-3-il}-2”-0xo-1 " 2-

dihidrodiespiro[ciclobutano-1,2-pirrolidin-3’,3”-indol]-5'-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 121 (300 mg, 0.6
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 3 del ejemplo de referencia 30 (131 mg,
0.72 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar una mezcla de diasterémeros. La mezcla de
diasteromeros obtenidos se resolvié y purific por cromatografia de liquidos en
una columna quiral [condiciones del fraccionamiento: CHIRALPAK IC, n-
hexano:etanol = 3:2 (v/v)], para dar separadamente 161 mg (42%: isdmero A) y 86
mg (23%: isémero B) de los compuestos del titulo como sélidos incoloros.

Isémero A:

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) &: 1.15 (3H, d, J = 6.4 Hz), 1.44 (1H, ddd,
J =245, 121, 4.1 Hz), 1.61-1.75 (3H, m), 1.84 (1H, dd, J = 13.3, 2.7 Hz), 2.01-
2.09 (2H, m), 2.13-2.22 (1H, m), 2.38 (1H, d, J = 13.3 Hz), 3.09 (1H, t, J = 10.5
Hz), 3.23 (1H, dt, J = 11.3, 2.9 Hz), 3.79-3.99 (5H, m), 4.07 (1H, dq, J = 10.5, 2.3
Hz), 4.38 (2H, s), 4.55-4.76 (2H, m), 6.92 (1H, t, J = 8.0 Hz), 7.12-7.16 (2H, m),
7.36-7.40 (2H, m), 7.43-7.45 (1H, m), 7.52 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 626 (M + H)".

Isémero B:

"H-RMN (400 MHz, CDCls) §: 1.16 (3H, d, J = 6.4 Hz), 1.39-1.50 (2H,
m), 1.67 (1H, dd, J = 13.3, 2.7 Hz), 1.72-1.78 (1H, m), 1.83 (1H, dd, J = 13.7, 3.2
Hz), 2.04 (1H, d, J = 12.8 Hz), 2.12-2.18 (1H, m), 2.38 (1H, d, J = 12.4 Hz), 2.64
(1H, s), 3.03-3.09 (2H, m), 3.58-3.67 (1H, m), 3.83 (1H, dd, J = 23.8, 9.2 Hz), 3.88-
4.03 (3H, m), 4.08 (1H, ddd, J = 11.0, 4.2, 1.4 Hz), 4.38 (2H, s), 4.55-4.76 (2H, m),
6.77 (1H, d, J = 1.8 Hz), 6.91 (1H, t, J = 8.0 Hz), 7.12-7.17 (2H, m), 7.35-7.41 (2H,
m), 7.44 (1H, t, J = 6.6 Hz), 7.50 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 626 (M + H)*.
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EJEMPLO 148

(3’R,4'S,5'R)-6"-Cloro-4'-(3-cloro-2-fluorofenil)-N-[trans-4-

(dimetilcarbamoil)ciclohexil]-3,3-bis(fluorometil)-2”-oxo-1".2"-dihidrodiespiro-

[ciclobutano-1,2’-pirrolidin-3’,3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejémplo 121 (70 mg, 0.14
mmol) y clorhidrato de trans-4-amino-N,N-dimetilciclohexanocarboxamida (WO
2008/068171) (29 mg, 0.17 mmol), se usaron como materiales iniciales y se
trataron del mismo modo que en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 62 mg (68%)
del compuesto del titulo como un sélido amorfo incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) &: 1.15-1.34 (2H, m), 1.61-1.87 (6H, m),
2.01-2.15 (3H, m), 2.36 (1H, d, J = 12.9 Hz), 2.45-2.54 (1H, m), 2.93 (3H, s), 3.06
(3H, s), 3.70-4.03 (4H, m), 4.34-4.40 (2H, m), 4.56-4.79 (2H, m), 6.72 (1H, d, J =
2.0 Hz), 6.85-6.91 (1H, m), 7.08-7.14 (2H, m), 7.36 (1H, dd, J = 8.2, 2.1 Hz), 7.41-
7.47 (2H, m), 8.19 (1H, s).

MS (ESI) miz: 651 (M + H)"

EJEMPLO 149

"“>—NH

HCI
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(3’R,4’S,5'R)-N-[(3R,65)-6-(2-Amino-2-oxoetil)tetrahidro-2H-piran-3-

il]-6"-cloro-4’-(3-cloro-2-fluorofenil)-3,3-bis(fluorometil)-2”-oxo-1",2"-

dihidrodiespiro[ciclobutano-1,2’-pirrolidin-3’.3"-indol]-5'-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 121 (60 mg, 0.12
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 3 del ejemplo de referencia 49 (28 mg,
0.14 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 29 mg (38%) del compuesto del titulo como
un solido.

'H-RMN (500 MHz, CDCls) & 1.46-1.57 (2H, m), 1.66-1.69 (1H, m),
1.79-1.85 (2H, m), 2.02-2.05 (1H, m), 2.13-2.15 (1H, m), 2.37-2.46 (3H, m), 3.10
(1H, t, J = 10.9 Hz), 3.66-3.70 (1H, m), 3.80-4.08 (5H, m), 4.35-4.40 (2H, m), 4.56-
4.75 (2H, m), 5.35 (1H, s), 6.21 (1H, s), 6.78 (1H, d, J = 1.7 Hz), 6.94 (1H, t, J =
7.7 Hz), 7.12-7.17 (2H, m), 7.36-7.40 (2H, m), 7.46-7.43 (1H, m), 7.52 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 639 (M + H)".

EJEMPLO 150

(3R.4'S,5'R)-6"-Cloro-4’-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-4 .4-dimetil-N-

{(3R,6S)-6-[2-(metilamino)-2-oxoetilltetrahidro-2H-piran-3-il}-2"-oxo0-1".2"-

dihidrodiespirojciclohexano-1,2 -pirrolidin-3',3”-indol}-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 17 (99 mg, 0.20
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mmol) y el compuesto obtenido en el paso 3 del ejemplo de referencia 67 (180 mg,
0.22 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 35 mg (27%) del compuesto del titulo como
un sélido.

"H-RMN (500 MHz, DMSO-dg) &: 0.59 (3H, s), 0.90-0.99 (4H, m),
1.10-1.13 (1H, m), 1.19-1.33 (2H, m), 1.40-1.43 (1H, m), 1.48-1.60 (3H, m), 1.70-
1.76 (3H, m), 1.82-1.86 (1H, m), 2.14 (1H, dd, J = 14.3, 5.2 Hz), 2.23 (1H, dd, J =
14.0, 7.7 Hz), 2.54 (3H, d, J = 4.6 Hz), 3.08 (1H, t, J = 10.3 Hz), 3.52-3.50 (1H, m),
3.58-3.67 (3H, m), 4.45 (1H, t, J=9.5 Hz), 4.56 (1H,d, J = 9.2 Hz), 6.71 (1H, d, J =
2.3 Hz), 7.06 (1H, dd, J = 8.3, 2.0 Hz), 7.50 (1H, dd, J = 8.3, 2.0 Hz), 7.63 (1H, t, J
=49 Hz), 7.79-7.74 (2H, m), 8.17 (1H, d, J = 5.2 Hz), 10.62 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 646 (M + H)".

EJEMPLO 151

(3'R,4’'S.5'R)-6"-Cloro-4’-(3-cloro-2-fluorofenil)-3, 3-bis-(fluorometil}-N-

{(3R,6S5)-6-[2-(metilamino)-2-oxoetilltetrahidro-2H-piran-3-il}-2”-ox0-1".2"-

dihidrodiespiro[ciclobutano-1.2’-pirrolidin-3’,3”-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 121 (81 mg, 0.16
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 3 del ejemplo de referencia 67 (197 mg,
0.24 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 28 mg (26%) del compuesto del titulo como
un sélido.

"H-RMN (500 MHz, CDCl3) &: 1.46-1.52 (2H, m), 1.66-1.69 (1H, m),
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1.75-1.85 (2H, m), 2.01-2.04 (1H, m), 2.11-2.13 (1H, m), 2.36-2.39 (3H, m), 2.79
(3H, d, J = 4.6 Hz), 3.09 (1H, t, J = 10.9 Hz), 3.67-3.69 (1H, m), 3.80-4.05 (5H, m),
4.35-4.39 (2H, m), 4.56-4.74 (2H, m), 6.15-6.16 (1H, m), 6.78 (1H, s), 6.93 (1H, t. J
=7.7 Hz), 7.16-7.12 (2H, m), 7.36-7.46 (3H, m), 7.56 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 653 (M + H)".

EJEMPLO 152

(3'R.4’S ,5'R)-6"-Cloro-4'-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-N-{(3R,6 S)-6-[2-

(dimetilamino)-2-oxoetilltetrahidro-2H-piran-3-il}-4,4-dimetil-2"-ox0-1".2"-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’,3”-indol]-5'-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 17 (98 mg, 0.20
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 2 del ejemplo de referencia 68 (53 mg,
0.24 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 82 mg (62%) del compuesto del titulo como
un solido.

'H-RMN (500 MHz, CDCl3) &: 0.67 (3H, s), 0.95 (3H, s), 1.11-1.26
(2H, m), 1.34-1.62 (5H, m), 1.71-1.77 (2H, m), 1.91-1.93 (1H, m), 2.07-2.09 (1H,
m), 2.34 (1H, dd, J = 15.2, 5.4 Hz), 2.67 (1H, dd, J = 15.2, 6.6 Hz), 2.95 (3H, s),
3.01 (3H, s), 3.13 (1H, t, J = 10.6 Hz), 3.27 (1H, br s), 3.82-4.00 (3H, m), 4.43 (1H,
d, J=92Hz), 464 (1H,d, J = 9.2 Hz), 6.73 (1H, s), 7.06 (1H, d, J = 6.9 Hz), 7.31

(1H, d, J = 8.0 Hz), 7.51-7.44 (3H, m), 8.05 (1H, d, J = 5.2 Hz).
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MS (ESI) m/z: 660 (M + H)".

EJEMPLO 153

(3'R.4'S,5'R)-6"-Cloro-4’-(3-cloro-2-fluorofenil)-N-{(3R,6S)-6-[2-

(dimetilamino)-2-oxoetilltetrahidro-2H-piran-3-il}-3, 3-bis(fluorometil)-2’-ox0-1".2"-

dihidrodiespiro[ciclobutano-1,2’-pirrolidin-3’,3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 121 (81 mg, 0.16
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 2 del ejemplo de referencia 68 (53 mg,
0.24 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 58 mg (54%) del compuesto del titulo como
un sélido.

"H-RMN (500 MHz, CDCls) &: 1.44-1.50 (2H, m), 1.66-1.68 (1H, m),
1.82-1.92 (2H, m), 2.01-2.12 (2H, m), 2.31-2.39 (2H, m), 2.67 (1H, dd, J = 15.5, 6.9
Hz), 2.95 (3H, s), 3.01 (3H, s), 3.09 (1H, t, J = 10.6 Hz), 3.83-3.99 (6H, m), 4.37
(2H, s), 4.57-4.74 (2H, m), 6.77 (1H, s), 6.92 (1H, t, = 7.7 Hz), 7.12-7.15 (2H, m),
7.36-7.37 (2H, m), 7.43-7.46 (1H, m), 7.57-7.54 (1H, m). |

MS (ESI) m/z: 667 (M + H)*,
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EJEMPLO 154

(3R.4'S,5'R)-6"-Cloro-4’-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-N-[trans-3-(2-

hidroxipropan-2-il)ciclobutil]-4,4-dimetil-2"’-ox0-1" 2”-dihidrodiespiro-[ciclohexano-

1.2’-pirrolidin-3'.3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 17 (45 mg, 0.09
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 2 del ejemplo de referencia 69 (13 mg,
0.10 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 38 mg (69%) del compuesto del titulo como
un sélido.

"H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 0.69 (3H, s), 0.96 (3H, s), 1.05-2.10
(16H, m), 2.31-2.46 (3H, m), 3.34 (1H, br s), 4.22-4.34 (1H, m), 4.43 (1H, d, J =
8.90 Hz), 4.66 (1H, d, J = 8.90 Hz), 6.72 (1H, d, J = 1.83 Hz), 7.07 (1H, dd, J =
8.25, 1.83 Hz), 7.27-7.35 (2H, m), 7.47-7.53 (1H, m), 7.82-7.89 (1H, m), 8.05 (1H,
d, J = 5.04 Hz).

MS (ESI) m/z: 603 (M + H)".

EJEMPLO 155

S
I \“
H,N <\N’N
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(3'R.4'S.5'R)-6"-Cloro-4’-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-4 .4-dimetil-2”-

oxo-N-[trans-4-(1,3 4-tiadiazol-2-il)ciclohexil]-1” ,2”-dihidrodiespiro-[ciclohexano-

1,2'-pirrolidin-3’,3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 17 (84 mg, 0.16
.mr'nol) y el compuesto obtenido en el paso 3 del ejemplo de referencia 70 (46 mg,
0.18 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 76 mg (72%) del compuesto del titulo como
un solido.

'H-RMN (500 MHz, CDCls) &: 0.68 (3H, s), 0.96 (3H, s), 1.12-1.26
(2H, m), 1.34-1.55 (5H, m), 1.60-1.81 (5H, m), 2.10-2.20 (2H, m), 2.25-2.35 (2H,
m), 3.18-3.43 (2H, m), 3.76-3.87 (1H, m), 4.46 (1H, d, J = 8.88 Hz), 4.66 (1H, d, J
= 8.88 Hz), 6.73 (1H, d, J = 1.72 Hz), 7.06 (1H, dd, J = 8.31, 2.00 Hz), 7.29-7.34
(1H, m), 7.50-7.55 (1H, m), 7.63 (1H, d, J = 8.59 Hz), 7.98 (1H, s), 8.04 (1H, d, J =
5.15 Hz), 9.05 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 657 (M + H)".

EJEMPLO 156

3.0y

L3’R,4’SJ5’R)—6”-CIoro-4’-(2-cl0ro-3-fluoropiridin-4-i|)-4.4-dimetiI-N-

[(3R.6S)-6-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-i)tetrahidro-2H-piran-3-il]-2"-oxo-1",2"-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2"-pirrolidin-3’.3”-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 17 (204 mg, 0.39
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 2 del ejemplo de referencia 71 (79 mg,

0.43 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
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en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 165 mg (64%) del compuesto del titulo como
un sdlido.

"H-RMN (500 MHz, CDCls) &: 0.69 (3H, s), 0.96 (3H, s), 1.11-1.27
(2H, m), 1.35-1.43 (1H, m), 1.44-1.55 (2H, m), 1.60-1.83 (4H, m), 2.07-2.28 (3H,
m), 2.55 (3H, s), 3.14-3.43 (2H, m), 3.98-4.07 (1H, m), 4.08-4.15 (1H, m), 4.47 (1H,
d, J = 9.16 Hz), 4.65 (1H, d, J = 9.16 Hz), 4.69 (1H, dd, J = 9.74, 2.86 Hz), 6.73
(1H, d, J = 1.72 Hz), 7.06 (1H, dd, J = 8.02, 1.72 Hz), 7.29-7.33 (1H, m), 7.49-7.53
(1H, m), 7.69 (1H, d, J = 8.59 Hz), 8.04 (1H, d, J = 5.15 Hz), 8.08 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 657 (M + H)".

EJEMPLO 157

Paso 1

(4'S.5'R)-6"-Cloro-4'-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-3,3-bis(fluorometil)-

1-[(1R,28)-2-hidroxi-1,2-difeniletil]-N-[(3R.6S)-6-(1-hidroxi- 1-metiletil)tetrahidro-

2H-piran-3-il]-2”-oxo0-1",2"-dihidrodiespiro[ciclobutano-1 2 -pirrolidin-3’,3”-indol]-5 -

carboxamida

A una solucién en tetrahidrofurano (5.5 ml) del compuesto obtenido
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en el paso 1 del ejemplo 91 (350 mg, 0.52 mmol) se le agregd el compuesto
obtenido en el paso 2 del ejemplo de referencia 5 (267 mg, 1.55 mmol) y
trietilamina (0.23 ml, 2.06 mmol), y la mezcla resultante se agit6 a 60°C durante 36
horas. Después de enfriarse se le agregd una solucion saturada de cloruro de
amonio, seguido por extraccién con acetato de etilo. La capa organica se lavd con
salmuera y luego se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se
evaporé y el residuo se purificdé por cromatografia en columna de gel de silice
[cloroformo:metanol = 100:0 — 11:1 (v/v)], para dar 232 mg (53%) del compuesto
del titulo como un sélido.

MS (ESI) m/z: 837 (M + H)".

Paso 2

(3'R,.4’'S,5'R)-6"-Cloro-4'-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-3,3-

bis(fluorometil)-N-[(3R,6S)-6-(1-hidroxi-1-metiletil)tetrahidro-2H-piran-3-il]-2”’-oxo-

17, 2"-dihidrodiespiro[ciclobutano-1,2'-pirrolidin-3’,3”-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (162 mg, 0.38 mmol) se
usé como material inicial y se traté6 del mismo modo que en el paso 3 del ejemplo
91, para dar 58 mg (51%) del compuesto del titulo como un sélido [condiciones del
fraccionamiento: CHIRALPAK IC, n-hexano:etanol = 1:1 (viv)].

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) &: 1.15 (3H, s), 1.19 (3H, s), 1.39-1.59
(2H, m), 1.62-1.88 (3H, m), 2.03 (1H, d, J = 11.9 Hz), 2.16 (1H, d, J = 12.4 Hz),
2.38 (1H, d, J = 12.8 Hz), 2.48 (1H, s), 3.04-3.13 (2H, m), 3.78-4.11 (5H, m), 4.32-
4.41 (2H, m), 4.53-4.79 (2H, m), 6.80 (1H, s), 7.14 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.36 (2H, d,
J=7.8Hz),7.44 (1H,t, J=4.6 Hz), 7.88 (1H, s), 8.04 (1H, d, J = 5.0 Hz).

MS (ESI) m/z: 641 (M + H)".
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EJEMPLO 158

Paso

Paso

Paso 1

(3'8,4'S,5'R)-N-[(3R,6S)-6-Carbamoiltetrahidro-2H-piran-3-il]-6"'-

cloro-4’-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-3,3-bis(fluorometil)-1’-[(1R,2S)-2-hidroxi-1,2-

difeniletil]-2”-oxo0-1",2"-dihidrodiespiro[ciclobutano-1,2’-pirrolidin-3’,3”-indol]-5'-

carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 91 (300 mg, 0.44
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 3 del ejemplo de referencia 28 (240 mg,
1.33 mmol), se usaron como.materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 1 del ejemplo 20, para dar 180 mg (50%) del compuesto del titulo como
un sélido.

MS (ESI) m/z: 822 (M + H)".

Paso 2

(3'R.4'S 5'R)-N-[(3R,6S)-6-Carbamoiltetrahidro-2H-piran-3-il]-6"-

cloro-4’-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-3.3-bis(fluorometil)-2”-oxo0-1",2"-
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dihidrodiespiro[ciclobutano-1,2’-pirrolidin-3’,3”-indol}-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (150 mg, 0.18 mmol) se
usé como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 3 del ejemplo
91, para dar 76 mg (59%) del compuesto del titulo como un sélido [condiciones del
fraccionamiento: CHIRALPAK IC, n-hexano:etanol = 3:2 (v/v)].

| "H-RMN (400 MHz, CDCls) 8: 1.47-1.74 (3H, m), 1.85 (1H, d, J = 13.3
Hz), 2.03 (1H, d, J = 12.8 Hz), 2.16-2.43 (3H, m), 3.14 (1H, t, J = 10.5 Hz), 3.76-
4.16 (6H, m), 4.29-4.43 (2H, m), 4.53-4.76 (2H, m), 5.70 (1H, s), 6.51 (1H, s), 6.83
(1H, s), 714 (1H, d, J = 7.3 Hz), 7.35 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.41-7.47 (2H, m), 8.05
(1H, d, J = 5.0 Hz), 8.30 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 626 (M + H)".

EJEMPLO 159

(3R, 4'S.5'R)-6"-Cloro-4'-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-N-{trans-4-[5-

(metoximetil)-1,3.4-oxadiazol-2-illciclohexil}-4 .4-dimetil-2”-ox0-1".2"-

dihidrodiespiro[ciclchexano-1,2’-pirrolidin-3’,3”-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 17 (174 mg, 0.34
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 3 del ejemplo de referencia 72 (78 mg,
0.37 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 168 mg (73%) del compuesto del tituio como

un solido.

'H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 0.68 (3H, s), 0.96 (3H, s), 1.10-1.26
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(2H, m), 1.30-1.55 (5H, m), 1.58-1.82 (5H, m), 2.08-2.29 (4H, m), 2.87-2.97 (1H,
m), 3.19-3.39 (1H, m), 3.45 (3H, s), 3.71-3.85 (1H, m), 4.46 (1H, d, J = 8.7 Hz),
4.62 (2H, s), 4.65 (1H, d, J = 8.7 Hz), 6.70 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.01-7.06 (1H, m),
7.28-7.33 (1H, m), 7.50-7.55 (1H, m), 7.64 (1H, d, J = 8.2 Hz), 8.02 (1H, d, J = 5.5
Hz), 8.50 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 685 (M + H)".

EJEMPLO 160
e o. N
o S
OH
N O
cl N

(3'R,4'S,5'R)-6"-Cloro-4’-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-N-[(3R 6 S)-6-(2-

hidroxietil)tetrahidro-2H-piran-3-ill-4,4-dimetil-2”-oxo0-1",2"-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1.,2’-pirrolidin-3’.3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 17 (101 mg, 0.20
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 2 del ejemplo de referencia 73 (19 mg,
0.10 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 21 mg (33%) del compuesto del titulo como
un solido.

"H-RMN (500 MHz, CDCls) &: 0.68 (3H, s), 0.95 (3H, s), 1.15-1.22
(2H, m), 1.35-1.72 (11H, m), 2.07-2.09 (1H, m), 2.42 (1H, br s), 3.12 (1H, t, J =
10.6 Hz), 3.28 (1H, br s), 3.53 (1H, br s), 3.77 (2H, br s), 3.89-3.89 (1H, m), 4.02-
4.04 (1H, m), 4.43 (1H, d, J = 8.6 Hz), 4.64 (1H, d, J = 8.6 Hz), 6.72 (1H, br s),
7.07 (1H, d, J = 7.4 Hz), 7.30-7.32 (1H, m), 7.46-7.50 (3H, m), 8.05 (1H, d, J = 4.6
Hz).

MS (ESI) m/z: 619 (M + H)".
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EJEMPLO 161

(3R,4'S,5'R)-6"-Cloro-4’-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-4,4-dimetil-N-

[(3R.6S)-6-(1,3,4-oxadiazol-2-iimetil)tetrahidro-2H-piran-3-il]-2”-ox0-1".2"-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’,3”-indol}-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 17 (200 mg, 0.41
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 3 del ejemplo de referencia 74 (58 mg,
0.26 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 72 mg (42%) del compuesto del titulo como
un sélido.

"H-RMN (500 MHz, DMSO-ds) &: 0.59 (3H, s), 0.90-0.99 (4H, m),
1.10-1.12 (1H, m), 1.19-1.21 (1H, m), 1.41-1.63 (5H, m), 1.71-1.76 (2H, m), 1.83-
1.88 (2H, m), 3.00-3.15 (3H, m), 3.51 (1H, d, J = 9.7 Hz), 3.71-3.65 (3H, m), 4.45
(1H,t,J=9.2 Hz), 4.57 (1H,d, J= 8.6 Hz), 6.71 (1H, d, J = 1.7 Hz), 7.06 (1H, d, J
= 6.3 Hz), 7.50 (1H, d, J = 7.4 Hz), 7.63 (1H, t, J = 4.6 Hz), 7.80 (1H, d, J = 8.0
Hz), 8.17 (1H, d, J = 5.2 Hz), 9.14 (1H, s), 10.62 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 657 (M + H)".

EJEMPLO 162
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(3'R,4’S,5'R)-N-[6,6-bis(Hidroximetil)espiro[3.3]hepta-2-il]-6"-cloro-4 -

(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-4.4-dimetil-2"-oxo0-1".2"-dihidrodiespiro-[ciclohexano-

1,2-pirrolidin-3’,3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 17 (98 mg, 0.20
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 5 del ejemplo de referencia 75 (38 mg,
0.20 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 76 mg (56%) del compuesto del titulo como
un sélido.

'H-RMN (400 MHz, CD50D) &: 0.68 (3H, s), 0.95 (3H, s), 1.13-1.22
(2H, m), 1.33-1.36 (1H, m), 1.55-1.57 (2H, m), 1.72-1.87 (5H, m), 1.97-2.00 (4H,
m), 2.36-2.47 (2H, m), 3.46-3.54 (4H, m), 4.09-4.17 (1H, m), 4.51 (1H, d, J = 9.2
Hz), 4.65 (1H, d, J = 9.2 Hz), 6.76 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.06 (1H, dd, J = 8.0, 1.8
Hz), 7.45 (1H, dd, J = 8.0, 2.1 Hz), 7.65 (1H, m), 8.05 (1H, d, J = 5.5 Hz).

MS (ESI) m/z: 649 (M + H)*.

EJEMPLO 163
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Paso 1

(3'S.4'R.7'S,8'S 8a'R)-6"-Cloro-8'-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-5"-

fluoro-3,3-bis(fluorometil)-3’.4’-difenil-3' 4',8’ 8a’-tetrahidro-1’'H-diespiro-

[ciclobutano-1,6'-pirrol[2,1-¢c][1,4]oxazin-7’,3"-indolo]-1’,2”(1”H)-diona

El compuesto obtenido en el paso 2 del ejemplo de referencia 21
(402 mg, 3.0 mmol) y el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 11 (981
mg, 3.00 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo
que en el paso 1 del ejemplo 9, para dar 1.20g (57%) del compuesto del titulo
como un sdlido.

"H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 1.74 (1H, d, J = 14.2 Hz), 2.42 (1H, d, J
=14.7 Hz), 2.84 (1H, d, J = 14.7 Hz), 3.19 (1H, d, J = 14.2 Hz), 4.00-4.04 (1H, m),
4.12-4.15 (1H, m), 4.31 (1H, t, J = 10.1 Hz), 443 (1H, t, J = 9.6 Hz), 4.53 (1H, d, J
= 9.6 Hz), 4.65 (1H, d, J = 10.1 Hz), 5.26 (1H, t, J = 3.2 Hz), 6.29 (1H, d, J = 4.1
Hz), 6.78-6.79 (2H, m), 6.90 (1H, d, J = 6.0 Hz), 7.16-7.18 (2H, m), 7.21-7.29 (8H,
m), 7.73 (1H, s), 7.98 (1H, d, J = 5.0 Hz).

Paso 2

(4’'S,5'R)-6"-Cloro-4'-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-5"-fluoro-3,3-

bis(fluorometil)-1°-[(1R.28)-2-hidroxi-1,2-difeniletil]-N-[(3R.6S)-6-(hidroximetil -

tetrahidro-2H-piran-3-il]-2”-0x0-1",2"-dihidrodiespiro[ciclobutano-1.2’-pirrolidin-

3’.3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (348 mg, 0.50 mmol) y el
compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo de referencia 2 (251 mg, 1.50
mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que en
el paso 1 del ejemplo 20, para dar 353 mg (85%) del compuesto del titulo como un
sélido.

MS (ESI) m/z: 827 (M + H)".

Paso 3
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(3R, 4'S.5’'R)-6"-Cloro-4’-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-5"-fluoro-3, 3-

bis(fluorometil)-N-[(3R,6S)-6-(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3-il]-2"-ox0-1",2"'-

dihidrodiespiro[ciclobutano-1,2'-pirrolidin-3’,3”-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 2 anterior (353 mg, 0.43 mmol) se
us6 como material inicial y se trat6 del mismo modo que en el paso 3 del ejemplo
91, para dar 140 mg (52%) del compuesto del titulo como un sélido.

"H-RMN (400 MHz, CD;0D) &: 1.42-1.46 (1H, m), 1.59-1.65 (1H, m),
1.71-1.79 (2H, m), 1.84-1.91 (1H, m), 1.99-2.13 (2H, m), 2.46 (1H, d, J = 13.3 Hz),
3.16 (1H, t, J = 10.5 Hz), 3.37-3.39 (1H, m), 3.50 (2H, d, J = 5.0 Hz), 3.76-3.84
(1H, m), 3.88 (1H, s), 3.90-3.93 (1H, m), 4.00 (1H, s), 4.40 (1H, d, J = 9.2 Hz), 4.51
(1H, d, J = 9.2 Hz), 4.60-4.82 (2H, m), 6.90 (1H, d, J = 6.0 Hz), 7.60-7.61 (2H, m),
8.08 (1H, d, J = 5.0 Hz).

MS (ESI) m/z: 635 (M + H)*.

EJEMPLO 164

Paso 1

(3'S4'R,7'S.8'R,8a’R)-6"-Cloro-8’-(3-cloro-5-fluorofenil)-3,3-

bis(fluorometil)-3’,4’-difenil-3' 4’,8’ ,8a’-tetrahidro-1’'H-diespiro[ciclobutano-1.6'-
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pirrol[2,1-c][1,4]oxazin-7',3"-indolo]-1’,2”(1"'H)-diona

El compuesto obtenido en el paso 2 del ejemplo de referencia 21
(402 mg, 3.00 mmol) y el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 6 (981
mg, 3.00 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo
que en el paso 1 del ejemplo 9, para dar 1.32 g (65%) del compuesto del titulo
como un sélido.

"H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 1.68 (1H, d, J = 15.1 Hz), 2.45 (1H, d, J
= 14.2 Hz), 2.88 (1H, d, J = 14.2 Hz), 3.30 (1H, d, J = 14.7 Hz), 4.02 (1H, d, J =
12.4 Hz), 4.07 (1H, d, J = 10.1 Hz), 4.14-4.19 (1H, m), 4.39 (1H, dd, J = 13.1, 9.4
Hz), 4.50 (1H, dd, J = 12.8, 9.6 Hz), 4.61 (1H, d, J = 9.6 Hz), 5.24 (1H, t, J = 3.4
Hz), 6.18 (1H, d, J = 3.7 Hz), 6.54 (1H, d, J = 9.6 Hz), 6.75 (1H, s), 6.81 (1H, d, J =
1.8 Hz), 6.87-6.90 (2H, m), 6.97 (1H, dd, J = 8.2, 1.8 Hz), 7.21-7.30 (10H, m), 7.54
(1H, s).

Paso 2

(4'R.5'R)-6"-Cloro-4'-(3-cloro-5-fluorofenil)-3,3-bis(fluorometil)-1’-

[(1R,2S)-2-hidroxi-1,2-difeniletil]l-N-[(3R,6S)-6-(hidroximetil \tetrahidro-2H-piran-3-

il]-2”-ox0-1",2"-dihidrodiespiro[ciclobutano-1,2"-pirrolidin-3’,3”-indol]-5’-

carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (338 mg, 0.50 mmol) y el
compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo de referencia 2 (251 mg, 1.50
mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que en
el paso 1 del ejemplo 20, para dar 335 mg (83%) del compuesto del titulo como un
soélido.

MS (ESI) m/z: 808 (M + H)".
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Paso 3

(3R,4'R,5’R)-6"-Cloro-4’-(3-cloro-5-fluorofenil)-3.3-bis(fluorometil)-N-

[(3R,6S)-6-(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3-il]-2”-ox0-1",2"-

dihidrodiespiro[ciclobutano-1.2’-pirrolidin-3’,3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 2 anterior (335 mg, 0.41 mmol) se
usé como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 3 del ejemplo
91, para dar 97 mg (38%) del compuesto del titulo como un sélido.

'H-RMN (400 MHz, CD30D) &: 1.41-1.45 (1H, m), 1.51-1.78 (3H, m),
1.88 (1H, d, J = 12.8 Hz), 1.98-2.11 (2H, m), 2.46 (1H, d, J = 12.8 Hz), 3.11 (1H, t,
J = 10.8 Hz), 3.33-3.40 (1H, m), 3.49 (2H, d, J = 5.0 Hz), 3.74-3.84 (2H, m), 3.87-
3.94 (3H, m), 4.47 (1H, d, J = 9.6 Hz), 4.56-4.78 (2H, m), 6.84 (1H, d, J = 2.3 Hz),
6.87 (1H, m), 6.93-6.97 (1H, m), 7.00-7.03 (1H, m), 7.14 (1H, dd, J = 8.2, 1.8 Hz),
7.57 (1H, d, J = 8.2 Hz).

EJEMPLO 165

Cl

Cl

Paso 1

(3'S.4'R,7’S.8'R,8a'R)-6"-Cloro-8’-(2-cloropiridin-4-il)-3,3-
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bis(fluorometil)-3',4’-difenil-3'.4’.8’,8a’-tetrahidro-1 ‘H-diespiro[ciclobutano-1,6'-

pirrol[2,1-c][1,4]oxazin-7",3"-indolo]-1'.2"(1"H)-diona

El compuesto obtenido en el paso 2 del ejemplo de referencia 21
(402 mg, 3.00 mmol) y el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 4 (873
mg, 3.00 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo
que en el paso 1 del ejemplo 9, para dar 1.35 g (68%) del compuesto del titulo
como un sdlido.

"H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 1.65 (1H, d, J = 14.9 Hz), 2.46 (1H, d, J
=149 Hz), 2.88 (1H, d, J = 14.4 Hz), 3.32 (1H, d, J = 13.7 Hz), 4.01-4.10 (2H, m),
4.13-4.21 (1H, m), 4.39 (1H, dd, J = 13.2, 9.5 Hz), 4.51 (1H, dd, J = 12.9, 9.5 Hz),
465 (1H, d, J = 10.0 Hz), 5.26 (1H, t, J = 3.5 Hz), 6.19 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.76
(1H, dd, J = 5.2, 1.6 Hz), 6.80 (1H, d, J = 1.7 Hz), 6.91-6.95 (3H, m), 7.20-7.27
(10H, m), 7.85 (1H, s), 8.11 (1H, d, J = 5.4 Hz).

Paso 2

(3'S.4'R,5'R)-6"-Cloro-4'-(2-cloropiridin-4-il)-3,3-bis(fluorometil)-1’-

[(1R.2S)-2-hidroxi-1,2-difeniletil]-N-[(3R,6S)-6-(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3-

il]-2”-0x0-1",2”-dihidrodiespiro[ciclobutano-1,2’-pirrolidin-3’,3"-indol]-5'-

carboxamida

Una solucién en metanol (6 ml) del compuesto obtenido en el paso 1
anterior (330 mg, 0.50 mmol) y el compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo de
referencia 2 (251 mg, 1.50 mmol), se usé como material inicial y se traté del
mismo modo que en el paso 1 del ejemplo 20, para dar 222 mg (56%) del
compuesto del titulo como un sélido.

'H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 1.25-1.29 (1H, m), 1.46-1.51 (2H, m),
1.61-1.64 (1H, m), 1.99 (1H, dd, J = 7.3, 4.6 Hz), 2.11 (1H, d, J = 12.2 Hz), 2.63
(1H, d, J =16.6 Hz), 2.70 (1H, t, J = 10.6 Hz), 2.82 (1H, d, J = 14.9 Hz), 3.27-3.31

(1H, m), 3.46-3.60 (3H, m), 3.81-3.84 (2H, m), 3.93-3.97 (2H, m), 4.05 (1H, d, J =
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2.4 Hz),4.18 (1H, 5), 4.30 (1H, 5), 4.44 (1H, dd, J = 12.6, 9.6 Hz), 4.56 (1H, dd, J =
12.5, 9.8 Hz), 4.80 (1H, d, J = 2.9 Hz), 5.32 (1H, d, J = 8.1 Hz), 5.62 (1H, s), 6.61
(1H, dd, J = 5.4, 1.5 Hz), 6.80-6.83 (3H, m), 6.89 (1H, dd, J = 8.1, 2.0 Hz), 7.05-
7.19 (6H, m), 7.29-7.32 (4H, m), 7.65 (1H, s), 8.05 (1H, d, J = 5.1 Hz).

Paso 3

(3R.4'R,5'R)-6"-Cloro-4’-(2-cloropiridin-4-il)-3, 3-bis(fluorometil)-N-

[(3R.6S)-6-(hidroximetitetrahidro-2H-piran-3-il]-2”-oxo0-1",2"-

dihidrodiespiro[ciclobutano-1,2’-pirrolidin-3’,3"-indoll-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 2 anterior (222 mg, 0.28 mmol) se
us6 como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 3 del ejemplo '
91, para dar 80 mg (56%) del compuesto del titulo como un sélido incoloro
[condiciones del fraccionamiento: CHIRALPAK IC, n-hexano:2-propanol = 2:3
(VIV)].

"H-RMN (400 MHz, CDs0OD) §: 1.40-1.46 (1H, m), 1.54-1.80 (3H, m),
1.88 (1H, d, J = 12.4 Hz), 1.98-2.11 (2H, m), 2.47 (1H, d, J = 13.3 Hz), 3.15 (1H, t,
J =10.5 Hz), 3.36-3.39 (1H, m), 3.50 (2H, d, J = 5.0 Hz), 3.75-3.85 (2H, m), 3.88-
4.00 (3H, m), 4.55 (1H, d, J = 9.2 Hz), 4.60-4.80 (2H, m), 6.86 (1H, d, J = 1.8 Hz),
7.09-7.18 (2H, m), 7.20-7.30 (1H, m), 7.60 (1H, d, J = 8.2 Hz), 8.10 (1H, d, J = 5.5
Hz).

MS (ESI) m/z: 599 (M + H)*.

EJEMPLO 166
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(3R, 4’S,5'R)-6"-Cloro-4’-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-4 ,4-dimetil-N-

[(3R.6S)-6-{[(metilsulfonil)amino]metil}tetrahidro-2H-piran-3-il]-2”-oxo0-1",2"'-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2"-pirrolidin-3’,3"-indol]-5'-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 17 (199 mg, 0.40
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 2 del ejemplo de referencia 76 (81 mg,
0.33 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 184 mg (83%) del compuesto del titulo como
un sélido.

'H-RMN (500 MHz, CDCl3) &: 0.68 (3H, s), 0.95 (3H, s), 1.12-1.22
(2H, m), 1.34-1.37 (1H, m), 1.43-1.62 (5H, m), 1.68-1.78 (3H, m), 2.09-2.11 (1H,
m), 2.96 (3H, s), 3.02-3.12 (2H, m), 3.26-3.32 (2H, m), 3.45-3.50 (1H, m), 3.88-
3.88 (1H, m), 4.02-4.05 (1H, m), 4.42-4.45 (1H, m), 4.64 (1H, d, J = 9.2 Hz), 4.74
(1H, dd, J = 8.0, 4.0 Hz), 6.73 (1H, d, J = 1.7 Hz), 7.07 (1H, dd, J = 8.3, 2.0 Hz),
7.31 (1H, dd, J = 8.3, 2.0 Hz), 7.37 (1H, s), 7.50-7.47 (2H, m), 8.05 (1H, d, J = 5.2
Hz).

MS (ESI) m/z: 682 (M + H)*,

EJEMPLO 167
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Paso 1

(4'S,5'R)-6"-Cloro-4’-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-N-[(3R 6 S)-6-

(dimetilcarbamoil)tetrahidro-2H-piran-3-il]-3,3-bis(fluorometil)-1’-[(1R. 2S)-2-hidroxi-

1.2-difeniletil]-2”-oxo-1",2"-dihidrodiespiro[ciclobutano-1,2'-pirrolidin-3’,3"-indol]-5'-

carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 91 (350 mg, 0.52
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 2 del ejemplo de referencia 77 (267 mg,
1.55 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 1 del ejemplo 157, para dar 232 mg (53%) del compuesto del titulo
como un sélido.

MS (ESI) m/z: 850 (M + H)*.

Paso 2

(3'R.4'S 5'R)-6"-Cloro-4'-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-if)-N-[(3R,6S)-6-

(dimetilcarbamoil)tetrahidro-2H-piran-3-il]-3,3-bis(fluorometil)-2”-oxo0-1" .2"-

dihidrodiespiro[ciclobutano-1,2"-pirrolidin-3’.3”-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (320 mg, 0.38 mmol) se
us6 como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 3 del ejemplo
91, para dar 138 mg (56%) del compuesto del titulo como un sélido [condiciones
del fraccionamiento: CHIRALPAK IC, n-hexano:etanol = 2:3 (V/v)].

"H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 1.52-1.63 (2H, m), 1.69 (1H, dd, J =
13.5, 2.5 Hz), 1.82-2.08 (4H, m), 2.21-2.31 (1H, m), 2.39 (1H, d, J = 12.8 Hz), 2.96
(3H, s), 3.09 (3H, s), 3.24 (1H, dd, J = 10.5, 8.7 Hz), 3.79-4.09 (4H, m), 4.16 (1H,
dd, J = 9.2, 3.2 Hz), 4.34-4.41 (2H, m), 4.54-4.78 (2H, m), 6.83 (1H, d, J = 1.8 Hz),
7.15 (1H, dd, J = 8.3, 1.8 Hz), 7.37 (1H, dd, J = 8.0, 2.1 Hz), 7.44 (1H, t, J = 4.8
Hz), 7.55 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.68 (1H, br s), 8.05 (1H, d, J = 5.0 Hz).

MS (ESI) m/z: 654 (M + H)".
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EJEMPLO 168

Paso 1

(4'R,5'R)-6"-Cloro-4’-(3-cloro-5-fluorofenil)-N-[trans-4-

(dimetilcarbamoil)ciclohexill-3,3-bis(fluorometil)-1’-[(1R,2S)-2-hidroxi-1,2-difeniletil]-

2"-0x0-1",2"-dihidrodiespirofciclobutano-1.2'-pirrolidin-3’.3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 164 (339 mg, 0.50
mmol) y trans-4-amino-N,N-dimetilciclohexanocarboxamida (144 mg, 0.85 mmol),
se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que en el paso
1 del ejemplo 20, para dar 178 mg (42%) del compuesto del titulo como un soélido
incoloro.

MS (ESI) m/z: 847 (M + H)".

Paso 2

(3R, 4’'R,5'R)-6"-Cloro-4'-(3-cloro-5-fluorofenil)-N-[trans-4-

(dimetilcarbamoil)ciclohexil]-3,3-bis(fluorometil)-2"’-oxo0-1".2”’-dihidrodiespiro-

[ciclobutano-1,2'-pirrolidin-3’,3"-indol]-5’-carboxamida
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El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (178 mg, 0.21 mmol) se
us6 como material inicial y se tratd del mismo modo que en el paso 3 del ejemplo
91, para dar 60 mg (44%) del compuesto del titulo como un soélido.

'"H-RMN (400 MHz, CD;0D) 5: 1.26-1.71 (5H, m), 1.75-2.09 (6H, m),

2.46 (1H, d, J = 12.8 Hz), 2.60-2.72 (1H, m), 2.91 (3H, s), 3.11 (3H, s), 3.59-3.71

(1H, m), 3.79 (1H, s), 3.88-3.94 (2H, m), 4.46 (1H, d, J = 9.6 Hz), 4.56-4.76 (2H,
m), 6.84 (1H, d, J = 1.8 Hz), 6.87-6.99 (2H, m), 7.02 (1H, br s), 7.14 (1H, dd, J =
8.0, 1.6 Hz), 7.57 (1H, d, J = 8.2 Hz).

MS (ESI) m/z: 653 (M + H)".

EJEMPLO 169

0
0._0._Ph Paso
G e
N~ “Ph

o H

Paso 1

(B'S.4'R.,7'S .8'R,8a'R)-6"-Cloro-8'~(3,5-diclorofenil)-3,3-

bis(fluorometil)-3'.4'-difenil-3’.4’ 8’ 8a’-tetrahidro-1'H-diespiro[ciclobutano-1.6-

pirrol[2,1-c][1.4]oxazin-7’,3"-indolo]-1’.2”(1"H)-diona

El compuesto obtenido en el paso 2 del ejemplo de referencia 21
(402 mg, 3.00 mmol) y el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 78 (974

mg, 3.00 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo

&

o
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que en el paso 1 del ejemplo 9, para dar 1.27 g (61%) del compuesto del titulo
como un sélido.

"H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 1.70 (1H, d, J = 15.1 Hz), 2.46 (1H, d, J
=14.7 Hz), 2.89 (1H, d, J = 13.3 Hz), 3.30 (1H, d, J = 14.7 Hz), 3.99-4.10 (2H, m),
4.11-4.22 (1H, m), 4.39 (1H, dd, J = 12.8, 9.6 Hz), 4.51 (1H, dd, J = 12.8, 9.6 Hz),
4.60 (1H, d, J = 10.1 Hz), 5.24 (1H, t, J = 3.4 Hz), 6.17 (1H, d, J = 4.1 Hz), 6.78-
6.84 (3H, m),6.91 (1H, d, J = 8.2 Hz), 6.98 (1H, dd, J = 8.2, 1.8 Hz), 7.15 (1H, t, J
= 1.8 Hz), 7.16-7.34 (10H, m), 7.52 (1H, s).

Paso 2

(4'R,5'R)-6"-Cloro-4'-(3,5-diclorofenil)-3, 3-bis(fluorometil)-1-[(1R,2S)-

2-hidroxi-1,2-difeniletil]-N-[(3R,6S)-6-(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3-il]-2’-oxo-

1",2"-dihidrodiespiro|[ciclobutano-1.2'-pirrolidin-3’,3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (347 mg, 0.50 mmol) y el
compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo de referencia 2 (197 mg, 1.50
mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que en
el paso 1 del ejemplo 20, para dar 285 mg (69%) del compuesto del titulo como un
sélido.

