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COMPUESTOS AZA BICICLICOS COMO AGONISTAS DEL RECEPTOR

MUSCARINICO M1

La presente invencidon se relaciona con compuestas que son
agonistas del receptor muscarinico M1 y/o M4 y que son utiles
en el tratamiento de enfermedades mediadas por el receptor
muscarinico M1/M4. También se proporcionan composiciones
farmacéuticas que contienen los compuestos Yy los usos

terapéuticos de los compuestos.

Antecedentes de la invencion

Los receptores de acetilcolina muscarinicos (mAChR) son
miembros de la superfamilia de receptores acoplados a la
proteina G que media Qlas acciones de la acetilcolina
neurotransmisora tanto en el sistema nervioso central como en
el periférico. Se clonaron cinco subtipos de mAChr, M; a Ms. EI
mAChR M; se expresa, predominantemente, de forma postsinaptica
en el cortex, hipocampo, cuerpo estriado y talamo; los mAChR M,
se ubican, predominantemente, en el tronco encefalico y talamo,
aunque también el cortex, hipocampo y cuerpo estriado donde
residen en las terminales sinapticas colinérgicas (Langmead et

al., 2008 BrJ Pharmacol). Sin embargo, los mAChR M, también se

expresan de forma periférica en el tejido cardiaco (donde media
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la inervacion vegal del corazén) y en el mdsculo blando vy
glandulas exoécrinas. Los mAChR Mz se expresan en un nivel
relativamente bajo en el CNS, pero se expresan ampliamente en
el mdsculo blando y tejidos glandulares, tal como glandulas

sudoriparas y salivales (Langmead et al., 2008 Br JPharmacol).

Los receptores muscarinicos en el sistema nervioso central,
especialmente el mAChR M;, desempefian un rol critico en la
medicién del proceso cognitivo superior. Las enfermedades
asociadas con deficiencias cognitivas, tal como la enfermedad
de Alzheimer, estan acompafiadas por la pérdida de neuronas
colinérgicas en el prosencéfalo basal (Whitehouse et al., 1982
Science). En la esquizofrenia, que también tiene deficiencia
cognitiva como un componente iImportante de la evaluacion
clinica, la densidad de mAChR se ve reducida en la corteza
prefrontal, hipocampo y el putamen caudado de 1los sujetos
esquizofrénicos (Dean et al., 2002 Mol Psychiatry). Ademas, en
modelos animales, el blogqueo o dafo en las vias colinérgicas
centrales tiene como resultado deficiencias cognitivas
profundas y los antagonistas de mAChR no selectivos han
mostrado inducir efectos psicotomiméticos en pacientes
psiquiatricos. La terapia de sustitucion colinérgica se baso
ampliamente en el uso de 1inhibidores de acetilcolinesterasa

para evitar la degradacion de la acetilcolina enddgena. Estos
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compuestos mostraron eficacia con respecto a la disminucion
cognitiva sintomatica en la clinica, pero dio paso a un aumento
en los efectos secundarios limitantes de la dosis que fueron el
resultado de la estimulacion de los mAChR M, y Mz, que incluyen
motilidad gastrointestinal disfuncional, bradicardia, nauseas y
vomitos (http://www.drugs.com/pro/donepezil _html:

http://www.drugs.com/pro/rivastigmine._html).

Los esfuerzos de descubrimiento adicionales se dirigieron a la
identificacién de agonistas del mAChR M; con el objetivo de
inducir mejoras selectivas en las funciones cognitivas con un
perfil de efectos secundarios TfTavorable. Dichos esfuerzos
tuvieron como resultado la identificacion de un intervalo de
agonistas, ejemplificados mediante compuestos tales como
xanomelina, AF267B, sabcomelina, milamelina y cevimelina.
Varios de estos compuestos demostraron ser altamente eficaces
en modelos de cognicion preclinicos en roedores y/o primates no
humanos. La milamelina mostr6é eficacia con respecto a las
deficiencias 1inducidas por escopolamina en [la memoria de
trabajo y espacial en roedores; la sabcomelina mostré eficacia
en una tarea de discriminacion de objetos visual en monos titi
y la xanomelina revirtié las deficiencias inducidas por el
antagonista de mAChR en el rendimiento cognitivo en un

paradigma de evitacidén pasivo.
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La enfermedad de Alzheimer (AD, por sus siglas en inglés) es el
trastorno neurodegenerativo mas comun (26,6 millones de
personas alrededor del mundo en 2006) que afecta a las personas
mayores, lo que tiene como resultado la pérdida de memoria
profunda y disfuncidén cognitiva. La etiologia de la enfermedad
es compleja, pero se caracteriza por dos patologias cerebrales
distintivas: aumento de placas amiloides compuestas
principalmente por el péptido amiloide-g (AB) y ovillos
neurofibrilares, formados por proteinas tau hiperfosforiladas.
Se cree que la acumulacién de AR es la caracteristica central
en la progresion de AD y, como tal, varias terapias putativas
para el tratamiento de AD se dirigen actualmente a la
inhibicion de la produccién de AB. AR se deriva de la escisién
proteolitica de la proteina precursora amiloide (APP, por sus
siglas en inglés) unida a la membrana. La APP se procesa
mediante dos vias, la nonamiloidogénica y la amiloidogénica. La
escisidén de APP mediante y-secretasa es comin en ambas vias,
pero en la APP anterior se escinde mediante una o-Secretasa
para proporcionar una APPa soluble. Sin embargo, en la via
amiloidogénica, la APP se escinde mediante [-secretasa para
proporcionar APPB solubles, asi como también AR. Los estudios
in vitro mostraron que los agonistas de mAChR pueden promover

el procesamiento de APP hacia la via no amiloidogénica soluble.
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Los estudios iIn vivo mostraron que el agonista de mAChR,
AF267B, alterd la patologia similar a la enfermedad en ratones
transgénicos 3xTgAD, un modelo de los diferentes componentes de
la enfermedad de Alzheimer (Caccamo et al., 2006 Neuron). EI
agonista de mAChR cevimelina mostrdé proporcionar una reduccion
pequefia, pero significativa, en los niveles de AR en el fluido
cerebroespinal de los pacientes con Alzheimer, 1o que
demuestra, de esta manera, la potencial eficacia de

modificacion de la enfermedad (Nitsch et 4l., 2000 Neurol).

Los estudios preclinicos sugirieron que los agonistas de mAChR
muestran un perfil similar a antipsicotico atipico en un
intervalo de paradigmas preclinicos. El agonista de mAChR,
xanomelina, invierte la cantidad de comportamientos mediados
por la dopamina, que 1incluyen el movimiento inducido por
anfetamina en vratas, trepado iInducido por apomorfina en
ratones, rotacion activada por el agonista de dopamina en ratas
con lesiones con 6-0OH-DA unilaterales e 1inquietud motora
inducida por anfetamina en monos (sin induccién de EPS).
También mostré inhibir la activaciéon de células de dopamina
A10, pero no A9, y la evitacion condicionada, e induce la
expresion de c-fos en la corteza prefrontal y nucleo accumbens,
pero no en el cuerpo estriado en ratas. La totalidad de estos

datos sugiere un perfil similar al antipsicéotico atipico (Mirza
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et al., 1999 CNS Drug Rev). Los receptores muscarinicos también
se han visto implicados en la neurobiologia de la adiccién. Los
efectos de refuerzo de la cocaina y otras sustancias adictivas
estan mediados por el sistema de dopamina mesolimbica donde los
estudios del comportamiento y neuroquimicos mostraron que los
subtipos de receptores muscarinicos colinérgicos desempefian un
papel importante en la regulacion de la neurotrasmision
dopaminérgica. Por ejemplo, los ratones M(4) (-/-) demostraron
un comportamiento guiado por la recompensa significativamente
mejorado como resultado de la exposicién a la cocaina (Schmidt
et al Psychopharmacology (2011) Ago;216(3):367-78). Se demostro
ademas que la xanomelina bloguea los efectos de la cocaina en

estos modelos.

Los receptores muscarinicos también se ven implicados en el
control de movimiento y representan, potencialmente,
tratamientos nuevos para los trastornos de movimiento tales
como la enfermedad de Parkinson, ADHD, enfermedad de
Huntington, sindrome de tourette y otros sindromes asociados
con la disfuncién dopaminérgica como un Tfactor patogénico

subyacente que activa la enfermedad.

La xanomelina, sabcomelina, milamelina Yy cevimelina

evolucionaron en varias etapas de desarrollo clinico para el
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tratamiento de la enfermedad de Alzheimer y/o esquizofrenia.
Los estudios clinicos de fase 1l con xanomelina demostraron su
eficacia con respecto a varios dominios de sintomas cognitivos,
que incluyen alteraciones en el comportamiento y alucinaciones
asociadas con la enfermedad de Alzheimer (Bodick et &al., 1997
Arch Neurol). Este compuesto también fue evaluado en un estudio
de Fase Il pequeio de esquizofrénicos Yy proporciond una
reduccion significativa en los sintomas positivos y negativos
cuando se compara con el control placebo (Shekhar et al., 2008
Am J Psych). Sin embargo, en todos los estudios clinicos la
xanomelina y otros agonistas de mAChR relacionados mostraron un
margen de seguridad inaceptable con respecto a los eventos
secundarios colinérgicos que incluyen nausea, dolor
gastrointestinal, diarrea, diaforesis (sudor excesivo),

hipersalivacion (salivacién excesiva), sincope y bradicardia.

Los receptores muscarinicos se ven 1implicados en el dolor
central y periféricos. ElI dolor puede dividirse en tres tipos
diferentes: agudo, inflamatorio y neuropatico. El dolor agudo
cumple wuna Tfuncidén protectora iImportante para mantener el
organismo seguro de estimulos que puedan producir dafos en el
tejido; sin embargo, se necesita un tratamiento del dolor luego
de la cirugia. ElI dolor inflamatorio puede ocurrir debido a

muchas razones que incluyen dafio en el tejido, respuesta
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autoinmunitaria e Invasion de patégenos y se activa mediante la
accion de mediadores inflamatorios tales como los neuropéptidos
y prostaglandinas que tienen como resultado inflamacién y dolor
neuronal. El dolor neuropatico se relaciona con sensaciones de
dolor anormales a estimulos no dolorosos. EI dolor neuropéatico
se relaciona con una cantidad de enfermedades/traumas
diferentes, tales como dafio en la médula espinal, esclerosis
maltiple, diabetes (neuropatia diabética), infeccioéon viral (tal
como VIH o herpes). También es comun en el céancer tanto como
resultado de la enfermedad o como efecto secundario de la
quimioterapia. La activacion de los receptores muscarinicos
demostro ser analgésica en una cantidad de estados de dolor a
través de la activacion de receptores en la médula espinal y
centros de dolor superiores en el cerebro. El aumento de los
niveles enddgenos de acetilcolina a través de los inhibidores
de acetilcolinesterasa, la activacion directa de los receptores
muscarinicos con agonistas o moduladores alostéricos demostro
tener actividad analgésica. En contraste el bloqueo de Ilos
receptores muscarinicos con antagonistas o mediante el uso de
ratones transgénicos aumenta la sensibilidad al dolor. La
evidencia del papel del receptor de M1 en el dolor se trata por

D. F. Fiorino y M. Garcia-Guzman, 2012.

Mas recientemente, se 1identificaron una pequefia cantidad de
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compuestos que muestran selectividad para el subtipo del mAChR
M1 en lugar de los subtipos de mAChR que se expresan de forma
periférica (Bridges et al., 2008 Bioorg Med Chem Lett; Johnson
et al., 2010 Bioorg Med Chem Lett; Budzik et al, 2010 ACS Med
Chem Lett). A pesar del aumento de los niveles de selectividad
con vrespecto al subtipo del mACh Mz, algunos de estos
compuestos retienen una actividad significativa del agonista
tanto en este subtipo como en el subtipo del mAChR M. En la
presente se describe una serie de compuestos que muestran, de
forma inesperada, niveles altos de selectividad para los mAChR

M1 y/o0 Ms sobre los subtipos de receptores M; y Ms.

Descripcion de Figuras

La descripcion de las figuras puede encontrarse en las

secciones experimentales B y C.

La Figura 1 muestra el hallazgo de que el Isdomero 2 del Ejemplo
1-33 revierte la amnesia inducida por escopolamina en una forma
dependiente de la dosis, con un EDsp aproximado de ca. 10 mg/kg
(po). El efecto de 30 mg/kg fue similar al producido por el
inhibidor de colinesterasa donepezil (0,1 mg/kg, 1ip) que

funcioné como un control positivo.
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La Figura 2 muestra el efecto de compuestos de prueba nuevos en
la hiperactividad inducida por d-anfetamina en ratas. EI
comportamiento similar al antipsicotico se evaludé en ratas
mediante la inhibicion de la hiperactividad (o hiperlocomocion)
provocada por Qla d-anfetamina. Se muestran los datos del
Isébmero 2 el Ejemplo 1-21, Isémero 2 del 1-33, Isémero 2 del 2-

7 y el IsOomero 2 del 2-17.

La invencion

La presente invencidn proporciona compuestos que tienen
actividad como agonistas del receptor muscarinico M1 y/o M4.
Mas particularmente, la invencidn proporciona compuestos que
exhiben selectividad para el receptor M1 y/o M4 con respecto a

los subtipos del receptor M2 y M3.

Por consiguiente, en wuna modalidad, (Modalidad 1.1), |Ila

invencion proporciona un compuesto de formula (1):

0
R3 ‘,’ N)LOL
I

(1)
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o una sal de este, donde

Q es un anillo heterociclico monociclico de cinco o seis
miembros que contiene 1, 2, 3 0o 4 miembros del anillo del

heteroatomo seleccionados de N, O y S;

Rl se selecciona de hidrogeno; fluor; cloro; bromo; ciano; 0xo;
hidroxi; OR>; NRS5R6; COR5; COOR>; OCOR>; NR7COR5; CONRS>RS;
NR7CONR5R®; NR7COOR5; OCONRSR6; SR5; SOR> y SO2R5; un grupo
hidrocarburo no aromatico C;s que se encuentra opcionalmente
sustituido con uno a seis atomos de fluor y donde uno o dos,
pero no todos, atomos de carbono del grupo hidrocarburo pueden
ser opcionalmente sustituidos por un heteroatomo seleccionado
de O, Ny S, y formas oxidadas de este; y un anillo de 5 o 6
miembros opcionalmente sustituido que contiene 0, 1, 2 o 3
heteroatomos seleccionados de O, N y S y formas oxidadas de

estos;

R2 se seleccionada de hidrégeno; fluor; cloro; bromo; ciano;
hidroxi; metoxi; OR5; NR°5R6; COR>; COOR>5; OCORS5; NR7COR5; CONRSRS;
NR7CONRSRé; NR7COOR5; OCONRSR6; SR5; SORS y SO,R5; un grupo
hidrocarburo no aromatico Ci;s; 0 Rl y R2 pueden unirse para

formar un anillo aromatico fusionado de 6 miembros;
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R3 se selecciona de hidrogeno; fluor; ciano; hidroxi; amino; y
un grupo hidrocarburo no aromatico C;.9 que es opcionalmente
sustituido con uno a seis atomos de fluor y donde uno, dos o
tres, pero no todos, atomos de carbono del grupo hidrocarburo
pueden estar opcionalmente sustituidos por un heteroatomo

seleccionado de O, Ny S, y formas oxidada de estos;

R4 es un hidrégeno o un grupo hidrocarburo no aromatico C;¢ que
se encuentra opcionalmente sustituido con uno a seis atomos de
fllor y donde uno o dos, pero no todos, atomos de carbono del
grupo hidrocarburo puede ser opcionalmente sustituido por un
heteroatomo seleccionado de 0, N y S, y formas oxidadas de

este;

R>5, Ré y R7 son iguales o diferentes y cada uno se selecciona
independientemente de hidrégeno, un grupo hidrocarburo Ci;_4 no
aromatico opcionalmente sustituido con uno o mas &atomos de

fldor; o un grupo de férmula CH,N(R2)COORP;

Ra se selecciona de hidrégeno y un grupo hidrégeno Ci4 no

aromatico.

