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TETRAHIDROPIRAN ESPIRO PIRROLIDINONA Y PIPERIDINONA SUSTITUIDAS,

SU PREPARACION Y SU USO TERAPEUTICO

ANTECEDENTES DE LA INVENCION
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a una serie de derivados de tetrahidropiran
espiro pirrolidinona y piperidinona sustituidos. Los compuestos de esta invencidn
son moduladores de los receptores H3 y por lo tanto, son Utiles como agentes
farmacéuticos, especialmente en el tratamiento y/o prevenciéon de una variedad de
enfermedades moduladas por los receptores H3, incluyendo enfermedades
asociadas con el sistema nervioso central. Ademas, la presente invencion también
se refiere a métodos para la preparacion de tetrahidropiran espiro pirrolidinona y
piperidinona sustituidas, y a intermedios para ello.

Descripcion de la técnica

La histamina es una molécula mensajera ubicua liberada por los mastocitos,
células de tipo enterocromafina, y las neuronas. Las acciones fisioldgicas de la
histamina son mediadas por cuatro receptores farmacologicamente definidos (H1,
H2, H3 y H4). Todos los receptores de histamina exhiben siete dominios
transmembrana y son miembros de la superfamilia de receptores acoplados a la
proteina G (GPCR).

El receptor H1 fue el primer miembro de la familia de receptores de histamina
en definirse farmacolégicamente, con el desarrollo de antihistaminas clasicas
(antagonistas), tales como difenhidramina y fexofenadina. Si bien el antagonismo
del receptor H1 del sistema inmunitario se utiliza cominmente para el tratamiento de
reacciones alérgicas, el receptor H1 también se expresa en diversos tejidos
periféricos y en el sistema nervioso central (SNC). En el cerebro, el receptor H1 esta
implicado en el control de la vigilia, el estado de animo, apetito y secrecion
hormonal.

El receptor H2 también se expresa en el SNC, donde puede modular diversos
procesos, incluyendo las funciones intelectuales. No obstante, los antagonistas del
receptor H2 han sido desarrollados principalmente para aliviar Ulceras gastricas,

inhibiendo la secrecién acida gastrica mediada por histaminas a través de las células
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parietales. Los antagonistas clasicos de H2 incluyen cimetidina, ranitidina y
famotidina.

Debe observarse también que la funcién del receptor H4 sigue estando mal
definida, pero puede implicar la regulacion inmunitaria y los procesos inflamatorios.

Por ofra parte, los receptores H3 también han sido farmacolégicamente
identificados en el SNC, corazdn, pulmones y estdomago. El receptor H3 difiere
significativamente de los otros receptores de histamina, exhibiendo baja homologia
de secuencia (H1: 30%, H2: 28%, H4: 51 %). El receptor H3 es un autorreceptor
presinaptico en las neuronas histaminicas del cerebro y un heterorrceptor
presinaptico en las neuronas que no contienen histamina en ambos sistemas
nerviosos central y periférico. Ademas de la histamina, el receptor H3 también
modula la liberacién y/o sintesis de otros neurotransmisores, incluyendo acetilcolina,
dopamina, norepinefrina y serotonina. Cabe destacar que la modulacidn
presinaptica de liberacién de histamina por el receptor H3 permite ia regulacién
significativa de los receptores H1 y H2 en el cerebro. Modulando multiples vias de
senalizacién del neurotransmisor, el receptor H3 puede contribuir a una diversidad
de procesos fisiologicos. En realidad, extensos datos preclinicos indican que el
receptor H3 cumple un papel en las funciones intelectuales, el ciclo suefio-vigilia y la
homeostasis de la energia.

Los moduladores de la funcion de H3 pueden ser dtiles en el tratamiento de
trastornos del sistema nervioso central, tales como deterioro cognitivo asociado con
esquizofrenia (CIAS), demencia de tipo Alzheimer (DAT), esquizofrenia, enfermedad
de Alzheimer, trastorno de hiperactividad con déficit de la atencion, enfermedad de
Parkinson, depresion y epilepsia, trastornos del suefic (narcolepsia € insomnio),
trastornos cardiovasculares (infarto agudo de miocardio), trastornos respiratorios
(asma), obesidad y trastornos gastrointestinales. Véanse en general, Hancock.
Biochem. Pharmacol. 2006 Abr 14;71(8%:1103-13 y Esbenshade et al. Mol Interv.
2006 Abr; 6(2):77-88, 59.

La patente de Estados Unidos N° 7,223,788 describe una serie de
compuestos que incluyen bis-pirrolidinas sustituidas, que tienen antagonistas de los
receptores de la hormona concentradora de melanina (MCH). No obstante, no se
indica que los compuestos descritos en ese documento sean activos en el sitio del

receptor H3.
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Todas las referencias descritas en la misma se incorporan en esta memoria
como referencia en su totalidad.

Por consiguiente, es un objeto de la presente invencién proveer una serie de
tetrahidropiran espiro pirrolidinona y piperidinona sustituidas como ligandos
selectivos del receptor H3 para el tratamiento de trastornos del SNC regulados por el
receptor H3.

También es un objeto de esta invencion proporcionar procesos para la
preparacion de tetrahidropiran espiro pirrolidinona y piperidinona sustituidas
descritas en este documento.

Otros objetivos y un alcance mayor de la aplicabilidad de este documento
seran evidentes a partir de la descripcion detallada que aparece a continuacién.

SUMARIOQ DE LA INVENCION

Se ha descubierto ahora que los compuestos de férmula (1) son dtiles como

antagonistas y/o agonistas inversos del receptor H3. Por lo tanto, de acuerdo con la

practica de esta invencion, se proporciona un compuesto de férmula (1):

donde
mes162.
nes1062.
pes102
R+ es hidrégeno, alquilo (C4-Cy), CF3, alcoxi (C4-Cq4)-alquilo (C4-Cy).
R, es hidrogeno, halégeno, alquilo (C4-C4) o CFs.
La presente invencién incluye ademas diversas sales de los compuestos de

férmula (1), incluyendo diversos enantidmeros o diasteredmeros de los compuestos

de férmula (1).

En otros aspectos de la presente invencion se proporcionan también diversas
composiciones farmacéuticas que comprenden unc 0 mas compuestos de formula
(I) como también su uso terapéutico para mejorar diversas enfermedades mediadas

total y/o parcialmente por los receptores H3.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los términos, tal como se usan en la presente memoria, tienen los siguientes
significados:

Como se usa en este documento, la expresién "alquilo (C+.C,)" incluye grupos
metilo y etilo, y grupos propilo y butilo de cadena lineal o ramificada. Son grupos
alquilo particulares metilo, etilo, n-propilo, isopropilo y ferc-butilo. Las expresiones
derivadas tales como "alcoxi {Cq-C4)", "alcoxi (C4-Cy)-alquilo (C4-C4)" o "hidroxi-
alguilo (C4-C4)" deben interpretarse de acuerdo con lo anterior.

Como se usa en este documento, la expresion "perfluoroalquilo (C4-Cs)" se
refiere a que todos los atomos de hidrogeno de dicho grupo alquilo se reemplazan
por atomos de flior. Los ejemplos ilustrativos incluyen grupos trifluorometilo vy
pentafluoroetiio, y heptafluoropropilo, nonafluorobutilo, undecafluoropentilo vy
tridecafluorohexilo de cadena lineal o ramificada. La expresion derivada
"perfluoroalcoxi (C1-Cg)" debe interpretarse de acuerdo con lo anterior.

"Haldégeno"” significa cloro, flior, bromo y yodo.

Tal y como se utiliza en la presente memoria, "paciente” significa un animal
de sangre caliente, tal como por ejemplo, ratas, ratones, perros, gatos, cobayas, y
primates tales como los seres humanos.

Tal como se emplea en esta memoria, la expresiébn "vehiculo
farmacéuticamente aceptable™ significa un disolvente, dispersante, excipiente,
adyuvante u otro material no tdxico, que se mezcla con el compuesto de este
documento invencion, con el fin de permitir la formacién de una composicién
farmacéutica, es decir, una forma de dosificacidon que se pueda administrar al
paciente. Un ejemplo de este vehiculo es un aceite farmacéuticamente aceptable
que se utiliza de forma tipica para la administracion parenteral.

El término "sales farmacéuticamente aceptables”, tal como se usa en esta
memoria, significa que las sales de los compuestos de este documento invencién
pueden usarse en preparaciones medicinales. Sin embargo, pueden resultar Utiles
otras sales en la preparacion de los compuestos de acuerdo con la invencion, o de
sus sales farmacéuticamente aceptables. Las sales farmacéuticamente aceptables
adecuadas de los compuestos de esta invencion incluyen las sales de adicion de
acidos que pueden formarse, por ejemplo, mezclando una solucién del compuesto

segun la invencion con una solucién de acido farmacéuticamente aceptable tal como
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acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido nitrico, acido sulfamico, acido sulfurico,
acido metanosulfénico, acido 2-hidroxietanosulfénico, acido p-toluenosuifonico,
acido fumarico, acido maleico, acido hidroximaleico, acido malico, acido ascérbico,
acido succinico, acido glutarico, acido acético, acido propidnico, acido salicilico,
acido cinnamico, acido 2-fenoxibenzoico, acido hidroxibenzoico, acido fenilacético,
acido benzoico, acido oxalico, acido citrico, acido tartérico, acido glicdlico, acido
l&ctico, acido pirtvico, acide maldnico, acido carbénico o acido fosforico. También
pueden formarse sales de metales acidas, como monochidrégeno-ortofosfato de
sodio e hidrogeno-sulfato de potasio. Ademas, las sales formadas de esta manera
pueden estar presentes como sales mono- o di-acidas, y pueden existir en forma
sustancialmente anhidra o pueden estar hidratadas. Ademas, cuando los
compuestos de la invencién tienen un resto 4cido, sus sales farmacéuticamente
aceptables adecuadas pueden incluir sales de metales alcalinos, por ejemplo sales
de sodio o de potasio; sales de metales alcalinotérreos, por ejemplo sales de calcio
0 de magnesio, y sales formadas con ligandos organicos adecuados, por ejemplo
sales de amonio cuaternario.

La expresion "estereoisémeros” es un término general utilizado para todos los
isomeros de las moléculas individuales que se diferencian sélo en la orientacion de
sus atomos en el espacio. Por lo general, incluye los isémeros de imagen especular
que normalmente se forman debido al menos a un centro asimétrico (enantiémeros).
Cuando los compuestos segun la invencién tienen dos 0 mas centros asimétricos,
pueden existir adicionaimente como diastereoisomeros, y también algunas
moléculas individuales pueden existir como isomeros geométricos (cis/trans). De
forma similar, ciertos compuestos de esta invencion pueden existir en una mezcla de
dos 0 mas formas estructuralmente diferenciadas que estan en equilibrio rapido, que
habitualmente se conocen como tautdmeros. Los ejemplos representativos de
tautdmeros incluyen tautdmeros ceto-enol, tautémeros fenol-ceto, tautémeros
nitroso-oxima, tautomeros imina-enamina, etc. Debe entenderse que todos estos
isomeros y sus mezclas en cualquier proporcién se incluyen dentro del alcance de
este documento invencion.

Tal como se utiliza en la presente, 'R' y 'S' se emplean como término de uso
comun en la quimica organica para indicar una configuracién especifica de un centro

quiral. El término "R" (rectus) se refiere a la configuracién de un centro quiral con
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una relacion de prioridades de grupos en la direccion de las agujas del reloj (de
mayor al segundo menor) cuando se mira a lo largo del enlace hacia el grupo de
menor prioridad. El término "S" (sinister) se refiere a la configuracion de un centro
quiral con una relacién de prioridades de grupos en direccién contraria de las agujas
del reloj (de mayor al segundo menor) cuando se mira a lo largo del enlace hacia el
grupo de menor prioridad. La prioridad de los grupos se basa en reglas de
secuencia en las que la prioridad se basa en primer lugar en el numero atémico (en
orden de numero atdmico decreciente). Una lista y un andlisis de las propiedades se
incluye en Stereochemistry of Organic Compounds, Ernest L. Eliel, Samuel H. Wilen
y Lewes N. Mander, editores, Wiley-Interscience, John Wiley & Sons, Inc., Nueva
York, 1994.

Ademas del sistema (R)-(S), el sistema D-L méas antiguo también puede
utilizarse en este documento para indicar la configuracion absoluta, en especial con
respecto a los aminodcidos. En este sistema, una férmula en proyeccion Fischer se
orienta para que el carbono nimero 1 de la cadena principal esté arriba. El prefijo
"D" se utiliza para representar la configuracién absoluta del isémero en la que el
grupo funcional (determinante) se encuentra en el lado derecho del carbono en el
centro quiral, y "L", es el isdmero en el que se encuentra en el lado izquierdo.

En un sentido amplio, se contempia que el término “"sustituido” incluye todos
los sustituyentes permitidos de los compuestos organicos. En algunas de las
realizaciones especificas que se describen en este documento, el término
"sustituido” se refiere a sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en alquilo (C1.Cs), alquenilo {Co.Cs),
perfluoroalquilo {C+.Cs), fenilo, hidroxi, -CO.H, un éster, una amida, alcoxi {C+-Cs),
tioalquilo (C4-Cg), perfluoroalcoxi {C-Cs), -NH2, Cl, Br, i, F, -NH-alquilo inferior y -
N(alquilo inferior),. Sin embargo, en estas realizaciones también puede utilizarse
cualquier otro sustituyente adecuado conocido por el especialista en la técnica.

Una "cantidad terapéuticamente eficaz" significa una cantidad del compuesto
que es eficaz para tratar la enfermedad, trasterno o afeccién mencionado.

El término “tratar” se refiere a:

(i) prevenir una enfermedad, trastomo o afeccion para que no se
produzca en un paciente que pueda estar predispuesto a la enfermedad, trastorno

yfo afeccion, pero que aun no se le ha diagnosticado que lo tenga;
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(i)  inhibir la enfermedad, trastorno o afeccién, es decir, detener su
desarrollo; y

(ili)  aliviar la enfermedad, trastorno o afeccién, es decir, provocar la
regresion de la enfermedad, trastorno y/o afeccion.

Por lo tanto, de acuerdo con la practica de esta invencion, se proporciona un
compuesto de la formula |

0

)

donde

mes 162

nes1¢62.

pes1d42.

R1 es hidrogeno, alquilo (C4-C4), CF3, alcoxi (C4-Cs)-alquilo (C4-Cy).
R» es hidrogeno, halégeno, alquilo (C4-C4) 0 CFs.

La presente invencion incluye ademas diversas sales de los compuestos de
formula (1), incluyendo diversos enantiomeros o diasteredomeros de los compuestos
de férmula (I). Como se observé anteriormente en este documento y como ejemplos
especificos que se expondran a continuacién, todas las sales que puedan formarse,
incluso las sales farmacéuticamente aceptables, son parte de la presente invencion.
Como se observd anteriormente y se observara a continuacion en este documento,
todas las formas enantioméricas y diastereoméricas concebibles de los compuestos
de férmula (1} son parte de la presente invencion.

En una de las realizaciones, se proveen los compuestos de férmula (1) en la
que m, n y p son 1. Ry es metilo, etilo, isopropilo, n-propilo 0 metoximetilo. R; es
hidrogeno, flaor, cloro, metilo, etilo o CF3.

En otra realizacién de la presente invencion se provee un compuesto de
formula (1), enlaquenes2ymes 1, ones1ymes?2 pes 162 Ryes metilo,
etilo, isopropilo, n-propilo o metoximetilo. R, es hidrégeno, fltor, cloro, metilo, etilo o
CFs.
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En un aspecto adicional de esta invencion, pueden enumerarse los siguientes
compuestos, abarcados por el alcance de la presente invencion sin ninguna
limitacion:;
2-[2-metil-4-{(2S,3'S}-2-metil-[1,3]bipirrolidinil-1'-il)-fenil]-8-oxa-2-aza-

espiro[4.5]decan-1-ona;
2-[2-metil-4-{(2S,3'S)-2-metil-[1,3"]bipirrolidinil-1'-il)-fenil]-9-oxa-2-aza-

espiro[5.5]undecan-1-ona;
2-[4-((28,3'S)-2-metil-{1,3bipirrolidinil-1-il)-fenil]-8-oxa-2-aza-espiro[4.5]decan-1-
ona;
2-[3-fluoro-4-((2S,3'S)-2-metil-[1,3']bipirrolidinil-1™-il)-fenil]-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5)decan-1-ona;
2-{2-metil-4-[4-((S)-2-metil-pirrolidin-1-il)-piperidin-1-il]-fenil}-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona;
2-[2-metil-4-((2R,3'S)-2-metil-[1,3"bipirrolidinil-1"-il)-fenil]-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona;
2-[4-(2-etil-[1,3"bipirrolidinil-1'-il)-2-flucro-fenil]-8-oxa-2-aza-espiro[4.5]decan-1-ona;
2-[2-fluoro-4-(2-isopropil-[1,3'|bipirrolidinil-1'-il}-fenil]-8-oxa-2-aza-espiro[4.5]decan-1-
ona;
2-[2-fluoro-4-(2-propil-[1,3"]bipirrolidinil-1'-il }-fenil]-8-oxa-2-aza-espiro[4.5]decan-1-
ona;
2-{2-fluoro-4-[4-((S)-2-metil-pirrolidin-1-il)-piperidin-1-il]-fenil}-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona;
2-[2-fluoro-4-((2S,3'S)-2-metil-[1,3"bipirrolidinil-1*-il)-fenil)-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona;
2-[2-fluoro-4-((S)-2-metil-[1,4']bipiperidinil-1'-il)-fenil]-8-oxa-2-aza-espiro[4.5]decan-1-
ona;
2-{4-[4-(2-isopropil-pirrolidin-1-il)-piperidin-1-ill-fenil}-8-oxa-2-aza-espiro[4.5]decan-1-
ona;
2-{4-[4-(2-propil-pirrolidin-1-il)-piperidin-1-il)-fenil}-8-oxa-2-aza-espiro[4 .5]decan-1-
ona;
2-[4-(2-metoximetil-{1,3"]bipirrolidinil-1'-il)-fenil}-8-oxa-2-aza-espiro[4.5]decan-1-ona;
2-{4-[4-((S)-2-metil-pirrolidin-1-il)-piperidin-1-il]-fenil}-8-oxa-2-aza-espiro[4 .5]decan-1-

ona,
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2-[3-fluoro-4~(2-metil-[1,3']bipirrolidinil-1™-il)-fenil]-9-oxa-2-aza-espiro[5.5]undecan-1-
ona;
2-{4-[4-(2-etil-pirrolidin-1-il}-piperidin-1-il]-2-trifluorometil-fenil}-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona;
2-{4-[4-(2-isopropil-pirrolidin-1-il}-piperidin-1-il]-2-trifluorometil-fenil}-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona;
2-[4-(2-propil-[1,3"bipirrolidinil-1'-il)}-2-trifluorometil-fenil]-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona;
2-{4-[4-((S)-2-metil-pirrolidin-1-il}-piperidin-1-il]-2-trifluorometil-fenil}-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona;
2-[4-((25,3'S)-2-metil-[1,3"bipirrolidinil-1'"-il}-2-trifluorometil-fenil}-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona;
2-[4-((S)-2-metil-[1,4"|bipiperidinil-1'-il}-2-trifluorometil-fenil]-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona;
2-{2-etil-4-[4-(2-propil-pirrolidin-1-il}-piperidin-1-il]-fenii}-8-oxa-2-aza-espiro[4.5]decan-
1-ona;
2-{2-etil-4-[4-(2-metoximetil-pirrolidin-1-il}-piperidin-1-il]-fenil}-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona;
2-[2-¢til-4-((2S,3S')-2-metil-[1,3']bipirrolidinil-1'-il)-fenil]-8-oxa-2-aza-espiro[4 .5]decan-
1-0ona;
2-[2-fluoro-4-((28,3'S)-2-metil-{1,3bipirrolidinil-1'-il)-fenil]-9-oxa-2-aza-
espiro[5.5]undecan-1-ona;
2-[2-metil-4-((2R,3'S)-2-metil-[1,3"]bipirrolidinil-1'-il)-fenil]-9-oxa-2-aza-
espiro[5.5]undecan-1-ona;
2-[2-metil-4-({(2R,3'R}-2-metil-[ 1,3 Tbipirrolidinil-1%-il)-fenil}-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona;
2-[2-metil-4-((25,3'R)-2-metil-[1,3']bipirrolidinil-1'-il)}-fenil]-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona;
2-[2-metil-4-(2-metil-[1,3'bipirrolidinil-1*-il)-fenil]-8-oxa-2-aza-espiro[4.5]decan-1-ona;
2-[2-metil-4-((2R,3'R)-2-metil-[1,3"]bipirrolidinil-1"il)-fenil]-9-oxa-2-aza-
espiro[5.5]undecan-1-ona;
2-[2-metil-4-((2S,3'R)-2-metil-[1,3"Ibipirrolidinil-1'-il}-fenil]-9-oxa-2-aza-

espiro[5.5]undecan-1-ona;
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2-[4-((2R,3'S)-2-metil-[1,3"bipirrolidinil-1"-il)-fenil]-9-oxa-2-aza-espiro[5.5)undecan-1-
ona;

2-[4-((2R,3'R}-2-metil-[1,3"]bipirrolidinil-1'-il)-fenil]-9-oxa-2-aza-espiro[5.5]undecan-1-
ona;

2-[4-((25,3'R)-2-metil-[1,3]bipirrolidinil-1'-i)-fenil]-9-oxa-2-aza-espiro[5.5]undecan-1-
ona;

2-[4-((2S,3'S)-2-metil-[1,3"bipirrolidinil-1"-il)-fenil]-9-oxa-2-aza-espiro[5.5]undecan-1-
ona;

2-[2-fluoro-4-((2R,3'S)-2-Metil-[1,3"]bipirrolidinil-1"-il)-fenil]-9-oxa-2-aza-
espiro[5.5]undecan-1-ona; '

2-[2-fluoro-4-((2R,3'R)-2-Metil-[1,3"bipirrolidinil-1'-il}-fenil]-9-oxa-2-aza-

espiro[5.5]undecan-1-ona; y
2-[2-fluoro-4-((2S5,3'R)-2-Metil-[1,3bipirrolidinil-1%-il)-fenil]-9-oxa-2-aza-

espiro[5.5]undecan-1-ona.

Todos los compuestos anteriormente mencionados pueden también incluir las
correspondientes sales siempre que sea posible, incluyendo sus sales
farmacéuticamente aceptables.

En otro aspecto de esta invencién, pueden enumerarse los siguientes
compuestos, abarcados por el compuesto de férmula (1) de la presente invencion sin
ninguna limitacién:
2-[2-metil-4-((2S,3'S)-2-metil-[1,3bipirrolidinil- 1'-il}-fenil]-8-oxa-2-aza-

espiro[4.5]decan-1-ona;
2-[2-metil-4-((2S,3'S)-2-metil-[1,3']bipirrolidinil-1'-il }-fenil]-9-oxa-2-aza-

espiro[5.5jundecan-1-ona;
2-[4-((28,3'S)-2-meti|-[1 ,3 |bipirrolidinil-1'-il}-fenil]-8-oxa-2-aza-espiro[4.5]decan-1-
ona;
2-[3-fluoro-4-((28,3'S)-2-metil-[ 1,3 bipirrolidinil-1'-ii)-fenil]-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona;
2-{2-metil-4-[4-((S)-2-metil-pirrolidin-1-il)-piperidin-1-il]-fenil}-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5)decan-1-ona;
2-[2-metil-4-((2R,3'S)-2-metil-[1,3']bipirrolidinil-1"il}-fenil]-8-oxa-2-aza-

espiro[4.5]decan-1-ona;
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2-{2-fluoro-4-[4-((S)-2-metil-pirrolidin-1-il}-piperidin-1-il]-fenil}-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona;

2-[2-fluoro-4-((25,3'S)-2-metil-[1,3']bipirrolidinil-1'-il)-fenil]-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona;

2-[2-fluoro-4-({S)-2-metil-[1,4 Tbipiperidinil-1'-il)-fenil}]-8-oxa-2-aza-espiro[4.5]decan-1-
ona;

2-{4-[4-((S)-2-metil-pirrolidin-1-il)-piperidin-1-il]-fenil}-8-oxa-2-aza-espiro[4.5]decan-1-
ona;

2-[3-fluoro-4-(2-metil-{1,3"]bipirrolidinil-1'-il)-fenil]-9-oxa-2-aza-espiro[5.5]undecan-1-
ona;

2-{4-[4-((S)-2-metil-pirrolidin-1-il)-piperidin-1-il]-2-triflucrometil-fenil}-8-oxa-2-aza-
espiro{4.5]decan-1-ona;

2-{4-((25,3'S)-2-metil-{1,3']bipirrolidinil-1'-il}-2-trifluorometil-fenil]-8-oxa-2-aza-
espiro{4.5]decan-1-ona;

2-[4-((S)-2-metil-[1,4"]bipiperidinil-1'-il)-2-triflucrometil-fenil]-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona;

2-[2-etil-4-((2S,3'S)-2-metil-[1,3 Tbipirrolidinil-1'-il)-fenil}-8-oxa-2-aza-espiro[4.5]decan-
1-ona;

2-[2-fluoro-4-((2S,3'S)-2-metil-[1,3"]bipirrolidinil-1'-il}-fenil}-8-oxa-2-aza-
espiro[5.5)undecan-1-ona;

2-[2-metil-4-((2R,3'S)-2-metil-[1,3"]bipirrolidinil-1'-il)-fenil}-2-oxa-2-aza-
espiro[5.5)undecan-1-ona;

2-[2-metil-4-{(2R,3'R)-2-metil-[1,3'[bipirrolidinil-1'-il)-fenil]-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona;

2-[2-metil-4-{(2S,3'R)-2-metil-[1,3bipirrolidinil- 1'-il)-fenil]-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5)decan-1-ona;

2-[2-metil-4-((2R,3'R)-2-metil-[1,3"|bipirrolidinil-1'-il}-fenil]-9-0xa-2-aza-
espiro[5.5)undecan-1-ona; ,

2-[2-metil-4-((28,3'R)-2-metil-[1,3"bipirrolidinil-1"-il)-fenil]-9-oxa-2-aza-
espiro[5.5)undecan-1-ona;

2-[4-((2R,3'S)-2-metil-[1,3']bipirrolidinil-1'-i}-fenil]-9-oxa-2-aza-espiro[5.5lundecan-1-

ona,
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2-[4-((2R,3'R)-2-metil-[1,3']bipirrolidinii-1'"-il)-fenil]-9-oxa-2-aza-espiro[5.5]undecan-1-
ona;

2-[4-({28,3'R)-2-metil-[1,3']bipirrolidinil-1™-il}-fenil]-9-oxa-2-aza-espiro[5.5]undecan-1-
ona;

2-[4-((28,3'S)-2-metil-[1,3 bipirrolidinil-1'-il)-fenii]-9-oxa-2-aza-espiro[5.5]undecan-1-
ona;

2-[2-fluoro-4-((2R,3'S)-2-Metil-[1,3bipirrolidinil- 1'-il)-fenil]-9-oxa-2-aza-
espiro[5.5]undecan-1-ona;

2-[2-fluoro-4-((2R,3'R)-2-Metil-[1,3']bipirrolidinil-1'-il}-fenil]-9-oxa-2-aza-

espiro[5.5)undecan-1-ona; y
2-[2-fluoro-4-((2S,3'R)-2-Metil-[ 1,3 bipirrolidinil- 1-it)-fenil]-9-oxa-2-aza-

espiro[5.5]undecan-1-ona.
Nuevamente, todas las sales concebibles de los compuestos anteriormente
mencionados, incluyendo las sales farmacéuticamente aceptables, son parte de la
presente invencion.
En un aspecto adicional de esta invencidn, pueden enumerarse los siguientes
compuestos dentro del alcance de la presente invencion:
2-[2-metil-4-((28,3'S)-2-metil-[1,3"]bipirrolidinii-1"-il)-fenil}-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona; |
2-[2-metil-4~((2S,3'S)-2-metil-[1,3bipirrolidinil-1'-il)-fenil]-9-oxa-2-aza-
espiro[5.5]Jundecan-1-ona;

2-{4-((25,3'S)-2-metil-[1,3']bipirrolidinil-1*-il)-fenil]-8-oxa-2-aza-espirof4.5]decan-1-
ona,;

2-[3-fluoro-4-((28,3'S)-2-metil-{1,3']bipirrolidinil-1'-il)-fenil]-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona;

2-[2-metil-4-({2R,3'S)-2-metil-[1,3]bipirrolidinil- 1-il)-fenil}-8-oxa-2-aza-
espirof4.5]decan-1-ona;

2-[2-fluoro-4-((2S,3'S)-2-metil-{1, 3"|bipirrolidinii-1'-il)-fenil]-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona;

2-[3-fluoro-4-(2-metil-[1,3"]bipirrolidinil-1*-il)-fenil]-9-oxa-2-aza-espiro[5.5]undecan-1-
ona;

2-[4-((2S,3'S)-2-metil-[1,3]bipirrolidinil-1'-il}-2-trifluorometil-fenil}-8-oxa-2-aza-

espiro[4.5]decan-1-ona;
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2-[2-etil-4-{(2S,3'S)-2-metil-[1,3"bipirrolidinil-1'-il)-fenil}-8-oxa-2-aza-espiro[4.5]decan-
1-ona;

2-[2-fluoro-4-((2S,3'S)-2-metil-[1,3"Ibipirrolidinil-1'-il)-fenil]-9-oxa-2-aza-
espiro[5.5]undecan-1-ona;

2-[2-metil-4-((2R,3'S)-2-metil-[1,3"]bipirrolidinil-1-il)-fenil]-9-oxa-2-aza-
espiro[5.5]undecan-1-ona;

2-[2-metil-4-((2R,3'R)-2-metil-[1,3"bipirrolidinil-1'-il)-fenil]-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona;

2-[2-metil-4-((25,3'R)-2-metil-[ 1,3 ]bipirrolidinil-1'-il}-fenil]-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona;

2-[2-metil-4-((2R,3'R)-2-metil-[1,3"]bipirrolidinil-1'-il}-fenil]-9-oxa-2-aza-
espiro{5.5)undecan-1-ona;

2-[2-metil-4-((25,3'R)-2-metil-[1,3']bipirrolidinil-1-il)-fenil}-9-oxa-2-aza-
espiro{5.5]undecan-1-ona;

2-[4-((2R,3'S)-2-metil-{1,3'bipirrolidinil-1'-il}-fenil)-9-oxa-2-aza-espiro[5.5]jundecan-1-

13

ona;

2-[4-((2R,3'R)-2-metil-[1,3']bipirrolidinil-1*-il)-fenil]-9-oxa-2-aza-espiro[5.5]undecan-1-
ona;

2-[4-((25,3'R)-2-metii-[1,3"bipirrolidinil-1'-il)-fenil)-9-oxa-2-aza-espiro[5.5]undecan-1-
ona;

2-[4-((2S,3'S)-2-metil-[1,3"bipirrolidinil-1'-il)-fenil]-9-oxa-2-aza-espiro[5.5]undecan-1-
ona;

2-[2-fluoro-4-((2R,3'S)-2-Metil-[1,3"|bipirrolidinii-1'-it)-fenil}-9-oxa-2-aza-
espiro[5.5)undecan-1-ona;

2-[2-fluoro-4-((2R,3'R)-2-Metil-[1,3"]bipirrolidinil-1'-il)-fenil]-9-oxa-2-aza-

espirol9.5]Jundecan-1-ona; y
2-[2-fluoro-4-((2S,3'R)-2-Metil-[1,3'bipirrolidinil-1'-il}-fenil}-3-oxa-2-aza-

espiro[5.5]undecan-1-ona.