MS (ESI) m/z: 825 (M + H)".

Paso 3

(3R,4'R,5’R)-6"-Cloro-4’-(3,5-diclorofenil)-3,3-bis(fluorometil)-N-

[(3R,6S)-6-(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3-ill-2”’-ox0-1".2"-dihidrodiespiro-

[ciclobutano-1,2'-pirrolidin-3’,3”-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 2 anterior (285 mg, 0.35 mmol) se
us6é como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 3 del ejemplo
91, para dar 99 mg (46%) del compuesto del titulo como un sélido.

"H-RMN (400 MHz, CD3OD) &: 1.38-1.48 (1H, m), 1.53-1.65 (1H, m),

1.68 (1H, dd, J = 13.7, 2.3 Hz), 1.75-1.78 (1H, m), 1.88 (1H, d, J = 13.7 Hz), 2.01-
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2.12 (2H, m), 2.46 (1H, d, J = 13.3 Hz), 3.12 (1H, t, J = 10.8 Hz), 3.34-3.40 (1H,
m), 3.49 (2H, d, J = 5.5 Hz), 3.76-3.84 (2H, m), 3.88-3.95 (3H, m), 4.47 (1H, d, J =
9.2 Hz), 4.57-4.76 (2H, m), 6.85 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.12-7.17 (3H, m), 7.18-7.20
(1H, m), 7.57 (1H, d, J = 8.2 Hz).

EJEMPLO 170

Paso 1

(4’S,5'R)-6"-Cloro-4'-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-3,3-bis(fluorometil)-

1'-[(1R,2S)-2-hidroxi-1,2-difeniletil]-N-{(3R.,6S)-6-[(1R)-1-hidroxietilltetrahidro-2H-

piran-3-il}-2”-o0x0-1",2”-dihidrodiespiro[ciclobutano-1,2'-pirrolidin-3’,3”-indol]-5'-

carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 91 (500 mg, 0.74
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 4 del ejemplo de referencia 79(321 mg,
2.21 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 1 del ejemplo 157, para dar 378 mg (62%) del compuesto del titulo
como un solido.

MS (ESI) m/z: 823 (M + H)".

Paso 2
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(3R, 4’'S,5'R)-6"-Cloro-4’-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-3,3-

bis(fluorometil)-N-{(3R,6S)-6-[(1R)-1-hidroxietilltetrahidro-2H-piran-3-il}-2”-oxo-

1".2”-dihidrodiespiro[ciclobutano-1,2’-pirrolidin-3’,3”-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (360 mg, 0.44 mmol) se
usé como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 3 del ejemplo
91, para dar 186 mg (68%) del compuesto del titulo como un sélido [condiciones
del fraccionamiento: CHIRALPAK IC, n-hexano:etanol = 3:2 (v/v)].

'H-RMN (CDCl3) &: 1.15 (3H, d, J = 6.4 Hz), 1.38-1.89 (5H, m), 2.00-
2.23 (3H, m), 2.38 (1H, d, J = 12.4 Hz), 3.10 (1H, t, J = 10.5 Hz), 3.23 (1H, d, J =
11.0 Hz), 3.77-4.10 (6H, m), 4.32-4.41 (2H, m), 4.53-4.77 (2H, m), 6.81 (1H, s),
7.15 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.33-7.39 (2H, m), 7.44 (1H, t, J = 4.6 Hz), 7.65 (1H, s),
8.05 (1H, d, J = 5.0 Hz).

MS (ESI) m/z: 627 (M + H)*.

EJEMPLO 171

(3'R.4'S,5’R)-6"-Cloro-4'-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-4,4-dimetil-N-[(1-

metil-1H-imidazol-5-il)metill-2”-ox0-1".2"’-dihidrodiespiro|[ciclohexano-1.2’-pirrolidin-

3'.3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 17 (400 mg, 0.81
mmol) y 1-(1-metil-1H-imidazol-5-i)metanamina (95 mg, 0.98 mmol) se usaron
como materiales iniciales 'y se trataron del mismo modo que en el paso 2 del
ejemplo 12, para dar 188 mg (41%) del compuesto del titulo como un sélido.

'H-RMN (400 MHz, CDCly) &: 0.64 (3H, s), 0.88 (3H, s), 1.09-1.26
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(3H, m), 1.37-1.52 (2H, m), 1.59-1.82 (3H, m), 3.21-3.28 (1H, m), 3.62 (3H, s),
4.40-4.53 (3H, m), 4.64 (1H, d, J = 9.2 Hz), 6.72 (1H, s), 7.00-7.08 (2H, m), 7.29
(1H, d, J = 8.7 Hz), 7.45 (1H, s), 7.52 (1H, t, J = 5.0 Hz), 7.83 (1H, t, J = 5.0 Hz),
8.05 (1H, d, J = 5.0 Hz), 8.45 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 585 (M + H)*.

EJEMPLO 172

— » CI

Paso 1

(3S.4'R,7'S,8'S,8a'R)-6"-Cloro-8'-(3-cloro-2,4-difluorofenil)-3, 3-

bis(fluorometil)-3’,4'-difenil-3’ 4’8’ 8a’-tetrahidro-1'H-diespiro[ciclobutano-1.6’-

pirrol[2,1-c][1.4]oxazin-7’.3"-indolo]-1’,2"(1”’H)-diona

El compuesto obtenido en el paso 2 del ejemplo de referencia 21
(402 mg, 3.00 mmol) y el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 80 (978
mg, 3.00 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo
que en el paso 1 del ejemplo 9, para dar 1.20 g (58%) del compuesto del titulo
como un solido.

"H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 1.87 (1H, d, J = 13.8 Hz), 2.32 (1H, d, J

= 14.2 Hz), 2.83 (1H, d, J = 14.2 Hz), 3.01 (1H, d, J = 14.7 Hz), 3.89-3.95 (1H, m),
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4.01-4.07 (1H, m), 4.24 (1H, dd, J = 14.2, 9.6 Hz), 4.36 (1H, dd, J = 14.0, 9.4 Hz),
4.48 (1H, d, J = 10.1 Hz), 4.68 (1H, d, J = 10.1 Hz), 5.22 (1H, t, J = 3.2 Hz), 6.32
(1H, d, J = 3.7 Hz), 6.72-6.80 (2H, m), 6.84-6.89 (2H, m), 6.92 (1H, dd, J = 8.3, 1.8
Hz), 7.09-7.16 (2H, m), 7.20-7.25 (8H, m), 7.62 (1H, s).

Paso 2

(3'S.4'S,5'R)-6"-Cloro-4’-(3-cloro-2,4-difluorofenil)-3, 3-bis-

(fluorometil)-1’-[(1R,28)-2-hidroxi-1,2-difeniletil]-N-[(3R,6S)-6-(hidroximetil)-

tetrahidro-2H-piran-3-ill-2"”-oxo-1",2"-dihidrodiespiro[ciclobutano-1,2'-pirrolidin-

3'.3”-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (348 mg, 0.50 mmol) se
us6 como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 1 del ejemplo
20, para dar 400 mg (96%) del compuesto del titulo como un sélido.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) &: 1.17-1.30 (1H, m), 1.42-1.56 (2H, m),
1.62 (2H, d, J = 11.5 Hz), 2.10 (1H, d, J = 11.0 Hz), 2.58 (1H, d, J = 15.6 Hz), 2.70
(1H, 1, J = 10.5 Hz), 2.85 (1H, d, J = 15.1 Hz), 3.25-3.34 (1H, m), 3.40 (1H, d, J =
14.7 Hz), 3.50 (1H, dd, J = 11.5, 6.9 Hz), 3.58 (1H, dd, J = 11.7, 3.0 Hz), 3.82 (1H,
d, J = 9.6 Hz), 3.88 (1H, dd, J = 10.5, 2.8 Hz), 3.91-4.03 (1H, m), 4.09 (1H, s), 4.20
(2H, d, J = 9.6 Hz), 4.35 (1H, s), 4.45 (1H, t, J = 10.1 Hz), 4.57 (1H, t, J = 10.1 Hz),
4.83 (1H, d, J = 3.2 Hz), 5.22 (1H, d, J = 7.8 Hz), 5.61 (1H, s), 6.47-6.52 (1H, m),
6.63 (1H, dd, J = 8.9, 6.2 Hz), 6.77-6.85 (2H, m), 6.89 (1H, dd, J = 8.0, 1.6 Hz),
7.08-7.16 (4H, m), 7.20-7.31 (4H, m), 7.36 (2H, d, J = 6.9 Hz), 8.07 (1H, s).

Paso 3

(3R, 4'S,5'R)-6"-Cloro-4’-(3-cloro-2.4-difluorofenil)-3,3-

bis(fluorometil)-N-[(3R,6S)—6-( hidroximetiltetrahidro-2H-piran-3-ill-2"'-oxo-1",2"-

dihidrodiespiro|ciclobutano-1,2’-pirrolidin-3’,3”-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 2 anterior (400 mg, 0.48 mmol) se

us6é como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 3 del ejemplo
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91, para dar 120 mg (40%) del compuesto del titulo como un sélido.

'H-RMN (400 MHz, CD;0D) &: 1.37-1.50 (1H, m), 1.53-1.79 (3H, m),
1.88 (1H, d, J = 13.6 Hz), 2.02-2.12 (2H, m), 2.47 (1H, d, J = 13.6 Hz), 3.12 (1H, t,
J =10.4 Hz), 3.35-3.41 (1H, m), 3.49 (2H, d, J = 5.4 Hz), 3.74-3.84 (2H, m), 3.86-
3.92 (2H, m), 4.33 (1H, d, J = 9.5 Hz), 4.44 (1H, d, J = 9.5 Hz), 4.57-4.78 (2H, m),
6.82 (1H, br s), 6.98-7.02 (1H, m), 7.08-7.14 (1H, m), 7.47-7.53 (1H, m), 7.55-7.63
(1H, m).

MS (ESI) m/z: 632 (M + H)".

EJEMPLO 173

(2S.5R)-5-({[(3'R,4'S,5'R)-6"-Cloro-4'-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-4 ,4-

dimetil-2”-ox0-1".2"-dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2'-pirrolidin-3’,3"-indol]-5'-

illcarbonillamino)tetrahidro-2H-piran-2-carboxilato de metilo

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 17 (34.0 g, 69.1
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo de referencia 18 (12.6 g,
64.3 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 31.5 g (76%) del compuesto del titulo como
un sélido.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) &: 0.68 (3H, s), 0.95 (3H, s), 1.15-1.26
(2H, m), 1.33-1.40 (1H, m), 1.42-2.03 (7H, m), 2.08-2.17 (2H, m), 3.22-3.31 (2H,
m), 3.79 (3H, s), 3.91-4.07 (2H, m), 4.15 (1H, dd, J = 11.3, 4.1 Hz), 4.40-4.49 (1H,
m), 4.64 (1H, d, J = 9.1 Hz), 6.73 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.07 (1H, dd, J = 8.2, 2.0 Hz),

7.31 (1H, dd, J = 8.2, 2.0 Hz), 7.49 (2H, t, J = 4.8 Hz), 7.61 (1H, d, J = 8.6 H2),
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8.05 (1H, d, J = 5.4 Hz).
MS (ESI) m/z: 633 (M + H)*.

EJEMPLO 174

Acido (2S,5R)-5-({[(3’'R,4’S,5'R)-6"-cloro-4’-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-

i)-4.4-dimetil-2”-ox0-1",2"-dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’.3”-indol]-5'-

illcarbonil}amino)tetrahidro-2H-piran-2-carboxilico

A una solucién en metanol (10 ml) del compuesto obtenido en el
ejemplo 173 (1.00 g, 1.58 mmol) se le agregé una solucion de hidréxido de sodio
IN (3 ml), y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 18
horas. A la mezcla de reaccion se le agreg6 acido clorhidrico 1N para ajustar su
pH a aproximadamente 6 a 7, seguido por extraccion con acetato de etilo. La
capa organica se lavé con salmuera y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro.
El disolvente se evapor6é bajo presion reducida para dar 577 mg (60%) del
compuesto del titulo como un sélido.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) 5: 0.58 (3H, s), 0.89 (3H, s), 0.91-0.99
(1H, m), 1.07-1.13 (1H, m), 1.17-1.23 (1H, m), 1.37-1.76 (7H, m), 1.82-1.88 (1H,
m), 1.92-1.99 (1H, m), 3.15-3.22 (1H, m), 3.56-3.91 (3H, m), 4.41-4.57 (2H, m),
6.70 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.05 (1H, dd, J = 8.2, 1.8 Hz), 7.50 (1H, d, J = 7.2 Hz),
7.62 (1H,t, J = 5.0 Hz), 7.84 (1H, d, J = 8.6 Hz), 8.16 (1H, d, J = 5.0 Hz), 10.62
(1H, br s).

MS (ESI) m/z: 619 (M + H)".
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EJEMPLO 175

Paso 1

(3'S.4'R.7'S,8'R,8a’'R)-6"-Cloro-8'-(3-clorofenil)-3,3-bis-(fluorometil)-

3’ 4'-difenil-3',4’,8' 8a'-tetrahidro-1'H-diespiro[ciclobutano-1.,6’-pirrol[2,1-

cl1.4]Joxazin-7’,3"-indolo]-1",2"(1"H)-diona

El compuesto obtenido en el ejempio de referencia 81 (760 mg, 2.6

mmol) y el compuesto obtenido en el paso 2 del ejemplo de referencia 21 (402 mg,

3.00 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que

en el paso 1 del ejemplo 9, para dar 1.20 g (70%) del compuesto del titulo como

un solido.

"H-RMN (400 MHz, CDCls) 8: 1.70 (1H, d, J = 14.0 Hz), 2.45 (1H, d, J

= 14.5 Hz), 2.90 (1H, d, J = 14.0 Hz), 3.29 (1H, d, J = 14.0 Hz), 3.98-4.18(3H, m),

4.38 (1H, dd, J = 14.0, 9.5 Hz), 4.50 (1H, dd, J = 14.0, 9.5 Hz), 4.66 (1H, d, J =

10.0 Hz), 5.24 (1H, t, J = 3.2 Hz), 6.18 (1H, d, J = 3.6 Hz), 6.77-6.82 (2H, m), 6.89

(1H, d, J = 8.2 Hz), 6.93-6.96 (2H, m), 7.03 (1H, t, J = 7.9 Hz), 7.11-7.15 (1H, m),

7.18-7.34 (10H, m), 7.65 (1H, s).

Paso 2

(4'R,5'R)-6"-Cloro-4’-(3-clorofenil)-3,3-bis(fluorometil)-1’-[(1R,28)-2-




244

hidroxi-1,2-difeniletil]-N-[(3R.6S)-6-(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3-if}-2”-oxo-

1”,2"-dihidrodiespiro[ciclobutano-1,2’-pirrolidin-3’,3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (330 mg, 0.50 mmol) se
usbé como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 1 del ejemplo
20, para dar 343 mg (86%) del compuesto del titulo como un sélido.

MS (ESI) m/z: 790 (M + H)".

Paso 3

(3’R.4'R,5'R)-6"-Cloro-4’-(3-clorofenil)-3,3-bis(fluorometil)-N-[(3R,6S)-

6-(hidroximetiDtetrahidro-2H-piran-3-il}]-2”’-oxo-1".2"-dihidrodiespiro[ciclobutano-

1,2’-pirrolidin-3’,3”-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 2 anterior (343 mg, 0.43 mmol) se
usé como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 3 del ejemplo
91, para dar 90 mg (35%) del compuesto del titulo como un sélido.

'H-RMN (400 MHz, CDs0D) &: 1.36-1.50 (1H, m), 1.53-1.80 (3H, m),
2.06 (2H, d, J =12.4 Hz), 2.47 (1H, d, J = 12.4 Hz), 3.09 (1H, t, J = 10.5 Hz), 3.34-
3.38 (1H, m), 3.49 (2H, d, J = 5.5 Hz), 3.77-3.83 (2H, m), 3.85-3.95 (3H, m), 4.49
(1H, d, J = 9.2 Hz), 4.57-4.78 (2H, m), 6.81 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.03-7.14 (4H, m),
7.19-7.21 (1H, m), 7.56 (1H, d, J = 8.2 Hz).

EJEMPLO 176
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Paso 1

(3'S,4'R,7’'S.8'S.8a'R)-6"-Cloro-8’-(3-cloro-2,5-difluorofenil)-3, 3-

bis(fluorometil)-3' .4’ -difenil-3'.4’,8’ ,8a’-tetrahidro-1'H-diespiro[ciclobutano-1.6 -

pirrol[2,1-c][1.4]oxazin-7’,3"-indolo]-1’,2"(1’H)-diona

El compuesto obtenido en el ejemplo ge referencia 82 (978 mg, 3.00
mmol) se usé como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 1 del
ejemplo 9, para dar 1.50 g (70%) del compuesto del titulo como un sélido.

'H-RMN (400 MHz, CDCl5) &: 1.93 (1H, d, J = 14.5 Hz), 2.30 (1H, d, J
= 14.5 Hz), 2.81 (1H, d, J = 14.0 Hz), 2.92 (1H, d, J = 14.0 Hz), 3.87 (1H, t, J =
11.6 Hz), 3.99 (1H, t, J = 11.8 Hz), 4.21 (1H, dd, J = 14.0, 9.5 Hz), 4.33 (1H, dd, J
=14.3, 9.7 Hz), 4.50 (1H, d, J = 9.5 Hz), 4.61 (1H, d, J = 9.1 Hz), 5.22 (1H, s), 6.34
(1H, d, J = 3.6 Hz), 6.62-6.72 (2H, m), 6.88-7.02 (3H, m), 7.10-7.17 (2H, m), 7.19-
7.31 (8H, m), 7.81 (1H, s).

' Paso?

(4'S,5'R)-6"-Cloro-4’-(3-cloro-2,5-difluorofenil)-3,3-bis-(fluorometil)-1’-

[(1R,2S)-2-hidroxi-1,2-difeniletil]-N-[(3R,6S)-6-(hidroximetil)-tetrahidro-2H-piran-3-

il]-2”-ox0-1".2"-dihidrodiespiro[ciclobutano-1.2'-pirrolidin-3’,3”-indol]-5'-

carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (348 mg, 0.50 mmol) se
us6 como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 1 del ejemplo
20, para dar 321 mg (78%) del compuesto del titulo como un sélido.

MS (ESI) m/z: 826 (M + H)".

Paso 3

(3'R,4’S,5'R)-6"-Cloro-4’-(3-cloro-2.5-difluorofenil)-3,3-bis-

(fluorometil)-N-[(3R,6S)-6-(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3-il]-2”’-oxo0-1" .2"’-
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dihidrodiespiro[ciclobutano-1,2’-pirrolidin-3’,3"-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 2 anterior (321 mg, 0.39 mmol) se
us6 como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 3 del ejemplo
91, para dar 125 mg (51%) del compuesto del titulo como un sélido.

"H-RMN (400 MHz, CD;0D) &: 1.37-1.50 (1H, m), 1.53-1.7§ (3H, m),
1.88 (1H, d, J = 13.7 Hz), 2.02-2.12 (2H, m), 2.47 (1H, d, J = 12.8 Hz), 3.12 (1H, t,
J = 10.5 Hz), 3.33-3.41 (1H, m), 3.49 (2H, d, J = 5.0 Hz), 3.75-3.85 (2H, m), 3.88-
3.92 (2H, m), 4.36 (1H, d, J = 9.6 Hz), 4.41 (1H, d, J = 9.2 Hz), 4.58-4.78 (2H, m),
6.83 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.06-7.14 (2H, m), 7.31-7.35 (1H, m), 7.50 (1H, dd, J =
8.0, 2.1 Hz).

EJEMPLO 177

Paso 1

(4'S,5'R)-6"-Cloro-4'-(3-cloro-2,5-difluorofenil)-3,3-bis-(fluorometil)-1’-

[(1R,28)-2-hidroxi-1,2-difeniletil}-N-{(3R,6S)-6-[(1R)-1-hidroxietilltetrahidro-2H-

piran-3-il}-2”-ox0-1".2"-dihidrodiespiro[ciclobutano-1.2’-pirrolidin-3’,3”-indol}-5'-

carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 176 (348 mg, 0.50



247

mmol) y el compuesto obtenido en el paso 4 del ejemplo de referencia 79 (272 mg,
1.50 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 1 del ejemplo 20, para dar 303 mg (72%) del compuesto del titulo como
un sélido.

MS (ESI) m/z: 840 (M + H)".

Paso 2

(3'R.,4’'S,5'R)-6"-Cloro-4’-(3-cloro-2,5-difluorofenil)-3,3-bis-

(fluorometil)-N-{(3R,6S)-6-[(1R)-1-hidroxietiljtetrahidro-2H-piran-3-if}-2"-oxo-1",2"-

dihidrodiespiro[ciclobutano-1,2-pirrolidin-3’,3”-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (303 mg, 0.36 mmol) se
usé como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 3 del ejemplo
91, para dar 135 mg (58%) del compuesto del titulo como un sdlido.

"H-RMN (400 MHz, CDsOD) &: 1.15 (3H, d, J = 6.4 Hz), 1.40-1.62
(2H, m), 1.68 (1H, d, J = 13.3 Hz), 1.88 (2H, d, J = 12.8 Hz), 2.02-2.13 (2H, m),
247 (1H, d, J = 12.8 Hz), 3.08-3.13 (2H, m), 3.59-3.65 (1H, m), 3.74-3.82 (2H, m),
3.86-3.93 (2H, m), 4.36 (1H, d, J = 9.6 Hz), 4.41 (1H, d, J = 9.2 Hz), 4.56-4.78 (2H,
m), 6.83 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.06-7.14 (2H, m), 7.31-7.35 (1H, m), 7.50 (1H, dd, J

= 8.0, 2.1 Hz).

EJEMPLO 178

H
H.N N—
2 \-N

2HCI

(3'R.4'S,5'R)-6"-Cloro-4’-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-4.4-dimetil-2"'-

0x0-N-[1-(1H-tetrazol-5-il)piperidin-4-il]-1”,2”’-dihidrodiespiro[ciclohexano-1.2'-
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,V()\

pirrolidin-3’,3”-indol}-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 17 (148 mg, 0.30
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 3 del ejemplo de referencia 83 (72 mg,
| 0.30 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 170 mg (53%) del compuesto del titulo como
un solido.

'H-RMN (400 MHz, CD;0D) &: 0.67 (3H, s), 0.91 (3H, s), 1.09-1.23
(2H, m), 1.27-1.34 (1H, m), 1.51-1.83 (7H, m), 1.91-2.05 (2H, m), 3.16-3.27 (2H,
m), 3.80-3.95 (3H, m), 4.56 (1H, d, J = 9.2 Hz), 4.69 (1H, d, J = 9.2 Hz), 6.77 (1H,
d, J =1.8 Hz), 7.07 (1H, dd, J = 7.8, 1.8 Hz), 7.46 (1H, dd, J = 8.2, 1.8 Hz), 7.67

(1H,t, J = 5.0 Hz), 8.06 (1H, d, J = 5.0 Hz).

EJEMPLO 179

Paso 1

Acido  (4'S.5’R)-6"-cloro-4’-(3-cloro-2-fluorofenil)-4 ,4-dimetil-2”-oxo-

1”.2"-dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’,3”-pirrolo[2,3-b]piridin]-5’-

carboxilico

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 2 (18.2 g, 27.0
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mmol) se usé como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 1 del
ejemplo 17, para dar 3.1 g (23%) del compuesto del titulo como un sélido.

"H-RMN (500 MHz, DMSO-dg) &: 0.65-0.66 (3H, m), 0.86-0.88 (3H,
m), 1.03-1.63 (6.6H, m), 1.77-1.83 (0.7H, m), 1.98-2.01 (0.7H, m), 4.27 (0.3H, d, J
= 0.2 Hz), 4.52-4.55 (1H, m), 4.72 (0.7H, d, J = 9.7 Hz), 6.88 (0.3H, d, J = 8.0 Hz),
7.11-7.19 (2H, m), 7.38-7.42 (1H, m), 7.51-7.55 (1H, m), 7.95 (0.7H, dd, J = 8.0,
2.3 Hz), 11.32-11.31 (1H, m).

Paso 2

(3’R.4'S,5R)-N-[(3R.,6S)-6-Carbamoiltetrahidro-2H-piran-3-il]-6"'-

cloro-4’-(3-cloro-2-fluorofenil)-4,4-dimetil-2"-oxo0-1",2”-dihidrodiespiro-[ciclohexano-

1,2’-pirrolidin-3’,3"-pirrolo[2,3-b]piridin]-5'-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (248 mg, 0.50 mmol) y el
compuesto obtenido en el paso 2 del ejemplo de referencia 84 (104 mg, 0.57
mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que en
el paso 2 del ejemplo 12, para dar 258 mg (83%) del compuesto del titulo como un
sélido.

"H-RMN (500 MHz, CDCl3) &: 0.70 (3H, s), 0.96 (3H, s), 1.16-1.27
(2H, m), 1.36-1.67 (7H, m), 1.76-1.78 (1H, m), 2.11-2.15 (1H, m), 2.26-2.30 (1H,
m), 3.14 (1H, t, J = 10.9 Hz), 3.22 (1H, br s), 3.80 (1H, dd, J = 11.5, 2.3 Hz), 3.87-
3.93 (1H, m), 4.11-4.14 (1H, m), 4.43-4.50 (1H, m), 4.68 (1H, d, J = 9.7 Hz), 5.50
(1H, d, J = 4.0 Hz), 6.49 (1H, d, J = 4.6 Hz), 6.97 (1H, t, J = 8.0 Hz), 7.05 (1H, d, J
=7.4 Hz), 7.16-7.19 (1H, m), 7.46-7.49 (2H, m), 7.62 (1H, dd, J = 8.0, 2.3 Hz), 8.13
(1H, s).

MS (ESI) m/z: 618 (M + H)*,
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EJEMPLO 180

(3'R,4'S,5'R)-6"-Cloro-4'-(3-cloro-2-fluorofenil)-N-{(3R.6S)-6-[(1R)-1-

hidroxietilltetrahidro-2H-piran-3-il}-4 .4-dimetil-2”-ox0-1",2"-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3',3"-pirrolo[2,3-b]piridin]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 179 (250 mg, 0.51
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 4 del ejemplo de referencia 79 (104 mg,
0.57 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 282 mg (90%) del compuesto del titulo como
un sélido.

'H-RMN (500 MHz, CDCls) &: 0.70 (3H, s), 0.96 (3H, s), 1.14-1.24
(5H, m), 1.35-1.64 (7H, m), 1.72-1.79 (2H, m), 2.07-2.13 (2H, m), 3.12 (1H, t, J =
10.6 Hz), 3.21-3.24 (2H, m), 3.82-3.90 (2H, m), 4.06-4.09 (1H, m), 4.46 (1H, d, J =
9.2 Hz), 4.69 (1H, d, J = 9.2 Hz), 6.96 (1H, t, J = 7.7 Hz), 7.05 (1H, d, J = 8.0 Hz),
7.16 (1H, t, J = 6.9 Hz), 7.43-7.48 (2H, m), 7.63 (1H, dd, J = 7.4, 2.3 Hz), 8.03 (1H,
s)

MS (ESI) m/z: 619 (M + H)".

EJEMPLO 181
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(3'R.4’'S,5'R)-N-[(3R,68)-6-Carbamoiltetrahidro-2H-piran-3-il]-6-

cloro-4'-(3-cloro-2-fluorofenil)-4 4-dimetil-2”-oxo0-1",2"-dihidrodiespiro-[ciclohexano-

1,2 -pirrolidin-3’,3"-indol}-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 12 (250 mg, 0.51
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 2 del ejemplo de referencia 84 (100 mg,
0.56 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 222 mg (71%) del compuesto del titulo como
un sélido.

"H-RMN (500 MHz, DMSO-dg) §: 0.60 (3H, s), 0.90 (QH, s), 0.95 (1H,
td, J =13.7, 4.0 Hz), 1.10-1.12 (1H, m), 1.20-1.24 (1H, m), 1.40-1.65 (5H, m), 1.70-
1.76 (2H, m), 1.87-1.91 (1H, m), 1.97-2.01 (1H, m), 3.16 (1H, t, J = 10.6 Hz), 3.48
(1H, d, J = 10.9 Hz), 3.64-3.71 (2H, m), 3.76-3.79 (1H, m), 4.38 (1H, t, J = 9.7 Hz),
4.58 (1H, d, J = 9.2 Hz), 6.68 (1H, d, J = 1.7 Hz), 7.04 (1H, dd, J = 8.0, 2.3 Hz),
7.15-7.09 (3H, m), 7.31-7.34 (1H, m), 7.45 (1H, dd, J = 8.3, 2.0 Hz), 7.57 (1H, t, J.=
6.6 Hz), 7.83 (1H, d, J = 8.0 Hz), 10.53 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 617 (M + H)".

EJEMPLO 182

(3'R.4'S,5'R)-6"-Cloro-4'-(3-cloro-2-fluorofenil)-N-{(3R.6S)-6-[(1R)-1-

hidroxietilltetrahidro-2H-piran-3-il}-4,4-dimetil-2”’-oxo-1".2"-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2'-pirrolidin-3’.3”-indol]-5’-carboxamida
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El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 12 (247 mg, 0.50
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 4 del ejemplo de referencia 79 (104 rﬁg,
0.57 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 261 mg (84%) del compuesto del titulo como
un sélido.

'H-RMN (500 MHz, CDCls) &: 0.68 (3H, s), 0.94 (3H, s), 1.11-1.21
(5H, m), 1.34-1.39 (1H, m), 1.43 (1H, td, J = 12.2, 3.6 Hz), 1.48-1.53 (1H, m), 1.56-
1.64 (3H, m), 1.71-1.76 (3H, m), 2.08 (1H, d, J = 4.6 Hz), 2.13 (1H, d, J = 12.0 Hz),
3.12 (1H, t, J = 10.6 Hz), 3.21-3.25 (2H, m), 3.82-3.92 (2H, m), 4.06-4.09 (1H, m),
4.44 (1H, d, J = 8.0 Hz), 4.67 (1H, d, J = 9.2 Hz), 6.68 (1H, d, J = 2.3 Hz), 6.91
(1H,t, J=8.0 Hz), 7.05 (1H, dd, J = 8.0, 1.7 Hz), 7.11-7.14 (1H, m), 7.33 (1H, dd, J
= 8.0, 2.3 Hz), 7.40 (1H, s), 7.47-7.52 (2H, m).

MS (ESI) m/z: 618 (M + H)".

EJEMPLO 183

¢
1 \II
H,N <\N’N

(3'R,4’'S,5’R)-6"-Cloro-4’-(3-cloro-2-fluorofenil)-4 ,4-dimetil-N-[trans-4-

(1,3,4-oxadiazol-2-il)ciclohexil]-2”’-oxo0-1",2"-dihidrodiespiro-[ciclohexano-1,2 -

pirrolidin-3’,3”-indol]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 12 (250 mg, 0.51
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 3 del ejemplo de referencia 3 (100 mg,
0.60 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que

en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 251 mg (77%) del compuesto del titulo como
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un solido.

'H-RMN (500 MHz, CDCls) &: 0.69 (3H, s), 0.96 (3H, s), 1.12-1.26
(2H, m), 1.32-1.43 (3H, m), 1.48-1.80 (7H, m), 2.15-2.25 (4H, m), 2.93-2.98 (1H,
m), 3.24 (1H, br s), 3.76-3.82 (1H, m), 4.46 (1H, d, J = 9.2 Hz), 4.68 (1H,d, J = 9.2

Hz), 6.69 (1H, s), 6.89 (1H, t, J = 8.0 Hz), 7.05 (1H, d, J = 6.9 Hz), 7.12 (1H, t, J =

7.2 Hz), 7.33 (1H, d, J = 6.9 Hz), 7.55-7.50 (2H, m), 7.64 (1H, d, J = 8.6 Hz), 8.34.

(1H, s).
MS (ESI) m/z: 640 (M + H)*.

EJEMPLO 184

Paso 1

Acido  (4’'S,5'R)-6"-cloro-4’-(3-cloro-2-fluorofenil)-4,4-dimetil-2”-oxo-

1".2”-dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’,3"-pirrolo[3,2-c]piridin]-5'-

carboxilico

A una soluciéon en metanol (10 ml) del compuesto obtenido en el
paso 1 del ejemplo 108 (1.00 g, 1.49 mmol) se le agregd una solucion de hidréxido
de sodio 1N (1.8 ml), y la mezcla resultante se agité a 70°C durante 5 horas. A la
mezcla de reaccion, bajo enfriamiento con hielo, se le agregd a gotas una solucién

acuosa al 65% en metanol (15 ml) de nitrato de cerio (IV) diamonio (3.2 g, 5.96
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mmol), y la mezcla resultante se agité a la misma temperatura durante 30 minutos.
Subsiguientemente, la mezcla de reaccion se hizo ligeramente acida (pH 4 a 5)
agregando solucion de hidréxido de sodio 1N y luego se concentrd bajo presién
reducida. Después de extraccion con acetato de etilo, la capa organica se lavé
con salmuera. La capa organica se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se
filtrd, y luego el disolvente del filtrado se evaporé bajo presion reducida. El residuo
obtenido se solidifico agregando éter dietilico, para dar 480 mg (65%) del
compuesto del titulo como un sélido.

MS (ESI) m/z: 492 (M + H)".

Paso 2

(3'R.4’S,5'R)-6"-Cloro-4'-(3-cloro-2-fluorofenil)-N-{(3R,6S)-6-[(1R)-1-

hidroxietilltetrahidro-2H-piran-3-il}-4,4-dimetil-2"-ox0-1".2"-

dihidrodiespiro|ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’,3"-pirrolo[3,2-c]piridin]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (300 mg, 0.61 mmol) y el
compuesto obtenido en el paso 4 del ejemplo de referencia 79 (111 mg, 0.61 mol),
se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que en el paso
2 del ejemplo 12, para dar 67 mg (18%) del compuesto del titulo como un sélido.

"H-RMN (400 MHz, CD;0D) &: 0.72 (3H, s), 0.96 (3H, s), 1.15 (3H, d,
J = 6.3 Hz), 1.17-1.25 (2H, m), 1.28-1.63 (6H, m), 1.73-1.95 (3H, m), 2.06-2.11
(1H, m), 3.13 (2H, t, J = 10.6 Hz), 3.59-3.65 (1H, m), 3.72-3.80 (1H, m), 3.88-3.95
(1H, m), 4.55 (1H, d, J = 9.1 Hz), 4.75 (1H, d, J = 9.1 Hz), 6.79 (1H, s), 7.05 (1H, t,
J=82Hz),724 (1H,t,J =6.8 Hz), 7.56 (1H, t, J = 6.8 Hz), 8.31 (1H,d, J=2.7
Hz).

MS (ESI) m/z: 619 (M + H)".
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EJEMPLO 185

(3'R.4’S,5'R)-N-[(3R,6S)-6-Carbamoiltetrahidro-2H-piran-3-il-6"-

cloro-4’-(3-cloro-2-fluorofenil)-4,4-dimetil-2”-oxo-1",2”-dihidrodiespiro-[ciclohexano-

1,2’-pirrolidin-3’,3”-pirrolo[3,2-c]piridin]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 185 (300 mg, 0.61
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 3 del ejemplo de referencia 28 (110 mg,
0.61 mol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 155 mg (41%) del compuesto del titulo como
un sélido.

"H-RMN (400 MHz, CD30D) &: 0.72 (3H, s), 0.96 (3H, s), 1.11-1.24
(2H, m), 1.36-1.41 (1H, m), 1.51-1.95 (7H, m), 2.09-2.19 (2H, m), 3.23 (1H, t, J =
10.6 Hz), 3.77-3.86 (2H, m), 4.00 (1H, dq, J = 10.5, 2.1 Hz), 4.56 (1H, d, J = 9.1
Hz), 4.76 (1H, d, J = 9.1 Hz), 6.79 (1H, s), 7.05 (1H, t, J = 8.2 Hz), 7.22-7.27 (1H,
m), 7.57 (1H, t, J = 6.3 Hz), 8.31 (1H, d, J = 2.3 Hz).

MS (ESI) m/z: 618 (M + H)".
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EJEMPLO 186

Paso 1

(5R)-5-({[(3'R.4'S,5'R)-6"-Cloro-4’-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-4,4-

dimetil-2”-ox0-1",2"-dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’,3”-indol]-5’'-

illcarbonillamino)-2-metiltetrahidro-2H-pirano-2-carboxilato de metilo

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 17 (492 mg, 1.0
mmol) y el compuesto obtenido en el paso 3 del ejemplo de referencia 85 (119 mg,
0.70 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que
en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 321 mg (71%) del compuesto del titulo como
un sélido.

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) &: 0.69 (3H, s), 0.96 (3H, s), 1.14-1.26
(2H, m), 1.36-1.41 (1H, m), 1.46 (3H, s), 1.49-1.56 (2H, m), 1.63-1.90 (6H, m),
2.19-2.26 (1H, m), 3.19-3.23 (1H, m), 3.72-3.77 (1H, m), 3.80 (3H, s), 3.84 (1H, dd,
J =127, 2.3 Hz), 3.86-3.91 (1H, m), 4.52-4.57 (1H, m), 4.64 (1H, d, J = 9.5 Hz),
6.73 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.07 (1H, dd, J = 8.2, 1.8 Hz), 7.34(1H, dd, J = 8.4, 2.5
Hz), 7.43 (1H, s), 7.51 (1H, t, J = 5.0 Hz), 8.05 (1H, d, J = 5.4 Hz), 8.14 (1H, d, J =
8.2 Hz).

MS (ESI) m/z: 647 (M + H)*.
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Paso 2

Acido  (5R)-5-({[(3'R.4'S.5'R)-6"-cloro-4’-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-

4.4-dimetil-2”-0x0-1",2"-dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’,3”-indol]-5’-

illcarbonillamino)-2-metiltetrahidro-2H-pirano-2-carboxilico

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (280 mg, 0.43 mmol) se
us6 como material inicial y se traté del mismo modo que en el ejemplo 174, para
dar 222 mg (81%) del compuesto del titulo como un sélido.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5: 0.60 (3H, s), 0.89 (3H, s), 0.95-1.01
(1H, m), 1.10-1.18 (1H, m), 1.28-1.86 (12H, m), 1.98-2.04 (1H, m), 3.37-3.39 (1H,
m), 3.47-3.59 (1H, m), 3.62-3.80 (2H, m), 4.48-4.54 (1H, m), 6.70 (1H, s), 7.05 (1H,
d,J=8.2Hz),7.54 (1H, d, J = 7.7 Hz), 7.58-7.65 (1H, m), 8.10 (1H, d, J = 7.2 Hz),
8.18 (1H, d, J = 4.1 Hz), 10.63 (1H, br s).

MS (ESI) m/z: 633 (M + H)".

EJEMPLO 187

(3'R.4'S.5’R)-N-[(3R)-6-Carbamoil-6-metiltetrahidro-2H-piran-3-il]-6"-

cloro-4’-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-4 .4-dimetil-2"-ox0-1" 2" -

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’.3”-indol}-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el ejemplo 187 (150 mg, 0.24 mmol) se
us6 como material inicial y se traté6 del mismo modo que en el paso 1 del ejemplo
de referencia 16, para dar 116 mg (76%) del compuesto del titulo como un sélido.

'H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 0.89 (3H, s), 0.96 (3H, s), 1.16-1.27
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(2H, m), 1.38-1.43 (1H, m), 1.47 (3H, s), 1.49-1.56 (2H, m), 1.68-1.80 (5H, m),
1.83-1.91 (1H, m), 2.15-2.21 (1H, m), 3.28 (1H, br s), 3.62 (1H, dd, J = 12.0, 4.8
Hz), 3.82-3.93 (2H, m), 4.51 (1H, d, J = 9.5 Hz), 4.64 (1H, d, J = 9.5 Hz), 5.52 (1H,
d, J = 3.6 Hz), 6.49 (1H, d, J = 3.6 Hz), 6.73 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.07 (1H, dd, J =
8.2, 1.8 Hz), 7.34 (1H, dd, J = 8.4, 2.0 Hz), 7.51 (1H, t, J = 5.0 Hz), 7.70 (1H, s),
7.93 (1H, d, J = 7.7 Hz), 8.05 (1H, d, J = 5.0 Hz).

MS (ESI) m/z: 632 (M + H)".

EJEMPLO 188

Paso 1

(25)-5-({[(3'R.4’S,5'R)-6"-Cloro-4’-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-4 .4-

dimetil-2"-ox0-1",2"-dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2"-pirrolidin-3’.3”-indol]-5'-

illcarbonil}amino)-5-metiltetrahidro-2H-pirano-2-carboxilato de metilo

A una solucién en tetrahidrofurano (8 ml) del compuesto obtenido en
el paso 1 del ejemplo 17 (492 mg, 1.00 mmol) se le agregd 1-cloro-N,N,2-
trimetilprop-1-en-1-amina (0.13 ml, 1.00 mmol), la mezcla resultante se agit6
durante 1 minuto, y luego se le agregé a gotas una solucion en tetrahidrofurano (6
ml) del compuesto obtenido en el paso 2 del ejemplo de referencia 85 (210 mg,

1.00 mmol) y trietilamina (0.42 ml, 3.00 mmol), y la mezcla resultante se agit6 a
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temperatura ambiente durante 16 horas. Subsiguientemente, a la mezcla de
reaccion se le agregd clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
(191 mg, 1.00 mmol) y la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente
durante 5 horas. La mezcla de reaccion se diluy6 con acetato de etilo, luego se
lavd con solucién saturada de bicarbonato de sodio y salmuera, en este orden, y
se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se evapord bajo presién
reducida y el residuo obtenido se purificé por cromatografia en gel de silice
[cloroformo:metanol = 50:1 (v/v)], para dar 62 mg (10%) del compuesto del titulo
como un sdlido.

"H-RMN (400 MHz, CDCly) &: 0.67 (3H, s), 0.93-0.98 (1H, m), 0.93
(3H, s), 1.10-1.53 (12H, m), 1.94-1.99 (1H, m), 2.31-2.37 (1H, m), 2.92 (1H, br s),
3.28-3.33 (1H, m), 3.75-3.80 (1H, m), 3.81 (3H, s), 3.91-3.96 (1H, m), 4.42 (1H, d,
J=9.1Hz),4.64 (1H,d, J = 9.1 Hz), 6.74 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.07 (1H, dd, J = 8.2,
1.8 Hz), 7.31 (1H, dd, J = 7.7, 2.7 Hz), 7.41 (1H, s), 7.47-7.53 (2H, m), 8.05 (1H, d,
J =5.4Hz).

MS (ESI) m/z: 647 (M + H)".

Paso 2

Acido  (2S5)-5-({[(3'R,4'S,5'R)-6"-cloro-4'-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-

4 4-dimetil-2”-ox0-1".2"-dihidrodiespiro[ciclohexano-1 2 -pirrolidin-3’,3”-indol}-5'-

iflcarbonillamino)-5-metiltetrahidro-2H-piran-2-carboxilico

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (130 mg, 0.20 mmol) se
usé como material inicial y se traté del mismo modo que en el ejemplo 174, para
dar 35 mg (28%) del compuesto del titulo como un sélido.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 0.57 (3H, s), 0.86 (3H, s), 0.92-1.23
(4H, m), 1.26 (3H, ), 1.29-1.79 (7H, m), 2.16-2.22 (1H, m), 3.24-3.30 (1H, m),
3.52-3.58 (1H, m), 3.60-3.70 (1H, m), 4.42 (1H, d, J = 8.6 Hz), 4.56 (1H, d, J = 9.1

Hz), 6.70 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.04 (1H, dd, J = 8.2, 2.3 Hz), 7.48 (1H, dd, J = 8.2,
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1.8 Hz), 7.61 (1H, t, J = 5.2 Hz), 7.86 (1H, d, J = 8.6 Hz), 8.16 (1H, d, J = 5.0 Hz),
10.61 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 633 (M + H)".

EJEMPLO 189

(3'R,4'S,5'R)-N-[(6S)-6-Carbamoil-3-metiltetrahidro-2H-piran-3-il]-6"'-

cloro-4’-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-4 ,4-dimetil-2"-oxo-1"".2"-dihidrodiespiro-

[ciclohexano-1,2'-pirrolidin-3’,3”-indol}-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 2 del ejemplo 189 (23 mg, 0.04
mmol) se usé como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 1 del
ejemplo de referencia 16, para dar 11 mg (48%) de! compuesto del titulo como un
solido.

'H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 0.66 (3H, s), 0.92 (3H, s), 1.11-1.40
(4H, m), 1.44 (3H, s), 1.46-1.77 (6H, m), 1.92-1.97 (1H, m), 2.24-2.29 (1H, m), 3.40
(1H, dd, d = 11.1, 7.0 Hz), 3.85-4.00 (2H, m), 4.47 (1H, d, J = 9.1 Hz), 4.61 (1H, d,
J=90.5Hz), 548 (1H,d, J =4.1 Hz), 6.53 (1H,d, J =4.1 Hz),6.73 (1H,d, J = 1.8
Hz), 7.07 (1H, dd, J = 8.2, 1.8 Hz), 7.31 (1H, dd, J = 8.2, 2.3 Hz), 7.50 (1H, t, J =
5.0 Hz), 7.60 (1H, s), 7.70 (1H, d, J = 8.2 Hz), 8.05(1H, d, J = 5.0 Hz).