R es un grupo hidrocarburo C;4 no aromatico que es

opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de
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flluor; cloro; bromo; ciano; hidroxi; metoxi; amino; O un grupo
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo; y la
Iinea punteada indica un segundo enlace carbono-carbono
opcional, siempre que cuando exista un segundo enlace carbono-

carbono, R3 no esté presente.

Por consiguiente, en wuna modalidad, (Modalidad 1.1a), la

invencioén proporciona un compuesto de formula (1a):

(1a)

o una sal de este, donde

Q es un anillo heterociclico monociclico de cinco, seis o0 siete
miembros que contiene 1, 2, 3 0o 4 miembros del anillo del

heteroatomo seleccionados de N, O y S;

Rl se selecciona de hidrégeno; fluor; cloro; bromo; ciano; oxo;
hidroxi; ORS; NR°SRé; COR5; COOR>; OCOR>; NR7COR5; CONRS5RS;
NR7CONRSR6; NR7COOR5; OCONRSR6é; SR5; SORS y SO,R5; un grupo

hidrocarburo no aromatico C;s que se encuentra opcionalmente
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sustituido con uno a seis atomos de fluor y donde uno o dos,
pero no todos, atomos de carbono del grupo hidrocarburo pueden
ser opcionalmente sustituidos por un heteroatomo seleccionado
de O, Ny S, y formas oxidadas de este; y un anillo de 5 o 6
miembros opcionalmente sustituido que contiene 0, 1, 2 o 3
heteroatomos seleccionados de O, N y S y formas oxidadas de

estos;

Rz se selecciona de hidrogeno; fluor; cloro; bromo; ciano;
hidroxi; metoxi; OR5; NR5R6; COR5; COOR5; OCOR5; NR7COR5; CONRSRS;
NR7CONR®Ré; NR7COOR>; OCONRSRé; SR5; SOR> and SO,R5; un grupo
hidrocarbono no aromatico Ci;s; 0 Rl 0 R2 pueden unirse para

formar un anillo aromatico fusionado de 6 miembros;

R3 se selecciona de hidrogeno; fluor; ciano; hidroxi; amino; y
un grupo hidrocarburo no aromatico C;¢9 que se encuentra
opcionalmente sustituido con un o seis atomos de fluor y donde
uno, dos o tres, pero no todos, atomos de carbono del grupo
hidrocarburo puede ser opcionalmente sustituido por un
heteroatomo seleccionado de 0, N y S, y formas oxidadas de

este;

R4 es un hidrégeno o un grupo hidrocarburo no aromatico C;s que

se encuentra opcionalmente sustituido con uno o seis atomos de
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fluor y donde uno o dos, pero no todos, atomos de carbono del
grupo hidrocarburo puede ser opcionalmente sustituido por un
heteroatomo seleccionado de O, N y S, y formas oxidadas de

este;

R5, Ré6 y R7 son i1guales o diferentes y cada uno se selecciona
independientemente de hidrégeno, un grupo hidrocarburo Ci_4 no
aromatico opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de

fluor; o un grupo de férmula CH,N(R2)COORP;

Ra se selecciona de hidrégeno y un grupo hidrégeno Ci-4 nO

aromatico.

R es un grupo hidrocarburo C;-4 no aromatico que es
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de
flluor; cloro; bromo; ciano; hidroxi; metoxi; amino; O un grupo
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo; y Ila
linea punteada indica un segundo enlace carbono-carbono
opcional, siempre que cuando exista un segundo enlace carbono-

carbono, R3 no esté presente.

Por consiguiente, en wuna modalidad, (Modalidad 1.1b), Ila

invencién proporciona un compuesto de formula (1b):
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o una sal de este, donde

(16}

Q es un anillo heterociclico de cinco, seis o0 siete miembros
opcionalmente sustituido que contiene 1, 2, 3 0 4 miembros del

anillo del heteroatomo seleccionados de N, O y S;

R3 se selecciona de hidrogeno; fluor; ciano; hidroxi; amino; y
un grupo hidrocarburo no aromatico C;9 que se encuentra
opcionalmente sustituido con uno a seis atomos de fluor y donde
uno, dos o tres, pero no todos, atomos de carbono del grupo
hidrocarburo puede ser opcionalmente sustituido por un
heteroatomo seleccionado de O, N y S, y formas oxidadas de

este;

R4 es un hidrégeno o un grupo hidrocarburo no aromatico C;s que
se encuentra opcionalmente sustituido con un o seis atomos de
fluor y donde uno o dos, pero no todos, atomos de carbono del
grupo hidrocarburo puede ser opcionalmente sustituido por un

heteroatomo seleccionado de O, N y S, y formas oxidadas de
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este;

y la linea punteada indica un segundo enlace carbono-carbono
opcional, siempre que cuando un exista un segundo enlace

carbono-carbono, R3 no esté presente.

Los compuestos particulares de la formula (1), (1a) o (1b) son
como se definen en las Modalidades 1.2 a 1.180 establecidas a

continuacion.

1.2 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.1 donde Q es un

anillo heterociclico aromatico o insaturado.

1.3 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.2 donde Q es un

anillo heterociclico aromatico.

1.4 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.3 donde Q es un
anillo heterociclico aromatico que contiene un miembro del
anillo de nitrogeno y, opcionalmente, uno o dos miembros del

anillo adicionales seleccionados de O, Ny S.

1.5 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.4 donde Q es un
anillo heterociclico aromatico que contiene un miembro del

anillo de nitrégeno y, opcionalmente, un miembro del anillo
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adicional seleccionado de O, Ny S.

1.6 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.5 donde Q es un
anillo heterociclico aromatico que contiene uno o dos miembros

del anillo de nitroégeno.

1.7 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Modalidades
1.1 a 1.6 donde Q es un anillo heterociclico de cinco miembros
unidos a un anillo de seis miembros adyacente mediante un atomo

de carbono de dicho anillo heterociclico de cinco miembros.

1.8 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Modalidades
1.1 a 1.6 donde Q es un anillo heterociclico de cinco miembros
unidos a un anillo de seis miembros adyacente mediante un &tomo

de nitrogeno de dicho anillo heterociclico de cinco miembros.

1.9 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.1 donde Q se
selecciona de 1-pirrolilo, 2-imidazolilo, 1-pirazolilo, 3-
pirazolilo, 5-pirazolilo, 2-tiazolilo, 2-oxazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo y formas tutoméricas de

estos.

1.10 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.6 donde Q es un

anillo pirrolo.
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1.11 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.6 donde Q es un

anillo imidazol.

1.12 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.6 donde Q es un

anillo pirrazol.

1.13 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.6 donde Q se
selecciona de l1l-pirazolilo, 3-pirazolilo, 5-pirazolilo y formas

tautoméricas de estos.

1.14 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.1 donde Q es un
anillo de 6 miembros que contiene uno o0 mas atomos de

nitroégeno.

1.15 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.14, donde Q es
piridilo, pirazilo o un anillo de 2-o0xo0-3N (3-piperidin-2-ona)

que contiene 0-2 enlaces C-C insaturados.

1.16 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.1 donde Q es un

anillo heterociclico insaturado de 5, 6 o 7 miembros.

1.17 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.16 donde Q es

5-pirolidinilo.
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1.18 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.1 donde Q es un

biciclico; que tiene un anillo adicional enlazado a Q.

1.19 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.1b donde Q
tiene uno o mas sustituyentes, por ejemplo, uno, dos o tres
sustituyentes, que pueden seleccionarse de uno R! y/o R2 donde
Rl 'y R2 pueden ser iguales o diferentes. Sustituyentes
adicionales para Q pueden incluir (L)-R10, (L)-R1 y (L)-R1z,
donde L es un enlace o un grupo CHp; R0, RI11 y RI1Z gse
seleccionan independientemente de hidrégeno; Tfluor; cloro;
bromo; ciano; oxo; hidroxi; OR5; NR15R16; COR15; CSR15; COOR15;
COSR15;  OCOR15;  NRI7COR15;  CONR15R16;  CSNR15R16;  NR17CONRI5R16;
R17COOR15; OCONR15R16; SR15; SOR5> y SO,R5; un grupo hidrocarburo
no aromatico Ci;g que se encuentra opcionalmente sustituido con
uno a seis atomos de fluor y donde uno o dos, pero no todos,
atomos de carbono del grupo hidrocarburo pueden ser
opcionalmente sustituidos por un heteroatomo seleccionado de O,
Ny S, y formas oxidadas de este; y un anillo de 5 o 6 miembros
opcionalmente sustituido que contiene 0, 1, 2 o 3 heteroatomos

seleccionados de O, Ny S y formas oxidadas de estos;

donde los sustituyentes opcionales para el anillo de 5 o 6

miembros opcionalmente sustituido se seleccionan de un grupo RS
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que consiste en hidrogeno; fluor; cloro; bromo; ciano; o0xo0;
hidroxi; OR>; NRSR6; COR5; COOR5; OCOR>; NR7COR5; CONRS5RS;
NR7CONR®Ré; NR7COOR5; OCONR®Ré; SR5; SOR5 y SO2R5; y un grupo
hidrocarburo no aromatico C;¢ que se encuentra opcionalmente
sustituido con uno a seis atomos de fluor y donde uno o dos,
pero no todos, atomos de carbono del grupo hidrocarburo pueden
ser opcionalmente sustituidos por un heteroatomo seleccionado

de O, Ny S y formas oxidadas de estos;

donde RS, R16 y R17 son i1guales o diferentes, o0 pueden estar
unidos para formar un anillo, y cada uno se selecciona
independientemente de hidrdégeno, un grupo hidrocarburo Ci;_g no
aromatico opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de
fllor y donde uno o dos, pero no todos, atomos de carbono del
grupo hidrocarburo pueden ser opcionalmente sustituidos por un
heteroatomo seleccionado de 0, N y S, y formas oxidadas de
estas; o un grupo de TFTérmula CH,N(R2)COORP; o un grupo de
formula (L)-R!® donde L es un enlace o un grupo CH, y R18 es un
anillo de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido que contiene
0, 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de O, N y S, y formas

oxidadas de estos;

donde los sustituyentes opcionales para el anillo de 5 o 6

miembros opcionalmente sustituidos se seleccionan de un grupo
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R8.

1.20 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Modalidades
1.1 a 1.19 donde R! se selecciona de hidrégeno; fluor; cloro;
bromo; ciano; oxo; hidroxi; OR5; NR5R6; COR>, COOR>; OCOR>;
NR7COR>; CONR5R6; NR7CONRSR&; NR7COOR5; OCONRSR6; SR5; SORS y SO2RS5;
un grupo hidrocarburo no aromatico C;s Qque se encuentra
opcionalmente sustituido con uno a seis atomos de fluor y donde
uno o dos, pero no todos, atomos de carbono del grupo
hidrocarburo pueden ser opcionalmente sustituidos por un
heteroatomo seleccionado de 0O, N y S, y formas oxidadas de
este; y un anillo de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido
que contiene 0, 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de O, Ny S

y formas oxidadas de estos;

donde los sustituyentes opcionales para el anillo de 5 o 6
miembros opcionalmente sustituido se seleccionan de un grupo RS
que consiste en hidrogeno; fluor; cloro; bromo; ciano; o0xo0;
hidroxi; OR>; NRS5R6; COR5; COOR>; OCOR>; NR7COR5; CONRS>RS;
NR7CONR5R6; NR7COOR>; OCONR®SR6; SR>; SOR> y SOzR5; y un grupo
hidrocarburo no aromatico C;s que se encuentra opcionalmente
sustituido con uno a seis atomos de fluor y donde uno o dos,
pero no todos, atomos de carbono del grupo hidrocarburo pueden

ser opcionalmente sustituidos por un heteroatomo seleccionado
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de O, Ny S y formas oxidadas de estos;

1.21 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.20, donde R! se
selecciona de hidrogeno; fluor; cloro; bromo; ciano; 0xo;
hidroxi; OR>; NRS5R6; COR5; COOR>; OCOR>; NR7COR5; CONRS>RS;
NR7CONR5R®; NR7COOR5; OCONRSR6; SR5; SOR> y SO2R5; un grupo
hidrocarburo no aromatico C;.s que se encuentra opcionalmente
sustituido con uno a seis atomos de fluor y donde uno o dos,
pero no todos, atomos de carbono del grupo hidrocarburo pueden
ser opcionalmente sustituidos por un heteroatomo seleccionado
de O, Ny S, y formas oxidadas de este; y un anillo de 5 o 6
miembros opcionalmente sustituido que contiene 0, 1, 2
heteroatomos seleccionados de O, N y S y formas oxidadas de

estos;

donde los sustituyentes opcionales para el anillo de 5 o 6
miembros opcionalmente sustituido se seleccionan de un grupo RS
que consiste en fldor; cloro; bromo; ciano; oxo; hidroxi; OR5;
NR5R6; COR5; COORS; OCORS; NR7CORS5; CONRSRE; NR7CONRSR6; NR7COORS;
OCONRSR6; SR5; SOR5 y SO;R®; y un grupo hidrocarburo no aromatico
Ci-4 que se encuentra opcionalmente sustituido con uno a seis
atomos de fluor y donde uno o dos, pero no todos, atomos de
carbono del grupo hidrocarburo pueden ser opcionalmente

sustituidos por un heteroatomo seleccionado de O, N y S vy
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formas oxidadas de estos;

1.22 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.21, donde R! se
selecciona de hidrogeno; fluor; cloro; bromo; ciano; 0xo;
hidroxi; OR>; NRS5R6; COR5; COOR>; OCOR>; NR7COR5; CONRS>RS;
NR7CONR5R®; NR7COOR5; OCONRSR6; SR5; SOR> y SO2R5; un grupo
hidrocarburo no aromatico C;4 que se encuentra opcionalmente
sustituido con uno a seis atomos de fluor y donde uno o dos,
pero no todos, atomos de carbono del grupo hidrocarburo pueden
ser opcionalmente sustituidos por un heteroatomo seleccionado
de O, Ny S, y formas oxidadas de este; y un anillo de 5 o 6
miembros opcionalmente sustituido que contiene 0, 1, 2
heteroatomos seleccionados de O, N y S y formas oxidadas de

estos;

donde los sustituyentes opcionales para el anillo arilo o
heteroarilo de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido se
seleccionan de un grupo R® que consiste en hidroégeno; TFluor;
cloro; bromo; ciano; oxo; hidroxi; OR5; NR5R6; COR5; COORs3;
OCOR5; NR7COR5; CONRSR6; NR7CONRSR®; NR7COOR5; OCONRSR6; SR5; SORS vy
SO.R5; y un grupo hidrocarburo no aromatico C;-4 que se encuentra
opcionalmente sustituido con uno a seis atomos de fluor y donde
uno o dos, pero no todos, atomos de carbono del grupo

hidrocarburo pueden ser opcionalmente sustituidos por un
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heteroatomo seleccionado de 0, N y S y formas oxidadas de

estos;

1.23 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Modalidades
1.1 a 1.19 donde R! se selecciona de hidrégeno; fluor; cloro;
ciano; oxo; hidroxi; OR5; NRSR6; COR5; COOR5; OCOR5; NR7CORS5;
CONR®RS; NR7CONR>RE; NR7COOR>; OCONRS5RS; SO2R53; un  grupo
hidrocarburo no aromatico C;4, que se encuentra opcionalmente
sustituido con uno a seis atomos de fluor y donde uno o dos,
pero no todos, &atomos de carbono del grupo hidrocarburo puede
ser opcionalmente sustituido por un heteroatomo seleccionado de
O, Ny S, y formas oxidadas de estos; y un anillo de 5 o 6
miembros opcionalmente sustituido que contiene 0, 1, 2 o 3
heteroatomos seleccionados de O, N y S, y formas oxidadas de
estos, donde los sustituyentes opcionales para el anillo de 5 o
6 miembros opcionalmente sustituidos se seleccionan de un grupo
R8 que consiste en fluor; cloro; bromo; ciano; oxo; hidroxi;
OR5; NRS5R6; COR5; COOR5; OCOR5; NR7COR5; CONRSR6; NR7CONRSRS;
NR7COOR>; OCONRSR&; SR>; SOR> y SO0.R5; y un grupo hidrocarburo no
aromatico C;4 que se encuentra opcionalmente sustituido con uno
a seis atomos de fluor y donde uno o dos, pero no todos, atomos
de carbono del grupo hidrocarburo puede ser opcionalmente
sustituido por un heteroatomo seleccionado de 0, N y S, vy

formas oxidadas de estos.
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1.24 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.23 donde R! se
selecciona de hidrégeno; fluor; cloro; ciano; hidroxi; ORS;
NR5R6; CORS5; COOR>; OCOR>5; NR7COR>; CONR®SR6; NR7CONRSR6; NR7COORS;
OCONRSR6; SO.R5; y un grupo hidrocarburo no aromatico C;_4, que se
encuentra opcionalmente sustituido con uno a seis atomos de
fluor y donde uno o dos, pero no todos, atomos de carbono del
grupo hidrocarburo pueden ser opcionalmente sustituidos por un
heteroatomo seleccionado de 0, N y S y formas oxidadas de

estos;

1.25 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.24 donde R! se
selecciona de hidrogeno; Tfluor; cloro; ciano; hidroxi; ORS5;
NR5R6; CORS5; COOR>; OCOR5; NR7COR>; CONR5R6; NR7CONRSRS; NR7COORS5;
SO,R5; y un grupo hidrocarburo no aromatico C;_4 que se sustituye

opcionalmente con uno a seis atomos de fluor.