Nuevamente, todas las sales concebibles de los compuestos anteriormente
mencionados, incluyendo las sales farmacéuticamente aceptables, son parte de la
presente invencion.

En un aspecto adicional de esta invencién, pueden enumerarse los siguientes

compuestos dentro del alcance de la presente invencion:
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2-[2-metil-4-((2S,3'S)-2-metil-{1,3"]bipirrolidinil-1"il)-fenil]-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona;
2-[2-metil-4-((28S,3'S)-2-metil-[1,3Tbipirrolidinil-1"-il)-fenil}-9-oxa-2-aza-
espiro[5.5jundecan-1-ona;
2-[4~((25,3'S)-2-metil-[1,3bipirrolidinil-1'-il}-fenil]-8-oxa-2-aza-espiro[4.5]decan-1-
ona,
2-[2-fluoro-4-((2S,3'S )-2-metil-[1,3"]bipirrolidinil-1'-il)-fenil]-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona;
2-[2-etil-4-((28,3'S)-2-metil-[1,3bipirrolidinil-1'-il)-fenii]-8-oxa-2-aza-espiro[4.5]decan-
1-ona;
2-[2-fluoro-4-({2S,3'S)-2-metil-[1,3Tbipirrolidinil-1'-il)-fenil]-9-oxa-2-aza-
espiro[5.5]undecan-1-ona;
2-[4-((2R,3'R)-2-metil-[1,3"]bipirrolidinil-1"-il)-fenit]-9-oxa-2-aza-espiro[5.5)undecan-1-
ona;
2-{4-((28,3'R)-2-metil-[1,3']bipirrolidinil-1'-il)-fenil]-9-oxa-2-aza-espiro[5.5]undecan-1-
ona;
2-[4-((2S,3'S)-2-metil-[1,3]bipirrolidinil-1'-il)-fenil]-9-oxa-2-aza-espiro[5.5]undecan-1-
ong;
2-[2-fluoro-4-((2R,3'R)-2-Metil-[1,3']bipirrolidinil-1'-il)-fenil]-9-oxa-2-aza-

espiro[5.5jundecan-1-ona; y
2-[2-fluoro-4-((2S,3'R)}-2-Metil-[1,3"]bipirrolidinil-1*-il)-fenil]-9-oxa-2-aza-

espiro[5.5)undecan-1-ona.

Nuevamente, todas las sales concebibles de los compuestos anteriormente
mencionados, incluyendo las sales farmacéuticamente aceptables, son parte de la
presente invencion.

En un aspecto adicional de esta invencion, pueden enumerarse los siguientes
compuestos dentro del alcance de la presente invencion:
2-[2-metil-4-((2S,3'S)-2-metil-[1,3"|bipirrolidinil-1'-il)-fenil]-8-oxa-2-aza-

espiro[4.5]decan-1-ona;
2-[2-metil-4-((25,3'S)-2-metil-[1,3']bipirrolidinil-1'-il)-fenil]-9-oxa-2-aza-

espiro[5.5)undecan-1-ona;
2-[4-((2S,3'S)-2-metil-[1,3Tbipirrolidinil-1'-il)-fenil]-8-oxa-2-aza-espiro[4.5]decan-1-

ona;
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2-[2-fluoro-4-((2S,3'S)-2-metil-[1,3"]bipirrolidinil-1*-il)-fenil]-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona;
2-[2-fluoro-4-((2S,3'S)-2-metil-[1,3"]bipirrolidinil-1'-il)-fenil]-9-oxa-2-aza-

espiro[5.5]undecan-1-ona; y
2-[4-((2S,3'S)-2-metil-[1,3bipirrolidinil-1'-il)-fenil]-8-oxa-2-aza-espiro[5.5]undecan-1-

ona.

Nuevamente, todas las sales concebibies de los compuestos anteriormente
mencionados, incluyendo las sales farmacéuticamente aceptables, son parte de la
presente invencion.

En otro aspecto de la presente invencién, el compuesto de la presente

invencion puede representarse mediante una forma esteroisomérica especifica de

formula (1y:

0 R2
OG-8y
) )p
n R1 (”)

donde Ry, Rz, m, ny p son como se definié anteriormente en este documento.

Los compuestos de esta invencion pueden sintetizarse mediante cualquiera
de los procedimientos conocidos por los expertos en la técnica. De forma
especifica, varios de los materiales de partida utilizados en la preparacion de los
compuestos de esta invencion se conocen 0 se pueden adquirir en el mercado. Los
compuestos de esta invencién y varios de los compuestos precursores también
pueden prepararse mediante métodos utilizados para preparar compuestos
similares, como se indica en la bibliografia, y como se describe a continuacién en
este documento. Por ejemplo, véase R. C. Larock, “Comprehensive Organic
Transformations,” VCH publishers, 1889.

Se sabe también que en diversas reacciones organicas puede ser necesario
proteger los grupos funcionales reactivos, como por ejemplo 10s grupas amino, para
evitar su participacion indeseada en las reacciones. Pueden utilizarse grupos
protectores convencionales de acuerdo con la practica estandar y conocidos por el
experto en la técnica, por ejemplo, véase T. W. Greene y P. G. M. Wuts en
"Protective Groups in Organic Chemistry" John Wiley and Sons, Inc., 1991. Por

ejemplo, los grupos protectores de amina adecuados incluyen, sin limitare a ellos,
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butoxicarbonilo) y arilalquilo (por ejemplo, bencilo), que pueden refirarse
posteriormente por hidrdlisis ¢ hidrogenacidén segun sea apropiado. Otros grupos
protectores de amina adecuados incluyen trifluoroacetilo [-C(=O)CF3] que puede
separarse por hidrdlisis catalizada con una base, o0 una resina de fase sdlida unida a
un grupc bencilo, tal como una resin'a. de Merrifield enlazada a un grupo
2,6-dimetoxibencilo (enlazador Ellman) 0 un 2,6-dimetoxi-4-[2-
(poliestiriimetoxi)etoxilbencilo, que puede separarse por hidrdlisis catalizada con
acido, por ejemplo con acido trifluoroacético.

Mas especificamente, los compuestos descritos en este documento y los
diversos precursores utilizados para ello, pueden sintetizarse de acuerdo con los
siguientes procedimientos de los Esquemas 1 - 7, en los que Ry, Rz, m, ny p se
definen igual que para la Formula I, a menos que se indigue lo contrario.

Por ejempio, el Esquema 1 ilustra la preparacién del intermedio de férmula
(4), en el que Ry, m y p son tal como se definen en este documento. Primero, en la
etapa 1, Esquema 1, se condensa pirrolidinona adecuadamente protegida (por
ejemplo terc-butiloxicarbonilo (boc)) de férmuia (1) con una pirrolidina sustituida
deseada de férmula (2) mediante cualquiera de los procedimientos de aminacion
reductora conocidos para formar un intermedio de formula (3). Por ejemplo, dichas
reacciones de condensacion en general se llevan a cabo en presencia de agentes
reductores tales como triacetoxiborohidruro en una atmdsfera inerte, tal como
atmosfera de nitrégeno. La reaccion se puede llevar a cabo a temperaturas y
presiones sub-ambiente, ambiente o super-ambiente.  Tipicamente, dichas
reacciones se llevan a cabo a temperatura ambiente y a presién atmosférica de
nitrégeno. La mezcla de reaccidn se trata luego usando procedimientos conocidos
por el experto en la técnica para aislar el intermedio de férmula (3).

En la etapa 2, Esquema 1, el intermedio (3) se desprotege luego para formar
la [1, 3-pirrolidinil-pirrolidina deseada de formula (4). Dichas reacciones de
desproteccion en general se llevan a cabo bajo condiciones acidas, por ejemplo, en
presencia de acido clorhidrico a temperaturas sub-ambiente a ambiente, por ejemplo
en el intervalo de temperatura de aproximadamente -10°C hasta temperatura
ambiente. No obstante, pueden también utilizarse otras temperaturas de reaccion

adecuadas, dependiendo de la naturaleza de! intermedio de férmula (3).
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Esquema 1
N step 1 /N/\Z/)_B\N
boc’N o HN )p boc m )
m P
R R
(1) @ @

step 2
ey
P
R1
mp=1,2 (4)

El Esquema 2 ilustra la preparacion de isémeros enantioméricamente puros
de la [1,3'] pirrolidinil-pirrolidina de férmula (9), en la que Ry, m y p son como se
definen en este documento. En la etapa 1, Esquema 2, se trata alcohol de
pirrolidina o piperidina adecuadamente protegida (por ejemplo boc) de formula (5)
con cloruro de p-toluenosulfonilo para formar el intermedio de férmula (6). Esta
reaccion se puede llevar a cabo usando procedimientos conocidos por el experto en
la técnica, como por ejemplo en presencia de una base adecuada tal como
trietitamina y DMAP en un disolvente organico adecuado, preferiblemente un
disolvente aprotico tal como diclorometano bajo condiciones de temperatura sub-
ambiente o ambiente.

En la etapa 2, Esquema 2, el intermedio de férmula (6) se condensa con una
pirrolidina o piperidina deseada de férmula (7). Nuevamente, dichas reacciones de
condensacion se pueden realizar usando cualquier procedimiento conocido por el
experto en la técnica, con el fin de obtener el intermedio de férmula (8).
Tipicamente, dichas reacciones de condensacion se llevan a cabo en presencia de
una base tal como carbonato de potasio en presencia de disolventes tales como
acetonitrilo bajo condiciones de temperatura ambiente a super-ambiente.

En la etapa 3, Esquema 2, el intermedio de férmula (8) se hace luego
reaccionar con un acido, como acido clorhidrico en un disolvente adecuado, tal como
dioxano, para formar el isdémero estereoespecifico deseado del intermedio de
formula (9). Se ha descubierto ahora que los intermedios de férmula (9) pueden
formarse faciimente de acuerdo con el procedimiento de la presente invencion con

alta pureza enantiomérica, cuyos detalles especificos se proveen a continuacion
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mediante diversos ejemplos. En general, la pureza enantiomérica se puede

determinar por HPLC quiral.
Esquema 2
step 1 step 2
/N .-—'

boe /&mOH TsCl D\ @ )

’ \\ N .,
5 "R

(6) (7)

N ’a,l
OC/ ; ;m NL:> -—S__te-.pi__’ HN ""N
m
(8) R‘] (9) R\\‘\ p
1

m=1or2;p=1o0r2

El Esquema 3 ilustra ia preparacion del intermedic amino-fenil-pirrolidinil-
pirrolidina de formula (12), en el que R4, Ry, m y p son tal como se definen en este
documento. En la etapa 1, Esquema 3, se condensa nitrobenceno adecuadamente
sustituido de férmula (10), en el que X es un grupo saliente adecuado, tal como Cl,
F, Br
o triflato (OTf), con la [1,3’] pirrolidinil-pirrolidina de férmula (4) con el fin de formar un
intermedio de férmula (11). Dichas reacciones de condensacion pueden
nuevamente realizarse usando cualquiera de los procedimientos conocidos por un
especialista en |a técnica. Por ejemplo, dicha reaccién de condensacion se puede
llevar a cabo en un disolvente polar tal como DMSO en presencia de una base tal
como carbonato de potasio bajo condiciones de temperatura ambiente a super-
ambiente.

En la etapa 2, Esquema 3, el intermedio de formula (11} se reduce por
hidrogenacion u otros métodos quimicos conocidos, como usando cloruro de estaio
en acido clorhidrico, para formar el intermedio clave (12).

Esquema 3
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R, R,
step 1
onl N s iy 22O
") ")
(10) A i (11) R; ’
R,
step 2
—_— H,N N@\N
m )p
R1

m,p=1lor2 (12)

El esquema 4 ilustra |la preparacion de los compuestos de férmula (16). En la
etapa 1, Esquema 4, se tratan ésteres de acido tetrahidro-piran-4-carboxilico
existentes en el mercado, como ésteres metilicos o etilicos, de formula (13) con una

5  base adecuada, tal como nBuLi en presencia de HMPA en THF, seguidos de haluros
de alguenilo, para formar el intermedio de formula (15). Esta reaccion se puede
llevar a cabo usando cualquiera de los procedimientos conocidos por el experto en la
técnica, como los publicados en la bibliografia (Nagumo, S.; Matoba A.; et al,
Tetrahedron, 2002, 58(49), 9871-9877, Stafford, J. A.; Heathcock, C. H. J. Org.

10 Chem., 1990, 55(20), 5433-5434). En la etapa 2, Esquema 4, el alqueno (15) se

escinde con OsO4 y NalQ, en propancl y agua para formar el aldehido (16).

Esquema 4
o Step 1 O CH,
o 0
.CH
O)\o Y > = — 0 /
nBulLi -
HMPA
1 14
(13) (14) THF (15)
0 ,CH3
Step 2 0
_ o 0
NalO4
Os04 n
iPrOH H
H20 (16)
n=1or2

Los compuestos de la presente invencidén se pueden elaborar usando los
15 intermedios preparados usando los Esquemas 1 a 4 y luego empleando o bien el

Método (A) o el Método (B) segun se ilustra en mas detalle a continuacidn.
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El Esquema 5 ilustra la preparacién de los compuestos de la presente
invencién usando el Método (A} En la etapa 1, Esquema 5, el aldehido de férmula
(16) se condensa con un intermedio deseado de férmula (12) mediante cualquier
procedimiento de aminacion reductora conocido para formar un intermedio de
formula (17). Por ejemplo, dichas reacciones de condensacién en general se llevan
a cabo en presencia de agentes reductores tales como triacetoxiborohidruro en una
atmosfera inerte, tal como atmésfera de nitrégeno. La reaccion se puede llevar a
cabo a temperaturas y presiones sub-ambiente, ambiente o super-ambiente.
Tipicamente, dichas reacciones se llevan a cabo a temperatura ambiente y a presién
atmosférica de nitrogeno. La mezcla de reaccidn se trata luego usando
procedimientos conocidos por el experto en la técnica para aislar el intermedio de
férmula (17). La ciclacion se inicia luego por cantidad catalitica de base, como t-
butéxido de potasio en disolventes apréticos, como THF, para formar los

compuestos de férmula (18).

Método (A)
Esquema &
R2 aBH(OAc)3
o N
& ) p [
H,N R1

(16)

@)

THF

e i

R2 q
Nt)
H:;C N )p
o }) R2 y KOtBu 0
JoaR A

0 N
\
H

n
(18}
(17) nmp=1,2

Los Esquemas 6 y 7 ilustran la preparacién de compuestos de la presente
invencién por el Método (B). El aldehido de férmula (16) se condensa con un
bromuro existente en el mercado de formula (19) mediante cualquiera de los
procedimientos de aminacion reductora conocidos para formar un intermedio de

formula (20). Por ejemplo, dichas reacciones de condensacion en general se llevan



10

15

US2008/149 WO PCT

U

21

a cabo en presencia de agentes reductores tales como triacetoxiborohidruro en una
atmosfera inerte, tal como atmésfera de nitrégeno. La reaccion se puede llevar a
cabo a temperaturas y presiones sub-ambiente, ambiente 0 super-ambiente.
Tipicamente, dichas reacciones se llevan a cabo a temperatura ambiente y a presion
atmosférica de nitrogeno. La mezcla de reaccidn se trata luego usando
procedimientos conocidos por el experto en la técnica para aislar el intermedio de
formula (20). La ciclacién se inicia luego por cantidad catalitica de base, como t-
butdoxido de potasio en disolventes apréticos, como THF, para formar los
compuestos de férmula (21). El intermedio de féormula (21) se condensa luego con el
intermedio de amina (4) 6 (9) preparado segun los Esquemas 6 y 7 para formar los

compuestos de la presente invencion (18).

Método B.
Esquema 6
H.C
o  CH, Ry NaBH(OAC)3 1 R
/ Br DCE 0 5 Br
0 +
H _—
0] HzN 8] N\
n 3 n H
20
(16) (19) (20)
R
z Br N )P
M) Ri
m
KOtBu 0 H '
THF N (4) or (9) N )p
I > R, N )
o) n m R,
0
(21) N
nmp=1,2 o n

(18)

Esquema 7
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CH,
” ° /©/
OH ~
Re ‘:D’ R
o] /D/ 17 Q/]m D/ )m O! 0
22) 2

2) TSCVDCMIEL3N

=
X

Y

o
o

{21)
(21

nmp=1%2

o A (18)

Como se observo anteriormente, los compuestos de la presente invencion se
pueden convertir facilmente en sales. Mas particularmente los compuestos de la
presente invencion son de caracter basico y, como tales, los compuestos de esta
invencién son dtiles en forma de la base libre 0 en forma de una sal de adicion de
acidos farmacéuticamente aceptable de los mismos. Las sales de adicion de 4cidos
pueden ser una forma mas conveniente de uso; y, en la practica, el uso de la forma
de sal equivale intrinsecamente al uso de la forma de base libre. Los acidos que
pueden usarse para preparar las sales de adicion de acidos incluyen preferiblemente
los que producen, cuando se combinan con la base libre, sales farmacéuticamente
aceptables, es decir, sales cuyos aniones no son toxicos para el paciente en dosis
farmacéuticas de las sales, para que los efectos inhibidores beneficiosos intrinsecos
de la base libre no estén viciados por los efectos secundarios atribuibles a los
aniones. Aunque se prefieren las sales farmacéuticamente aceptables de dicho
compuesto basico, las sales de adicion de acidos son Utiles como fuentes de la
forma de base libre aunque la sal particular, per se, se desee s6lo como un producto
intermedio, por ejemplo, cuando la sal se forma solo con fines de purificacién e
identificacion o cuando se usa como intermedio en la preparacidon de una sal

farmacéuticamente aceptable por procedimientos de intercambio ionico.

En otro aspecto de esta realizacion, una enfermedad especifica, un trastorno ¢ un estado que

se puede prevenir y/o tratar con el compuesto de esta invencion, incluyen, sin ninguna limitacion:

trastornos del suefio (los ejemplos especificos incluyen, sin limitacion, narcolepsia,

déficit de la atencidn, trastornos del suefio con alteracion del ritmo circadiano, apnea
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obstructiva del suefio, movimiento periédico de las extremidades y sindrome de las
piernas inquietas, somnolencia excesiva y mareos debidos a efectos colaterales de
una medicacion, etc.), trastornos neurologicos (los ejemplos especificos que se
pueden enumerar incluyen, aunque sin limitarse a ellos, demencia, enfermedad de
Alzheimer, esclerosis multiple, epilepsia y dolor neuropatico), trastornos
neuropsicolégicos vy trastornos cognitivos (algunos de los ejemplos especificos
incluyen, aunque sin limitacion, esquizofrenia, déficit de la atencion/trastorno de
hiperactividad, enfermedad de Alzheimer, depresién, trastorno afectivo estacional y
deterioro cognitivo). Algunos de los trastornos incluyen también deterioro cognitivo
asociado con esquizofrenia (CIAS), trastornos de ansiedad tales como ansiedad
generalizada, trastorno de panico y trastorno de estrés post-traumatico, y trastorno
de depresion mayor. Otros trastornos incluyen demencia de tipo Alzheimer (DAT),
déficits cognitivos relacionados con enfermedades neurologicas tales como
Alzheimer, Parkinson, Huntington, deterioro cognitivo asociado con el
envejecimiento, deterioro cognitivo leve, demencia vascular, demencia con cuerpos
de Lewis y otros déficits cognitivos asociados con las funciones intelectuales.

Tal como se describid anteriormente en este documento a modo de ejemplos
especificos, los compuestos de formula (I) se unen a los receptores H3 vy
demuestran agonismo inverso versus actividad funciona! de H3. Por lo tanto, los
compuestos de la presente invencion pueden tener utilidad en el tratamiento de
enfermedades o afecciones aliviadas por los ligandos de! receptor H3. Mas
especificamente, los compuestos de fa presente invencién son ligandos del receptor
H3 que modulan la funcion del receptor H3 antagonizando la actividad del receptor.
Ademas, los compuestos de la presente invencion pueden tener agonistas inversos
que inhiben la actividad basal del receptor o pueden ser antagonistas que bloquean
completamente la accion de los agonistas activadores del receptor. Asimismo, los
compuestos de la presente invencion pueden también ser agonistas parciales que
bloquean parciaimente o activan parcialmente el receptor H3, o pueden ser
agonistas que activan el receptor. Por lo tanto, los compuestos de la presente
invencion pueden actuar de manera diferencial como antagonistas, agonistas
inversos y/o agonistas parciales dependiendo del resultado funcional, y el contexto

de tejido y/o tono de histamina. Por consiguiente, las actividades diferenciales de
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estos compuestos pueden permitir su utilidad para aliviar los multiples estados de
enfermedad ya mencionados especificamente en este documento.

Por lo tanto, un aspecto de la presente invencion provee un método para
tratar una enfermedad en un paciente, donde dicha enfermedad se selecciona del
grupo que consiste en trastornos del suefio, demencia, enfermedad de Alzheimer,
esclerosis maitiple, trastorno cognitivo, trastorno de hiperactividad con déficit de la
atencion y depresién, que comprende administrar a dicho paciente una cantidad
eficaz de un compuesto de férmula (1).

Un especialista en la técnica apreciara con facilidad que las patologias y
estados de enfermedad indicados expresamente en este documento no pretenden
ser limitantes, sino que ilustran la eficacia de los compuestos de este documento
invencién. Por tanto, se ha de entender que los compuestos de esta invencion
pueden utilizarse para tratar cualquier enfermedad provocada por los efectos de los
receptores H3. Es decir, como se observd anteriormente, los compuestos de la
presente invencion son moduladores de los receptores H3 y pueden administrarse
de manera eficaz para mejorar cualquier patologia mediada en su totalidad o en
parte por los receptores H3.

Todas las diversas realizaciones de los compuestos de esta invencion, segun
se describen en esta memoria, pueden utilizarse en el método para tratar diversos
estados de enfermedad, como se describe en esta memoria. Como se ha indicado
en la presente, los compuestos utilizados en el método de esta invencién son
capaces de inhibir los efectos del receptor H3 y, con ello, aliviar los efectos y/o
trastornos debidos a la actividad de los receptores H3.

En ofra realizacidon del método de esta invencién, los compuestos de este
documento pueden administrarse mediante uno cualguiera de los métodos
conocidos en la técnica. De forma especifica, los compuestos de esta invencion
pueden administrarse por via oral, intramuscular, subcutanea, rectal, intratraqueal,
intranasal, intraperitoneal o topica.

Finalmente, en otra realizacidn mas de esta invencion, se proporciona
también una composicién farmacéutica que comprende un vehicuio
farmacéuticamente aceptable y un compuesto de férmula (I}, incluyendo

enantiomeros, estereoisémeros, y tautémeros de dicho compuesto y sus sales,
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estructura general mostrada en la férmula | como se describe en esta memoria.

Como se describid en la presente memoria, las composiciones farmacéuticas
de esta invencion presentan actividad inhibidora de H3 y, por tanto, son (tiles para
tratar cualquier enfermedad, trastorno o afeccion debido a los efectos de H3 en un
paciente. De nuevo, como se describié anteriormente, todas las realizaciones
preferidas de los compuestos de esta invencidn, como se describen en este
documento, pueden utilizarse para preparar las composiciones farmacéuticas, segun
se describe en este documento.

Preferiblemente, las composiciones farmacéuticas de esta invencion se
encuentran en formas de dosificacion unitaria, como comprimidos, pildoras,
capsulas, polvos, granulos, disoluciones 0 suspensiones parenterales estériles,
pulverizados liquidos o en aerosoles dosificados, gotas, ampollas, dispositivos
autoinyectores o supositorios, para la administracién oral, parenteral, intranasal,
sublingual o rectal, o para la administracion por inhalacién o insuflacién.
Alternativamente, las composiciones pueden presentarse en una forma adecuada
para la administracion una vez a la semana o una vez al mes; por ejemplo, una sal
insoluble del compuesto activo, como la sél de decanoato, puede adaptarse para
proporcionar una preparacion de depdsito para la inyeccién intramuscular. Puede
contemplarse un polimero erosionable que contiene el principio activo. Para
preparar composiciones solidas como comprimidos, el principio activo principal se
mezcla con un vehiculo farmacéutico, p.ej. ingredientes convencionales para formar
comprimidos, tales como almidén de maiz, lactosa, sacarosa, sorbitol, talco, acido
estearico, estearato de magnesio, fosfato dicalcico o gomas, y otros diluyentes
farmacéuticos, p.ej. agua, para formar una composicién de preformulacion sdlida
que contiene una mezcia homogénea de un compuesto de la presente invencion, o
su sal farmacéuticamente aceptable. Cuando se indica que estas compaosiciones de
preformulacién son homogéneas, significa que el principio activo esta disperso de
modo uniforme en toda la composicion, de forma que la composicién puede
subdividirse con facilidad en formas de dosificacién unitarias igualmente eficaces,
como comprimidos, pildoras y cépsulas. Esta composicion de preformulacion sélida
se subdivide entonces en formas de dosificacién unitarias del tipo descrito

anteriormente, que contienen desde 0,1 a aproximadamente 500 mg del principio
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activo de la presente invencion. Las formas de dosificacion unitaria aromatizadas
contienen desde 1 a 100 mg, por ejemplo 1, 2, 5, 10, 25, 50 o 100 mg, del
ingrediente activo. Los comprimidos o pildoras de la nueva composicion pueden
revestirse o componerse de otro modo para proporcionar una forma de dosificacion
que permita la ventaja de una accién prolongada. Por ejemplo, el comprimido o
pildora puede comprender un componente de dosificaciéon interno y uno de
dosificacion externo, estando éste dltimo en forma de una envuelta sobre el primero.
Los dos componentes pueden estar separados por una capa entérica, que sirve para
resistir la disgregacién en el estomago, y permite que el componente interno pase
intacto hacia el duodeno, o sea liberado con retraso. Puede utilizarse una diversidad
de materiales para estas capas o revestimientos entéricos, incluyendo dichos
materiales una serie de acidos poliméricos y mezclas de éacidos polimeros con
materiales tales como goma laca, alcohol cetilico y acetato de celulosa.