MS (ESI) m/z: 632 (M + H)".

w)&
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EJEMPLO 190

Paso 1

(3'S.4'R.7'S,8'S,8a'R)-6"-Cloro-8'-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-ii)-4,4-

dimetil-3’,4’-difenil-3’ 4’ 8'.8a’-tetrahidro-1’H-diespiro[ciclohexano-1.,6’-pirrol[2,1-

c][1.4]oxazin-7’,3"-pirrolo[3,2-c]piridin]-1'.2"(1”H)-diona

El compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 86 (3.00g, 9.67
mmol) se usé como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 1 del
ejemplo 9, para dar 5.00 g (77%) del compuesto del titulo como un sélido.

'H-RMN (CDCly) 8: 0.22 (3H, s), 0.54 (3H, s), 0.93-1.09 (3H, m),
1.24-1.37 (3H, m), 1.75-1.82 (1H, m), 2.20-2.27 (1H, m), 4.56 (1H, d, J = 11.0 Hz),
4.82 (1H, d, J = 3.2 Hz), 5.29 (1H, d, J = 11.0 Hz), 6.73 (1H, d, J = 6.9Hz), 6.90-
6.93 (1H, m), 7.03-7.06 (1H, m), 7.09-7.25 (10H, m), 7.78 (1H, t, J = 4.8 Hz), 7.93
(1H, s), 8.33 (1H, d, J = 5.0 Hz).

MS (ESI) m/z: 671 (M + H)".

Paso 2

(4'S,5'R)-6"-Cloro-4’-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-1’-[(1R,2S)-2-hidroxi-

1,2-difeniletil]-4.4-dimetil-N-[trans-4-(1.3,4-oxadiazol-2-il)ciclohexil]-2”-ox0-1".2"-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’,3”-pirrolo[3.2-clpiridin]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (300 mg, 0.45 mmol) y el
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compuesto obtenido en el paso 3 del ejemplo de referencia 3(242 mg, 1.34 mmol),
se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que en el paso
2 del ejemplo 12, para dar 177 mg (47%) del compuesto del titulo como un sélido.
MS (ESI) m/z: 838 (M + H)".
Paso 3

(3'R.4’S,5'R)-6"-Cloro-4’-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-4 .4-dimetil-N-

[trans-4-(1,3,4-oxadiazol-2-il)ciclohexil]-2"-ox0-1",2"-dihidrodiespiro-[ciclohexano-

1.2'-pirrolidin-3’,3"-pirrolo[3.2-c]piridin]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 2 anterior (145 mg, 0.17 mmol) se
usé como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 3 del ejemplo
1, para dar 62 mg (56%) del compuesto del titulo como un sélido.

"H-RMN (400 MHz, CD;0D) &: 0.72 (3H, s), 0.97 (3H, s), 1.09-1.26
(2H, m), 1.37-1.94 (10H, m), 2.01-2.29 (4H, m), 2.98-3.09 (1H, m), 3.67-3.75 (1H,
m), 4.61 (1H, d, J = 9.2 Hz), 4.75 (1H, d, J = 9.2 Hz), 6.84 (1H, s), 7.64 (1H, t, J =
9.0 Hz), 8.09 (1H, d, J = 5.0 Hz), 8.36 (1H, s), 8.85 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 642 (M + H)".

EJEMPLO 191

L4’S,5’R)—N-[(3R,6S)—6-Carbamoiltetrahidro-2H-piran-3-i|]—6”-cloro-4’-

(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-4 .4-dimetil-2”-oxo0-1",2"-dihidrodiespiro-[ciclohexano-

1.2 -pirrolidin-3’ . 3”-pirrolo[3,2-clpiridin]-5’-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 3 del ejemplo de referencia 87 (60
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mg, 0.11 mmol) y el compuesto obtenido en el paso 3 del ejemplo de referencia 28
(20.5 mg, 0.11 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo
modo que en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 26 mg (37%) del compuesto del
titulo como un sélido.

"H-RMN (400 MHz, CD;0D) &: 0.71 (3H, s), 0.96 (3H, s), 1.10-1.41
(4H, m), 1.49-1.91 (7H, m), 2.06-2.20 (2H, m), 3.77-3.87 (2H, m), 3.98-4.04 (1H,
m), 4.60 (1H, d, J = 9.2 Hz), 4.76 (1H, d, J = 9.2 Hz), 6.83 (1H, s), 7.62 (1H, t, J =
5.0 Hz), 8.09 (1H, d, J = 5.0 Hz), 8.35 (1H, d, J = 1.8 Hz).

MS (ESI) m/z: 619 (M + H)".

EJEMPLO 192

6”-Cloro-4’-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-N-{(3R,6S)-6-[(1R)-1-

hidroxietilltetrahidro-2H-piran-3-il}-4.4-dimetil-2”-oxo0-1".2”-dihid rodiespiro-

[ciclohexano-1,2'-pirrolidin-3’,3"-pirrolo[3,2-clpiridin]-5-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 3 del ejemplo de referencia 87 (40
mg, 0.76 mmol) y el compuesto obtenido en el paso 4 del ejemplo de referencia
79(14 mg, 0.76 mmol), se usaron como materiales iniciales y se trataron del
mismo modo que en el paso 2 del ejemplo 12, para dar 18 mg (39%) del
compuesto del titulo como un saélido.

'"H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 0.73 (3H, s), 0.98 (3H, s), 1.13-1.30
(3H, m), 1.18 (3H, d, J = 6.4 Hz), 1.39-1.81 (9H, m), 2.12-2.21 (2H, m), 3.15 (1H, t,

J =10.8 Hz), 3.24-3.29 (1H, m), 3.84-3.93 (2H, m), 4.04-4.09 (1H, m), 4.49 (1H, d,
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J=9.2Hz), 471 (1H, d, J = 9.2 Hz), 6.72 (1H, s), 7.45-7.49 (2H, m), 8.09 (1H, d, J
= 5.0 Hz), 8.31-8.34 (2H, m).

MS (ESI) m/z: 620 (M + H)".

EJEMPLO 193

HCI

Clorhidrato de  (3'R,4'S,5'R)-N-[(3R,6S)-6-carbamoiltetrahidro-2H-

piran-3-il]-6”-cloro-4’-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-4 ,4-dimetil-2"-oxo0-1" ,2"-

dihidrodiespiro-[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’.3"-indol]-5’-carboxamida, solvato de

aqua/2-propanol (IPA)

A una solucién en 2-propanol (2.0 ml) del compuesto obtenido en el
ejemplo 70 (192 mg, 0.31 mmol) se le agregdacido clorhidrico concentrado (0.026
ml, 0.31 mmol) y la mezcla resultante se disolvié calentandola. Después de
agitarla a temperatura ambiente durante 18 horas, el precipitado se recogid por
filtracién para dar 173 mg (85%) del compuesto del titulo como un sélido.

"H-RMN (500 MHz, DMSO-dg) &: 0.62 (3H, s), 0.92 (3H, s), 1.09-1.58
(6H, m), 1.65-2.07 (5H, m), 2.53-2.94 (1H, m), 3.29-3.73 (5H, m), 4.56-4.76 (1H,
m), 4.85-5.23 (1H, m), 6.80 (1H, s), 7.01-7.13 (2H, m), 7.14-7.20 (1H, m), 7.49-
7.74 (2H, m), 8.19-8.42 (1H, m), 8.61-9.08 (1H, m), 10.41 (1H, br s), 11.25 (1H, br
S).

Anal. calc. para C3H34CI,FNsO4-HCI-0.75H,0-IPA: C, 54.48; H, 6.03;

N, 9.63. Encontrado: C, 54.47; H, 6.14; N, 9.65.
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EJEMPLO 194

Ne/~0 Ne ™0
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Sulfato de (3'R,4'S,5'R)-N-[(3R,6S)-6-carbamoiltetrahidro-2H-piran-3-

il]-6”-cloro-4’-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-4 .4-dimetil-2"-ox0-1",2"-

dihidrodiespiro|ciclohexano-1,2'-pirrolidin-3’,3"-indol]-5’-carboxamida, solvato de

agua/2-propanol (IPA)

A una solucién en 2-propanol (0.5 ml) del compuesto obtenido en el
ejemplo 70 (52 mg, 0.08 mmol) se le agregd acido sulfirico concentrado (0.005 ml,
0.08 mmol), y la mezcla resultante se disolvié calentandola. Después de agitarla a
temperatura ambiente durante 2 dias, el precipitado se recogié por filtracion para
dar 20 mg (34%) del compuesto del titulo como un soélido.

"H-RMN (500 MHz, DMSO-dg) 8: 0.62 (3H, .s), 0.92 (3H, s), 1.13-1.61
(6H, m), 1.67-2.09 (5H, m), 2.45-2.88 (1H, m), 3.47-4.01 (5H, m), 4.58-4.77 (1H,
m), 4.83-5.11 (1H, m), 6.79 (1H, s), 6.98-7.25 (3H, m), 7.51-7.73 (2H, m), 8.20-
8.41 (1H, m), 8.51-8.73 (1H, m), 8.79-9.05 (1H, m), 10.35 (1H, br s), 11.18 (1H, br
s).

Anal. calc. para C3gH34CIoFN504-H2S04:0.25H,0:-IPA: C, 49.94; H,
5.71; N, 8.82. Encontrado:C, 49.74; H, 5.71; N, 8.85.

EJEMPLO 195
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Metanosulfonato de (3'R.4’S,5’'R)-N-[(3R,6S)-6-carbamoil-tetrahidro-

2H-piran-3-il]-6"-cloro-4’-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-4,4-dimetil-2"-ox0-1",2"-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’,3"-indol]-5’-carboxamida hidrato

A una solucién en 2-propanol (0.5 ml) del compuesto obtenido en el
ejemplo 70 (54 mg, 0.09 mmol) se le agregd acido metanosulfonico (0.006 ml, 0.09
mmol) y la mezcla resultante se disolvié por calentamiento. Después de agitacién
a temperatura ambiente durante 3 dias, el precipitado se recogi6 por filtracion para
dar 27 mg (43%) del compuesto del titulo como un sélido.

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) &: 0.74 (3H, s), 1.03 (3H, s), 1.28-1.43
(2H, m), 1.44-1.82 (4H, m), 1.84-2.10 (3H, m), 2.14-2.28 (2H, m), 2.56-2.79 (4H,
m), 3.09-3.25 (1H, m), 3.72-3.80 (1H, m), 3.81-3.94 (2H, m), 4.72-4.85 (1H, m),
5.35-5.54 (1H, m), 5.69-5.88 (1H, m), 6.55-6.68 (1H, m), 6.90 (1H, s), 7.08 (1H, dd,
J =728, 1.8 Hz), 7.28-7.35 (1H, m), 7.81-7.95 (1H, m), 8.14-8.36 (2H, m), 8.44-8.89
(1H, m), 9.83 (1H, br s), 11.03 (1H, br s).

Anal. calc. para C3pH34CI,FN504-CH3SO3H-H,0: C, 50.82; H, 5.50; N,
9.56. Encontrado:C, 50.78; H, 5.51; N, 9.53.

EJEMPLO 196

Etanosulfonato de (3'R,4'S.5'R)-N-[(3R,6S)-6-carbamoil-tetrahidro-

2H-piran-3-il]-6”-cloro-4'-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-4 ,4-dimetil-2”-oxo0-1",2"-

dihidrodiespiro|ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’.3"-indol]-5’-carboxamida hidrato

A una solucién en 2-propanol (2.4 ml) del compuesto obtenido en el

A
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ejemplo 70 (183 mg, 0.30 mmol) se le agregoacido etanosulfénico (0.024 ml, 0.30
mmol) y la mezcla resultante se disolvi6 por calentamiento. Después de agitacion
a temperatura ambiente durante 23 horas, el precipitado se recogié por filtracion
para dar 177 mg (82%) del compuesto del tifulo como un sdélido.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 0.62 (3H, s), 0.92 (3H, s), 1.05 (3H,
t,J=7.4 Hz), 1.09-1.59 (6H, m), 1.62-2.06 (5H, m), 2.38 (2H, q, J = 7.4 Hz), 2.59-
3.07 (1H, m), 3.27-3.79 (5H, m), 4.53-4.76 (1H, m), 4.78-5.16 (1H, m), 6.79 (1H, s),
7.00-7.23 (3H, m), 7.51-7.75 (2H, m), 8.21-8.41 (1H, m), 8.48-9.07 (1H, m), 10.35
(1H, brs), 11.19 (1H, br s). |

Anal. calc. para C3H34Cl.FN5O4-CoHsSO3H-H,0: C, 51.54; H, 5.54;
N, 9.39. Encontrado:C, 51.42; H, 5.65; N, 9.35.

EJEMPLO 197

H H
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Bencenosulfonato de (3'R.4'S.5°'R)-N-[(3R,6S)-6-carbamoil-tetrahidro-

2H-piran-3-il]-6"-cloro-4'-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-4 .4-dimetil-2"-oxo-1 "2

dihidrodiespiro[ciclohexano-1.2’-pirrolidin-3’ 3"-indol]-5’-carboxamida hidrato

A una solucién en 2-propanol (1.0 ml) del compuesto obtenido en el
ejemplo 70 (104 mg, 0.17 mmol) se le agregé acido bencenosulfénico monohidrato
(30 mg, 0.17 mmol) y la mezcla resultante se disolvié por calentamiento. Después
de agitacion a temperatura ambiente durante 24 horas, el precipitado se recogio
por filtracién para dar 116 mg (89%) del compuesto del titulo como un sélido.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) &: 0.69 (3H, s), 0.88 (3H, s), 1.09-1.85

(7H, m), 1.88-2.19 (4H, m), 2.53-2.77 (1H, m), 2.95-3.10 (1H, m), 3.53-3.69 (1H,
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m), 3.71-3.89 (2H, m), 4.68-4.85 (1H, m), 5.47-5.80 (2H, m), 6.52 (1H, s), 6.77-
6.90 (1H, m), 7.03-7.11 (1H, m), 7.24-7.44 (5H, m), 7.63-7.98 (4H, m), 8.09-8.43
(1H, m), 10.16 (1H, br s), 10.96 (1H, br s).

Anal. calc. para C3zoH34CIoFN5O4-CeHsSO3H-1.5H,0: C, 53.80; H,
5.39; N, 8.71. Encontrado:C, 53.89; H, 5.40; N, 8.80.

EJEMPLO 198

p-Toluenosulfonato de (3'R,4’'S,5'R)-N-[(3R,6S)-6-carbamoil-

tetrahidro-2H-piran-3-il]-6"-cloro-4’-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-i)-4 . 4-dimetil-2”-oxo-

1”,2"-dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’.3"-indol]-5’-carboxamida hidrato

A una solucién en 2-propanol (0.5 ml) del compuesto obtenido en el
ejemplo 70 (52 mg, 0.08 mmol) se le agregé acido p-toluenosulfénico monohidrato
(16 mg, 0.08 mmol) y la mezcla resultante se disolvié por calentamiento. Después
de agitacidén a temperatura ambiente durante 4 horas, el precipitado sé recogié por
filtracién para dar 48 mg (72%) del compuesto del titulo como un sélido.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 0.63 (3H, s), 0.92 (3H, s), 1.09-1.59
(6H, m), 1.66-2.03 (5H, m), 2.29 (3H, s), 2.70-2.91 (1H, m), 3.34-3.74 (5H, m), 4.67
(1H, d, J = 10.1 Hz), 4.80-5.11 (1H, m), 6.80 (1H, s), 7.02-7.22 (5H, m), 7.43-7.52
(2H, m), 7.55-7.70 (2H, m), 8.23-8.39 (1H, m), 8.45-8.74 (1H, m), 10.33 (1H, br s),
11.14 (1H, br s).

Anal. calc. para C3pH34CIFN5O4-CeH4sCH3SO3H-1.5H,0: C, 54.34; H,
5.55; N, 8.56. Encontrado:C, 54.06; H, 5.45; N, 8.50.

EJEMPLO 199
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Bencenosulfonato de (3'R,4'S,5'R)-6"-cloro-4’-(2-cloro-3-fluoropiridin-

4-i)-N-{(3R,6S)-6-[1-hidroxietilltetrahidro-2H-piran-3-il}-4 4-dimetil-2"-ox0-1",2"-

dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’,3"-indol]-5’-carboxamida hidrato

A una solucion en acetonitrilo (0.6 mi) del compuesto obtenido en el
ejemplo 93 (isébmero A) (67 mg, 0.11 mmol) se le agregé acido bencenosulfénico
monohidrato (19 mg, 0.11- mmol), y la mezcla resultante se disolvié por
calentamiento. Después de agitacion a temperatura ambiente durante 26 horas, el
precipitado se recogi6 por filtraciéon para dar 62 mg (80%) del compuesto del titulo
como un sélido.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) &: 0.72 (3H, s), 0.98 (3H, s), 1.04 (3H, d, J
=6.4 Hz), 1.21-2.09 (12H, m), 2.59-2.73 (1H, m), 2.86-3.05 (2H, m), 3.67-3.87 (3H,
m), 4.74 (1H, d, J = 10.5 Hz), 5.52-5.70 (1H, m), 6.84 (1H, s), 7.05 (1H, dd, J = 8.2,
1.8 Hz), 7.23-7.29 (1H, m), 7.30-7.40 (3H, m), 7.69 (2H, d, J = 6.4 Hz), 7.83-7.98
(2H, m), 8.04-8.17 (1H, m), 8.44 (1H, br s), 9.88 (1H, br s), 10.93 (1H, br s).

Anal. calc. para C31H37CI2FN4O4-C6H5803H~1.75H20: C, 55.09; H,

5.87; N, 8.24. Encontrado:C, 54.68; H, 5.62; N, 8.73.
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EJEMPLOS DE REFERENCIA
EJEMPLO DE REFERENCIA 1
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(3E/2)-6-Cloro-3-(3-cloro-2-fluorobenciliden)-1,3-dihidro-2H-

pirrolo[2,3-b]piridin-2-ona

A una solucibn en metanol (30 ml) de 6-cloro-1,3-dihidro-2H-
pirrolo[2,3-b]piridin-2-ona (633 mg, 3.75 mmol) y 3-cloro-2-fluorobenzaldehido
(0.45 ml, 3.83 mmol), se le agregd N,N-diisopropiletilamina (0.10 ml) y la mezcla
resultante se calenté a reflujo durante 18 horas. Después de enffiar, el precipitado
se recogi6 por filtracion, se lavé con metanol frio y se seco, para dar 920 mg
(79%) del compuesto del titulo como un sélido amarrillo.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 7.02 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.30 (1H, t,

J=8.0Hz), 7.53 (1H, d, J =7.8 Hz), 7.66-7.78 (3H, m), 11.4 (1H, s).

EJEMPLO DE REFERENCIA 2
o. N Paso  HNG~g Hg F2so
X N o) S -
o} ., OH - OH
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\n/ O "p,,/OH
o)

OH

s,
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Paso 1

Clorhidrato de 2-amino-1,5-anhidro-2,3.4-tridesoxi-D-eritro-hexitol

1,5-Anhidro-2-[(ter-butoxicarbonil)amino}-2,3,4-tridesoxi-D-eritro-
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hexitol (Eur. J. Org. Chem., 2003, 2418-2427) (6.00 g, 0.03 mol) se disolvio en
metanol (20 ml), se le agregd una solucion de acido clorhidrico 4N/1,4-dioxano (60
ml) y la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. El
disolvente de la reaccién se evapord bajo presion reducida para dar 4.5 g (100%)
del compuesto del titulo como un sélido incoloro.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 1.25 (1H, ddd, J = 24.3, 13.3, 3.7
Hz), 1.52 (1H, ddd, J = 24.7, 12.4, 3.9 Hz), 1.66-1.72 (1H, m), 2.03-2.09 (1H, m),
2.97-3.06 (1H, m), 3.19-3.37 (4H, m), 3.96-4.00 (1H, m).

MS (ESI) m/z: 132 (M + H)*.

Paso 2

1.5-Anhidro-2-{[(benciloxi)carbonillamino}-2,3.4-tridesoxi-D-eritro-

hexitol

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (3.5 g, 21.0 mmol) se
disolvié en una solucién acuosa de hidréxido de sodio 5N (40 ml) y se le agreg6
cloruro de benciloxicarbonilo (3.3 ml, 23.0 mmol), gota a gota a 0°C. Después de
agitacion a temperatura ambiente durante 16 horas, la mezcla de reaccion se hizo
acida agregando acido clorhidrico 1N, seguido por extraccion con acetato de etilo.
La capa organica se lavé con salmuera y se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro. El disolvente se evaporé bajo presion reducida, al residuo obtenido se le
agrego éter dietilico y hexano y luego la suspension se filtré y se seco para dar
2.06 g (37%) del compuesto del titulo como un sélido incoloro.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 1.33 (1H, ddd, J = 24.5, 12.3, 3.9
Hz), 1.48 (1H, ddd, J = 24.3, 13.2, 3.5 Hz), 1.61-1.67 (1H, m), 1.95-2.00 (1H, m),
2.09-2.16 (1H, m), 3.05 (1H, t, J = 10.6 Hz), 3.34-3.41 (1H, m), 3.50-3.55 (1H, m),
3.57-3.64 (1H, m), 3.65-3.72 (1H, m), 4.11-4.17 (1H, m), 4.48 (1H, br s), 5.06-5.13

(2H, m), 7.32-7.38 (5H, m).
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MS (ESI) m/z: 266 (M + H)".
Paso 3

2-Amino-1,5-anhidro-2.3,4-tridesoxi-D-eritro-hexitol

El compuesto obtenido en el paso 2 anterior (2.00 g, 7.54 mmol) se
disolvio en metanol (30 mi), se le agreg6 paladio al 10% en carbén (300 mg) y la
mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 4 horas en una
atmdsfera de hidrégeno. El catalizador se separ6 por filtracién a través de celite y
luego el filtrado se concentré bajo presion reducida y se secd, para dar 1.13 g
(100%) del compuesto del titulocomo un sélido incoloro.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 1.07-1.20 (2H, m), 1.54-1.61 (1H,
m), 1.82-1.88 (1H, m), 2.50-2.56 (1H, m), 2.82 (1H, t, J = 10.5 Hz), 3.08-3.14 (1H,
m), 3.24 (1H, dd, J = 11.2, 4.8 Hz), 3.33 (1H, dd, J = 11.0, 6.0 Hz), 3.73 (1H, dq, J
=10.8, 2.2 Hz).

MS (ESI) m/z: 132 (M + H)".

EJEMPLO DE REFERENCIA 3
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Paso 1

[trans-4-(Hidrazinocarbonil)ciclohexillcarbamato de bencilo

A una solucién en N,N-dimetilformamida (75 ml) de acido trans-4-

(carbobenzoxiamino)ciclohexanocarboxilico (5.00 g, 18.0 mmol) a temperatura
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ambiente, se le agregé hidrazina monohidrato (1.42 mi, 23.4 mmol), 1-
hidroxibenzotriazol (2.44 g, 18.0 mmol) y clorhidrato de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (4.49 g, 23.4 mmol), y la mezcla resultante se
agité durante 3 dias. A la mezcla de reaccion se le agregd agua (150 ml) y el
sélido precipitado se recogié por filtracion y se secé bajo presion reducida para dar
4.52 g (86%) del compuesto del titulo como un sélido incoloro.

'H-RMN (500 MHz, CDCl) &: 1.09-1.20 (2H, m), 1.56-1.67 (2H, m),
1.86-1.94 (2H, m), 1.96-2.05 (1H, m), 2.07-2.17 (2H, m), 3.43-3.57 (1H, m), 3.65-
4.05 (2H, m), 4.54-4.63 (1H, m), 5.08 (2H, s), 6.68 (1H, s), 7.30-7.39 (5H, m).

Paso 2

[trans-4-(1,3.4-Oxadiazol-2-il)ciclohexillcarbamato de bencilo

A una solucién en N,N-dimetilacetamida (20 ml) del compuesto
obtenido en el paso 1 anterior (1.00 g, 3.43 mmol) a temperatura ambiente, se le
agreg6 ortoformiato de trimetilo (2 ml) y complejo de trifluoruro de boro-éter
dietilico (0.02 ml, 0.17 mmol), y la mezcla resultante se agitd a 50°C durante 8
horas bajo una atmésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccién se enfrio, se le
agrego trietilamina (0.29 ml, 2.06 mmol) a temperatura ambiente; la mezcla
resultante se agité durante la noche, luego se le agregé agua y el sélido
precipitado se recogio por filtracion y se secé para dar 0.91 g (88%) del compuesto
del titulo como un sélido incoloro.

"H-RMN (500 MHz, CDCl3) &: 1.23-1.34 (2H, m), 1.67-1.80 (2H, m),
2.15-2.24 (4H, m), 2.85-2.95 (1H, m), 3.52-3.65 (1H, m), 4.59-4.69 (1H, m), 5.10
(2H, s), 7.30-7.38 (5H, m), 8.33 (1H, s).

Paso 3

trans-4-(1,3,4-Oxadiazol-2-il)ciclohexanamina

El compuesto obtenido en el paso 2 anterior (2.85 g, 9.45 mmol) se

us6 como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 3 del ejemplo
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de referencia 2, para dar 1.55 g (98%) del compuesto del titulo como un sélido
amarillo palido.

"H-RMN (500 MHz, CDCls) &: 1.21-1.31 (2H, m), 1.62-1.72 (2H, m),
1.74-1.90 (2H, m), 1.98-2.05 (2H, m), 2.14-2.21 (2H, m), 2.73-2.80 (1H, m), 2.85-

2.93 (1H, m), 8.38 (1H, s).

EJEMPLO DE REFERENCIA 4
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(3E/Z)-6-Cloro-3-[(2-cloropiridin-4-ilymetilen]-1,3-dihidro-2H-indol-2-

[&]
o |
Q

A una solucién en metanol (2000 ml) de 6-cloro-1,3-dihidro-2H-indol-
2-ona (141 g, 841 mmol) y 2-cloroisonicotinaldehido (131 g, 925 mmol) se le
agreg6é N,N-diisopropiletilamina (22.5 ml, 135 mmol), y la mezcla resultante se
calento a reflujo durante 16 horas. Después de enfriar, el precipitado se recogid
por filtracién, se lavé con metanol frio y se secd, para dar 194 g (79%) del
compuesto del titulo como un sélido anaranjado.

MS (ESI) m/z: 291 (M + H)*.

EJEMPLO DE REFERENCIA 5

@\/p Paso @\/(O Paso HN o]
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. O ,
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I A
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Paso 1

2-[(2S,5R)-5-(Dibencilamino)tetrahidro-2H-piran-2-illpropan-2-ol

2,6-Anhidro-3,4,5-tridesoxi-5-(dibencilamino)-L-eritro-hexonato de
metilo (16.0 g, 47.0 mmol) se disolvi6 en tetrahidrofurano (200 ml) bajo una
atmoésfera de nitrégeno, y se le agreg6é a gotas una solucién de bromuro de metil-
magnesio/tetrahidrofurano (1.06 mol/l, 300 ml, 0.32 mol) a 0°C, y iuego la mezcla
resultante se agitéa temperatura ambiente durante 16 horas. Después de enfriar
nuevamente con hielo, a la mezcla de reaccion se le agregé gradualmente una
solucion acuosa de cloruro de amonio (300 ml) y la mezcla resultante se agit6
durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo y la
capa organica se lavé con salmuera. La capa organica se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro y el disolvente se evapor6 bajo presion reducida. El residuo
obtenido se purificd6 por cromatografia en columna de gel de silice [n-
hexano:acetato de etilo = 3:1 (v/v)], para dar 15.5 g (97%) del compuesto del titulo
como un aceite amarillo palido.

'H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 1.08 (3H, s), 1.14 (3H, s), 1.26-1.36
(1H, m), 1.53-1.62 (1H, m), 1.69-1.75 (1H, m), 2.04-2.10 (1H, m), 2.40 (1H, s),
2.69-2.77 (1H, m), 3.00 (1H, dd, J = 11.4, 1.8 Hz), 3.41 (1H, t, J = 10.8 Hz), 3.61-
3.71 (4H, m), 4.03-4.08 (1H, m), 7.20-7.37 (10H, m).

MS (ESI) m/z: 340 (M + H)".

Paso 2

2-[(2S 5R)-5-Aminotetrahidro-2H-piran-2-illpropan-2-ol

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (15.5 g, 46.0 mmol) se
disolvio en etanol (300 ml), se le agregé hidréxido de paladio al 20% (3.0 g), y la
mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 2 dias en una
atmosfera de hidrégeno. El catalizador se separ6 por filtracion a través de celite y

luego el disolvente del filtrado se evapor6 bajo presion reducida y se secé para dar
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7.10 g (98%) del compuesto del titulo como un sélido incoloro.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 1.00 (3H, s), 1.06 (3H, s), 1.27-1.37
(1H, m), 1.45-1.54 (1H, m), 1.74-1.80 (1H, m), 2.04-2.12 (1H, m), 2.92 (1H, d, J =
11.4 Hz), 2.96-3.01 (1H, m), 3.24 (1H, t, J = 10.8 Hz), 4.00-4.05 (1H, m), 4.28 (1H,
brs), 8.16 (2H, br s).

MS (ESI) m/z; 160 (M + H)".

EJEMPLO DE REFERENCIA 6
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(3E/2)-6-Cloro-3-(3-cloro-5-fluorobenciliden)-1,3-dihidro-2H-indol-2-

(@]
3
QO

El 3-cloro-5-fluorobenzaldehido (3.00 g, 18.9 mmol) se usé como
material inicial y se traté del mismo modo que en el ejemplo de referencia 4, para
dar 3.19 g (56%) del compuesto del titulo como un sélido amarillo.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) 5: 6.89-6.91 (1H, m), 6.93-6.97 (1H,
m), 7.34 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.52-7.58 (2H, m), 7.58-7.62 (2H, m), 10.84 (1H, s).

MS (APCI) m/z: 308 (M + H)".
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EJEMPLO DE REFERENCIA 7

(3E/Z)-3-(3-Cloro-2-fluorobenciliden)-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-indol-6- -

carbonitrilo

El 2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-6-carbonitrilo (400 mg, 2.53 mmol) se
usé como material inicial y se traté del mismo modo que en el ejemplo de
referencia 1, para dar 685 mg (91%) del compuesto del titulo como un sélido
pardo. |

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 7.24-7.42 (4H, m), 7.72-7.80 (3H,
m), 11.07 (1H, s).

EJEMPLO DE REFERENCIA 8

N’
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mo+ |/ H @— F )/
cl N Cl

H F O =0
cl N

(3E/Z)-6-Cloro-3-[(2-cloro-3-fluoropiridin-4-ilYmetilen]-1.3-dihidro-2H-

indol-2-ona

El 2-cloro-3-fluoroisonicotinaldehido (2.20 g, 13.8 mmol) se us6 como
material inicial y se tratdé del mismo modo que en el ejemplo de referencia 4, para
dar 3.37 g (83%) del compuesto del titulo como un sélido amarillo.

MS (APCI) m/z: 309 (M + H)".
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EJEMPLO DE REFERENCIA 9

|.| N Paso
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Paso 1

2-Amino-1,5-anhidro-6-O-[ter-butil(dimetil)silil]-2,3.4-tridesoxi-D-eritro-

hex-3-enitol

El 1,5-anhidro-2-[(ter-butoxicarbonil)amino]-6-O-[ter-butil-(dimetil)silil]-
2,3,4-tridesoxi-D-eritro-hex-3-enitol (Eur. J. Org. Chem., 2003, 2418-2427) (1.02 g,
2.97 mmol), trifluorometanosulfonato de ter-butildimetilsililo (4.10 ml, 17.8 mmol) y
2,6-lutidina (1.73 ml, 14.9 mmol) se mezclaron con diclorometano (3 ml), y la
mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas. A la mezcla
de reaccion se le agregé una solucion saturada de cloruro de amonio (50 ml),
seguido por extraccién con diclorometano. La capa organica se lavd con salmuera
y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evaporé bajo presién
reducida y el residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna de gel de
silice [cloroformo:metanol = 40:1 — 9:1 (v/v)], para dar 295 mg (41%) del
compuesto del titulo como un aceite pardo claro.

"H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 0.07 (6H, s), 0.90 (9H, s), 1.43 (2H, br
s), 3.23 (1H, dd, J = 10.9, 7.9 Hz), 3.39-3.44 (1H, m), 3.54 (1H, dd, J = 10.3, 5.9
Hz), 3.69 (1H, dd, J = 10.3, 6.1 Hz), 4.06 (1H, dd, J = 11.5, 5.6 Hz), 4.08-4.12 (1H,
m), 5.78 (1H, dt, J = 10.4, 1.8 Hz), 5.83-5.87 (1H, m).

MS (ESI) m/z: 244 (M + H)".

Paso 2

Clorhidrato _de  2-amino-1,5-anhidro-2.3,4-tridesoxi-D-eritro-hex-3-
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El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (1.0 g, 3.0 mmol) se
disolvié en 1,4-dioxano (4 ml), se le agregd una solucién de acido clorhidrico
4N/1,4-dioxano (10 mi) y la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente
durante 2 horas. El disolvente se evapor6 bajo presion reducida para dar 620 mg
(100%) del compuesto del titulo como un soélido pardo claro.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 3.38 (1H, dd, J = 11.2, 4.8 Hz), 3.46
(1H, dd, J = 11.4, 6.4 Hz), 3.52-3.59 (1H, m), 3.64-3.70 (1H, m), 4.04 (1H, dd, J =
11.4, 4.6 Hz), 4.05-4.09 (1H, m), 5.89 (1H, dt, J = 10.5, 2.7 Hz), 6.05-6.08 (1H, m),
8.31 (2H, br s).

MS (ESI) m/z: 130 (M + H)".

EJEMPLO DE REFERENCIA 10
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(3E/2)-3-(3-Bromo-5-clorobenciliden)-6-cloro-1,3-dihidro-2H-indol-2-

o
3
QO

El 3-bromo-5-clorobenzaldehido (4.90 g, 22.4 mmol) se usé y se tratd
del mismo modo que en el ejemplo de referencia 4 para dar 8.11 g (98%) del
compuesto del titulo como un sélido amarillo.

MS (FAB) m/z: 367 (M + H)".

EJEMPLO DE REFERENCIA 11

N’

E N | Cl F\ J
(o) |
C,m Y oay Yy — F |
H F O \ o]
Cl H



280

(3E/Z)-6-Cloro-3-[(2-cloro-3-fluoropiridin-4-i))metilen]-5-fluoro-1,3-

dihidro-2H-indol-2-ona

La 6-cloro-5-fluoro-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona (928 mg, 5.0 mmol) se
usé como material inicial y se trat6 del mismo modo que en el ejemplo de
referencia 8, para dar 1.6 g (97%) del compuesto del titulo como un sélido
amarillo.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 7.03 (1H, dd, J = 6.3, 0.7 Hz), 7.18

(1H, d, J = 9.3 Hz), 7.55 (1H, s), 7.79 (1H, t, J = 5.0 Hz), 8.41 (1H, d, J = 4.9 Hz),

10.94 (1H, s).
EJEMPLO DE REFERENCIA 12

N=
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(3E/Z)-6-Cloro-3-[(2-cloro-3-fluoropiridin-4-ilymetilen]-1,3-dihidro-2H-

pirrolo[2,3-b]piridin-2-ona

El 2-cloro-3-fluoroisonicotinaldehido (1.14 g, 7.16 mmol) se usé como
material inicial y se traté del mismo modo que en el ejemplo de referencia 1, para
dar 1.46 g (69%) del compuesto del titulo como un sélido pardo.

'H-RMN (500 MHz, DMSO-dg) &: 7.02 (0.7H, d, J = 8.0 Hz), 7.18
(0.3H, d, J = 8.0 Hz), 7.54 (0.7H, d, J = 8.0 Hz), 7.63 (0.7H, s), 7.78 (0.7H, t, J =
4.9 Hz), 7.89 (0.3H, s), 7.99 (0.3H, d, J = 5.2 Hz), 8.18 (0.3H, d, J = 8.0 Hz), 8.33

(0.3H,d, J =5.2 Hz), 8.40 (0.7H, d, J = 5.2 Hz).
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EJEMPLO DE REFERENCIA 13

Paso

H D
(FOm T YO0t

Paso

2 :>_ 2 Hel

Paso 1

[trans-4-(3-{[ter-Butil(difenil)sililloxi}azetidin-1-il)ciclohexil]-carbamato

de ter-butilo

A una solucion en etanol (300 ml)  de(trans-4-
aminociclohexil)carbamato de ter-butilo (3.21 g, 15.0 mmol) se le agregé 1,3-
dibromo-2-propanol (1.70 ml, 16.5 mmol) y carbonato de sodio (15.9 g, 150 mmol),
y la mezcla resultante se agité durante la noche bajo calentamiento a reflujo.
Después de enfriarse, el material insoluble se separd por filtracion a través de
celite y luego el filtrado se concentré bajo presion reducida. El residuo se diluyé
con agua, seguido por extraccién con acetato de etilo. Luego la capa organica se
lavé con salmuera. La capa organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro y
luego el disolvente se evapord bajo presion reducida. El residuo se disolvié en
N,N-dimetilformamida (15 ml) y se le agregé imidazol (2.45 g, 36.0 mmol) y ter-
butildifenilclorosilano (4.29 ml, 16.5 mmol) bajo enfriamiento con hielo. Después
de agitacién a temperatura ambiente durante 1 hora, la mezcla de reaccioén se
diluyé con acetato de etilo y se lavd con agua y salmuera, en este orden. La capa
organica se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, luego el disolvente se
evaporé bajo presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en

columna de gel de silice [cloroformo:metanol = 10:0 — 10:1 (v/v)], para dar 2.45 g
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(32%) del compuesto del titulo como un sélido incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 1.01-1.13 (4H, m), 1.06 (9H, s), 1.46
(9H, s), 1.74-1.80 (2H, m), 1.93-2.03 (3H, m), 2.87 (2H, t, J = 7.2 Hz), 3.35-3.43
(1H, m), 3.51 (2H, t, J = 6.9 Hz), 4.42 (1H, t, J = 6.3 Hz), 7.37-7.41 (4H, m), 7.42-
7.47 (2H, m), 7.61-7.65 (4H, m).

Paso 2

Diclorhidrato de 1-(trans-4-aminociclohexil)azetidin-3-ol

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (2.45 g, 4.82 mmol) se
suspendié en metanol (9 ml) y se le agregd una solucién de acido clorhidrico
4N/1,4-dioxano (18 ml), y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente.
Después de 48 horas, a la mezcla de reaccion se le agreg6 éter dietilico y el sélido
precipitado se recogié por filtracion y se seco para dar 1.08 g (92%) del compuesto
del titulo como un sélido incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CD;0D) &: 1.33-1.56 (4H, m), 2.11-2.21 (4H, m),
3.13-3.15 (1H, m), 3.22-3.26 (1H, m), 3.92-3.99 (2H, m), 4.36-4.39 (2H, m), 4.56-
4.67 (1H, m).

EJEMPLO DE REFERENCIA 14
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Paso 1

1.5-Anhidro-4,6-O-benciliden-3-desoxi-2-O-(metilsulfonil)-D-arabino-

hexitol

¥
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A una soluciéon en diclorometano (250 ml) de 1,5-anhidro-4,6-O-
benciliden-3-desoxi-D-arabino-hexitol (WO 2005/049582) (12.0 g, 50.8 mmol) y
trietilamina (8.50 ml, 61.0 mmol), bajo enfriamiento con hielo, se le agregé cloruro
de metanosulfonilo (4.70 ml, 61.0 mmol). Después de agitaciéon a la misma
temperatura durante 45 minutos se le agregd agua y la mezcla resultante se
- sometié a extraccion con cloroformo. La capa organica se lavo con salmuera y se
secO sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evapord bajo presion
reducida para dar el compuesto del titulo.

Paso 2

1,5-Anhidro-2-azido-4,6-O-benciliden-2,3-didesoxi-D-ribo-hexitol

Una solucion en N,N-dimetilformamida (380 ml) del compuesto
obtenido en el paso 1 anterior (16.0 g, 50.8 mmol) y azida de sodio (6.60 g, 102
mmol) se agitd a 80°C durante 66 horas. La N,N-dimetilformamida se evaporé
bajo presién reducida, luego se agregdé éter y la capa organica se lavé con agua y
salmuera, y luego se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se
evaporo bajd presidn reducida, se le agregd n-hexano y el sélido precipitado se
recogié por filtracién para dar 7.50 g (56%) del compuesto del titulo como un
s6lido incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CDCls) 5: 1.68-1.79 (1H, m), 2.49-2.57 (1H, m),
3.23-3.35 (2H, m), 3.54-3.72 (3H, m), 4.01-4.09 (1H, m), 4.31 (1H, dd, J = 10.6, 4.6
Hz), 5.54 (1H, s), 7.33-7.52 (5H, m).

Paso 3

1,5-Anhidro-2-azido-2,3-didesoxi-D-ribo-hexitol

El compuesto obtenido en el paso 2 anterior (8.00 g, 30.6 mmol) se
disolvié en acido acético (160 ml) y agua (40 ml), y la solucion resultante se agité a
90°C durante 1 hora y luego se concentré bajo presion reducida. El residuo se

purificd por cromatografia en columna de gel de silice [n-hexano:acetato de etilo =

qu
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3:1 > 1:3 (v/v)], para dar 4.70 g (89%) del compuesto del titulo como un sélido
incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDCls) 3: 1.47-1.58 (1H, m), 1.95-2.02 (1H, m),
2.26 (1H, d, J = 5.0 Hz), 2.45-2.53 (1H, m), 3.11-3.21 (2H, m), 3.47-3.57 (1H, m),
3.66-3.75 (1H, m), 3.77-3.91 (2H, m), 3.97-4.04 (1H, m).

Paso 4

2-Amino-1,5-anhidro-2,3-didesoxi-D-ribo-hexitol

A una solucion en metanol (14 ml) del compuesto obtenido en el
paso 3 anterior (500 mg, 2.89 mmol) se le agreg6 paladio al 10% en carbén (120
mg), y la mezcla resultante se agitdé durante 6 horas bajo una atmésfera de
hidrégeno. El catalizador se separ6 por filtracion a través de celite y luego el
disolvente se evaporé bajo presion reducida para dar 341 mg (80%) del
compuesto del titulo como un sélido incoloro.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 1.00-1.10 (1H, m), 1.38 (2H, br s),
2.01-2.10 (1H, m), 2.55-2.65 (1H, m), 2.71-2.78 (1H, m), 2.78-2.85 (1H, m), 3.13-
3.24 (1H, m), 3.29-3.39 (1H, m), 3.61-3.72 (2H, m), 4.36-4.44 (1H, m), 4.70 (1H, d,
J =5.50 Hz).

MS (ESI) miz: 148 (M + H)",

EJEMPLO DE REFERENCIA 15
H
XO\H/N H,N
0 LOH ! " hel
~OH ~OH

Clorhidrato de cis-4-amino-1-( hidroximeti!)ciclohexénol

El [cis-4-hidroxi-4-(hidroximetil)ciclohexillcarbamato de ter-butilo (WO

2010/027500) (376 mg, 1.53 mmol) se us6 como material inicial y se traté del
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mismo modo que en el paso 1 del ejemplo de referencia 2, para dar el compuesto

del titulo como un soélido incoloro.

EJEMPLO DE REFERENCIA 16

Paso 1

(trans-4-Carbamoilciclohexil)carbamato de bencilo

A una solucién en N,N-dimetilformamida (120 ml) de &cido trans-4-
{[(benciloxi)carboni|]amino}ciclohexanoc.arboxilico (1.40 g, 5.10 mmol), cloruro de
amonio (0.54 g, 10.1 mmol), 1-hidroxibenzotriazol (0.39 g, 2.50 mmol) y clorhidrato
de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (1.35 g, 7.10 mmol), se le agregd
trietilamina (1.4 ml, 10.1 mmol) y la mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 19 horas. Se le agregé agua y el sélido precipitado se recogié
por filtracién para dar 1.20 g (86%) del compuesto del titulo como un sélido
incoloro.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) 8: 1.07-1.21 (2H, m), 1.26-1.41 (2H,
m), 1.68-1.87 (4H, m), 1.92-2.04 (1H, m), 3.15-3.27 (1H, m), 4.99 (2H, s), 6.67 (1H,
brs), 7.12-7.21 (2H, m), 7.27-7.40 (5H, m).

MS (ESI) m/z: 277 (M + H)*.
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Paso 2

ﬂrans'-4—{ [(E)-(Dimetilamino)metiliden]carbamoil}ciclohexil)-carbamato

de bencilo

Una solucion en dimetilacetal de N,N-dimetilformamida (20 ml) del
compuesto obtenido en el paso 1 anterior (1.20 g, 4.34 mmol) se agité a 120°C
durante 3 horas. El disolvente se evapord bajo presiéon reducida, luego se le
agrego éter dietilico y el sélido precipitado se recogio por filtracion para dar 0.97 g
(67%) del compuesto del titulo como un sélido incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) &: 1.09-1.22 (2H, m), 1.51-1.60 (2H, m),
1.97-2.14 (4H, m), 2.22-2.34 (1H, m), 3.06 (3H, s), 3.10 (3H, s), 3.41-3.58 (1H, m),
4.53-4.64 (1H, m), 5.09 (2H, s), 7.29-7.37 (5H, m), 8.39 (1H, s).

MS (ESI) m/z; 332 (M + H)".