1.26 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.25 donde R! se
selecciona de hidrogeno; Tfluor; cloro; ciano; NR5R6; CORS5;
COOR5; 'y un grupo hidrocarburo no aromatico C;¢ Qque se

sustituye opcionalmente con uno a seis atomos de fluor.

1.27 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.26 donde R! se

selecciona de hidrégeno; fluor; cloro; ciano; NH,, COR5; COORS y
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un grupo hidrocarburo no aromatico C;4 saturado que se

sustituye opcionalmente con uno a seis atomos de fluor.

1.28 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.27 donde R! se
selecciona de hidroégeno; COR5; COOR5; CONRSRé y un grupo alquilo

Ci-4.

1.29 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.28 donde R! se

selecciona de hidrogeno; COR5; COOR5; y un grupo alquilo Ci_3.

1.30 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.29 donde R! se

selecciona de hidrogeno; metilo; etilo y COORs.

1.31 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.30 donde R! es

hidrogeno.

1.32 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.30 donde R! es

metilo o etilo.

1.33 Un compuesto de acuerdo con las Modalidades 1.20 a 1.30,
donde R! es COOMe; COOEt; COMe; COEt; CONH,; CFsz; CONHMe;
CON(Me),; COCF3z; CO-ciclopropilo; CO-ciclobutilo; CONHet; COH;

NH2; OMe.
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1.34 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Modalidades
1.1 a 1.33 donde R2 se selecciona de hidrégeno; fluor; cloro;
bromo; cirano; hidroxi; metoxi; Yy un grupo hidrocarburo no
aromatico Ci;g; 0 se unen con Rl para formar un anillo aromatico

fusionado de 6 miembros.

1.35 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.34 donde RZ se
selecciona de hidrégeno; Ffldor; hidroxi; metoxi; Yy un grupo

hidrocarburo no aromatico Ci_s-

1.36 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.35 donde RZ se

selecciona de hidrogeno; fluor; metoxi; y un grupo hidrocarburo

saturado.

1.37 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.36 donde RZ se

selecciona de hidrogeno; fluor; metoxi; y un grupo alquilo Ci4.

1.38 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.37 donde RZ se

selecciona de hidrogeno y un grupo alquilo C;_3.

1.39 El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1.38, donde

R2 se selecciona de hidrogeno y metilo.

1.40 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.34 donde RZ se
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une con R! para formar un anillo aromatico fusionado de 6

miembros que puede ser arilo o heteroarilo.

1.41 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Modalidades
de 1.1 a 1.40 donde la linea punteada representa un segundo

enlace carbono-carbono y R3 no estd presente.

1.42 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Modalidades
de 1.1 a 1.40 donde R3 se encuentra presente y no se encuentra

un segundo enlace carbono-carbono opcional.

1.43 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad de 1.42, donde RS
se selecciona de hidrégeno; fluor; ciano; hidroxi; amino; y un
grupo hidrocarburo no aromatico C; s que se encuentra
opcionalmente sustituido con uno a seis atomos de fluor y donde
uno o dos, pero no todos, atomos de carbono del grupo
hidrocarburo puede ser opcionalmente sustituido por un
heteroatomo seleccionado de 0O, N y S, y formas oxidadas de

este.

1.44 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad de 1.43, donde R3
se selecciona de hidrogeno; fldor; ciano; hidroxi; amino; y un
grupo hidrocarburo no aromatico Ci;g que se encuentra

opcionalmente sustituido con uno a seis atomos de fluor y donde
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uno, pero no todos, atomos de carbono del grupo hidrocarburo
puede ser opcionalmente sustituido por un heteroatomo

seleccionado de O, Ny S, y formas oxidadas de este.

1.45 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.44 donde R3 se
selecciona de hidrégeno; fluor; ciano; hidroxi; amino; alquilo
Ci-4 y alcoxi Ci4, donde el alquilo C;4 y alcoxi C;.4 son cada

uno opcionalmente sustituidos con uno a seis atomos de fluor.

1.46 El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1.45, donde

R3 se selecciona de hidrogeno; fldor; hidroxi y metoxi.

1.47 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.46 donde R3 es

hidrogeno.

1.48 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Modalidades
1.1 a 1.47 donde R4 es hidrégeno o un grupo hidrocarburo Cj;¢

acilico.

1.49 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad de 1.48 donde R4

es hidrégeno o un grupo hidrocarburo C;_3 acilico.

1.50 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.49 donde R%4 es

hidrégeno o un grupo alquilo C;_3 0 un grupo alquenilo C,_3.
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1.51 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.50 donde R*4 se

selecciona de hidrogeno, metilo, etilo, etinilo y l-propinilo.

1.52 EI compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1.51, donde

R4 se selecciona de hidrégeno y metilo.

1.53 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.52 donde R%4 es

metilo.

1.54 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Modalidades
anteriores donde R°>, cuando se encuentre presente, es un grupo
hidrocarburo Ci-4 no aromatico opcionalmente sustituido con uno

o mas atomos de fldor; o un grupo de formula CHN(R2)COORP.

1.55 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.54 donde el
grupo hidrocarburo C;_4 no aromatico es un grupo hidrocarburo C;-

4 Saturado.

1.56 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Modalidades

1.1 a 1.53 donde R5, cuando se encuentra presente, es

hidrogeno.

1.57 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Modalidades
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1.1 a 1.53 donde RS, cuando se encuentre presente, se

selecciona de hidrégeno y un grupo hidrocarburo C;_4, saturado.

1.58 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.55 donde el

grupo hidrocarburo C;4 no aromatico es un grupo alquilo C;_4.

1.59 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.58 donde el

grupo hidrocarburo C;_, saturado es un grupo alquilo C;_3.

1.60 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.59 donde el

grupo alquilo C;_3 se selecciona de metilo, etilo e isopropilo.

1.61 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.60 donde el

grupo alquilo C;_3 es etilo.

1.62 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Modalidades
anteriores donde R®, cuando se encuentre presente, es un grupo

hidrocarburo Ci_4 no aromatico.

1.63 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.62 donde el

grupo hidrocarburo C;-4 no aromatico es un grupo hidrocarburo C;.

4 Saturado.

1.64 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Modalidades
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1.1 a 1.61 donde R®¢, cuando se encuentra presente, es

hidrégeno.

1.65 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.63 donde el

grupo hidrocarburo C;_, saturado es un grupo alquilo C;_3.

1.66 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.65 donde el

grupo alquilo C;_3 se selecciona de metilo, etilo e isopropilo.

1.67 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Modalidades
anteriores donde R7, cuando se encuentra presente, es un grupo

hidrocarburo Ci_4 no aromatico.

1.68 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.67 donde el
grupo hidrocarburo C;_4 no aromatico es un grupo hidrocarburo C;-

4 Saturado.

1.69 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Modalidades
1.1 a 1.66 donde R7, cuando se encuentra presente, es

hidrégeno.

1.70 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Modalidades
1.1 a 1.66 donde R7, cuando se encuentra presente, se

selecciona de hidrégeno y un grupo hidrocarburo C;_, saturado.
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1.71 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.68 o la
Modalidad 1.70 donde el grupo hidrocarburo C;., saturado es un

grupo alquilo Cj_4.

1.72 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.71 donde el

grupo hidrocarburo C;_4, saturado es un grupo alquilo Ci_3.

1.73 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.72 donde el

grupo alquilo C;_3 se selecciona de metilo, etilo e isopropilo.

1.74 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Modalidades
anteriores donde, cuando R! es un anillo de 5 o 6 miembros
opcionalmente sustituido, se selecciona de anillo aromaticos
que contienen 0, 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de 0, N y

S, y formas oxidadas de estas.

1.75 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.74 donde el

anillo aromatico es carbocilico.

1.76 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.74 donde el

anillo aromatico es heterocilico.

1.77 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Modalidades



10

15

20

35

1.1 a 1.73 donde, cuando R! es un anillo de 5 o 6 miembros
opcionalmente sustituido, se selecciona de anillo no aromaticos
que contienen 0, 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de O, N vy

S, y formas oxidadas de estas.

1.78 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.77 donde el

anillo no aromatico es carbocilico.

1.79 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.77 donde el

anillo no aromatico es heterociclico.

1.80 EI compuesto de acuerdo con cualquiera de las Modalidades

1.74 a 1.79 donde el anillo es un anillo de 5 miembros.

1.81 EI compuesto de acuerdo con cualquiera de las Modalidades

1.74 a 1.79, donde el anillo es un anillo de 6 miembros.

1.82 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Modalidades
anteriores donde, cuando R! es un anillo de 5 o 6 miembros
opcionalmente sustituido, se sustituye con O, 1, 2 o 3

sustituyentes R8.

1.83 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.82 donde se

encuentran 0, 1 o 2 sustituyentes R8.
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1.84 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.83 donde se

encuentran O sustituyentes R8.

1.85 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.82 donde se

encuentra 1 sustituyente R8.

1.86 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.82 donde se

encuentran 2 sustituyentes R8.

1.87 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Modalidades
1.81, 1.82, 1.83, 1.85 y donde R8, cuando se encuentra
presente, se selecciona de Tfludor; ciano; oxo; hidroxi; ORS;
NR5R6; COR5; COORS5; OCOR5; NR7COR>; CONRSR6; SR5; SOR® y SO:R5; y
un grupo hidrocarburo no aromatico C;s que se encuentra
opcionalmente sustituido con uno a seis atomos de fluor y donde
uno o dos, pero no todos, atomos de carbono del grupo
hidrocarburo pueden ser opcionalmente sustituidos por un
heteroatomo seleccionado de 0, N y S y formas oxidadas de

estos;

1.88 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.87 donde R8® se
selecciona de fluor; ciano; oxo; hidroxi; OR5; NR5R6; CORS;

COOR5; OCOR> and SOR5; y un grupo hidrocarburo no aromatico C;4



10

15

20

37

que se encuentra opcionalmente sustituido con uno a seis atomos
de fluor y donde uno o dos, pero no todos, atomos de carbono
del grupo hidrocarburo pueden ser opcionalmente sustituidos por
un heteroatomo seleccionado de O, N y S y formas oxidadas de

estos;

1.89 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.88 donde R8® se
selecciona de fluor; ciano; oxo; hidroxi; ORS; NRSRé; y un grupo
hidrocarburo no aromatico C;.4, que es opcionalmente sustituido

con un o seis atomos de fluor.

1.90 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.89 donde R8® se

selecciona de ciano; oxo; hidroxi; OR5; NR5R6; y alquilo Ci_4.

1.91 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Modalidades

1.1 a 1.40 y 1.42 a 1.53 donde el resto:
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se selecciona de los grupos AAA a ACB a continuacion:
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15 1.92 Un compuesto que tiene una TfToérmula de acuerdo con la

formula (2) o la formula (2a):

20 QCNW \\R"

2)

donde Q es un anillo heterociclico o heteroarilo 5 o 6 miembros
sustituido opcionalmente tiene uno o mas atomos de nitrégneo y

R4 es como se definid en cualquiera de las Modalidades 1.48 a
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1.53; o

0
8
. “@O C\)\R“"
(

donde Q es un anillo heterociclico o heteroarilo 5, 6 o 7

2a)

miembros sustituido opcionalmente tiene uno o mas atomos de
nitréogneo y R4 es como se definiéo en cualquiera de las

Modalidades 1.48 a 1.53

1.93. Un compuesto de acuerdo con la formula (2) o férmula (2a)
donde Q tiene uno o dos sustituyentes, por ejemplo, uno, dos o
tres sustituyentes que se seleccionan de (L)-R19, (L)-Ril y (L)-
Rz, donde L es un enlace o un grupo CHy; R0, R1l y R12 ge
seleccionan independientemente de hidrégeno; Tfluor; cloro;
bromo; ciano; oxo; hidroxi; OR15; NR15R16; COR15; CSR1?5; COOR15;
COSR15;  OCOR15;  NRI7COR15;  CONRI5R16;  CSNR15R16;  NR17CONR15R16;
R17COOR15; OCONR15R16; SR15; SOR5 y SO0,R15; un grupo hidrocarburo
no aromatico C;¢ que se encuentra opcionalmente sustituido con
uno a seis atomos de fluor y donde uno o dos, pero no todos,
atomos de carbono del grupo hidrocarburo pueden ser
opcionalmente sustituidos por un heteroatomo seleccionado de O,

Ny S, y formas oxidadas de este; y un anillo de 5 o 6 miembros



10

15

20

41

opcionalmente sustituido que contiene 0, 1, 2 o 3 heteroatomos

seleccionados de O, Ny S y formas oxidadas de estos;

donde los sustituyentes opcionales para el anillo de 5 o 6
miembros opcionalmente sustituido se seleccionan de un grupo R8
que consiste en hidrogeno; fluor; cloro; bromo; ciano; o0xo0;
hidroxi; OR5; NR®°R6; COR5; COOR>; OCOR>; NR7COR5; CONRS5RS;
NR7CONR5R6; NR7COOR>; OCONR®R6; SR>; SOR5 y SO»R5; y un grupo
hidrocarburo no aromatico C;.¢ que se encuentra opcionalmente
sustituido con uno a seis atomos de fluor y donde uno o dos,
pero no todos, atomos de carbono del grupo hidrocarburo pueden
ser opcionalmente sustituidos por un heteroatomo seleccionado

de O, Ny S y formas oxidadas de estos;

donde R15, R16 y R17 son iguales o diferentes, o pueden estar
unidos para TfTormar un anillo, y cada uno se selecciona
independientemente de hidrégeno, un grupo hidrocarburo C;_s no
aromatico opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de
fluor y donde uno o dos, pero no todos, atomos de carbono del
grupo hidrocarburo pueden ser opcionalmente sustituidos por un
heteroatomo seleccionado de O, N y S, y formas oxidadas de
estas; o un grupo de Tfoérmula CH,N(R2)COORP; o un grupo de
formula (L)-R!® donde L es un enlace o un grupo CH, y R8 es un

anillo de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido que contiene
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0, 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de O, N y S, y formas

oxidadas de estos;

donde los sustituyentes opcionales para el anillo de 5 o 6
miembros opcionalmente sustituidos se seleccionan de un grupo

R8.

1.94 Un compuesto de acuerdo con las Modalidades 1.1 a 1.93 que

tiene la férmula (3):

QO
2

M
(

donde R!, R2 y R4 son como se definen en cualquiera de las
Modalidades 1.1 a 1.40 y 1.42 a 1.90 y el anillo A es un anillo
heterociclico o heteroarilo de cinco miembros que contiene uno

0 dos miembros del anillo de nitroégeno.
1.95 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.94 donde el
anillo A es un anillo heteroarilo de cinco miembros que

contiene dos miembros del anillo de nitrogeno.

1.96 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.95 donde el
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anillo A es un anillo imidazol.

1.97 Un compuesto de acuerdo con las Modalidades 1.96 que tiene

la formula (4):

10

donde R!, R2 y R4 son como se definen en cualquiera de las

Modalidades 1.1 a 1.40 y 1.42 a 1.90.

1.98 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.95 donde el

15 anillo A es un anillo pirazol.