Las formas liquidas en las que las nuevas composiciones de la presente
invencién pueden incorporarse para su administracion por via oral o mediante
inyeccion incluyen disoluciones acuosas, jarabes aromatizados de forma apropiada,
suspensiones acuosas u oleosas, y emulsiones aromatizadas con aceites
comestibles tales como aceite de semilla de algoddn, aceite de sésamo, aceite de
coco o aceite de cacahuete, asi como elixires y vehiculos farmacéuticos similares.
Los agentes dispersantes o de suspension adecuados para las suspensiones
acuosas incluyen gomas sintéticas y naturales como tragacanto, goma arabiga,
alginato, dextrano, carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa, polividona o
gelatina.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencion pueden administrarse
mediante uno cualquiera de los métodos conocidos en la técnica. En general, las
composiciones farmacéuticas de esta invencion pueden administrarse por via oral,
intramuscular, subcutanea, rectal, intratraqueal, intranasal, intraperitoneal o tépica.
Las administraciones preferidas de la composicion farmacéutica de esta invencion
son por via oral e intranasal. Cualquiera de los métodos conocidos para administrar
composiciones farmacéuticas por via oral o intranasal puede utilizarse para
administrar la composicidn de esta invencion.

En el tratamiento de los diversos estados patoldgicos como se describe en

este documento, un nivel de dosificacion adecuado es desde aproximadamente 0,01
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a 250 mg/kg diarios, preferiblemente desde aproximadamente 0,05 a 100 mg/kg
diarios, y en especial desde aproximadamente 0,05 a 20 mg/kg diarios. Los
compuestos pueden administrarse en un régimen de 1 a 4 veces al dia.

Esta invencion se ilustra més a fondo mediante los siguientes ejemplos, que
se proporcionan con fines ilustrativos y no limitan, de ninguna manera, el alcance de
la presente invencidn.

Ejemplos (Generales)

Tal como se utilizan en los ejemplos y preparaciones que aparecen a
continuacion, los términos y expresiones que se emplean en éstos tienen los
significados indicados: "kg" se refiere a kilogramos, "g" se refiere a gramos, "mg" se
refiere a miligramos, "ug" se refiere a microgramos, "pg" se refiere a picogramos, "lb"
se refiere a libras, “0z” se refiere a onzas, "mol” se refiere a moles, "mmol" se refiere
a milimoles, "ummol" se refiere a micromoles, "nmol" se refiere a nanomoles, "L" se
refiere a litros, "mL" o "ml" se refiere a mililitros, "uL" se refiere a microlitros, "gal" se
refiere a galones, "°C" se refiere a grados Celsius, "Rf " se refiere a factor de
retencion, "'mp" o "m.p." se refiere a punto de fusion, "desc" se refiere a
descomposicion, "bp" 0 "b.p." se refiere a punto de ebullicion, "mm de Hg" se refiere
a presion en milimetros de mercurio, "cm"” se refiere a centimetros, "nm" se refiere a
nanémetrgs, “abs.” se refiere a absoluto, “conc.” se refiere a concentrado, "¢" se
refiere a concentraciéon en g/mL, “DMSQO" se refiere a dimetilsulféxido, ‘DMF" se
refiere a N,N-dimetilformamida, “‘CDI" se refiere a 1,1'-carbonildiimidazol, “DCM” o
“CH.CI," se refiere a diclorometano, “DCE” se refiere a 1,2-dicloroetano, “HCI” se
refiere a acido clorhidrico, “EtOAC” se refiere a acetato de etilo, “PBS” se refiere a
solucién tamponada con fosfato, “IBMX" se refiere a 3-isobutil-1-metilxantina, “PEG”
se refiere a polietilenglicol, “MeOH” se refiere a metanol, “MeNH;" se refiere a
metilamina, “N,” se refiere a gas nitrégeno, “iPrOH” se refiere a alcohol isopropilico,
‘Et,O” se refiere a éter etilico, “LAH" se refiere a hidruro de aluminio v litio, “heptano”
se refiere a n-heptano, resina “HMBA-AM” se refiere a resina aminometilica de acido
4-hidroximetilbenzeico, ‘PdCly{(dppf)," se refiere a complejo de DCM vy dicloruro de
1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio (Il), “HBTU" se refiere a hexafluorofosfato de
2-(1H-benzotriazol-1il)-1,1,3,3-tetrametiluronio, ‘DIEA” se refiere a
diisopropiletiiamina, “CsF” se refiere a fluoruro de cesio, “Mel” se refiere a yoduro de

metilo, “AcN,” "MeCN" o “CHa.CN” se refiere a acetonitrilo, “TFA” se refiere a acido
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trifluoroaceético, "THF" se refiere a tetrahidrofurano, "NMP" se refiere a 1-metil-2-
pirrolidinona, *HzO" se refiere a agua, "BOC” se refiere a t-butiloxicarbonilo,
"salmuera" se refiere a una solucidén saturada acuosa de cloruro de sodio, "M" se
refiere a molar, "mM" se refiere a milimolar, "mM" se refiere a micromolar, "nM" se
refiere a nanomolar, “N" se refiere a normal, "TLC" se refiere a cromatografia en
capa fina, "HPLC" se refiere a cromatografia liquida de alto rendimiento, "HRMS" se
refiere a espectro de masas de alta resolucion, "L.O.D." se refiere a pérdida en el
secado, "uCi" se refiere a microcurios, "i.p." se refiere a la via intraperitoneal, "i.v." se
refiere a la via intravenosa, anhid = anhidro; ac = acuoso; min = minuto/s; h = horas/;
d = dias; sat. = saturado; s = singlete; d = doblete; t = triplete; ¢ = cuadruplete; m =
multiplete; dd = doblete de dobletes; a = ancho; LC = cromatografia liquida; MS =
espectrografia de masas; ESI/MS = ionizacion de electronebulizacién/espectrografia
de masas; TR = tiempo de retencion; M = ién molecular, “~" = aproximadamente.

Las reacciones se realizan, en general, en una atmdsfera de nitrdgeno. Los
disolventes se secan sobre sulfato de magnesio y se evaporan a vacio en un
evaporador rotatorio. Los analisis de TLC se realizan en placas de gel de silice 60
F254 de EM Science, con observacion mediante irradiacion de UV. La
cromatografia de resolucidn rapida se realiza utilizando cartuchos de gel de silice
precargados de Alltech. Los espectros de 'H se lievan a cabo a 300 MHz en un
espectrometro Gemini 300 o Varian Mercury 300 con una sonda ASW de 5 mm y
usualmente se registran a temperatura ambiente en un disolvente deuterizado, como
D,0, DMSO-Ds 0o CDCl; a menos que se indique lo contrario. Los valores del
desplazamiento quimico (d} se indican en partes por millén (ppm) con respecto al
tetrametilsilano (TMS) como patrdn interno.

Los experimentos de Cromatografia Liquida a Alta Presion - Espectrometria
de Masas (LCMS) para determinar los tiempos de retencidén (Tr) y los iones de
masas asociados se realizan usando uno de los siguientes métodos.

Los espectros de masas (MS) se registran usando un espectrometro de masas
Micromass. En general, el método utilizado fue ionizacion por electronebulizacion
positiva, masa de exploracién m/z de 100 a 1000. La cromatografia liquida se
realizé en un Hewlett Packard 1100 Series Binary Pump & Degasser; Los detectores

auxiliares utilizados fueron: detector UV Hewlett Packard Serie 1100, longitud de
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onda = 220 nm y la temperatura del detector de Dispersion de Luz en Evaporacién
(ELS) Sedere SEDEX 75 = 46°C, presion de nitrégeno = 4 bar.

LCT: Grad (AcN+0,05% TFA).(H,0+0.05% TFA) = 5:95 (0 min) a 95:5 (2,5 min) a
95:5 (3 min). Columna: YMC Jsphere 33x2 4 uM, 1 ml/min

MUX: Columna: YMC Jsphere 33x2, 1 ml/min

Grad (AcN+0,05% TFA):(H20+0.05% TFA) = 5:95 (0 min) a 95:5 (3.4 min) a 95:5
(4,4 min).

LCT2: YMC Jsphere 33x2 4 uM, (AcN+0,05%TFA):(H20+0,05%TFA) = 5:95 (C min)
a 95:5 (3,4 min) a 95:5 (4.4 min)

QU: YMC Jsphere 33x2 1mi/min, (AcN+0,08% acido formico):(H20+0,1% acido
formico) = 5:95 (0 min) a 95:5 (2,5 min) a 95:5 (3,0 min)

Los siguientes ejemplos describen los procedimientos utilizados para la
preparacion de diversos materiales de partida empleados en la preparacion de los
compuestos de esta invencion.

INTERMEDIOS
Intermedio (i)

Ester terc-butilico de acido 2-metil-[1,3']bipirrolidinil-1'-carboxilico

@Q

O

H30~€CH3

CH,

A una solucion de N-BOC-3-pirrolidinona (4,22g, 22,9 mmol) y 2-metilpirrolina
(1,95 g, 22,9 mmol) {la sal HCIi se preparo por adicidn de 22,9 mL de HCI 1 M en éter
a la solucion en DCM de 2-metilpirrolina, luego se evaporé) en DCE (60 mL) se le
afnadio triacetoxiborohidruro de sodio lentamente en N, a T.A. La solucién amarilla
lechosa se agitdo a T.A. durante una noche. LC/MS - m/z 255 y 199 (base y M-tBu).

La reaccion se inactivd con solucion acuosa de NaHCO; (100 mL). Las dos
capas se separaron y la capa acuosa se extrajo ademas con DCM (20 ml x 2). Los
extractos de DCM combinados se lavaron con bicarbonato de sodio (10 mL) y

salmuera (5 mLx2), se secaron (carbonato de potasio anhidro), se filtraron y se
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concentraron a vacio. El producto bruto se purificé en una columna de gel de silice,
se eluy6é con DCM y MeOH al 7,5% en DCM para obtener 5,50 g (rendimiento: 94%)
del compuesto del titulo en forma de un liquido. MS: 255 (M+H"); TLC: 0,5 (10%
MeOH en DCM).

5 tntermedio (ii)

30

Hidrocloruro de 2-metil-[1,3bipirrolidinilo

N
-2HCI
N

N CH,

Se trato éster terc-butilico de acido 2-metil-{1,3']bipirrolidinil-1'-carboxilico
(5,50 g, 21,62 mmol) con 20 mL de HCI 4 M en dioxano a 0°C. La solucién se agitd
10 en nitrégeno a T.A durante una noche. La TLC (MeOH ai 10% en DCM) no detecté
el material de partida. Se pasé N, por la solucidn, agitando. La descarga se pasd
por una solucién de KOH para absorber el HCI durante 30 min. Los disolventes se
eliminaron por evaporacion hasta sequedad para obtener el compuesto del titulo en
forma de un material gomoso e higroscopico, 5,3 g (~100 %). Este material se uso
15 sin purificacion adicional en las etapas subsiguientes, como se ilustra a continuacidn.
LCMS: Tr = 0,35 minutos, MS; 155 (M+H).
"H NMR (D0, 300MHz): & 4,30 {m), 3,85 (m), 3,76 (s), 3,5 (M), 3.46 (m), 3,32 (m),
2,66 (m), 2,28 (m), 2,10 (m), 1,46 (s. ancho).

Intermedio (jii)

20 4-(2-Propil-pirrolidin-1-il)-piperidina
N
CH,
N
H

Este intermedio se sintetiza esencialmente de la misma manera que se
describio en la sintesis de hidrocloruro de 2-metil-[1,3']bipirrolidinilo a partir de 1,6 g
de la cetona para obtener 1,48 g (94% de rendimiento) del producto del titulo en

25 forma de un sdiido claro.
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LC/MS: TR = 3,42 min.; MS: 197,19 (M+H)

NMR: 'H NMR (300 MHz CDCl3) § 4,72 (1H, br), 3,28 (1H, d, J = 12,65 Hz), 3,04

(2H, m), 2,86-2,53 (4H, m), 2,05-1,47 (10H, m), 1,47 (3H, m), 0,93 (3H, m)
Intermedio (iv)

4-(2-Isopropil-pirrolidin-1-il)-piperidina

CH,
N

CH,

N
H

Este intermedio se sintetiza esencialmente de la misma manera que se
describié en la sintesis de hidrocloruro de 2-metil-[1,3']bipirrolidinilo a partir de 1,6 g
de la cetona para obtener 1,57 g (100% de rendimiento) del producto del titulo en
forma de un sélido claro.

LC/MS: TR = 3,69 min_; MS; 197,19 (M+H)

NMR: 1H NMR (300 MHz CDCI3) &: 5,77 (1H, ancho), 3,35 (1H, m), 2,98 (2H, m),

2,84-2,46 (4H, m), 2,05-1,46 (10H, m}, 0,86 (6H, dt, J = 10,40, 6,05 Hz)
Intermedio (v)

4-(2-Metoximetil-pirrolidin-1-il}-piperidina

S

O~ch,
;

Este intermedio se sintetiza esencialmente de la misma manera que se
describio en la sintesis de hidrocloruro de 2-metil-[1,3']bipirrolidinilo a partir de 1,6 g
de la cetona para obtener 1,40 g (89% de rendimiento) del producto del titulo en
forma de un aceite claro.

LC/MS: 199 (M+H)

Intermedio (vi)
2-Propil-[1,3']bipirrolidinilo
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Q/N
N
H

CH,

Este intermedio se sintetiza esencialmente de la misma manera que se
describio en la sintesis de hidrocloruro de 2-metil-[{1,3']bipirrolidinilo a partir de 1,48 g
de la cetona para obtener 1,46 g (100% de rendimiento) det producto del titulo en
forma de un aceite claro.

LC/MS: TR = 3,64 min.; MS: 183,18 (M+H)
NMR: "H NMR (300 MHz, CDCI3) & : 3,39 (1H, m), 3,17 (1H, m), 2,94 (3H, m), 2,69-
2,40 (4H, m), 2,13-1,10 (10H, m), 0,92 (3H, m)

Intermedio (vii)

2-1sopropil-[1,3']bipirrolidinilo

O/N [
N
H
HC™ TCH,

Este intermedio se sintetiza esencialmente de la misma manera gque se
describio en la sintesis de hidrocloruro de 2-metil-[1,3']bipirrolidinilo a partir de 1,48 g
de la cetona para obtener 1,46 g (100% de rendimiento) del producto del titulo en
forma de un aceite claro.

LC/MS: TR = 0,45 min.; MS: 183,19 (M+H)
NMR: 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 : 3,39 (1H, m), 3,17 (1H, m), 3,05-2,74 (3H, m),
2,69-2,36 (3H, m), 2,10-1,69 (3H, m), 1,63 (4H, m), 0,84 (6H, m)

Intermedio (viii)

2-Metoximetil-[1,3"|bipirrolidinilo

o
)
;

CH,
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describio en la sintesis de hidrocloruro de 2-metil-[1,3']bipirrolidinilo a partir de 1,48 g
de la cetona para obtener 1,47 g (100% de rendimiento) del producto del titulo en
forma de un aceite claro.
LC/MS: TR = 0,42 min.; MS: 185,16 (M+H)
NMR: 1H NMR (300 MHz, CDCI3) &: 3,38 (6H, m), 3,21 (2H, m), 3,06-2,40 (6H, m),
2,14-1,57 (5H, m)

Intermedio (ix)

4-(2-Etil-pirrolidin-1-il)-piperidina

S

CH,

N
H

Este intermedio se sintetiza esencialmente de la misma manera que se
describio en la sintesis de hidrocioruro de 2-metil-[1,3']bipirrolidinilo a partir de 912
mg de la cetona para obtener 800 mg (96% de rendimiento) del producto del titulo en
forma de un aceite claro.

LC/MS: TR = 3,57 min.; MS: 183,18 (M+H)
NMR: 1H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 : 3,19-2,76 (4H, m), 2,57 (4H, m), 2,15-1,20
(10H, m}, 1,19 (1H, m), 0,86 (3H, t, J = 7,51 Hz)
Intermedio (x)
2-Etil-[1,3Tbipirrolidinilo

o
N
H,C
Este intermedio se sintetiza esencialmente de la misma manera que se
describid en la sintesis de hidrocloruro de 2-metil-[1,3']bipirrolidinilo a partir de 848
mg de la cetona para obtener 750 mg (97% de rendimiento) del producto del titulo en

forma de un aceite claro.
LC/MS: TR = 3,64 min.; MS: 169,16 (M+H)
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"H NMR (300 MHz, CDCl3) §:3,11-2,29 (8H, m), 2,19-1,11 (9H, m), 0,87 (3H, t, J =
7,51 Hz)
Intermedio (xi)
2-Metil-1'-(3-metil-4-nitro-fenil)-[1,3"bipirrolidinilo

O

El hidrocloruro de 2-metil-[1,3]bipirrolidiniio  (Intermedio (i) obtenido

ON

2

anteriormente, 5,3 g, 21,6 mmol, 1,12 equiv.) se disolvié en DMSQ anhidro (30 mL).

A esta solucion se le anadid 5-fluoro-2-nitrotolueno (3,00 g, 18,78 mmol, 1 equiv.),

seguido de carbonato de potasio en polvo (8,9 g, 65 mmol). La suspension se
10 calentd en un bafio de aceite hasta 85°C durante 4h, momento en que se consumié

el material de partida segun lo determinado por TLC (MeOH al 5% en DCM) y

LC/MS. A la suspension se le afiadieron 20 m! de agua y 50 mi de DCM. Las dos

capas se separaron y la capa acuosa se extrajo ademas con DCM (20 ml x 2). Los

extractos DCM combinados se lavaron con bicarbonato de sodio (20 mL) y salmuera
15 (15 mLx2), se secaron (carbonato de potasic anhidro), se filtraron y se concentraron

a vacio. El producto bruto se purifico en columna de gel de silice, se eluyé con

MeOH al 5% en DCM para obtener el compuesto del titulo en forma de un sdlido

amarillo tras el secado, 5,47 g (100%). MS: 290 (M+H").

"H NMR (300 MHz, CDCl3), & (ppm): 8,10 (d, 9Hz, 1H), 6,36 (d. ancho, 9 Hz, 1H),
20 6,28 (bs, 1H), 3,4-3,2 (m, 5H), 3,00-2,78 (m, 2H), 2,64 (s, 3H), 1,7-2,2 (m, 6H), 1,5

(m, 1H), 1,06 (m, 3H).

Intermedio (xii)
4-(2-Metil-[1,3bipirrolidinil-1’-il)-fenilamina
H,C

H,N NG\
10
H,C
25 Se desaireé una solucién de 2-metil-1'-(3-metil-4-nitro-fenil)-[1,3]bipirrolidinilo

(Intermedio (iii) obtenido anteriormente, 2,23 g, 7,7 mmol) en MeOH y se introdujo
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nitrégeno. A esta solucion se le afiadié Pd-C (10%). Esta mezcla se agitd en
atmosfera de H, a T.A. durante 8h. La TLC (MeOH al 10% en DCM) y la LC/MS
demostraron que la reaccién se habia completado. La mezcla se pasé por una
almohadilla Celite y se enjuagd con metanol. El filtrado se concentré a sequedad y
se secO adicionalmente en alto vacio para proporcionar un liquido pardo-rojizo
después de secar en alto vacio para obtener el compuesto del titulo en forma de un
liguido negro gomoso, 1,73 g (86%). Este material se usé en la siguiente etapa sin
purificacién adicional y se conservé. MS: 260 (M+H"),
Intermedio (xiii)

Ester terc-butilico de acido (R)-3-(tolueno-4-sulfoniloxi)-pirrolidina-1-carboxilico

o‘<
H307<
H,C  CH,

A un matraz de fondo redondo de 2L equipado con una varilla agitadora
mecanica y un embudo de adiciéon de 250 ml se le afiadieron cloruro de p-tosilo (58g,
305 mmol, 1,5 eq) y 600 ml de DCM anhidro. La solucion se enfrid en un bafo de
agua con hielo. Se afiadieron EtzN (65 ml} y DMAP (2,65g). Se afadié lentamente
una solucion de (R)-3-(-)-N-Boc-hidroxi pirrolidina (38g, 203 mmol, 1,0eq) en 200 ml
de DCM. Se permitié que la mezcia se agitara a temperatura ambiente durante una
noche. La TLC demostrd que la reaccién se habia completado. El producto tuvo un
valor R; de 0,3 (TLC revelada en DCM). La reaccién se enfrid en un bafio de agua
con hielo. Se afadié trisamina soportada por polimero (32g) y se agité durante 30
min. Se filtrd la perla de trisamina y se enjuagd con 300~400 mL de DCM. La
solucién organica se lavé con 200 mL de solucion de HiPO, (1M), seguida de
solucién saturada de NaHCO; (200 mL) y salmuera (200 mL). La fase organica se
secOd sobre K,CQO,. Después de concentrar, el producto bruto se purifico con un
cartucho de gel de silice de 750g (DCM hasta MeOH al 5% en DCM) para dar el
compuesto del titulo en forma de un aceite beis (529, 75%).

MS: 363 (M+Na*); TLC (DCM) Rf = 0,3.
'H NMR (CDCls, 300MHz), & (ppm): 7,80 (d, 8,0Hz, 2H), 7,35 (d, 7,8Hz, 2H), 5,04 (s.
ancho, 1H), 3,45 (m, 4H), 2,46 (s. ancho, 3H), 2,05 (m, 2H), 1,43 (s, 9H).
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Intermedio (xiv)

Ester terc-butilico de &cido (S)-3-(tolueno-4-sulfoniloxi)-pirrolidina-1-carboxilico

O O
H3C‘7< 0
CH,

H,C

Se cargdé un matraz de fondo redondo con 80 mL de DCM anhidro. El
disolvente se evacud y se purgd con nitrégeno. A este disolvente se le afiadié (3S)-
1-BOC-3-pirrolidinol (obtenido de Astatech), (16,32 g, 33,8 mmol), DMAP (0,4g). La
solucidn se enfrié con un bafio de agua con hielo. A esta solucion se le afadioé una
solucion de cloruro de p-tolueno-sulfonilo (9,67 g, 50,87 mmol, 1,5 equiv.) en 20 mL
de DCM. Se elimin el bafio de agua con hielo y la solucion se agité en nitrogeno
durante una noche. La TLC {(MeOH al 5% en DCM para material de partida,
visualizacidn 12, DCM para producto, UV) demostrd que la reacciéon se habia
completado. La reaccion se inactivé por adicién de amina soportada por polimero
(4,5 g), se agité 30 min, se afadieron 50 mL de DCM y se filtrd. La almohadilla de
filtracién se lavé con DCM. Se lavd la capa organica con HiPO4 (1M, 2 x 50mL),
seguida de NaHCO; (50 mL, salmuera (50 mL), se seco (K.CQOj), se filtré y se
concentro hasta un liquido. Esto se purificd en una columna de gel de silice de 110
g en Analogix, usando MeOH al 0-2% en DCM para obtener el producto puro, 8,82 g
(77% de rendimiento).
TLC (DCM) Rf = 0,3. LC: TR = 3,55 min, 100% puro en base al i6n total, MS: 363
(M+Na); 342, 327, 286 (base).
'H NMR (300MHz, CDCls), & (ppm): 7,81 (d, 8,7Hz, 2H), 7,37 (d, 8,7Hz, 2H), 5,04 (s.
ancho, 1H), 3,45 (m, 4H), 2,46 (s, 3H), 1,44 (s, 9H).

Intermedio (xv)

Ester terc-butilico de acido (28,3'S)-2-metil-[1,3]bipirrolidinil-1'-carboxilico
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i
H307< 0
HC o ch,

El tosilato (52g, 0,15mol, 1,0eq), {2S)-2-metil pirrolidina (25,2g, 0,3 mol,
2,0eq), CH3;CN anhidro (500m!) y K,CO; en polvo seco (50g, 36 mmol, 2,4eq) se
ahadieron a un matraz de fondo redondo de 2L equipado con un agitador mecanico

5y un condensador de reflujo. La suspension resultante se agité a 75°C durante 20
horas. Elbloque de calentamiento se fijo a 88°C.

La LC/MS demostré una pequefa cantidad de material de partida a m/z 363.
La mezcla de reaccién se concentrd a vacio. El residuo se sometio a reparto entre
200 ml de agua y 400 ml de DCM. La capa acuosa se lavé dos veces con 50 ml de

10 DCM. Los extractos organicos se combinaron y lavaron con 150 mL de solucion
saturada de NaHCOs;, 150 mL de salmuera y se secaron sobre KoCOs. El bruto se
purificé por columna de gel de silice, se eluyé con MeOH a! 5-10% en DCM. El
producto todavia tenia una leve absorcidon de UV a 254 nm y 280 nm. Se obtuvo un
aceite amarillo palido. Rendimiento: 24,59 (64%).

15 LCMS: Tr = 1,27 minutos, MS: 255 (M+H).

'H NMR (300MHz, CDCl3), & (ppm): 3,15 (m, 2H), 3,3 (m, 3H), 2,97 (m, 1H), 2,71 (m,
1H), 2,47 (m, 1H), 1,98 {m, 2H), 1,96-1,67 (m, 4H), 1,46 (s, 9H), 1,06 (d, 6,2Hz, 3H).
Intermedio (xvi)

Ester terc-butilico de &cido (2R,3'S)-2-metil-[1,3']bipirrolidinil-1'-carboxilico

@?

H,C O

CH
20 H,C 3

Se prepard el compuesto del titulo en un modo practicamente igual al
intermedio  éster terc-butilico de acido (2R,3'S)-2-metil-[1,3']bipirrolidinil-1'-

carboxilico, condensando éster terc-butilico de &cido 3-(3R)-({tolueno-4-sulfoniloxi)-
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pirrolidina-1-carboxilico con R-(-)-2-metilpiperindina (obtenida de Advanced
Asymmetrics). LCMS: Tgr = 1,05 minutos, MS: 255 (M+H).
'H NMR (300MHz, CDCl3), § (ppm): 3,30 (m, 1H), 3,14 (s. ancho, 2H), 2,91 (m, 1H),
2,75 (m, 1H), 2,51 (m, 1H), 2,07-1,69 (m, 6H), 1,46 (s, 9H), 1,10 (d, 6,0Hz, 3H).
Intermedio (xvii)
Ester terc-butilico de &cido (2S,3'R)-2-metil-[1,3']bipirrolidinil-1'-carboxilico

Y
o\< CHy

wrl b
H,C CH,

Se disolvieron éster terc-butilico de acido 3-(3S)-(tolueno-4-sulfoniloxi)-
pirrolidina-1-carboxilico (6,82 g, 19,97 mmol, 1 equiv. ) y S-(+)-2-metil-piperindina
(obtenidos de Advanced Asymmetrics), (3,40 g, 40 mmol, 2 equiv.) en CH3CN
anhidro (65 mL). A esta solucidn incolora se le afiadié K,CO; en polvo (polvo, 325
mess, 98+%, 6,109, 44,2 mmol, 2,2 equiv.) a T.A. La suspension se calentd agitando
en nitrdgeno en un bafo de aceite mantenido a 80°C durante 24h. La TLC (MeOH al
3% en DCM para material de partida, MeOH al 7,5% en DCM para producto)
demostrd que el material de partida se habia consumido casi por completo. La
LC/MS demostrd una cantidad muy pequefia de material de partida a m/z 363.

La suspension se concentré hasta sequedad. El residuo se absorbio en agua
(25 ml) y DCM (80 ml). Las dos capas se separaron Y la capa acuosa se extrajo
ademas con DCM (20 ml x 2). Los extractos DCM combinados se lavaron con
bicarbonato de sodio (25 mL) y salmuera (25 mL), se secaron (carbonato de potasio
anhidro), se filtraron y se concentraron a vacio. El producto bruto se purificd en una
columna de gel de silice (70 g) en Analogix, se eluyd con MeOH en DCM (0 a 7,5%)
para obtener 4,08g (80,3%) del compuesto del titulo en forma de un material
gomoso. LCMS: Tr = 1,14 minutos, MS: 255 (M+H).