Paso 3

[trans-4-(4H-1,2 4-Triazol-3-il)ciclohexillcarbamato de bencilo

A una solucién en acido acético (25 ml) del compuesto obtenido en el
paso 2 anterior (970 mg, 2.93 mmol) se le agregd hidrazina monohidrato (0.21 ml,
3.51 mmol), y la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 2
horas. Se le agregé agua y el sélido precipitado se recogié por filtracién para dar
717 mg (82%) del compuesto del titulo como un sélido incoloro.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 1.23-1.58 (4H, m), 1.85-2.05 (4H,
m), 2.47-2.55 (1H, m), 3.29-3.36 (1H, m), 5.01 (2H, s), 7.22-7.40 (6H, m).

MS (ESI) m/z: 301 (M + H)".

Paso 4

trans-4-(4H-1,2 4-Triazol-3-il)ciclohexanamina

El compuesto obtenido en el paso 3 anterior (360 mg, 1.20 mmol) se
usé como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 3 del ejemplo

de referencia 2, para dar 63 mg (31%) del compuesto del titulo como un sélido
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incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CD;0OD) &: 1.22-1.38 (2H, m), 1.56-1.70 (2H, m),

1.95-2.11 (4H, m), 2.67-2.84 (2H, m), 8.05 (1H, s).

EJEMPLO DE REFERENCIA 17
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Paso 1

[trans-4-({[ter-Butil(difenil)sililJoxi}metil)-4-hidroxiciclohexill-carbamato

de ter-butilo (A)

El cis-ter-butil-1-oxaespiro[2.5]oct-6-ilcarbamato (WO 2010/027500)
(4.15 g, 18.3 mmol) se disolvié en 1,2-dimetoxietano (50 ml) y agua (200 ml), se le
agregoé hidréxido de potasio (5.13 g, 91.5 mmol) y la mezcla resultante se calentd
a reflujo durante 3 horas. Después de enfriar, el precipitado se separd por
filtracion y el filtrado se sometid6 a extraccion con acetato de etilo. La capa
organica se lavé con salmuera y luego se seco sobre sulfato de magnesio anhidro.

El disolvente se evapord bajo presion reducida para dar 2.33 g de una mezcla de
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[cis-4-hidroxi-4-(hidroximetil)ciclohexillcarbamato de ter-butilo y [trans-4-hidroxi-4-
(hidroximetil)ciclohexillcarbamato de ter-butilo como un sélido incoloro. La mezcla
anterior se disolvi6 en N,N-dimetiformamida (20 ml), se le agregd ter-
butildifenilclorosilano (4.13 g, 15.0 mmol) e imidazol (2.74 g, 40.0 mmol) y la
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de
reaccion se diluyé con acetato de etilo, se lavé con agua y salmuera, y se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro. EIl disolvente se evaporé bajo presion
reducida y el residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna de gel de
silice [acetonitrilo:benceno = 1:9 (v/v)], para dar 0.81 g (9%) del compuesto del
titulocomo un sélido amorfo incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) &: 1.07 (9H, s), 1.17-1.27 (2H, m), 1.43
(9H, s), 1.53-1.66 (4H, m), 1.85-1.91 (2H, m), 2.54 (1H, s), 3.53 (2H, s), 3.61 (1H,
m), 4.38 (1H, m), 7.38-7.47 (6H, m), 7.64-7.66 (4H, m).

MS (APCI) m/z: 482 (M-H)".

Paso 2

[trans-4-Hidroxi-4-(hidroximetil)ciclohexillcarbamato de ter-butilo

A una solucién en tetrahidrofurano (8 ml) del compuesto obtenido en
el paso 1 anterior (0.80 g, 1.65 mmol) se le agregé una solucion de fluoruro
detetrabutilamonio /tetrahidrofurano (1.0 mol/l, 2.0 ml), y la mezcla resultante se
agito a temperatura ambiente durante 1 hora. El disolvente se evaporé bajo
presién reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice [cloroformo:metanol = 9:1 (v/v)], para dar 372 mg (92%) del compuesto del
titulo como un sélido incoloro.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 1.19-1.31 (4H, m), 1.37 (9H, s),
1.61-1.67 (4H, m), 3.24 (2H, d, J = 5.5 Hz), 3.34 (1H, m), 3.94 (1H, s), 4.33 (1H, t,
J=6.0Hz),6.63 (1H, d, J = 6.9 Hz).

MS (FAB) m/z: 246 (M + H)".



289

Paso 3

Clorhidrato de trans-4-amino-1-(hidroximetil)ciclohexanol

E! compuesto obtenido en el paso 2 anterior (67 mg, 0.27 mmol)se
usé como material inicial y se traté6 del mismo modo que en el paso 1 del ejemplo

de referencia 2, para dar el compuesto del titulo como un sélido incoloro.

EJEMPLO DE REFERENCIA 18
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Paso 1

Clorhidrato _de 5-amino-2,6-anhidro-3.4.5-tridesoxi-L -eritro-hexonato

de metilo

A una solucién en metanol (5 ml) de acido 2,6-anhidro-5-[(ter-
butoxicarbonil)amino]-3,4,5-tridesoxi-L-eritro-hexoénico (Eur. J. Org. Chem., 2003,
2418-2427) (1.00 g, 4.08 mmol), a temperatura ambiente, se le agregd una

solucion de acido clorhidrico 4N /1,4-dioxano (20 ml) y la mezcla resultante se
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agité durante 20 horas. La mezcla de reaccion se concentré bajo presion reducida
para dar 0.80 g (100%) del compuesto del titulo.

MS (ESI) m/z: 160 (M + H)".

Paso 2

2.6-Anhidro-5-{[(benciloxi)carbonillaminol-3.4.5-tridesoxi-L-eritro-

hexonato de metilo

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (0.80 g, 4.08 mmol) se
disolvié en acetonitrilo (10 ml) y agua (20 ml) y se le agregd bicarbonato de sodio
(1.71 g, 30.4 mmol) y cloruro de carbobenzoxi (0.72 ml, 4.89 mmol) bajo
enfriamiento con hielo, y la mezcla resultante se agité a 5°C durante 21 horas. A
la mezcla de reaccion se le agregd una solucién saturada de bicarbonato de sodio,
seguido por extraccion con diclorometano:metanol [10:1 (v/v)]. La capa organica
se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se concentré bajo presion
reducida y el residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna de gel de
silice [n-hexano:acetato de etilo = 17:3 — 3:2 (v/v)], para dar 0.97 g (81%) del
compuesto del titulo como un sélido incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) &: 1.38-1.54 (1H, m), 1.66-1.85 (1H, m),
2.03-2.16 (2H, m), 3.12-3.23 (1H, m), 3.70-3.80 (4H, m), 3.91-4.01 (1H, m), 4.15-
4.25 (1H, m), 4.66-4.79 (1H, m), 5.01-5.17 (2H, m), 7.29-7.39 (5H, m).

Paso 3

Acido 2 .6-anhidro-5-{[(benciloxi)carbonillamino}-3.4 ,5-tridesoxi-i_-

eritro-hexonico

A una solucién en tetrahidrofurano (110 ml) del compuesto obtenido
en el paso 2 anterior (8.12 g, 27.7 mmol) a temperatura ambiente se le agregd una
solucion de hidréxido de sodio 1N (55.4 ml, 55.4 mmol) y la mezcla resultante se
agitd durante 2 horas. Se le agregd una solucién de acido citrico al 10% bajo

enfriamiento con hielo, seguido por extracciéon con acetato de etilo. Luego la capa
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organica se lavo con salmuera. La capa organica se secé sobre sulfato de sodio
anhidro, luego el disolvente se concentrd bajo presion reducida y el residuo se
secd bajo presion reducida para dar 7.78 g (100%) del compuesto del titulo como
un sélido incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CD;0D) &: 1.45-1.73 (2H, m), 1.98-2.16 (2H, m),
3.10-3.20 (1H, m), 3.51-3.64 (1H, m), 3.85-3.95 (1H, m), 4.00-4.09 (1H, m), 5.06
(2H, s), 6.93-7.08 (1H, m), 7.22-7.44 (5H, m).

Paso 4

[(3R.6S)-6-(Hidrazinocarbonil)tetrahidro-2H-piran-3-iljcarbamato  de

bencilo

A una solucién en N,N-dimetilformamida (16 ml) del compuesto
obtenido en el paso 3 anterior (898 mg, 3.21 mmol) a temperatura ambiente se le
agregoé hidrazina monohidrato (0.23 ml, 3.86 mmol), 1-hidroxibenzotriazol (434 mg,
3.21 mmol) y clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (740‘mg,
3.86 mmol), y la mezcla resultante se agitd durante 18 horas. La mezcla de
reaccion se sometié a extraccion con cloroformo:metanol [10:1 (viv)] y la capa
organica se lavé con solucién saturada de bicarbonato de sodio, y luego se secé
sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se concentré bajo presion reducida y
el residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
[diclorometano:metanol = 49:1 — 13:1 (viv)], para dar 811 mg (86%) del
compuesto del titulo como un sélido incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CD30D) &: 1.42-1.60 (2H, m), 2.00-2.16 (2H, m),
3.11 (1H, t, J = 10.8 Hz), 3.50-3.62 (1H, m), 3.75-3.83 (1H, m), 4.02-4.11 (1H, m),
5.06 (2H, s), 7.26-7.37 (5H, m).

MS (ESI) m/z: 294 (M + H)".

Paso 5

[(3R,6S)-6-(1,3,4-Oxadiazol-2-i)tetrahidro-2H-piran-3-ill-carbamato
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de bencilo

El compuesto obtenido en el paso 4 anterior (2.27 g, 7.74 mmol) se
usé como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 2 del ejemplo
de referencia 3, a temperatura ambiente, para dar 2.00 g (85%) del compuesto del
titulo como un sélido incoloro.

"H-RMN (500 MHz, CDCly) &: 1.49-1.63 (1H, m), 2.04-2.30 (3H, m),
3.27-3.37 (1H, m), 3.76-3.90 (1H, m), 4.14-4.22 (1H, m), 4.66-4.77 (2H, m), 5.04-
5.19 (2H, m), 7.31-7.40 (5H, m), 8.41 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 304 (M + H)".

Paso 6

(3R,68)-6-(1,3,4-Oxadiazoi-2-il)tetrahidro-2H-piran-3-amina

El compuesto obtenido en el paso 5 anterior (749 mg, 2.47 mmol) se
usé como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 3 del ejemplo
de referencia 2, para dar 418 mg (100%) del compuesto del titulo como un sélido
pardo claro.

'H-RMN (500 MHz, CDCl3) &: 1.36-1.48 (1H, m), 1.98-2.10 (1H, m),
2.12-2.25 (2H, m), 2.93-3.02 (1H, m), 3.18-3.25 (1H, m), 4.04-4.11 (1H, m), 4.63-

4.69 (1H, m), 8.42 (1H, s).

EJEMPLO DE REFERENCIA 19
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Paso 1

[trans-4-(5-Oxo0-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-il)ciclohexill-carbamato

de bencilo

A una suspension en 1,4-dioxano (15 ml) del compuesto obtenido en
el paso 1 del ejemplo de referencia 3 (1.00 g, 3.43 mmol), bajo enfriamiento con
hielo, se le agregé trifosgeno (0.36 g, 1.17 mmol) y la mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 20 horas. A la mezcla de reaccion se le agregd
agua; la mezcla resultante se agitd durante 70 minutos y luego el sélido se recogio
por filtraciébn y se sec6 bajo presion reducida para dar 685 mg (63%) del
compuesto del titulo como un sélido incoloro.

'H-RMN (500 MHz, CDCls) &: 1.17-1.28 (2H, m), 1.54-1.65 (2H, m),
2.05-2.21 (4H, m), 2.46-2.56 (1H, m), 3.47-3.61 (1H, m), 4.58-4.66 (1H, m), 5.09
(2H, s), 7.29-7.39 (5H, m), 8.12 (1H, s).

Paso 2

5-(trans-4-Aminociclohexil)-1,3.4-oxadiazol-2(3H)-ona

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (685 mg, 2.16 mmol) se
us6 como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 3 del ejemplo
de referencia 2, para dar 341 mg (86%) del compuesto del titulo como un sélido
incoloro.

"H-RMN (500 MHz, CD30D) &: 1.21-1.32 (2H, m), 1.40-1.51 (2H, m),

1.88-2.05 (4H, m), 2.43-2.51 (1H, m), 2.75-2.83 (1H, m).
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EJEMPLO DE REFERENCIA 20
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Paso 1

3-[(ter-Butoxicarbonil)amino]-5-clorobenzoato de metilo

A una solucién en metanol (230 ml) de 3-cloro-5-nitrobenzoato de
metilo (5.00 g, 23.0 mmol) bajo enfriamiento con hielo se le agrego6 polvo de zinc
(7.54 g, 116 mmol) y acido acético (23 ml), y la mezcla resultante se calentd a
reflujo durante 4 horas. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de celite y luego al
filtrado se le agregd una solucién saturada de bicarbonato de sodio, seguido por
extraccion con acetato de etilo. La capa organica se secé sobre sulfato de sodio
anhidro, luego el disolvente se concentré bajo presion reducida y el residuo
obtenido se disolvid en tet_rahidrofurano (250 ml), se le agreg6 dicarbonato de di-
ter-butilo (7.52 g, 34.5 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (141 mg, 1.16 mmol), y la
mezcla resultante se calenté a 50°C durante 16 horas. A la mezcla de reaccion se
le agregd una solucién saturada de bicarbonato de sodio, seguido por extraccién
con acetato de etilo. La capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El

disolvente se evaporé bajo presién reducida y el residuo obtenido se purificd por



295

cromatografia en columna de gel de silice [n-hexano:acetato de etilo = 2:1 (VIv)],
para dar 2.77 g (41%) del compuesto del titulo como un sélido incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 1.51 (9H, s), 3.91 (3H, s), 6.61 (1H, br
s), 7.66-7.68 (1H, m), 7.74-7.77 (1H, m), 7.80-7.85 (1H, m).

MS (FAB) m/z: 286 (M + H)".

Paso 2

(3-Cloro-5-formilfenil)carbamato de ter-butilo

A una solucién en tetrahidrofurano (100 ml) del compuesto obtenido
en el paso 1 anterior (2.67 g, 9.36 mmol), bajo enfriamiento con hielo, se le agregd
borohidruro de litio (294 mg, 1.40 mmol), y la mezcla resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 3 dias y luego se agit6 a 50°C durante 2 horas. A
la mezcla de reaccion se le agregé agua, seguido por extraccion con acetato de
etilo. La capa organica se lavd con salmuera y luego se secd sobre sulfato de
sodio anhidro. El disolvente se evapord bajo presién reducida, el residuo se
disolvié en diclorometano (100 ml) y se le agreg6 sulfoxido de dimetilo (2.00 ml,
28.1 mmol), N,N-diisopropiletilamina (4.81 ml, 28.1 mmol) y complejo de triéxido
de azufre-piridina (4.38 g, 28.1 mmol), y la mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 16 horas. A la mezcla de reaccién se le agregd una
solucién saturada de bicarbonato de sodio, seguido por extraccion con acetato de
etilo. La capa organica se lavo con salmuera y luego se sec6 sobre sulfato de
sodio anhidro. El disolvente se evapor6é bajo presion reducida y el residuo
obtenido se purific6 por cromatografia en columna de gel de silice [n-
hexano:acetato de etilo = 4:1 (v/v)], para dar 2.21 g (92%) del compuesto del titulo

como un solido incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDCls) §: 1.53 (9H, s), 6.65 (1H, br s), 7.50-7.54
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(1H, m), 7.71-7.74 (1H, m), 7.75-7.78 (1H, m), 9.92 (1H, s).
MS (FAB) m/z: 256 (M + H)".
Paso 3

{3-Cloro-5-[(3E/Z)-(6-cloro-2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-

iliden)metillfenil}carbamato de ter-butilo

La 6-cloro-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona (1.31 g, 7.85 mmol) y el
compuesto obtenido en el paso ‘2 anterior (2.01 g, 7.85 mmol) se disolvieron en
metanol (40 ml) a temperatura ambiente y se les agregoN,N-diisopropiletilamina
(0.21 ml, 1.25 mmol). Después de calentar a reflujo por 24 horas, a la mezcla de
reaccion se le agregd una solucién saturada de bicarbonato de sodio, seguido por
extraccion con acetato de etilo. La capa organica se lavd con salmuera y luego se
secO sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evaporé bajo presion
reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice [n-
hexano:acetato de etilo = 4:1 (viv)], para dar 2.53 g (82%) del compuesto del titulo
como un sélido anaranjado.

MS (FAB) m/z: 405 (M + H)".

EJEMPLO DE REFERENCIA 21
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Paso 1

1,1-bis(Fluorometil)-3,3-dimetoxiciclobutano

A una solucién en tetrahidrofurano (5 ml) de (3,3-dimetoxiciclobutan-



297

1,1-diil)bis(metilen)bis(4-metilbencenosulfonato) -(9.0 g, 18.6 mmol) se le agregd
una solucién de fluoruro de tetrabutilamonio/tetrahidrofurano (1.0 mol/l, 74.3 ml,
74.3 mmol) y la mezcla resultante se agitdé a 50°C durante 20 horas. Después de
enfriarse, se le agreg6 mas soluciéon de fluoruro de
tetrabutilamonio/tetrahidrofurano (1.0 mol/l, 37.1 ml, 37.1 mmol) y la mezcla
resultante se agit6 a 50°C durante 12 horas. Después de enfriarse, se le agregd
una solucién saturada de bicarbonato de sodio a 0°C, seguido por extraccion con
éter dietilico. La capa organica se lavo con una solucién saturada de cloruro de
amonio y salmuera, y luego se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. El
disolvente se evaporé bajo presion reducida (80 mm Hg, 17°C) y el residuo se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice [n-hexano:éter = 9:1 —> 1:1
(v/v)], para dar 3.90 g (95%) del compuesto del titulo como un aceite incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDCly) &: 2.05 (4H, m), 3.15 (6H, s), 4.39-4.51
(4H, m).

Paso 2

3,3-bis(Fluorometil)ciclobutanona

A una solucién en tetrahidrofurano (42 ml) del compuesto (2.8 g, 12.3
mmoi) obtenido en el paso 1 anterior a 0°C, se le agregdacido clorhidrico 1N (61.7
ml, 61.7 mmol). Después de agitacion a temperatura ambiente durante 13 horas,
la mezcla de reaccion se diluyé con éter dietilico a 0°C y se le agregé una solucion
saturada de bicarbonato de sodio para extraccion. La capa organica se lavd con
salmuera y luego se secéd sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se
evaporo bajo presion reducida (110 mm Hg, 17°C) para dar 3.63 g (100%) del
compuesto del titulo como un aceite incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CDCls) 5: 2.99-3.04 (4H, m), 4.53-4.66 (4H, m).
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Paso 1

trans-4-({[2-(Trimetilsilil)etoxilcarbonillamino)-ciclohexanocarboxilato

de etilo

El trans-4-aminociclohexanocarboxilato de etilo (J. Med. Chem.,
1971, 14, 600-614) (29.5 g, 143 mmol) se disolvié en 1,4-dioxano (290 ml) y, bajo
enfriamiento con hielo, se le agregd agua (290 ml), trietilamina (30.0 mi, 215
mmol) y 1-[2-(trimetilsilil)etoxicarboniloxi]pirrofidin-2,5-diona (40.8 g, 157 mmol); la
mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 2 dias. La mezcla de
reaccion se concentré y luego el residuo se diluy6 con acetato de etilo y se lavé
con una solucién acuosa de acido citrico al 10%, solucidén saturada de bicarbonato
de sodio y salmuera, en este orden. La capa organica se secé sobre sulfato de
sodio anhidro y el disolvente se concentré bajo presion reducida para dar 44.3 g

(98%) del compuesto del titulo como cristales de tipo aguja incoloros.
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'"H-RMN (500 MHz, CDCly) &: 0.03 (9H, s), 0.92-1.01 (2H, m), 1.08-
1.18 (2H, m), 1.25 (3H, t, J = 7.2 Hz), 1.48-1.59 (2H, m), 1.97-2.11 (4H, m), 2.21
(1H, tt, J = 12.3, 3.7 Hz), 3.38-3.54 (1H, m), 4.07-4.19 (4H, m), 4.38-4.49 (1H, m).
Paso 2

Acido trans-4-({[2-(trimetilsilil)etoxi]lcarbonillamino)-

ciclohexanocarboxilico

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (44.3 g, 140 mmol) se
disolvi6 en tetrahidrofurano (500 ml) y agua (100 ml) y se le agregéhidréxido de
litio monohidrato (11.8 g, 281 mmol) a temperatura ambiente; la mezcla resultante
se agité durante 2 dias. Se le agregd mas hidroxido de litio monohidrato (2.95 g,
70.2 mmol), la mezcla resultante se agité 27 horas mas, y luego la mezcla de
reaccion se concentrd; al residuo se le agregdé una solucién acuosa de acido
citrico al 10%, seguido por extraccién con acetato de etilo. La capa organica se
lavé con salmuera y luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro y el disolvente
se concentré bajo presion reducida, para dar 40.0 g (99%) del compuesto del titulo
como un sélido incoloro.

"H-RMN (500 MHz, CDCl3) &: 0.04 (9H, s), 0.92-1.02 (2H, m), 1.10-
1.20 (2H, m), 1.47-1.63 (2H, m), 2.01-2.13 (4H, m), 2.23-2.31 (1H, m), 3.40-3.55
(1H, m), 4.08-4.20 (2H, m), 4.41-4.50 (1H, m).

Paso 3

(trans-4-Carbamoilciclohexil)carbamato de 2-(trimetilsilil)etilo

El compuesto obtenido en el paso 2 anterior (3.23 g, 11.2 mmol) y
cloruro de amonio (1.20 g, 22.5 mmol) se usaron como materiales iniciales y se
trataron del mismo modo que en el paso 1 del ejemplo de referencia 16, para dar
3.16 g (98%) del compuesto del titulo como un sélido incoloro.

'H-RMN (500 MHz, CDCls) &: 0.04 (9H, s), 0.92-1.01 (2H, m), 1.09-

1.20 (2H, m), 1.52-1.62 (2H, m), 1.95-2.02 (2H, m), 2.06-2.15 (2H, m), 3.40-3.54
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39
"y
(2H, m), 4.08-4.19 (2H, m), 4.38-4.49 (1H, m), 5.17-5.27 (1H, m), 5.35-5.45 (1H,

m).

Paso 4

(trans-4-Cianociclohexil)\carbamato de 2-(trimetilsilil)etilo

A una solucién en diclorometano (60 ml) del compuesto obtenido en
el paso 3 anterior (3.16 g, 11.0 mmol) y trietilamina (3.10 ml, 22.1 mmol), bajo
enfriamiento con hielo, se le agregd acido trifluoroacético anhidro (2.30 ml, 16.6
mmol). Después de agitacién a temperatura ambiente durante 75 minutos, a la
mezcla de reaccién se le agregé una solucién saturada de bicarbonato de sodio.
Después de extraccion con diclorometano, la capa organica se secé sobre sulfato
de sodio anhidro. EI disolvente se concentré bajo presién reducida y el residuo
obtenido se purificd6 por cromatografia en columna de gel de silice [n-
hexano:acetato de etilo = 19:1 — 3:2 (v/v)], para dar 3.06 g (100%) del compuesto
del titulo como un sélido amarillo palido.

"H-RMN (500 MHz, CDCly) &: 0.04 (9H, s), 0.92-1.01 (2H, m), 1.14-
1.24 (2H, m), 1.64-1.75 (2H, m), 2.05-2.15 (4H, m), 2.37-2.45 (1H, m), 3.43-3.59
(1H, m), 4.10-4.18 (2H, m), 4.39-4.52 (1H, m).

Paso 5

{trans-4-[(Z)-Amino(hidroxiimino)metillciclohexillcarbamato de 2-

(trimetilsilil)etilo

A una solucion en etanol (40 mi) del compuesto obtenido en el paso
4 anterior (1.03 g, 3.71 mmol), a temperatura ambiente, se le agregd una solucion
acuosa de hidroxilamina (50% p/p, 0.68 ml, 11.1 mmol) y la mezcla resultante se
calentd a reflujo durante 21 horas. Después de enfriar, la mezcla de reaccion se
concentrd bajo presion reducida para dar el compuesto del titulo como un sélido

incoloro.
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Paso 6

[trans-4-(5-Oxo0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)ciclohexil]-carbamato

de 2-(trimetilsilil)etilo

A una solucién en tetrahidrofurano (20 ml) del compuesto obtenido
en el paso 5 anterior (1.12 g, 3.71 mmol) bajo enfriamiento con hielo, se le agregé
carbonildiimidazol (1.24 g, 7.43 mmol) y la mezcla resultante se agité6 a 50°C
durante 24 horas. La mezcla de reaccion se diluyd con diclorometano:metanol
[10:1 (v/v)] y se lavd con una solucién acuosa de acido citrico al 10% y solucién
saturada de bicarbonato de sodio, en este orden, y luego la capa organica se éecé
sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se concentré bajo presion reducida y
el residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna de gel de silice [n-
hexano:acetato de etilo = 9:1 —» 13:7 — diclorometano:metanol = 49:1 — 19:1
(VIv)], para dar 757 mg (62%) del compuesto del titulo como un sélido incoloro.

'H-RMN (500 MHz, CDCl3) &: 0.05 (9H, s), 0.94-1.02 (2H, m), 1.22-
1.33 (2H, m), 1.62-1.75 (2H, m), 2.00-2.09 (2H, m), 2.14-2.22 (2H, m), 2.55-2.65
(1H, m), 3.44-3.58 (1H, m), 4.18-4.24 (2H, m), 4.61 (1H, d, J = 8.0 Hz).

Paso 7

Clorhidrato de 3-(trans-4-aminociclohexil)-1,2.4-oxadiazol-5(4H)-ona

Al compuesto obtenido en el paso 6 anterior (349 mg, 1.06 mmol) a
temperatura ambiente se le agregd una solucién de acido clorhidrico 4N /1,4-
dioxano (3.5 ml), y la mezcla resultante se agité6 durante 23 horas. La mezcla de
reaccion se concentré bajo presion reducida para dar 234 mg (100%) del
compuesto del titulo como un sélido incoloro.

"H-RMN (500 MHz, CDs0D) &: 1.45-1.67 (4H, m), 2.11-2.19 (4H, m),

2.59-2.68 (1H, m), 3.10-3.19 (1H, m).
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EJEMPLO DE REFERENCIA 23

Paso 1

1,5-Anhidro-2-azido-6-O-[ter-butil(dimetil)silil]-2, 3-didesoxi-D-ribo-

hexitol

A una solucion en diclorometano (10 ml) de 1,5-anhidro-2-azido-2,3-
didesoxi-D-ribo-hexitol (440 mg, 2.54 mmol) y trietilamina (0.46 ml, 3.30 mmol),
bajo enfriamiento con hielo, se le agregé una solucion en diclorometano (4 ml) de
ter-butildimetilclorosilano (381 mg, 2.54 mmol). Después de agitacién a
temperatura ambiente durante 50 horas, la mezcla de reaccion se diluyé con
cloroformo vy la capa organica se lavé con agua y salmuera. La capa organica se
secd sobre sulfato de sodio anhidro, Iuego el disolvente se evapord bajo presion
reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice [n-
hexano:acetato de etilo = 10:1 — 4:1 (v/v)], para dar 650 mg (89%) del compuesto
del titulo como un aceite incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) &: 0.07-0.10 (6H, m), 0.88 (9H, s), 1.41-
1.53 (1H, m), 2.39-2.49 (1H, m), 3.06-3.18 (2H, m), 3.41-3.57 (2H, m), 3.62-3.71
(2H, m), 3.88-3.96 (2H, m).

MS (ESI) m/z: 310 (M + Na)*.

Paso 2

1.5-Anhidro-2-azido-6-O-[ter-butil(dimetil)silil]-2,3-didesoxi-4-O-metil-
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D-ribo-hexitol

A una solucién en tetrahidrofurano (11 ml) del compuesto obtenido
en el paso 1 anterior (650 mg, 2.26 mmol), bajo enfriamiento con hielo, se le
agregoé hidruro de sodio (aceite al 60%, 136 mg, 3.39 mmol); la mezcla resultante
se agitd durante 5 minutos y luego se le agregé yoduro de metilo (0.42 ml, 6.78
mmol). Después de agitacion a la misma temperatura durante 1 hora, se le
agregé una solucién saturada de cloruro de amonio, la mezcla resultante se
sometio a extraccion con acetato de etilo y la capa organica se lavé con salmuera.
La capa organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro y luego el disolvente se
evaporoé bajo presion reducida para dar el compuesto del titulo.

Paso 3

1,5-Anhidro-2-azido-2,3-didesoxi-4-O-metil-D-ribo-hexitol

A una solucién en tetrahidrofurano (7 mi) del compuesto obtenido en
el paso 2 anterior (2.26 mmol) se le agregé una solucion de fluoruro de
tetrabutilamonio/tetrahidrofurano (1.0 mol/, 3.6 ml, 3.60 mmol) y la mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. El disolvente se
evaporo bajo presion reducida y se agregd agua, seguido por extraccién con
acetato de etilo. El disolvente organico se sect sobre sulfato de sodio anhidro, el
disolvente se evaporé bajo presion reducida y el residuo obtenido se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice [n-hexano:acetato de etilo = 4:1 — 1:1
(vIv)], para dar 329 mg (78%) del compuesto del titulo como un aceite incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 1.34-1.44 (1H, m), 1.90-1.97 (1H, m),
2.61-2.69 (1H, m), 3.13-3.29 (3H, m), 3.39 (3H, s), 3.42-3.53 (1H, m), 3.65-3.73
(1H, m), 3.81-3.89 (1H, m), 3.97-4.04 (1H, m).

Paso 4

2-Amino-1,5-anhidro-2,3-didesoxi-4-O-metil-D-ribo-hexitol

El compuesto obtenido en el paso 3 anterior (329 mg, 1.76 mmol) se
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W

us¢ como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 4 del ejemplo
de referencia 14, para dar 283 mg (100%) del compuesto del titulo como un aceite
incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CD;0D) &: 1.04-1.15 (1H, m), 2.45-2.54 (1H, m),
2.73-2.84 (1H, m), 2.94-3.08 (2H, m), 3.11-3.21 (1H, m), 3.35 (3H, s), 3.58(1H, dd,
J=11.69, 5.73 Hz), 3.74-3.81 (1H, m), 3.84-3.92 (1H, m).

MS (ESI) m/z: 162 (M + H)".

EJEMPLO DE REFERENCIA 24
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Paso 1

1,5-Anhidro-2-[(ter-butoxicarbonillamino}-2,3.4-tridesoxi-6-O-

(metilsulfonil)-D-eritro-hexitol

Se us6 el mismo material inicial del paso 1 del ejemplo de referencia
2 (2.38 g, 10.30 mmol) y se traté del mismo modo que en el paso 1 del ejemplo de
referencia 14, para dar 1.34 g (42%) del compuesto del titulo como un sélido

incoloro.

"H-RMN (500 MHz, CDCls) &: 1.28-1.36 (1H, m), 1.44-1.54 (9H, m),
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1.72 (1H, dq, J = 13.0, 3.1 Hz), 2.12-2.17 (1H, m), 3.02 (1H, t, J = 10.6Hz), 3.05
(3H, s), 3.53-3.64 (2H, m), 4.13-4.10 (1H, m), 4.28-4.15 (3H, m).
MS (FAB) m/z: 310 (M + H)",

Paso 2

1,5-Anhidro-6-azido-2-[(ter-butoxicarbonil)aminol-2,3.4,6-tetradesoxi-

D-eritro-hexitol

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior se usé como material
inicial y se traté del mismo modo que en el paso 2 del ejemplo de referencia 14,
para dar el compuesto del titulo.

'H-RMN (400 MHz, CDCly) &: 1.23-1.34 (1H, m), 1.44 (9H, s), 1.46-
1.53 (1H, m), 1.66-1.71 (1H, m), 2.09-2.15 (1H, m), 3.02 (1H, t, J = 10.8 Hz), 3.21
(1H, dd, J = 12.6, 3.9 Hz), 3.30 (1H, dd, J = 12.8, 6.9 Hz), 3.39-3.45 (1H, m), 3.60-
3.64 (1H, m), 4.12 (1H, dq, J = 10.9, 2.3 Hz), 4.24 (1H, br s).

MS (ESI) m/z: 279 (M + Na)”.

Paso 3

6-Amino-1,5-anhidro-2-[(ter-butoxicarbonillamino]-2, 3.4 6-tetradesoxi-

D-eritro-hexitol

El compuesto obtenido en el paso 2 anterior se usé como material
inicial y se trat6-del mismo modo que en el paso 4 del ejemplo de referencia 14,
para dar el compuesto del titulo.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 1.13-1.32 (2H, m), 1.35 (9H, s),
1.60-1.65 (1H, m), 1.78-1.84 (1H, m), 2.50 (2H, d, J = 5.9 Hz), 2.91 (1H, t, J = 10.6
Hz), 3.01-3.08 (1H, m), 3.25-3.30 (1H, m), 3.74-3.78 (1H, m), 6.72 (1H, d, J = 8.1
Hz).

Paso 4

6-[(2-Acetoxietil)amino]-1,5-anhidro-2-[(ter-butoxicarbonil)amino]-

2.3.4 6-tetradesoxi-D-eritro-hexitol
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El compuesto obtenido en el paso 3 anterior (500 mg, 2.17 mmol) se
disolvié en diclorometano (10 ml), se le agreg6 acetato de 2-oxoetilo (243 mg, 2.39
mmol) y la mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora.
Luego se le agregé triacetoxiborohidruro de sodio (920 mg, 4.34 mmol) y la mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. Después de la
reaccion, se le agregé una solucién saturada de bicarbonato de sodio (50 ml) y la
mezcla resultante se agitd 1 hora mas. La mezcla de reaccién se diluydé con
diclorometano y la capa organica se lavd con salmuera. La capa organica se secé
sobre sulfato de sodio anhidro y el disolvente se evapord bajo presion reducida. El
residuo obtenido se purificdé por cromatografia en columna de gel de silice
[cloroformo:metanol = 40:1 — 20:1 (v/v)], para dar 544 mg (64%) del compuesto
del titulo como un aceite incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) &: 1.23-1.33 (1H, m), 1.39-1.49 (10H, m),
1.65-1.71 (1H, m), 2.06-2.15 (4H, m), 2.61-2.70 (2H, m), 2.80-2.90 (2H, m), 2.99
(1H, t, J = 10.5 Hz), 3.34-3.40 (1H, m), 3.56-3.62 (1H, m), 4.05-4.19 (3H, m), 4.24
(1H, br s).

MS (ESI) m/z: 317 (M + H)".

Paso 5

6-[(2-Acetoxietil)(acetillaminol]-1,5-anhidro-2-[(ter-butoxicarbonil)-

aminol-2.3.4 .6-tetradesoxi-D-eritro-hexitol

El compuesto obtenido en el paso 4 anterior (264 mg, 0.83 mmol) se
disolvio en diclorometano (8 ml), se le agregd anhidrido acético (0.50 ml, 5.30
mmol) y la mezcla resultante se agitd6 a temperatura ambiente durante 1 hora.
Luego se le agregé piridina (0.10 ml, 1.24 mmol) y la mezcla resultante se agité
durante 1 hora mas. A la mezcla de reaccion se le agregd salmuera saturada (20
ml) y la mezcla resultante se agité durante 1 hora, seguido por extraccién con

diclorometano. La capa organica se lavé con solucién saturada de bicarbonato de
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sodio y salmuera, en este orden, y se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro. El
disolvente se evapord bajo presion reducida y el residuo obtenido se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice [c?loroformo:metandl = 40:1 (viv)], para
dar 244 mg (82%) del compuesto del titulo como un sélido amorfo incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) &: 1.15-1.40 (3H, m), 1.43 (9H, s), 1.71-
1.76 (1H, m), 2.05 y 2.06 (total 3H, cada s), 2.11 y 2.15 (total 3H, cada s), 2.82-
3.02 (2H, m), 3.24-3.78 (5H, m), 4.01-4.30 (4H, m).

MS (ESI) m/z: 359 (M + H)".

Paso 6

Clorhidrato de _6-[(2-acetoxietil)(acetillamino]-2-amino-1,5-anhidro-

2.3.4 6-tetradesoxi-D-eritro-hexitol

El compuesto obtenido en el paso 5 anterior (240 mg, 0.67 mmol)se

us6 como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 1 del ejemplo

de referencia 2, para dar el compuesto del titulo como un sélido amorfo incoloro.

EJEMPLO DE REFERENCIA 25
o_N
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Paso 1

[(3R,6S)-6-(Hidrazinocarbonil)tetrahidro-2H-piran-3-illcarbamato  de

ter-butilo

Se usé el mismo material inicial que en el paso 1 del ejemplo de
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referencia 18 (1.52 g, 6.20 mmol), y se traté del mismo modo que en el paso 4 del
ejemplo de referencia 18 para dar 1.33 g (83%) del compuesto del titulo como un
sélido incoloro.

"H-RMN (500 MHz, CDCl3) &: 1.30-1.60 (11H, m), 2.10-2.18 (1H, m),
2.20-2.28 (1H, m), 3.03 (1H, t, J = 10.9 Hz), 3.55-3.68 (1H, m), 3.81 (1H, dd, J =
11.7, 2.6 Hz), 4.12-4.19 (1H, m), 4.27-4.38 (1H, m), 7.63 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 260 (M + H)".

Paso 2

[(3R,6S)-6-(5-Ox0-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-il)tetrahidro-2H-piran-

3-ilJcarbamato de ter-butilo

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (1.33 g, 5.13 mmol) se
us6 como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 1 del ejemplo
de referencia 19, para dar 1.10 g (75%) del compuesto del titulo como un soélido
incoloro.

"H-RMN (500 MHz, CD50D) &: 1.38-1.58 (10H, m), 1.84-1.95 (1H, m),
1.96-2.03 (1H, m), 2.05-2.13 (1H, m), 3.20 (1H, t, J = 10.6 Hz), 3.48-3.59 (1H, m),
3.97-4.05 (1H, m), 4.28 (1H, dd, J = 10.6, 2.6 Hz), 6.59-6.71 (1H, m).

MS (ESI) m/z: 286 (M + H)".

Paso 3

Clorhidrato _de  5-[(2S,5R)-5-aminotetrahidro-2H-piran-2-ill-1,3,4-

oxadiazol-2(3H)-ona

El compuesto obtenido en el paso 2 anterior (1.10 g, 3.86 mmol) se
usé como material inicial y se tratdé del mismo modo que en el paso 1 del ejemplo
de referencia 2, para dar 688 mg (81%) del compuesto del titulo como un sélido
incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CDsOD) &: 1.70-1.82 (1H, m), 1.94-2.06 (1H, m),

2.08-2.17 (1H, m), 2.25-2.34 (1H, m), 3.29-3.38 (1H, m), 3.54 (1H, dd, J = 11.5,
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9.16 Hz), 4.07-4.15 (1H, m), 4.49 (1H, dd, J = 9.6, 3.2 Hz).
MS (ESI) m/z: 186 (M + H)".

EJEMPLO DE REFERENCIA 26
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Paso 1

[(3R,6S)-6-Cianotetrahidro-2H-piran-3-illcarbamato de ter-butilo

El [(3R,6S)-6-carbamoiltetrahidro-2H-piran-3-iljcarbamato de ter-
butilo (WO 2006/125974) (1.54 g, 6.30 mmol) se usé como material inicial y se
tratd del mismo modo que en el paso 4 del ejemplo de referencia 22, para dar 1.39
g (97%) del compuesto del titulo como un sélido incoloro.

'H-RMN (500 MHz, CDCl3) &: 1.45 (9H, s), 1.74-1.90 (2H, m), 2.00-
2.20 (2H, m), 3.52-3.67 (1H, m), 3.70-3.83 (1H, m), 4.05 (1H, dd, J = 12.0, 2.9 Hz),
4.56-4.67 (1H, m), 4.85-4.98 (1H, m).

Paso 2

{(3R,6S)-6-[(Z)-Amino(hidroxiimino)metilltetrahidro-2H-piran-3-

illcarbamato de ter-butilo

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (1.39 g, 6.14 mmol) se
us6 como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 5 del ejemplo

de referencia 22, para dar 1.59 g (100%) del compuesto del titulo como un sélido
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incoloro.
Paso 3

[(BR,6S)-6-(1,2,4-Oxadiazol-3-il)tetrahidro-2H-piran-3-il]-carbamato

de ter-butilo

A una solucion en N,N-dimetilacetamida (20 ml) del compuesto
obtenido en el paso 2 anterior (1.59 g, 6.14 mmol), a temperatura ambiente y bajo
una atmésfera de nitrégeno, se le agregé ortoformiato de trimetilo (6.0 ml) y luego
un complejo de trifluoruro de boro-éter dietilico (0.08 ml, 0.61 mmol). Después de
agitacion a 50°C durante 21 horas, la mezcla de reaccion se enfrid, se le agregé
trietilamina (0.86 ml, 6.14 mmol) a temperatura ambiente y la mezcla resuitante se
agité durante 80 minutos. La mezcla de reaccion se diluyd con
diclordmetano:metanol [10:1 (vWV)] y se lavé con una solucidn saturada de
bicarbonato de sodio; luego la capa organica se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. El disolvente se concentré bajo presion reducida y el residuo obtenido se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice [n-hexano:acetato de etilo =
9:1 = 7:3 (v/v)], para dar 1.46 g (89%) del compuesto del titulo como un sélido
incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) &: 1.39-1.63 (10H, m), 1.95-2.29 (3H, m),
3.20-3.36 (1H, m), 3.68-3.86 (1H, m), 4.17-4.29 (1H, m), 4.43-4.58 (1H, m), 4.60-
4.68 (1H, m), 8.74 (1H, s).

Paso 4

Clorhidrato de (3R.,6S)-6-(1,2 4-oxadiazol-3-il)tetrahidro-2H-piran-3-

El compuesto obtenido en el paso 3 anterior (1.46 g, 5.43 mmol) se
us6 como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 1 del ejemplo

de referencia 2, para dar 988 mg (88%) del compuesto del titulo como un sélido

\7
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incoloro.
'H-RMN (400 MHz, CD30OD) 5: 1.75-1.88 (1H, m), 1.99-2.11 (1H, m),
2.16-2.25 (1H, m), 2.26-2.35 (1H, m), 3.32-3.41 (1H, m), 3.58 (1H, dd, J = 11.5, 9.6

Hz), 4.14-4.21 (1H, m), 4.76-4.81 (1H, m), 9.28 (1H, s).

EJEMPLO DE REFERENCIA 27
N
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Paso 1

2,6-Anhidro-5-azido-1-O-[ter-butil(dimetil)silil]-4 ,5-didesoxi-L -eritro-

hex-3-ulosa

A una solucién en diclorometano (10 ml) de 1,5-anhidro-2-azido-6-O-
[ter-butil(dimetil)silil]-2,3-didesoxi-D-ribo-hexitol (450 mg, 1.25 mmol), bajo
enfriamiento con hielo, se le agreg6 un reactivo de Dess-Martin (876 mg, 2.00
mmol) y la mezcla resultante se agitd durante 75 minutos. Se le agregé una
solucion acuosa de tiosulfato de sodio bajo enfriamiento con hielo, luego la mezcla
resultante se sometié a extraccion con éter y la capa organica se lavd con

salmuera. La capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, luego el
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disolvente se evaporé bajo presion reducida y el residuo se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice [n-hexano:acetato de etilo = 50:1 — 20:1
(v/v)], para dar 272 mg (76%) del compuesto del titulo como un aceite incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDCls) 5: 0.02 (3H, s), 0.04 (3H, s), 0.85 (9H, s),
2.55 (1H, dd, J = 16.1, 6.4 Hz), 2.86 (1H, dd, J = 16.1, 5.7 Hz), 3.58-3.67 (1H, m),
3.87-4.00 (3H, m), 4.06-4.16 (1H, m), 4.31-4.39 (1H, m).

MS (ESI) m/z: 308 (M + Na)*.

Paso 2

1,5-Anhidro-2-azido-6-O-[ter-butil(dimetil)silil]-2,3-didesoxi-D-xilo-

hexitol

A una solucion en tetrahidrofurano (2.5 ml) del compuesto obtenido
en el paso 1 anterior (169 mg, 0.59 mmol) a -78°C, se le agregd una solucion de
tri-sec-butilborohidruro de litio/tetrahidrofurano (1.0 mol/l, 0.83 mi, 0.83 mmol) y la
mezcla resultante se agitdé a -78°C durante 45 minutos. Se le agregd acido
clorhidrico 1N, la mezcla resultante se someti6é a extraccion con acetato de etilo y
la capa organica se lavé con salmuera. La capa organica se seco sobre sulfato de
sodio anhidro, luego el disolvente se evaporé bajo presion reducida y el residuo se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice [n-hexano:acetato de etilo =
20:1 > 12:1 (viv)], para dar 101 mg (59%) del compuesto del titulo como un aceite
incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) &: 0.07 (3H, s), 0.08 (3H, s), 0.88 (9H, s),
1.49-1.58 (1H, m), 2.28-2.36 (1H, m), 3.14-3.27 (2H, m), 3.43-3.48 (1H, m), 3.85-
3.96 (3H, m), 4.03-4.15 (2H, m).

MS (ESI) m/z: 288 (M + H)".

Paso 3

1,5-Anhidro-2-azido-6-O-[ter-butil(dimetil)silil]-2,3-didesoxi-4-O-metil-

D-xilo-hexitol
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El compuesto obtenido en el paso 2 anterior (160 mg, 0.56 mmol) se
us6 como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 2 del ejemplo
de referencia 23, para dar el compuesto del titulo.