1.99 Un compuesto de acuerdo con las Modalidades 1.98 que tiene

la formula (5):
) O
” O
N4.N/ Lt
R (&)

donde R!, R2 y R4 son como se definen en cualquiera de Ilas
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Modalidades 1.1 a 1.40 y 1.42 a 1.90.

1.100 Un compuesto de acuerdo con las Modalidades 1.98 que

tiene la formula (6):

R’ ,?L
NN C : :N O
L{:N’NACN LR4
R (B)

donde R!, R2 y R4 son como se definen en cualquiera de las

Modalidades 1.1 a 1.40 y 1.42 a 1.90.

1.101 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.94 donde el
anillo A es un anillo heterociclico de 5 miembros que contiene

un atomo de nitrogeno.

1.102 Un compuesto de acuerdo con las Modalidades 1.101 que

tiene la formula (7):

2
R
S OCE R
N R’
R 7)

donde R!, R2 y R4 son como se definen en cualquiera de Ilas
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Modalidades 1.1 a 1.40 y 1.42 a 1.90.

1.103 Un compuesto de acuerdo con

resto:

la Modalidad 1.101 donde el
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F =_HH
F
BCE
O
M
I:":)éhle_E
BOG

BCO

=0
-
BCS
o
BCW

™
M
M

=
—~8

1.104 Un compuesto de acuerdo

con las Modalidades 1.101 que
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tiene la formula (8):
P 0
R
A N)L 0
[/JN_CN O G LR
:
R

donde R, RZ y R4 son como se definen en cualquiera de las

Modalidades 1.1 a 1.40 y 1.42 a 1.90.

10 1.105 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.101 donde el

resto:

15 R

se selecciona de los grupos CAA a CBX a continuacion:

C _C :” N— F?H:“ - E{i@ B

AB cAC cAD
20 N— N—K_M—
C C [;4 EE{F ()u CN_
CAG CAH
GO O QO GO
¢ 1 DEH“\H }"' ] & 9

CAJ CAK
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CAN CAD
F I
RO O
l'_'l}- f"glllH D&"N‘H
CAR CAS
E F
T W N—
O E C
H r
SN i’
CAaN CAW
i"gi@“— P M-
b0 K
CAZF CBA
F

H OH
CBD CBE
O GO
tjGEH ’ CBI
GO GO
CEBL CBM
Lo &
D‘,E:ACN_ % CN_

Fq R
OH



0
S,
e
CBS
SN
'h" Nx
CBW

1.106 Un compuesto de acuerdo con la modalidad 1.1 donde Q es
un anillo heterociclico monociclico de cinco o seis miembros

10 que contiene 1, 2, 3 o 4 miembros del anillo del heteroatomo

<O
oy

CBT

30

..NFN
CBX

seleccionados de N, O y S.

1.107 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.106 donde el

resto:

15

50

=
M M—
M

%&:

CBU

20 se selecciona de los grupos DAA a DBG a continuacion:
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5
10
15
—ME _N.," =—MH
DBC DED DEBE DBF
(O
N
=0
—hH
20 CBG

1.108 Un compuesto de acuerdo con la modalidad 1.1 donde Q es
un anillo heterociclico monociclico de siete miembros que

contiene 1, 2, 3 o 4 miembros del anillo del heteroatomo
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seleccionados de N, O y S.

1.109 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.108 donde el

resto:

10

se selecciona de los grupos EAA a EAB a continuaciodn:
o -0
O
(O CQD
EAA EAR

1.110 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.1 que es

15

como se define en cualquiera de los Ejemplos 1-1 a 1-73, 2-1
a 2-138, 3-1 a 3-16, 4-1 a 4-20 o 5-1 a 5-2.

20
1.111 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de Ilas
Modalidades 1.1 a 1.110 que tiene un peso molecular de menos

550.
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1.112 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.111 que

tiene un peso molecular de menos 500.

1.113 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.112 que

tiene un peso molecular de o menos de 450.

1.114 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de Ilas

Modalidades 1.1 a 1.113 que se encuentra en forma de una sal.

1.115 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.114 donde la

sal es una sal de adicion acida.

1.116 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.115 o la

Modalidad 1.115 donde la sal es una sal farmacéuticamente

aceptable.

Definiciones

En la presente solicitud, se utilizan las siguientes

definiciones, a menos que se indique lo contrario.

ElI término "tratamiento', en relacién con los usos de los
compuestos de la formula (1), (1a) o (1b), se utiliza para

describir cualquier forma de intervencidon donde un compuesto
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se administra a un sujeto que sufre de, o0 que se encuentra en
riesgo de sufrir de, o0 que se encuentra potencialmente en
riesgo de sufrir de la enfermedad o trastorno en cuestion.
Por lo tanto, el término "tratamiento” cubre tanto el
tratamiento preventivo (profilactico) como el tratamiento
donde se muestran los sintomas medibles o detectables de la

enfermedad o trastorno.

ElI término '"cantidad terapéutica eficaz" como se utiliza en
la presente (por ejemplo, con respecto a los métodos del
tratamiento de una enfermedad o condicidén) hace referencia a
una cantidad del compuesto que es eficaz para producir un
efecto terapéutico deseado. Por ejemplo, si la afeccion es el
dolor, entonces [la cantidad terapéutica eficaz es una
cantidad suficiente para proporcionar un nivel deseado de
alivio del dolor. EI nivel deseado de alivio del dolor puede
ser, por ejemplo, la eliminacion total del dolor o una

reduccion de la gravedad del dolor.

El término "grupo hidrocarburo no aromatico™ como en '‘grupo
hidrocarburo no aromatico Ci_;0" 0 '‘grupo hidrocarburo no
aromatico C;s acilico” hace referencia a un grupo que
consiste en atomos de carbono e hidrogeno que no contiene

anillos aromaticos. ElI' grupo hidrocarburo puede ser
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completamente saturado o puede contener uno o mas enlaces
dobles carbono-carbono o enlaces triples carbono-carbono, o
mezclas de enlaces dobles y triples. El grupo hidrocarburo
puede ser un grupo de cadena lineal o de cadena ramificada o
puede consistir en o contener un grupo ciclico. Por lo tanto,
el término hidrocarburo no aromatico incluye alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,

cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo y asi sucesivamente.

Los términos "aquilo™, "alquenilo”, "alquinilo™,
“"cicloalquilarilo”, ‘'heteroarilo” 'y ‘'cicloalquenilo” se
utilizan en su sentido convencional (por ejemplo, como se
definen en el Libro de Oro IUPAC) a menos que se indique lo

contrario.

ElI' término 'grupo hidrocarburo saturado'™ como en '"grupo
hidrocarburo saturado C; 4" hace referencia a un grupo
hidrocarburo que no contiene enlaces dobles o enlaces triples
carbono-carbono. El grupo hidrocarburo saturado puede, por lo
tanto, ser un grupo alquilo, un grupo cicloalquilo, un grupo
cicloalquilalquilo, un grupo alquilcicloalquilo o un grupo
alquilcicloalquilalquilo. Los Ejemplos de grupos hidrocarburo
saturados C;.4 incluyen grupos alquilo Ci;4, ciclopropilo,

ciclobutilo y ciclopropilmetilo.
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ElI término *cicloalquilo”™ como se utiliza en la presente,
donde la cantidad especificada de atomos de carbono permite,
incluye grupos cicloalquilo monociclicos, tales como
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo vy
cicloheptilo, y grupos biciclicos y triciclicos. Los grupos
cicloalquilo biciclicos incluyen sistemas de anillo
puenteados tales como Dbicicloheptano, biciclooctano vy

adamantano.

En las definiciones de R, R2, R3 y R4 anteriores, donde se
establezcan, uno o dos, pero no todos, atomos de carbono del
grupo hidrocarburo no aromatico pueden sustituirse
opcionalmente por un heteroatomo seleccionado de O, Ny S, vy
(en el caso de R! y R4) formas oxidadas de estos. Se apreciara
que cuando un Aatomo de <carbono se sustituye por un
heteroatomo, las valencias inferiores de los heteroatomos en
comparacion con el carbono, significa que se enlazaran menos
atomos a los heteroatomos de los que se hubieran enlazado al
atomo de -carbono que Tfue sustituido. Por 1o tanto, por
ejemplo, la sustitucion de un atomo de carbono (valencia de
cuatro) en un grupo CH, por oxigeno (valencia de dos)
significara que la molécula resultante contendrad dos atomos

de hidrogeno menos y la sustituciéon de un atomo de carbono
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(valencia de cuatro) en un grupo CH, por nitrégeno (valencia
de tres) significarada que la molécula resultante contendra un

atomo hidrégeno menos.

Los ejemplos de sustituciones de heteroatomos por &atomos de
carbono incluyen la sustitucion de un atomo de carbono en una
cadena -CH,-CH,-CH,- con oxigeno o azufre para proporcionar un
éter -CH,-0-CH,- o tioéter -CH,-S-CH,-, las sustituciones de
un atomo de carbno en un grupo CH,-C=C-H con nitrégeno para
proporcionar un grupo nitrilo (ciano) CH,-C=N, la sustituciodn
de un atomo de carbono en un grupo -CH,-CH,-CH,- con C=0 para
proporcionar una cetona -CH,-C(0)-CH,-, la sustitucién de un
atomo de carbono en un grupo -CH,-CH,-CH,- con S=0 o SO, para
proporcionar un sulféxido -CH,-S(0)-CH;- o sulfona -CH;-S(0):-
CH,-, la sustitucion de un &tomo de carbono en una
cadena -CH;-CH,-CH,- con C(O)NH para proporcionar una amida -
CH2-CH,-C(0)-NH-, la sustitucion de un atomo de carbono en una
cadena -CH,-CH,-CH,- con nitrégeno para proporcionar una amina
—CH,-NH-CH,- y la sustitucion de un &tomo de carbono en una
cadena -CH;-CH>-CH,- con C(0)0 para proporcionar un éster (o
acido carboxilico) -CH,-CH,-C(0)-0-. En cada una de dichas
sustituciones, debe permanecer al menos un atomo del grupo

hidrocarburo.
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Sales

Pueden existir varios compuestos de la férmula (1), (1a) o
(1b) en la forma de sales, por ejemplo, las sales de adiciodn
acidas o, en determinados casos, sales de bases organicas e
inorganicas tales como sales de carboxilato, sulfonato y
fosfato. La totalidad de dichas sales se encuentran dentro
del alcance de la presente invencion y las referencias a los
compuestos de la férmula (1), (1a) o (1b) incluyen las formas
de sales de los compuestos como se define en las Modalidades

1.114 a 1.116.

Las sales son tipicamente sales de adicidn acidas.

Las sales de la presente 1invenciéon puede sintetizarse a
partir del compuesto original que contiene un resto basico o
acido mediante métodos quimicos convencionales tales como los
métodos descritos en Pharmaceutical Salts: Properties,
Selection, and Use, P. Heinrich Stahl (Editor), Camille G.
Wermuth (Editor), [ISBN: 3-90639-026-8, tapa dura, 388
paginas, agosto 2002. En general, pueden prepararse dichas
sales mediante la reaccion de las formas de acido o base
libres de estos compuestos en agua o en un solvente organico,

o en una mezcla de los dos; en general, se usa un medio no
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acuoso como el dietil éter, acetato de etilo, etanol,

isopropanol o acetonitrilo.

Las sales de adiciéon acidas (como se definen en la Modalidad
1.120) pueden Tformarse con una variedad amplia de acidos,
tanto i1norganicos como organicos. Los ejemplos de sales de
adicion acidas gque se encuentran dentro de la Modalidad 1.120
incluye mono o disales formadas con un acido seleccionado del
grupo que consiste en acidos acético, 2,2-dicloroacético,
adipico, alginico, ascorbico (por ejemplo, L-ascorbico), L-
aspartico, bencenosulfénico, benzoico, 4-acetamidobenzoico,
butanoico, (+) canférico, canfor-sulfénico, (+)-(1S)-canfor-
10-sulfoénico, caprico, caproico, caprilico, cinamico,
citrico, ciclamico, dodecilsulfurico, etano-1,2-disulfénico,
etanosulfonico, 2-hidroxietanosulfonico, Tfoérmico, Tfumarico,
galactérico, gentisico, glucoheptoénico, D-gluocodnico,
glucuréonico (por ejemplo, D-glucuronico), glutamico (por
ejemplo, L-glutamico), o-oxoglutarico, glicélico, hipurico,
acidos hidrohalicos (por ejemplo, bromhidrico, clorhidrico,
hiadrydédico), 1isetionico, Hlactico (por ejemplo, (+)-L-
lactico, (2)-DL-lactico), lactobidénico, maleico, malico, (-)-
L-malico, maldnico, (x)-DL-mandélico, metanosulfoénico,
naftaleno-2-sulfénico, naftaleno-1,5-disulfénico, 1-hidroxi-

2-naftoico, nicotinico, nitrico, oleico, oroético, oxalico,
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palmitico, pamoico, Fosfoérico, propidénico, piruavico, L-
piroglutamico, salicilico, 4-amino-salicilico, sebacico,
estearico, succinico, sulfurico, tanico, (+)-L-tartarico,
tiocianico, p-toluenosulfénico, undecilénico y valérico, asi
como también aminoacidos acilados y resinas de intercambio

cationico.

Cuando los compuestos de la formula (1), (@a) o (1b)
contienen una funcidén amina, estos pueden formar sales de
amonio cuaternario, por ejemplo, mediante la reaccién con un
agente alquilante de acuerdo con métodos conocidos
ampliamente por el experto en la técnica. Dichos compuestos
de amonio cuaternario se encuentran dentro del alcance de la

formula (1), (1a) o (1b).

Los compuestos de la invencion pueden existir como mono o
disales dependiendo del pKa del &acido a partir del cual se

forma la sal.

Las formas de sales de los compuestos de la invencidn son
tipicamente sales farmacéuticamente aceptables y los ejemplos
de sales farmacéuticamente aceptables se tratan en Berge et
al., 1977, "Pharmaceutically Acceptable Salts,” J. Pharm.

Sci., Vol. 66, pp- 1- 19. Sin embargo, las sales que no son
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farmacéuticamente aceptables también pueden prepararse
mediante formas intermedias que pueden luego convertirse en
sales farmacéuticamente aceptables. Dichas formas de sales
que no son TFTarmacéuticamente aceptables, que pueden ser
utiles, por ejemplo, en la purificacion o separacion de los
compuestos de la 1invencidon, también forman parte de la

invencion.

Estereoisoémeros

Los estereoisomeros son moléculas isoméricas que tienen la
misma formula molecular y secuencia de atomos enlazados que
difieren solamente en las orientaciones tridimensionales de
sus atomos en el espacio. Los esteroisomeros pueden ser, por

ejemplo, isémeros geométricos o isdmeros Opticos.

Isbmeros geométricos

Con los isbémeros geométricos, el isomerismo se debe a las
diferentes orientaciones de un atomo o grupo alrededor de un
enlace doble, como en el isomerismo cis y trans (Z y E)
alrededor de un enlace doble carbono-carbono, o isdémeros cis
y trans alrededor de un enlace amida, o isomerismo syn y anti

alrededor de un enlace doble de carbono nitrégeno (por
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ejemplo, en una oxima) o el isomerismo rotacional alrededor
de un enlace donde existe una rotacion restringida, o
isomerismo cis y trans alrededor de un anillo tal como un

anillo cicloalcano.

Por consiguiente, en otra modalidad (Modalidad 1.121), |la

invencidén proporciona un isomero geométrico de un compuesto

de acuerdo con cualquiera de las Modalidades 1.1 a 1.116.

Isbmeros opticos

Cuando los compuestos de la fTérmula contengan uno o mas
centros quirales y puedan existir en la forma de dos o mas
Isomeros opticos, las referencias a los compuestos incluyen
formas isoméricas Opticas de estos (por ejemplo,
enantidmeros, epimeros Yy diastereoisdémeros), ya sSsea como
Isomeros opticos individuales o mezclas (por ejemplo, mezclas
racémicas) o dos o mas isOmeros Opticos, a menos que el

contexto indique lo contrario.