"H NMR (300 MHz, CDCli3), & (ppm): 3,30 (m, 1H), 3,14 (s. ancho, 2H), 2,91 (m, 1H),
2,75 (m, 1H), 2,51 (m, 1H}, 2,07-1,69 (m, 6H), 1,46 (s, 9H), 1,10 (d, 6,0Hz, 3H).
Intermedio (xviii)
Ester terc-butilico de acido (2R, 3'R)-2-metil-[1,3]bipirrolidinil-1'-carboxilico

\6
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o
O\<N CH,
ol
H,C CH;

Se preparé el compuesto del titulo en un modo practicamente igual al
intermedio  éster terc-butilico de acido (2R,3'S)-2-metil-[1,3"bipirrolidinil-1'-
carboxilico, condensando éster terc-butilico de acido 3-(3S)-(toluenoc-4-sulfoniloxi)-
pirrolidina-1-carboxilico 'y  R-(-)-2-metilpiperindina  (obtenida de Advanced
Asymmetrics). LCMS: Tg = 1,09 minutos, MS: 255 (M+H).

"H NMR (300MHz, CDCls), § (ppm): 3,15 (m, 2H), 3,3 (m, 3H), 2,97 (m, 1H), 2,71 (m,
1H), 2,47 (m, 1H), 1,98 (m, 2H), 1,96-1,67 {m, 4H), 1,46 (s, 9H), 1,06 (d, 6,2Hz, 3H).
Intermedio (xix)

Ester terc-butilico de acido (S)-3~((S)-2-metil-piperidin-1-il)-pirrolidina-1-carboxilico

H30-7< 0
H,C CH,

Se prepard el compuesto del titulo en un modo practicamente igual al
intermedio  éster terc-butilico de acido (2R,3'S)-2-metil-[1,3']bipirrolidinif-1'-
carboxilico, condensando éster terc-butilico de acido 3-(3R)-(tolueno-4-sulfoniloxi)-
pirrolidina-1-carboxilico (5 g) con (S)-2-Metil-piperidina para obtener 1,509 (38% de
rendimiento) del producto en forma de un aceite beis.

LC/MS: Tr = 1,95 minutos. MS: 269.
Intermedio (xx)

Ester terc-butilico de acido 4-((S)-2-metil-pirrolidin-1-il)-piperidina-1-carboxilico

H,C 0 N
HC>‘/ 7]/ H.C
ToeH, 2
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Se prepard el compuesto del titulo en un modo practicamente igual al
intermedio éster terc-butilico de acido (2R,3'S)-2-Metil-{1,3']bipirrolidinil-1'-carboxilico,
condensando éster terc-butilico de acido 4-(Tolueno-4-sulfoniloxi)-piperidina-1-
carboxilico con (S)-(-)-2-metilpiperindina para obtener 2,60 g (97% de rendimiento)
del producto en forma de un aceite amarillo palido.

LC/MS: Tr = 2,13 minutos. MS: 269.
Intermedio (xxi)
Dihidroctoruro de (2S,3'R)-2-metil-[1,3"]bipirrolidinilo

Y -

Se ftratd ester terc-butilico de &cido 2(2S)-metil-[1,3'(3'R)]bipirrolidinil-1'-
carboxilico (7,91 g, 31,14 mmol) con 28,8 mL de HCI en dioxano a 0°C. La solucién
se agitd en nitrégenc a T.A durante una noche. Tanto la TLC (MeOH al 10% en
DCM) como LC/MS no detectaron el material de partida. Se pasé N por la solucién,
agitando. La descarga se pasé por una solucidon de KOH para absorber el HCI
durante 1h. Se elimind el disolvente por evaporacion hasta sequedad para obtener
el compuesto del titulo en forma de una goma muy espesa e higroscdpica (sal 2HCI,
hidratada - Composicion exacta desconocida), 8,07 g (~100 %). MS: 155 (M+H).

'H NMR: (D20, 300 MHz), & (ppm): 11,6 {s. ancho, 1H), 9,1 (s. ancho, 1H) 4,12 ( m
1H) 3,5, (m, 2H), 3,3-3,1 ( m, 3H), 2,4-2,1 (m, 4H), 2,4(m, 2H), 1,6 (m, 1H), 1,4(d, 6,0
Hz,3H).
Intermedib {xxii)
Dihidrocloruro de (2S,3'S)-2-metil-[1,3']bipirrolidinilo

O - 2HCI
N CH,

Ester terc-butilico de acido (2S,3'S)-2-metil-[1,3']bipirrolidinil-1'-carboxilico
(24,5g) en 30 ml de 1,4-dioxano seco. Se afadié solucion de HCI (85ml, 4M en
dioxano) a 0°C, y se dejé agitar a temperatura ambiente. Aparecié una goma de
color pardo después de aproximadamente 20 minutos. Después de 4 h, se completd

la reaccion. Se paso N» por el matraz agitando durante 1 hora. La descarga se



10

15

20

25

US2008/149 WO PCT

41 N

pasé por una solucién de KOH para absorber el HCI. El disolvente se elimind a
vacio para proporcionar 29g de una goma beis higroscépica.
LCMS: Tr = 0,37 minutos, MS: 155 (M+H).
"H NMR: (D20, 300 MHz), & (ppm): 11,6 (s. ancho, 1H), 9,1 (s. ancho, 1H) 4,12 {m,
1H) 3,5, (m, 2H), 3,3-3,1 (m, 3H), 2,4-2,1 (m, 4H), 2,4(m, 2H), 1,6 (m, 1H), 1,4(d, 6,0
Hz,3H)
Intermedio (xxiti)
Dihidrocloruro de (2R,3'S)-2-metil-[1,3"]bipirrolidinilo

Y -

Se prepard el compuesto del titulo en un modo practicamente idéntico al
intermedio dihidrocloruro de (25,3'R}-2-Metil-[1,3"bipirrolidinilo por hidrélisis acida de
éster terc-butilico de acido 2(2R)-metil-[1,3'(3'S)]bipirrolidinil-1'-carboxilico.

MS: 155 (M+H).
"H NMR; (D;0, 300 MHz), & (ppm): 11,6 (s. ancho, 1H), 9,1 (s. ancho, 1H) 4,12 (m,
1H) 3,5, (m, 2H), 3,3-3,1 (m, 3H), 2,4-2,1 (m, 4H), 2,4(m, 2H), 1,6 (m, 1H), 1,4(d, 6,0
Hz,3H).
Intermedio (xxiv)
Hidrocloruro de (2R,3'R)-2-metil-[1,3]bipirrolidinilo

P -

Se prepard el compuesto del titulo en un modo practicamente idéntico al
intermedio dihidrocloruro de (25,3'R)-2-Metil-{1,3']bipirrolidinilo, por hidrélisis acida
de éster terc-butilico de acido 2-(2R)-metil{1,3'(3’'R)]bipirrolidinil-1'-carboxilico.

MS: 155 (M+H).
'H NMR: (D0, 300 MHz), § (ppm): 11,6 (s. ancho, 1H), 9,1 (s. ancho, 1H) 4,12 {(m,
1H) 3,5, (m, 2H), 3,3-3,1 (m, 3H), 2,4-2,1 (m, 4H), 2,4(m, 2H), 1,6 (m, 1H), 1,4(d, 6,0
Hz,3H)
Intermedio (xxv)
4-((S)-2-Metil-pirrolidin-1-il}-piperidina
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Se prepard el compuesto del titulo en un modo practicamente idéntico al
intermedio dihidrocloruro de (25,3'R)-2-Metil-[1,3"]bipirrolidinilo por hidrélisis acida de
BOC-4-((S)-2-Metil-pirrolidin-1-il}-piperidina que se sintetizé6 por condensacion de
tosilato con (S)-(-)-2-metilpirrolidina para obtener 1,28 g (95% de rendimiento) del
producto en forma de un aceite claro.

LC/MS: 3,6 min.; MS: 169,17 (M+H)
"H NMR (300 MHz CDCI3) 3 (ppm): 3,12 (2H, m), 2,88 (2H, m), 2,59 (4H, m), 2,02-
1,59 (6H, m), 1,59-1,31 (3H, m), 1,05 (3H, d, J = 6,05 Hz)
Intermedio (xxvi)
(S)-2-Metil-[1,4']bipiperidinilo

Se prepard el compuesto del titulo en un modo practicamente idéntico al
intermedio dihidrocloruro de (2S,3'R)-2-Metil-[1,3']bipirrolidinilo por hidrélisis acida de
BOC-(S)-2-Metil-{1,4"bipiperidinilo, que se sintetizd por condensacidén del
correspondiente tosilato con (S)-(-)-2-metilpiperindina para obtener 1,37 g (24% de
rendimiento) del compuesto del titulo en forma de un aceite claro.

LC/MS: TR = 3,82 min.; MS: 183 (M+H)
"H NMR (300 MHz CDCI3) & (ppm): 3,11 (2H, m), 2,86 (2H, m), 2,58 (4H, m), 2,17
(1H, m), 1,81 (1H, m) 1,66 (5H, m), 1,51-1,20 (4H, m), 1,07 (3H, d, J = 6,23 Hz)
Intermedio (xxvii)
(28,3'R)-2-Metil-1'-(3-metil-4-nitro-fenil)-[1,3"]bipirrolidinilo
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H:@:@,NO\N
O,N H,C

Se disolvié 2(2S}-metil-[1,3'(3'R)]bipirrolidinilo (0,23 g, 1,2 mmol) en DMSO
anhidro (5 mL) en un matraz. A esta solucion se le afadié 5-fluoro-2-nitrotolueno
(223 mg, 1,44 mmol), seguido de carbonato de potasio en polvo anhidro (662 mg,

5 4,8 mmol). La suspensién se calentd en un bafio de aceite hasta 85°C durante 4h,
momento en que se consumié el material de partida segun lo determinado por TLC
(MeOH al 5% en DCM) y LC/MS. MS: 290 (pico base).

A la suspension se le ahadieron 2 mi de agua y 5 mi de DCM. Las dos capas
se separaron y la capa acuosa se extrajo ademas con DCM (10 ml x 2). Los

10 extractos DCM combinados se lavaron con bicarbonato de sodio (5 mL) y salmuera
(5 mLx2), se secaron (carbonato de potasio anhidro), se filtraron y se concentraron a
vacio. El producto bruto se purificd en columna de gel de silice, se eluyd con MeQH
al 5% en DCM para obtener el compuesto del titulo en forma de un sdlido amarillo
tras el secado, 5,479 (100%). LCMS: Tr = 1,38 minutos, MS: 290 (M+H).

15 'H NMR (300MHz, CDCl3), & (ppm): 8,10 (d, 9,1Hz, 1H), 6,36 (dd, 9,2, 2,5 Hz, 1H),
6,28 (d, 2,4 Hz, 1H), 3,654(m, 2H), 3,37 (m, 3H), 2,99 (dt, 3,7Hz, 8,8Hz,1H), 2,84
(sextete, 6,6Hz, 1H), 2,65 (s, 3H), 2,56 (¢, 8,1Hz, 1H), 2,31 (m, 2H), 2,11 {m ,2H)
1,87 (m,1H), 1,08 (d, 6,2Hz, 3H).

Las condiciones de HPLC quiral analitica utilizadas fueron las siguientes: Isocratico

20 100% isopropanol con IPAmina al 0,5% 5ml/min presién de salida 150 bar, 200 nM.
Los resultados obtenidos fueron los siguientes: TR = 10,92 min; ee 99%

Intermedio (xxviii)
2-(25)-Metil-1'-(3-metil-4-nitro-fenil}-[1,3'(3'S)]bipirrolidinilo

Pong’

25 Se prepard el compuesto del titulo en un modo practicamente idéntico al de
arriba, condensando 2(2S)-metil-[1,3'(3S)]bipirrolidinilo y 5-fluoro-2-nitrotolueno.
LCMS: Tr = 1,43 minutos, MS: 290 (M+H).



US2008/149 WO PCT

44 I

"H NMR (300MHz, CDCls), & (ppm): 8,10 (d, 9,2Hz, 1H), 8,36 (dd, 9,2, 2,8 Hz, 1H),
6,28 (d, 2,2 Hz, 1H), 3,6 (m, 2H), 3,3 (m, 3H), 3,00-2,78 (dt, 3,5Hz, 8,8Hz,2H), , 2,79
(m, 1H), 2,64 (s, 3H), 2,56 {m, 1H), 2,03 (m, 2H), 1,98 (m ,2H) 1,45 (m,1H), 1,08 (d,
6,2Hz, 3H).

5 Las condiciones de HPLC quiral analitica utilizadas fueron las siguientes:
Isocratico 100% isopropanol con IPAmina al 0,5% 5ml/min presion de salida 150 bar,
200 nM. Los resultados utilizados fueron los siguientes: TR = 8,16 min; ee 100%.

Intermedio (xxix)
2-(2R)-Metil-1'-(3-metil-4-nitro-fenil)-[1,3'(3'S)] bipirrolidinilo

Se preparo el compuesto del titulo en un modo practicamente idéntico a! de
arriba, condensando 2(2R)-metil-[1,3'(3S)]bipirrolidinilc y 5-fluoro-2-nitrotolueno.
LCMS: Tr = 1,41 minutos, MS: 290 (M+H).

"H NMR (300MHz, CDCl3), § (ppm): 8,10 (d, 9,1Hz, 1H), 6,36 (dd, 9,2, 2,5 Hz, 1H),

15 6,28 (d, 2,4 Hz, 1H), 3,654(m, 2H), 3,37 (m, 3H), 2,99 (dt, 3,7Hz, 8,8Hz,1H), 2,84
(sextete, 6,6Hz, 1H), 2,65 (s, 3H), 2,56 (¢, 8,1Hz, 1H), 2,31 (m, 2H), 2,11 (m ,2H)
1,87 (m,1H), 1,08 (d, 6,2Hz, 3H).

Las condiciones de HPLC quiral analitica utilizadas fueron las siguientes:

10

Isocratico 100% isopropanocl con IPAmina al 0,5% 5ml/min presion de salida 150 bar,
20 200 nM. Los resultados utilizados fueron los siguientes: TR = 11,93 min; ee 100%.
Intermedio {xxx)
2-(2R)-Metil-1"-(3-metil-4-nitro-fenil)-[1,3'(3’R)]bipirrolidinilo

HSCD/@\NQ

O,N H,C

Se preparé el compuesto del titulo en un modo practicamente idéntico al de
25 arriba, condensando 2(2R)-metil-{1,3'(3R)]bipirrolidinilo y S-fluoro-2-nitrotolueno.
LCMS: Tg = 1,43 minutos, MS: 290 (M+H).
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'H NMR (300MHz, CDCl3), 8 (ppm): 8,10 (d, 9,2Hz, 1H), 6,36 (dd, 9,2, 2.8 Hz, 1H),
6,28 (d, 2,2 Hz, 1H), 3,6 (m, 2H), 3,3 (m, 3H), 3,00-2,78 (dt, 3,5Hz, 8,8Hz,2H), , 2,79
(m, 1H), 2,64 (s, 3H), 2,56 (m, 1H), 2,03 (m, 2H), 1,98 (m ,2H) 1,45 (m,1H), 1,08 (d,
6,2Hz, 3H).

Las condiciones de HPLC quiral analitica utilizadas fueron las siguientes:

45

Isocratico 100% isopropanol con IPAmina al 0,5% 5mi/min presién de salida 150 bar,
200 nM. Los resultados utilizados fueron los siguientes: TR = 8,395 min; ee 100%.
Intermedio (xxxi)
2-Metil-4-(2-(2S)-metil-[1,3'(3'R)]bipirrolidinil-1'-il)-fenilamina

H,C NOWQ
HZNU Hac“

Se desaireé una solucion de 2-(2S)}metil-1'-(3-metil-4-nitro-fenil)-
[1,3'(3'R)]bipirrolidinilo (2,02 g, 6,98 mmol) en MeOH (40 mlL) y se introdujo
nitrdgeno. A esta solucién se ie afiadié Pd-C {(10%, 0,2 g). Esta mezcla se agitd en
atmodsfera de Hy a T.A. durante 4h. La TLC (MeOH al 10% en DCM) y la LC/MS
demostraron que la reaccion se habia completado y se detect6 el producto por MS a
261. La mezcla se pasd por una almohadilla Celite y se enjuago con metanol. Se
concentré el filtrado hasta sequedad y se secd adicionalmente para proveer el
compuesto del titulo en forma de un liquido de color pardo rojizo tras el secado en
alto vacio, 1,81 g (100%). LC/MS: 260, TLC (MeOH al 10% en DCM): 0,3 Rf.

Intermedio (xxxii)
2-Metil-4-(2-(2S)-metil-[1,3'(3'S)]bipirrolidinil-1'-il)-fenilamina

poRgt

Se prepar6 el compuesto del titulo en un modo practicamente idéntico al
intermedio  (xxiii) por hidrogenacion de 2-(2S)Metil-1'-(3-metil-4-nitro-fenil)-
[1,3'(3'S)]bipirrolidinilo. LC/MS: 260, TLC (MeOH al 10% en DCM): 0,3 Rf.

Intermedio (xxxiii)
2-Metil-4-(2-(2R)-metil-[1,3'(3'S)]bipirrolidinil-1'-il}-fenilamina
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HSC: :: ,N >"HN 7
H,N H,C
Se prepard el compuesto del titulo en un modo practicamente idéntico al
intermedio  (xxiii} por hidrogenacion de 2-(2R)-metil-1'-(3-metil-4-nitro-fenil)-
(1,3'(3'S)]bipirrolidinilo. LC/MS: 260, TLC (MeCH al 10% en DCM): Rf = 0,3.

Intermedio (xxxiv)
2-Metil-4-(2(2R)-metil-[1,3'(3'R)]bipirrolidinil-1'-il)-fenilamina

Benae

H,N H,C

Se prepard el compuesto del titulo en un modo practicamente idéntico al
intermedio  (xxiii) por hidrogenacion de 2-(2R)-metil-1'-(3-metil-4-nitro-fenil)-
(1,3'(3'R)]bipirrolidinilo. LC/MS: 260, TLC (MeOH al 10% en DCM): Rf = 0,3.

Intermedio (xxxv)
Ester metilico de acido 4-ali-tetrahidro-piran-4-carboxilico
o O
O,CH3
~CH,

En un matraz con fondo redondo de 250 ml se pesaron 6,1g (60 mmol) de
diisopropilamina y se disolvieron en THF (100 mL). Esta solucion se enfrié hasta -
78°C. A esto se le afadieron 37,5 mL de butil-litio 1,6M en hexano, se agité durante
15 min, se calentd hasta 0°C durante 20 min y se volvié a enfriar hasta -78°C.

A esto se le anadié éster metilico de acido tetrahidro-piran-4-carboxilico (7,29,
50 mmol) en THF (10 mL). Practicamente no hubo cambio de color (un poco claro).
Esto se agit6 a -78°C durante 45 min. Luego se afadio con canula una mezcla de 5g
de HMPA y 10,92 g de yoduro de alilo. Cuando ya se habia completado 90% de la
adicion, se formé subitamente un precipitado blanco. Esta mezcla se agité a -78°C
durante 20 min, luego se elimind el bafio de hielo seco y se siguid¢ agitando para
permitir que la mezcla de reaccion se calentara hasta temperatura ambiente durante

30 min. Cuando se disolvid el precipitado, la mezcla de reaccion se vertid en agua
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con hielo (100 mL) y éter (50 mL). Las dos capas se separaron; la capa acuosa se
extrajo con éter (3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron (K2CO3), se filtraron y se concentraron a vacio para obtener
8,75 g (95% de rendimiento) del compuesto del titulo en forma de un liquidoe amarillo.
LCMS Tr = 2,70 min.; MS 185 (M + H).
"H NMR (300MHz, CDCI3), & (ppm): 5,55 (m, 1H), 5,02 {m, 2H), 3,85 (dt, 3,9Hz,
12,0Hz, 2H), 3,71 (s, 3H), 3,44 (di, 2,4Hz, 11,4Hz, 2H), 2,30 (d, 7,5Hz, 2H), 2,09 (m
2H), 1,54 (m, 2H).
Intermedio (xxxvi)
Ester metilico de acido 4-(2-oxo-etil)-tetrahidro-piran-4-carboxilico

O
O
~CH,

O

H

Se disolvié éster metilico de Acido 4-alil-tetrahidro-piran-4-carboxilico (11g,
59,78 mmol) en iPrOH (300 mL). A esto se le afiadid una solucién acuosa de NalQO4
(28 g, 130,4 mmol, 2,18 equiv.) en agua (300 mL), seguida de la adicion de OsO4
(50 mg, cristales, en una porcion) a T.A. La solucién se agitdé con un agitador
mecanico a TA (bano de agua). Después de 30 min, se formd un producto turbio y
lechoso. Se sigui¢ agitando durante 4 h. La TLC (MeOH al 1% en DCM y MeOH al
5% en DCM) no detectd material de partida. Se tomo una alicuota y se disclvié en
CDCl; para realizar la NMR, no hubo pico de alqueno en la muestra. Se considerd
que la reaccién se habia completado. La mezcla de reaccion se vertid en agua con
hielo (200 ml) y EtOAc (200 ml). Las dos capas se separaron y ia capa acuosa se
extrajo ademas con EtOAc (5 x 50 ml). Se anadié mas agua para disolver el sdlido,
lo que proporciond una solucion clara. Los extractos combinados se lavaron con
salmuera y se concentraron hasta sequedad para obtener un liquido. Se sometié el
liquido a una destilacion con presién reducida para eliminar el isopropanol. El liquido
restante se purificé en una columna de gel de silice de 80 g, se eluyé con MeOH en
DCM: 0% 0-5 min; 5-10% 5-25 min. 10-12% 25-60 min. Nota: el producto no se
activa con UV. Se empled visualizacion con anisaldehido. Las fracciones de
producto se recogieron y concentraron para proveer un liquido 6,6 g (60% de

rendimiento) del compuesto del titulo.
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LCMS: TR = 1,26 min.; MS: 187(M+H).
"H NMR (300MHz, CDCls), & (ppm): 9,68 (s, 1H), 3,85 (dt, 3,9Hz, 12,0Hz, 2H), 3,71
(s, 3H), 3,44 (dt, 2,4Hz, 11,4Hz, 2H), 2,30 (d, 7,5Hz, 2H), 2,09 (m 2H), 1,54 (m, 2H).
Intermedio (xxxvii} |
Ester metilico de acido 4-[2-(4-bromo-2-metil-fenilamino)-etil]-tetrahidro-piran-4-
carboxilico

O

O O/

H
NAQ—Br

H,C

CH,

Se disolvié -2-metil-4-bromo-anilina (1,20g, 6,45 mmol) en DCE (30 mL); a
esta solucion se le transfirid una solucién de éster metilico de acido 4-(2-oxo-etil)-
tetrahidro-piran-4-carboxilico (1,20 g, 6,44 mmol en DCE (30 mL). El matraz se
sumergid en un bafio de agua a TA. A esta solucién clara se le afiadi6 luego acido
aceético (1,2 g, 20 mmol, 3,1 equiv), seguido de la adicién de NaBH(OAC¢)3 en polvo
(24,1 g, 19,3 mmol, 3 equiv. en 2 porciones bajo N2 a TA. La suspensién lechosa,
amarillenta se agitd a TA durante una noche. La LC/MS demostrd m/z 356/358 at =
3,955 min. junto con una pequena cantidad de material de partida de anilina a 2,078
(186/188). No se detectd producto di-alquilado (MW 526,47). La TLC (5% de MeOH
en DCM) no mostré aldehido como material de partida, sino anilina. La reaccion se
diluyé con DCM (30 mL), se enfrié hasta un bafio de agua con hielo y se inactivd con
una solucién acuosa de 10 mL de NH40OH conc. (7,45M) en 30 mL de agua. (2 M de
NH40H). Las dos capas se separaron y la capa acuosa se extrajo ademas con
DCM (20 ml x 2). Los extractos DCM combinados se lavaron con bicarbonato de
sodio (20 mL) y salmuera (20 mL), se secaron (carbonato de potasio anhidro), se
filtraron y se concentraron. El producto se purificd en una columna de gel de silice de
40 g (0-5% B: 0-4 min; 5-15% B 4-13 min; 20% B: 13-25 min (B es MeOH al 10% en
DCM) para obtener 2,00g (87%) del compuesto del titulo en forma de un aceite.
LCMS: TR = 3,29 min.; MS: 356 (M+H).

"H NMR (300MHz, CDCI3), & (ppm): 7,20 (dd, 2,3Hz, 8,4Hz, 1H), 7,14 (m, 1H), 6,42
(d, 8,4Hz, 1H), 3,86 (dt, 3,6Hz, 11,7Hz, 2H), 3,69 (s, 3H), 3,51 (di, 2,4Hz, 11,4Hz,
3H), 3,12 (m, 2H), 2,17 (m, 1H), 2,07 (s, 3H), 1,91 (t, 7,5Hz, 3H), 1,58 (m, 2H).
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intermedio (xxxviii)
Ester metilico de acido 4-[2-(4-bromo-2-fluoro-fenilamino)-etil]-tetrahidro-piran-4-
carboxilico

0
0 o-CHs

HAQfBr
F

Este intermedio se sintetiza esencialmente en la misma forma que se
describié anteriormente, a partir de 850 g del aldehido para obtener 1,4 g (85% de
rendimiento) del producto del titulo en forma de un aceite de color tostado.
LCMS: TR = 1,05 min.; MS: 360 (M+H)

Intermedio (xxxix)
Ester metilico de acido 4-[2-(4-bromo-fenilamino)-etil]-tetrahidro-piran-4-
carboxilico

0
o o

H

Este intermedio se sintetiza esencialmente en la misma forma que se
describié anteriormente, a partir de 850 g del aldehido para obtener 1,32 g (85% de
rendimiento} del producto del titulo en forma de un aceite de color tostado.

LCMS: TR = 1,0 min.; MS: 342 (M+H)
Intermedio (xxxx)
Ester metilico de acido 4-[2-(4-bromo-2-trifluorometil-fenilamino)-etil]-tetrahidro-
piran-4-carboxilico

9
0 _CH,

O

Br

ML ZT

F

Este intermedio se sintetiza esencialmente en la misma forma que se
describié anteriormente, a partir de 850 g del aldehido para obtener 1,66 g (89% de

rendimiento) del producto del titulo en forma de un aceite de color pardo.
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LCMS: TR = 1,12 min.; MS: 410 (M+H)
Intermedio (xxxxi)

Ester metilico de acido 4-[2-(4-bromo-2-etil-fenilamino)-etil]-tetrahidro-piran-4-

carboxilico

Este intermedio se sintetiza esencialmente en la misma forma que se
describié anteriormente, a partir de 850 g del aldehido para obtener 1,39 g (82% de
. rendimiento) del producto del titulo en forma de un aceite de color pardo.
LCMS: TR = 1,10 min.; MS: 370 (M+H)
10 Intermedio (xxxxii)

2-(4-Bromo-2-metil-fenil)-8-oxa-2-aza-espiro[4.5]decan-1-ona

o Q@ HC

A una solucién clara de éster metilico de acido 4-[2-(4-bromo-2-metil-
fenilamino)-etil]-tetrahidro-piran-4-carboxilico (2g, 5,6 mmol) en THF (80 mL) se le
15 afadié una soluciéon de t-butéxido de potasio (1M en THF), 2,5 mL (2,5 mmol, 0,45
¢ equiv.) a TA (bafio de agua a TA). La solucion clara se torné algo turbia. Después
de 30 min, la TLC (MeOH al 3% en DCM) demostré que la reaccién se habia
completado (de punto a punto), l[a LC/MS detectd el pico de producto de 324/326 (t
3,267 min). La reaccién se enfrié en un bafic de agua con hielo, se diluyé con 100
20 mL de DCM y se inactivo con 20 mL de agua. Las dos capas se separaron. La capa
acuosa se extrajo con DCM (2 x 20 ml). Los extractos de DCM combinados se
lavaron con salmuera y se concentraron en un evaporador rotatorio para proveer
1,79g {98% de rendimiento) del producto del titulo en forma de un solido blanco.
LCMS: TR = 3,27 min.; MS: 324 (M+H).
25 "H NMR (300MHz, CDCly), & (ppm): 7,42 (d, 2,1Hz, 1H), 7,36 (dd, 2,1Hz, 8,4Hz, 1H),
7,00 (d, 8,4Hz, 1H), 4,06 (dt, 4,2Hz, 11,7Hz, 2H), 3,61 (m, 4H), 2,21 {t, 6,9Hz, 2H),
2,17 (s, 3H), 2,11 (m, 2H), 1,51 (m, 2H).

Intermedio (xxxxiii}
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2-(4-Bromo-2-fluoro-fenil)-8-oxa-2-aza-espiro[4.5]decan-1-ona

Este intermedio se sintetiza del mismo modo que se describié anteriormente,
a partir de 1,40 g del éster para obtener 590 mg (46% de rendimiento) del producto
del titulo en forma de un sdlido tostado.
LCMS: TR = 3,25 min.; MS: 328 (M+H).
"H NMR (300 MHz, CDCl3) 8: 7,34 (3H, m), 4,03 (2H, dt, J = 11,73, 4,22 Hz), 3,76
(2H, t, J = 6,96 Hz), 3,60 (2H, m), 2,19 (2H, t, J = 6,96 Hz), 2,08 (2H, m), 1,51 (2H, d,
J = 13,56 Hz).