Paso 4

1,5-Anhidro-2-azido-2,3-didesoxi-4-O-metil-D-xilo-hexito!

El compuesto obtenido en el paso 3 anterior (0.56 mmol) se usé
como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 3 del ejemplo de
referencia 23, para dar 62 mg (60%) del compuesto del titulo como un sélido
incoloro.

1I'-I-RMN (400 MHz, CDCl3) &: 1.43-1.52 (1H, m), 2.10 (1H, dd, J =
9.2, 2.8 Hz), 2.47-2.56 (1H, m), 3.21-3.29 (1H, m), 3.40 (3H, s), 3.41-3.46 (1H, m),
3.51-3.55 (1H, m), 3.64-3.91 (3H, m), 4.09-4.17 (1H, m).

Paso 5

2-Amino-1,5-anhidro-2,3-didesoxi-4-O-metil-D-xilo-hexitol

El compuesto obtenido en el paso 4 anterior (62 mg, 0.33 mmol) se
us6 como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 4 del ejemplo
de referencia 14, para dar 53 mg (100%) del compuesto del titulo como un soélido
incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CD30OD) &: 1.19-1.30 (1H, m), 2.35-2.44 (1H, m),
2.93-3.10 (2H, m), 3.28-3.32 (1H, m), 3.35 (3H, s), 3.45-3.51 (1H, m), 3.56-3.67
(2H, m), 3.87-3.96 (1H, m).

MS (ESI) m/z: 162 (M + H)",
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EJEMPLO DE REFERENCIA 28
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Paso 1

Acido 2 .6-anhidro-3.4,5-tridesoxi-5-(dibencilamino)-L-eritro-hexdnico

El mismo material inicial del paso 1 del ejemplo de referencia 5 (1.60
g, 4.70 mmol) se disolvié6 en metanol (30 ml), se le agregd gradualmente una
solucién de hidréxido de sodio 1N (10 ml) bajo enfriamiento con hielo y luego la
mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 3 horas. A la mezcla
de reaccion se le agregé Dowex 50W-X8 para ajustar su pH a 5-6, el material
insoluble se separd por filtracién y luego el filirado se concentrd bajo presion
reducida para dar 1.7 g (100%) del compuesto del titulo como un sélido amorfo
incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDCly) &: 1.18-1.26 (1H, m), 1.36-1.48 (1H, m),
1.79-1.97 (2H, m), 2.62 (1H, t, J = 11.0 Hz), 3.18 (1H, t, J = 10.4 Hz), 3.40(1H, d, J
= 11.5 Hz), 3.51-3.61 (4H, m), 3.90-3.99 (1H, m), 7.12-7.38 (10H, m).

MS (ESI) m/z: 326 (M + H)".

Paso 2

(2S,5R)-5-(Dibencilamino)tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida
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El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (870 mg, 2.67 mmol) se
disolvié en N,N-dimetilformamida (30 ml) y se le agregé 1-hidroxibenzotriazol (361
mg, 2.67 mmol) y clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (614
mg, 3.20 mmol), y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante
15 minutos. Se le agregd cloruro de amonio (285 mg, 5.44 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (1.86 ml, 10.7 mmol) vy la mezcla resultante se agitdé a
temperatura ambiente durante 8 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con
acetato de etilo y la capa organica se lavé con solucion saturada de bicarbonato
de sodio y salmuera, en este orden, y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El
disolvente se evapord bajo presién reducida para dar 495 mg (57%) del
compuesto del titulo como un sélido incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 1.35-1.45 (1H, m), 1.60-1.70 (1H, m),
2.10-2.18 (1H, m), 2.21-2.28 (1H, m), 2.76 (1H, tt, J = 11.4, 4.0 Hz), 3.44 (1H, t, J =
10.9 Hz), 3.67 (4H, q, J = 14.2 Hz), 3.71-3.73 (1H, m), 4.04 (1H, dqg, J = 11.0, 2.1
Hz), 5.35 (1H, s), 6.40 (1H, s), 7.21-7.36 (10H, m).

MS (ESI) m/z: 325 (M + H)".

Paso 3

(2S,5R)-5-Aminotetrahidro-2H-piran-2-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 2 anterior (490 mg, 1.51 mmol) se
us6 como material inicial y se tratdé del mismo modo que en el paso 2 del ejemplo
de referencia 5, para dar 215 mg (99%) del compuesto del titulo como un sélido
incoloro.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 1.11-1.22 (1H, m), 1.25-1.35 (1H,
m), 1.83-1.91 (2H, m), 2.51-2.60 (1H, m), 2.90 (1H, t, J = 10.5 Hz), 3.52 (1H, d, J =
11.9 Hz), 3.78-3.84 (1H, m), 6.99 (1H, br s), 7.09 (1H, br s).

MS (ESI) miz: 145 (M + H)".
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EJEMPLO DE REFERENCIA 29
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Paso 1

[4-(Hidroximetil)-4-metoxiciclohexillcarbamato de ter-butilo (A)

A una solucién en metanol (10 ml) del mismo material inicial del paso
1 del ejemplo de referencia 17 (1.14 g, 5.02 mmol) se le agregd acido sulfurico
concentrado (0.10 ml, 1.90 mmol), y la mezcla resultante se agité durante la noche
a temperatura ambiente. Se le agregd carbonato de potasio (1.34 g, 9.70 mmol),
seguido por extraccion con cloroformo. La capa organica se lavoé con agua y
salmuera y luego se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evapord
bajo presion reducida y el residuo obtenido se purifico por cromatografia en

columna de gel de silice (acetato de etilo), para dar separadamente 422 mg (34%)
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del compuesto del titulo y 239 mg (18%) del compuesto (B) como sélidos amorfos
incoloros.

'H-RMN (500 MHz, CDCly) &: 1.22-1.38 (3H, m), 1.44 (9H, s), 1.63
(3H, t, J =6.3 Hz), 1.80-1.83 (1H, m), 1.87-1.93 (2H, m), 3.19 (0.6H, s), 3.21 (2.4H,
s), 3.45 (0.4H, d, J = 5.7 Hz), 3.55-3.61 (2.6H, m), 4.41-4.52 (1H, m).

Paso 2 |

[trans-4-({[ter-Butil(difenil)sililjoxi}metil)-4-metoxiciclohexill-carbamato

de ter-butilo (9] y [cis-4-({[ter-Butil(difenil)silifjoxi}metil)-4-

metoxiciclohexillcarbamato de ter-butilo (D)

A una solucién en N,N-dimetilformamida (4 ml) del compuesto (A)
obtenido en el paso 1 anterior (413 mg, 1.59 mmol) se le agregd ter-
butildifenilclorosilano (667 mg, 2.4 mmol) e imidazol (441 mg, 6.5 mmol), y la
mezcla resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccion se diluyd con acetato de etilo, se lavé con agua y salmuera y luego se
secO sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se evaporé bajo presion
reducida y el residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice [n-hexano:acetato de etilo = 90:10 (v/v)], para dar separadamente 513 mg del
compuesto del titulo (C) (65%, compuesto muy polar) y 123 mg del compuesto del
titulo (D) (16%, compuestopoco polar) como sélidos amorfos incoloros.

Compuesto (C):

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) &: 1.08 (9H, s), 1.25-1.33 (2H, m), 1.45
(9H, s), 1.52-1.59 (2H, m), 1.63-1.70 (2H, m), 1.76-1.84 (2H, m), 3.23 (3H, s), 3.58
(2H, s), 3.61-3.67 (1H, m), 4.42-4.48 (1H, m), 7.37-7.47 (6H, m), 7.66-7.68 (4H,
m).

Compuesto(D):

"H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 1.05 (9H, s), 1.31-1.44 (13H, m), 1.77-

1.85 (4H, m), 3.18 (3H, s), 3.39 (1H, m), 3.49 (2H, s), 4.42 (1H, d, J = 6.9 Hz),
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7.36-7.45 (6H, m), 7.64-7.66 (4H, m).
Paso 3

[trans-4-(Hidroximetil)-4-metoxiciclohexillcarbamato de ter-butilo

El compuesto (C) obtenido en el paso 2 anterior (511 mg, 1.03 mmol)
se usdé como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 2 del
ejemplo de referencia 17, para dar 243 mg (91%) del compuesto del titulo como un
sélido amorfo incoloro.

'H-RMN (500 MHz, CDCls) &: 1.31-1.38 (2H, m), 1.44 (9H, s), 1.63
(4H, t, J = 6.3 Hz), 1.83 (1H, t, J = 6.0 Hz), 1.87-1.93 (2H, m), 3.21 (3H, s), 3.55-
3.60 (3H, m), 4.47-4.51 (1H, m).

MS (FAB) m/z: 260 (M + H)".

Paso 4

Clorhidrato de (trans-4-amino-1-metoxiciclohexil)metanol

El compuesto obtenido en el paso 3 anterior (46 mg, 0.175 mmol)se
usé como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 1 del ejemplo
de referencia 2, para dar el compuesto del titulo como un sélido incoloro.

Paso 5

[cis-4-(Hidroximetil)-4-metoxiciclohexillcarbamato de ter-butilo

El compuesto (D) obtenido en el paso 2 anterior (127 mg, 0.254
‘mmol) se usé como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 2 del
ejemplo de referencia 17, para dar 59 mg (89%) del compuesto del titulo como un
sélido amorfo incoloro.

'H-RMN (500 MHz, CDCls) &: 1.25 (2H, td, J = 13.6, 3.6 Hz), 1.37
(2H, dq, J = 3.4, 12.6 Hz), 1.44 (9H, s), 1.71 (1H, t, J = 5.7 Hz), 1.80-1.83 (2H, m),
1.88-1.93 (2H, m), 3.19 (3H, s), 3.41-3.45 (3H, m), 4.43-4.46 (1H, m).

MS (FAB) m/z: 260 (M + H)".

Paso 6
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Clorhidrato de (cis-4-amino-1-metoxiciclohexilymetanol

El compuesto obtenido en el paso 5 anterior (30 mg, 0.115 mmol)se
us6 como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 1 del ejemplo

de referencia 2, para dar el compuesto del titulo como un sélido incoloro.

JEMPLO DE REFERENCIA 30
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Paso 1

2.6-Anhidro-5-[(ter-butoxicarbonil)amino]-3,4,5-tridesoxi-L-eritro-

hexosa

Diclorometano (5 ml) y sulféxido de dimetilo (0.21 ml, 2.85 mmol) se
mezclaron bajo una atmoésfera de nitrégeno, se le agregé una soluciéon en
diclorometano (5 mi) de cloruro de oxalilo (0.21 ml, 2.50 mmol), gota a gota a -
78°C, y la mezcla resultante se agité durante 30 minutos. Se le agregd gota a
gota a la misma temperatura una solucién en diclorometano (5 ml) del mismo
material inicial del paso 1 del ejemplo de referencia 2 (440 mg, 1.90 mmol), y la
mezcla resultante se agité durante 1 hora. Luego se le agregé a gotas una
solucién en diclorometano (4 ml) de N,N-diisopropiletilamina (1.65 ml, 9.50 mmol)
y la mezcla resultante se agité a la misma temperatura durante 1 hora, se calentd
a temperatura ambiente, y se agité 1 hora mas. El disolvente de la reaccién se
evaporé bajo presion reducida y el residuo se purificdé por cromatografia en

columna de gel de silice [n-hexano:acetato de etilo = 1:1 - 1:2 (v/v)], para dar 347
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mg (80%) del compuesto del titulo como un sélido incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDCly) &: 1.36-1.44 (1H, m), 1.45 (9H, s), 1.53-
1.63 (1H, m), 1.94-2.01 (1H, m), 2.10-2.17 (1H, m), 3.15 (1H, t, J = 10.5 Hz), 3.59-
3.67 (1H, m), 3.73 (1H, dd, J = 11.0, 2.7 Hz), 4.17 (1H, dq, J = 11.0, 2.1 Hz), 4.38
(1H, br s), 9.65 (1H, s).

Paso 2

1,5-Anhidro-2-[(ter-butoxicarbonillaminol}-2,3.4,7-tridesoxi-D-eritro-

heptitol

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (2.80 g) se disolvié en
éter dietilico (30 ml), se le agregd a gotas una solucién de bromuro de metil-
magnesio/tetrahidrofurano (1.1 mol/l, 54.0 ml, 59.4 mmol) a 0°C y bajo una
atmoésfera de nitrégeno, y luego la mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 16 horas. Se le agregé gradualmente metanol (5 ml), seguido
por extraccion con acetato de etilo. La capa organica se lavéd con solucién acuosa
de cloruro de amonio y salmuera, en este orden, y se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro. El disolvente se evapor6 bajo presion reducida y el residuo se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice [n-hexano:acetato de etilo =
2:1 = 1:1 (vIv)], para dar 1.07 g (73%) del compuesto del titulo como un sélido
incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDCl5) &: 1.14 (3H, d, J = 6.4 Hz), 1.23-1.32 (1H,
m), 1.34-1.43 (1H, m), 1.44 (9H, s), 1.66-1.72 (1H, m), 2.08-2.14 (1H, m), 2.64 (1H,
brs), 2.99 (1H, t, J = 10.8 Hz), 3.56-3.64 (2H, m), 4.09-4.15 (1H, m), 4.25 (1H, br
s).

MS (ESI) m/z: 268 (M + Na)".

Paso 3

Clorhidrato _de  2-amino-1,5-anhidro-2.3.4 7-tetradesoxi-D-eritro-

heptitol

W
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La mezcla obtenida en el paso 2 anterior (700 mg, 2.85 mmol) se usé
como material inicial y se tratd del mismo modo que en el paso 1 del ejemplo de
referencia 2, para dar 484 mg (93%) del compuesto del titulo como un sélido
" incoloro.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 1.06 (3H, d, J = 6.4 Hz), 1.35-1.46
(1H, m), 1.53-1.64 (1H, m), 1.66-1.73 (1H, m), 2.11-2.18 (1H, m), 2.99-3.14 (2H,
m), 3.31 (1H, t, J = 10.8 Hz), 3.55-3.63 (1H, m), 4.05-4.12 (1H, m).

MS (ESI) m/z: 146 (M + H)*.

EJEMPLO DE REFERENCIA 31
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Paso 1

[cis-4-Hidroxi-4-(metoximetil)ciclohexillcarbamato de ter-butilo (A) vy

[trans-4-hidroxi-4-(metoximetil)ciclohexillcarbamato de ter-butilo (B)

A una solucién en metanol (7 ml) del mismo material inicial del paso
1 del ejemplo de referencia 17 (0.75 g, 3.31 mmol) se le agregé una solucion de
metilato de sodio/metanol (28% p/p, 2.0 ml, 10.0 mmol), y la mezcla resultante se
agité a 60°C durante 2 horas. Se le agregd agua, seguido por extraccién con
acetato de etilo. La capa organica se lavo con salmuera y luego se secd sobre
sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evaporé bajo presion reducida y el
residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna de gel de silice [n-

hexano:acetato de etilo = 1:1 (v/v)], para dar 619 mg del compuesto del titulo (A)

5o
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(72%, compuesto poco polar) como un soélido amorfo incolorp. También se
obtuvieron 61 mg del compuesto del titulo (B) (7%, compuesto muy polar) como un
sélido amorfo incoloro.

Compuesto (A):

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) &: 1.35 (2H, td, J = 13.3, 4.0 Hz), 1.44
(9H, s), 1.47-1.57 (2H, m), 1.70-1.75 (2H, m), 1.79-1.83 (2H, m), 2.06 (1H, s), 3.20
(2H, s), 3.38-3.43 (4H, m), 4.45-4.43 (1H, m).

MS (FAB) m/z: 260 (M + H)".

Compuesto(B):

'H-RMN (500 MHz, CDCls) &: 1.33-1.40 (2H, m), 1.44 (9H, s), 1.51-
1.56 (2H, m), 1.64-1.69 (2H, m), 1.91-1.96 (2H, m), 2.33 (1H, s), 3.31(2H, s), 3.40
(3H, s), 3.61-3.64 (1H, m), 4.49-4.53 (1H, m).

MS (FAB) m/z: 260 (M + H)*.

Paso 2

Clorhidrato de cis-4-amino-1-(metoximetil)ciclohexanol

El compuesto (A) obtenido en el paso 1 anterior (80 mg, 0.31
mmol)se us6é como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 1 del

ejemplo de referencia 2, para dar el compuesto del titulo como un sélido incoloro.

EJEMPLO DE REFERENCIA 32
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Paso 1

1,5-Anhidro-2-azido-6-O-[ter-butil(dimetil)silil]-2,3-didesoxi-4-C-metil-
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D-eritro-hexitol

A una solucién en tetrahidrofurano (1.4 mi) del compuesto obtenido
en el paso 1 del ejemplo de referencia 27 (80 mg, 0.28 mmol), a -40°C, se le
agregd bromuro de metil-magnesio (1.06 mol/l, 0.47 ml, 0.50 mmol) y la mezcla
resultante se calent6 gradualmente a -10°C. Se le agregd acido clorhidrico 1N y la
mezcla resultante se sometié a extraccidn con acetato de etilo. La capa organica
se lavd con una solucidn saturada de bicarbonato de sodio y salmuera y se secé
sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evapor6 bajo presién reducida y el
residuo se purific6 por cromatografia en columna de gel de silice [n-
hexano:acetato de etilo = 50:1 — 20:1 (v/v)], para dar 58 mg de una mezcla de los
diasterémeros del titulo (69%) como un aceite incoloro.

MS (ESI) m/z: 324 (M + Na)*.

Paso 2

1,5-Anhidro-2-azido-2,3-didesoxi-4-C-metil-D-eritro-hexitol

La mezcla obtenida en el paso 1 anterior (58 mg, 0.19 mmol) se usé
como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 3 del ejemplo de
referencia 23, para dar 25 mg (70%) del compuesto del titulo como un aceite
incoloro.

Paso 3

2-Amino-1,5-anhidro-2,3-didesoxi-4-C-metil-D-eritro-hexitol

La mezcla obtenida en el paso 2 anterior (25 mg, 0.13 mmol) se usé
como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 4 del ejemplo de
referencia 14, para dar 21 mg (100%) del compuesto del titulo como un aceite
incoloro.

MS (ESI) m/z: 162 (M + H)*.
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EJEMPLO DE REFERENCIA 33
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Paso 1

{cis-4-Hidroxi-4-[(metiltio)metillciclohexillcarbamato de ter-butilo

Una soluciéon en metanol (5 ml) del mismo material inicial del paso 1
del ejemplo de referencia 17 (1.00 g, 4.41 mmol) y metanotiolato de sodio (465
mg, 6.64 mmol) se agité durante 1 hora. La mezcla de reaccién se diluyé con
acetato de etilo, se lavd con agua, soluciéon saturada de bicarbonato de sodio y
salmuera, en este orden, y luego se secé sobre suifato de sodio anhidro. El
disolvente se evapor6 bajo presion reducida y el residuo obtenido se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice [acetato de etilo:benceno = 3:7 (vv))],
para dar 766 mg (63%) del compuesto del titulo como un sélido incoloro.

'H-RMN (500 MHz, CDCls) &: 1.37-1.44 (11H, m), 1.49-1.57 (2H, m),
1.74 (2H, dq, J = 14.2, 3.1 Hz), 1.80-1.83 (2H, m), 2.15 (1H, s), 2.17 (3H, s), 2.61
(2H, s), 3.37-3.44 (1H, m), 4.43-4.45 (1H, m).

MS (FAB) m/z: 276 (M + H)".

Paso 2

{cis-4-Hidroxi-4-[(metilsulfonil)metillciclohexil}carbamato de ter-butilo

A una solucién en diclorometano (5 ml) del compuesto obtenido en el

paso 1 anterior (276 mg, 1.00 mmol),bajo enfriamiento con hielo, se le agregé
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acido m-cloroperbenzoico (25% hidratado, 538 mg, 2.34 mmol) y la mezcla
resultante se agitdé durante 1 hora. La mezcla de reaccion se diluy6é con acetato
de etilo, se lavé con agua, solucién saturada de bicarbonato de sodio y salmuera,
en este orden, y luego se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. EI disolvente se
evaporoé bajo presion reducida y el residuo obtenido se purificé por cromatografia
en columna de gel de silice [acetato de etilo:n-hexano = 7:3 (v/v)], para dar 292 mg
(95%) del compuesto del titulo como un sélido incoloro.

'H-RMN (500 MHz, CDCls) &: 1.44 (9H, s), 1.51-1.62 (4H, m), 1.80-
1.86 (2H, m), 2.03-2.10 (2H, m), 3.00 (3H, s), 3.19-3.21 (3H, m), 3.40-3.46 (1H, m),
4.40-4.46 (1H, m).

MS (FAB) m/z: 308 (M + H)".

Paso 3

Clorhidrato de cis-4-amino-1-[(metilsulfonil)metillciclohexanol

El compuesto obtenido en el paso 2 anterior (62 mg, 0.20 mmol)se
us6 como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 1 del ejemplo

de referencia 2, para dar el compuesto del titulo como un sélido incoloro.

EJEMPLO DE REFERENCIA 34
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Paso 1

[(3R,68)-6-(Etilcarbamoilltetrahidro-2H-piran-3-iljlcarbamato de ter-
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butilo

El mismo material inicial del paso 1 del ejemplo de referencia 18 (500
mg, 2.04 mmol) y clorhidrato de etilamina (250 mg, 3.06 mmol) se usaron como
materiales iniciales y se trataron del mismo modo que en el paso 2 del ejemplo de
referencia 28, para dar 123 mg (22%) del compuesto del titulo como un sélido

incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) 5: 1.16 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.32-1.54 (11H,
m), 2.09-2.15 (1H, m), 2.21-2.28 (1H, m), 3.04 (1H, t, J = 10.7 Hz), 3.25-3.36 (2H,
m), 3.60 (1H, br s), 3.70 (1H, dd, J = 11.6, 2.6 Hz), 4.12-4.18 (1H, m), 4.30 (1H, s),
6.50 (1H, br s).

MS (ESI) m/z: 295 (M + Na)™.

Paso 2

Clorhidrato de (2S,5R)-5-amino-N-etiltetrahidro-2H-piran-2-

carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (120 mg, 0.44 mmol) se
usé y se tratd del mismo modo que en el paso 1 del ejemplo de referencia 2, para
dar 87 mg (95%) del compuesto del titulo como un solido amorfo incoloro.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) 5: 0.98 (3H, t, J = 7.2 Hz), 1.37-1.47
(1H, m), 1.56 (1H, ddd, J = 23.8, 12.2, 3.7 Hz), 1.96-2.08 (2H, m), 3.04-3.13 (3H,
m), 3.54-3.59 (1H, m), 3.71 (1H, dd, J = 11.2, 2.4 Hz), 4.02-4.07 (1H, m), 7.69 (1H,
t, J = 5.5 Hz).

MS (ESI) m/z: 173 (M + H)*.
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EJEMPLO DE REFERENCIA 35
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Paso 1

[(3R,6S)-6-Viniltetrahidro-2H-piran-3-illcarbamato de ter-butilo

A una suspension en tetrahidrofurano (100 mi) de bromuro de
metiltrifenilfosfonio (3.90 g, 10.9 mmol), a -78°C y bajo una atmoésfera de
nitrégeno, se le agregd a gotas una solucion de n-butil-litio/n-hexano (1.65 mol/l,
6.60 ml, 10.9 mmol) y la mezcla resultante se agité durante 15 minutos y luego se
agité a 0°C durante 45 minutos. Después de enfriar de nuevo a -78°C, se le
agregé a gotas una soluciéon en tetrahidrofurano (6 ml) /triamida de acido
hexametilfosférico (3 ml) del compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo de
referencia 30 (1.00 g, 4.36 mmol), y la mezcla resultante se agité a la misma
temperatura durante 30 minutos y luego se agité a temperatura ambiente durante
1 hora. Se le agregé agua (100 ml), seguido por extraccidén con éter dietilico. La
capa organica se lavd con salmuera y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro.
El disolvente se evapord bajo presién reducida y el residuo se purifico por
cromatografia en columna de gel de silice [n-hexano:acetato de etilo = 4:1 (v/v)],
para dar 553 mg (56%) del compuesto del titulo como un soélido incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) &: 1.33 (1H, ddd, J = 24.0, 12.4, 3.9 Hz),
1.44 (9H, s), 1.47-1.56 (1H, m), 1.78 (1H, dq, J = 13.6, 3.3 Hz), 2.06-2.14 (1H, m),

3.06 (1H, t, J = 10.5 Hz), 3.61 (1H, br s), 3.71-3.77 (1H, m), 4.08-4.13 (1H, m),
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4.28 (1H, br s), 5.12 (1H, dt, J = 10.7, 1.3 Hz), 5.24 (1H, dt, J = 17.4, 1.6 Hz), 5.85
(1H, dq, J = 17.4, 5.3 Hz).

MS (ESI) m/z: 228 (M + H)".

Paso 2

1,5-Anhidro-2-[(ter-butoxicarbonil)amino]-2,3.4-tridesoxi-D-eritro-

heptitol

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (230 mg, 1.01 mmol) se
disolvié en una mezcla de ter-butanol (5 ml), acetato de etilo (1.5 ml) y agua (6 ml),
se le agregd metanosulfonamida (115 mg, 1.2 mmol) y AD-mix-a (1.7 g) y la
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. Se le
agreg6 gradualmente bisulfito de sodio (2 g) y la mezcla resultante se agité 15
minutos mas. Después de extracciéon con acetato de etilo, la capa organica se
lavé con salmuera y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se
evaporé bajo presién reducida y el residuo se purifico por cromatografia en
columna de gél de silice [cloroformo:metanol = 9:1 (v/v)], para dar 206 mg (79%)
del compuesto del titulo como un sélido incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) &: 1.23-1.36 (1H, m), 1.44 (9H, s), 1.51-
1.82 (3H, m), 2.09-2.16 (1H, m), 2.22-2.29 (1H, m), 2.61 y 2.78 (total 1H, cada d, J
= 5.0y 3.7 Hz), 3.01 (1H, t, J = 10.3 Hz), 3.30-3.35 (1H, m), 3.51-3.56 (1H, m),
3.59-3.65 (1H, m), 3.69-3.75 (1H, m), 4.08-4.16 (1H, m), 4.27 (1H, br s).

MS (ESI) m/z; 284 (M + Na)".

Paso 3

Clorhidrato de 2-amino-1.5-anhidro-2,3.4-tridesoxi-D-eritro-heptitol

El compuesto obtenido en el paso 2 anterior (200 mg, 0.77 mmol) se
usé como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 1 del ejemplo

de referencia 2, para dar 166 mg (100%) del compuesto del titulo como un sélido
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amorfo incoloro.

MS (ESI) m/z: 162 (M + H)*.

EJEMPLO DE REFERENCIA 36
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6-Cloro-3-[(5-cloropiridin-3-il)metilen]-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona |

El 5-cloronicotinaldehido (2.04 g, 14.4 mmol) se usdé como material
inicial y se traté del mismo modo que en el ejemplo de referencia 4, para dar 3.48
g (87%) del compuesto del titulo como un sélido amarillo.

MS (APCI) m/z: 291 (M + H)".

EJEMPLO DE REFERENCIA 37
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Paso 1

[(3R,6S)-6-(Isopropilcarbamoil)tetrahidro-2H-piran-3-illcarbamato _de

ter-butilo

El mismo material inicial del paso 1 del ejemplo de referencia 18 (400
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mg, 1.63 mmol) e isopropilamina (0.21 ml, 2.45 mmol) se usaron como materiales
iniciales y se trataron del mismo modo que en el paso 2 del ejemplo de referencia
28, para dar 363 mg (78%) del compuesto del titulo como un soélido incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 1.16 (6H, d, J = 6.4 Hz), 1.33 (1H, ddd,
J=24.7,12.4, 3.9 Hz), 1.43-1.54 (10H, m), 2.09-2.16 (1H, m), 2.21-2.27 (1H, m),
3.03 (1H, t, J = 10.5 Hz), 3.60 (1H, br s), 3.67 (1H, dd, J = 11.4, 2.7 Hz), 4.01-4.11
(1H, m), 4.12-4.17 (1H, m), 4.29 (1H, br s), 6.34 (1H, d, J = 7.3 Hz).

MS (ESI) m/z: 309 (M + Na)*.

Paso 2

Clorhidrato de  (2S,5R)-5-amino-N-isopropiltetrahidro-2H-piran-2-

carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (350 mg, 1.22 mmol)se
us6 como material inicial y se tratdé del mismo modo que en el paso 1 del ejemplo
de referencia 2, para dar 198 mg (73%) del compuesto del titulo como un sélido
incoloro.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 1.04 (6H, d, J = 6.6 Hz), 1.42 (1H,
ddd, J =244, 13.0, 3.6 Hz), 1.58 (1H, ddd, J = 24.4, 12.3, 3.8 Hz), 1.93-1.99 (1H,
m), 2.06-2.11 (1H, m), 3.04-3.12 (1H, m), 3.31-3.33 (1H, m), 3.69 (1H, dd, J = 11.2,
2.4 Hz), 3.82-3.90 (1H, m), 4.07-4.12 (1H, m), 7.43 (1H, d, J = 8.1 H2).

MS (ESI) m/z: 187 (M + H)".

EJEMPLO DE REFERENCIA 38

H H
XO\[]/ N 0 Paso OT N o y
(o) .,, ~OH > (o) ., N

I

o
o



331

Paso 1

[(3R,6S)-6-(Ciclopropilcarbamoil)tetrahidro-2H-piran-3-iljcarbamato

de ter-butilo

El mismo material inicial del paso 1 del ejemplo de referencia 18 (400
mg, 1.63 mmol) y ciclopropilamina (0.21 ml, 2.45 mmol) se usaron como
materiales iniciales y se trataron del mismo modo que en el paso 2 del ejemplo de
referencia 28, para dar 231 mg (50%) del compuesto del titulo como un sélido
incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) &: 0.49-0.54 (2H, m), 0.74-0.80 (2H, m),
1.27-1.38 (1H, m), 1.42-1.53 (10H, m), 2.08-2.14 (1H, m), 2.20-2.27 (1H, m), 2.68-
2.74 (1H, m), 3.01 (1H, t, J = 10.6 Hz), 3.57 (1H, br s), 3.68 (1H, dd, J = 11.5, 2.4
Hz), 4.09-4.14 (1H, m), 4.29 (1H, br s), 6.54 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 307 (M + Na)™.

Paso 2

Clorhidrato _de  (2S,5R)-5-amino-N-ciclopropiltetrahidro-2H-piran-2-

carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (220 mg, 0.77 mmol)se
us6 como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 1 del ejemplo
de referencia 2, para dar 128 mg (75%) del compuesto del titulo como un soélido
incoloro.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 0.43-0.47 (2H, m), 0.56-0.60 (2H,
m), 1.39-1.50 (1H, m), 1.57 (1H, ddd, J = 23.6, 12.1, 3.4 Hz), 1.92-1.99 (1H, m),
2.03-2.11 (1H, m), 2.60-2.67 (1H, m), 3.02-3.12 (1H, m), 3.28-3.32(1H, m), 3.69
(1H, dd, J = 11.0, 2.3 Hz), 4.05 (1H, dq, J = 11.0, 2.3 Hz), 7.72 (1H, d, J = 4.6 Hz).

MS (ESI) m/z: 185 (M + H)".
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EJEMPLO DE REFERENCIA 39
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Paso 1

{(3R,6S)-6-[(Metilsulfonil)metilltetrahidro-2H-piran-3-ilycarbamato de

ter-butilo

Una solucion en N,N-dimetilformamida (5 ml) del compuesto obtenido
en el paso 1 del ejemplo de referencia 24 (621 mg, 2.01 mmol) y metanotiolato de
sodio (297 mg, 4.24 mmol) se agité durante la noche a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccién se diluyd con acetato de etilo, se lavé con agua, acido
clorhidrico 1N, solucién saturada de bicarbonato de sodio y salmuera, en este
orden, y luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evaporo
bajo presién reducida, el residuo obtenido se disolvié en diclorometano (20 ml), se
le agregd acido m-cloroperbenzoico (25% hidratado, 1.9 g, 8.2 mmol) y la mezcla
resultante se agitdé durante 1 hora. La mezcla de reaccién se diluyé con acetato
de etilo, se lavd con agua, solucién saturada de bicarbonato de sodio y salmuera,
en este orden, y luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se
evaporé bajo presion reducida y el residuo obtenido se purificd por cromatografia
en columna de gel de silice [acetato de etilo:n-hexano = 1:1 (VWV)], vy
subsiguientemente se purificé por cromatografia en columna de gel de silice-NH
[acetato de etilo:n-hexano = 1:1 (v/v)], para dar 505 mg (86%) del compuesto del

titulo como un sélido incoloro.

)
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"H-RMN (400 MHz, CDCy) 3: 1.30-1.56 (11H, m), 1.76 (1H, dq, J =
134, 3.1 Hz), 2.10-2.16 (1H, m), 2.92-2.99 (4H, m), 3.05 (1H, t, J = 10.8 Hz), 3.23
(1H, dd, J = 15.1, 9.6 Hz), 3.57-3.64 (1H, m), 3.83-3.89 (1H, m), 4.07-4.12 (1H, m),
4.23-4.29 (1H, m).

MS (FAB) m/z: 294 (M + H)*

Paso 2

Clorhidrato de (3R,68)-6-[(metilsuIfonil)metil]tetrahidro-2H-piran-3-

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (61 mg, 0.21 mmol) se
usé como material inicial y se tratdé del mismo modo que en el paso 1 del ejemplo

de referencia 2, para dar el compuesto del titulo como un sélido incoloro.

EJEMPLO DE REFERENCIA 40
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Paso 1

L(3R.6S)—6-(Metilcarbamoil)tetrahidro-2H-piran-3-il]carbamato de ter-

El mismo material inicial del paso 1 del ejemplo de referencia 18 (400
mg, 1.63 mmol) y solucién acuosa de metilamina (40% p/p, 0.27 ml, 3.26 mmol),
se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que en el paso

2 del ejemplo de referencia 28 para dar 191 mg (45%) del compuesto del titulo
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~ como un solido incoloro.

'"H-RMN (400 MHz, CDCly) &: 1.32-1.55 (11H, m), 2.08-2.16 (1H, m),
2.20-2.29 (1H, m), 2.82 (3H, d, J = 5.1 Hz), 3.04 (1H, t, J = 10.6 Hz), 3.57-3.64
(TH, m), 3.72 (1H, dd, J = 11.5, 2.4 Hz), 4.13-4.19 (1H, m), 4.28 (1H, br s), 6.53
(1H, s).

MS (ESI) m/z: 259 (M + H)".

Paso 2

Clorhidrato de (2S,5R)-5-amino-N-metiltetrahidro-2H-piran-2-

carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (190 mg, 0.74 mmol)se
uso como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 1 del ejemplo
de referencia 2, para dar 124 mg (86%) del compuesto del titulo como un soélido
incoloro.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) 5: 1.36-1.47 (1H, m), 1.58 (1H, ddd, J
=240, 121, 3.7 Hz), 1.96-2.02 (1H, m), 2.04-2.10 (1H, m), 2.57 (3H, d. J = 4.6
Hz), 3.04-3.12 (1H, m), 3.35 (1H, t, J = 10.3 Hz), 3.72 (1H, dd, J = 11.2, 2.5 Hz),
4.05-4.09 (1H, m), 7.67 (1H, d, J = 4.6 Hz).

MS (ESI) m/z: 159 (M + H)".

EJEMPLO DE REFERENCIA 41
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Paso 1

[(3R,6S)—6-(DimetilcarbamoiI)tetrahidro-2H-piran-3-il]carbamato de

ter-butilo

El mismo material inicial del paso 1 del ejemplo de referencia 18 (400
mg, 1.63 mmol) y solucién acuosa de dimetilamina (50% p/p, 0.29 mi, 3.26 mmol)
Se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que en el paso
2 del ejemplo de referencia 28, para dar 328 mg (74%) del compuesto del titulo
como un sélido incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDCly) 5: 1.41-1.42 (1H, m), 1.44 (9H, s), 1.83-
2.00 (2H, m), 2.16-2.22 (1H, m), 2.95 (3H, s), 3.07 (3H, s), 3.08-3.15 (1H, m), 3.66
(1H, brs), 4.04 (1H, dd, J = 10.0, 3.2 Hz), 4.11 (1H, dd, J = 10.7, 3.2 Hz), 4.40 (1H,
brs).

MS (ESI) m/z: 273 (M + H)*.

Paso 2

Clorhidrato  de (2S,5R)-5-amino-N,N-dimetiltetrahidro-2H-piran-2-

carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (320 mg, 1.17 mmol)se
us6 como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 1 del ejemplo
de referencia 2, para dar 289 mg (78%) del compuesto del titulo como un sélido
incoloro.

'"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 1.55-1.75 (3H, m), 2.07-2.13 (1H,
m), 2.99 (3H, s), 3.07-3.13 (1H, m), 3.15 (3H, s), 3.38 (1H, t, J = 10.5 Hz), 3.97-
4.01 (1H, m), 4.13 (1H, dd, J = 8.9, 3.4 Hz).

MS (ESI) m/z: 173 (M + H)".
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EJEMPLO DE REFERENCIA 42
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Paso 1

{(3R.6S)-6-[(2-Hidroxietil)carbamoilltetrahidro-2H-piran-3-

illcarbamato de ter-butilo

El mismo material inicial del paso 1 del ejemplo de referencia 18 (400
mg, 1.63 mmol) y 2-aminoetanol (0.15 mi, 2.45 mmol) se usaron como materiales
iniciales y se trataron del mismo modo que en el paso 2 del ejemplo de referencia
28, para dar 313 mg (67%) del compuesto del titulo como un sélido incoloro.

'"H-RMN (400 MHz, CDCly) &: 1.33-1.41 (1H, m), 1.44 (9H, s), 1.48-
1.57 (1H, m), 2.10-2.18 (1H, m), 2.21-2.28 (1H, m), 2.78 (1H, br s); 3.05(1H, t,J=
10.8 Hz), 3.38-3.51 (2H, m), 3.58-3.63 (1H, m), 3.70-3.77 (3H, m), 4.13-4.19 (1H,
m), 4.33 (1H, brs), 6.97 (1H, br s).

MS (ESI) m/z: 289 (M + H)".

Paso 2

Clorhidrato de (2S,5R)-5-amino-N-(2-hidroxietil)tetrahidro-2H-piran-2-

carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (310 mg, 1.07 mmol)se
usé como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 1 del ejemplo
de referencia 2, para dar 310 mg (100%) del compuesto del titulo como un sélido

amorfo incoloro.
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'H-RMN (400 MHz, DMSO-d) 5: 1.38-1.48 (1H, m), 1.54-1.64 (1H,
m), 1.97-2.04 (1H, m), 2.06-2.12 (1H, m), 3.06-3.17 (2H, m), 3.34-3.47 (4H, m)
3.71-3.79 (1H, m), 4.07-4.13 (1H, m), 7.56 (1H, t, J = 5.7 Hz).

MS (ESI) m/z: 189 (M + H)*,

EJEMPLO DE REFERENCIA 43
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Paso 1

2,6-Anhidro-1.3.4-tridesoxi-D-arabino-hept-3-enitol

A una solucién en metanol (15 ml) de 5,7-di-O-acetil-2,6-anhidro-
1,3,4-tridesoxi-D-arabino-hept-3-enitol (Synlett, 1996, 185: y Tetrahedron: Asymm.,
2003, 14, 757) (1.56 g, 6.83 mmol), se le agrego una solucion de metdxido de
sodio/metanol (28% p/p, 0.40 mi, 2.1 mmol) y la mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 3 horas. A la mezcla de reaccién se le agrego

DOWEX 50WX8-200 para ajustar su pH a 4, vy luego el material insoluble se
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separ6 por filtracién. El filtrado se concentré bajo presién reducida para dar el
compuesto del titulo.
Paso 2

2,6-Anhidro-7-O-[ter-butil(dimetil)silil]-1 ,3.4-tridesoxi-D-arabino-hept-

3-enitol

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (6.83 mmol) se uso
como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 1 del ejemplo de
referencia 23 para dar el compuesto del titulo.

Paso 3

2,6-Anhidro-7-O-[ter-butil(dimetil)silil]-1 ,3,4-tridesoxi-5-0-(2,2,2-

tricloroetanimidoil)-D-arabino-hept-3-enitol

A una solucién en diclorometano (22 mi) del compuesto obtenido en
el paso 2 anterior (6.83 mmol) y tricloroacetonitrilo (0.82 ml, 8.20 mmol), bajo
enfriamiento con hielo, se le agregé 1,8-diazabiciclo[5.4.0]-7-undeceno (1.00 ml,
6.83 mmol) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 hora.
El disolvente de la mezcla de reaccidon se evaporo bajo presién reducida y el
residuo se disolvié en cloroformo y se agregé a gotas a un disolvente mixto de n-
hexano:acetato de etilo [4:1 (v/v)]. El material insoluble resultante se separé por
filtracion a través de celite y el disolvente del filtrado se evaporo bajo presién
reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna de gel de
silice [n-hexano:acetato de etilo = 99:1 — 10:1 (vIV)], para dar 2.1 g (77%) del
compuesto del titulo como un aceite incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) 5: 0.04 (6H, s), 0.87 (9H, s), 1.30 (3H, d, J
= 6.4 Hz), 3.74-3.91 (3H, m), 4.36-4.46 (1H, m), 5.25-5.30 (1H, m), 5.86-5.93 (2H,
m), 8.34 (1H, s).

Paso 4

2.6-Anhidro-7-O-[ter-butil(dimetil)silill-1.3.4.5-tetradesoxi-3-




339

[(tricloroacetil)amino]-D-arabino-hept-4-enitol

A una solucién en o-diclorobenceno (11 ml) del compuesto obtenido
en el paso 3 anterior (2.13 g, 5.29 mmol) se le agrego carbonato de potasio (50
mg, 0.36 mmol) y la mezcla resultante se agitd bajo calentamiento a 180°C
durante 4 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, el material insoluble
se separ¢ por filtracion a través de celite y luego el disolvente del filtrado se
evaporo bajo presion reducida para dar el compuesto del titulo.

Paso 5

;6-Anhidro-3-[(ter-butoxicarbonil)amino]-?-O-[ter-butil(dimetil)-silil]-

1,3.4,5-tetradesoxi-D-arabino-hept-4-enitol

A una solucién en 2-propanol (9 ml) del compuesto obtenido en el
paso 4 anterior (5.29 mmol) se le agregé hidréxido de potasio (0.89 g) y la mezcla
resultante se agité durante 28 horas. El material insoluble se separ6 por filtracion
a través de celite, el disolvente se evaporé bajo presion reducida y el residuo
obtenido se disolvi6 en diclorometano (9 ml). Se le agreg6 dicarbonato de di-ter-
butilo (1.38 g, 6.35 mmol) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla resultante se
agito a temperatura ambiente durante 4 horas. Se le agregé agua; la mezcla
resultante se sometié a extraccién con cloroformo y la capa organica se lavé con
salmuera y luego se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evaporoé
bajo presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna de gel
de silice [n-hexano:acetato de etilo = 30:1 — 10:1 (vV)], para dar 1.3 g (71%) del
compuesto del titulo como un aceite incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CDCls) 8: 0.04 (3H, s), 0.04 (3H, s), 0.87 (9H, s),
1.15 (3H, d, J = 6.0 Hz), 1.42 (9H, s), 3.62 (1H, dd, J = 10.6, 5.50 Hz), 3.72 (1H,
dd, J =10.6, 6.4 Hz), 3.84-3.92 (1H, m), 3.96-4.04 (1H, m), 4.13-4.20 (1H, m), 4.59
(1H, d, J = 9.6 Hz), 5.83-5.89 (1H, m), 5.92-6.01 (1H, m).

Paso 6
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2.6-Anhid ro-3-[(ter—butoxicarboniI)amino];1 ,3.4 5-tetradesoxi-D-

arabino-heptitol

El compuesto obtenido en el paso 5 anterior (960 mg, 2.68 mmol) se
disolvié en acetato de etilo (5 ml) y se le agregé etanol (5 ml), 6xido de platino (V)
(18 mg, 0.08 mmol) y la mezcla resultante se agité durante 19 horas bajo una
atmosfera de hidrégeno. El catalizador se separé por filtracion a través de celite,
luego el disolvente del filtrado se evaporé bajo presién reducida y el residuo se
purifico por cromatografia en columna de gel de silice [n-hexano:acetato de etilo =
9:1 — 2:3 (v/v)], para dar 524 mg (79%) del compuesto del titulo como un sélido
incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDCly) &: 1.17 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.41-1.93
(14H, m), 3.45-3.83 (4H, m), 4.08-4.18 (1H, m), 4.54-4.66 (1H, m).