Por consiguiente, en otra modalidad (Modalidad 1.132) Ila
invencién proporciona un compuesto de acuerdo con cualquiera

de las Modalidades 1.1 a 1.121 que contiene un centro quiral.
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Los 1isbmeros Opticos pueden caracterizarse e identificarse
por su actividad optica (es decir, como isoOmeros + 0 -, O
isbmeros d y 1) o pueden caracterizarse en término de su
estereoquimica absoluta mediante el uso de la nomenclatura "R
y S" desarrollada por Cahn, Ingold y Prelog, ver Advanced
Organic Chemistry by Jerry March, 4.2 edicion, John Wiley &
Sons, Nueva York, 1992, péaginas 109-114, y ver también Cahn,
Ingold & Prelog, Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1966, 5, 385-
415. Los isdmeros oOpticos pueden separarse mediante una
cantidad de técnicas que incluyen cromatografia quiral
(cromatografia en un soporte quiral) y tales técnicas son
conocidas ampliamente por el experto en la técnica. Como una
alternativa a la cromatografia quiral, los isomeros Opticos
pueden separarse mediante la formacion de sales
diastereoisoméricas con acidos quirales tales como acido (+)-
tartarico, acido (-)piroglutamico, acido (-)-di-toluoil-L-
tartarico, acido (+)-mandélico, acido (-)-malico y (-)-
canforsulfénico, separando los diastereoisémeros mediante
cristalizacion preferencial y luego desasociando las sales

para proporcionar el enantidomero individual de la base libre.

Cuando los compuestos de la invencidn existen como dos o mas
formas 1isoméricas Opticas, un enantiémero en un par de

enantiomeros puede exhibir ventajas sobre el otro
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enantiomero, por ejemplo, en términos de actividad bioldgica.
Por lo tanto, en determinadas circunstancias, puede ser
deseable utilizar como agente terapéutico solamente uno de un
par de enantidmeros o solamente uno de una pluralidad de

diastereoisoémeros.

Por consiguiente, en otra modalidad (Modalidad 1.133), la
invencién proporciona composiciones que contienen un
compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.132 que tiene uno o
mas centros quirales, donde al menos 55 % (por ejemplo, al
menos 60 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 % o 95 %) del
compuesto de la Modalidad 1.108 se encuentra como un isomero

optico simple (por ejemplo, enantidmero o diastereoisomero).

En una modalidad general (Modalidad 1.134), 99 % o mas (por
ejemplo, sustancialmente todos) de la cantidad total del
compuesto (o compuesto para el uso) de la Modalidad 1.132 se

encuentra como un isémero optico simple.

Por ejemplo, en una modalidad (Modalidad 1.135) el compuesto

se presenta como un enantidémero simple.

En otra modalidad (Modalidad 1.136), el compuesto se presenta

como un diaestereoisomero simple.
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La invencidon también proporciona mezcla de isOmeros opticos,
que pueden ser racémicos O no racémicos. Por lo tanto, la

invencidén proporciona:

1.137 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.132 que se
encuentra en la forma de una mezcla racémica de isémeros

opticos.

1.138 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.132 que se
encuentra en la forma de una mezcla no racémica de isémeros

opticos.

Is6topos

Los compuestos de la invencion como se definieron en
cualquiera de las Modalidades 1.1 a 1.138 pueden contener una
0 mas sustituciones isotopicas y una referencia a un elemento
particular incluye en su alcance todos los is6topos del
elemento. Por ejemplo, una referencia al hidrégeno incluye
dentro de su alcance 1H, 2H(D) y 3H(T). De forma similar, las
referencias al carbono y al oxigeno incluyen dentro de sus

alcances, respectivamente, 12C, 13C y 14C y 160 y 180.
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En una forma analoga, una referencia a un grupo TFfuncional
particular también iIncluye en su alcance variaciones
IsotOpicas, a menos que el contexto indique lo contrario. Por
ejemplo, una referencia a un grupo alquilo tal como un grupo
etilo también cubre variaciones en las que uno o mas atomos
de hidrégeno en el grupo se encuentran en la forma de un
IsOtopo de deuterio o tritio, por ejemplo, como en un grupo
etilo en el que la totalidad de los cinco atomos de hidrégeno
se encuentran en la forma isotdpica de deuterio (un grupo

perdeuteroetilo).

Los isOtopos pueden ser radioactivos o no radioactivos. En
una modalidad de la invencion (Modalidad 1.140), el compuesto
de cualquiera de las Modalidades 1.1 a 1.138 contiene
IsOtopos no radioactivos. Dichos compuestos se prefieren para
el uso terapéutico. En otra modalidad (Modalidad 1.141), sin
embargo, el compuesto de cualquiera de las Modalidades 1.1 a
1.138 puede contener uno o mas radioisotopos. Los compuestos
que contienen dichos radioisotopos pueden ser utiles en un

contexto de diagnéstico.

Solvatos

Los compuestos de la formula (1), (1a) o (1b) como se define
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en cualquiera de las Modalidades 1.1 a 1.141 pueden formar
solvatos. Los solvatos preferidos son solvatos formados por
la 1incorporacién en la estructura en estado solido (por
ejemplo, estructura de cristal) de 1los compuestos de Ila
invencion de moléculas de un solvente farmacéuticamente
aceptable no toxico (al que se hace referencia mas adelante
como el solvente de disolucidén). Los ejemplos de dichos
solventes i1ncluye agua, alcoholes (tales como etanol,
isopropanol y butanol) y dimetilsulfdoxido. Los solvatos
pueden prepararse mediante la recristalizacion de |los
compuestos de la invencion con un solvente o mezclas de
solventes que contienen el solvente de disolucidon. Sin
importar si el solvente fue formado en cualquier instancia
dada puede determinarse al someter a los cristales del
compuesto a un analisis mediante el uso de técnicas
ampliamente conocidas y estandares, tales como el analisis
termogravimétricas (TGE), calorimetria diferencial de barrido
(DSC, por sus siglas en inglés) y cristalografia de rayos X.
Los solventes pueden ser solvatos estequiométricos o0 no
estequiométricos. Los solvatos particularmente preferidos son
hidratos y los ejemplos de hidratos incluyen hemihidratos,

monohidratos y dihidratos.

Por consiguiente, en las modalidades adicionales 1.150 a
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1.151, la invencidn proporciona:

1.151 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de Ilas

Modalidades 1.1 a 1.141 en la forma de un solvato.

1.152 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1.151 donde el

solvato es un hidrato.

Para una descripcién mas detallada de los solvatos y métodos
utilizados para fTabricarlos y caracterizarlos, ver Bryn et
al., Solid-State Chemistry of Drugs, segunda edicion,
publicado por SSCI, Inc of West Lafayette, IN, EEUU, 1999,

ISBN 0-967-06710-3.

De manera alternativa, en lugar de existir como un hidrato,
el compuesto de la invencién puede ser anhidrido. Por Ilo
tanto, en otra modalidad (Modalidad 1.153) @la invencion
proporciona un compuesto como se define en las Modalidades
1.1 a 1.141 en wuna forma anhidrida (por ejemplo, Tforma

cristalina anhidrida).

Formas cristalinas y amorfas

Los compuestos de cualquiera de las Modalidades 1.1 a 1.153
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pueden existir en un estado cristalino o no cristalino (por
ejemplo, amorfo). Puede determinarse facilmente si el
compuesto existe en un estado cristalino o no mediante
técnicas estandar tales como una difraccién de rayos X en
polvo (XRPD, por sus siglas en inglés). Los cristales y sus
estructuras de cristal pueden caracterizarse mediante el uso
de una cantidad de técnicas que incluyen cristalografia de
rayos X de cristal uUnico, difraccion de rayos X en polvo
(XRPD), calorimetria diferencial de Dbarrido (DSC) vy
espectroscopia infrarroja por ejemplo, espectroscopia
infrarroja por transformada de Fourier (FTIR, por sus siglas
en inglés). El comportamiento de los cristales en condiciones
de humedad variable puede analizarse mediante estudios de
absorcion de vapor gravimétricos y también por XRPD. La
determinacién de la estructura de cristal de un compuesto
puede llevarse a cabo mediante cristalografia de rayos X que
puede llevarse a cabo de acuerdo con métodos convencionales
tales como los que se describen en la presente y como se
describen en Fundamentals of Crystallography, C. Giacovazzo,
H. L. Monaco, D. Viterbo, F. Scordari, G. Gilli, G. Zanotti y
M. Catti, (International Union of Crystallography/ Oxford
University Press, 1992 ISBN 0-19-855578-4 (p/b), 0-19-85579-2
(h/b)). Esta técnica implica el analisis y la interpretacioén

de la difraccion de rayos X de un cristal dnico. En un solido
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amorfo, la estructura tridimensional que existe normalmente
en una forma cristalina no existe y las posiciones de las
moléculas con respecto una de la otra en la forma amorfa son
esencialmente aleatorias, ver por ejemplo Flancock et al. J.

Pharm. Sci. (1997), 86, 1).

Por consiguiente, en modalidades adicionales, la invencién

proporciona:

1.160 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de Ilas

Modalidades 1.1 a 1.153 en una forma cristalina.

1.161 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de Ilas

Modalidades 1.1 a 1.153 que es:

(a) de 50 % a 100 % cristalino, y mas particularmente es al
menos 50 % cristalino, o al menos 60 % cristalino, o al menos
70 % cristalino, o al menos 80 % cristalino, o al menos 90 %
cristalino, o al menos 95 % cristalino, o al menos 98 %
cristalino, o al menos 99 % cristalino, o al menos 99,5 %, o

al menos 99,9 % cristalino, por ejemplo, 100 % cristalino.

1.162 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de Ilas

Modalidades 1.1 a 1.153 que se encuentra en una forma amorfa.
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Profarmacos

Los compuestos de la férmula (1), (1a) o (1b) como se definen
en cualquiera de las Modalidades 1.1 a 1.162 puede
encontrarse en forma de un profarmaco. Por ™"profarmaco™ se
entiende por ejemplo cualquier compuesto que se convierte in
vivo en un compuesto biolégicamente activo de la formula (1),
(1a) o (1b), como se define en cualquiera de las Modalidades

1.1 a 1.162.

Por ejemplo, algunos profarmacos son ésteres del compuesto
activo (por ejemplo, un éster metabolicamente labil
fisioldgicamente aceptable). Durante el metabolismo, el grupo
éster (-C(=0)OR) se escinde para proporcionar el Tarmaco
activo. Dichos ésteres pueden formarse mediante
esterificacion, por ejemplo, de cualquier grupo hidroxilo
presente en el compuesto original con, donde sea adecuado,
protecciéon previa de cualquier otro grupo reactivo presente
en el compuesto original, seguido por la desproteccidén de ser

necesario.

Asimismo, algunos profarmacos son activados de forma

enzimatica para proporcionar el compuesto activo 0 un
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compuesto que, luego de reaccién quimica adicional,
proporciona el compuesto activo (por ejemplo, como un ADEPT,
GDEPT, LIDEPT, etc.). Por ejemplo, el profarmaco puede ser un
derivado de azucar u otro conjugado de glicésido, o puede ser

un derivado de éster de aminoacido.

Por consiguiente, en otra modalidad (Modalidad 1.170), 1la
invencidn proporciona un profarmaco de un compuesto como se
define en cualquiera de las Modalidades 1.1 a 1.170, donde el
compuesto contiene un grupo funcional que puede convertirse
en condiciones fisioldgicas para formar un grupo hidroxilo o

un grupo amino.

Complejos y clatratos

También se encuentran comprendidos por la férmula (1), (1a) o
(1b) en las Modalidades 1.1 a 1.170 complejos (por ejemplo,
complejos de inclusién o clatratos con compuestos tales como
ciclodextrinas o complejos con metales) de los compuestos de

las Modalidades 1.1 a 1.170.

Por consiguiente, en otra modalidad (Modalidad 1.180) Ila
invencion proporciona un compuesto de acuerdo con cualquiera

de las Modalidades 1.1 a 1.170 en forma de un complejo o
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clatrato.

Actividad bioldgica y usos terapéuticos

Los compuestos de la presente invencion tienen actividad como
agonistas del receptor muscarinico MI1. La actividad
muscarinica de los compuestos puede determinarse mediante el
uso del ensayo Fosfo-ERK1/2 descrito en el Ejemplo A méas

adelante.

Una ventaja significativa de los compuestos de la invencioén
es que son altamente selectivos para el receptor M1 con
respecto a los subtipos de receptores M2 y M3. Los compuestos
de la 1nvencién no son agonistas de los subtipos de
receptores M2 y M3. Por ejemplo, mientras que los compuestos
de la invencidén tienen tipicamente valores pECso de al menos 6
(preferentemente al menos 6.5) y valores Epsx de mas de 80
(preferentemente de mas de 95) con respecto al receptor M1 en
el ensayo funcional descrito en el Ejemplo A, pueden tener
valores pECsp de menos de 5 y valores Epsx de menos del 20 %
cuando se evaluan con respecto a los subtipos M2 y M3 en el

ensayo funcional del Ejemplo A.

Algunos compuestos de la 1invencion también son selectivos
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para el receptor M4 con respecto al receptor M1. Los ejemplos
de dichos compuestos incluyen el compuesto del Ejemplo 1-6,

1-9, 1-21 y 2-17.

Otros compuestos de la invencion tienen actividad en tanto
los receptores M1 y M4. Los ejemplos de dichos compuestos
incluyen los compuestos de los Ejemplos 1-1 a 1-4 and 1-8 a

1-10 y 2-116.

Por consiguiente, en las Modalidades 2.1 a 2.9, la invencioén

proporciona:

2.1 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Modalidades

1.1 a 1.180 para utilizar en medicina.

2.2 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Modalidades
1.1 a 1.180 para el uso como un agonista del receptor

muscarinico M1 y/o M4.

2.3 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Modalidad
1.1 a 1.180 que es un agonista del receptor muscarinico M1
que tiene un pECso en el iIntervalo de 6.0 a 8.1 y un Esx de al
menos 90 con respecto al receptor M1 en el ensayo del Ejemplo

A en la presente o un ensayo sustancialmente similar en este.
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2.4 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 2.3 que es un
agonista del receptor muscarinico M1 que tiene un pECsy en el

intervalo de 6.5 a 7.5.

2.5 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 2.3 o la
Modalidad 2.4 que tiene un Epsx de al menos 95 con respecto al

receptor M1.

2.6 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Modalidad
1.1 a 1.180 que es un agonista del receptor muscarinico M4
que tiene un pECso en el intervalo de 6,0 a 9,0 y un Epsx de al
menos 90 con respecto al receptor M4 en el ensayo del Ejemplo

A en la presente o un ensayo sustancialmente similar en este.

2.7 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 2.6 que es un
agonista del receptor muscarinico M4 que tiene un pECsy en el

intervalo de 6,5 a 9,0.

2.8 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 2.6 o la

Modalidad 2.7 que tiene un Epsx de al menos 95 con respecto al

receptor M4.

2.9 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Modalidades
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2.3 a 2.8 que es selectivo para el receptor M1 y/o0 M4 en

comparacion con los receptores muscarinicos M2 y M3.

2.10 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 2.9 que es
selectivo para el receptor M1 en comparacién con los

receptores muscarinicos M2 y M3.

2.11 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 2.9 que es
selectivo para el receptor M4 en comparacién con los

receptores muscarinicos M2 y M3.

2.12 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de |las
Modalidades 2.3 a 2.5 que es selectivo para el receptor M1 en

comparacion con los receptores muscarinicos M2, M3 y M4.

2.13 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de |las
Modalidades 2.6 a 2.8 que es selectivo para el receptor M4 en

comparacion con los receptores muscarinicos M1, M2 y M3.

2.14 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de |las

Modalidades 2.3 a 2.8 que es selectivo para el receptor M1 y

M4 en comparacién con los receptores muscarinicos M2 y M3.

2.15 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de |las
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Modalidades 2.3 a 2.14 que tiene un pECsp de menos de 5 y un
Enax de menos de 50 con respecto a los subtipos del receptor

muscarinico M2 y M3.

2.16 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 2.15 que tiene
un pECsp de menos de 4,5 y/o0 un Epx de menos de 30 con

respecto a los subtipos del receptor muscarinico M2 y M3.

2.17 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de |las
Modalidades 1.1 a 1.180 y Modalidades 2.3 a 2.16 para el uso
en el tratamiento de una enfermedad o afeccidn mediada por el

receptor muscarinico M1.