Intermedio (xxxxiv})

2-(4-Bromo-fenil)-8-oxa-2-aza-espiro[4.5]decan-1-ona

Ol

Este intermedio se sintetiza esencialmente del mismo modo que se describié
anteriormente, a partir de 1,32 g del éster para obtener 760 mg (63% de
rendimiento) del producto del titulo en forma de un sélido tostado.

LCMS: TR = 3,42 min.; MS: 310 (M+H).
"H NMR (300 MHz CDCI3) & 7,46 (2H, m), 7,57 (2H, m), 4,03 (2H, dt, J = 11,73, 4,22
Hz), 3,78 (2H, t, J = 6,78 Hz), 3,58 (2H, td, J = 10,81, 2,57 Hz), 2,17 (2H, t, J = 6,96
Hz), 2,08 (2H, m), 1,46 (2H, d, J = 13,56 Hz).

Intermedio (xxxxv)

2-(4-Bromo-2-triftuorometil-fenil)-8-oxa-2-aza-espiro[4.5]decan-1-ona

O F
o]
Este intermedio se sintetiza esencialmente del mismo modo que se describid
anteriormente, a partir de 1,66 g del éster para obtener 840 mg (55% de

rendimiento) del producto del titulo en forma de un sdlido tostado.
LCMS: TR = 3,45 min.; MS: 378 (M+H).
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"H NMR (300 MHz CDCl3) &: 7,87 (1H, d, J = 2,20 Hz), 7,74 (1H, dd, J = 8,43, 1,83
Hz) 7,15 (1H, d, J = 8,43 Hz), 4,03 (2H, dt, J = 11,73, 4,40 Hz), 3,63 (4H, m), 2,22
(2H,t, J = 6,96 Hz), 2,08 (2H, m), 1,51 (2H, d, J = 13,75 Hz).
Intermedio (xxxxvi)
2-(4-Bromo-2-etil-fenil}-8-oxa-2-aza-espiro[4.5]decan-1-ona
CH,

0
0
%N Br

Intermedio (xxxxvii)

Este intermedio se sintetiza esencialmente del mismo modo que se describié
anteriormente, a partir de 1,39 g del éster para obtener 560 mg (55% de
rendimiento) del producto del titulo en forma de un sdlido tostado.

MS: 338.08 (M+H).
"H NMR (300 MHz, CDCl3) &: 7,45 (1H, d, J= 2,20 Hz), 7,35 (1H, dd, J = 8,43, 2,20
Hz), 6,97 (1H, d, J = 8,43 Hz), 4,04 (2H, dt, J = 11,73, 4,22 Hz), 3,62 (4H, m), 2,51
(2H, c,d =7,51 Hz), 2,21 (2H, t, J = 6,96 Hz), 1,49 (2H, d, 13,38 Hz), 1,20 (3H, t, J =
7,51 Hz).

Intermedio (xxxxviii)

Ester metilico de acido 4-but-3-enil-tetrahidro-piran-4-carboxilico

o O

O’CH3
~CH,

En un matraz con fondo redondo de 250 ml se pesaron 6,1g (60 mmol) de
diisopropilamina y se disolvieron en THF. Esta solucion se enfrié hasta -78°C. A
esto se le afladieron 24 mL de butil-litio 2M en hexano y se agitd durante 15 min, se
calentd hasta 0°C durante 20 min y se volvio a enfriar hasta -78°C. A esto se le
anadio éster metilico de acido tetrahidro-piran-4-carboxilico (7,29, 50 mmol) en THF
(10 mL). Practicamente no hubo cambio de color (un poco claro). Esto se agitd a -
78 'C durante 45 min. Luego se afadié con canula una mezcla de 5g de HMPA y
bromo-buteno (8,78g, 65 mmol} a -78°C. No se observd ninglin cambio. Se afadid

aproximadamente la mitad y se elimind el bafo de acetona y hielo. Cuando la
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adicion se habia completado, se sumergio el matraz en un bafio de agua con hielo y
se agité durante 20 min; luego a TA durante 2h. La TLC (EtOAc/Heptano 1:1,

visualizacidén con paraldehido) demostré que la reaccién se habia completado. La
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mezcla de reaccidén se vertid en agua con hielo (100 ml) y éter (50 ml). Las dos
capas se separaron; la capa acuosa se extrajo con éter (3 x 50 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (K2C03), se filtraron y
se concentraron a vacio para obtener 10,4 g (87%) del producto del titulo en forma
de un liquido levemente amarillo. El material es lo suficientemente puro como para
usarse en la reaccion de |a siguiente etapa sin purificacidn adicional.
LCMS: TR = 3,07 min.; MS: 199 (M+H).
NMR (CDCI3, 300MHz) &: 5,78 (ddt, 8,4Hz, 11,7Hz, 6,6 Hz, 1H), 4,97 (m, 2H), 3,90
(dt, 3,9Hz, 11,7Hz, 2H), 3,72 (s, 3H), 3,41 (dt, 2,6Hz, 11,7Hz, 2H), 2,10 (m, 2H), 1,98
{m, 2H), 1,58 (m, 4H).
Intermedio (xxxxix})
Ester metilico de acido 4-(3-oxo-propil -tetrahidro-piran-4-carboxilico

o]
O

H

Se disolvi6 éster metilico de acido 4-but-3-enil-tetrahidro-piran-4-carboxilico (6
g, 30 mmol) en iPrOH (150 mL). A esto se le afiadio una solucidén acuosa de NalO4
(14 g, 65,2 mmol, 2,18 equiv.) en agua (150 mL), seguida de la adicién de OsO4 (25
mg, cristales, en una porcion) a T.A. La solucion se agitd con un agitador mecanico
a TA (bano de agua). Después de 30 min, se formd un producto turbio y lechoso.
Se siguié agitando durante 4 h. La TLC (MeOH al 1% en DCM y MeOH al 5% en
DCM) no detecté6 material de partida. Se tomé una alicuota y se disolvié en CDCls
para realizar la NMR, no hubo pico de algueno en la muestra. Se considerd que la
reaccion se habia completado. La mezcla de reaccidn se vertié en agua con hielo
(200 ml) y EtOAc (200 ml). Las dos capas se separaron y la capa acuosa se extrajo
ademas con EtOAc (5 x 50 ml). Se afadié mas agua para disolver el sélido, lo que

proporciond una solucién clara. Los extractos combinados se lavaron con salmuera
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y se concentraron hasta sequedad para obtener un liquido. Se sometio el liquido a

o4

destilacion reducida para eliminar el isopropanol. El liquido restante se purifico en

una columna de gel de silice de 50 g, se eluyd con EtOAc al 50% en heptano. Nota:

el producto no se activa con UV. Se empled visualizacion con anisaldehido. Las

fracciones de producto se recogieron y concentraron para proveer 5,62 g (94% de

rendimiento) del compuesto del titulo en forma de un liquido.

LCMS: TR = 2,10 min.; MS; 201 (M+H).

'"H NMR (CDCI3, 300MHz) &: 9,74 m, 1H), 3,86 (dt, 3,6Hz, 11,7Hz, 2H), 3,72 (s, 3H),

3,41 (dt, 2,3Hz, 11,7Hz, 2H), 2,42 (m, 2H), 2,09 {m, 2H), 1,88 (m, 2H), 1,52 (m, 2H).
Intermedio (D}

Ester metilico de acido 4-[3-(4-bromo-2-metil-fenilamino)-propil]-tetrahidro-piran-

4-carboxilico

Se disolvié 2-metil-4-bromo-anilina (330 mg, 5 mmol) en DCE (50 mL}; a esta
solucién se la transfirid a una solucidn de éster metilico de acido 4-(3-oxo-propil}-
tetrahidro-piran-4-carboxilico (1,0 g, 5 mmol ) en DCE (50 mL). El matraz se
sumergio en un bano de agua a TA. A esta solucién clara se le afadié luego acido
acetico (930 mg, 15,5 mmol, 3,1 equiv), seguido de la adicién de NaBH(OAc)3 en
polvo (3,18 g, 15 mmol, 3 equiv. en 1 porcién bajo N2 a TA. La suspension lechosa,
amarillenta se agitdé a TA durante una noche. La LC/MS demostré m/z 372/370 at =
3,872 min. junto con una pequefa cantidad de material de partida anilina (MS:
186/188). La TLC (5% de MeOH en DCM) no mostré aldehido como material de
partida, sino anilina. La reaccion se diluyé con DCM (100 mL), se enfric': hasta un
bafio de agua con hielo y se inactivd con una solucién acuosa de 5 mL de NH40OH
conc. (7,45M) en 150 mL de agua. (2 M de NH4OH). Las dos capas se separaron y
la capa acuosa se extrajo ademas con DCM (20 ml x 2). Los extractos de DCM
combinados se lavaron con bicarbonatc de sodio (10 mL) y salmuera (10 mL), se
secaron (carbonato de potasio anhidro), se filtraron y se concentraron. El producto

se purifico en una columna de gel de silice de 25 g, se eluyd con DCM para eluir la
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55

en forma de un aceite.
LCMS: TR = 3,872 min.; MS: 372/370 (M+H).
Intermedio (D)
5 Ester metilico de acido 4-[3-(4-bromo-fenilamino)-propil]-tetrahidro-piran-4-
carboxilico

methyl ester

0O
~CH,

H

Este intermedio se sintetizd esencialmente en el mismo modo que
10  anteriormente para obtener 0,74 g (42% de rendimiento) del compuesto del titulo en
forma de un aceite.
LCMS: TR = 3,382 min.; MS: 356/358 (M+H).
Intermedio (Dii)
Ester metilico de acido 4-[3-(4-bromo-2-fluoro-fenilamino}-propill-tetrahidro-piran-
15 4-carboxilico

O

O/CHB F

N Br
H

Este intermedio se sintetizd esencialmente en el mismo modo que
anteriormente para obtener 0,62 g (33% de rendimiento) del compuesto del titulo en
forma de un aceite.

20  LCMS: TR =4,253 min.; MS: 374/376 (M+H).
Intermedio (Diii)

2-(4-Bromo-2-metil-fenil)-9-oxa-2-aza-espiro[5.5lundecan-1-ona

O
N@Br

H,C



10

15

20

25

30

US2008/149 WO PCT

o

A una solucién clara de éster metilico de éacido 4-[3-(4-bromo-2-metil-

56

fenilamino)-propil]-tetrahidro-piran-4-carboxilico (0,859, 2,3 mmol) en THF (25 mL)
se le afladié NaH (60% en aceite mineral, ~ 100 mg } y se elevd la temperatura de
reaccion hasta 50°C (externa) por 2 h. La TLC (MeOH al 2,5% en DCM para material
de partida, MeOH al 5% en DCM para producto) demostré que la reaccion se habia
completado. La LC/MS detectd el pico de producto. La reaccion se enfrié en un
bafio de agua con hielo, se diluyd con 25 mL de acetato de etilo y se inactivd con 10
mL de agua. Las dos capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2
x 10 ml}. Los extractos de EtOAc combinados se lavaron con salmuera y se
concentraron en un evaporador rotatorio para proveer un producto bruto en forma de
un soélido levemente amarillo. Este material se cargd a una columna de gel de silice
de 25 g, se eluyé con DCM y MeOH al 5% en DCM para obtener 0,81g (95% de
rendimiento) del compuesto del titulo en forma de un sélido blanco.
LCMS: TR = 3,03 min.; MS: 338/340 (M+H).
'H NMR (CDCl3, 300MHz) & (ppm):. 7,35 (m, 2H), 6,96 (m, 1H), 3,96 (m, 2H), 3,75-
3,52 (m, 2H), 3,37 (m, 2H), 2,22 (m, 2H), 2,12 (s, 3H), 1,98-2,10 {m, 4H), 1,53 (m
2H).

Intermedio (Div)

2-(4-Bromo-fenil)-9-oxa-2-aza-espiro[5.5]undecan-1-ona

O p
O

A una solucion clara de éster metilico de acido 4-[3-(4-bromo-fenilamino)-

propil]-tetrahidro-piran-4-carboxilico (0,74 g, 2,08 mmol) en THF (25 mL) se le afadié
una solucién de 1,0 mL de t-butdxido de potasio (1M en THF) a TA (bafio de agua a
TA). La solucidn clara se torné algo turbia. Después de 15 min, la TLC (MeOH al 5%
en DCM) demostré que la reaccidn se habia completado (de punto a punto), la
LC/MS detecto el pico de producto. La reaccion se enfrié en un baiio de agua con
hielo, se diluy6 con 25 mL de acetato de etilo y se inactivé con 10 mL de agua. Las
dos cap.as se separaron. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 10 ml). Los
extractos de EtOAc combinados se lavaron con salmuera y se concentraron en un

evaporador rotatorio para proveer un producto bruto en forma de un sdélido
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levemente amaritlo. Este material se cargd a una columna de gel de silice de 25 g,
se eluyd con DCM y MeOH al 5% en DCM para obtener 0,649 (86% de rendimiento)
del compuesto del titulo en forma de un solido blanco.
LCMS: TR = 2,91 min.; MS: 324/326 (M+H).

s "H NMR (CDCI3, 300MHz) § (ppm): 7,50 (d, 9,3Hz, 2H), 7,11 (d, 9,3Hz, 2H), 3,95 (m,
2H), 3,73-3,61 (m, 2H), 2,12 (m, 2H), 1,98 (bs, 4H), 1,52 (m, 2H).

Intermedio (Dv)

57

2-(4-Bromo-2-fluoro-fenil)-9-oxa-2-aza-espiro[5.5]undecan-1-ona

O
=

F

10 Este intermedio se sintetizd practicamente en el mismo modo que
anteriormente para obtener 0,53 g (85% de rendimiento) del compuesto del titulo en
forma de un sélido blanco.

LCMS: TR = 3,01 min.; MS: 342/344 (M+H).
'H NMR (CDCI3, 300MHz) § (ppm): 7,31 (m, 2H), 7,10 (m, 1H), 3,94 (bs, 2H), 3,70

15 (m, 2H), 3,56 (bs, 2H), 2,22 (bs, 2H), 1,99 (m, 4H), 1,56 (m, 3H).

Ejemplo 1
2-[2-Metil-4-((2S,3'S)-2-metil-[1,3']bipirrolidinil-1'-il}-fenil]-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]de'can-1-ona

5 G
O%N@NO”N; )
H,C

20 Método A: Etapa 1
Ester metilico de acido 4-{2-[2-metil-4-((2S,3'S)-2-metil-[1,3bipirrolidinil-1"-il)-
fenilamino]-etil}-tetrahidro-piran-4-carboxilico
O CH

G @Q’"D
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Se disolvié 2-metil-4-((25,3'S)-2-metil-[1,3"]bipirrolidinil-1'-il)-fenilamina (4,56
mmol) en DCE (20 mL); a esta solucién se le transfirié una solucién de éster metilico
de acido 4-(2-oxo-etil)-tetrahidro-piran-4-carboxilico (0,85 g, 4,56 mmol en DCE (50
mL). A esta solucidn clara se le afiadié luego acido acético (0,86g, 14,3 mmol, 3,1

equiv), seguido de la adicion de NaBH(OAc)3 en polvo (CSN: 56553-60-7,
mw=211,94): 2,9 g, 13,6 mmol, 3 equiv.) en una porcién bajo N2 a TA. La solucién
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lechosa, amarillenta se agitdé a TA durante una noche. La LC/MS mostré m/z
429,35/430,40 a t = 2,123 min. La TLC (5% de NH3 7N/MeOH en DCM) no mostrd
material de partida. La reaccién se diluyd con DCM (40 ml) y se inactivé con 30 ml
de NH40H conc. en 70 ml de agua. Las dos capas se separaron y la capa acuosa
se extrajo ademas con DCM {10 ml x 2). Los extractos DCM combinados se lavaron
con bicarbonato de sodio (10 mL) y salmuera (15 mL), se secaron (carbonato de
potasio anhidro), se filtraron y se concentraron. El producto se purificé en una
columna de gel de silice de 25 g {0-20%, 0-4 min; 20-40: 4-13 min; 40%: 13-25 min
(A es % de NH3 7N/MeOH en DCM) para obtener 1,17g (60%) del compuesto del
titulo en forma de un aceite.
LC Tr = 2,72 min.; MS 430
"H NMR (300MHz, CDCl3), § (ppm): 6,56 (d, 9,3Hz, 1H), 6,41 (m, 2H), 3,83 (m, 2H),
3,71 (s, 3H), 3,53-3,41 (m, 3H), 3,35-2,88 (m, 8H), 2,76 (sextete, 6,0Hz, 1H), 2,50 {c,
8,4Hz, 1H), 2,19-1,87 (m, 10H), 1,85-1,41 (m, 5H), 1,14 (d, 6,3Hz, 3H).
Etapa 2

A una solucion clara de éster metilico de acido 4-{2-[2-metil-4-((2S,3'S)-2-
metil-[1,3']bipirrolidinil-1 '-ill)-feniIamino]-etiI}-tetrahidro—piran-4-carboxilico (0,79g, 1,84
mmol) en THF (70 mL) se le afadié una éolucién de t-butdxido de potasio (1M en
THF) 1mL (2mL, 2 mmol, 1,1 equiv.) a TA. La solucién clara se torné algo turbia.
Después de 15 min, la TLC (5% de NH3 7N/MeOH en DCM) demostré que la
reaccion se habia completado (de punto a punto), la LC/MS detectd el pico de
producto de 398 (t = 2,491 min) con indicios del pico de material de partida de
430/429. Se siguié agitando durante 45 min mas y se completd la reaccién por
LC/MS. Las mezclas de reaccidén se inactivaron por dilucion con DCM (20 mL) y
agua (10 mL), y bicarbonato sédico (5 mL). Las dos capas se separaron. La capa
acuosa se extrajo con DCM (2 x 10 ml). Los extractos de DCM combinados se

lavaron con salmuera, se secaron (K2CQO3), se filtraron y se concentraron en un
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evaporador rotatorio para proveer un producto bruto practicamente puro. Este
material se disolvié en DCM (1 mL), se cargd a una columna de gel de silice de 25 g,
se eluyd con A en DCM: 0-40%, 0-4 min; 40-50 4-13 min; 50-70 13-25 min (A es %
de NH3 7N/MeOH en DCM) para obtener 0,929 (85%) del compuesto puro 10.
LC/MS 100% puro, MS 398.

Método B

Se disolvio dihidrocloruro de (2S,3'S)-2-metil-[1,3]bipirrolidinilo (2HCI.2H20,
MW 263,18) (6,97g, 22,71 mmol, 1,11 equiv.) en 10 mL de MeOH con la ayuda de
sonicacion. A la solucién se le afiadieron 100 mL de DCM. La solucion se enfrié con
un bafio de agua con hielo. A esta solucion se le afiadié KOH en polvo (3,9 g, 59,02
mmol, 2,6 equiv. a la sal de amina) agitando en N2. Se siguid agitando durante 1 h.
Se anadieron 2 g de K2CO3 en polvo, agitando para formar una suspensién. La
suspension se filtré con una almohadilla Celite, se enjuagé con DCM hasta que no
lixivic amina por TLC (MeOH al 20% en DCM, visualizacién con anisaldehido,
mancha blanca justo encima del origen). La solucién se concentré hasta sequedad,;
el residuo se secd adicionalmente en alto vacio, agitando durante 1h, se redisolvié
en 50 mL de tolueno anhidro y asi estuvo listo para usar.

Un matraz de 250 ml con fondo redondo, equipado con una varilla agitadora,
se cargd con Pd2(dba)3 (186 mg, 0,2036 mmol, 0,01 equiv.), 2-diciclohexilfosfino-
2'.4' 6'-triisopropilbifenilo 1 (485 mg, 1,018 mmol, 0,05 equiv.), 2-(4-Bromo-2-metil-
fenil)-8-oxa-2-aza-espiro[4.5]decan-1-ona (6,6 g, 20,36 mmol, 1 equiv.) y t-butéxido
de sodio (4,891 g, 50,9 mmol, 2,5 equiv.}. El matraz se desgased y se volvié a llenar
con tres ciclos de N2. Se introdujeron 100 mL de tolueno anhidro y la solucién roja
se agitdé durante 2 min a TA, luego se introdujo con canula la amina (22,71 mmol,
1,11 equiv., obtenida de arriba) en tolueno al matraz. Se vacio el matraz y se volvio a
llenar con N2. La reaccion se calenté en un bafic de aceite con una temperatura fija
de 90 °C durante 2,5 h, se dej6 enfriar hasta temperatura ambiente y se inactivé con
agua (20 mL). Se extrajo la mezcla con DCM (3 x 100 ml). Los extractos de DCM
combinados se lavaron con bicarbonato de sodio (50 mL) y salmuera (50 mL), se
secaron (carbonato de potasio anhidro), se filtraron y se concentraron. El producto
bruto se purificé en una columna de gel de silice de 80 g en Analogix. Gradiente:
B%/tiempo: 0/ 0-10 min; 0-50%/10-15 min; 50-90%/15 - 60 min (A= DCM; B = 5% de
NH3 7N en MeOH en DCM) para obtener 6,6 g (82%) del compuesto del titulo en
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forma de un semisélido gomoso. El material se recristalizo a partir de MTBE y DCM
para obtener un sélido cristalino incoloro.
M.p. 135,5 °C.
Analisis elemental: C 72,51% H 8,87% N 10,57%
5 Encontrado: C 72,51%, H 9,07%, N 10,65%
LCMS Tg = 1,96 min.; MS: 398 (M+H).
"H NMR (300MHz, CDCI3), 5 (ppm): 6,94 (m, 1H), 6,39 (m, 2H), 4,05 (dt, 4,2Hz,
11,7Hz, 2H), 3,64-3,47 (m, 10H), 3,37 (dt, 2,6Hz, 9,0Hz, 1H), 2,76 (sextete, 6,3Hz,
1H), 2,52 (c, 8,4Hz, 1H), 2,14 (s, 3H), 2,12 (m, 4H), 1,98 (m, 2H), 1,77 (m, 2H), 1,48
10 {m, 3H), 1,14 (d, 6,3Hz, 3H).
Rotacion éptica: [a]D = + 27,2° (¢ 0,5, MeOH)
Pureza quiral; 99,9% (HPLC quiral).
El producto del Método A y el Método B coincidieron exactamente uno con el otro en
NMR, LCMS y Rotacién.
15 Ejemplo 2
2-[2-Metil-4-((2S,3'S)-2-metil-[1,3"]bipirrolidinil-1'-il)-fenil]-9-oxa-2-aza-
espiro[5.5]undecan-1-ona
Chiral

o HC
O
%@N@N&
HC
Se sintetizo el compuesto del titulo a partir del Método A.
20 LCMS: TR =1,98 min.; MS: 412 (M+H).
"H NMR (300MHz, CDCI3), 8 (ppm): 6,93 (d, 9,3Hz, 1H), 6,38 (m, 2H), 3,98 (m, 2H),
3,75-3,14 (m, 9H), 3,01 (m, 1H), 2,76 (m, 1H), 2,53 (c, 8,4Hz, 1H), 2,31-2,10 (m, 4H),
2,10 (s, 3H), 1,96 (m, 5H), 1,76 (m, 2H), 1,50 (m, 3H), 1,13 (d, 6,3Hz, 3H).
Ejemplo 3

25 2[4-((2S,3'S)-2-Metil-{1,3]bipirrolidinil-1™-il)-fenil]-8-oxa-2-aza-espiro[4.5]decan-1-

ona

Q@@q -

H,C’

Chiral
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Este compuesto se sintetizo a partir del Método A.
LCMS: TR = 1,9 min.; MS: 384 (M+H).
"H NMR (300MHz, CDCI3), & (ppm): 7.45 (d, 2H), 6,57 (d, 2H), 4,04-3,98 (m, 2H),
3,77-3,71 (m, 4H), 3,61-3,53 (m, 4H}, 3,49-3,39 (m, 2H), 3,30-3,24 (m, 2H), 2,97-
2,93 (m, 1H), 2,30-2,25 (m, 2H), 2,18-2,02 (m, 8H), 1,82-1,70 (m, 1H), 1,40 (d, 3H).

Ejemplo 4

2-[3-Fluoro-4-{(23,3'S)-2-metil-[1,3'|bipirrolidinil-1'-il)-fenil]-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona
O F

Ood f Chiral
N N/\:l
He

El compuesto del titulo se sintetizd siguiendo practicamente los
procedimientos expuestos en el Método A, Ejemplo 1, y empleando los
correspondientes materiales de partida.
LCMS: TR = 2,36 min.; MS: 402 (M+H).
"H NMR (300MHz, CDCI3), § (ppm): 7,54 (dd, 1H), 7,15 (dd, 1H), 6,68 {t, 1H), 4,05-
3,99 (m, 2H), 3,85-3,71 (m, 4H), 3,65-3,45 (m, 6H), 3,42-3,33 (m, 2H), 2,92 (c, 1H),
2,23-1,99 (m, 10H), 1,80-1,71 (m, 1H), 1,36 (d, 3H).

Ejemplo 5
2-{2-Metil-4-[4-((S)-2-metil-pirrolidin-1-il)-piperidin-1-il]-fenil}-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona
Etapa 1. 2-[4-(4-Hidroxi-piperidin-1-il}-2-metil-fenil]-8-oxa-2-aza-espiro[4.5]decan-

1-ona

A% -0-

Un matraz de 25 ml con fondo redondo, que contiene una varilla agitadora, se
cargdé con Pd2(dba)3 (00,01 equiv., 0,0154 mmol, 14 mg.), 2-diciclohexilfosfino-
2'.4' 6'-triisopropilbifenilo 1 (0,05 equiv., 0,077 mmol, 36,7 mg), 2-(4-bromo-2-metil-
fenil)-8-oxa-aza-espiro[4.5]decan-1-ona (0,50 g, 1,54 mmol, 1 equiv.), t-butdxido de

sodio (2,5 equiv., 3,85 mmol, 370 mq.) y piperidin-4-ol (1,5 equiv., 2,3 mmol, 234
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mg). El vial se tapd con un tapén de goma, se vacio y se volvio a llenar con No. A
este vial se le introdujeron 8 mL de tolueno anhidro. La reaccion se calenté en un
bafio de aceite con una temperatura fija de 90 °C durante 2 h, se dejoé enfriar hasta
temperatura ambiente y se inactivé con agua (2 mL). Las dos capas se separaron y
la capa acuosa se extrajo ademas con DCM (3 x 10 ml). Los extractos de DCM
combinados se lavaron con bicarbonato de sodio (50 mL) y salmuera (50 mL), se
secaron (carbonato de potasio anhidro), se filtraron y se concentraron. El producto
en bruto obtenido se purificd por una columna de gel de silice para producir 75,1 mg
(14% de rendimiento) del compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo claro
tras reposar.
LCMS: TR = 1,42 min.; MS: 345 (M+H)
"H NMR (300 MHz, CDCI3), 5 (ppm): 6,99 (d, 8,4Hz, 1H), 6,78 (m, 2H), 4,05 (dt,
4,2Hz, 11,7Hz, 2H), 3,83 (m, 1H), 3,58 (m, 5H), 2,91 (m, 2H), 2,17 (m, 4H), 2,10 (s,
3H), 1,63 (m, 8H).

Etapa 2. 2-{2-Metil-4-[4-({S)-2-metil-pirrolidin-1-il}-piperidin-1-il]-fenil}-8-oxa-2-aza-

espiro[4.5]decan-1-ona
Chiral

0 0 H,C
Revaters
H,C
Un matraz de fondo redondo, equipado con una varilla agitadora y un tapon,
se cargo con cloruro de toluenosulfonilo (2 equiv., 0,47 mmol, 89 mg) y 5 ml de DCM
anhidro. A esta solucion se le afiadié una solucién de 2-[4-(4-Hidroxi-piperidin-1-il)-
2-metil-fenil]-8-oxa-2-aza-espiro[4.5]decan-1-ona (75 mg, 0,21 mmol.), seguida de
Et3N y algunos cristales de DMAP. La solucidn se agité en nitrégeno durante una
noche entre 0°C y TA. La TLC (MeOH al 5% en DCM para el material de partida y
DCM para el producto) demostré que la reaccidn practicamente se habia
completado. La reaccion se inactivd por adicién de amina soportada por polimero
(3,2 mmol/g, 150 mg) y se agitdo 30 min. La suspension se filtrd y se enjuagé con
DCM. El filtrado se concentré hasta sequedad y se secd adicionalmente en alto

vacio durante 1 hora para obtener un {osilato intermedio (MW = 498,65), la LCMS

proporciond 499.