Paso 7

Clorhidrato de _3-amino-2,6-anhidro-1,3.4 5-tetradesoxi-D-arabino-

heptitol

El compuesto obtenido en el paso 6 anterior (524 mg, 2.14 mmol) se
usd como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 1 del ejemplo
de referencia 2, para dar 355 mg (92%) del compuesto del titulo como un sélido
incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CD;0OD) &: 1.24 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.44-1.55
(1H, m), 1.76-2.04 (3H, m), 3.27-3.34 (1H, m), 3.52 (1H, dd, J = 11.5, 4.6 Hz),

3.61-3.69 (1H, m), 3.75-3.84 (1H, m), 4.11-4.19 (1H, m).

ng



341

EJEMPLO DE REFERENCIA 44
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Paso 1

[(3R.6S)-6-(Azetidin-1-ilcarbonil)tetrahidro-2H-piran-3-il]-carbamato

de ter-butilo

El mismo material inicial del paso 1 del ejemplo de referencia 18 (400
mg, 1.6v3 mmol) y clorhidrato de azetidina (305 mg, 3.26 mmol) se usaron como
materiales iniciales y se trataron del mismo modo que en el paso 2 del ejemplo de
referencia 28, para dar 244 mg (53%) del compuesto del titulo como un sélido
incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) &: 1.29-1.39 (1H, m), 1.44 (9H, s), 1.68-
1.78 (1H, m), 1.98-2.05 (1H, m), 2.08-2.16 (1H, m), 2.23-2.30 (2H, m), 3.02 (1H, t,
J =10.3 Hz), 3.56-3.66 (1H, m), 3.86 (1H, dd, J = 11.2, 2.5 Hz), 4.04 (2H,t, J = 7.8
Hz), 4.10 (1H, dq, J = 10.6, 2.1 Hz), 4.31 (2H, 1, J = 7.8 Hz), 4.33 (1H, br s).

MS (ESI) m/z: 285 (M + H)".

Paso 2

Clorhidrato de (3R,6S)-6-(azetidin-1-ilcarbonil)tetrahidro-2H-piran-3-

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior se usé como material
inicial y se traté del mismo modo que en el paso 1 del ejemplo de referencia 2,

para dar 210 mg (100%) del compuesto del titulo como un sélido amorfo incoloro.
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"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 1.42-1.51 (1H, m), 1.55-1.61 (1H,
m), 1.78-1.85 (1H, m), 1.95-2.03 (1H, m), 2.14-2.22 (2H, m), 3.07-3.11 (1H, m),
3.59 (1H, t, J = 6.7 Hz), 3.84 (2H, t, J = 7.6 Hz), 3.95-4.01 (1H, m), 4.04-4.10 (1H,
m), 4.20 (2H, t, J = 7.8 Hz).

MS (ESI) m/z: 185 (M + H)".

EJEMPLO DE REFERENCIA 45
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{(3R.6S8)-6-[(3-Hidroxiazetidin-1-il)carbonilltetrahidro-2H-piran-3-

illcarbamato de ter-butilo

El mismo material inicial del paso 1 del ejemplo de referencia 18 (400
mg, 1.63 mmol) y clorhidrato de 3-hidroxiazetidina (267 mg, 2.45 mmol) se usaron
como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que en el paso 2 del
ejemplo de referencia 28, para dar 261 mg (53%) del compuesto del titulo como un
sélido incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) &: 1.33-1.42 (1H, m), 1.44 (9H, s), 1.64-
1.76 (1H, m), 2.01-2.07 (1H, m), 2.08-2.15 (1H, m), 2.37 (1H, d, J = 5.6 Hz), 3.01
(1H, td, J = 10.5, 2.8 Hz), 3.60 (1H, br s), 3.82-3.91 (2H, m), 4.06-4.17 (2H, m),
4.23-4.30 (1H, m), 4.35 (1H, br s), 4.51-4.57 (1H, m), 4.60-4.68 (1H, m).

MS (ESI) m/z: 301 (M + H)".
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Paso 2

Clorhidrato de 1-{[(2S,5R)-5-aminotetrahidro-2H-piran-2-

iljcarbonillazetidin-3-ol

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (310 mg, 1.03 mmol)se
usd como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 1 del ejemplo
de referencia 2, para dar 249 mg (100%) del compuesto del titulo como un sélido
amorfo incoléro.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 1.53-1.61 (2H, m), 1.78-1.83 (1H,
m), 2.04-2.07 (1H, m), 3.05-3.13 (1H, m), 3.30 (1H, dd, J = 10.9, 6.0 Hz), 3.57 (1H,
dd, J =11.2, 3.7 Hz), 3.85-4.07 (4H, m), 4.34-4.46 (2H, m).

MS (ESI) m/iz: 201 (M + H)*.

EJEMPLO DE REFERENCIA 46
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(3E/Z)-6-Cloro-3-(3-cloro-2-fluorobenciliden)-1.3-dihidro-2H-

pirrolo[3,2-c]piridin-2-ona

La 6-cloro-1,3-dihidro-2H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-ona (3.00 g, 17.8
mmol) se usé como material inicial y se tratd del mismo modo que en el ejemplo
de referencia 1, para dar 3.94 g (72%) del compuesto del titulo como un sélido
amarillo.

"H-RMN (DMSO-dg) &: 6.98 (1H, s), 7.41 (1H, t, J = 7.9 Hz), 7.70 (1H,

s), 7.78 (2H, q, = 7.0 Hz), 8.09 (1H, s), 11.38 (1H, br s).
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MS (ESI) m/z: 309 (M + H)*.

EJEMPLO DE REFERENCIA 47
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Paso 1

[(3R,6S5)-6-(Tetrahidro-2H-piran-4-ilcarbamoil)tetrahidro-2H-piran-3-

illcarbamato de ter-butilo

El mismo material inicial del paso 1 del ejemplo de referencia 18 (400
mg, 1.63 mmol) y clorhidrato de tetrahidroﬁiran-4-ilamina (270 mg, 1.96 mmol) se
usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que en el paso 2
del ejemplo de referencia 28, para dar 355 mg (66%) del compuesto del titulo
como un solido incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 1.35 (1H, ddd, J = 24.6, 12.3, 3.8 Hz),
1.44 (9H, s), 1.45-1.56 (3H, m), 1.84-1.92 (2H, m), 2.10-2.16 (1H, m), 2.22-2.27
(1H, m), 3.04 (1H, t, J = 10.8 Hz), 3.48 (2H, td, J = 11.7, 2.1 Hz), 3.59-3.63 (1H,
m), 3.70 (1H, dd, J = 11.4, 2.3 Hz), 3.92-4.02 (3H, m), 4.13-4.19 (1H, m), 4.30-4.32
(1H, m), 6.45 (1H, d, J = 7.8 Hz).

MS (ESI) m/z: 351 (M + H)"

Paso 2

Clorhidrato de (2S,5R)-5-amino-N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-

tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida
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El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (350 mg, 1.07 mmol)se
us6 como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 1 del ejemplo
de referencia 2, para dar 236 mg (83%) del compuesto del titulo como un sélido
incoloro.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 1.40-1.64 (6H, m), 1.93-1.99 (1H,
m), 2.06-2.13 (1H, m), 3.04-3.12 (1H, m), 3.30 (2H, td, J = 11.7, 2.3 Hz), 3.37 (1H,
t, J =9.4 Hz), 3.72 (1H, dd, J = 11.2, 2.5 Hz), 3.74-3.82 (3H, m), 4.11 (1H, dq, J =
10.5, 2.1 Hz), 7.63 (1H, d, J = 7.8 Hz).

MS (ESI) m/z: 229 (M + H)*.

EJEMPLO DE REFERENCIA 48
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Paso 1

[(3R.6S)-6-(Morfolin-4-ilcarbonil)tetrahidro-2H-piran-3-il]-carbamato

de ter-butilo
El mismo material inicial del paso 1 del ejemplo de referencia 18 (400
mg, 1.63 mmol) y morfolina (0.17 ml, 1.96 mmol) se usaron como materiales
iniciales y se trataron del mismo modo que en el paso 2 del ejemplo de referencia
28, para dar 344 mg (67%) del compuesto del titulo como un sélido incoloro.
"H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 1.37-1.43 (1H, m), 1.44 (9H, s), 1.87-

1.99 (2H, m), 2.15-2.22 (1H, m), 3.11 (1H, t, J = 10.1 Hz), 3.50-3.74 (9H, m), 4.01



346

(1H, dd, J = 8.5, 3.9 Hz), 4.06-4.12 (1H, m), 4.41 (1H, ).

MS (ESI) m/z: 315 (M + H)*.

Paso 2

Clorhidrato de (3R,6S)-6-(morfolin-4-ilcarbonil)tetrahidro-2H-piran-3-

El compuestb obtenido en el paso 1 anterior (340 mg, 1.08 mmol)se
usé como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 1 del ejemplo
de referencia 2, para dar 283 mg (100%) del compuesto del titulo como un sélido
amorfo incoloro.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 1.58-1.78 (3H, m), 2.08-2.13 (1H,
m), 3.06-3.13 (1H, m), 3.41-3.58 (9H, m), 3.99 (1H, dd, J = 10.8, 2.5 Hz), 4.15 (1H,
dd, J = 9.6, 3.2 Hz).

MS (ESI) m/z: 215 (M + H)",

EJEMPLO DE REFERENCIA 49
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[(BR,6S)-6-(Cianometil)tetrahidro-2H-piran-3-illcarbamato de ter-

A una solucién en N,N-dimetilformamida (10 ml) del compuesto

obtenido en el paso 1 del ejemplo de referencia 24 (678 mg, 2.19 mmol) se le
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agrego cianuro de potasio (741 mg, 11.4 mmol) y la mezcla resultante se agitd
durante la noche a 100°C. La mezcla de reaccién se diluy6é con acetato de etilo,
se lavo con salmuera y luego se secOd sobre sulfato de sodio anhidro. El
disolvente se evaporé bajo presion reducida y el residuo obtenido se purifico por
cromatografia en columna de gel de silice [acetato de etilo:cloroformo = 1:4 (V/v)],
para dar 392 mg (74%) del compuesto del titulo como un sélido incoloro.

"H-RMN (500 MHz, CDCl3) &: 1.28-1.57 (11H, m), 1.87 (1H, dg, J =
13.3, 3.1 Hz), 2.13-2.16 (1H, m), 2.48-2.58 (2H, m), 3.04 (1H, t, J = 10.9 Hz), 3.50-
3.56 (1H, m), 3.60-3.65 (1H, m), 4.09-4.12 (1H, m), 4.23-4.28 (1H, m).

MS (FAB) m/z: 241 (M + H)".

Paso 2

[(3R.6S)-6-(2-Amino-2-oxoetil)tetrahidro-2H-piran-3-illcarbamato  de

ter-butilo

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (60 mg, 0.25 mmol) se
agregd a una mezcla de hidréxido de sodio (94 mg, 2.36 mmol), etanol (5 ml) y
solucion acuosa de perdxido de hidrogeno al 30% (5 ml), y la mezcla resultante se
agit6 durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se diluy6
con acetato de etilo, se lavé con salmuera y luego se seco sobre sulfato de sodio
anhidro. El disolvente se evaporé bajo presién reducida y el residuo obtenido se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice [metanol:cloroformo = 5:95
(vIV)], para dar 9 mg (13%) del compuesto del titulo como un sdlido incoloro.

"H-RMN (500 MHz, CDCls) &: 1.28-1.54 (11H, m), 1.73-1.76 (1H, m),
2.08-2.10 (1H, m), 2.35-2.44 (2H, m), 3.04 (1H, t, J = 10.9 Hz), 3.59-3.64 (2H, m),
4.09-4.12 (1H, m), 4.32 (1H, d, J = 8.0 Hz), 5.46 (1H, br s), 6.30 (1H, br s).

MS (FAB) m/z: 259 (M + H)".

Paso 3

Clorhidrato de 2-[(2S,5R)-5-aminotetrahidro-2H-piran-2-ill-acetamida

5
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El compuesto obtenido en el paso 2 anterior (39 mg, 0.15 mmol) se
usoé y se traté del mismo modo que en el paso 1 del ejemplo de referencia 2, para

dar el compuesto del titulo como un sélido incoloro.

EJEMPLO DE REFERENCIA 50
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Paso 1

[trans-3-(Hidrazinocarbonil)ciclobutillcarbamato de bencilo

A una solucibn en metanol (50 mil) de trans-3-
{[(benciloxi)carbonilJamino}ciclobutanocarboxilato de metilo (Neurochemical
Research, 1980, 5, 393-400) (995 mg, 3.78 mmol), a temperatura ambiente, se le
agreg6 hidrazina monohidrato (10 ml) y la mezcla resultante se agitd durante 24
horas. El sélido precipitado se recogi6 por filtracion, se lavé con agua y luego se
seco para dar 760 mg (76%) del compuesto del titulo como un sélido incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) &: 2.21-2.25 (2H, m), 2.61-2.64 (2H, m),
2.81-2.87 (1H, m), 3.87 (2H, br s), 4.36 (1H, q, J = 7.5 Hz), 4.83 (1H, br s), 5.09
(2H, s), 6.54 (1H, br s), 7.30-7.35 (5H, m).

MS (ESI) m/z: 265 (M + H)".

Paso 2

[trans-3-(1 .3,4-Oxadiazol-2-iI)c_:iclobutil]carbamato de bencilo

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (760 mg, 2.89 mmol) se

us6 como material inicial y se trat6 del mismo modo que en el paso 2 del ejemplo
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de referencia 3, para dar 1.00 g (99%) del compuesto del titulo como un sélido
incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDCl) 5: 2.52-2.58 (2H, m), 2.76-2.79 (2H, m),
3.67-3.72 (1H, m), 4.48-4.52 (1H, m), 5.10 (2H, s), 5.15 (1H, br s), 7.30-7.41 (5H,
m), 8.37 (1H, s). |

MS (ESI) m/z: 274 (M + H)".

Paso 3

trans-3-(1,3.4-Oxadiazol-2-il)ciclobutanamina

El compuesto obtenido en el paso 2 anterior (1.00 g, 3.66 mmol) se
us6 como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 3 del ejemplo
de referencia 2, para dar 391 mg (77%) del compuesto del titulo como un aceite
incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) &: 2.21-2.29 (2H, m), 2.67-2.74 (2H, m),
3.64-3.71 (1H, m), 3.83-3.91 (1H, m), 8.35 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 140 (M + H)*.

EJEMPLO DE REFERENCIA 51

Paso 1

(trans-3-Carbamoilciclobutil)carbamato de bencilo

El &cido trans-3-{[(benciloxi)carbonillJamino}-ciclobutanocarboxilico
(110 mg, 0.44 mmol) se usé6 como material inicial y se tratd del mismo modo que
en el paso 1 del ejemplo de referencia 16, para dar 47 mg (43%) del compuesto

del titulo como un sdélido incoloro.
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"H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 2.10-2.34 (2H, m), 2.59-2.71 (2H, m),

2.90-3.01 (1H, m), 4.29-4.41 (1H, m), 4.95 (1H, br s), 5.09 (2H, s), 5.30 (2H, br s),
7.29-7.40 (5H, m).

MS (ESI) m/z: 249 (M + H)*.

Paso 2

trans-3-Aminociclobutanocarboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (21 mg, 0.19 mmol) se
us6 como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 3 del ejemplo
de referencia 2, para dar 21 mg (97%) del compuesto del titulo como un sélido
incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CD;0D) &: 1.96-2.09 (2H, m), 2.39-2.52 (2H, m),

2.94-3.04 (1H, m), 3.54-3.69 (1H, m).

EJEMPLO DE REFERENCIA 52

Paso 1

trans-3-(Dimetilcarbamoil ciclobutil carbamato de bencilo

El mismo material inicial del paso 1 del ejemplo de referencia 51 y
solucion acuosa de dimetilamina (50% p/p, 0.16 ml, 1.77 mmol) se usaron como
materiales iniciales y se trataron del mismo modo que en ef paso 2 del ejemplo de
referencia 28, para dar 48 mg (39%) del compuesto del titulo como un soélido
incoloro.

MS (ESI) m/z: 277 (M + H)".
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Paso 2

trans-3-Amino-N,N-dimetiiciclobutanocarboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (48 mg, 0.17 mmol) se
us6 como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 3 del ejemplo
de referencia 2, para dar 26 mg (100%) del compuesto del titulo como un sélido
incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CD30D) &: 2.07-2.17 (2H, m), 2.45-2.56 (2H, m),
2.93 (3H, s), 2.95 (3H, s), 3.33-3.42 (1H, m), 3.51-3.62 (1H, m).

MS (ESI) m/z: 143 (M + H)*.

EJEMPLO DE REFERENCIA 53
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Paso 1

[(3R,6S)-6-(Dietilcarbamoil)tetrahidro-2H-piran-3-iljlcarbamato de

bencilo

El compuesto obtenido en el paso 3 del ejemplo de referencia 18
(400 mg, 1.43 mmol) y dietilamina (0.22 ml, 2.15 mmol) se usaron como materiales
iniciales y se trataron del mismo modo que en el paso 2 del ejemplo de referencia
28, para dar 514 mg (100%) del compuesto del titulo como un sélido amorfo

incoloro.
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"H-RMN (400 MHz, CDCl3) &: 1.12 (3H, t, J = 7.1 Hz), 1.18 (3H, t, J =
7.1 Hz), 1.41-1.48 (1H, m), 1.80-1.87 (1H, m), 1.93-2.03 (1H, m), 2.18-2.23 (1H,
m), 3.13-3.20 (1H, m), 3.28-3.47 (4H, m), 3.71-3.76 (1H, m), 4.02 (1H, dd, J = 8.9,
2.6 Hz), 4.12 (1H, dd, J = 11.2, 3.2 Hz), 4.69-4.73 (1H, m), 5.06-5.12 (2H, m), 7.30-
7.39 (5H, m).

MS (ESI) miz: 335 (M + H)*,

Paso 2

(2S,5R)-5-Amino-N,N-dietiltetrahidro-2H-piran-2-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (480 mg, 1.43 mmol) se
usé como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 3 del ejemplo
de referencia 2, para dar 282 mg (98%) del compuesto del titulo como un sélido
amorfo incoloro.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5: 0.98 (3H, t, J = 6.9 Hz), 1.10 (3H, t,
J = 6.9 Hz), 1.50 (1H, ddd, J = 23.5, 11.8, 4.7 Hz), 1.63-1.75 (2H, m), 2.01-2.08
(1H, m), 2.92-3.00 (1H, m), 3.12-3.20 (1H, m), 3.23-3.39 (4H, m), 3.92 (1H, dq, J =
10.8, 2.1 Hz), 4.02 (1H, dd, J = 9.6, 3.7 Hz).

MS (ESI) m/z: 201 (M + H)".

EJEMPLO DE REFERENCIA 54

Paso

’575
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Paso 1

[trans-3-(Etilcarbamoil)ciclobutillcarbamato de bencilo

El mismo material inicial que en el paso 1 del ejemplo de referencia
51 y clorhidrato de etilamina (79 mg, 0.96 mmol) se usaron como materiales
iniciales y se trataron del mismo modo que en el paso 2 del ejemplo de referencia
28, para dar 85 mg (64%) del compuesto del titulo como un sélido incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) &: 1.13 (3H, t, J = 7.3 Hz), 2.04-2.30 (2H,
m), 2.57-2.67 (2H, m), 2.77-2.91 (1H, m), 3.25-3.35 (2H, m), 4.29-4.41 (1H, m),
4.91-5.15 (3H, m), 5.37 (1H, br s), 7.29-7.39 (5H, m).

MS (ESI) m/z: 277 (M + H)*.

Paso 2

trans-3-Amino-N-etilciclobutanocarboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (84 mg, 0.30 mmol) se
us6 como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 3 del ejemplo
de referencia 2, para dar 43 mg (100%) del compuesto del titulo como un aceite
incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CD;0D) &: 1.10 (3H, t, J = 7.1 Hz), 1.95-2.06 (2H,
m), 2.38-2.49 (2H, m), 2.87-2.99 (1H, m), 3.14-3.23 (2H, m), 3.57-3.68 (1H, m).

MS (ESI) m/z: 143 (M + H)*.

EJEMPLO DE REFERENCIA 55
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Paso 1

[trans-3-(Hidroximetil)ciclobutillcarbamato de bencilo

A una solucién en tetrahidrofurano (4 ml) del mismo material inicial
del paso 1 del ejemplo de referencia 51 (260 mg, 1.04 mmol), bajo enfriamiento
con hielo, se le agregé cloroformiato de isobutilo (0.14 ml, 1.04 mmol) y trietilamina
(0.15 ml, 1.04 mmol), en este orden, y la mezcla resultante se agitdé a la misma
temperatura durante 10 minutos. El material insoluble se separd por filtracién a
través de celite, se agregd metanol (1 ml) al filtrado y se le agregé borohidruro de
sodio (79 mg, 2.09 mmol) bajo enfriamiento con hielo. Después de agitacién por
30 minutos, se le agregé acido clorhidrico 1N. El disolvente se evapord bajo
presion reducida, el residuo se someti6é a extraccion con acetato de etilo y la capa
organica se lavo con salmuera y luego se secé sobre sulfato de sodio anhidro. El
disolvente se evaporé bajo presién reducida y el residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice [n-hexano:acetato de etilo = 3:1 > 1:1
(vIv)], para dar 111 mg (45%) del compuesto del titulo como un sélido incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) &: 1.36 (1H, br s), 1.95-2.08 (2H, m), 2.15-
2.27 (2H, m), 2.32-2.47 (1H, m), 3.68 (2H, d, J = 7.3 Hz), 4.17-4.33 (1H, m), 4.93
(1H, br s), 5.08 (2H, s), 7.29-7.39 (5H, m).

MS (ESI) m/z: 236 (M + H)".

Paso 2

(trans-3-Aminociclobutillmetanol

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (34 mg, 0.14 mmol) se
usé como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 3 del ejemplo
de referencia 2, para dar 11 mg (75%) del compuesto del titulo como un sélido
incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CD;0D) &: 1.83-1.94 (2H, m), 2.04-2.15 (2H, m),
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2.26-2.39 (1H, m), 3.42-3.52 (1H, m), 3.55 (2H, d, J = 7.3 Hz).

EJEMPLO DE REFERENCIA 56

Paso 1

[trans-3-(Tetrahidro-2H-piran-4-ilcarbamoil)ciclobutiljcarbamato de

bencilo

El mismo material inicial del paso 1 del ejemplo de referencia 51 y
clorhidrato de 4-aminotetrahidropirano (99 mg, 0.72 mmol) se usaron como
materiales iniciales y se trataron del mismo modo que en el paso 2 del ejemplo de
referencia 28, para dar 104 mg (65%) del compuesto del titulo como un sélido
incoloro.

'H-RMN (DMSO-dg) &: 1.27-1.41 (2H, m), 1.61-1.71 (2H, m), 2.01-
213 (2H, m), 2.22-2.31 (2H, m), 2.72-2.82 (1H, m), 3.28-3.35 (2H, m), 3.67-3.86
(3H, m), 4.09-4.22 (1H, m), 4.99 (2H, s), 7.28-7.40 (5H, m), 7.58 (1H, d, J = 8.3
Hz), 7.70 (1H, d, J = 7.8 Hz).

MS (ESI) m/z: 333 (M + H)".

Paso 2

trans-3-Amino-N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-ciclobutanocarboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (78 mg, 0.23 mmol) se

usé como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 3 del ejemplo
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de referencia 2, para dar 47 mg (100%) del compuesto del titulo como un sélido
incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CD;0D) &: 1.41-1.56 (2H, m), 1.74-1.84 (2H, m),
1.95-2.06 (2H, m), 2.38-2.48 (2H, m), 2.88-2.98 (1H, m), 3.41-3.51 (2H, m), 3.58-
3.68 (1H, m), 3.80-3.97 (3H, m).

MS (ESI) m/z: 199 (M + H)".

EJEMPLO DE REFERENCIA 57

+ B Paso o NH Paso

=X T F F_’

+ Cl

0
HzN\)LO/\

HCI

Paso 1

6”-Cloro-4’-(3-cloro-2-fluorofenil)-3,3-bis(fluorometil)-2"-oxo-1".2’-

dihidrodiespiro|[ciclobutano-1.2’-pirrolidin-3’,3"-indol]-5'-carboxilato de etilo

(racemato)

El clorhidrato del éster etilico de glicina (6.98 g, 50 mmol) y el

compuesto obtenido en el paso 2 del ejemplo de referencia 21 (6.70 g, 50.0 mmol)
se disolvieron en tetrahidrofurano (210 ml) y se les agreg6é N,N-dimetilformamida
(210 ml), trietilamina (7.6 ml, 54.5 mmol) y tamices moleculares de 4A (polvo)

(18.8 g), y la mezcla resultante se agité a 70°C durante 1 hora. A la mezcla de
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reaccion se le agregd(3E/Z)-6-cloro-3-(3-cloro-2-fluorobenciliden)-1,3-dihidro-2H-
indol-2-ona (WO 2006/091646) (14.0 g, 45.4 mmol) y la mezcla resultante se agitd
a 70°C durante 14 horas. Adicionalmente, a la mezcla de reaccién se le agregd
clorhidrato del éster etilico de glicina (1.58 g, 11.4 mmol) y el compuesto obtenido
en el paso 2 del ejemplo de referencia 21 (1.52 g, 11.4 mmol); la mezcla resultante
se agité a 70°C durante 18 horas. Después de enfriar, el material insoluble se
separd por filtracion a través de celite y el filtrado se concentré bajo presion
reducida. Al residuo se le agregdé una solucion saturada de bicarbonato de sodio,
seguido por extraccion con acetato de etilo. La capa organica se lavo con agua y
salmuera y luego se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se
evaporé bajo presion reducida y el residuo obtenido se purificd por cromatografia
en columna de gel de silice [n-hexano:acetato de etilo = 9:1 — 1:1 (v/v)], para dar
5.31 g (22%) del compuesto del titulo.
Paso 2

(3 R,4'S,5’R)-6"-Cloro-4’-(3-cloro-2-fluorofenil)-3,3-bis-(fluorometil)-2”-

oxo-1".2"-dihidrodiespiro[ciclobutano-1,2’-pirrolidin-3’,3"-indol]-5’-carboxilato de

etilo

El racemato obtenido en el paso 1 anterior (5.31 g, 10.1 mmol) se
fraccioné y purific6 por cromatografia de liquidos en una columna quiral
[condiciones del fraccionamiento: CHIRALPAK IC, n-hexano:tetrahidrofurano = 4:1
(viv)], para dar 2.33 g (44%) del compuesto del titulo.

"H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 1.19 (3H, t, J = 7.1 Hz), 1.70 (1H, d, J =
13.7 Hz), 1.83-1.89 (1H, m), 2.20 (1H, d, J = 12.8 Hz), 2.42 (1H, dd, J = 12.8, 2.7
Hz), 3.66-3.76 (1H, m), 3.77-3.96 (2H, m), 4.09-4.22 (2H, m), 4.45 (1H, d, J = 9.5
Hz), 4.48 (1H, d, J = 9.5 Hz), 4.54-4.78 (2H, m), 6.81 (1H, d, J = 1.8 Hz), 6.96 (1H,
td, J = 8.0, 1.2 Hz), 7.13 (1H, dd, J = 8.0, 2.1 Hz), 7.16-7.21 (1H, m), 7.36 (1H, br

s), 7.40 (1H, dd, J = 8.1, 2.0 Hz), 7.44-7.48 (1H, m).
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EJEMPLO DE REFERENCIA 58

’ Paso 1

{(3R,6S)-6-[Etil(metil)carbamoil]tetrahidro-2H-piran-3-il}-carbamato de

bencilo

El compuesto obtenido en el paso 3 del ejemplo de referencia 18
(400 mg, 1.43 mmol) y N-metiletanamina (0.19 ml, 2.15 mmol) se usaron como
materiales iniciales y se trataron del mismo modo que en el paso 2 del ejemplo de
referencia 28, para dar 466 mg (100%) del compuesto del titulo como un sélido
amorfo incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 1.11 y 1.18 (total 3H, cada t, J = 7.1
Hz), 1.39-1.50 (1H, m), 1.82-1.90 (1H, m), 1.92-2.01 (1H, m), 2.16-2.25 (1H, m),
2.91y 3.03 (total 3H, cada s), 3.17 (1H, t, J = 10.3 Hz), 3.33-3.49 (2H, m), 3.71-
3.78 (1H, m), 4.01-4.07 (1H, m), 4.10-4.15 (1H, m), 4.68 (1H, d, J = 6.9 Hz), 5.06-
5.13 (2H, m), 7.31-7.38 (5H, m).

MS (ESI) m/z: 321 (M + H)*.

Paso 2

(2S,5R)-5-Amino-N-etil-N-metiltetrahidro-2H-piran-2-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (450 mg, 1.40 mmol) se
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us¢ como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 3 del ejemplo
de referencia 2, para dar 240 mg (92%) del compuesto del titulo como un sélido
amorfo incoloro.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 1.00-1.12 (3H, m), 1.49-1.55 (1H,
m), 1.68-1.75 (2H, m), 2.04-2.11 (1H, m), 2.76-2.83 (1H, m), 2.91-3.00 (1H, m),
3.19 (3H, s), 3.27 (1H, t, J = 10.3 Hz), 3.31-3.38 (1H, m), 3.94 (1H, dd, J = 11.0,
4.6 Hz), 4.06 (1H, t, J = 6.4 Hz).

MS (ESI) m/z: 187 (M + H)*.

EJEMPLO DE REFERENCIA 59
(o) 7 OH T U 'r:ll
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o)
Paso 1

{(3R,6S)-6-[(2-Fluoroetil)carbamoilltetrahidro-2H-piran-3-ilicarbamato

de bencilo

El compuesto obtenido en el paso 3 del ejemplo de referencia 18
(400 mg, 1.43 mmol) y clorhidrato de 2-fluoroetanamina (214 mg, 2.15 mmol) se
usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que en el paso 2
del ejemplo de referencia 28, para dar 310 mg (96%) del compuesto del titulo
como un sélido incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 1.32-1.45 (1H, m), 1.50-1.59 (1H, m),

2.13-2.19 (1H, m), 2.26 (1H, dq, J = 13.7, 3.2 Hz), 3.08 (1H, t, J = 10.8 Hz), 3.48-
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o)

3.78 (4H, m), 4.18-4.23 (1H, m), 4.42-4.57 (3H, m), 5.06-5.14 (2H, m), 6.89 (1H, br
s), 7.31-7.39 (5H, m).

MS (ESI) m/z: 325 (M + H)".

Paso 2

(2S,5R)-5-Amino-N-(2-fluoroetiltetrahidro-2H-piran-2-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (300 mg, 0.92 mmol) se
us6 como material inicial y se tratdé del mismo modo que en el paso 3 del ejemplo
de referencia 2, para dar 140 mg (80%) del compuesto del titulo como un sélido
incoloro.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 1.13-1.36 (2H, m), 1.86-1.93 (2H,
m), 2.53-2.61 (1H, m), 2.93 (1H, t, J = 10.5 Hz), 3.30-3.44 (2H, m), 3.61 (1H, dd, J
=11.2,2.5 Hz), 3.84 (1H, dq, J = 11.0, 2.1 Hz), 4.33-4.80 (2H, m), 7.74 (1H, br s).

MS (ESI) m/z: 191 (M + H)*.

EJEMPLO DE REFERENCIA 60

Paso 1

{(3R.6S)-6-[(2-Metoxietil)(metil)carbamoilltetrahidro-2H-piran-3-

illcarbamato de bencilo

El compuesto obtenido en el paso 3 del ejemplo de referencia 18

(400 mg, 1.43 mmol) y (2-metoxietil)metilamina (191 mg, 2.15 mmol) se usaron
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como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que en el paso 2 del
ejemplo de refere_ncia 28, para dar 442 mg (88%) del compuesto del titulo como un
sélido amorfo incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) &: 1.41-1.46 (1H, m), 1.82-1.99 (2H, m),
2.17-2.23 (1H, m), 2.96 y 3.12 (total 3H, cada s), 3.15-3.20 (1H, m), 3.33 y 3.33
(total 3H, cada s), 3.48-3.56 (3H, m), 3.70-3.78 (2H, m), 4.04-4.17 (2H, m), 4.67
(1H, br s), 5.05-5.14 (2H, m), 7.30-7.39 (5H, m).

MS (ESI) m/z: 351 (M + H)".

Paso 2

(2S,5R)-5-Amino-N-(2-metoxietil)-N-metiltetrahidro-2H-piran-2-

carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (440 mg, 1.26 mmol) se
usé como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 3 del ejemplo
de referencia 2, para dar 264 mg (97%) del compuesto del titulo como un sélido
amorfo incoloro.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 1.53-1.73 (3H, m), 2.06-2.12 (1H,
m), 2.80 y 3.02 (total 3H, cada s), 3.05-3.13 (1H, m), 3.21 y 3.25 (total 3H, cada s),
3.35-3.41 (3H, m), 3.42-3.67 (2H, m), 3.95-4.01 (1H, m), 4.11-4.17 (1H, m), 8.10
(2H, br s).

MS (ESI) m/z: 217 (M + H)".

EJEMPLO DE REFERENCIA 61
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Paso 1

{(3R,6S)-6-[(2-Metoxietil)carbamoilltetrahidro-2H-piran-3-illcarbamato

de bencilo

El compuesto obtenido en el paso 3 del ejemplo de referencia 18
(600 mg, 2.15 mmol) y 2-metoxietilamina (0.28 ml, 3.23 mmol) se usaron como
materiales iniciales y se trataron del mismo modo que en el paso 2 del ejemplo de
referencia 28, para dar 359 mg (50%) del compuesto del titulo como un sélido
incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CDCly) &: 1.33-1.42 (1H, m), 1.50-1.57 (1H, m),
2.12-2.17 (1H, m), 2.25 (1H, dq, J = 13.6, 3.2 Hz), 3.07 (1H, t, J = 10.6 Hz), 3.37
(3H, s), 3.41-3.50 (4H, m), 3.68-3.72 (1H, m), 3.74 (1H, dd, J = 11.5, 2.4 Hz), 4.17-
4.22 (1H, m), 4.52 (1H, d, J = 6.6 Hz), 5.06-5.14 (2H, m), 6.84 (1H, br s), 7.31-7.39
(5H, m).

MS (ESI) m/z: 337 (M + H)".

Paso 2

(2S,5R)-5-Amino-N-(2-metoxietil)tetrahidro-2H-piran-2-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (350 mg, 1.04 mmol) se
usé como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 3 del ejemplo
de referencia 2, para dar 220 mg (100%) del compuesto del titulo como un aceite
incoloro.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 1.12-1.22 (1H, m), 1.24-1.34 (1H,
m), 1.85-1.92 (2H, m), 2.53-2.60 (1H, m), 2.91 (1H, t, J = 10.5 Hz), 3.16-3.27 (5H,
m), 3.32 (2H, t, J = 6.0 Hz), 3.58 (1H, dd, J = 11.4, 2.3 Hz), 3.83 (1H, ddd, J = 11.0,
4.2,1.8Hz), 7.46 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 203 (M + H)".
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EJEMPLO DE REFERENCIA 62

H,N
Paso O
—_ - r,
o) o, (/N' 04
(0]

Paso 1

[trans-4-({2-[(Benciloxi)acetillhidrazino}-carbonil)ciclohexil]l-carbamato

de bencilo

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo de referencia 3 (507
mg, 1.74 mmol) y acido benciloxiacético (0.28 ml, 1.92 mmol) se usaron como
materiales iniciales y se trataron del mismo modo que en el paso 2 del ejemplo de
referencia 28, para dar 695 mg (91%) del compuesto del titulo como un sélido
incoloro.

"H-RMN (500 MHz, CDCls) &: 1.08-1.21 (2H, m), 1.61-1.72 (2H, m),
1.90-2.02 (2H, m), 2.06-2.21 (3H, m), 3.39-3.63 (1H, m), 4.10 (2H, s), 4.50-4.70
(3H, m), 5.08 (2H, s), 7.29-7.42 (10H, m), 7.94-8.03 (1H, m), 8.80-8.88 (1H, m).

Paso 2

(trans-4-{5-[(Benciloxi)metil]-1,3.4-oxadiazol-2-il}ciclohexil)-carbamato

de bencilo

A una solucién en diclorometano (9 ml) de trifenilfosfina (273 mg,
1.04 mmol) bajo enfriamiento con hielo se le agregé hexacloroetano (205 mg, 0.87
mmol), trietilamina (0.29 ml, 2.08 mmol) y el compuesto obtenido en el paso 1

anterior (152 mg, 0.35 mmol), y la mezcla resultante se agité a temperatura
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ambiente durante 24 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con
diclorometano:metanol [10:1 (v/v)], se lavo con solucién acuosa de acido citrico al
10%, y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se concentrd bajo
presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice [n-hexano:acetato de etilo = 2:1 —» 1:1 (v/v)], para dar 125 mg (86%) del
compuesto del titulo como un sélido incoloro.

'H-RMN (500 MHz, CDCls) &: 1.20-1.33 (2H, m), 1.64-1.82 (2H, m),
2.11-2.23 (4H, m), 2.78-2.88 (1H, m), 3.50-3.64 (1H, m), 4.62 (2H, s), 4.67 (2H, s),
4.71-4.79 (1H, m), 5.09 (2H, s), 7.28-7.39 (10H, m).

MS (ESI) m/z: 422 (M + H)".

Paso 3

[5-(trans-4-Aminociclohexil)-1,3,4-oxadiazol-2-illmetanol

El compuesto obtenido en el paso 2 anteribr (125 mg, 0.30 mmol) se
usé como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 3 del ejemplo
de referencia 2, para dar 52 mg (89%) del compuesto del titulo como un soélido
incoloro.

'H-RMN (500 MHz, CD50D) &: 1.22-1.35 (2H, m), 1.58-1.69 (2H, m),
1.97-2.04 (2H, m), 2.11-2.22 (2H, m), 2.64-2.72 (1H, m), 2.85-2.95 (1H, m), 4.71
(2H, s).

EJEMPLO DE REFERENCIA 63
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Paso 1

[trans-4-({2-[(2R)-2-(Benciloxi)propanoil]-hidrazino}carbonil)-

ciclohexillcarbamato de bencilo

El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo de referencia 3 (504
mg, 1.73 mmol) y acido (R)-(+)-2-(benciloxi)propiénico (386 mg, 2.08 mmol) se
usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que en el paso 2
del ejemplo de referencia 28, para dar 687 mg (88%) del compuesto del titulo
como un solido incoloro.

"H-RMN (500 MHz, DMSO-dg) &: 1.28-1.39 (2H, m), 1.44 (3H, d, J =
6.4 Hz), 1.50-1.64 (2H, m), 1.87-1.96 (2H, m), 1.96-2.06 (2H, m), 2.21-2.32 (1H,
m), 3.33-3.46 (1H, m), 4.12 (1H, q, J = 6.4 Hz), 4.57 (1H, d, J = 12.0 Hz), 4.75 (1H,
d, J = 12.0 Hz), 5.15 (2H, s), 7.37 (1H, d, J = 7.5 Hz), 7.41-7.57 (10H, m), 9.86-
9.90 (1H, m), 9.92-9.97 (1H, m).

Paso 2

(trans-4-{5-[(1R)-1-(Benciloxi)etil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}ciclohexil)-

carbamato de bencilo

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (687 mg, 1.52 mmol) se
usé como material inicial y se tratdé del mismo modo que en el paso 2 del ejemplo
de referencia 62, para dar 606 mg (92%) del compuesto del titulo como un aceite
incoloro.

"H-RMN (500 MHz, CDCls) §: 1.22-1.33 (2H, m), 1.61 (3H, d, J = 6.9
Hz), 1.65-1.78 (2H, m), 2.12-2.25 (4H, m), 2.78-2.88 (1H, m), 3.51-3.65 (1H, m),
4.51 (1H, d, J = 11.5 Hz), 4.56 (1H, d, J = 11.5 Hz), 4.59-4.69 (1H, m), 4.80 (1H, q,
J =6.7 Hz), 5.10 (2H, s), 7.23-7.43 (10H, m).

MS (ESI) m/z: 436 (M + H)".

Paso 3
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(1R)-1-[5-(trans-4-Aminociclohexil)-1.3.4-oxadiazol-2-il]letanol

El compuesto obtenido en el paso 2 anterior (606 mg, 1.39 mmol) se .
usd como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 3 del ejemplo
de referencia 2, para dar 288 mg (98%) del compuesto del titulo como un aceite

pardo claro.
'H-RMN (400 MHz, CD;0D) &: 1.21-1.36 (2H, m), 1.53-1.70 (5H, m),
1.95-2.05 (2H, m), 2.11-2.22 (2H, m), 2.64-2.74 (1H, m), 2.84-2.96 (1H, m), 4.98

(1H, g, J = 6.7 Hz).

EJEMPLO DE REFERENCIA 64
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Paso 1

1.5-Anhidro-2-[(ter-butoxicarbonil)aminol-2,3 4-tridesoxi-6-O-metil-D-

eritro-hexitol

El mismo material inicial del paso 1 del ejemplo de referencia 2 (500
mg, 2.16 mmol) se usé y se traté del mismo modo que en el paso 2 del ejemplo de
referencia 23, para dar 433 mg (82%) del compuesto del titulo como un sélido
incoloro.

"H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 1.28 (1H, ddd, J = 24.6, 12.5, 4.0 Hz),
1.41-1.48 (10H, m), 1.65-1.73 (1H, m), 2.08-2.15 (1H, m), 3.02 (1H, t, J = 10.8 Hz),
3.34-3.46 (6H, m), 3.60-3.65 (1H, m), 4.11 (1H, dd, J = 11.2, 3.4 Hz), 4.24 (1H, br

s).
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MS (ESI) m/z: 268 (M + Na)".

Paso 2 -

Clorhidrato de 2-amino-1,5-anhidro-2,3.4-tridesoxi-6-O-metil-D-eritro-

hexitol

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (420 mg, 1.71 mmol) se
us6 como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 1 del ejemplo
de referencia 2, para dar 360 mg (100%) del compuesto del titulo como un sélido
amorfo incoloro.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 1.24-1.35 (1H, m), 1.47-1.56 (1H,
m), 1.64-1.69 (1H, m), 2.01-2.07 (1H, m), 3.00-3.07 (1H, m), 3.22 (3H, s), 3.24-
3.31 (2H, m), 3.40-3.46 (2H, m), 3.97 (1H, dq, J = 10.9, 2.2 Hz).

MS (ESI) miz: 146 (M + H)",

EJEMPLO DE REFERENCIA 65

6-Cloro-3-[(2-cloropirimidin-4-il)metilene]-1.,3-dihidro-2H-indol-2-ona

El 2-cloropirimidin-4-carbaldehido (3.05 g, 21.4 mmol) se us6 como
material inicial y se traté6 del mismo modo que en el ejemplo de referencia 4, para
dar 5.02 g (80%) del compuesto del titulo como un sélido rojo.

"H-RMN (500 MHz, DMSO-de) 5: 6.92 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.10 (1H,
dd, J = 8.3, 2.0 Hz), 7.52 (1H, s), 8.00 (1H, d, J = 5.2 Hz), 8.83 (1H, d, J = 8.0 Hz),

8.95 (1H, d, J = 4.6 Hz), 10.94 (1H, s).
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MS (El) m/z: 291 (M + H)".

EJEMPLO DE REFERENCIA 66

(3E/Z2)-6-Cloro-3-(imidazo[1,2-a]piridin-3-iimetilene)-1,3-dihidro-2H-

indol-2-ona

El imidazo[1,2-a]piridin-3-carbaldehido (2.67 g, 18.3 mmol) se usé
como material inicial y se traté del mismo modo que en el ejemplo de referencia 4
para dar 2.44 g (45%) del compuesto del titulo como un sélido anaranjado.

MS (ESI) m/z: 295 (M + H)".

EJEMPLO DE REFERENCIA 67

Paso 1

{(3R,6S)-6-[2-(1H-Benzotriazol-1-iloxi)-2-oxoetilltetrahidro-2H-piran-3-

illcarbamato de ter-butilo
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Al compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo de referencia 49
(1.99 g, 8.28 mmol)se le agregdacido clorhidrico concentrado (40 ml), y bajo
enfriamiento con hielo se le agregé acido sulfurico concentrado (20 ml), y luego la
mezcla resultante se agitd a 100°C durante 2 horas. A la mezcla de reaccion, bajo
enfriamiento con hielo, se le agregé hielo (300 g) y luego la mezcla resultante se
hizo basica agregando gradualmente bicarbonato de sodio (84 g). La mezcla de
reaccion se diluyé con dioxano (400 ml), se le agregé dicarbonato de di-t-butilo
(11.5 g, 53.0 mmol) bajo enfriamiento con hielo, y luego la mezcla resultante se
agitd a temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla de reaccion se hizo
acida agregando acido citrico (53 g), seguido por extraccion con acetato de etilo.
La capa organica se lavé con salmuera y luego se sec6 sobre sulfato de sodio
anhidro. El disolvente se evapor6 bajo presion reducida, el residuo obtenido se
disolvié en cloruro de metileno (20 ml), se le agregé 1-hidroxibenzotriazol (2.24 g,
16.6 mmol) y clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (3.17 g,
16.5 mmol), y la mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 24
horas. A la mezcla de reaccion se le agregé salmuera, seguido por extraccion con
acetato de etilo. La capa organica se lavé con solucién saturada de bicarbonato
de sodio y salmuera, en este orden, y luego se secé sobre sulfato de magnesio
anhidro. El disolvente se evapord bajo presién reducida y el residuo obtenido se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice [metanol:cloroformo = 5:95
(v/V)], para dar 2.27 g (73%) del compuesto del titulo como un sélido.

MS (FAB) m/z: 377 (M + H)".

Paso 2

{(3R,6S)-6-[2-(Metilamino)-2-oxoetilltetrahidro-2H-piran-3-

illcarbamato de ter-butilo

A una solucién en tetrahidrofurano (5 ml) del compuesto obtenido en

el paso 1 anterior (378 mg, 1.00 mmol) se le agregd una soluciéon
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demetilaminal/tetrahidrofurano (2.0 mol/l, 1 ml) y la mezcia resultante se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccién se diluyd con
acetato de etilo, se lavd con agua, solucién saturada de bicarbonato de sodio y
salmuera, en este orden, y luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El
disolvente se evapord bajo presién reducida y el residuo obtenido se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice [metanol:acetato de etilo = 5:95 (viv)],
para dar 135 mg (49%) del compuesto del titulo como un sélido.