En virtud de su actividad agonista del receptor muscarinico
M1 y/o M4, los compuestos de la invencién pueden utilizarse
en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer,
esquizofrenia y otros trastornos psicoticos, trastornos
cognitivos y otras enfermedades mediadas por el receptor
muscarinico M1 y/o M4 y también puede usarse en el

tratamiento de varios tipos de dolor.

Por consiguiente, en las Modalidades 2.18 a 2.34 la invencioén

proporciona:
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2.18 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
Modalidades 1.1 a 1.180 para la utilizacion en el tratamiento

de un trastorno cognitivo o trastorno psicotico.

2.19 Un compuesto para la utilizacién de acuerdo con la
Modalidad 2.18 donde el trastorno cognitivo o trastorno
psicotico comprende, se origina o se relaciona con una
afeccion seleccionada de deficiencia cognitiva, deficiencia
cognitiva leve, demencia frontotemporal, demencia vascular,
demencia con cuerpos de Lewy, demencia presenil, demencia
senil, ataxia de Friederich, sindrome de Down, corea de
Huntington, hiperquinesia, mania, sindrome de Tourette,
enfermedad de Alzheimer, paralisis supranuclear progresiva,
deficiencia de funciones cognitivas, que incluyen la funcidn
de atencidn, orientacidon, trastornos del aprendizaje (es
decir, trastornos de la memoria, amnesia, trastornos
amnésicos, sindrome de amnesia global transitorio vy
deficiencia de la memoria asociada con la edad) y lenguaje;
deficiencia cognitiva como un resultado de apoplejia,
enfermedad de Huntington, enfermedad de Pick, demencia
relacionada con el SIDA u otros estados de demencia tales
como la demencia multiinfarto, demencia alcohdélica, demencia
relacionada con el hipotiroidismo y demencia relacionada con

otros trastornos degenerativos tales como atrofia cerebelosa
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y esclerosis lateral amiotroépica; otras afecciones agudas o
subaguda que pueden causar disminucion cognitiva tales como
el trauma de delirio o depresion (estados de pseudodemencia),
traumatismo por depresion o delirio, traumatismo en la
cabeza, disminucién cognitiva relacionada con la edad,
apoplejia, neurodegeneracion, estados inducidos por farmacos,
agentes neurotoxicos, deficiencia cognitiva relacionada con
la edad, deficiencia cognitiva relacionada con el autismo,
sindrome de Down, disminucidn cognitiva relacionada con la
psicosis Yy trastornos cognitivos relacionados tratamiento
poselectroconvulsivo; trastornos cognitivos debido al abuso
de farmacos o abstinencia a Tfarmacos que incluyen Ila
nicotina, el cannabis, anfetaminas, cocaina, trastorno de
hiperactividad con déficit de atencion (ADHD, por sus siglas
en inglés) y trastornos discinésicos tales como enfermedad de
Parkinson, parkinsonismo inducido por neurolépticos vy
discinesias tardias, esquizofrenia, enfermedades
esquizofeniformes, depresidén psicoética, mania, mania aguda,
trastornos paranoides, alucindégeno y delusivo, trastornos de
la personalidad, trastornos obsesivos compulsivos, trastornos
esquizotipico, trastornos delusivos, psicosis debida a
neoplasia maligna, trastorno metabdlico, enfermedad endocrina
o narcolepsia, psicosis debida al abuso de farmacos o

abstinencia de farmacos, trastornos bipolares, epilepsia y
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trastornos esquizoafectivos.

2.20 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de |las
Modalidades 1.1 a 1.180 para el uso en el tratamiento de la

enfermedad de Alzheimer.

2.21 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de |las
Modalidades 1.1 a 1.180 para el uso en el tratamiento de la

esquizofrenia.

2.22 Un método para el tratamiento de un trastorno cognitivo
en un sujeto (por ejemplo, un paciente mamifero tal como un
ser humano, por ejemplo, un ser humano que necesite dicho
tratamiento), el método comprende la administracion de una
dosis terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con

cualquiera de las Modalidades 1.1 a 1.180.

2.23 Un método de acuerdo con la Modalidad 2.20 donde el
trastorno cognitivo comprende, surge de o se relaciona con

una afeccion como se definid en la Modalidad 2.19.

2.24 Un método de acuerdo con la Modalidad 2.23 donde el
trastorno cognitivo, surge de o se relaciona con la

enfermedad de Alzheimer.
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2.25 Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 2.24 donde el

trastorno cognitivo es esquizofrenia.

2.26 ElI uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
Modalidades 1.1 a 1.180 para la fabricacion de un medicamento

para el tratamiento de un trastorno cognitivo.

2.27 El uso de acuerdo con Qla Modalidad 2.26 donde el
trastorno cognitivo comprende, surge de o se relaciona con

una afeccion como se definidé en la Modalidad 2.11.

2.28 El uso de acuerdo con [la Modalidad 2.27 donde el
trastorno cognitivo, surge de o se relaciona con la

enfermedad de Alzheimer.

2.29 ElI uso de acuerdo con la Modalidad 2.29 donde el

trastorno cognitivo es esquizofrenia.

2.30 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de |las
Modalidades 1.1 a 1.180 para el tratamiento o disminucién de
la gravedad del dolor agudo, cronico, neuropatico o
inflamatorio, artritis, migrana, cefalea en racimos,

neuralgia del trigémino, neuralgia herpética, neuralgias
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generales, dolor visceral, dolor por osteoartritis, neuralgia
posherpética, neuropatia diabética, dolor radicular, ciatica,
dolor de espalda, cabeza o cuello, dolor grave o intratable,
dolor nociceptivo, dolor episédico, dolor posoperatorio o

dolor debido al cancer.

2.31 Un método para el tratamiento o disminucion de la
gravedad del dolor agudo, croénico, neuropatico o]
inflamatorio, artritis, migrana, cefalea en racimos,
neuralgia del trigémino, neuralgia herpética, neuralgias
generales, dolor visceral, dolor por osteoartritis, neuralgia
posherpética, neuropatia diabética, dolor radicular, ciética,
dolor de espalda, cabeza o cuello, dolor grave o intratable,
dolor nociceptivo, dolor episédico, dolor posoperatorio o
dolor debido al cancer, el método comprende la administracion
de una dosis terapéuticamente eficaz de un compuesto de

acuerdo con cualquiera de las Modalidades 1.1 a 1.180.

2.32 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de |las
Modalidades 1.1 a 1.180 para el tratamiento de trastornos
periféricos tales como la reduccidon de presion intraocular en
glaucoma y el tratamiento de o0jos secos Yy boca seca que

incluye el sindrome de Sjogren.
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2.33 Un método de tratamiento de trastornos periféricos tal
como la reduccion de la presion intraocular en glaucoma y el
tratamiento de ojos secos y boca seca que incluye el sindrome
de Sjogren, el método comprende la administracién de una
dosis terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con

cualquiera de las Modalidades 1.1 a 1.180.

2.34 El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
Modalidades 1.1 a 1.180 para la fabricacién de un medicamento
para el tratamiento o disminucién de la gravedad del dolor
agudo, cronico, neuropatico o inflamatorio, artritis,
migrafa, cefalea en vracimos, neuralgia del trigémino,
neuralgia herpética, neuralgias generales, dolor visceral,
dolor por osteoartritis, neuralgia posherpética, neuropatia
diabética, dolor radicular, ciatica, dolor de espalda, cabeza
o cuello, dolor grave o intratable, dolor nociceptivo, dolor
episoédico, dolor posoperatorio o dolor debido al cancer o
para el tratamiento de trastornos periféricos tales como la
reduccién de presion intraocular en el glaucoma y el
tratamiento de ojos secos y boca seca que incluye el sindrome

de Sjogren.

2.35 EI uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las

Modalidades 1.1 a 1.180 para el tratamiento de una adiccion.
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2.36 EI uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
Modalidades 1.1 a 1.180 para el tratamiento de trastornos de
movimiento tales como la enfermedad de Parkinson, ADHD,
enfermedad de Huntington, sindrome de tourette y otros
sindromes asociados con la disfunciéon dopaminérgica como un

factor patogénico subyacente que activa la enfermedad.

Métodos para la preparacidon de compuestos de la formula (1),

(1a) o (1b)

Los compuestos de Hla formula (1), (1a) o (1b) pueden
prepararse de acuerdo con métodos sintéticos conocidos
ampliamente por el experto en la técnica y como se describen

en la presente.

Por consiguiente, en otra modalidad (Modalidad 3.1), la
invencién proporciona un proceso para la preparaciéon de un
compuesto como se define en cualquiera de las Modalidades 1.1

a 1.180, el proceso comprende:

(A) la reaccién de un compuesto de la formula (10)



(10)
5 con un compuesto de la férmula (11)

O

L
=X R

R(11)

10
en condiciones de aminacidon reductora; donde R, R2, R3, R4 vy

Q son como se definen en cualquiera de las Modalidades 1.1 a

1.180; o

15 (B) la reaccioén de un compuesto de la férmula (12):

a
R
2 fe NH
< HO-OC
1
R (12)

20

con un compuesto que tiene la TfToérmula CI-C(=0)-CH,-R4 en

presencia de una base; o

(C) la reaccion de un compuesto de la formula (10):
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(10)

con un compuesto de la férmula (13)

R O

;570 M

@]
L”R4 (13)

en condiciones de sustitucidon nucleofilica; donde R1, RZ, RS,
R4 y Q son como se definen en cualquiera de las Modalidades

1.1 a 1.180; y opcionalmente

(D) convertir un compuesto de la formula (1), (1a) o (1b) en

otro compuesto de la férmula (1), (1a) o (1b).

En la variante del proceso (A), el heterociclo piperidina
(10) se hace reaccionar con la cetona sustituida (11) en
condiciones de aminacién reductoras. La reaccién de aminacion
reductora se lleva a cabo tipicamente a temperatura ambiente
mediante el uso de un agente reductor de borohidrato tal como
triacetoxi-borohidruro de sodio en un solvente tal como

diclorometano o dicloroetano que contiene acido acético.
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En la variante del proceso (C), el heterociclo piperidina
(10) se hace reaccionar con el éster sulfonico (13, R =
metilo, trifluorometilo o 4-metilfenilo) en una reaccion de
sustitucion nucleofilica que se lleva a cabo tipicamente con
calor suave (por ejemplo, hasta una temperatura de alrededor
de 40 ©C a alrededor de 70 ©C) ya sea puro, sin solvente, o
en un solvente adecuado tal como tetrahidrofurano,

acetonitrilo o dimetilacetamida.

Los compuestos intermedios de la formula (12) pueden
prepararse mediante la serie de reacciones mostrada en el

Esquema 1 a continuacion.

; i
Ao 4 B 2 ) {XW}‘D
N D ! ; S - : P
t3"—<><:,r|,l T, Rllﬂ s
)

(14) (10) {15)

2 RE‘ MH
OO0
:

(12)

Ezquema 1

En el Esquema 1, el heterociclo piperidina (10) se hace
reaccionar con espirocetona protegida por Boc (14) en
condiciones de aminacién reductora. La reacciones de

aminacion reductora se lleva a cabo tipicamente con calor
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suave (por ejemplo, hasta una temperatura de alrededor de
40 ©C a alrededor de 70 ©C) en presencia de cianoborohidruro
de sodio en combinacion con cloruro de cin o]
triacetoxiborohidruro de sodio en combinacion con
isopropoxido de sodio en un solvente tal como diclorometano o
dicloroetano que contiene acido acético para proporcionar un
compuesto de piperidina iIntermedio (15) que es luego
desprotegido mediante la eliminacién del grupo Boc a través
del tratamiento con acido (por ejemplo, acido
trifluoroacético en diclorometano) para proporcionar el

compuesto (12).

Los compuestos de la formula (12) también pueden prepararse
mediante la secuencia de reacciones mostrada en el Esquema 2

a continuacioén.

i ™ R o » R, .
D TN T e & s ®

(14} (16) (17) {10y

Esquema 2

En el Esquema 2, la espirocetona protegida por Boc (14) se

reduce al alcohol (16) mediante el uso del borohidruro de
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sodio en metanol. El alcohol (16) es activado luego como el
ester sulfonico (17, R = metilo, triflorometilo o 4-
metilfenilo) mediante el uso del cloruro de sulfonilo
correspondiente en diclorometano en presencia de una amina
terciaria tal como trietilamina o N,N-diisopropiletilamina.
El éster sulféonico (17) se hace reaccionar con el heterociclo
piperidina (10) en una reacciéon de sustitucion nucleofilica
que se lleva a cabo tipicamente con calentamiento suave (por
ejemplo, hasta una temperatura de alrededor de 40 ©C a
alrededor de 70 ©C) ya sea puro, sin solvente, o en un
solvente adecuado tal como tetrahidrofurano, acetonitrilo o
dimetilacetamida para proporcionar el compuesto (15) que
luego se desprotege mediante la eliminaciéon del grupo Boc a
través del tratamiento con acido (por ejemplo, acido
trifluoroacético en diclorometano) para proporcionar el

compuesto (12).

Una vez formado, un compuesto de la férmula (1), (1a) o (1b),
0 un derivado protegido de este, puede convertirse en otro
compuesto de la formula (1), (1a) o (1b) mediante métodos
conocidos ampliamente por el experto en la técnica. Los
ejemplos de procedimientos sintéticos para convertir un grupo
funcional en otros grupos funcionales se establecen en los

textos estandares tales como Advanced Organic Chemistry and
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Organic Syntheses (ver referencias anteriormente) o Fiesers’
Reagents for Organic Synthesis, volumenes 1-17, John Wiley,
editado por Mary Fieser (ISBN: 0-471-58283-2). Los ejemplos
de estas transformaciones incluyen la formacién de un enlace
amida, formacion de urea, formacidén de carbamato, reacciones
de alquilacidon, reaccion de N-arilacion y reacciones de

acoplamiento del enlace C-C.

En muchas de las reacciones descritas anteriormente, puede
ser necesario para proteger uno o mas grupos para evitar que
la reaccion ocurra en una ubicacion no deseada en la
molécula. Los ejemplos de grupos protectores y métodos de
proteccion y desproteccion de grupos TfTuncionales pueden
encontrarse en Protective Groups in Organic Synthesis (T.

Greene y P. Wuts; 3.2 edicion; John Wiley and Sons, 1999).

Los compuestos realizados mediante los métodos anteriores
pueden aislarse y purificarse a través de una variedad de
métodos conocidos ampliamente por los expertos en la técnica
y los ejemplos de dichos métodos iIncluyen técnicas de
recristalizacion y cromatograficas (por ejemplo,

cromatografia ultrarrapida) y HPLC.

Formulaciones farmacéuticas
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Si bien es posible administrar el compuesto activo solo, es
preferible presentarlos en composiciones farmacéuticas (por
ejemplo, formulacidn).

Por consiguiente, en otras modalidades (Modalidad 4.1) de la
invencion, se proporciona una composicion Tarmacéeutica que
comprende al menos un compuesto de la férmula (1), (1a) o
(1b) como se define en cualquiera de las Modalidades 1.1 a
1.180 junto con al menos un excipiente TFfarmacéuticamente

aceptable.

En una modalidad (Modalidad 4.2), la composicién es una

composicion en tableta.

En otra modalidad (Modalidad 4.3), la composicidon es una

composicion en capsula.

ElI' o los excipientes farmacéuticamente aceptables pueden
seleccionarse de, por ejemplo, portadores (por ejemplo, un
portador solido, lIiquido o] semisolido), adyuvantes,
diluyentes (por ejemplo, diluyentes sdélidos tales como
rellenos o0 agentes espesantes; y diluyentes liquidos tales
como solventes y cosolventes), agentes de granulacion,

aglutinantes, TfTluidificantes, agentes de recubrimiento,
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agentes de control de liberaciéon (por ejemplo, polimeros o
ceras para retardar o demorar la [liberacidén), agentes
aglutinantes, desintegrantes, agentes de amortiguamiento,
lubricantes, conservantes, agentes antifungicos y
antibacterianos, antioxidantes, agentes de amortiguamiento,
agentes de ajuste de la tonicidad, agentes espesantes,
agentes saborizantes, edulcorantes, pigmentos,
plastificantes, agentes de fabricacion del sabor,
estabilizantes o0 cualquier otro excipiente utilizado

convencionalmente en composiciones farmacéuticas.