Gy
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El tosilato obtenido anteriormente se disolvié en 3 mL de CH3CN anhidro. A
esta solucion se le afadieron 64 mg de (S)-(+)-2-metil pirrolidina y 120 mg de
K2CO3 en polvo anhidro. La suspensién se calentd en un bafio de aceite a una
temperatura fija de 80oC durante una noche. Se evapero el acetonitrilo. El residuo
se disolvid en DCM (10 ml) y agua (5 ml). Las dos capas se separaron y la capa
acuosa se extrajo ademas con DCM (2 x 4ml). Los extractos de DCM combinados
se extrajeron con HCI 1N (2x5 mL). La solucién acuosa se enfrid en un bafio de
agua con hielo y se afadieron 10 ml de DCM. La mezcla se convirtid a una base
hasta pH 8 y las dos capas se separaron; la capa acuosa se extrajo ademas con
DCM (2x4 mM). Los extractos de DCM combinados se lavaron con saimuera (5 mL),
se secaron {K2CO3), se filtrarcn y se concentraron hasta un residuo. Esto se
purificd en una columna de gel de silice con 5% de NH3 7N/MeOH en DCM para
obtener 70mg (80% de rendimiento) del compuesto del titulo en forma de un sdélido
blanco.

LCMS: TR = 2,24 min.; MS: 412 (M+H)
"H NMR (300MHz, CDCI3), & (ppm): 6,98 (d, 8,4Hz, 1H), 6,77 (m, 2H), 4,05 (dt,
4,2Hz, 11,7Hz, 2H), 3,76-3,53 {m, 5H), 2,97-2,51 (m, 4H), 2,15 (m, 2H), 2,14 (s, 3H),
1,96-1,42 9M, 15H), 1,08 (d, 6,3Hz, 3H).

Ejemplo 6

2-[2-Metil-4-((2R,3'S)-2-metil-[1,3"bipirrolidinil-1*-il)-fenil}-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona
H,C Chiral

OD&N@NO-f-ap

H,C

El compuesto del titulo se sintetizo sustancialmente del mismo modo que el
Ejemplo 1, Método B, con 46% de rendimiento.
LC Tr = 1,95 min.; MS 398.
"H NMR (300MHz, CDCI3), &:6,96 (m, 1H), 6,39 (m, 2H), 4,05 (dt, 4,2Hz, 11,4Hz,
2H), 3,64-3,47 (m, 10H), 3,37 (dt, 3,6Hz, 9,0Hz, 1H), 2,79 (sextete, 6,3Hz, 1H), 2,56
(c, 8,4Hz, 1H), 2,17 (m, 4H), 2,14 (s, 3H), 1,98 -1,69 (m, 4H), 1,48 (m, 3H), 1,14 (d,
6,3Hz, 3H).

Ejemplo 7
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2-[4-(2-Etil-[1,3"]bipirrolidinil-1'-il)-2-fluoro-fenil}-8-oxa-2-aza-espiro[4.5]decan-1-
ona
0 0
N—<E >—N®\
DY
F
H,C

El compuesto del titulo se sintetizé por el Método B, a partir de 60 mg del bromuro

64

para obtener 22,6 mg (30% de rendimiento) del producto en forma de una goma de
color pardo.
LC Tr=2,11 min.; MS 416.
'H NMR (300 MHz CDCl3) 8 7,12 (1H, t, J = 9,35 Hz), 6,27 (2H, m), 4,03 (2H, dt, J =
11,73, 4,22 Hz), 3,66 (2H, t, J = Hz), 3,59 (2H, m), 3,49-3,16 (5H, m), 3,01 (1H, m),
2,54 (2H, m), 2,20-2,03 (7H, m), 1,83-1,61 (3H, m), 1,49 (3H, d, J = 13,75 Hz), 1,27
(1H, m}), 0,90 (3H, td, J = 7,33, 1,83 Hz).
Ejemplo 8
2-[2-Fluoro-4-(2-isopropil-[1,3']bipirrolidinil-1'-il}-fenil]-8-oxa-2-aza-

espiro[4.5]decan-1-ona
0 0
=~
N
F
Hscj)g

CH,

El compuesto del titulo se sintetizé siguiendo practicamente los mismos
procedimientos expuestos en el Método B, Ejemplo 1, comenzando por 60 mg del
bromuro para obtener 64,1 mg (83% de rendimiento) del producto en forma de una
goma de color pardo.

LC Tr=2,15 min.; MS 430.
"H NMR (300 MHz CDCls) § 7,13 (1H, m), 6,26 (2H, m), 4,04 (2H, dt, J = 11,55, 3,67
Hz), 3,64 (4H, m), 3,38 (2H, m), 3,22 (2H, m}, 3,00 (1H, m), 2,48 (2H, m), 2,13 (7H,
m}, 1,65 (4H, m), 1,50 (3H, m), 0,87 (6H, m).

Ejemplo 9
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ona

0 O
Ho-a
O
F
H,C
El compuesto del titulo se sintetizé siguiendo practicamente los mismos
procedimientos expuestos en el Método B, Ejemplo 1, comenzando por 60 mg del
bromuro para obtener 35 mg (45% de rendimiento) del producto en forma de una
goma de color pardo.
LC Tr=2,17 min.; MS 430.
"H NMR (300 MHz CDCl3) § 7,12 (1H, t, J = 9,16 Hz), 6,27 (2H, m), 4,03 (2H, dt, J =
11,73, 4,22 Hz), 3,70-3,54 (4H, m), 3,50-3,18 (5H, m), 3,02 (1H, m), 2,65 (1H, m),
2,53 (1H, m), 2,11 (7H, m), 1,97-1,68 (2H, m), 1,52 (4H, m), 1,29 (3H, m), 0,94 (3H,
m).
Ejemplo 10
2-{2-fluoro-4-[4-((S)-2-metil-pirrolidin-1-il}-piperidin-1-il]-fenil}-8-oxa-2-aza-

espiro[4.5]decan-1-ona

ooy

El compuesto del titulo se sintetizd siguiendo practicamente los mismos
procedimientos expuestos en el Método B, Ejemplo 1, comenzando por 60 mg del
bromuro para obtener 458 mg (61% de rendimiento) del producto en forma de una
goma de color pardo.

LC Tg = 1,87 min.; MS 416.
'H NMR (300 MHz CDCl3) 6 7,18 (1H, 1, J = 8,98 Hz), 6,66 (2H, m), 4,04 (2H, m),
3,77-3,55 (6H, m), 2,91 (2H, m), 2,73 (2H, m), 2,58 (2H, m), 1,11 (4H, m), 2,01-1,57
(7H, m}, 1,50 (3H, m), 1,07 (3H, d, J = 6,23 Hz).

Ejemplo 11
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2-[2-fluoro-4-((25,3'S)-2-metil-[1,3'bipirrolidinil-1'-il)-fenil]-8-oxa-2-aza-

espiro[4.5]decan-1-ona

0 0O
Ho-a
F W
H.C
El compuesto del titulo se sintetizd siguiendo practicamente los mismos
procedimientos expuestos en el Método B, Ejemplo 1, comenzando por 60 mg del
bromuro para obtener 42,9 mg (59% de rendimiento) del producto en forma de una
goma de color pardo.
LC Tr = 1,97 min.; MS 402.
"H NMR (300 MHz CDCl3) § 7,11 (1H, t, 9,16 Hz), 6,27 (2H, m), 4,03 (2H, dt, J =
11,73, 4,22 Hz), 3,62 (4H, m), 3,48 (1H, t, J = 6,96 Hz), 3,42-3,17 (4H, m}, 3,01 (1H,
m), 2,79 (1H, m), 2,53 (1H, J = 8,25 Hz), 2,25-1,91 (7H, m), 1,78 (2H, m), 1,49 (3H,
d, J=13,75 Hz), 1,12 (3H, d, J = 6,23 Hz).
Ejemplo 12
2-[2-Fluoro-4-((S)-2-metil-[1,4 bipiperidinil-1'-il)-fenil]-8-oxa-2-aza-espiro[4.5]decan-1-

ona

o 0
= )
F H,C

El compuesto del titulo se sintetizd siguiendo practicamente los mismos
procedimientos expuestos en el Método B, Ejemplo 1, comenzando por 60 mg del
bromuro para obtener 24,4 mg (32% de rendimiento) del producto en forma de una
goma de color pardo.

LC Tr = 2,03 min.; MS 430.
"H NMR (300 MHz CDCl3) & 7,19 (1H, t, J = 9,16 Hz), 6,65 (2H, m), 4,03 (2H, dt, J =
11,73, 4,22 Hz), 3,76 (1H, m), 3,69 (1H, t, J = 6,96 Hz), 3,59 (2H, m), 3,42-2,93 (2H,
m), 2,77 (4H, m), 2,38 (2H, m), 2,22-2,01 (7H, m), 1,97-1,60 (6H, m}, 1,48 (3H,d, J =
13,75), 1,26 (3H, m).

Ejemplo 13
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ona
0 o
H,C
CH,

El compuesto del titulo se sintetizé siguiendo practicamente los mismos
procedimientos expuestos en el Método B, Ejemplo 1, comenzando por 100 mg del
bromuro para obtener 60 mg (44% de rendimiento) del producto en forma de una
goma de color pardo.

LC Tr = 2,08 min.; MS 426.
"H NMR (300 MHz CDCl3) § 7,50 (2H, d, J = 9,16 Hz), 6,93 (2H, d, J = 9,16 Hz), 4,02
(2H, di, J = 11,55, 4,22 Hz), 3,76 (2H, t, J = 6,78 Hz), 3,69 (2H, m), 3,57 (2H,td, J =
11,00, 2,57 Hz), 2,92 (1H, m), 2,77-2,49 (5H, m), 2,17-2,01 (4H, m), 1,89-1,51 (9H,
m), 1,44 (2H, d, J = 13,56), 0,86 (6H, dd, J = 16,13, 6,78 Hz).
Ejemplo 14
2-{4-[4-(2-Propil-pirrolidin-1-il}-piperidin-1-il]-fenil}-8-oxa-2-aza-espiro[4.5]decan-1-

ona
0 O
H,C

El compuesto del titulo se sintetizd siguiendo practicamente los mismos
procedimientos expuestos en el Método B, Ejemplo 1, comenzando por 100 mg del
bromuro para obtener 75,8 mg (56% de rendimiento) del producto en forma de una
goma de color pardo.

LC Tr = 2,16 min.; MS 426.

"H NMR (300 MHz CDCls) §: 7,50 (2H, d, J = 8,98 Hz), 6,93 (2H, d, J = 8,98 Hz),
4,02 (2H, dt, J = 11,73, 4,03 Hz), 3,75 (2H, t, J = 6,78 Hz), 3,70 (2H, d, J = 12,28),
3,58 (2H, td, J = 11,00, 2,57 Hz), 2,94 (1H, m), 2,69 (4H, ¢, J = 11,55 Hz), 2,54 (1H,
c,J =8,43 Hz), 2,17-2,02 (4H, m), 1,96-1,11 (14H, m), 0,93 (3H, t, J = 6,96 Hz).
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2-[4-(2-Metoximetil-[1,3"]bipirrolidinil-1'-il)-fenil]-8-oxa-2-aza-espiro[4.5]decan-1-ona

68

Ejemplo 15

El compuesto del titulo se sintetizdé siguiendo practicamente los mismos
procedimientos expuestos en el Métode B, Ejemplo 1, comenzando por 100 mg del
bromuro para obtener 75,7 mg (57% de rendimiento) del producto en forma de una
goma de color pardo.

LC Tr=1,95 min.; MS 414,
"H NMR (300 MHz CDCl3) & 7,44 (2H, d, J = 8,98 Hz), 6,53 (2H, d, J = 8,98 Hz), 4,03
(2H, dt, J =11,73, 4,03 Hz), 3,74 (2H, 1, J = 6,78 Hz), 3,58 (2H, m), 3,51-3,16 (10H,
m), 3,05 (1H, m), 2,93 (1H, m), 2,54 (1H, m), 2,30-1,66 (10H, m}, 1,45 (2H, d, J =
13,56 Hz).

Ejemplo 16
2-{4-[4-((S)-2-Metil-pirrolidin-1-il)-piperidin-1-il]-fenil}-8-oxa-2-aza-espiro[4.5])decan-1-

ona
o 0
H-0-C

El compuesto del titLlIo se sintetizd siguiendo practicamente los mismos
procedimientos expuestos en el Método B, Ejemplo 1, comenzando por 100 mg del
bromuro para obtener 69,2 mg (54% de rendimiento) del producto en forma de una
goma de color pardo.

LC Tr = 1,86 min.; MS 398.

"H NMR (300 MHz CDCl3) & : 7,50 (2H, d, J = 8,98 Hz), 6,93 (2H, d, J = 8,98 Hz),
4,02 (2H, dt, J = 11,73, 4,03 Hz), 3,75 (2H, t, J = 6,78 Hz), 3,69 (2H, d, J = 12,10 Hz),
3,57 (2H, td, J = 8,80, 2,38 Hz), 2,91 (2H, m), 2,78-2,53 (4H, m), 2,13 (2H,t, J = 6,78
Hz), 2,06 (2H, m), 1,98-1,58 (7H, m), 1,44 (3H, d, J =12,38), 1,07 (3H, d, J = 6,05
Hz).
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Ejemplo 17
2-[3-Fluoro-4~(2-metil-[1,3']bipirrolidinil-1'-il)-fenil]-9-oxa-2-aza-espiro[5.5]undecan-1-

ona
F
O N: } "y N
N
0 &
H.C

El compuesto del titulo se sintetizé siguiendo practicamente los mismos
procedimientos expuestos en el Método B, Ejemplo 1, comenzando por 100 mg del
bromuro para obtener 78,9 mg (65% de rendimiento) del producto en forma de una
goma de color pardo.

LC Tr = 2,42 min.; MS 4186.
Ejemplo 18
2-{4-[4-(2-Etil-pirrolidin-1-il)-piperidin-1-il]-2-trifluorometil-fenil}-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona

El compuesto del titulo se sintetizd siguiendo practicamente los mismos
procedimientos expuestos en el Método B, Ejemplo 1, comenzando por 90 mg del
bromuro para obtener 51,4 mg (45% de rendimiento) del producto en forma de una
goma de color pardo.

LC Tr = 2,37 min.; MS 480.
"H NMR (300 MHz CDCls) 8: 7,18 (1H, s), 7,07 (2H, m), 4,03 (2H, dt, J = 11,73, 4,03
Hz), 3,77 (2H, d, J = 12,28 Hz), 3,61 (4H, m), 3,09-2,33 (5H, m), 2,18 (2H,t,J = 6,78
Hz), 2,08 (2H, m), 1,96-1,40 (10H, m), 1,32-1,12 (3H, m), 0,88 (3H, t, J = 7,33 Hz).
Ejemplo 19
2-{4-[4-(2-Isopropil-pirrolidin-1-il}-piperidin-1-il]-2-trifluorometil-fenil}-8-oxa-2-aza-

espiro[4.5]decan-1-ona
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El compuesto del titulo se sintetizd siguiendo practicamente los mismos
procedimientos expuestos en el Método B, Ejemplo 1, comenzando por 90 mg del
bromuro para obtener 90 mg (76% de rendimiento) del producto en forma de una
goma de color pardo.

LC Tr = 2,38 min.; MS 494,
"H NMR (300 MHz CDCl3) 8: 7,17 (1H, d, J = 2,38 Hz), 7,06 (2H, m), 4,03 (2H, m),
3,77 (2H, m), 3,61 (4H, m), 3,10-2,47 (5H, m), 2,78 (2H, t, J = 6,96 Hz), 2,08 (2H, m),
2,00-1,44 (12H, m), 0,88 (6H, dd J = 15,95, 6,96 Hz).
Ejemplo 20
2-[4-(2-Propil-[1,3'bipirrolidinil-1*-il)-2-trifluorometil-fenil]-8-oxa-2-aza-

espiro[4.5]decan-1-ona

0 O

QL

F N

H,C

El compuesto del titulo se sintetizd siguiendo practicamente los mismos
procedimientos expuestos en el Método B, Ejemplo 1, comenzando por 90 mg del
bromuro para obtener 81,3 mg (71% de rendimiento) del producto en forma de una
goma de color pardo.
LC Tr = 2,44 min.; MS 480.
"H NMR (300 MHz CDCly) & 7,05 (1H, d, J = 8,61 Hz), 6,77 (1H, d, J = 2,75 Hz),
6,65 (1H, dt, J = 8,61, 2,75 Hz), 4,03 (2H, dt, J = 11,55, 4,22 Hz), 3,59 (3H, m), 3,51-
3,20 (4H, m), 2,99 (2H, m), 2,64 (1H, m}, 2,52 (2H, m), 2,21-2,01 (4H, m), 1,97-1,67
(4H, m), 1,60-1,43 (4H, m), 1,41-1,18 (4H, m), 0,94 (3H, m).

Ejemplo 21
2-{4-[4-((S)-2-Metil-pirrolidin-1-il)-piperidin-1-il]-2-trifluorometil-fenil}-8-oxa-2-aza-

espiro[4.5]decan-1-ona
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El compuesto del titulo se sintetizé siguiendo practicamente los mismos
procedimientos expuestos en el Método B, Ejemploc 1, comenzando por 90 mg del
bromuro para obtener 107,4 mg (96% de rendimiento) del producto en forma de una
goma de color pardo.

LC Tr = 2,19 min.; MS 466.
"H NMR (300 MHz CDCls) &: 7,18 (1H, s), 7,07 (2H, s), 4,03 (2H, dt, J = 11,55, 4,22
Hz), 3,77 (2H, d, J = 12,46 Hz), 3,61 (4H, m), 2,99-2,53 (6H, m}, 2,17 (2H,t,J = 6,78
Hz), 2,08 (2H, m), 2,02-1,56 (7H, m), 1,50 (3H, m), 1,07 (3H, d, J = 6,23 Hz).
Ejemplo 22
2-[4-((2S,3'S)-2-Metil-[1,3"]bipirrolidinil-1*-il}-2-trifluorometil-fenil]-8-oxa-2-aza-

espiro[4.5]decan-1-ona

o o)
-0
F KR N
F N
F H,C"

El compuesto del titulo se sintetizé siguiendo practicamente los mismos
procedimientos expuestos en el Método B, Ejemplo 1, comenzando por 90 mg del
bromuro para obtener 108 mg (100% de rendimiento) del producto en forma de una
goma de color pardo.

LC Tr = 2,18 min.; MS 452,
'H NMR (300 MHz CDCl3) &: 7,05 (1H, d, J = 8,61 Hz), 6,77 (1H, s), 6,66 (1H, d, J =
8,61 Hz), 4,02 (2H, m), 3,69-3,21 (SH, m), 3,00 (1H, m}, 2,81 (1H, m), 2,55 (1H, ¢, J
- 8,06 Hz), 2,23-1,90 (7H, m), 1,90-1,67 (2H, m), 1,49 (3H, d, J = 13,93 Hz), 1,13
(3H, d, J = 6,05 Hz).
Ejemplo 23
2-[4-((S)-2-Metil-[1,4"bipiperidinil-1'-il)-2-trifluorometil-fenil]-8-oxa-2-aza-

espirol4.5]decan-1-ona
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El compuesto del titulo se sintetizé siguiendo practicamente los mismos
procedimientos expuestos en el Método B, Ejemplo 1, comenzando por 90 mg del
bromuro para obtener 33,4 mg (29% de rendimiento) del producto en forma de una
goma de color pardo. |
LC Tr = 2,37 min.; MS 480.

"H NMR (300 MHz CDCl3) 8: 7,17 (1H, s), 7,06 (2H, m), 4,03 (2H, m), 3,77 (2H, m),
3,58 (4H, m), 3,04-2,74 (4H, m), 2,61 (2H, m), 2,36-1,88 (8H, m), 1,87-1,21 (8H, m},
1,11 (3H, t, J = 6,23 Hz).
Ejemplo 24
2-{2-Etil-4-[4-(2-propil-pirrolidin-1-il)-piperidin-1-il]-fenil}-8-oxa-2-aza-

espiro[4.5]decan-1-ona
0 O
Qﬁﬁg
H,C }
H,C

El compuesto del titulo se sintetizd siguiendo practicamente los mismos
procedimientos expuestos en el Método B, Ejemplo 1, comenzando por 77 mg del
bromuro para obtener 84,6 mg (81% de rendimiento) del producto en forma de una
goma de color pardo.

LC Tr=2,29 min.; MS 454.
"H NMR (300 MHz CDCl3) &: 6,95 (1H, d, J = 8,43 Hz), 6,79 (2H, m), 4,04 (2H, dt, J
=11,55, 4,03 Hz), 3,72 (2H, d, J = 10,81 Hz), 3,60 (4H, m), 3,13 (1H, d, J = 11,55
Hz), 2,94 (1H, m), 2,81-2,41 (8H, m), 2,22-2,05 (4H, m), 1,96-1,61 (8H, m), 1,49 (2H,
m), 1,43-1,22 (2H, m), 1,18 (3H, t, J = 7,51 Hz), 0,93 (3H, m).
Ejemplo 25
2-{2-Etil-4-[4-(2-metoximetil-pirrolidin-1-il}-piperidin-1-il}-fen

il}-8-oxa-2-aza-espiro[4.5]decan-1-ona
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El compuesto del titulo se sintetizé siguiendo practicamente los mismos
procedimientos expuestos en el Método B, Ejemplo 1, comenzando por 77 mg del
bromuro para obtener 82,9 mg (81% de rendimiento) del producto en forma de una
goma de color pardo.

LC Tr = 1,97 min.; MS 456.
"H NMR (300 MHz CDCl3) 5: 6,96 (1H, d, J = 8,43 Hz), 6,79 (2H, m), 4,04 (2H, dt, J
= 11,55, 3,85 Hz), 3,71 (2H, d, J = 11,91 Hz}, 3,60 (4H, m), 3,35 (3H, m), 3,18 (1H,
m), 3,01 (3H, m), 2,81-2,41 (6H, m), 2,15 (4H, m), 2,00-1,43 (10H, m), 1,18 (3H, t, J
=7,70 Hz).

Ejemplo 26
2-[2-Etil-4-((2S,3'S)-2-metil-[1,3']bipirrolidinil-1"-il)-fenil]-8-oxa-2-aza-espiro[4.5]decan-

1-ona

O 0
e
N
HSC

H,C"

El compuesto del titulo se sintetizd siguiendo practicamente los mismos
procedimientos expuestos en el Método B, Ejemplo 1, comenzando por 77 mg del
bromuro para obtener 94,1 mg (99% de rendimiento) del producto en forma de una
goma de color pardo.

LC Tr = 1,98 min.; MS 426.
"H NMR (300 MHz CDCls) &: 6,93 (1H, d, J = 8,25 Hz), 6,40 (2H, m), 4,03 (2H, dt, J
= 11,73, 4,03 Hz), 3,59 (4H, m}, 3,40 (1H, m), 3,27 (3H, m}, 3,02 (1H, m), 2,79 (1H,
m), 2,61-2,42 (3H, m), 2,14 (4H, m), 1,99 (1H, m), 1,89-1,65 (5H, m), 1,48 (3H, d, J =
12,83 Hz), 1,19 (3H, t, J = 7,51 Hz), 1,14 (3H, d, J = 6,23 Hz)
Ejemplo 27
2-[2-Fluoro-4-((28,3'S)-2-metil-[1,3"bipirrolidinil-1'-il}-fenil]-9-oxa-2-aza-

espiro[5.5]undecan-1-ona
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Etapa 1: Ester metilico de acido 4-{3-[2-fluoro-4-((28,3'S)-2-metil-{1,3']bipirrolidinil-1"-
il}-fenilaminc]-propil}-tetrahidro-piran-4-carboxilico

0 OMe F
|
0 N NQ‘"""N; 7

. 5 Se disolvio éster metilico de acido 4-(3-oxo-propil)-tetrahidro-piran-4-
carboxilico (135 mg, 0,515 mmal, 1 eq) en 2,4 mL de 1,2-dicloroetano. A esto se le
afadi6é 2-Fluoro-4-((2S,3'S)-2-metil-[1,3" ]bipirrolidinil-1'-il}-fenilamina (103 mg, 0,515
mmol, 1 eq) en 6,2 mL de 1,2-dicloroetano. A la mezcla combinada se le afiadié
acido acético glaciar (96 mg, 1,6 mmol, 3,1 eq) seguido de NaBH{OAc)3 (330 mg,

10 1,55 mmol, 3 eq). La mezcla de reaccion se agitd a T.A. durante 15 h. La mezcla de
reaccion se inactivo con agua, se transfirio a un embudo separador y se extrajo con
CH2CI2 (2 x 100 mL). Los organicos combinados se secaron sobre Na2S04, se
concentraron a vacio y se purificaron por cromtografia en columna sobre gel de silice
(columna de 40 g, MeOH al 6% en CH2CI2; 35 ml/min). Esto proporcioné 130 mg

. 15 (61%) del compuesto del titulo en forma de un semisdlido beis.

Etapa 2

Se disolvi6 éster metilico de acido 4-{3-[2-flucro-4-((2S,3'S)-2-metil-
[1,3']bipirrolidini|-1‘-iI)-feniIamiho]—propil}-tetrahidro-piran-4-carboxi|ico (40 mg, 0,1
mmol, 1 eq) en 2 mL de THF y se enfrié hasta 0°C, momento en que se afiadié gota

20 a gota una solucién 2,5 M de n-BuLi en heptanos (0,11 mL, 0,17 mmol, 3 eq) y se
eliminod el bano de hielo. Después de 30 min, la mezcla de reaccién se inactivo con
agua, se transfirié a un embudo separador y se extrajo con éter dietilico (2 x 50 mL).
Los organicos combinados se secaron sobre Na2S04 a vacio y se purificaron por
cromtografia en columna sobre gel de silice (columna de 40 g, MeOH al 10% en

25 CH2CI2; 35 ml/min). Esto proporciond 38 mg (98%) del compuesto del titulo en
forma de una goma blanquecina.

LC/MS: Tr = 1,89 minutos, MS: 416.
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'H NMR (300 MHz CDCl3) &: 6,99 (m, 1H), 6,29 (m, 2H), 3,98 (m, 2H), 3,69 (m, 2H),
3,54 (m, 2H), 3,47 (m, 1Hl), 3,35 (m, 1H), 3,31-3,15 (m, 3H), 3,00 (m, 1H), 2,77 (m,
1H), 2,52 (c, 8,4Hz, 1H), 2,21 (m, 3H), 2,10-1,68 (m, 8H), 1,50 (m, 3H), 1,13 (d,
6,3Hz, 3H).
Ejemplo 28
2-[2-Metil-4-((2R,3'S)-2-metil-[1,3"]bipirrolidinil-1'-il)-fenil]-9-oxa-2-aza-

espiro[5.5]undecan-1-ona

0
0 CHa
Sate
H,C
La sal HCI de (2R,3'S)-2-Metil-{1,3]bipirrolidinilo se disolvié en 2 mL de MeOH
con la ayuda de sonicacion. A la solucion se le anadieron 50 mL de DCM. La

solucion se enfrid con un bafio de agua con hielo. A esta solucion se le afiadié KOH

en polvo (0,5 g, 9,5 mmol, 2,6 equiv. a la sal de amina) agitando en N2. Se siguid

‘agitando durante 1 h. Se afiadieron 0,5 g de K2CO3 en polvo, agitando para formar

una buena suspension. La suspension se filtré con una almohadilla Celite, se
enjuagd con DCM hasta que no lixivib amina por TLC (MeOH al 20% en DCM,
visualizacion con anisaldehido, mancha blanca justo encima del origen). La solucién
se concentré hasta sequedad; el residuo se secé adicionalmente en alto vacio,
agitando durante 1h, se redisolvio en tolueno anhidro y asi estuvo listo para usar.