'H-RMN (500 MHz, CDCl3) &: 1.27-1.35 (1H, m), 1.44-1.50 (10H, m),
1.72-1.75 (1H, m), 2.06-2.10 (1H, m), 2.36 (2H, d, J = 6.3 Hz), 2.80 (3H, d, J = 5.2
Hz), 3.02 (1Hl, t, J = 10.6 Hz), 3.58-3.63 (2H, m), 4.07-4.11 (1H, m), 4.28 (1H, br s),
6.22 (1H, brs).

MS (FAB) m/z: 273 (M + H)".

Paso 3

2-[(2S,5R)-5-Aminotetrahidro-2H-piran-2-il]-N-metilacetamida

El compuesto obtenido en el paso 2 anterior (60 mg, 0.22 mmol) se
usé como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 1 del ejemplo

de referencia 2, para dar el compuesto del titulo como un sélido.

EJEMPLO DE REFERENCIA 68
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Paso 1

{(3R,6S)-6-[2-(Dimetilmetilamino)-2-oxoetilltetrahidro-2H-piran-3-

illcarbamato de ter-butilo
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El compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo de referencia 67
(385 mg, 1.00 mmol) y solucién acuosa de dimetilamina (40% p., 0.25 ml, 2.00
mmol) se usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que en el
paso 2 del ejemplo de referencia 67, para dar 168 mg (57%) del compuesto del
titulo como un sélido.

'H-RMN (500 MHz, CDCl5) &: 1.28-1.45 (11H, m), 1.85-1.88 (1H, m),
2.06-2.09 (1H, m), 2.32 (1H, dd, J = 15.2, 5.4 Hz), 2.66 (1H, dd, J = 15.2, 7.2 Hz),
2.95 (3H, s), 3.00-3.05 (4H, m), 3.59-3.62 (1H, m), 3.74-3.79 (1H, m), 4.01-4.04
(1H, m), 4.32-4.30 (1H, m).

MS (FAB) m/z: 287 (M + H)".

Paso 2

2-[(2S,5R)-5-Aminotetrahidro-2H-piran-2-il]-N.N-dimetilacetamida

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (69 mg, 0.24 mmol)se
usé como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 1 del ejemplo

de referencia 2, para dar el compuesto del titulo como un soélido.

EJEMPLO DE REFERENCIA 69
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Paso 1

[trans-3-(2-Hidroxipropan-2-il)ciclobutillcarbamato de bencilo

El mismo material inicial del paso 1 del ejemplo de referencia 50 (99
mg, 0.38 mmol) se usoé y se traté del mismo modo que en el paso 1 del ejemplo de
referencia 5, para dar 55 mg (55%) del compuesto del titulo como un aceite.

'"H-RMN (400 MHz, CDCly) &: 1.16 (6H, s), 1.87-2.01 (2H, m), 2.27-
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2.41 (4H, m), 4.06-4.18 (1H, m), 4.94 (1H, br s), 5.09 (2H, s), 7.30-7.39 (5H, m).
MS (ESI) m/z: 264 (M + H)".
Paso 2

2-(trans-3-Aminociclobutil)propan-2-ol

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (55 mg, 0.21 mmol) se
usé como material inicial y se trat6 del mismo modo que en el paso 3 del ejemplo
de referencia 2, para dar 24 mg (89%) del compuesto del titulo como un aceite.

'H-RMN (400 MHz, CD;0D) &: 1.11 (6H, s), 1.76-1.86 (2H, m), 2.24-

2.42 (3H, m), 3.36-3.46 (1H, m).

EJEMPLO DE REFERENCIA 70
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Paso 1

{trans-4-[(2-Formilhidrazino)carbonillciclohexillcarbamato de ter-butilo

El mismo material inicial del paso 1 del ejemplo de referencia 3 (500
mg, 2.06 mmol) y formohidrazida (123 mg, 2.06 mmol) se usaron como materiales
iniciales y se trataron del mismo modo que en el paso 4 del ejemplo de referencia
18, para dar 459 mg (78%) del compuesto del titulo como un sélido.

MS (ESI) m/z: 286 (M + H)".

Paso 2

[trans-4-(1,3.4-Tiazol-2-il)ciclohexillcarbamato de ter-butilo

S
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A una suspension en tolueno (18 ml) del compuesto obtenido en el
paso 1 anterior (459 mg, 1.61 mmol), a temperatura ambiente, se le agreg6
reactivo de Lawesson (651 mg, 1.61 mmol) y la mezcla resultante se calento a
reflujo durante 2.5 horas. Después de enfriar, el material insoluble se separd por
filtracion y el filtrado se concentré bajo presion reducida. El residuo obtenido se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice a presion media
(hexano/acetato de etilo = 3/1 — 1/1), para dar 225 mg (49%) del compuesto del
titulo como un soélido.

"H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 1.26-1.37 (2H, m), 1.45 (9H, s), 1.64-
1.75 (2H, m), 2.11-2.31 (4H, m), 3.13-3.23 (1H, m), 3.44-3.61 (1H, m), 4.40-4.57

(1H, m), 9.04 (1H, s).

Paso 3

Clorhidrato de trans-4-(1,3,4-tiazol-2-il)ciclohexanamina

Al compuesto obtenido en el paso 2 anterior (51 mg, 0.18 mmol) a
temperatura ambiente se le agregoacido clorhidrico 4N /1,4-dioxano (2.0 ml) y
diclorometano (0.5 ml), y la mezcla resultante se agité durante 3 horas. La mezcla
de reaccién se concentré bajo presion reducida para dar 46 mg (99%) del
compuesto del titulo como un sélido.

'H-RMN (400 MHz, CDs0D) &: 1.56-1.66 (2H, m), 1.72-1.83 (2H, m),
2.15-2.22 (2H, m), 2.28-2.35 (2H, m), 3.18-3.34 (2H, m), 9.38 (1H, s).

EJEMPLO DE REFERENCIA 71
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Paso 1

[(3R.6S)-6-(5-Metil-1,3.4-oxazol-2-il)tetrahidro-2H-piran-3-

illcarbamato de bencilo

El compuesto obtenido en el paso 4 del ejemplo de referencia 18
(401 mg, 1.37 mmol) y ortoacetato de trimetilo (1.01 mi, 7.94 mmol) se usaron
como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que en el paso 2 del
ejemplo de referencia 3, para dar 139 mg (30%) del compuesto del titulo como un
solido.

'H-RMN (400 MHz, CDCl,) &: 1.48-1.63 (1H, m), 1.99-2.29 (3H, m),
2.54 (3H, s), 3.24-3.36 (1H, m), 3.74-3.90 (1H, m), 4.12-4.23 (1H, m), 4.55-4.69
(1H, m), 4.72-4.85 (1H, m), 5.02-5.20 (2H, m), 7.29-7.43 (5H, m).

Paso 2

(3R.68)-6-(5-Metil-1,3.4-oxazol-2-ihtetrahidro-2H-piran-3-amina

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (139 mg, 0.44 mmol) se
us6 como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 3 del ejemplo
de referencia 2, para dar 79 mg (99%) del compuesto del titulo como un aceite.

'H-RMN (400 MHz, CDs0D) &: 1.40-1.50 (1H, m), 1.89-1.99 (1H, m),
2.03-2.10 (1H, m), 2.10-2.18 (1H, m), 2.53 (3H, s), 2.78-2.86 (1H, m), 3.18-3.26

(1H, m), 3.97-4.03 (1H, m), 4.59 (1H, dd, J = 11.17, 2.58 Hz).

EJEMPLO DE REFERENCIA 72
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Paso 1

(trans-4-{[2-(Metoxiacetil)hidrazino]carbonil}ciclohexilcarbamato __ de

bencilo

A una suspension en N,N-dimetilformamida (10 ml) del compuesto
obtenido en el paso 1 del ejemplo de referencia 3 (499 mg, 1.71 mmol) y acido
metoxiacético (0.16 ml, 2.05 mmol), se le agregé 1-hidroxibenzotriazol (231 mg,
1.71 mmol) y clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (394 mg,
2.05 mmol), y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 24
horas. A la mezcla de reaccién se le agreg6é agua y el solido precipitado se
recogié por filtracion y se seco, para dar 553 mg (89%) del compuesto del titulo
como un sdlido. |

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 1.11-1.23 (2H, m), 1.34-1.47 (2H,
m), 1.70-1.79 (2H, m), 1.80-1.90 (2H, m), 2.05-2.15 (1H, m), 3.18-3.28 (1H, m),
3.31 (3H, s), 3.88 (2H, s), 5.00 (2H, s), 7.21 (1H, d, J = 8.02 Hz), 7.27-7.41 (5H,
m), 9.61-9.74 (2H, m).

Paso2

{trans-4-[5-(Metoximetil)-1,3.4-oxazol-2-illciclohexil}carbamato de

bencilo

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (199 mg, 0.55 mmol) se
usé como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 2 del ejemplo
de referencia 62, para dar el compuesto del titulo como una mezcla con éxido de

trifenilfosfina.

Paso 3

trans-4-[5-(Metoximetil)-1,3.4-oxazol-2-illciclohexanamina

A una solucién en metanol (8 ml) de la mezcla obtenida en el paso 2
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anterior (399 mg) se le agregd paladio al 10% en carbén (200 mg) y la mezcla
resultante se agité durante 2 horas bajo una atmoésfera de hidrogeno. El
catalizador se separé por filtracion a través de celite y luego el filtrado se
concentré bajo presion reducida. El residuo obtenido se disolvié en acetato de
etilo, seguido por extraccion con acido clorhidrico 1N. Subsiguientemente, la capa
acuosa se hizo basica agregando solucién de hidroxido de sodio 1N, seguido por
extraccion con cloroformo:metanol [5:1 (v/v)]. La capa organica se secd sobre
sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evaporoé bajo presién reducida para dar
78 mg (67%) del compuesto del titulo como un aceite.

'H-RMN (400 MHz, CD0D) &: 1.22-1.36 (2H, m), 1.57-1.71 (2H, m),
1.96-2.05 (2H, m), 2.12-2.21 (2H, m), 2.65-2.75 (1H, m), 2.85-2.96 (1H, m), 3.42

(3H, s), 4.62 (2H, s).

EJEMPLO DE REFERENCIA 73
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Paso 1

[(3R,6S)-6-(2-Hidroxieti)tetrahidro-2H-piran-3-iljJcarbamato _de _ ter-

A una suspension en tetrahidrofurano (5 mi) de hidruro de litio y
aluminio (103 mg, 2.70 mmol) bajo enfriamiento con hielo se le agreg6 el
compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo de referencia67 (106 mg, 0.28

mmol) y la mezcia resultante se agité a temperatura ambiente durante 24 horas. A
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la mezcla de reaccién se le agreg6 agua (0.1 ml) y solucién acuosa de hidroxido
de sodio 5N (0.1 ml), en este orden, se le agregé mas agua (0.1 ml) y la mezcla
resultante se agitd durante 1 hora. Después de filtracién a través de celite, el
disolvente se concentro bajo presion reducida. El residuo obtenido se purifico por
cromatografia en columna de gel de silice [acetato de etilo:n-hexano = 10:0 (v/v)],
para dar 15 mg (21%) del compuesto del titulo como un sélido.

'H-RMN (500 MHz, CDCls) &: 1.24-1.33 (1H, m), 1.44-1.54 (10H, m),
1.68-1.78 (3H, m), 2.07-2.09 (1H, m), 2.60 (1H, br s), 3.01 (1H, t, J = 10.6 Hz),
3.43-3.48 (1H, m), 3.54-3.62 (1H, m), 3.73-3.79 (2H, m), 4.06-4.09 (1H, m), 4.30
(1H, br s).

MS (FAB) m/z: 246 (M + H)".

Paso 2

2-[(28 ,5R)-5-Aminotetrahidro-2H-piran-2-illetanol

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (25 mg, 0.10 mmol)se
us6 como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 1 del ejemplo

de referencia 2 para dar el compuesto del titulo como un sélido.

EJEMPLO DE REFERENCIA 74
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Paso 1

{ (3R,68)-6-[2-(2-Formi|hidrazino)-2-oxoeti|]tetrahidro-2H-piran-3-

illcarbamato de ter-butilo

A una solucién en tetrahidrofurano (5 ml) del compuesto obtenido en
el paso 1 del ejemplo de referencia 67 (397 mg, 1.10 mmol) se le agregéhidfazina
monohidrato (0.06 ml, 1.2 mmol) y la mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 2 horas. A la mezcla de reaccion se le agregd acido formico
(0.09 ml, 2.40 mmol) y clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
(461 mg, 2.40 mmol) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante 24 horas. A la mezcla de reaccion se le agregd agua, seguido por
extraccion con cloroformo:2-propanol [3:1 (v/v)]. La capa organica se lavé con
solucion saturada de bicarbonato de sodio y salmuera, en este orden, y se seco
sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se concentré bajo presién reducida y
el residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
[cloroformo:metanol = 90:10 (v/v)], para dar 118 mg (37%) del compuesto del titulo
como un sélido.

'H-RMN (500 MHz, DMSO-dg) &: 1.21-1.41 (11H, m), 1.69-1.72 (1H,
m), 1.81-1.84 (1H, m), 2.19-2.34 (2H, m), 2.92 (1H, t, J = 10.8 Hz), 3.28-3.33 (1H,
m), 3.49-3.55 (1H, m), 3.74-3.71 (1H, m), 6.74 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.97 (1H, s),
9.93 (2H, s).

MS (FAB) m/z; 302 (M + H)".

Paso 2

[(3R,6S)-6-(1,3,4-Oxazol-2-iimetil)tetrahidro-2H-piran-3-iljcarbamato

de ter-butilo
El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (114 mg, 0.38 mmol) se
us6 como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 2 del ejemplo

de referencia 62, para dar 73 mg (68%) del compuesto del titulo como un sélido.



379

"H-RMN (500 MHz, CDCly) &: 1.27-1.37 (1H, m), 1.43-1.58 (10H, m),
1.82-1.87 (1H, m), 2.10-2.15 (1H, m), 2.98-3.15 (3H, m), 3.61-3.61 (1H, m), 3.70-
3.77 (1H, m), 4.03-4.08 (1H, m), 4.24-4.24 (1H, m), 8.35 (1H, s).

Paso 3

(3R.68)-6-(1,3,4-Oxazol-2-ilmetil)tetrahidro-2H-piran-3-amina

El compuesto obtenido en el paso 2 anterior (73 mg, 0.26 mmol)se
usd como material inicial y se tratdé del mismo modo que en el paso 1 del ejemplo

de referencia 2, para dar el compuesto del titulo como un sélido.
EJEMPLO DE REFERENCIA 75
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Paso 1

(6,6-Dimetoxiespiro[3.3]heptano-2,2-diil)dimetanol

El 6,6-dimetoxiespiro[3.3]heptano-2,2-dicarboxilato de diisopropilo
(5.60 g, 17.1 mmol) se usé como material inicial y se traté del mismo modo que en
el paso 1 del ejemplo de referencia 73, para dar 1.56 g (42%) del compuesio del
titulo como un sélido.

'H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 1.92 (4H, s), 2.21 (5H, s), 2.36 (2H, br
s), 3.12 (6H, s), 3.69 (4H, d, J = 4.6 Hz).

Paso 2
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2 .2-bis[(Benciloxi)metil]-6,6-dimetoxiespiro[3.3]heptano

A una solucién en dimetilformamida (40 ml)/tetrahidrofurano (20 ml)
del compuesto obtenido en el paso 1 anterior (1.56 g, 7.20 mmol), bajo
enfriamiento con hielo, se le agregd hidruro de sodio (755 mg, 17.3 mmol), ia
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 10 minutos, luego se le
agreg6é bromuro de bencilo (2.06 ml, 17.3 mmol) y la mezcla resultante se agité
durante 24 horas. A la mezcla de reaccion se le agregé una solucién saturada de
cloruro de amonio, seguido por extraccion con acetato de etilo. La capa organica
se lavé con salmuera y luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El
disolvente se evapord bajo presion reducida y el residuo obtenido se purifico por
cromatografia en columna de gel de silice [n-hexano:acetato de etilo = 4:1 (v/v)],
para dar 2.25 g (79%) del compuesto del titulo como un aceite.

'H-RMN (400 MHz, CDCI5) 8: 1.96 (4H, s), 2.12 (4H, s), 3.10 (6H, s),
3.43 (4H, s), 4.51 (4H, s), 7.26-7.32 (10H, m).

Paso 3

6.6-bis[(Benciloxi)metillespiro[3.3]heptan-2-ona

El compuesto obtenido en el paso 2 anterior (2.25 g, 5.67 mmol) se
us6 como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 2 del ejemplo
de referencia 21, para dar 1.70 g (86%) del compuesto del titulo como un aceite.

'H-RMN (400 MHz, CDCl5) &: 2.17 (4H, s), 3.01 (4H, s), 3.47 (4H, s),
4.52 (4H, s), 7.27-7.36 (10H, m).

Paso 4

N-Bencil-6,6-bis[(benciloxi)metillespiro[3.3]heptan-2-amina

A una solucion en diclorometano (50 ml) del compuesto obtenido en
el paso 3 anterior (1.70 g, 4.85 mmol) se le agreg6é bencilamina (1.06 ml, 9.70
mmol) y acido acético (0.56 ml, 9.70 mmol), la mezcla resultante se agité durante

10 minutos bajo enfriamiento con hielo y luego se le agregé cianoborohidruro de
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sodio (610 mg, 9.70 mmol) a la mezcla de reaccién. Después de agitacidén a
temperatura ambiente durante 24 horas, a la mezcla de reaccién se le agregd una
solucién saturada de bicarbonato de sodio, seguido por extracciéon con acetato de
etilo. La capa organica se lavé con salmuera y luego se secéd sobre sulfato de
sodio anhidro. EIl disolvente se evaporé bajo presion reducida y el residuo
obtenido se purific6 por cromatografia en columna de gel de silice
[cloroformo:metanol = 40:1 (v/v)], para dar 1.27 g (60%) del compuesto del titulo
como un aceite.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) &: 1.49 (2H, br s), 1.67-1.69 (2H, m), 1.85
(2H, s), 1.93 (2H, s), 2.23-2.28 (2H, m), 3.12-3.19 (1H, m), 3.42 (4H, s), 3.65 (2H,
s), 4.50 (4H, s), 7.21-7.38 (15H, m).

Paso 5

(6-Aminoespiro[3.3]heptano-2,2-diil)dimetanol

A una solucion en etanol (30 ml) del compuesto obtenido en el paso
4 anterior (1.27 g, 2.88 mmol) se le agregé hidroxido de paladio al20% (254 mg) y
la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 3 dias bajo una
atmosfera de hidrogeno. El catalizador se separé por filtracion a través de celite y
luego el filtrado se concentr6 bajo presion reducida para dar 517 mg (99%) del
compuesto del titulo como un aceite.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) &: 1.62-1.86 (5H, m), 2.17-2.22 (2H, m),

3.15-3.17 (6H, m), 4.58 (4H, br s)

EJEMPLO DE REFERENCIA 76
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Paso 1

1.5-Anhidro-2-[(ter-butoxicarbonil)amino]-2,3,4 6-tetradesoxi-6-

[(metilsulfonil)aminol-D-eritro-hexitol

A una solucién en diclorometano (4 ml) del compuesto obtenido en el
paso 3 del ejemplo de referencia 24 (101 mg, 0.44 mmol), bajo enfriamiento con
hielo, se le agregé trietilamina (0.12 ml, 0.88 mmol) y cloruro de metanosulfonilo
(0.05 ml, 0.67 mmol) y la mezcla resultante se agité durante 30 minutos. Se le
agreg6 agua, seguido por extraccion con diclorometano. La capa organica se lavo
con solucion saturada de cloruro de amonio, solucién saturada de bicarbonato de
sodio y salmuera, en este orden, y luego se secé sobre sulfato de sodio anhidro.
E! disolvente se evapord bajo presion reducida y el residuo obtenido se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice [cloroformo:metanol = 95:5 (v/v)], para
dar 105 mg (77%) del compuesto del titulo como un sélido.

"H-RMN (500 MHz, CDCls) &: 1.25-1.35 (1H, m), 1.44-1.51 (10H, m),
1.66-1.72 (1H, m), 2.09-2.12 (1H, m), 2.97-3.06 (5H, m), 3.25-3.31 (1H, m), 3.37-
3.43 (1H, m), 3.58 (1H, br s), 4.06-4.10 (1H, m), 4.25 (1H, br s), 4.67 (1H, br s).

MS (FAB) m/z: 309 (M + H)".

Paso 2

2-Amino-1,5-anhidro-2,3,4,6-tetradesoxi-6-[(metilsulfonillamino]-D-

eritro-hexitol
El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (101 mg, 0.33 mmol) se
usé como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 1 del ejemplo

de referencia 2, para dar el compuesto del titulo como un sélido.
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EJEMPLO DE REFERENCIA 77
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Paso 1

[(3R,68)-6-(Dimetilcarbamoil)tetrahidro-2H-piran-3-illcarbamato  de

bencilo

E! compuesto obtenido en el paso 3 del ejemplo de referencia 18
(200 mg, 0.72 mmol) y clorhidrato de dimetilamina (88 mg, 1.07 mmol) se usaron
como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que en el paso 1 del
ejemplo de referencia 72, para dar 177 mg (81%) del compuesto del titulo como un
sélido.

'H-RMN (400 MHz, CDCl5) &: 1.43 (1H, m), 1.84-2.00 (2H, m), 2.19-
2.21 (1H, m), 2.95 (3H, s), 3.07 (3H, s), 3.15-3.18 (1H, m), 3.72-3.75 (1H, m), 4.06
(1H, dd, J = 9.8, 2.4 Hz), 4.13 (1H, dd, J = 11.0, 4.3 Hz), 4.64-4.66 (1H, m), 5.09
(2H, br s), 7.30-7.40 (5H, m).

MS (ESI) m/z: 307 (M + H)".

Paso 2

(2S,5R)-5-Amino-N,N-dimetiltetrahidro-2H-piran-2-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (177 mg, 0.58 mmol) se
us6 como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 3 del ejemplo
de referencia 2, para dar 99 mg (99%) del compuesto del titulo como un aceite.

'H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 1.22-1 35 (1H, m), 1.75-2.17 (5H, m),
2.93 (1H, m), 2.95 (3H, s), 3.05 (3H, s), 3.07 (1H, m), 3.98-4.04 (2H, m).

MS (ESI) m/z: 173 (M + H)".
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EJEMPLO DE REFERENCIA 78

Cl
. B, — M
cl N * H J
H Cl
le o
© cr N

H

(3E/Z2)-6-Cloro-3-(3,5-diclorobenciliden)-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona

El 3,5-diclorobenzaldehido (3.50 g, 20.0 mmol) se us6 como material
inicial y se traté del mismo modo que en el ejemplo de referencia 4 para dar 2.60 g
(40%) del compuesto del titulo como un soélido.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 6.90 (1H, d, J = 2.3 Hz), 6.95 (1H,

dd, J =8.2, 1.8 Hz), 7.29 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.59 (1H, s), 7.73 (3H, s), 10.83 (1H,

S).
EJEMPLO DE REFERENCIA 79
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Paso 1
{(3R,6S8)-6-[Metoxi(metil)carbamoilitetrahidro-2H-piran-3-il}carbamato
de ter-butilo

El mismo material inicial del paso 1 del ejemplo de referencia 18
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(70.0 g, 0.29 mol) y clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (34.0 g, 0.35 mol) se
usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que en el paso 2
del ejemplo 12, para dar 61.0 g (73%) del compuesto del titulo como un sélido.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) &: 1.44-1.50 (1H, m), 1.44 (9H, s), 1.77-
1.93 (2H, m), 2.14-2.22 (1H, m), 3.14-3.19 (1H, m), 3.21 (3H, s), 3.67-3.72 (1H, m),
3.72 (3H, s), 4.20 (2H, dd, J = 10.4, 3.6 Hz), 4.39 (1H, brs).

MS (ESI) m/z: 233 (M-55)".

Paso 2

[(3R,6S5)-6-Acetiltetrahidro-2H-piran-3-iljlcarbamato de ter-butilo

A una solucién en tetrahidrofurano (600 ml) del compuesto obtenido
en el paso 1 anterior (61.0 g, 0.21 mol)bajo enfriamiento con hielo, se le agregé a
gotas bajo una atmoésfera de nitrdgeno una solucidn de bromuro de metil-
magnesio/éter dietilico (3.0 mol/l, 176 ml, 0.53 mol) y luego la mezcla resultante se
agité a temperatura ambiente durante 3 horas. A la mezcla de reaccion se le
agrego6 agua (200 ml) bajo enfriamiento con hielo, la mezcla resultante se agité y
luego se le agreg6 solucion saturada de cloruro de amonio (100 ml), seguido por
extraccion con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera y luego se
secO sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se evapor6 bajo presion
reducida y el residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice [n-hexano:acetato de etilo = 2:1 (v/v)], para dar 38 g (75%) del compuesto
del titulo como un sélido.

"H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 1.30-1.40 (1H, m), 1.44 (9H, s), 1.48-
1.56 (1H, m), 1.96-2.04 (1H, m), 2.11-2.18 (1H, m), 2.20 (3H, s), 3.06 (1H, t, J =
10.6 Hz), 3.61-3.65 (1H, m), 3.69 (1H, dd, J = 11.3, 2.7 Hz), 4.15 (1H, ddd, J =
10.6, 5.0, 2.0 Hz), 4.30 (1H, br s).

MS (ESI) m/z: 266 (M + Na)".
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Paso 3

1.5-Anhidro-2-[(ter-butoxicarbonillamino]-2,3,4,7-tetradesoxi-D-ribo-

heptitol

El compuesto obtenido en el paso 2 anterior (20.0 g, 82.0 mmol) se
suspendié en una solucién amortiguadora de fosfato 0.1 mol/l (pH 6.4; 200 ml) y
se le agreg6 dinuclettido de nicotinamida y adenina (forma oxidada) (133 mg, 0.20
mmol), formiato de amonio (1.26 g, 19.7 mmol), cloruro de magnesio (19 mg, 0.20
mmol) y alcohol isopropilico (10 ml). Subsiguientemente se le agregdé a gotas
solucion amortiguadora de fosfato 0.1 mol/l (pH 6.4, 10 mi) del kit Chiralscreen-OH
E039 (Daicel Corp.) (1.0 g), y luego la mezcla resultante se agité a 30°C durante
16 horas. A la mezcla de reaccion se le agregd sulféxido de dimetilo (8 ml),
alcohol isopropilico (2 ml) y solucién amortiguadora de fosfato 0.1 mol/l (20 ml);
luego se agregd acido féormico a la mezcla de reaccién para ajustar su pH a 6.2-
6.4, y la mezcla resultante se agité a 37°C por 8 horas. Después de extraccion
con acetato de etilo, el material insoluble se separd por filtracion a través de celite,
el filtrado se lavd dos veces con salmuera y luego se sec6é sobre sulfato de
magnesio anhidro y el disolvente se evapord bajo presiéon reducida. El residuo
obtenido se purific6 por cromatografia en columna de gel de silice [n-
hexano:acetato de etilo = 2:1 — 1:1 (v/v)], para dar 17.9 g (89%) del compuesto
del titulo como un sdélido.

'H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 1.14 (3H, d, J = 6.4 Hz), 1.26 (1H, ddd,
J=247,124, 41 Hz), 1.44 (9H, s), 1.50-1.60 (1H, m), 1.65-1.71 (1H, m), 2.00-
2.04 (1H, m), 2.10-2.17 (1H, m), 3.02 (1H, t, J = 10.8 Hz), 3.14-3.19 (1H, m), 3.55-
3.62 (1H, m), 3.80-3.87 (1H, m), 4.11 (1H, dqg, J = 10.6, 2.3 Hz), 4.21-4.26 (1H, m).

MS (ESI) m/z: 268 (M + Na)”.

Paso 4

Clorhidrato de 2-amino-1.5-anhidro-2,3.4,7-tetradesoxi-D-ribo-heptitol
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El compuesto obtenido en el paso 3 anterior (17.5 g, 71.0 mmol)se
us6 como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 1 del ejemplo
de referencia 2, para dar 12.6 g (98%) del compuesto del titulo como un sélido.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 1.03 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.21-1.33
(1H, m), 1.44-1.55 (1H, m), 1.80-1.87 (1H, m), 2.04-2.11 (1H, m), 2.91-2.95 (1H,
m), 2.96-3.03 (1H, m), 3.24 (1H, t, J = 10.6 Hz), 3.40-3.45 (1H, m), 3.97-4.02 (1H,
m), 4.63 (1H, br s).

MS (ESI) m/z: 146 (M + H)*,

EJEMPLO DE REFERENCIA 80
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(3E/Z)-6-Cloro-3-(3-cloro-2.4-difluorobenciliden)-1,3-dihidro-2H-indol-

El 3-cloro-2,4-difluorobenzaldehido (4.90 g, 44.9 mmol) se usé como
material inicial y se traté del mismo modo que en el ejemplo de referencia 4, para
dar 8.03 g (56%) del compuesto del titulo como un sélido.

MS (APCI) m/z: 326 (M + H)*.

EJEMPLO DE REFERENCIA 81
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(3E/Z)-6-Cloro-3-(3-clorobenciliden)-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona
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La 6-cloro-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona (1.67 g, 10.0 mmol) se usé
como material inicial y se traté del mismo modo que en el ejemplo de referencia 4,

para dar 760 mg (26%) del compuesto del tituio como un sélido.
'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 6.90 (1H, d, J = 1.8 Hz), 6.94 (1H,
dd, J =8.2, 2.3 Hz), 7.39 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.55-7.56 (2H, m), 7.64 (1H, s), 7.65-

7.69 (1H, m), 7.74 (1H, s), 10.82 (1H, s).

EJEMPLO DE REFERENCIA 82
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(3E/Z)-6-Cloro-3-(3-cloro-2,5-difluorobenciliden)-1,3-dihidro-2H-indol-

El 3-cloro-2,5-difluorobenzaldehido (6.00 g, 22.0 mmol) se usé6 como
material inicial y se traté del mismo modo que en el ejemplo de referencia 4, para
dar 2.46 g (34%) del compuesto del titulo como un sélido.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 6.87-7.10 (2H, m), 7.14-9.17 (4H,
m), 10.89-10.96 (1H, m).

EJEMPLO DE REFERENCIA 83
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Paso 1

{1-[1H-Benzotriazol-1-il(imino)metillpiperidin-4-illcarbamato de ter-

A una solucién en diclorometano (150 ml) de 1-(1H-benzotriazol-1-il)-
1-(2H-benzotriazol-2-il)metanamina (J. Org. Chem. 2000, 65, 8080; y J. Org.
Chem. 2003, 68, 4941) (10.0 g, 37.9 mmol), se le agregé a gotas una solucién en
diclorometano (50 ml) de piperidin-4-ilcarbamato de ter-butilo (7.50 g, 37.9 mmol),
y la mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 3 dias. A la
mezcla de reaccion se le agregd una solucién acuosa de carbonato de sodio al
10%, seguido por extracciéon con diclorometano. La capa organica se lavé con
salmuera y luego se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evapor6
bajo presion reducida para dar 10.6 g (81%) del compuesto del titulo como un
aceite.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) &: 1.45 (9H, s), 1.57-1.62 (2H, m), 2.04
(2H, d, J = 11.4 Hz), 3.05-3.12 (2H, m), 3.71 (3H, d, J = 13.3 Hz), 4.53 (1H, s),
7.00 (1H, s), 7.46 (1H, t, J = 8.2 Hz), 7.60 (1H, t, J = 7.6 Hz), 7.71 (1H, s), 8.12
(1H, d, J = 8.2 Hz).

Paso 2

[1-(1H-Tetrazol-5-il)piperidin-4-ilJcarbamato de ter-butilo

A una solucion en cloroformo (300 ml) del compuesto obtenido en el
paso 1 anterior (10.6 g, 30.7 mmol) se le agregdazida de sodio (2.00 g, 30.7 mmol)
y acido acético (1.70 ml, 30.7 mmol) y la mezcla resultante se agitdé a temperatura
ambiente durante 25 horas. El material insoluble se separé por filtracion y el
filtrado se concentr6é bajo presion reducida. El residuo obtenido se purifico por
cromatografia en columna de gel de silice [cloroformo:metanol = 30:1 — 10:1

(viv)], para dar 8.20 g (94%) del compuesto del titulo como un soélido.
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'H-RMN (400 MHz, CD;0D) &: 1.56-1.44 (11H, m), 1.96-1.92 (2H, m),
3.21-3.14 (2H, m), 3.57 (1H, s), 3.84-3.81 (2H, m).

Paso 3

Diclorhidrato de 1-(1H-tetrazol-5-i)piperidin-4-amina

E! compuesto obtenido en el paso 2 anterior (8.20 g, 28.6 mmol) se
us6 como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 1 del ejemplo
de referencia 2, para dar 6.90 g (92%) del compuesto del titulo como un sélido.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 1.57 (2H, ddd, J = 24.2, 12.3, 4.0
Hz), 1.98 (2H, d, J = 10.1 Hz), 3.09 (2H, td, J = 12.8, 2.0 Hz), 3.25 (1H, d, J = 4.6

Hz), 3.93 (2H, d, J = 13.3 Hz), 8.30 (3H, s).

EJEMPLO DE REFERENCIA 84

Paso 1

[(3R,6S)-6-Carbamoiltetrahidro-2H-piran-3-iljcarbamato de ter-butilo

El mismo material inicial del paso 1 del ejemplo de referencia 18
(2.54 g, 10.3 mmol) y cloruro de amonio (1.07 g, 20.0 mmol) se usaron como
materiales iniciales y se trataron del mismo modo que en el paso 2 del ejemplo 12,
para dar 1.83 g (75%) del compuesto del titulo como un sélido.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) &: 1.35 (1H, ddd, J = 24.7, 12.7, 3.9 Hz),
1.44 (9H, s), 1.53-1.63 (1H, m), 2.11-2.18 (1H, m), 2.23 (1H, dq, J = 13.6, 3.3 Hz),
3.06 (1H, t, J = 10.7 Hz), 3.58-3.67 (1H, m), 3.74 (1H, dd, J = 11.5, 2.4 Hz), 4.14-
4.20 (1H, m), 4.29 (1H, br s}, 5.37 (1H, br s), 6.47 (1H, br s).

MS (ESI) m/z: 267 (M + Na)*.
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Paso 2

Clorhidrato de (2S,5R)-5-aminotetrahidro-2H-piran-2-carboxamida

El compuesto obtenido en el paso 1 anterior (1.82 g, 7.45 mmol)se
us6 como material inicial y se traté del mismo modo que en el paso 1 del ejemplo
de referencia 2, para dar 1.31 g (97%) del compuesto del titulo como un sélido.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 1.39-1.48 (1H, m), 1.57 (1H, ddd, J
= 23.8, 12.5, 3.9 Hz), 1.95-2.01 (1H, m), 2.04-2.11 (1H, m), 3.07-3.09 (1H, m),
3.31-3.36 (1H, m), 3.67 (1H, dd, J = 11.1, 2.6 Hz), 4.03-4.08 (1H, m), 7.12 (2H, s),
7.20 (2H, s).

MS (ESI) m/z: 145 (M + H)*,

EJEMPLO DE REFERENCIA 85

: ] Paso : ] |
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(A) (B)
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Paso 1

2.6-Anhidro-3.4 5-tridesoxi-5-(dibencilamino)-5-metil-L-glicero-

hexohato de metilo (A) v 2.6-Anhidro-3.4.5-tridesoxi-5-(dibencilamino)-2-metil-L-

glicero-hexonato de metilo (B)

A una solucion en tetrahidrofurano (70 ml) del mismo material inicial

del paso 1 del ejemplo de referencia 5 (6.20 g, 18.0 mmol) y triamida de acido
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hexametilfosférico (6.40 ml, 36.0 mmol), a -78°C y bajo una atmoésfera de
nitrdgeno, se le agregd a gotas una solucion de bis(trimetilsilillamida de litio
tetrahidrofurano (1.0 mol/l, 37 ml, 37.0 mmol), y luego ila mezcla resultante se
agito a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de enfriar a -78°C
nuevamente, se le agregd a gotas yoduro de metilo (5.6 ml, 90.0 mmol) y la
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla
de reaccion se diluyd con acetato de etilo y la capa organica se lavé con solucion
saturada de cloruro de amonio y salmuera, y se sec6 sobre sulfato de magnesio
anhidro. El disolvente se evapord bajo presion reducida y el residuo obtenido se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice [n-hexano:acetato de etilo =
93:7 (vV)], para dar una mezcla de los compuestos Ay B. La mezcla obtenida se
fraccioné y purifico por cromatografia de liquidos en una columna quiral
[condiciones del fraccionamiento: CHIRALCEL OD-H, n-hexano:etanol = 90:10
(VIV)], para dar 1.10 g (17%) del compuesto del titulo A como un aceite. El residuo
se fraccioné y purificd por cromatografia de liquidos en una columna quiral
[condiciones del fraccionamiento: CHIRALPAK IC, n-hexano:etanol = 90:10 (v/v)],
para dar 299 mg (5%) del compuesto del titulo B como un aceite.

Compuesto A:

'H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 1.32 (3H, s), 1.36-1.55 (2H, m), 1.88-
1.94 (1H, m), 2.36 (1H, dt, J = 13.1, 3.2 Hz), 2.75-2.82 (1H, m), 3.56 (1H, t, J =
11.3 Hz), 3.58 (2H, d, J = 14.0 Hz), 3.65 (2H, d, J = 14.0 Hz), 3.76 (3H, s), 3.87
(1H, dq, J = 11.4, 2.2 Hz), 7.19-7.36 (10H, m).

MS (ESI) m/z: 354 (M + H)".

Compuesto B:

'H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 1.45 (3H, s), 1.76-1.92 (4H, m), 2.76-
2.83 (1H, m), 3.67 (2H, d, J = 14.0 Hz), 3.73 (3H, s), 3.73-3.78 (3H, m), 3.86 (1H,

dd, J = 11.8, 5.0 Hz), 7.19-7.23 (2H, m), 7.26-7.35 (8H, m).



393

MS (ESI) m/z: 354 (M + H)".
Paso 2

Clorhidrato de 5-amino-2,6-anhidro-3,4,5-tridesoxi-5-metil-L-glicero-

hexonato de metilo (C)

A una solucién en metanol (20 mi) del compuesto A obtenido en el
paso 1 anterior (1.10 g, 3.11 mmol) se le agrégé una solucién de acido
clorhidrico4N /dioxano (2 ml) y se le agregé paladio al 10% en carb6n (200 mg), y
la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 16 horas bajo una
atmosfera de hidrogeno. Se le agreg6 hidroxido de paladio al 20% en carbon (200
mg) a la mezcla de reaccion y la mezcla resultante se agitd a temperatura
ambiente durante 48 horas bajo una atmésfera de hidrégeno. El catalizador se
separo por filtracion a través de celite y luego el filtrado se concentrd bajo presion
reducida para dar 703 mg (100%) del compuesto del titulo como un sélido.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 1.27 (3H, s), 1.39-1.54 (2H, m),
1.93-2.00 (1H, m), 2.17-2.23 (1H, m), 3.04-3.12 (1H, m), 3.41 (1H, t, J = 11.1 Hz),
3.69 (3H, s), 3.83-3.89 (1H, m), 8.17 (2H, br s).

MS (ESI) miz: 174 (M + H)".

Paso 3

5-Amino-2,6-anhidro-3.4,5-tridesoxi-2-metil-L-glicero-hexonato de
metilo (D)

A una soluciéon en metanol (6 ml) del compuesto B obtenido en el
paso 1 anterior (295 mg, 0.83 mmol) se le agregé hidréxido de paladio al 20% en
carbén (200 mg) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 5
horas bajo una atmodsfera de hidréogeno. El catalizador se separé por filtracion a
través de celite y luego el filtrado se concentré bajo presion reducida para dar 119

mg (83%) del compuesto del titulo como un aceite.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 1.29 (3H, s), 1.55-1.66 (2H, m),
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1.73-1.80 (1H, m), 1.84-1.90 (1H, m), 2.84-2.87 (1H, m), 3.46-3.50 (1H, m), 3.60
(1H, dd, J = 12.4, 2.7 Hz), 3.65 (3H, s).
MS (ESI) miz: 174 (M + H)*.

EJEMPLO DE REFERENCIA 86

(3E/2)-6-Cloro-3-[(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)metilen]-1,3-dihidro-2H-

pirrolo[3.2-c]pirrolidin-2-ona

La 6-cloro-1,3-dihidro-2H-pirrolo[3,2-c]pirrolidin-2-ona (7.00 g, 41.5
mmol) y 2-cloro-3-fluoroisonicotinaldehido monohidrato (7.37 g, 41.5 mmol) se
usaron como materiales iniciales y se trataron del mismo modo que en el ejemplo
de referencia 1, para dar 5.17 g (40%) del compuesto del titulo como un sélido.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 7.00 (1H, s), 7.62 (1H, s), 7.84 (1H,
t,J =4.8 Hz), 8.10 (1H, s), 8.42 (1H, d, J = 4.6 Hz), 11.47 (1H, br s).

MS (ESI) m/z: 310 (M + H)*.

EJEMPLO DE REFERENCIA 87




395

Paso 1

6"’-Cloro-8'-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-4,4-dimetil-3’ 4’ -difenil-

3'.4’.8 .8a’-tetrahidro-1’H-diespiro[ciclohexano-1.6’-pirrol[2,1-c][1.4]oxazin-7’,3"-

pirrolo[3,2-c]piridin]-1',2”(1"H)-diona

A una solucién en tolueno (30 ml) de éster ter-butilico de glicina (467
mg, 3.56 mmol) y 4,4-dimetilciclohexanona (449 mg, 3.56 mmol), se le agregod
trietilamina (0.50 ml, 3.56 mmol) y tamices moleculares de 4A (polvo) (1.34 g) y la
mezcla resultante se agité a 70°C durante 1.5 horas. El compuesto obtenido en el
ejemplo de referencia 86 (1.00 g, 3.23 mmol) se le agreg6 a la mezcla de reaccion
y la mezcla resultante se agité a 70°C durante 3 horas. A la mezcla de reaccion
se le agregd mas éster ter-butilico de glicina (106 mg, 0.81 mmol) y 4,4-
dimetilciclohexanona (102 mg, 0.81 mmol) y la mezcla resultante se agité a80°C
durante 24 horas. Después de enfriar, el material insoluble se separ6 por filtracién
a través de celite y el filtrado se concentrd bajo presidén reducida. El residuo
obtenido se purificd6 por cromatografia en columna de gel de silice [n-
hexano:acetato de etilo = 100:0 — 0:100 (v/v)], para dar 613 mg (35%) de la
mezcla del titulo como un sélido.

MS (ESI) m/z: 549 (M + H)".

Paso 2

(3S4'R,7°S,8'S,8a'R)-6"-Cloro-8'-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-4,4-

dimetil-3’ 4’-difenil-3’.4’.8’.8a’-tetrahidro-1’H-diespiro|[ciclohexano-1.6'-pirrol[2,1-

cl[1.4]oxazin-7’,3"-pirrolo[3,2-c]piridin]-1’,2”(1”H)-diona

La mezcla de isomeros (480 mg) obtenida en el paso 1 anterior se
fraccioné y purifico6 por cromatografia de liquidos en una columna quiral
[condiciones del fraccionamiento: CHIRALPAK IA, n-
hexano:tetrahidrofurano:etanol = 85:15:5 (v/v)], para dar 187 mg (39%) del

compuesto del titulo como un sélido.
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'"H-RMN (400 MHz, CDCl3) 8: 1.19 (3H, t, J = 7.1 Hz), 1.70 (1H, d, J =
13.7 Hz), 1.87 (1H, d, J = 13.7 Hz), 2.20 (1H, d, J = 12.8 Hz), 2.42 (1H, dd, J =
12.8, 2.7 Hz), 3.70 (1H, s), 3.81 (1H, q, J = 9.2 Hz), 3.93 (1H, g, J = 9.2 Hz), 4.09-
4.22 (2H, m), 4.47 (2H, s), 4.54-4.78 (2H, m), 6.81 (1H, d, J = 1.8 Hz), 6.96 (1H, td,
J = 8.0, 1.2 Hz), 7.13 (1H, dd, J = 8.0, 2.1 Hz), 7.16-7.21 (1H, m), 7.38-7.42 (2H,
m), 7.44-7.48 (1H, m).

MS (ESI) miz: 549 (M + H)*.

Paso 3

Clorhidrato del acido 6”-cloro-4'-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-4 ,4-

dimetil-2”-ox0-1",2"-dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2’-pirrolidin-3’,3”-pirrolo[3,2-

c]piridin]-5’-carboxilico

Al compuesto obtenido en el paso 2 anterior (150 mg, 0.27 mmol)
bajo enfriamiento con hielo se le agregdacido clorhidricoconcentrado (1.12 ml,
13.7 mmol) y la mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora.
La mezcla de reaccion se concentrd bajo presion reducida para dar 137 mg (94%)
del compuesto del titulo como un sélido.