La expresion "farmacéuticamente aceptable'™ tal como se usa en
la presente significa aquellos compuestos, materiales,
composiciones Yy/o formas de dosificaciéon que, segun el
criterio médico sensato, son adecuados para Su Uuso en
contacto con tejidos de un sujeto (por ejemplo, un sujeto
humano) sin provocar una toxicidad excesiva, Irritacion,
respuesta alérgica u otros problemas o complicaciones, con
una relacidén beneficio/riesgo correspondiente razonable. Cada
excipiente también debe ser "aceptable™ en el sentido de ser

compatible con los otros ingredientes de la formulacion.

Las composiciones farmacéuticas que contienen compuestos de

la formula (1), (1a) o (1b) puede formularse de acuerdo con
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técnicas conocidas, ver, por ejemplo, Remington’s
Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Easton, PA,

EEUU.

Las composiciones farmacéuticas pueden encontrarse en
cualquier forma adecuada para la administracion oral,
parenteral, topica, IiIntranasal, intrabronquial, sublingual,

oftalmica, Otica, rectal, intravaginal o transdérmica.

Las formas de dosificacion Tarmacéuticas adecuadas para la
administracion oral incluyen tabletas (recubiertas o0 no
recubiertas), capsulas (duras o blandas), comprimidos,
pastillas, caramelos, jJarabes, soluciones, polvos, granulos,
elixires y suspensiones, tabletas sublinguales, obleas o

parches tales como parches bucales.

Las composiciones de tabletas pueden contener una dosis
unitaria de compuesto activo junto con un diluyente o
portador inerte tal como un azucar o alcohol de azucar, por
ejemplo, Jlactosa, sacarosa, sorbitol o manitol; y/0 un
diluyente no derivado de azucar, tal como carbonato de sodio,
fosfato de calcio, carbonato de calcio o una celulosa o
derivado de este tal como una celulosa microcristalina (MCC,

por sus siglas en 1inglés), metilcelulosa, etilcelulosa,
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hidroxipropilmetilcelulosa y almidones como almidén de maiz.
Las tabletas también pueden contener ingredientes estandares
tales como agentes aglutinantes y de granulacion, tales como
polivinilpirrolidona, desintegrantes (por ejemplo, polimeros
reticulados dilatales, tales como carboximetilcelulosa
reticulada), agentes lubricantes (por ejemplo, estearatos),
conservantes (por ejemplo, parabenos), antioxidantes (por
ejemplo, BHT), agentes amortiguadores (por ejemplo,
amortiguadores de fosfato o citrato) y agentes efervescentes
tal como mezclas de citrato/bicarbonato. Dichos excipientes
son ampliamente conocidos y no es necesario tratarlos en

detalle en la presente.

Las tabletas pueden disefarse para liberar el farmaco, ya sea
al contacto con los fTluidos estomacales (tabletas de
liberacion inmediata) o con una liberacién en una forma
controlada (tabletas de liberacion controlada) en un periodo
de tiempo prolongado o con una regidn especifica en el tracto

GI.

Las composiciones TfTarmacéuticas comprenden tipicamente de
aproximadamente 1 % (p/p) a aproximadamente 95 %,
preferentemente % (p/p) de iIngrediente activo y de 99 % (p/p)

a5 % (p/p) de un excipiente farmacéuticamente aceptable (por



10

15

20

95

ejemplo como se define anteriormente) o una combinacidén de
dichos excipientes. Preferentemente, las composiciones
comprenden de aproximadamente 20 % (p/p) a aproximadamente
90 % de 1ingrediente activo y de 80 % (p/p) a 10 de un
excipiente farmacéuticamente aceptable o una combinacién de
excipientes. Las composiciones Tfarmacéuticas comprenden de
aproximadamente 1 % a aproximadamente 95 %, preferentemente
de aproximadamente 20 % a aproximadamente 90 % de ingrediente
activo. Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la
invencién pueden encontrarse, por ejemplo, en formas de dosis
unitarias, tal como en forma de ampollas, viales,
supositorios, jeringas previamente Ilenadas, caramelos

confitados, polvos, tabletas o capsulas.

Las tabletas y capsulas pueden contener, por ejemplo, 0-20 %
de desintegrantes, 0-5 % de lubricantes, 0-5 % fluidificantes
y/o 0-99 % (p/p) de rellenos y/0 agentes espesantes
(dependiendo de 1la dosis del farmaco). También pueden
contener 0-10 % (p/p) de aglutinantes de polimero, 0-5 %
(p/p) antioxidantes, 0-5 % (p/p) de pigmentos. Las tabletas
de liberacidon lenta contienen ademas, tipicamente, 0-99 %
(p/p) de polimeros de control de liberaciéon (por ejemplo,
retrasar) (dependiente de la dosis). Los recubrimientos con

peliculas de la tableta o capsula tipicamente contienen 0-10
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% (p/p) de polimeros, 0-3 % (p/p) de pigmentos y/o0 0-2 %

(p/p) de plastificantes.

Las formulaciones parenterales tipicamente contienen 0-20 %
(p/p) de amortiguadores, 0-50 % (p/p) de cosolventes y/o0
0-99 % (p/p) de agua para inyeccion (WFl, por sus siglas
inglés) (dependiendo del a dosis Yy si se somete a

liofilizacién). Las formulaciones para depdsitos también

pueden contener 0-99 % (p/p) de aceites.

Las formulaciones farmacéuticas pueden presentarse al
paciente en 'paquetes para el paciente” que contienen una
etapa completa del tratamiento en un paquete Unico,

usualmente un blister.

Los compuestos de la féormula (1), (1a) o (1b) se presentaran
generalmente en una forma de dosificacidon unitaria y, como
tales, contendran tipicamente compuesto suficiente como para
proporcionar un nivel deseado de actividad bioldgica. Por
ejemplo, una formulacidon puede contener de 1 nanogramos a 2
gramos de ingrediente activo, por ejemplo, de 1 nanogramo a 2
miligramos de ingrediente activo. En estos intervalos, los
subintervalos particulares del compuesto son 0,1 miligramos a

2 gramos de iIngrediente activo (mas usualmente de 10



10

15

20

97

miligramos a 1 gramos, por ejemplo, 50 miligramos a 500
miligramos) o 1 microgramo a 20 miligramos (por ejemplo, 1
microgramo a 10 miligramos, por ejemplo, 0,1 miligramos a 2

miligramos de ingrediente activo).

Para las composiciones orales, una forma de dosificacion
unitaria puede contener de 1 miligramo a 2 gramos, mas
tipicamente 10 miligramos a 1 gramo, por ejemplo, 50
miligramos a 1 gramo, por ejemplo, 100 miligramos a 1 gramo

de ingrediente activo.

ElI compuesto activo se administrard a un paciente que lo
necesita (por ejemplo, un paciente humano o animal) en una
cantidad suficiente para lograr el efecto terapéutico deseado
(cantidad eficaz). Las cantidades precisas del compuesto
administrado pueden determinarse por un médico supervisor de

acuerdo con procedimientos estandares.

EJEMPLOS

La invencidon sera ilustrada a continuaciéon, de forma no
taxativa, mediante referencia a las modalidades especificas

descritas en los ejemplos a continuacion.
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EJEMPLOS 1-1 A 5-2

Se prepararon los compuestos de los Ejemplos 1-1 a 5-2
mostrados en la Tabla 1 a continuacion. Sus propiedades NMR vy
LCMS y los métodos utilizados para prepararlos se establecen

en la Tabla 3.

Tabla 1
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Procedimientos generales

Cuando no se incluyen vias preparativas, el intermedio

relevante se encuentra disponible comercialmente. Los
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reactivos comerciales fueron utilizados sin purificacion
adicional. La temperatura ambiente (ta) hace referencia a
aproximadamente 20-27 ©C. Se registraron los espectros 1H NMR
a 400 MHz en un iInstrumento Bruker o Jeol. Los valores de
desplazamiento quimico se expresan en partes por milldén
(ppm), es decir, valores (8). Se wutilizan las siguientes
abreviaturas para la multiplicidad de las sefiales NMR:
s=singlete, br=amplio, d=doblete, t=triplete, g=cuarteto,
quint=quinteto, td=triplete de dobletes, tt=triplete de
tripletes, qd=cuarteto de dobletes, ddd=doblete de doblete de
dobletes, ddt=doblete de doblete de tripletes, m=multiplete.
Las constantes de acoplamiento se enumeran como valores J,
medidos en Hz. Los resultados de la NMR y la espectometria de
masas se corrigieron para incluir los picos de fondo. La
cromatografia hace referencia a cromatografia en columna
Ilevada a cabo mediante el uso de gel de silice 60-120 mesh y
se llevd a cabo en condiciones de presion de nitroégeno
(cromatografia ultrarrapida). La TLC para monitorear las
reacciones hace referencia a la TLC que se llevdé a cabo
mediante el uso de una fase movil especificada y gel de
silice F254 (Merck) <como una fase estacionaria. Las
reacciones mediadas por microondas se llevaron a cabo en los

reactores de microondas Biotage Initiator o CEM Discover.
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Los experimentos de LCMS se Ilevaron a cabo, tipicamente,
mediante el uso de las condiciones de electropulverizacion
como se especificdé para cada compuesto en las siguientes

condiciones:

Métodos de LCMS A y B:

Instrumentos: Waters Alliance 2795, Detector Waters 2996 PDA,
Micromass ZQ; Columna: Waters X-Bridge C-18, 2,5 micrones,
2,1 x 20 mm o Phenomenex Gemini-NX C-18, 3 micrones, 2,0 X

30 mm; Gradiente [tiempo (min)/solvente D en C (%)]: Método

>

o,o00/2, 0,10/2, 2,50/95, 3,50/95, 3,55/2, 4,00/2 o Método
B: 0,00/2, 0,10/2, 8,40/95, 9,40/95, 9,50/2, 10,00/2;
Solventes: solvente C = H,0 2,5 L + solucion de amonitaco
2,5 mL; solvente D = MeCN 2,5 L + HO0 135 mL + solucion de
amoniaco 2,5 mL); Volumen de inyecciéon 3 puL; deteccidén UV 230
a 400 nM; temperatura de columna 45 ©C; velocidad de flujo

1,5 mL/min.

Método de LCMS C:

Instrumentos: Agilent 1260 Infinity LC con detector de matriz
de diodo, Agilent 6120B de cuadrupolo simple MS con fuente

API1-ES; Columna: Phenomenex Gemini-NX C-18, 3 micrones, 2,0 X
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30 mm; Gradiente [time (min)/solvente B en A (%)]: Método:
0,00/5, 2,00/95, 2,50/95, 2,60/5, 3,00/5; Solventes: solvente
A =H02,5L + 2,5 mL de (NH3 al 28 % en Hy0); solvente B =
2,5 L MeCN + H,0 129 mL + 2,7 mL de (NH; al 28 % en Hy0);
Volumen de inyeccién 0,5 puL; Deteccién UV 190 a 400 nM;

temperatura de columna 40 ©C; Velocidad de flujo 1,5 mL/min.

Métodos de LCMS D y E

Instrumentos: HP 1100 con G1315A DAD, Micromass ZQ; Columna:
Waters X-Bridge C-18, 2,5 micrones, 2,1 x 20 mm o Phenomenex
Gemini-NX C-18, 3 micrones, 2,0 x 30 mm; Gradiente [tiempo
(min)/solvente D en C (%)]: Método D: 0,00/2, 0,10/2,
2,50/95, 3,50/95, 3,55/2, 4,00/2 o Méetodo E: 0,00/2, 0,10/2,
8,40/95, 9,40/95, 9,50/2, 10,00/2; Solventes: solvente C =
HO0 2,5 L + amoniaco 2,5 mL al 28 % en solucidn H;0; solvente
D = MeCN 2,5 L + HO0 135 mL + amoniaco 2,5 mL 28 % rn
solucién de H;0); Volumen de inyeccion 1 pL; deteccidén UV 230
a 400 nMm; Deteccion de masa 130 a 800 AMU
(electropulverizacion +ve y -ve); temperatura de columna

45 ©C; Velocidad de flujo 1,5 mL/min.

Método de LCMS F:
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Instrumentos: Waters Acquity Clase H, matriz de fotodiodos,
Detector SQ; Columna: BEH C18, 1,7 micrones, 2,1 x 50 mm;
Gradiente [tiempo (min)/solvente B en A (%)]: 0,00/5, 0,40/5,
0,8/35, 1,20/55, 2,50/100, 3,30/100 4,00/5; Solventes:
solvente A = acetato de amonio 5 mM y &cido férmico al 0,1 %
en H,0; solvente B = acido formico 0,1 % en MeCN; Volumen de
inyeccion 2 pL; deteccidéon UV 200 a 400 nM; deteccidon de masa
100 a 1200 AMU (electropulverizacion +ve ); columna a

temperatura ambiente; Velocidad de flujo 0,5 mL/min.

Método de LCMS G:

Instrumentos: Waters 2695, matriz de fotodiodo, Detector ZQ-
2000; Columna: X-Bridge C18, 5 micrones, 150 x 4,6 mm;
Gradiente [tiempo (min)/solvente B en A (&%)]: 0,00/10,
5,00/90, 7,00/100, 11,00/100, 11,01/10 12,00/10; Solventes:
solvente A = amontaco al 0,1 % en HyO; solvente B = amonitaco
al 0,1 % en MeCN; Volumen de inyeccion 10 pL; deteccidén UV
200 a 400 nM; deteccion de masa 60 a 1000 AMU
(electropulverizacion +ve); columna a temperatura ambiente;

Velocidad de flujo 1,0 mL/min.

Método de LCMS H:
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Instrumentos: Waters 2695, matriz de fotodiodo, Detector ZQ-
2000; Columna: X-Bridge C18, 5 micrones, 150 x 4,6 mm;
Gradiente [tiempo (min)/solvente B en A (%)]: 0,00/100,
7,00/50, 9,00/0, 11,00/0, 11,01/100, 12,00/100; Solventes:
solvente A = amoniaco al 0,1 % en HyO; solvente B = amoniaco
al 0,1 % en MeCN; Volumen de inyeccion 10 pL; deteccidon UV
200 a 400 nM; deteccion de masa 60 a 1000 AMU
(electropulverizacion +ve); columna a temperatura ambiente;

Velocidad de flujo 1,0 mL/min.

Método de LCMS 1I:

Instrumentos: Waters 2695, matriz de fotodiodo, Detector ZQ-
2000; Columna: X-Bridge C18, 3,5 micrones, 150 x 4,6 mm;
Gradiente [tiempo (min)/solvente B en A (%)]: 0,00/5,
5,00/90, 5,80/95, 10/95; Solventes: solvente A = amoniaco al
0,1 % en Hx0; solvente B = amontaco al 0,1 % en MeCN; Volumen
de inyeccion 10 pL; deteccidon UV 200 a 400 nM; deteccion de
masa 60 a 1000 AMU (electropulverizacion +ve); columna a

temperatura ambiente; Velocidad de flujo 1,0 mL/min.

Método de LCMS J:

Instrumentos: Waters 2695, matriz de fotodiodo, Detector ZQ-
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2000; Columna: X-Bridge C18, 5 micrones, 150 x 4,6 mm;
Gradiente [tiempo (min)/solvente B en A (%)]: 0,01/10,
5,00/90, 7,00/100, 11,00/100, 11,01/10, 12,00/10; Solventes:
solvente A = acetato de amonio 20 mM en H;0; solvente B =
MeOH; Volumen de inyeccion 10 pL; deteccidén UV 200 a 400 nM;
deteccion de masa 60 a 1000 AMU (electropulverizacion +ve);
columna a temperatura ambiente; Velocidad de flujo 1,0

mL/min.

Método de LCMS K:

Instrumentos: Detector Waters 2695, matriz de fotodiodo, ZQ-
2000; Columna: X-Bridge C18, 3,5 micrones, 50 x 4,6 mm;
Gradiente [tiempo (min)/solvente B en A (%)]: 0,01/0, 0,20/0,
5,00/90, 5,80/95, 7,20/95, 7,21/100 10,00/100; Solventes:
solvente A = amoniaco al 0,1 % en HyO; solvente B = amoniaco
al 0,1 % en MeCN; Volumen de inyeccion 10 pL; deteccidon UV
200 a 400 nM; deteccion de masa 60 a 1000 AMU
(electropulverizaciéon +ve); columna a temperatura ambiente;

Velocidad de flujo 1,0 mL/min.