Un vial de 20 ml, que contiene una varilla agitadora, se cargé con Pd2(dba)3
(0,01 equiv., 0,002036 mmol, 2 mg), 2-diciclohexilfosfino-2',4',6'-triisopropilbifenilo 1
(0,05 equiv.,, 0,01018 mmol, 4,85 mg.), 2-(4-bromo-2-metil-fenil)-9-oxa-2-aza-
espiro[6.5]undecan-1-cna (1 equiv. 66 mg, 0,2036 mmol) y t-butéxido de sodio (2,5
equiv., 0,509 mmol, 0,4891 g.). El vial se desgased y se volvié a llenar con tres
ciclos de N2. Se introdujeron 100 mL de tolueno anhidro y la solucién roja se agitd
durante 2 min a TA, luego se introdujo con canula la amina (22,71 mmol, obtenida
de arriba} en tolueno al matraz. Se vacid el matraz y se volvié a llenar con N2. La
reaccion se calento en un bafio de aceite con una temperatura fija de 90 °C durante
2,5 h, se dejé enfriar hasta temperatura ambiente, se inactivé con agua (2 mL) y se

extrajo con DCM (3 x 100 ml). Los extractos de DCM combinados se lavaron con
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anhidro), se filtraron y se concentraron. El producto bruto se purificc') en columna de
gel de silice de 10 g, se eluyo con DCM y 5% de NH3 7N para obtener el compuesto
del fitulo.
LC/MS: Tr = 1,96 minutos, MS: 412
"H NMR (300 MHz CDCl3) &: 6,93 (1H, d, J = 8,25 Hz), 6,40 (2H, m), 4,03 (2H, dt, J =
11,73, 4,03 Hz), 3,59 (4H, m), 3,40 (1H, m), 3,27 (3H, m), 3,02 (1H, m), 2,79 (1H, m),
2,61-2,42 (3H, m), 2,14 (4H, m), 1,99 (1H, m), 1,89-1,65 (5H, m), 1,48 (3H, d, J =
12,83 Hz), 1,19 (3H, t, J = 7,561 Hz), 1,14 (3H, d, J = 6,23 Hz).
Ejemplo 29
2-[2-Metil-4-((2R,3'R)-2-metil-[1,3"]bipirrolidinil-1'-il)-fenil]-8-oxa-2-aza-

espiro[4.5]decan-1-ona

ON—0-0=p

El compuesto del titulo se sintetiza siguiendo practicamente los
procedimientos expuestos en el Método B, Ejemplo 1, a partir de los
correspondientes materiales de partida.

LC Tr = 1,95 min.; MS 398.
'H NMR (300 MHz CDCl;) & 6,94 (m, 1H), 6,39 (m, 2H), 4,05 (dt, 4,2Hz, 11,7Hz,
2H), 3,64-3,47 (m, 10H), 3,37 (dt, 2,6Hz, 9,0Hz, 1H), 2,76 (sextete, 6,3Hz, 1H), 2,52
¢, 8,4Hz, 1H), 2,14 (s, 3H), 2,12 (m, 4H), 1,98 (m, 2H), 1,77 (m, 2H), 1,48 (m, 3H),
1,14 (d, 6,3Hz, 3H).
Ejemplo 30
2-[2-Metil-4-((28,3'R)-2-metil-[1,3]bipirrolidinil-1'-il}-fenil]-8-oxa-2-aza-

espiro[4.5]decan-1-ona

o NE
O-0-0~p
H,C
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El compuesto del titulo se sintetiza siguiendo practicamente los
procedimientos expuestos en el Método B, Ejemplo 1, a partir de los
correspondientes materiales de partida.

LC Tr = 1,95 min.; MS 398.

s 'H NMR (300 MHz CDCls) § 6,96 (m, 1H), 6,39 (m, 2H), 4,05 (dt, 4,2Hz, 11,4Hz, 2H),
3,64-3,47 (m, 10H), 3,37 (dt, 3,6Hz, 9,0Hz, 1H), 2,79 (sextete, 6,3Hz, 1H), 2,56 (c,
8,4Hz, 1H), 2,17 (m, 4H), 2,14 (s, 3H), 1,98 -1,69 (m, 4H), 1,48 (m, 3H), 1,14 (d,
6,3Hz, 3H).

Ejemplo 31
10 2-[2-Metil-4-(2-metil-[1, 3]b|p|rrolld|n|l -1'-il) fenll] -8-oxa-2-aza-espiro[4.5]decan-1-ona

aPS

El compuesto del titulo se sintetiza siguiendo practicamente los
procedimientos expuestos en el Método B, Ejemplo 1, a partir de los
correspondientes materiales de partida.

15 LC Tg=1,96 min.; MS 398.
"H NMR (300 MHz CDCl3) - exhibe dos conjuntos de espectros.
Ejemplo 32
2-[2-Metil-4-((2R,3’'R)-2-metil-[1,3"]bipirrolidinil-1'-il}-fenil]-9-oxa-2-aza-

espiro[5.5)undecan-1-ona

20 3 _
El compuesto del titulo se sintetiza siguiendo practicamente los

procedimientos expuestos en el Método B, Ejemplo 1, a partir de los
correspondientes materiales de partida.
LC Tr = 1,85 min.; MS 412.
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"H NMR (300 MHz CDCl3) & 6,94 (m, 1H), 6,39 (m, 2H), 3,98 (m, 2H), 3,77-3,16 {m,
9H), 3,00 (m, 1H), 2,797(sextete, 6,9Hz, 1H), 2,52 (c, 8,4Hz, 1H), 2,24 (m, 3H), 2,10
(s, 3H), 2,04-1,68 (m, 8H), 1,60-1,41 (m, 3H), 1,13 (d, 6,3Hz, 3H).
Ejemplo 33 |
5 2-[2-Metil-4-((2S,3'R)-2-metil-[1,3']bipirrolidinil-1*-il)-fenil]-9-oxa-2-aza-

espiro[5.5]undecan-1-ona

78

El compuesto del titulo se sintetiza siguiendo practicamente los

procedimientos expuestos en el Método B, Ejemplo 1, a partir de los
10 correspondientes materiales de partida.

LC Tr = 1,91 min.; MS 412.

"H NMR (300 MHz CDCl3) § 6,93 (m, 1H), 6,40 (m, 2H), 3,98 (m, 2H), 3,73-3,51 (m,

3H), 3,44-3,19 (m, 6H), 2,98 (m, 1H), 2,79 (sextete, 6,9Hz, 1H), 2,53 (¢, 8,4Hz, 1H),

2,33-2,16 (m, 3H), 2,10 (s, 3H), 2,05-1,65 (m, 8H), 1,60-1,41 (m, 3H), 1,14 (d, 6,3Hz,
15 3H).

Ejemplo 34
2-[4-((2R,3'S)-2-Metil-[1,3]bipirrolidinil-1'-il}-fenil]-9-oxa-2-aza-espiro[5.5]undecan-1-

ona
0]
O
Neta¥s

"’D

H,C

20 El compuesto del titulo se sintetiza siguiendo practicamente los
procedimientos expuestos en el Método B, Ejemplo 1, a partir de los
correspondientes materiales de partida.

LC Tr = 1,75 min.; MS 398.
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'H NMR (300 MHz CDCls) & 7,04 (d, 8,7Hz, 2H), 6,54 (d, 8,7Hz, 2H), 3,98 (m, 2H),
3,73-3,56 (m 4H), 3,44-3,20 (m, 5H), 2,98 (m, 1H), 2,79 (m, 1H), 2,53 (c, 8,4Hz, 1H),
2,23 (m, 3H), 2,08-1,69 (m, 8H), 1,49 (m, 3H), 1,14 (d, 6,3Hz, 3H).

Ejemplo 35
2-[4-((2R,3’'R}-2-Metil-[1,3']|bipirrolidinil-1'"il)-fenil]-9-oxa-2-aza-espiro[5.5]Jundecan-1-

ona

El compuesto del titulo se sintetiza siguiendo practicamente los

H.C

procedimientos expuestos en el Método B, Ejemplo 1, a partir de los

correspondientes materiales de partida.

LC Tr = 1,83 min.; MS 398.

"H NMR (300 MHz CDCl3) & 7,04 (d, 8,7Hz, 2H), 6,54 (d, 8,7Hz, 2H), 3,98 (m, 2H),

3,68 (m, 2H), 3,59 (m, 2H), 3,44-3,20 {m, 5H), 3,01 (m, 1H), 2,77 (m, 1H), 2,53 (c,

8,4Hz, 1H), 2,23 (m, 3H), 2,18-1,67 (m, 8H), 1,50 (m, 3H), 1,14 (d, 6,3Hz, 3H).
Ejemplo 36

2-[4-((2S,3'R)-2-Metil-[1,3"]bipirrolidinil- 1'-il}-fenil]-9-oxa-2-aza-espiro[5.5]undecan-1-

ona

e
e

H,C’

El compuesto del titulo se sintetiza siguiendo practicamente los
procedimientos expuestos en el Meétodo B, Ejemplo 1, a partir de los
correspondientes materiales de partida.

LC Tr = 1,85 min.; MS 398.

"H NMR (300 MHz CDCls) § 7,04 (d, 8,7Hz, 2H), 6,54 (d, 8,7Hz, 2H), 3,98 (m, 2H),
3,73-3,56 (m 4H), 3,44-3,20 (m, 5H), 2,98 (m, 1H}), 2,79 (m, 1H), 2,53 (c, 8,4Hz, 1H),
2,23 (m, 3H), 2,08-1,69 (m, 8H), 1,49 (m, 3H}), 1,14 (d, 6,3Hz, 3H).
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Ejemplo 37
2-[4-((2S,3'S)-2-Metil-[1,3'Tbipirrolidinil-1"-il}-fenil]-9-oxa-2-aza-espiro[5.5]undecan-1-

0
v~ 3]
Hsc“““

El compuesto del titulo se sintetiza siguiendo practicamente los
procedimientos expuestos en el Método B, Ejemplo 1, a partir de los
correspondientes materiales de partida.

LC Tr = 1,83 min.; MS 398.
"H NMR (300 MHz CDCl3) § 7,04 (d, 8,7Hz, 2H), 6,54 (d, 8,7Hz, 2H), 3,98 (m, 2H),
3,68 (m, 2H), 3,59 (m, 2H), 3,44-3,20 (m, 5H), 3,01 (m, 1H), 2,77 (m, 1H), 2,53 (c,
8,4Hz, 1H), 2,23 {m, 3H), 2,18-1,67 (m, 8H), 1,50 (m, 3H), 1,14 (d, 6,3Hz, 3H).
Ejemplo 38
2-[2-Fluoro-4-((2R,3'S)-2-Metil-[1,3"]bipirrolidinil-1'-il})-fenil]-9-oxa-2-aza-

espiro[5.5]undecan-1-ona

%QGQ

H,C

El compuesto del titulo se sintetiza siguiendo practicamente los
procedimientos expuestos en el Método B, Ejemplo 1, a parir de los
correspondientes materiales de partida.
LC Tg = 1,89 min.; MS 416.
"H NMR (300 MHz CDCl3) & 6,99 (m, 1H), 6,29 (m, 2H), 3,98 (m, 2H), 3,69 (m, 2H),
3,54 (m, 2H), 3,43-3,16 (m, 5H), 2,97 (dt, 3,6Hz, 7,8Hz, 1H), 2,79 (sextete, 6,0Hz,
1H), 2,52 (c, 8,4Hz, 1H), 2,21 (m, 3H), 2,10-1,68 (m, 8H), 1,50 (m, 3H), 1,14 (d,
6,3Hz, 3H).

Ejemplo 39



10

15

20

25

US2008/149 WO PCT

~Ho

81

2-[2-Fluoro-4-{(2R,3'R)-2-Metil-[1,3Tbipirrolidinil-1'-il)-fenil]-9-oxa-2-aza-

espiro[5.5)undecan-1-ona

El compuesto del tituio se sintetiza siguiendo practicamente los
procedimientos expuestos en el Método B, Ejemplo 1, a partir de los
correspondientes materiales de partida.

LC Ry = 1,93 min.; MS 416.
"H NMR (300 MHz CDCl3) & 6,99 (m, 1H), 6,29 (m, 2H), 3,98 (m, 2H), 3,69 (m, 2H),
3,54 (m, 2H), 3,47 (m, 1H), 3,35 (m, 1H), 3,31-3,15 (m, 3H), 3,00 (m, 1H), 2,77 (m,
1H), 2,52 (c, 8,4Hz, 1H), 2,21 (m, 3H), 2,10-1,68 (m, 8H), 1,50 (m, 3H), 1,13 (d,
6,3Hz, 3H).
Ejemplo 40
2-[2-Fluoro-4-((2S,3'R)-2-Metil-[1,3"]bipirrolidinil-1'-il)-fenil]-9-oxa-2-aza-

espiro[5.5]undecan-1-ona

El compuesto del titulo se sintetiza siguiendo practicamente los
procedimientos expuestos en el Método B, Ejemplo 1, a partir de los
correspondientes materiales de partida.

LC Tr = 1,95 min.; MS 416.
"H NMR (300 MHz CDCl3) § 6,99 (m, 1H), 6,29 (m, 2H), 3,98 (m, 2H), 3,69 (m, 2H),
3,54 (m, 2H), 3,43-3,16 (m, 5H), 2,97 (dt, 3,6Hz, 7,8Hz, 1H), 2,79 (sextete, 6,0Hz,
1H), 2,52 (c, 8,4Hz, 1H), 2,21 (m, 3H), 2,10-1,68 (m, 8H), 1,50 (m, 3H), 1,14 (d,
6,3Hz, 3H).
Ejemplos biologicos
Ejemplo 41
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invencion como ligandos del receptor H3. Los compuestos de la presente invencion
han demostrado desplazar la union del radioligando de [°H]-metilhistamina a las
membranas celulares mamiferas que expresan el receptor H3 de rhesus (Macacca
Mulatta). Estos compuestos exhiben constantes de afinidad (Ki) de H3 rhesus en el
intervalo de 1 pM a <1 nM. Ademas, los compuestos de la presente invencién han
demostrado, mediante el ensayo de unién de radioligandos GTPYS, que inhiben la
actividad funcional constitutiva de los H3 de rhesus en membranas celulares. Esta
inhibicion de unién del radioligando GTPYS mediada por H3 de rhesus demuestra
que los compuestos de la presente invencién son utiles como agonistas inversos.
Estos compuestos reducen la unién del radioligando GTPyS de H3 de rhesus 0-40%
por debajo de los niveles basales.

Se prepararon membranas H3 de rhesus a partir de la linea celular Flp-In T-
REx 293 (Invitrogen) establemente transfectada con pcDNAS/FRT/TO (Invitrogen)
que contenia el receptor H3 de 445 aminoacidos del mono rhesus (Macacca
Mtjlatta). (Genbank N° AY231164). Se ampliaron los cultivos establemente
transfectados en matraces de cultivo de tejido por métodos de cultivo de tejido
convencionales, y se indujeron para expresar H3 de rhesus por exposicién a 500
ng/ml de tetraciclina (Cellgro) durante 24 horas. Después de la induccidn, las células
se disociaron de los matraces utilizando Cell Stripper (Cellgro). Las células se
centrifugaron {1K x g, 5 min) y el sedimento se congel6 en un bafo de hielo seco y
metanol para romper las membranas celulares. El sedimento celular congelado se
resuspendio en HEPES 5 mM (pH 7.4, Invitrogen) a 10ml/1000 cm2 de células
cosechadas. La suspensidn celular se retird con una aguja de calibre 18 (2-3x) y
luego una de calibre 23 (2-3x) para romper incluso mas las membranas celulares.
Se centrifugd la suspension celular (40K x g, 30 min). El sedimento de membranas
celulares se resuspendidé en HEPES 5 mM (pH 7.4, Invitrogen)} a una concentracion
final de 10 mg/ml proteinas. Las membranas de H3 de rhesus se conservaron en
nitrdgeno liquido antes del uso en ensayos de union de radioligandos [3H]-
Metilhistamina y GTPgS.

El ensayo de union del radicligando de H3 de rhesus se realizd usando
membranas del receptor H3 de rhesus (preparadas como se describio

anteriormente), [3H]-Metilhistamina (Perkin Elmer) y perlas WGA SPA (ensayo de
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se realizo en placas Opti-Plates de 96 pocillos (Packard). Cada reaccion contenia
50 pl de membranas de H3 de rhesus (20-30 ug proteina total), 50 pl perlas WGA
SPA (0,1 ug) y 50 ul de 83Ci/mmol [*H]-Metilhistamina (concentracion final 2 nM) y
50 pl de compuesto de ensayo. Los compuestos de la presente invencién y/o el
vehiculo se diluyeron con tampén de unién a partir de stocks de DMSO 10 mM. Las
placas de ensayo se sellaron con TopSeal (Perkin Elmer) y se mezclaron en un
agitador (25°C, 1 hora). Las placas de ensayo se leyeron en un contador de
centelleos TopCount (Packard). Los resultados se analizaron por transformacion de
Hill y los valores Ki .se determinaron con la equacidon de Cheng-Prusoff. Los datos
de union observados para algunos de los compuestos representativos de esta

invencion se resumen en la Tabla 1.

TABLA 1
Ejemplo N° | ki de unidn de Agonismo inverso: %
H3 de rhesus inhibicién de union
(M) GTPYyS basal en H3 de
Rhesus
1 0,93 -25
2 0,38 -9
3 0,63 -26
4 2,1 -31
S 0,7 -11
6 38 -36
7 52 -35
8 76 -22
9 170 -30
10 0,16 -33
11 0,45 -1
12 0,45 -22
13 16 -22
14 13 -33
15 190 -26
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Ejemplo N° | ki de union de Agonismo inverso: %
H3 de rhesus inhibicidén de unidn
(nM}) GTPYyS basal en H3 de
| Rhesus

16 0,52 -29
17 2,5 -16
18 4,3 -35
19 100 -8

20 650 -12
21 0,42 -19
22 8,6 -21
23 1,5 -29
24 18 -18
25 4,9 -13
26 0,13 -14
27 0,7 -20
28 13 -13
29 28 -28
30 4,3 -29
31 6,2 -28
32 11 -15
33 1,4 -19
34 1,7 -12
35 0,7 -13
36 0,26 010
37 0,1 -20
38 1,3 -22
39 0,75 -13
40 0,09 -18

Ejemplo 42

Este Ejemplo ilustra el estudio de eficacia de los compuestos de la presente

invencidén para aumentar la vigilia en modelos animales.
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Ratas Sprague Dawley macho (Charles River, Francia), que pesaban 250 +
10 g, fueron anestesiadas con ZOLETIL® 50 (60 mg/kg ip) y montadas a un aparato
estereotaxico. Se conectaron electrodos corticales (pequefios electrodos con
tornillos de acero inoxidable de 0,9 mm de diametro) al hueso sobre la corteza
sensomotora (1,5 mm lateral a la sutura media y 1,5 mm detras de la sutura fronto-
parietal), la corteza visual (1,5 mm lateral a la sutura media y 1,5 mm frente a la
sutura parieto-occipital) y sobre el cerebelo (electrodo de referencia). Los electrodos
corticales se conectaron a un conector (Winchester, 7-lead) y se fijaron con cemento
dental al craneo.

Después de tres semanas de recuperacion post-operatoria, los animales
fueron dispuestos en cilindros plexiglass (60 cm de diametro) con libre acceso a
agua y alimento. La temperatura del ambiente se mantuvo constante (21 £ 1 °C) y
las luces entre 7 a.m. y 7 p.m. Las ratas fueron registradas de 10 a.m. a 4 p.m.
durante tres dias consecutivos: el dia de control (D1), el dia del farmaco (D2) y el dia
posterior al farmaco (D3). Se administrd vehiculo (D1 y D3) o farmaco (D2) 15 min
antes de los registros.

Se registro la actividad de las cortezas sensomotora y visual por comparacioén
con el electrodo de referencia dispuesto en la corteza cerebelar. Se diferenciaron
tres etapas:

- vigilia (W) caracterizada por actividad electrocortical de rapido voltaje (ECoG);

- suefio NREM ({sin movimiento ocular rapido o suefio de ondas lentas: SWS)

caracterizado por un incremento de la actividad electrocortical; desarrolio de

bajas ondas de alta amplitud con algunas rafagas de husos del sueno;

- Suefioc REM (movimiento ocular rapido o suefio paradogjico: PS) caracterizado

por hipersincronizacion deil ritmo teta en el area visual.

El analisis de la sefial de ECoG se realizé automaticamente mediante un sistema
computarizado que discrimina entre las diversas fases del suefio usando analisis
espectral de secuencias con periodos de diez segundos (software de Deltamed
“Coherence”).

Los compuestos de la presente invencion se disolvieron en MTC tween al
0,6% y se administraron por via oral. El volumen de inyeccion fue 0,5mi/100g de

peso corporal.
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Se usaron dos tipos de andlisis para cuantificar los efectos de los compuestos
de la presente invencion sobre las variables de suefio-vigilia: el analisis de un
periodo de una hora y de un periodo de seis horas.

Los resultados se expresan en minutos (analisis de periodo de una hora) o
como porcentaje de los valores control (100%). El andlisis estadistico de los datos
se llevd a cabo usando la prueba t de Student para valores apareados a fin de
determinar las variaciones significativas de los valores control.

Ejemplo 43
Prueba de vocalizaciones ultrasonicas inducidas por estrés en ratas aduitas

Este Ejemplo ilustra el estudio de eficacia de los compuestos de la presente
invencion como agentes antidepresivos en modelos animales.

El procedimiento utilizado se adapté de la técnica descrita por Van Der Poel
A.M, Noach E.J.K, Miczek K.A {1989} Temporal patterning of ultrasonic distress calls
in the adult rat; effects of morphine and benzodiazepines. Psychopharmacology
97:147-8. Se dispusieron las ratas para una sesién de entrenamiento en una jaula
con piso enrejado de acero inoxidable (MED Associates, Inc., St. Albans, VT). Se
suministraron cuatro choques eléctricos (0,8 mA, 3s) cada 7s y posteriormente se
registraron las vocalizaciones ultrasénicas (UV, 22KHz) con el sistema Ultravox
(Noldus, Wageningen, Paises Bajos) durante 2 min. Se usé un detector de
ultrasonido modificado (modelo Mini-3) conectado a un micréfono para transformar
el sonido ultrasénico en sonido audible. La sefial se filtrd luego y se envi6 a un
ordenador en el que el software Ultravox registrd cada tanda de UV que duraba mas
de 10ms. Las ratas fueron seleccionadas en base a la duracién de su UV (>40s) y
se sometieron a la prueba 4 h después del entrenamiento. Para la prueba, las ratas
fueron dispuestas en la misma jaula que se utilizé para el entrenamiento. Se
suministrd un choque eléctrico (0.8 mA, 3s) y posteriormente se registré UV
(duracién y frecuencia) con el sistema Ultravox durante 2 min. Los compuestos de la
presente invencion se administralron por via oral 60 min antes de la prueba.

Ejemplo 44
Prueba de nado forzado en ratas
Este Ejemplo ilustra también el estudio de eficacia de los compuestos de la

presente invencidon como agentes antidepresivos en modelos animales.
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El procedimiento fue una modificacién de aquel descrito por Porsolt et al.
(1977) Depression: a new animal model sensitive to antidepressant treatments.
Nature 266:730-2. Las ratas fueron dispuestas en cilindros de vidrio individuales (40
cm de alto, 17 cm de diametro) que contenian agua (21°C) hasta una altura de 30
cm. Se realizaron dos sesiones de nado (una sesién de entrenamiento de 15
minutos seguida de una prueba de 6 minutos 24h después). Después de cada
sesion de nado, las ratas fueron colocadas bajo una lampara de calor para evitar la
hipotermia. Se midié la duracién de la inmovilidad durante la prueba de 6 min. Los
compuestos de esta invencion se administraron por via oral dos veces (15 min

después de la sesién de entrenamiento y 60 min antes de la prueba).

Aungue la invencion se ha ilustrado mediante algunos de los ejemplos
precedentes, no debe considerarse que estéa limitada por éstos, sino que mas bien la
invencion incluye el area genérica tal como se ha descrito anteriormente en este
documento. Pueden realizarse diversas modificaciones y realizaciones sin apartarse

del espiritu y alcance de la misma.
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REIVINDICACIONES

Lo que se reivindica es:

1. Un compuesto de férmula (1

10

15

20

25

30

Qd@@\@

donde

mes102;

nes162;

pes162;

R+ es hidrégeno, alquilo (C4-C,), CF3, alcoxi (C1-Cs)-alquilo {C1-Cy); vy
R es hidrogeno, halégeno, alquilo (C4-C4) 0 CF3; 0

su sal o su enantiomero © diasteredmero.

El compuesto segun la reivindicacion 1, en el que
n,mypsoni;
R1 es metilo, etilo, isopropilo, n-propilo 0 metoximetilo; y

R; es hidrogeno, fluor, cloro, metilo, etilo o CF3.

Ei compuesto segun la reivindicacién 1, en el que
nes2ymes1;0

nesiymes2,

pes162;

R es metilo, etilo, isopropilo, n-propilo o metoximetilo; y

Rz es hidrégeno, fltor, cloro, metilo, etilo o CF3.

El compuesto segun la reivindicacién 1, seleccionado del grupo que consiste

en:

2-[2-metil-4-((2S,3'S)-2-metil-[1,3]bipirrolidinil-1'-il}-fenil]-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona;
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2-[2-metil-4-((2S,3'S}-2-metil-[1,3"]bipirrolidinil-1'-il)-fenil]-9-oxa-2-aza-
espiro[5.5]undecan-1-ona;
2-[4-((2S,3'S)-2-metil-[1,3']bipirrolidinil-1'-il)-fenil]-8-oxa-2-aza-
éspiro[4.5]decan-1 -0na;
2-[3-fluoro-4-((2S,3'S)-2-metil-[1,3'bipirrolidinil-1'-il)-fenil}-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona;
2-{2-metil-4-[4-((S)-2-metil-pirrolidin-1-il)-piperidin-1-il]-fenii}-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona;
2-[2-metil-4-((2R,3'S)-2-metil-[1,3"bipirrolidinil-1'-il)-fenil]-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona;
2-[4-(2-etil-[1,3bipirrolidinil-1'-il-2-fluoro-fenil]-8-oxa-2-aza-espiroj4.5]decan-
1-ona;
2-[2-fluoro-4-(2-isopropil-[1,3'bipirrolidinil-1'-il)-fenil]-8-oxa-2-aza-
espirol4.5]decan-1-ona;
2-[2-fluoro-4-(2-propil-[1,3"]bipirrolidinil-1*-il)-fenil]-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona;
2-{2-fluoro-4-[4-({S)-2-metil-pirrolidin-1-il}-piperidin-1-il}-fenif}-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona;
2-[2-fluoro-4-((2S,3'S)-2-metil-[1,3']bipirrolidinil-1*-il)-fenil]-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona;
2-[2-fluoro-4-((S)-2-metil-[1,4'|bipiperidinil-1'-il)-fenii]-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona;
2-{4-[4-(2-isopropil-pirrolidin-1-il}-piperidin-1-il]-fenil}-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona;
2-{4-[4-(2-propii-pirrolidin-1-il}-piperidin-1-il]-fenil}-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona;
2-[4-(2-metoximetil-[1,3Ibipirrolidinil-1'-il)-fenil}-8-oxa-2-aza-espiro[4.5]decan-
1-ona;
2-{4-[4-((S)-2-metil-pirrolidin-1-il)}-piperidin-1-il]-fenil}-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona;
2-{3-fluoro-4-(2-metil-[1,3']bipirrolidinil-1'-il)-fenil]-9-oxa-2-aza-

espiro[5.5]undecan-1-ona;
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2-{4-[4-(2-etil-pirrolidin-1-il)-piperidin-1-il)-2-trifluorometil-fenil}-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona;
2-{4-[4-(2-isopropil-pirrolidin-1-il)}-piperidin-1-il]-2-trifluorometil-fenil}-8-oxa-2-
aza-espiro[4.5]decan-1-ona;
2-[4-(2-propil-[1,3bipirralidinil-1'-il)-2-triflucrometil-fenil]-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona;
2-{4-[4-((S)-2-metil-pirrolidin-1-il}-piperidin-1-il]-2-trifluorometil-fenil}-8-oxa-2-
aza-espiro[4.5]decan-1-ong;
2-{4-((2S,3'S)-2-metil-[1,3']bipirrolidinil-1'-il}-2-triflucrometil-fenil]-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona;
2-[4-((S)-2-metil-[1,4"bipiperidinil-1"-il)-2-trifluorometil-fenil]-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona;
2-{2-etil-4-[4-(2-propil-pirrolidin-1-il)-piperidin-1-il}-fenil}-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona;
2-{2-etil-4-[4-(2-metoximetil-pirrolidin-1-il)-piperidin-1-il]-fenil}-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona;
2-[2-etil-4~((2S,3'S)-2-metil-[1,3"bipirrolidinil-1'-il)-fenil}-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-0na;
2-[2-fluoro-4-((2S,3'S)-2-metil-[1,3 Tbipirrolidinil-1-ii)-fenil]-9-oxa-2-aza-
espiro[5.5]undecan-1-ona;
2-[2-metil-4-((2R,3'S)-2-metil-[1,3"]bipirrolidinil-1'-il)-fenil]-9-oxa-2-aza-
espiro[5.5]undecan-1-ona;
2-[2-metil-4-((2R,3'R)-2-metil-[1,3]bipirrolidinil-1-il}-fenil]-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona;
2-[2-metil-4-((2S,3'R)-2-metil-[1,3'Tbipirrolidinil-1'-il)-fenil]-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona;
2-[2-metil-4-(2-metil-[1,3']bipirrolidinil-1'-il)-fenil]-8-oxa-2-aza-espiro[4.5]decan-
1-ona;
2-[2-metil-4-((2R,3'R)-2-metil-[ 1,3 Tbipirrolidinil- 1-il)-fenii}-9-oxa-2-aza-
espiro[5.5]undecan-1-ona;
2-[2-metil-4-((23,3'R)-2-metil-[1,3']bipirrolidinil-1-il)-fenil}-9-oxa-2-aza-

espiro[5.5]undecan-1-ona;
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2-[4-((2R,3'S)-2-metil-[1,3Tbipirrolidinil-1'-il)-fenil]-9-oxa-2-aza-
espiro[5.5lundecan-1-ona;
2-[4-((2R,3'R)-2-metil-[1,3']bipirrolidinil- 1'-il)-fenil]-8-oxa-2-aza-
espiro[5.5]undecan-1-ona;
2-[4-((2S,3'R)-2-metil-[1,3"]bipirrolidinil-1'-il)-fenil]-9-oxa-2-aza-
espiro[5.5]undecan-1-ona;
2-[4-((2S,3'S)-2-metil-[1,3]bipirrolidinil-1'-il)-fenil]-9-oxa-2-aza-
espirol[5.5]undecan-1-ona;
2-[2-fluoro-4-((2R,3'S)-2-Metil-[1,3']bipirrolidinil-1-il)-fenil]-9-oxa-2-aza-
espiro[5.5]undecan-1-ona;
2-[2-fluoro-4-((2R,3'R)-2-Metil-[1,3'bipirrolidinil-1'-il)-fenil]-9-oxa-2-aza-
espiro[5.5]undecan-1-ona; y
2-[2-fluoro-4-((2S,3'R)-2-Metil-{ 1,3"]bipirrolidinil-1'-il)-fenil]-9-oxa-2-aza-
espiro[5.5]undecan-1-0na; o

su sal 0 su enantiomero o diasteredmero.