'H-RMN (400 MHz, CD;0D) &: 0.79 (3H, s), 1.04 (3H, s), 1.39-1.66
(4H, m), 1.87-2.12 (3H, m), 2.50 (1H, dd, J = 14.2, 3.2 Hz), 5.16 (1H, d, J = 10.1
Hz), 5.47 (1H, d, J = 10.5 Hz), 6.95 (1H, s), 7.67 (1H, t, = 5.0 Hz), 8.24 (1H, d, J
= 5.0 Hz), 8.57 (1H, d, J = 1.8 Hz).

MS (ESI) m/z: 493 (M + H)".
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EJEMPLOS DE PREPARACION

EJEMPLO DE PREPARACION 1

Polvo

Usando una mezcladora, se pueden mezclar 5 g del compuesto del
ejemplo 1, 895 g de lactosa y 100 g de almidén de maiz, para producir un polvo.

EJEMPLO DE PREPARACION 2

Granulado

Se mezclan 5 g del compuesto del ejemplo 5, 895 g de lactosa y 100
g de hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion; luego se le agregan 300 g de una
solucién acuosa de hidroxipropilcelulosa al 10% y la mezcla resultante se amasa.
Este producto se puede granular usando un granulador de extrusion y se seca

para producir un granulado.

EJEMPLO DE PREPARACION 3

Tableta

Usando una mezcladora se pueden mezclar 5 g del compuesto del
ejemplo 12, 90 g de lactosa, 34 g de almidon de maiz, 20 g de celulosa cristalina y
1 g de estearato de magnesio, y luego se comprime en una maquina tableteadora

para producir tabletas.
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EJEMPLO DE PRUEBA 1

Prueba de union Mdm2/p53

Se prepararon diluciones de proteina que contenian 6.25 nM de cada
proteina, His-p53 (proteina de fusion de una proteina p53 parcial que tiene
aminoacidos de p53 en las posiciones 1 a 132, con una proteina de histidina) y
GST-Mdm2 (proteina de fusion de una proteina Mdm2 parcial que tiene
aminoacidos de Mdm2 en las posiciones 25 a 108 y un residuo de leucina 33
sustituido por acido glutamico, con glutatién transferasa), usando una solucion
amortiguadora de proteina (20 mM HEPES pH 7.4, 150 mM NaCl, 0.1% BSA).
Esta dilucién de proteina se agregd a una placa de 384 pocillos en una cantidad
de 8 pl/pocillo (NBC de 384 pocillos de volumen bajo, Corning Inc., No. catalogo
3676).

Posteriormente, un compuesto de prueba se diluyé con DMSO para
producir una solucién amortiguadora de proteina que contenia dilucién al 10%, y
esta solucién amortiguadora se agregé a la placa en una cantidad de 4 pl/pocillo.

Subsiguientemente, se prepard una solucién que contenia anticuerpo
anti-His marcado con XL665 (anticuerpo monoclonal anti-6HIS HTRG marcado
con XL665 (No. catalogo 61HISXLB), Schering/Cisbio Bioassays) y un anticuerpo
anti-GST mércado con europio (Eu) (anticuerpo monoclonal anti-GST HTRF
marcado con criptato de europio, Schering/Cisbio Bioassays, No. catalogo
61GSTKLB), a concentraciones de 2.5 pg/m! y 0.325 pg/ml, respectivamente,
usando una solucién amortiguadora de dilucién de anticuerpo (20 mM HEPES pH
7.4, 150 mM NaCl, 0.1% BSA, 0.5 M KF). Estas diluciones se agregaron en una
cantidad de 8 pl/pocillo (volumen total de la solucion de reaccion: 20 pl/pocillo).
Luego la placa se dejé reposar 1 hora a 25 °C.

Se midi6 la fluorescencia de resolucién en el tiempo a 620 y 665 nm,
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a una longitud de onda de excitacién de 320 nm, usando una lectora de placa
(ARVOsx, PerkinElmer Co., Ltd., o PHERAstar, BMG LABTECH). La relacién (R)
se calculd usando los valores medidos (RFU 620 nm y RFU 665 nm) de acuerdo
con la siguiente férmula:

R = (RFU 665 nm-BI-C x RFU 620 nm) / RFU 620 nm

Bl: valor medido a 665 nm de la solucién de reaccion (solo cada
solucion amortiguadora) no suplementada con proteina, el compuesto y los
anticuerpos

C (factor de correccioén) = (A-Bl) /D

A y D: cada valor medido a 665 nm y 620 nm de la soluciéon de
reaccién suplementada solo con soluciéon de anticuerpo anti-GST marcado con Eu.

El valor de R calculado del pocillo suplementado con His-p53, GST-
Mdm2, el compuesto de prueba, y cada anticuerpo, fue definido como R(muestra).
El valor de R calculado del pocillo suplementado con His-p53, GST-Mdm2, y cada
anticuerpo, pero sin el compuesto de prueba, fue definido como R(control). El
valor de R calculado del pocillo suplementado con GST-Mdm2, el compuesto de
prueba, y cada anticuerpo, pero sin His-p53, fue definido como R(fondo). Se
calculé T/C de la férmula que se muestra abajo. Se calcul6 el valor de Clg de la
unién Mdm2/p53 por medio de ajuste sigmoide. Los resultados se muestran en el
cuadro 1.

T/C = (R(muestra) — R(fondo)) / (R(control) — R(fondo))

El valor de Clsp del compuesto de cada ejemplo fue de la siguiente
manera:

0.001 < Clsp (uM) < 0.05: Ejemplos Nos. 3, 6, 7, 8, 9, 11, 12, 13, 16,
20, 21, 23, 25, 27, 28, 29,30, 33, 34, 36,38, 40, 41, 42, 44, 46, 48, 49, 53, 55, 56,
57, 65, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 75, 76, 77, 78, 81, 82, 83, 85, 86, 87, 89, 90, 92, 97,

99, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108, 109, 110, 111, 113, 114, 115,116,
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117, 118, 119, 120, 122, 124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 134, 136, 139, 141,
142, 144, 146, 148, 150, 151, 152, 153, 156, 158, 167, 172, 174, 176, 178, 179,
180, 181, 182, 185, 186, 187, 188, 189, 191, 192, 193.

0.05 < Clsg (uM) < 0.1: Ejemplos Nos. 1, 2, 5, 10, 15, 17, 18, 19, 22,
24, 26, 31, 32, 35, 37, 39, 45, 47, 50, 51, 52, 54, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 66, 73,
74,79, 80, 84, 88, 91, 93, 94, 95, 96, 98, 112, 121, 123, 131, 132, 133, 137, 138,
140, 143, 145, 147, 149, 154, 155, 157, 159, 160, 161, 162, 163, 165, 166, 166,
169, 170, 171, 173, 175, 177, 183, 184, 190.

0.1 < Clsg (uM) < 0.5: Ejemplos Nos. 4, 14, 43, 135, 164, 168.

EJEMPLO DE PRUEBA 2

Prueba de inhibicion del crecimiento celular

Se realizé una prueba de inhibicién del crecimiento celular usando la
linea de células derivadas de cancer de pulmén humano NCI-H460 que tiene p53
de tipo silvestre.

Las células NCI-H460 se suspendieron en un medio (medio
RPMI1640 que contiene 10% de suero bovino fetal) y la suspension se inoculd en
una placa multipocillos de 96 pocillos. Un compuesto de prueba se disolvié en
DMSO y esta solucién se diluydé con medio, para preparar una solucion de muestra
(concentracién de DMSO: 1% o menor). El dia siguiente de la inoculacion se
agregé medio no suplementado con el compuesto de prueba o la solucion de
muestra, en una cantidad de 50 pl/pocillo. La prueba de MTT se hizo
inmediatamente después de agregar el medio en una cantidad de 50‘ pl el dia
siguiente de la inoculacién de las células, y después la solucién de muestra o el
medio se agregaron a las células, seguido por cultivo a 37 °C por 3 dias en una

atmésfera de 5% de CO,. La prueba de MTT se hizo como se muestra abajo.
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Se prepard una solucion de MTT (bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-
i)-2,5-difeniltetrazolio, Sigma-Aldrich Co., M-2128) a 5 mg/ml, usando una solucién
amortiguadora de fosfato (solucién salina amortiguadora de fosfato de Dulbecco).
Esta solucion de MTT se agreg6 en una cantidad de 20 pl/pocillo. Luego la placa
se cultivé a 37 °C por 4 horas en una atmoésfera de 5% de CO,. La placa se
centrifugd a 1200 rpm por 5 minutos y luego el sobrenadante del cultivo se separd
por aspiracion usando un despachador. Se agregé DMSO en una cantidad de 150
ul/pocillo para disolver el formazan generado. La placa se agitd usando un
mezclador de placa para desarrollo uniforme del color de cada pocillo. Se midi6 la
absorbancia de cada pocillo bajo condiciones de DO 540 nm y 660 nm de
referencia usando una lectora de placa (SpectraMax PLUS384, Molecular Devices,
CA, USA).

El valor de DO medido el dia de la adicion de la solucién de muestra
se definié como S. El valor de DO medido tres dias después de la adicion de la
solucién de muestra se defini6 como T. El valor de DO medido tres dias después
de la adicién de la dilucion de DMSO se definié6 como C. La T/C (%) se determiné
en cada concentracion de acuerdo con la formula de calculo mostrada abajo para
preparar una curva de dosis-respuesta, de la que se calculé la concentracion de
50% de inhibicién de crecimiento (valor ICsp).

T/C (%) = (T-S) / (C-S) x 100

Los valores de ICso de los compuestos de los ejemplos sometidos a
esta prueba fueron los siguientes:

ICs0 (uM) < 0.1: Ejemplos Nos. 20, 31, 35, 70, 99, 100, 110, 113, 1186,
156, 160, 182.

0.1 < 1Csp (M) < 0.5: Ejemplos Nos. 1, 8, 13, 16, 17, 18, 23, 24, 32,
34, 38, 51, 57, 67, 69, 77, 88, 90, 93, 94, 96, 97, 107, 109, 111, 112, 115, 117,

154, 161, 162, 183, 184, 185, 188, 191.
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0.5 < ICsp (uM) < 1.0: Ejemplos Nos. 3, 7, 11, 14, 25, 26, 40, 47, 53,
54, 108, 114.

1.0 < ICso (uM) < 5.0: Ejemplos Nos. 2, 4, 5, 6, 28, 29, 30, 164, 179,
180, 186.

5.0 < ICs (uM): Ejemplo No. 174

Ejemplo de prueba 3

Prueba de actividad antitumoral

Una linea de células de osteosarcoma humano SJSA-1 o SJSA-1-RE
(células en las que un gen reportero de p53 se incorpora en SUSA-1) se trasplanta
subcutaneamente en ratones sin pelo (BALB/C-nu/nu SLC, machos, Japan SLC,
Inc.). En el momento en el que el tamaro del tumor alcanza aproximadamente
100 a 200 mm?®, los ratones se dividen en grupos (6 ratones/grupo). Un
compuesto de prueba se suspendié en una soluciéon de metilcelulosa al 0.5% y se
administré oralmente dos veces al dia a una dosis de 50 mg/kg, una vez al dia a
una dosis de 50 mg/kg, o una vez al dia a una dosis de 25 mg/kg por 4 dias
consecutivos. Después de un descanso de farmaco de 2 dias, los ratones se
disecaron, los tumores se extirparon y luego se midieron sus pesos.

El efecto antitumoral (IR (%)) se calculé de acuerdo con la siguiente
formula:

IR (%) = [1 — (peso promedio del tumor del grupo que recibi6é el

compuesto / peso promedio del tumor del grupo de control no tratado)] x 100
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EJEMPLO DE PRUEBA 4

Prueba de estabilidad metabdlica

A 100 ul de una solucién de reacciéon que contenia 100 mM de
soluciéon amortiguadora de fosfato (pH 7.4), 30 mM de glucosa 6-fosfato, 10 mM
de MgCl,.6H,0, 3 unidades/ml glucosa 6-fosfato 1-deshidrogenasa y 0.3 a 1.5
mgP/ml de microsomas hepaticos humanos, se le agregaron 100 pl de solucién
amortiguadora de fosfato 100 mM (pH 7.4) que contenia 3 pM de compuesto de
prueba, y la mezcla se incubd a 37 °C por 20 minutos. Después se agregaron 70
ul de solucién amortiguadora de fosfato 100 mM (pH 7.4) que contenia NADP+ 3
mM, y la mezcla se incubd a 37 °C por 30 minutos para realizar una prueba de
metabolismo microsomal. El compuesto se cuantificé por medio del método del
estandar interno usando un espectrémetro de masa de cuadrupolo conectado con
un aparato de cromatografia de liquidos de aito rendimiento. La estabilidad
metabdlica (porcentaje residual del compuesto: MS%) se determin6é de acuerdo
con la siguiente férmula:

MS (humano) (%) = (relacién del area pico del compuesto de prueba
después de la adicién de NADP+ e incubacion por 30 minutos) / (relacién del area
pico del compuesto de prueba antes de la adicion de NADP+) x 100.

(relacién del area pico: area pico del compuesto de prueba dividida
entre la de la sustancia estandar interna).

De los compuestos de los ejemplos sometidos a esta prueba los
siguientes compuestos exhibieron MS% de 30 o mas:

70 < MS% < 100: Ejemplos Nos. 1, 2, 3, 4, 6, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14,
15, 16, 17, 18, 20, 23, 24, 25, 29, 30, 31, 34, 36, 38, 39, 40, 41, 43, 45, 46, 51, 53,
54, 56, 57, 60, 63, 64, 65, 67, 69, 70, 76, 77, 79, 84, 85, 87, 88, 90, 91, 92, 93, 94,

95, 98, 103, 106, 107, 108, 109, 110, 122, 123, 124, 125, 126, 149, 151, 156, 157,
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158, 159, 163, 164, 165.

50 < MS% < 70: Ejemplos Nos. 5, 32, 35, 37, 47, 48, 55, 59, 68, 71,
99, 128, 155.

30 < MS% < 50: Ejemplos Nos. 7, 19, 26, 52, 62, 66, 100, 101, 127,

153.
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NOVEDAD DE LA INVENCION

REIVINDICACIONES

1.- Acido (2S,5R)-5-({[(3'R,4’S,5’R)-6"-cloro-4’-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-
il)-4,4-dimetil-2”-ox0-1",2”-dihidrodiespiro[ciclohexano-1,2"-pirrolidin-3’,3”-indol]-5-

iljcarbonil}lamino)tetrahidro-2H-piran-2-carboxilico.

2.- Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de Ia

reivindicacién 1 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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RESUMEN DE LA INVENCION

Se provee un compuesto novedoso que inhibe la interaccion entre la
proteina doble diminuta murina 2 (Mdm2) y la proteina p53, y exhibe actividad
antitumoral, la presente invencién provee un derivado de diespiropirrolidina
representado por la formula (1) siguiente, que tiene varios sustituyentes, que
inhibe la interaccién entre la proteina Mdm2 y la proteina p53 y exhibe actividad
antitumoral, en donde R', R? R3 el anillo A y el anillo B de la férmula (1),

respectivamente, tienen los mismos significados definidos en la especificacion.

SGD\SGD\ID-398056\WPC 15869
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moood 335964

DE FECHA: FEBRERD/\T;IZ{IICINCO T o s sty
DEL. ANO DOS MIL DTEZ”(2.010) £ - - — —

OTORGADA EN LA NOTARIA SEXTA (62) DEL GIRCULO |
] DE BOGOTAD.C.

CLASE DEACTO O CONTRATO: PODER ESPECIAL y REVOCATORIA ———
DE: CAVELIER ABOGADOS :
A LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, NIDIA OSORIO LO PEZ, OSCAR FERNANDO
CORREA BARBOSA, EDNA DARMELY SARMIENTO CHARRY y JORGE
CHAVARRC ARIZTIZABAL : "

En la ciudad de Bogota D.C. Republica de Colombia, ante mf, AMPARC /
QUINTERG ARTURO / Notaria sexta (6a.)

de éste circulo notarial, se otorgé la
presente escritura pdblica que se consigna en los siguientes téminos: —

COMPARECENCIA: Con minuta escrita, comparecid el sefior CARLOS.
ALBERTO GALLON GIRALDO, mayer de edad, vecino de esta ciudad, casado,
identificado con la cédula de ciudadania No. 12.066.425 de Bogota, y dijot————o-
ESTIPULACIONES:

FRIMERA.- Que obra en su calidad de representanie legal de la sociedad

denominada CAVELIER ABOGADOS domiciliada en la Carrera 4 No. 72-35,
Bogota, Colombia,

SEGUNDA: Que DAHCHI SANKYO COMPANY, LIMITED, socieﬁad constifuida y |
existente bajo las leyes de Japén, domiciliada en 3-5-1, Nihonbashi Honcho,
Chuo-ku, Tokio 103-8426, Japon, designé a CAVELIER ABOGADOS como su
representante para la Propiedad Industrial en Colombia con facuitzdes de nombrar
apoderados tal comc consta en la copia auténtica del documento. de

representacion que se protocoiiza.

TERCERA.- Que en su caricter de represemante legal de CAVELIER
ABOGADOS, y en desarrollo de la facultad otorgada por DAICHI SANKYO
COMPANY, LIMITED, confiere poder z los abogados'LUZ CLEMENCIA DE PAEZ,
T.RPA. No. 23.555, identificada con cédula de ciudadania nimero 35.456.344 de
Usaquen, NIDIA OSORIO LOPEZ, T.PA. No.73.366, identificada con cédula de
ciudadania nimero 39.787.682 de Bogota, OSCAR FERNANDO CORREA

QSPHELD L3 IKCEMDHE 1 OE 7007 FON POUYFIENT BRI LIDAY - red AR08 5505

PAPEL DE USO EXCLUSIVC DEL PROTOCOLO NOTARIAL NO TIENE COSTO PARA EL USUARIO
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i:
I BARBOSA, TPA. No. 71.027 identificado con cédula de ciudadania nimero
79.524.634 de Bogots, EDNA DARMELY SARMIENTO CHARRY, TPA. 65794

identificada con cédula de ciudadania nimero 52.006.265 de Bogots y JORGE
CHAVARRO ARIZTIZABAL, TPA. No. 40.119, identificado con cédula de

ciudadania nimero 16.209.380 de Cartago (Valle), mayores de edad, vecinos de

Sogota, para gue representen a la sociedad a cuyo nombre actia, ante

cualesquiera entidades o personas, ejerzan o no jurisdiccion, inciuyendo- las del
: orden administrativo, contencioso administrativo y judicial, asi como ios tribunales

de arbitramento, en todo lo concerniente 2 los siguientes asuntos:

a) Obtencion de patentes de invencién, modelos de utilidad, disefios industriales,

trazado de circuitos integrados, secretos industriales; el registro de marcas de

i fabrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres
{

comerciales, ensefias, variedades vegetales, denominaciones de origen e
indicaciones de procedencia, su renovacién, traspaso, cambio de nombre o

domicilic, cancelacion voluntaria; y el registro de licencias de uso de esos

derechos

b) Las acciones de competencia desleal, proteccién del consumidor, oposiciones,

cancelacion administrativa o judicial, nulidad, medidas cautelares, concesién de

f‘ licencias, la tutefa, la proteccion de secretos industriales y de nombres de
; dominio junto con su administracién Y Pago; y en general los procesos civiles,
. penales, administrativos © contencioso- administratives, de conciliacion,
{ arbitramento, tutela relacionados con estos derechas; acciones y procesos que

|’
| promovamos o se nos promuevan.

| CUARTO - Que los apoderados designados estan facultados en todos los
asuntos arriba determinados para sustituir este mandato, transigir, conciliar,

[ aertrar admitir los hechos del proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar y

ratuﬁcar los actos de agentes oficiosos.

r QUINTO- Que protocoliza con la presente escritura, un certificado expedido porla
| Cémara de Comercio de Bogota, que acredita la constitucién Y personeria de la
| sociedad CAVELIER ABOGADOS, igualmente protocoliza copia autenticada del
i| documento de representacion otorgado el dia 02 de Noviembre de 2009 wesee—-

| por DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED, documento que esté debidamente
|
|
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Dado y famade bop/Givenand signed iz 2nd day of November, 2009
— TN

Bafin  _Tokye

Pec/by  Kazuo Sato

General Manager, Intellectuzl Property

Firra/Signarure

Nota:
PARA SOCIEDADES
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NOTARTAL CERTIRLCATE Registration No ~ 258

This is to certify that the signature oa Lhe foregoing docvuent
is genuine and authentic signature cf

fazuo Sato, General Hanager, Intellectual Property of

DATICHI SANKYC COMPANY, LIMITED,

a corporation existing and organized wnder the faws of Japan.
who has produced sufficient proof of his power to execute Lhe

said instrument on bebalf of the zbove-mentioned corperation.

NOV -2 2008

TADAHIXQ MITSUDA
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CHIYODA-KU
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APOSTILLE i
(Convention de La Raye d:: 5 octobre 1961)
1. Country: JAPAN
This public docurrent

- hasbeensignedby  Tapsmo wrTSIA

. acting in the capacity of Notary of the Tokyo Legal Affairs Bureay

-« bears the seal/stamp of TADAHIKO MITSUDA. NOTARY

Certified

. at Tokyo 8 NOV -2 2008

. by the Ministry of Foreign Affairs

N2 002043

. Seal/stamp: 10. Signature

i
7
Kazutoyo OYABE
For the Minister for Foreign Alfairs
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TRADUCCION OFICIAL 342/2006 DE UN DOCUMENTS BN "OIOML THGLES

Lo =i THSLES

RERLIZADA FPOR EDUARDO <CALZDD NOGUZRE, TREDUITCSR

ono GFICZIRL
APRCEADO POR  RESOLUCION 541 DEL 27 DE FEBRERS 0 1572
EXPEDICA POX REL MINISTERIO DE JUSSICIAR OF COLCHMBEIR ¥

DEBIDAMENTE REGISTRRDO &ANTZ EIL HINISTERIO S8 SSLACIONES
EXTERIORES DE COLOMBIA, POR EL CUAL DAIICHI SANKYO COMPENY,
LIMITED. ODOMICILIADR BX 3-5-1, NIHCHBASHT HONSHD, CHUG-K!
TOKIC 103-8425, J2BON, OTORGA REPRESENTACISH ¥ A3uNTAS

RELACIONADOS CON PROPIEDAD INDUSTRIAL X CAVELIER ABOGADCS.

DADQ Y FIRMADO HOY 2 DE NOVIZMBRE DE 2509 EN TOHIO POR ZBSUD

™

SATC, GERENTE GENERLL, PROPIEDLD IWTZLECTUAL. FIRM¥=:
ILEGIBLE.
CERTIFICACION NCOTRRIET

REGISTRC HO 1753

Por la presente certifico que ia Firmez sobre =l 2ocumenc
precedente es la firma genuina ¥ accéntica de KASUL SETS
gerente genaral, Propiadad Intelectual de TAIICHT  SanmyYs
COMPANY, LIMITED, una sociedsd constituids v existentes d

conformidad con las lsyes dal Jepdn, gquier haz presentads

nombre de la sociledad arriba mencionada.fgs
2005. Firmado: TATDRZHIKD MITSUDR, netario

SELLO: CPFICINA DE RZSUNTOS JURIDICES DE 70
NOTARIQC. 2-2-2, UCHISAIWAICHO, CHEYODR—KU;

EPOSTILLA
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2: EZste documento pablice ha side firmado por TADARIKO

MITSUDA

3. quien actla en su calidad da notario de la oficina de

asuntes juridicos de TOKIO.

4. lleva el sello/estampilla de TADAHTXD MITSUDA, NOTARID
CZRTIFICADO

5. En TOKID 6. el 2 de noviembre de 2009

e |

Por el Ministeric de Relaciones Extericsres
B. 09~ No. 002043

€. Sello/estampilla: MINISTERIC

W]
=

RELACIONES EXTERIORES,
JARGH

10. Firma: KRZUTOYC OYABE, A KOMBRE DEL MINISTRO D=
RELACIONES EXTERIORES

CCLC-158€9-841~017-8

ECH\ECN\ID-162614\WBCL002G

Bogotd, 14 de diciembre de 2009.
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CRMARA DE COMERCIO DE BOGOTR

SEDE CHAPINERO

17 DE DICIEMBRE DE 2008 HOR3x 11:11:00

i R027136832 BRGINE: 1 de 3

! &k % ¥ ok k k F x ¥ k % Kk % % * w F ¥ ¥ % *
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CERTIFICADO DE EXISTENCIZ ¥ REPRESENTACICON LEGAL O INSCRIPCICN DE

DOCUMENTOS
I CERTIFICA:
i NOMBRE : CAVELIER ASOGADOS
[ N.I.T. : 860041367-3
] DOMICILIC : BOGOTA D.C.
P CERTIFICE:
l KO: 008202237 :

CERTIFPICH:
CONSTITUCION : QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 0005233 DE NOTARIZ

SEXTA DE BOGOTA D.C. DEL 10 DE SEPTIEMERE DE 1874 , INSCRITA EL
26 DE SEPTIEMERE DE 1874 BRJO EL NUMERC 00021234 DEL LIEBRO Ix, BB
CONSTITUYO LA SOCIEDED CIVIL DENOMINADA: CAVELIER PERDOMO ¥
CAVELIER. -
CERTIFICA :

. QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 0001000 DE NOTZRIZA SEXTA DE BOGOTR

D.C. DEL 10 DE MARZO DE 1983 , INSCRITA EL 5 DE ZBRIL DE 1583
BAJO EL NUMERO 00130769 DEL LIBROC 1IX, LA SOCIEDAD CAMSIO ST
NOMBRE DE : CAVELIER PERDOMO Y CAVELIER. POR EL DE : CAVELIER
| ABOGADOS

CERTIFICA:
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NUMERO 1.000 OTORGADA EN L3 KOTELRIA &A.
i DE BOGOTA EL 10 DE MBRZC DE 1.933ﬁ.INSCHITA EN ESTA CAMRREL DE
| COMERCIO EL 5 DE ABRIL DE 1.583 BAJO EL NUMERC 130769 DEL LIBRO
. IX, LA SOCIEDAD CAMBIO SU NOMBRE DE: CAVELIER PERDOMC Y CAVELIER, :
POR EZI DE: CRVELIER ABOGADOS, E INTRODUJO OTRAS REFORMES.
i _ CERTIFICA:
| . CERTIFICA .
QUE POR E.P.NO. 2.034 DE L& NOTARIA § DE SANTAFE DE BOGOTA DEL 18
DE ABRIL DE 1.985, INSCRITA EL 27 DE ABRIL DE 1.995 B8aJ0 EL NO.
5.237 DEL LIBRO XIITI,LA SOCIEDAD TRASLADO SU DOMICTLIC DE L: CTU-
DAD DE SANTAFE DE BOGOTA D.C. AL MUNICIPIO DE TABIO ( CUNDINEMER-
Gl Yo ' . |
CERTIFICA: :
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NC. 7710 DE LA NOTARTA SEXTA DE BOGOTA §
DEL 10 DE QCTUBRE DE 1984, INSCRITA EL 15 DE NOVIEMBRE DE 1984 :
BAJO EL NO. 1559 DEL LIBRO XTII, LA SOCIEDAD CAMETO SU ;

NATURALEZA JURIDICA DE SOCIEDAD COMERCIAL X SOCIED2ZD CIVIL.
. CERTIFICA: . i
REFORMRS ; !
ESCRITURAS NO. FECHA NCTARTA INSCRIPCION
842 10-V-1.977 18. BTA. 27-V-1.977-NO. 46.203 :
3.430 1-VII-1.980 6A. BTA. .  3-IX-1.980-NO. 89.582 1
4.844 10-IX~1.980 &A. BTA. 8-X-1.5E0-NO. 91.261
| 432 10-TI~1.983 6A. BTA.  1-III-1.983-NO.129.337




"

- =1
-

7.7d0 10-X-1.884 1. BTA. 15-XI-1.984-NO. 1.559
I - '21-x—1.935’““5a:1@m¥?"“Iﬁtxz}ifﬁﬁgINUT“ET?EE““‘“‘“
2.5587 28-IV-1.987 6A. BTA. 7-V- 1.987-NO. 2.386
4.278 3-VII-1.987 6A. BTA. 23-VII-1987 NO.215.652
2.657 25- IV-1.988  GA. BTA. 13- V -1988-NO. 2,740
9.033 21-XII-1.990 6A. BTA. 10~ I - 1991-NO. 3.786
25 3- I -1.831 6A. BTA. 10- T - 1991-N0. 32.787
1.608 8-III-1.881 6A. BTA. 14-ITI- 1591-NO. 3.841
2.155 2-IV- 1.921 6A. BTA. g8-IV - 1991-NO. 3.862
797 7-IT -1.991 6A. BTA, 7- v -13%91-NO. 3.882
1.739 14-III-1.991 6A. BTA. 7- v -1991-NC. 3.881
5.886 21-VIII-1.891 63. BTA 27-VIII-1991 NC. 4.019
8.5%6 4-XII -1.391 6A. BTR 16-IIT -1992 NO. 4. 4130
1.4%94 10-IIT -1.952 6A. BTA. 12-III -1992 NO. 4.436
4,205 8 -VII -1.992 6A. BTA. 15-vII -1992 NO. 4.554
8.8289 16-XIT -1.992 6A. BTA. 24-XTT -1992 NO. 4.81%
T 5-I  -1.993 6 STAFE BTA 13-T -1%83 NO. 4.850
4.877 25-VI -1.993 6 STAFE BTA 7-VIT -1983 NO. 5.065
5.218 12-VII ~1.993 & STAFE BTA 156-VIT -1993 NO. 5.077
ACTA NO.71 2-IX- 1.993 JUNTA DE SOCICS 29-IX- 1952 NO. 5.174
2.034 18-IV- 1.995 6 STAFE BTA 27- IV -1895 NO. 5.937
2.227 25-IV-1.995 § STAFE BTA 18-VIII-1.935 NO. 6.092
7.524 12-XII-1.995 & STAFE BTA 19- XII-i.955 NO. 6.294
676  11- II-1.987 6 STAFE BTR 14- IT -1.997 NO. 6.873
CERTIFICA:
REFORMAS :
E.P. NO. FECHA NOTARIA CIUDAD FECHA NO.INSC.
0004506 1597/07/28 0006 BOGOTA D.cC. 1987/09/02 00007115
0002103 1998/04/08 0006 BOGOTA D.C. 1298/04/21 00007425
0005326 1998/08/06 0006 BOGOTA D.C. 1998/08/13 00007524
0005538 1998/08/14 0006 BOGOTA D.C. 1898/08/27 00007564
0007760 1998/11/10 0006 BOGOTA D.C. 1558/11/12 00007644
C006708 1897/11/04 0006 BOGOTA D.C. 2000/12/04 00008481
0003034 2003/05/30 0006 BOGOTA D.cC. 2003/06/04 00882729
0003786 2004/07/16 0006 BOGOTA D.C. 2004/07/28 00009703
0001432 2005/03/18 0006 BOGOTA D.C. 2005/04/07 00009917
0004818 2005/08/22 0006 BOGOTA D.C. 2005/08/26 00010G08
0005506 2007/07/17 0006 BOGOTA D.C. 2007/07/24 00010841
5453 2009/10/13 000§ BOGOTA D.cC. 2009/10/21 00032243

INTERES,

=GR

cotso0y

CERTIFICA:

CERTIFICA:

v

-

ESTE

¥ SOCIEDAD, ASI
GREMIALES O PROFESIONALES

JOCIEDAD TENDRA FOR OBJETO : EL EJERCICIO DE LA

DE ABOGADOS. EN DESARROLLO DE
DQUIRIR, CONTRAER OBLIGACTONES Y CELEBRAR TODA
DIRECTAMENTE RELACTONADOS
OS DE ARRENDAMIENTO, HIPOTECA, MUTUO CON O SIN
MANDATO CIVIL 'Y COMERCIAL,
PARTICIPAR EN ASOCIACIONES CIENTIFICAS,

OBJETO

SUBCRDINADOS AL

coMo

SIN ANIMC DE LUCRO.

CAPITAL Y SOCIOS:

CERTIFICA:

$10,000.00 DIVIDIDO EN 10,000.00 CUOTAS CON VALOR
NOMINAL DE $1.00 CADA UNA, DISTRIBUIDO ASI :
- SOCIO CAPITALISTA (S) |
ASOCIACION CAVELIER DEL DERECHO

¥.L.T.

000008B001722568
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&€ &€ & =

13

Tyt

SEDE CHAPINERO

o Akl

g

17 DE DICIEMERE TE 2009 ECRX: 12:11:00

St R027136832 AGINA: 2 de 3

|. t**f*****i&t***i-*r**tx

NO. CUGTAS: 8,800.00 VALOR: $8,800.00

GAUDEBERT DE CAVELIER RGNES JEANNE CRy 0CC0C0600221100
NO. CUOTAS: 1,200.00 VALCR: S1,2:00.00

- SOCIO INDUSTRIAL (s)

CHEVARRO JORGE C.C. 000000016205280
NO. CUOTAS: 0.90 VALCR: $0.00 :
SURREZ DE PAEZ LUZ CLEMENCIA C.C. 00000002523563424
NO. CUOT2ZS: 0.00 VALOR: $0.00
PENA VALENZUELZ DANIZL C.C. 000000075518515
NO. CUOTAS: 0.00 VATOR: S0.00
MRRIN RUALES GERMAN HUMBERTO C.C. 000000079153665
NO. CUCTAS: .00 VALCOR: $0.00

TOTALES

NC. CUOTRS: 10,000.00 VALOR: $10,000.00

) CERTIFICA:

QUE PCR ESCRITURAZS PUBLICAS NO. 001431 ¥ 001432 DEL 18 DE MARZO
DE 2005 DE L& NOTARIZ 06 DE BOGOTA D.C., INSCRIT ZL 07 DE RERIL
DE 2005 BAJO EL NO. 0009918 ¥ 0005917, RESPECTIVAMENTE DEL LIBRO
XIXI, DE LAS MIL DOSCIENTAS ( 1200 } DPARTES Dg INTERES SOCIATL
RADICADAS EN CABEZA DE AGNES GAUDEBERT DE CAVELIER, SEISCIENTAS
{600) PARTES ESTAN GRAVADAS O AFECTADAS EN PROPIEDAD FIDUCIZRIZ 2
FAVOR DE LAS SIGUIENTES PERSONAS : GERMAN CAVELIER FRENCO,
ERNESTO CAVELIER FRANCO, JORGE CAVELIER FRANCO, INES CAVELIER
FRANCO, GUILLERMO CAVELIER FRANCO, ELENA CAVELIER  FRANCO,
ALEJANDRO CAVELIER FRANCO, BEATRIZ CAVELTER FRANCC, Y LUCIA
CAVELIER FRANCO.

CERTIFICA:
REPRESENTACION LEGAL: EL REPRESENTANTE LEGAL ES EL DIRECTOR. EL SOCIO
FUNDADOR GERMAN CAVEL ER  GAVIRIA TENDRA EL CARACTER DE PRESIDENTE
DIRECTOR VITALICIO, PARTICYDARD POR DERECHO ©PROPIO =N EL CONSEJO
SUPERIOR Y EN EL CONSEJO DIRECTIVO Y LLEVARX L2 REPRESENTACTON LEGAL
DE LA SOCIEDRD CUANDO LO ESTIME PERTINENTE SIN LIMITACION ALGUNA.
IGURL PRRTICIPACION ¥ ATRISUCIONES TENDRA SU SUPLENTE AGNES GAUDEEERT
DE CAVELIER CUANDO OCURE EL CARGO, EN QRSO DE FrLT: ABSOLUTA DE GERMAN
CAVELIER GAVIRIA. LOS SOCIOS COLECTIVOS =STAN AUTORIZADOS PARE EJERCER
LR REPRESENTACION DE I SOCIEDAD EN CUALQUIER TIEMPO, SIN PERJUICIC DE
LAS DELEGACIONS CONFERIDAS X 108 ORGANOS. CREADCS FOR LOS FRESENTES
ESTATOTOS

CERTIFICA:

** NOMBRAMIBNTOS *%*

CAMARADE COMERCIODE-BQGCTA Tt

QUE POR KO. 12 D= JUNTA DE SOCIOS DEL 14 DE AGCSTO DE 2009, INSCRITA

EL 24 DE SEPTIEMERE DE 2008 BRJO EL NUMERO 00012200 DEL LIBRO XIiT,”

FUE (RON) NOMBRADO (8):

NOMBRE IDENTIFICACION

'DIRECTOR (REPRESENTANTE LEGAL DE La ASOCIACION CAVELIER DEL DERECHOj”

: 2

G\




GALLON GIRALDO CARLCS C.C. D00000019066425
T QUE TPOR ESCRITURA PUBLICA NOT "00048518 DE NOTARIE € DE BOGOTA D.C. DEL ~
22 DE AGOSTO DE 2005, INSCRITA EL 26 DE AGOSTC DE 2005 BAJO EL NUMERO
00010008 DEL LIBRO XIII, FUE (RON) NOMBRADO (S):
NOMERE

PRESIDENTE DIRECTOR VITALICIO

CAVELIER GAVIRIA GERMAN
SUPLENTE DEL PRESIDENTE DIRECTCR VITALICIO

GAUDEBERT DE CAVELIER AGNES JEANNE

CERTIFICA:
FACULTADES DEL REPRESENTANTE LEGAL: AFARTE DE 1LAS FACULTADES Y
DEEERES QUE DE TIEMPO EN TIEMPO SE LE ASIGNEN POR EL CONSEJO
SUPERICR, EL DIRECTOR TENDRA LAS SIGUIENTES FUNCIONES : A) LA DE
EEPRESENTAR LEGALMENTE A LA SOCIEDAD ANTE LAS AUTORIDADES DE
CUALQUIER CRDEN O NATURALEZA Y ANTE OTRAS PERSONAS NATURALES O
JURIDICAS, CON FACULTADES PARA NOVAR, TRANSIGIR, COMPROMETER ¥
DEZSISTIR Y PARA COMPARECER EN JUICIOS INCLUSIVE EN ' BQUELLOS EN
DONDE SE DISPUTE LA PROPIEDAD DE BIENES INMUEBLES; B) COUMPLIR Y
HACER CUMPLIR LOS ESTATUTOS ¥ REGLAMENTOS DE LA SOCIEDAD; Y C )
CREAR O SUPRIMIR TCDOS LOS EMPLEQOS QUE SEAN NECESARIOS DE ACUERDO
CON EL CONSEJO SUPERIOR PARA EL BUEN FUNCIONAMIENTO DE IA&
SOCIEDAD, ASIGNARLES FUNCIONES, FIJAR SUS SALARICS ¥ NOMBRAR LAS
PERSONAS QUE DEBAN DESEMPERARLOS, ASI COMC  RETIRARILOCS X
REEMPLAZARLOS CUANDO EAYA LUGAR. CUANDO CUALQUIERA DE IOS ACTOS
INDICADOS EN LA CLAUSULA ANTERIOR SE REFIERA 2 OPERACIONES CUYO
MONTO EXCEDA DE LA SUMA EQUIVALENTE A CIENTO OCHENTA { 180 )
SALARIOS MINIMOS MENSUALES, SU CELEBRACION REQUERIRA LA
APROEACION FREVIA DEL CONSEJO SUPERIOR.
CERTIFICA:

IDENTIFICACION
C.C. 000000002877924

C.E. 000000Q000131100

*+ REVISOR FISCAL *+

QUE POR ACTA NO. 0000071 DEL 2 DE SEPTIEMERE DE 1993, INSCRITA EL 239

DE SEPTIEMBRE DE 1993 BAJO EL NUMERO (0005175 DEL LIEBRO XIII, FUE
(RON) NOMBRADO (S):

NOMERE IDENTIFICACION
PEVISCR FISCAL
RINCON FANDINC MIGUEL ALFONSO C.C. 000000002877024
CERTIFICA:

DE CONFORMIDAD CON LO ESTRBLECIDO POR LA LEY 562 DE 2005, LOS ACTOS DE
REGISTRO AQUI CERTIFICADOS QUEDAN EN FIRME CINCO (5) DIAS MABILES
B A DE INSCRIPCICN, SIEMPRE QUE NO SEAN OBJETO DE

kA kA v hkth kbbb bbb R Ak A bk vk d kb bbb bbbk
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700004733585

legalizado

y | Presente el sefior CARLOS ALBERTO GALLON
| GIRALDO, domiciliado en Bogota, identificado como

\ |

| aparece al pie de su firma y manifestd que estd conforme

|

[con el contenido de esta escritura plblica y que en

consecuencia revoca la escritura ndmero seis mil setecientos noventa y seis

(6796) del diecisiete (17) de Diciembre de dos mil nueve (2009) otorgada ante esta

misma notatia.

HASTA AQUI LA MINUTA PRESENTADA
OTORGAMIENTO Y AUTORIZACION: LEIDA la presente escritura por los

comparecientes y habiéndoseles hecho las advertencias sobre los tramites y

formalidades de rigor le impartieron su aprobacion y para constancia la firman
ante mi ei NOTARIO QUE AUTORIZA -

DERECHOS NOTARIALES: $ 85.720,00 = = — — — ~ — = = = =~ — ..

IVA 16% $ WAyl w o v S S e o s

PAPEL NOTARIAL: esta escritura ha quedado extendida en las hojas de papel

sellado notarial ntimeros:

EN BLANCO... EN BLANCG

OTORGANTE

CARLOS ALBERTO GALLON GIRALDO
ce (9 066424 i

5= 1 BLF 26|

REPRESENTANTE LEGAL DE CAVELIER ABOGADOS

AMPARO QUINTERO ARTURO /
NOTARIA SEXTA (6a) DE BOGOTAD.C.

TICEL/10.PGANGELIK

PAPEL CE USC EXCLUSIVO DEL FROTOCOLO NOTARIAL . MO TIENE COSTO PARA EL USUARIG

$&






¢
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO A\ \
NIT : 800.176.089-2

e

RECIBO DE CAJA No. 15 - 0041725

Bogota D.C., Abril 16 de 2015 - 11:13:46

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS NI 860.041.367

RE

*** Soporte del Pago ***

TIEOQ PAGQO BANCO CUENTA No. PAGQO FECHA PAGO VR PAGO
RECIBO DE CA SIC ** RECIBO ** 9999899999 38696 09/04/2015 119.000.00
RECIBO DE CA SIC * RECIBO ** 999999999 38711 09/04/2015 536.000.00
RECIBO DE CA SIC *™ RECIBO ** 999899999 38712 09/04/2015 536.000.00
RECIBO DE CA SIC * RECIBO ** 999899999 40707 14/04/2015 22.000.00
RECIBO DE CA SIC * RECIBO ** 999999999 40708 14/04/2015 22.000.00
RECIBO DE CA SIC ** RECIBO ** 999999999 40710 14/04/2015 5.000.00
RECIBO DE CA SIC *™ RECIBO ** 999999999 41003 14/04/2015 435.000.00
RECIBO DE CA SIC ** RECIBO ** 999999999 41004 14/04/2015 5.000.00

*** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO CONCEPTO Vr.UNDITARIO Vr.CONCEPTO
150005-01-01 SOLICITUDES 1603 INVOCAR LA NOTORIEDAD DENTRO 478.000.00 478.000.00
DE UN TRAMITE DE QPOSICION $478.000.00

Responsable A RO W\\\\
Recio de Caja Apllcado é/I/ Expediente No. __ lii\;\i{q\\\%\\\xw\\“\%%‘\r\“\ﬁ %ﬁ‘& 020 FP\R &f:\f aiER
NDE COME\‘\RC.\
s %\.}\_\\_\\\\\\}ﬁ%}}} i
@ iEé“ifp&;st on e

= =
CoLo-158651-8Y)-052-5
Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia

Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
o Abril 16 de 2015 - 11:13:49

L




. )
Industria ¥y Comercio
SUPERINTEMNMDENCIA

LISTA DE CHEQUEO
ADMISION A TRAMITE - NUEVAS CREACIONES

PATENTE DE INVENCION | |

MODELO DE UTILIDAD | |

Art 33 Decision 486/00

Descripcion de la invencion

Dibujos de ser estos pertinentes

HE RN

Completa

Indicacién que se sclicita una patente.

Datos de identificacion del solicitante o de |a persona que presenta la solicitud

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De serelcaso-formate de-descuento}

[]

Incompleta

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

Indicacion -que se solicita una PCT

reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes

HiNENEN

[ ]

Completa

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,

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

Incompleta D

bl
DISENO INDUSTRIAL ||

(Art. 119 Decision 486/00). .

. L
L]

[]
[]

disefio

Completa D

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacion grafica y fotografica del Disefo.industrialo muestra del material que incorpora el

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Indicacion que se solicita Disefo industrial —‘

Incompleta: I:]

ESQUEMA DE TRAZADO | |

(Art. 92 Decision 486/00)

Representacion grafica de un es

Comprobante de pago de las tasas e

Completa D

OO0

Indicacion que se solicita un esquema de frazado

Datos de identificacién del solicitante o =~ '~ ~arenna aue presenta la solicitud

SUPERl‘NTENDE NCIA DE INDUSTR

WHHHNH W L IIHﬂ Il IM M H !l

Fecha: 201504 17 16
Tra 1i PATE'\JTErYHZS 45 Dep 2020 DIR NUEVASCR

ACL.851 DIVISIONAL  Fojrgs gy SENACIONAL]

S
UPERINTENDEN INDUSTRIA v co 19-11-18)
VMERCIOS

MIHIMH!WHWH HNWRUHM | I

No. 15. -08642

recha 201
Tra 11 P5-04171

Act 411 p
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TENTEJYI23 4

DEP 2020 DIR
NU
RESENTACJON 8 OGR

Folos, 4 ENACIONAL