El compuesto segun la reivindicacion 1, seleccionado del grupo que consiste
en:
2-[2-metil-4-((28,3'S)-2-metil-[1,3']bipirrolidinil-1'-il)-fenil]-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona;
2-[2-metil-4-((2S,3'S)-2-metil-[1,3']bipirrolidinil-1'-il)-fenil]-S-oxa-2-aza-
espiro[5.5]undecan-1-ona;
2-[4-((25,3'S)-2-metil-{1,3bipirrolidinil-1-il)-fenil]-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona;
2-[3-fluoro-4-((2S,3'S)-2-metil-[1,3"|bipirrolidinil-1"-il)-fenil]-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona;
2-{2-metil-4-[4-((S)-2-metil-pirrolidin-1-il)-piperidin-1-il]-fenil}-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona;
2-[2-metil-4-((2R,3'S)-2-metil-[1,3'bipirrolidinil-1-il)-fenil]-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona;
2-{2-fluoro-4-[4-((S)-2-metil-pirrolidin-1-il)-piperidin-1-il}-fenil}-8-oxa-2-aza-

espiro[4.5]decan-1-ona;
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2-[2-fluoro-4-((25,3'S)-2-metil-[1,3'Ibipirrolidinil-1'-il)-fenil)-8-oxa-2-aza-
espiro[4.b]decan-1-ona;
2-[2-fluoro-4-((S)-2-metil-{1,4"bipiperidinil- 1'-il)-fenil}-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ong;
2-{4-[4-((S)-2-metil-pirrolidin-1-il)-piperidin-1-il)-fenil}-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ong;
2-[3-fluoro-4-(2-metil-[1,3"]bipirrolidinil-1'-il)-fenil)-9-oxa-2-aza-
espiro[5.5]undecan-1-ona;
2-{4-[4-((S)-2-metil-pirrolidin-1-il)}-piperidin-1-il]-2-trifluorometil-fenil}-8-oxa-2-
aza-espiro[4.5]decan-1-ona;
2-[4-((2S,3'S)-2-metil-[1,3'bipirrolidinil-1"il)-2-trifluorometil-fenil}-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona;
2-[4-((S)-2-metil-{1,4 bipiperidinil-1*-il}-2-trifluorometil-fenil]-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona;
2-[2-etil-4-((2S,3'S)-2-metil-[1,3"|bipirrolidinil-1*-il}-fenil]-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona;
2-[2-fluoro-4-({2S,3'S)-2-metil-[1,3']bipirrolidinil-1'-il)-fenil}-8-oxa-2-aza-
espiro[5.5)undecan-1-ona;
2-[2-metil-4-{(2R,3'S)-2-metil-[1,3]bipirrolidinil-1'-il)-fenil]-9-oxa-2-aza-
espiro[5.5]undecan-1-ona;
2-[2-metil-4-((2R,3'R)-2-metil-[1,3"bipirrolidinil-1'-il)-fenil]-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona;
2-[2-metil-4-((2S,3'R)-2-metil-{1,3bipirrolidinil-1'-it)-fenil]-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona;
2-[2-metil-4-((2R,3'R)-2-metil-[1,3bipirrolidinil-1'-il)-fenil]-9-oxa-2-aza-
espiro[5.5]undecan-1-ona;
2-[2-metil-4-((2S,3'R)-2-metil-[1,3"]bipirrolidinil-1*-il)-fenil]-9-oxa-2-aza-
espiro[5.5]undecan-1-ona;
2-[4-((2R,3'S)-2-metil-[1,3"bipirrolidinil-1'-il)-fenil}-9-oxa-2-aza-
espiro[5.5]undecan-1-ona;
2-[4-((2R,3'R)-2-metil-[1,3'|bipirrolidinit-1'-il)-fenil]-9-oxa-2-aza-

espiro[5.5)undecan-1-ona;
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2-[4-((2S,3'R)-2-metii-[1,3']bipirrolidinil-1'-il}-fenil]-9-oxa-2-aza-
espiro[5.5]undecan-1-ona;

2-[4-((2S,3'S)-2-metil-[1,3"bipirrolidinil-1'-il)-fenil]-8-oxa-2-aza-
espiro[5.5]undecan-1-ona;

2-[2-fluorc-4-{(2R,3’S)-2-Metil-[1,3']bipirrolidinii-1'-il)-fenil}-9-oxa-2-aza-
espiro[5.5lundecan-1-ona;

2-[2-fluoro-4-((2R,3'R)-2-Metil-[1,3']bipirrolidinil-1'-il}-fenil]-9-oxa-2-aza-
espiro[5.5)undecan-1-ona; y

2-[2-fluoro-4-((2S,3'R)-2-Metil-[1,3'Ibipirrolidinil-1'-il}-fenil]-9-oxa-2-aza-
espiro[5.5]undecan-1-ona; o

su sal o su enantiomero o diastereémero.

6. El compuesto segun la reivindicacién 1, seleccionado del grupo que consiste

en:
2-[2-metil-4-((2S,3'S)-2-metil-[1,3"bipirrolidinil-1'-il)-fenil]-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona;
2-[2-metil-4-((2S,3'S)-2-metil-[1,3']bipirrolidinil-1'-il}-fenil]-9-oxa-2-aza-
espiro[5.5]undecan-1-ona;
2-[4-((28,3'S)-2-metil-[1,3)bipirrolidinil-1'-il -fenil]-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona;
2-[3-fluoro-4-((2S,3'S)-2-metil-[1,3'bipirrolidinil-1"-il)-fenil]-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona;
2-[2-metil-4-((2R,3'S)-2-metil-[1,3']bipirrolidinil-1'-il)-fenil]-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5)decan-1-ona;
2-[2-fluoro-4-((28,3'S)-2-metil-[1,3"bipirrolidinil-1'-il)-fenil]-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona;
2-[3-fluoro-4-(2-metil-{1,3"Ibipirrolidinil-1'-il}-fenil]-9-oxa-2-aza-
espiro[5.5]undecan-1-ona;
2-[4-((28,3'S)-2-metil-[1,3']bipirrolidinil-1'-i)-2-trifluorometil-fenil]-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona;
2-[2-¢til-4-((2S,3'S)-2-metil-[1,3'Tbipirrolidinil- 1-il)-fenil]-8-0xa-2-aza-

espiro[4.5]decan-1-ona;
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2-(2-fluoro-4-((2S,3'S)-2-metil-[1,3"bipirrolidinil-1'-il)-fenil]-9-oxa-2-aza-
espiro[5.5]undecan-1-ona;
2-[2-metil-4-((2R,3'S)-2-metil-[1,3"]bipirrolidinil-1'-il}-fenil]-9-oxa-2-aza-
espiro[5.5jundecan-1-ona;
2-[2-metil4-((2R,3'R)-2-metil-[1,3']bipirrolidinil-1'-il)-fenil]-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona;
2-[2-metil-4-((2S,3'R)-2-metil-[1,3']bipirrolidinil-1*il)-fenil]-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona;
2-[2-metil-4-((2R,3'R)-2-metil-[1,3'bipirrolidinil-1-il}-fenil]-9-oxa-2-aza-
espiro[5.5]undecan-1-ona;
2-[2-metil-4-((2S,3'R)-2-metil-[1,3]bipirrolidinil-1'-il)-fenil]-9-oxa-2-aza-
espiro[5.5]undecan-1-ona;
2-[4-((2R,3'S)-2-metil-[1,3")bipirralidinil-1'-it)-fenil)-S-oxa-2-aza-
espiro[5.5]undecan-1-ona;
2-{4-((2R,3'R)-2-metil-[1,3']bipirrolidinil-1'-il}-fenil]-9-oxa-2-aza-
espiro[5.5]undecan-1-ona,
2-[4-((2S,3'R)-2-metil-[1,3'bipirrolidinil-1™-il)-fenil]-9-oxa-2-aza-
espiro[5.5]undecan-1-ona;
2-[4-({2S,3'S)-2-metil-[1,3"]bipirrolidinil-1"-il)-fenil)-9-oxa-2-aza-
espiro[5.5]undecan-1-ona;
2-[2-fluoro-4-((2R,3'S)-2-Metil-[1,3"bipirrolidinil-1'-il)-fenil}-9-oxa-2-aza-
espiro[5.5]undecan-1-ona;
2-[2-fluoro-4-((2R,3'R)-2-Metil-[1,3"]bipirrolidinil-1'-il)-fenil]-9-oxa-2-aza-
espiro[5.5]undecan-1-ona; y
2-[2-fluoro-4-((2S,3'R)-2-Metil-[1,3"]bipirrolidinil-1-il)-fenil]-9-oxa-2-aza-
espiro[5.5jJundecan-1-ona; 0

su sal o su enantidmero o diasteredmero.

7. El compuesto segun ia reivindicacion 1, seleccionado del grupo que consiste

en:
2-[2-metil-4-((2S,3'S)-2-metil-[1,3"bipirrolidinil-1*-il)-fenil]-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona;
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2-[2-metil-4-((2S,3'S)-2-metil-[1,3]bipirrolidinil-1'-il)-fenil]-9-oxa-2-aza-
espiro[5.5]undecan-1-ona;
2-[4-((25,3'S)-2-metil-[1,3']bipirrolidinil-1'-il)-fenil]-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-on3a;
2-[2-fluorc-4-((2S,3'S)-2-metil-[1,3"bipirrolidinil-1*-il}-fenil]-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona;
2-[2-etil-4-((2S,3'S)-2-metii-[1,3']bipirrolidinil-1'-i)-fenil]-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona;
2-[2-fluoro-4-((2S,3'S)-2-metil-[1,3"]bipirrolidinil-1-il)-fenil]-9-oxa-2-aza-
espiro[5.5]jundecan-1-ona;
2-[4-((2R,3'R)-2-metil-[1,3'Ibipirrolidinil-1*-il)-fenil}-9-oxa-2-aza-
espiro[5.5]undecan-1-ona;
2-[4-((2S,3'R)-2-metil-[1,3Tbipirrolidinil-1'-il)-fenil]-9-oxa-2-aza-
espiro[5.5)undecan-1-ona; |
2-[4-((2S,3'S)-2-metil-[1,3"bipirrolidinil-1'-il)-fenil]-9-oxa-2-aza-
espiro[5.5)undecan-1-ona;
2-[2-fluoro-4-((2R,3'R)-2-Metil-[1,3'[bipirrolidinil-1'-i)-fenii]-9-oxa-2-aza-
espiro[5.5]undecan-1-ona; y
2-[2-fluoro-4-((2S5,3'R)-2-Metil-[1,3"]bipirrolidinil-1'-il}-fenil]-S-oxa-2-aza-
espiro[5.5)undecan-1-ona; 0

su sal 0 su enantiomero o diasteredmero.

8. El compuesto segun la reivindicacion 1, seleccionado del grupo que consiste

en:
2-[2-metil-4-((2S,3'S)-2-metil-[1,3]bipirrolidinil-1'-il}-fenil]-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona;
2-[2-metil-4-((25,3'S)-2-metil-[1,3bipirrolidinil-1'-il }-fenil]-9-oxa-2-aza-
espiro[5.5]undecan-1-ona;
2-[4-((2S,3'S)-2-metil-[1,3')bipirrolidinii-1-il)-fenil]-8-oxa-2-aza-
espiro{4.5]decan-1-ona;
2-[2-fluoro-4-((25,3'S)-2-metil-[1,3']bipirrolidinil-1'-i)}-fenil]-8-oxa-2-aza-

espiro[4.5]decan-1-ona;
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2-[2-fluoro-4-{(28,3'S)-2-metil-[1,3'Ibipirrolidinil-1'-il}-fenif]-9-oxa-2-aza-
espiro[5.5]undecan-1-ona; y

2-[4-((2S,3'S)-2-metil-[1,3'bipirrolidinil-1'-il}-fenil]-8-oxa-2-aza-
espiro[5.5)undecan-1-ona; o

su sal o su enantiomero o diasteredmero.

El compuesto segun la reivindicacion 1, que tiene la formula (If):

0 R2
O&- 050
\n )p
R1 (”)

donde R4, Rz, m, ny p son como se definid en la reivindicacion 1.

Una composicion farmacéutica que comprende uno 0 mas compuestos de
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 o una sal farmacéuticamente
aceptable, un enantibmero, o un diasteredmero de los mismos en
combinacién con uno o mas vehiculos, diluyentes o excipientes

farmacéuticamente aceptables.

El uso de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 o de una
sal farmacéuticamente aceptable, un enantiomero, o un diastereémero de los
mismos para la preparacion de una composicidn farmacéutica, cuyo
compuesto es capaz de modular la funcién de los receptores H3 para el
tratamiento del deterioro cognitivo asociado con esquizofrenia (CIAS),
trastornos de ansiedad tales como ansiedad generalizada, trastorno de panico
y ftrastorno de estrés post-traumatico, trastorno de depresion mayor,
demencia de tipo Alzheimer (DAT), déficits cognitivos relacionados con
enfermedades neurolégicas elegidas de Alzheimer, Parkinson o Huntington,
deterioro cognitivo asociado con el envejecimiento, deterioro cognitivo leve,
demencia vascular, demencia con cuerpos de Lewis, deficits cognitivos
asociados con las funciones intelectuales, trastornos relacionados con el
suefio, déficit de la atenciénftrastorno de hiperactividad y depresidn, y

obesidad.
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El uso segun la reivindicacion 11, en el que el trastorno del suefio se
selecciona del grupo que consiste en narcolepsia, trastorno del suefio con
alteracion del ritmo circadiano, apnea obstructiva del suefio, movimiento
periédico de las extremidades y sindrome de las piernas inquietas,
somnolencia excesiva y mareos debidos a efectos secundarios de una

medicacion.

El uso segun la reivindicacion 11, en el que el trastorno del suefio es

narcolepsia.

El uso segun Ia reivindicacion 11, en el que la enfermedad es deterioro

cognitivo asociado con esquizofrenia (CIAS).

El uso segun la reivindicacion 11, en el que ia enfermedad es demencia de
tipo Alzheimer (DAT).
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RESUMEN
La presente invencion describe y reivindica una serie de carboxamidas N-

fenil-bipirrolidina sustituidas de férmula (I).

: )@@%Q

donde R4, Ry, m, n y p son como se definié anteriormente en este documento. Mas
especificamente, los compuestos de esta invencidn son moduladores de los
receptores H3 y, por lo tanto, son Gtiles como agentes farmacéuticos, especialmente
en el tratamiento y/o prevenciéon de una variedad de enfermedades moduladas por
los recepiores H3, incluyendo enfermedades asociadas con el sistema nervioso
central. Ademads, la presente invencidn también describe métodos para la

preparacion de carboxamidas N-fenil-bipirrolidina sustituidas e intermedios para ello.

WPC14775/1D.192226
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International Bureau under Rule 66.1bis(b) that written opinions of this International Searching Authority
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2009066666

Box No.| Basis of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:
& the international application in the language in which it was filed

O atranslation of the international appiication into , which is the language of a translation furnished far the
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)).

2. 3 This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized
by or notified to this Authority under Rule 91 (Rute 43bis.1(a))

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application and
necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis af:

a. type of material:
0 asequence listing
Ll table(s) related to the sequence listing
b. format of material:
O on paper
B in electronic form
c. time of filingfurnishing:
O contained in the international application as filed.
U filed together with the international application in electronic form.

00 furnished subsequentiy to this Authority for the purposes of search.

4. O in addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andfor table relating thereto
has been filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional
-copies is identical to that in the application as filed or does not go beyond the appiication as filed, as
appropriate, were furnished.

5. Additional comments:

Form PCTASA/237 (April 2007)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAUS2005066666

Box No.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 1-15
No: Claims

Inventive step (1S) Yes: Claims 1-15
No: Claims

Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-15
No: Claims

2. Citations and explanations

see separate sheet

Box No. VIl Certain defects in the international application

The following defects in the form or contents of the international application have been noted:

see separate sheet

Form PCTASA/ 237 (April 2007)



WRITTEN OPINION OF THE international appﬁcatio¥o.

INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2009/066666

Re ltem V

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1 State of the ant

Reference is made to the following documents:

D1 WO 2004/037257 A1 (JANSSEN PHARMACEUTICA NV [BE];
APODACA RICHARD L [US]; DVORAK CURT A [} 6 May 2004
(2004-05-06)

D2 EP 1 669 350 A1 (BANYU PHARMA CO LTD [JP]) 14 June 2006
(2006-06-14)

D3 WO 2007/133561 A2 (NEUROGEN CORP [US]; XU YUELIAN
[US]; CALDWELL TIMOTHY M [US]; XIE LING) 22 November
2007 (2007-11-22)

D4 US 3 256 276 A (GROGAN CHARLES H ET AL) 14 June 1966
(1966-06-14)

In the following paragraphs references to the above documents relate to the
parts indicated in the search report unless specified otherwise.

2 Novelty

The claims are novel over D1-D2 because of the spiro ring and over D3/D4 at
least because of the bipyrrolidine/bipiperidine moiety.

3 inventive step

D1/02 disclose structurally similar histamine h3 receptor ligands showing the
phenyl-bipyrrolidine/bipiperidine part of the presently claimed compounds.
These compounds lack the spiro group of present claim 1. Starting from these
compounds as closest prior art the present application solves the problem of
finding further histamine h3 receptor ligands. The proposed solution (i. e. the
attachment of the spiro group at the phenyl ring) is not obvious for a man
skilled in the art. D3 discloses spiro compounds, but the basic structure is
different. D3 discloses similar spiro ring systems in compounds lacking the

Form PCT/SA/237 (Separate Shest) (Sheet 1} (EPO-April 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE International appfication No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2009/066666

phenyl-bipyrrolidine/bipiperidine part but the mono-oxo substitution is not
disclosed and it is not clear whether the compounds of D4 act at the histamine
h3 receptor or via a different route.

Re ltem VI

Certain defects in the international application

Contrary to the requirements of Rule 5.1(a)(ii) PCT, the relevant background art
disclosed in D1-D4 is not mentioned in the description, nor are these documents
identified therein.

Form PCTASA/Z37 (Separate Sheet) (Sheet 2) (EPC-April 2005)



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUFERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21} N° de solicitud: {51) Int Ck: Co7D 4917107
22) Fecha de soliitud: (71)Solicitante(s)  SANOFI
(3C) Prioridad ~ (31)  Prioridad  (32)  Fecha  (33) Pars
61/120,087 05/12/2008 us
0955909 28/08/2009 FR | (72) Inventor(es)  ZHONGLI GAO
Y OTROS
{74) Apoderado:  LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
(85) Fecha limite inicio fase nacional:  05/07/2011 {87)  Publicacion internacional
(86) Datos relativos a la presentacian de la solicitud PCT Fecha: 10/06/2010
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 04/12/2009 N° publicacién: WO 2010/065798 A1
No. de solicitud PCT/US2009/066666
(54) Titulo: TETRAHIDHOPIHAN ESPIRO PIRROLIDINONA Y PIPERIDINONA SUSTITUIDAS, SU PREPARACION Y SU USO
TERAPEUTICO
Reivindicacion(es): 2-{2-metil-4-{4-{{S)-2-metil-pirrotidin-1-il}-piperidin-1-if}-fenil}-8-

Un compuesto de iormula (I

D&J@@\@p

(I
donde
mes162
nesié2
pesid;
Ri es hidrdgeno, alquilo (Ci-Cs), CF3, alcoxi (Ci-Ca)-alquilo
(Ci-Ca)yy
Rz es hidrégene, halégeno, alguilo (C1-C4) 0 CF3; 0
su sal o sy enantidmero o diasteredmero.

2, El compuesto sequin la reivindicacién 1, en el
que

nmypsont,

R+ es metilo, etilo, isopropilo, n-propilo ¢ metoximetilo; y

Rz es hidrogeno, fidor, cloro, metilo, etile 0 CFa.

3 El compuesto segin la reivindicacién 1, en el
que

nes2ymes1;o

nesiymes2;

pesi1d2

R1 es matilo, etilo, isopropilo, n-propilo o metoximetilo; y

Rz es hidrégeno, fitor, cloro, metilo, etilo o CFa.

4, El compueste segin la reivindicacidn 1,
seleccionado del grupo que consiste en:
2-[2-metil-4-{{2S,3'S)-2-metil-{1,3bipirrolidinil-1"-il)-fenil]-8-oxa-
2-aza-espiro[4.5}decan-1-ona;
2-[2-metil-4-((2S,3'S)-2-meiil-[1,3']bipirrolidinil-1'-l)-fenil]-8-oxa-
2-aza-espire[5.5]undecan-1-ona;
2-{4-{(25,3'S)-2-metil-]1,3'|bipirrclidinil- 1'-it)-fenil}-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona;
2-(3-fluoro-4-((28,3'S)-2-metil-[1,3'bipirralidinil-1'-il)-fenil]-8-
oxa-2-aza-espiro[4.5)decan-1-ona;

oxa-2-aza-espiro[4.5]decan-1-ona;
2-[2-metil-4-({2R,3'S)-2-metil-{ 1,3 bipirrolidinil-1"-il}-fenil}-8-
oxa-2-aza-espirg[4.5ldecan-1-ona;
2-[4-(2-gtil-{1,3'bipirrolidinil-1'-il}-2-fluoro-fenil]-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona;

2-[2-fluoro-4-{2-isopropil-{ 1,3']bipirrolidinil-1'-il)-fenil]-8-oxa-2-
aza-espiro[d.5]decan-1-ona;

2-[2-luoro-4-{2-propil-{ 1,3 Tbipirrolidinil-1'-il)-fenil]-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona;
2-{2-fluoro-4-[4-({8)-2-metil-pirrolidin-1-il)-piperidin-1 -if)-fenil)-8-
oxa-2-aza-espiro[4.5)decan-1-ona;
2-[2-fluoro-4-{(28,3'S)-2-metil-[1,3']bipirrolitinit-1*-i)-fenil]-8-
oxa-2-aza-espiro[4.5)decan-1-ona;

2-[2-fluoro-4-((S)-2-metil-[1,4 Thipiperidinil-1'-il}-fenil-8-oxa-2-
aza-espiro[4.5]decan-1-ona;
2-{4-{4-(2-isopropil-pirrolidin-1-if)-piperidin-1-il}-fenil}-8-oxa-2-
aza-espiro[4.5]decan-1-ona;
2-{4-[4-(2-propil-pirrolidin-1-il)-piperidin-1-il}-fenil}-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona;

2-{4-(2-metoximetil-[ 1,3')bipirrotidinil-1-il)-fenil]-8-oxa-2-aza-
espiro[4.5]decan-1-ona;
2-{4-[4-{(8)-2-metii-pirrolidin-1-i}-piperidin-1-il)-fenil}-8-oxa-2-
aza-espiro[4.5)decan-1-ona;
2-[3-fluoro-4-(2-metil{1,3'bipirrofidinil-1-il}-fenil}-9-oxa-2-aza-
espiro[5.5}undecan-1-ona;
2-{4-[4-{2-etil-pirrolidin-1-il}-piperidin-1-il}-2-trifluorometil-fenil}-
8-oxa-2-aza-espiro[4.5]decan-1-ona;
2-{4-{4-(2-isopropil-pirrolidin-1-il}-piperidin-1-il]-2-trifluorometil-
fenil}-8-oxa-2-aza-espiro[4.5)decan-1-ona;
2-[4-(2-propil-{1,3bipirrolidinil-1"11)-2-trif vorometil-feni]-8-oxa-
2-aza-espiro{4.5]decan-1-ona;
2-{4-[4-((S}-2-metil-pirrolidin-1-il}-piperidin-1-il]-2-trifluorometil-
fenil}-8-oxa-2-aza-espiro[4.5)decan-1-ona;
2-[4-((25,3'S)-2-metil-[1,3bipirrolidinil-1'-il)-2-trifluorometil-
fenil-8-oxa-2-aza-espirof4.5]decan-1-ona;
2-{4-({S)-2-metil-[1,4\bipiperidinil- 1*-il)-2-triffuorometil-fenil]-8-
oxa-2-aza-espiro[4.5]decan-1-cna;
2-{2-etil-4-{4-(2-propil-pirrolidin-1-il}-piperidin-1-if]-fenil}-8-oxa-
2-aza-espirof4.5)decan-1-ong;
2-{2-eHil-4-[4-(2-metoximetil-pirrolidin-1-il}-piperidin-1-il)-fenil)-8-
oxa-2-aza-espiro[4.5]decan-1-ona;
2-{2-etil-4-{{28,3'S)-2-metil-[1,3')bipirrofidinil-1-il}-fenil]-8-oxa-
2-aza-espiro[4.5]decan-1-ong;
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Bogota D.C., =g
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Doctor(a)

SUAREZ DE PAEZ LUZ CLEMENCIA
Apoderado{a) y/o Representante de
SANOFI

REFERENCIA Radtcacion No. 11 068492
Solicitud internacional PCT/JS2009/066666
Fecha inicio fase nacicnal 05/07/2011

Tramite 1
Evento 378
Actuacién 430
Oficio No.

3724?9

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decisidn 486 de la
Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla
51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de los requisitos exigidos por los articulos
63 y subsiguientes del Cédigo de Procedimiento Civil. Adicionalmente, debera presentar el documento que
acredita la existencia y representacion legal de la sociedad sclicitante, cuando ésta fuere persona juridica.

2. La solicitud no contiene Ja copia del documento en que consta la cesion del derecho a la patente del inventor al
solicitante o a su causante, conforme a lo establecido por el arlicuio 26 literal k) de la Decision 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos deberan
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del Codige de Procedimiento Civil.
Cuando se trate de las declaracicnes a que hace referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacidn en
Materia de Patentes PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinara segun indiquen claramente una
cesion de derechos del inventor al solicitante o su causante, de conformidad con lo dispuesto en el numeral
5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de |a Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 488, se le requiere para que dentro del término
de dos meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, 1a solicitud se considerard abandonada y
perdera su prelacion. .

Continua en la pagina siguiente...

Al coniestar favor indigue el numara de Sade Centro: Carrera 13 Mo, 2700 Pisos 2, 5. 7 y 10 PBX: 5870000
radicacién que se encuentra a conlinuacion Sede CAN: Av. Cra 50 No. 26-55 int. Z Tel: 5880070
' Cait Center 5920400. Linea 01800-910165
Weh: www.sic.gov.co e-mal: info@sic.gov.co
Bogola D.C. - Colombia



N Coninuacién radicado No: 11 068492
Industria y Comercio
SUPERINTENDERNCIA

Natifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal &), del capitulo quinto del titulo

primero de la Circular Unica No,10 de 2001,

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)
H

Ei anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha
adpaii

Al contestar favor indique ef ndmere de
radication que s& encuantra a conlinuacion

1280 2081
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