Método de LCMS L

Instrumentos: Waters Acquity UPLC, Detector Waters 3100 PDA,
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SQD; Columna: Acquity BEH C-18, 1,7 micrones, 2,1 x 100 mm;
Gradiente [time (min)/solvente B en A (%)]: 0,00/2, 2,00/2,
7,00/50, 8,50/80, 9,50/2, 10,0/2; Solventes: solvente A =
acetato de amonio 5 mM en agua; solvente B = acetonitrilo;
Volumen de inyeccion 1 pL; Longitud de onda 214 nm;
Temperatura de columna 30 °©C; Velocidad de flujo 0,3 mL por

min.

Método de LCMS M

Instrumentos: Agilent 1260 Infinity serie UHPLC; ELSD:
Agilent 1260 infinity; Columna: Acquity C-18, 1,7 micrones,
2.1 x50 mm; Gradiente [tiempo (min)/solvente B en A (%)]:
0,00/10, 1,00/10, 2,00/15, 4,50/55, 6,00/90, 8,00/90,
9,00/10, 10,00/10; Solventes: A = acetato de amonio 5mM en
agua, B = acetonitrilo; Volumen de inyeccién: 1 pL; Deteccidn
mediante ELSD; Temperatura de columna; 40 ©C; Velocidad de

flujo: 0,6 mL por/min.

Método de LCMS N

Instrumentos: Waters Acquity UPLC, Detector Waters 3100 PDA,
SQD; Columna: Acquity BEH C-18, 1,7 micrones, 2,1 x 100 mm;

Gradiente [time (min)/solvente B en A (%)]: 0,00/2, 0,50/2,
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1,50/20, 4,00/92, 5,00/92, 5,50/50, 6,00/2; Solventes:
solvente A = acetato de amonio 5 mM en agua; solvente B =
acetonitrilo; Volumen de inyeccidén 1 pL; Longitud de onda 214
nm; Temperatura de columna 35 ©C; Velocidad de flujo 0,6 mL

por min.

Método de LCMS O

Instrumentos: Waters Acquity UPLC, Detector Waters 3100 PDA,
SQD; Columna: Acquity HSS-T3, 1,8 micrones, 2,1 x 100 mm;
Gradiente [tiempo (min)/solvente B en A (&%)]: 0,00/10,
1,00/10, 2,00/15, 4,50/55, 6,00/90, 8,00/90, 9,00/10,
10,00/10; Solventes: solvente A = acido trifluoroacético 0,1%
en agua; solvente B = acetonitrilo; Volumen de inyeccién 1
pL; Longitud de onda de deteccidon 214 nm; Temperatura de

columna 30 °C; Velocidad de flujo 0,3 mL por min.

Los datos de LCMS en la seccion experimental se proporcionan

en el formato: 16n de masa, tiempo de retencidén, actividad

UV.

Abreviaturas

AcOH = acido acético
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CDI = 1,1"-carbonildiimidazol
d = dia(s)
DAST = trifluoruro de dimetilaminoazufre

DCE

dicloroetano

DCM diclorometano

DIPEA = diisopropiletilamina

DIAD = azodicarboxilato de diisorpopilo

DMF = dimetilformamida

DMP = peryodinano de Dess-Martin

DMSO = dimetilsulfdéxido

ES = ionizacién por electropulverizacion

EtOAc = acetato de etilo

h = hora(s)

HATU = hexafluorofosfato de 3-0xido de
[Bis(dimetilamino)metilen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]
piridino

HPLC = cromatografia Iiquida de alto rendimiento

LC = cromatografia liquida

LiAlIH; / LAH = Hidruro de litio y aluminio

MeCN = acetonitrilo

MeOH = metanol

min = minuto(s)

MS = espectometria de masas

EtsN = trietilamina
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NMR = resonancia magnética nuclear

ta = temperatura ambiente

sat. = saturado

sol. = soluciodn

STAB = triacetoxiborohidruro de sodio

THF = tetrahidrofurano

TLC = cromatografia de capa fina

Los prefijos n-, s-, 1i1-, t- y tert- mantienen sus

significados usuales: normal, secundario, iso y terciario.
Sintesis de intermedios:

Procedimiento para la preparacion del Intermedio 2, 2-0x0-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo

1. HCI en dioxana

O
HJLD = N
o=X ) & 2.0gMNE, o=}
Intermedio 1 cl'J"‘c"""‘* Intermedio 2
Intermedio 56

o
Ko
L

Se agregd 6-Boc-2-oxo-6-azaspiro[3,4]octano (3,37 g, 15 mmol)
en partes a cloruro de hidrogeno (solucidon de dioxano 4 M,
50 mL, 210 mmol). Precaucion: efervescencia. Luego de
24 horas, la reacciéon se concentré al vacio y el sélido

residual se disolvid en una mezcla de EtsN (4,18 ml, 30 mmol)
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y DCM (66 mL). Luego de que se completé la disolucién, la
solucidon se enfrio inmediatamente hasta 0 ©C, luego se le
agregoé cloroformato de etilo (1,57 mL, 16,5 mmol) gota a
gota. Luego de 18 h, la mezcla se vertié en diclorometano
(100 mL) y NaHCO; (ac.) (100 mL) y se extrajo (2 x 100 mL).
Las capas organicas se recolectaron, se lavaron con salmuera
(20 mL), se secaron sobre MgSO,;, luego se purifico el residuo
luego de la evaporacién mediante cromatografia en columna
(fase normal, [cartucho Biotage SNAP KP-sil 100 g, 40-63 um,
60 A, 50 mL por min, gradiente MeOH al O % a 4 % en DCM] para
proporcionar el Intermedio 2, 2-oxo-6-azaspiro[3.4]octano-6-
carboxilato de etilo como un aceite incoloro (2,47 g, 83 %).
Los datos para el compuesto del titulo se encuentran en la

Tabla 2.

Procedimiento para la preparacion del Intermedio 3, 2-0x0-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de metilo

1. HCl en dioxano

0 o

J . L

M o M
O S zmemne, T o=

Intermedio 1 = 'U\Of"

l—l‘l

Intermedio 3
Intermedio 55

Se agrego 6-Boc-2-oxo0-6-azaspiro[3,4]octano (5,00 g,

22,2 mmol) en partes a cloruro de hidrégeno (solucion de
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dioxano 4 M, 45 mL, 180 mmol) en diclorometano (5 mL).
Precaucion: efervescencia. Luego de 2 horas, la reaccion se
concentré al vacio y se disolvieron 1,29 g del soélido
residual en una mezcla de trietilamino (2,23 ml, 16,0 mmol) y
diclorometano (10 mL). Luego de que se completd Ila
disoluciodon, la solucidon se enfrido inmediatamente hasta 0 ©C,
luego se agregoé cloroformato de metilo (0,68 mL, 8,83 mmol)
gota a gota. Luego de 3 h, la mezcla se vertié en
diclorometano (50 mL), se lavd con NaHCO; (ac.) (2 x 50 mL) vy
se extrajo con DCM (60 mL). Las -capas organicas se
combinaron, se lavaron con salmuera (50 mL), se pasaron a
través de un separador de fases Biotage, el solvente se
elimind al vacio y se purificé el residuo luego de Ila
evaporacion mediante cromatografia en columna (fase normal,
[cartucho Biotage SNAP KP-sil 50 g, 40-63 um, 60 A, 40 mL por
min, gradiente O % a 10 % de MeOH en DCM] para proporcionar
el Intermedio 3, 2-oxo-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
metilo como un aceite anaranjado (0,93 g, 66 %). Los datos

para el compuesto del titulo se encuentran en la Tabla 2.

Procedimiento para la preparacion del Intermedio 4, 2-0x0-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de 2-fluoroetilo
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1. HCI en dioxano

o=<><j')!j< 2 DCM.NEL, o%‘kﬂlﬁ

0
Intermedio 1 EIJLD"““‘-"'F Intermedio 4

Se agitd 2-oxo-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de terc-
butilo (G g, 22,19 mmol) en HCI en wuna solucidén de
1,4-dioxano (25 mL) durante 10 h a ta. La mezcla de reacciodn
se concentré al vacio y se trituré con acetona (3 x 50 mL)
para proporcionar 6-azaspiro[3.4]octan-2-ona (2,77 g, 55,4 %)
como una goma marron. El residuo se disolvio en DCM seco (20
mL) y se agregd EtsN (0,7 mL, 4,8 mmol). La mezcla de
reaccion se enfrid hasta 0 ©C y se agrego carbonoclorhidrato
de 2-fluoroetilo (0,45 g, 3,6 mmol). La mezcla de reaccidn se
agité a 30 ©C durante 5 h, luego se diluyé con agua (50 mL),
se extrajo con DCM (2 x 100 mL), las capas organicas se
combinaron, se secaron (Na;SO;) y el solvente se elimind al
vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en
columna (fase normal, silice 60-120 mesh, 0 a 10 % de EtOAc
en hexano) para proporcionar el Intermedio 4, 2-0x0-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de 2-fluoroetilo (0,2 g,
38,8 %) como una goma marron. Los datos para el compuesto del

titulo se encuentran en la Tabla 2.
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Procedimiento para la preparacion de los Intermedios 20 y 21,

N BOC),0.EtN  y . o NG N o 0 . N ~— D
L e Lo v —— o=+ < wA
— e o N i N
h Hel \ S MecN O T P e N o

Intermedio 6
TFA, DCM
M — Cl N
ﬂ L rNH + H — NH
C N — CIH N\I R
TFA TFA
Intermedio 20 Intermedio 21
Se suspendio clorhidrato de 4-(1-metilimidazol-2-

iDpiperidina (1 g, 4,96 mmol) en una mezcla de DCM anhidrido
(20 mL) y EtsN (2,1 mL, 15,1 mmol) y se enfridé en un bafio de
agua helada. Se agregdé (BOC),O0 (1,19 g, 5,45 mmol) en partes
durante 5 minutos, la mezcla se calentdé hasta ta y se agito
durante 48 h. La mezcla se diluyé con DCM, se lavdé con NaHCO;
acuoso saturado (x2) y salmuera (x1), luego se pasd a través
de un separador de fase y se concentr6 al vacio para
proporcionar 4-(1-metil-1H-imidazol-2-il)piperidina-1-

carboxilato de terc-butilo (1,34 g, cuant.) como un solido.

LCMS (Método C): m/z 266 (M+H)* (ES*), a 1,43 min, activo ante

UV.

Se disolvio 4-(1-metil-1H-imidazol-2-i1l)piperidina-1-

carboxilato de terc-butilo (0,250 g, 0,942 mmol) en MeCN



10

15

20

124

(7,5 mL), se traté con NCS (0,314 g, 2,35 mmol) y se agitd a
ta durante la noche. La mezcla de reaccidon se concentro en
silice ultrarrapida (~15 mL) al vacio. El polvo resultante se
purificé mediante cromatografia en columna (fase normal,
[cartucho Biotage SNAP KP-sil 50 g, 40-63 um, 60 A, 40 mL por
min, gradiente 2 % a 10 % de Solvente A en DCM en 15
volumenes de columna, donde el solvente A es 10 % de
(NH3/MeOH 7 M) en MeOH]) para proporcionar una mezcla que
contiene 4-(5-cloro-1-metil-1H-imidazol-2-1l)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo y 4-(4,5-dicloro-1-metil-1H-
imidazol-2-i1l)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo Yy

succinimida (0,495 Q).

LCMS (Método C): monocloro: m/z 300/302 (M+H)* (ES*), a 1,68
min, activo ante UV; dicloro: m/z 334/336/338 (M+H)* (ES*), a
1,87 min, activo ante UV. Relaci6on de monocloro;dicloro ~16:1

por LC-UV.

La mezcla que contiene 4-(5-cloro-1-metil-1H-imidazol-2-
iDpiperidina-1-carboxilato de terc-butilo y 4-(4,5-dicloro-
1-metil-1H-imidazol-2-i)piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo y succinimida (0,495 g) se disolvié en DCM (5 mL), se
traté con TFA (6 mL) se agité a ta durante 6 h. La mezcla de

reaccion se concentréo al vacio y el residuo se destildo de
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forma azeotropica con tolueno (X2) para proporcionar la
mezcla en bruto del Intermedio 20, trifluoroacetato de 4-(5-
cloro-1-metil-1H-imidazol-2-il)piperidina y el Intermedio 21,
trifluoroacetato de 4-(4,5-dicloro-1-metil-1H-1midazol-2-
il)piperidina mezclado con succinimida. Se asume un
rendimiento cuantitativo. Se utilizé sin purificacion
adicional. Los datos para Qlos compuestos del titulo se

encuentran en la Tabla 2.

Procedimiento para la preparacion de los Intermedios 22 y 25,
dibromhidrato de 4-(5-cloro-1H-imidazol-2-il)piperidina vy
dibromhidrato de 4-(4,5-dicloro-1H-imidazol-2-il)piperidina,

respectivamente

-0+ —— O-OL + 0O
H (_ MeCN = I Q_ e’ 4 <

Intermedio 27

HBr, AcOH HBr, AcOH
Reflujo Reflujo
N Cl N
O-COw O
o E ZHBr Cl ﬁ .2HEBr
Intermedio 22 Intermedio 25

Se disolvidé 4-(1H-imidazol-2-il)piperidina-l1-carboxilato de
etilo (0,40 g, 1,79 mmol) en MeCN (12 mL), se traté con NCS

(0,360 g, 2,70 mmol) y se agitd a ta durante 5,5 h. La mezcla
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de reaccion se concentro en silice ultrarrapida (~10 mL) al
vacio. ElI polvo resultante se purificé mediante cromatografia
en columna (fase normal, [cartucho Biotage SNAP KP-sil 50 g,
40-63 pm, 60 A, 40 mL por min, gradiente 0 % a 5 % de
Solvente A en DCM en 15 volumenes de columna luego 5 % del
Solvente A en DCM sobre 5 volumenes de columna, donde el
solvente A es 10 % de (NH3/MeOH 7 M) en MeOH]) para
proporcionar 4-(5-cloro-1H-imidazol-2-i1l)piperidina-1-
carboxilato de etilo y el 4-(4,5-dicloro-1H-imidazol-2-
iDpiperidina-1-carboxilato de etilo separados, mezclados
ambos con succinimida. Se disolvio cada uno con DCM, se lavo
con H,0 (x3), se pasOd a través de un separador de fases y se

concentr6 al vacio para eliminar la succinimida.

4-(5-cloro-1H-imidazol-2-il)piperidina-1-carboxilato de etilo
(0,12 g, 26 %), LCMS (Método C): m/z 258/7260 (M+H)* (ES*), a

1,34 min, activo ante UV.

4-(4,5-dicloro-1H-imidazol-2-il)piperidina-1l-carboxilato de
etilo (0,24 g, 45 %), LCMS (Método C): m/z 292/294/296 (M+H)*

(ES*), a 1,24 min, activo ante UV.

Se disolvio 4-(5-cloro-1H-imidazol-2-i1l)piperidina-1-

carboxilato de etilo (0,12 g, 0,47 mmol) en AcOH (2 mL), se
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tratdé con HBr acuoso al 48 % (2 mL) y se calenté a reflujo a
~120 ©C durante 2 h. La mezcla de reaccion se concentro al
vacio, el residuo se destilé de forma azeotroépica con tolueno
(x1) y se concentr6o al vacio para proporcionar un solido. Se
asume que es el Intermedio 22, sal de dibromhidrato de 4-(5-
cloro-1H-imidazol-2-il)piperidina en rendimiento

cuantitativo. Se utilizé inmediatamente.

Se disolvio 4-(4,5-dicloro-1H-imidazol-2-il)piperidina-1-
carboxilato de etilo (0,24 g, 0,82 mmol) en AcOH (2 mL), se
traté con HBr acuoso al 48 % (2 mL) y se calentd ~120 ©C
durante 2 h. La mezcla de reaccion se concentr6o al vacio, el
residuo se destilo de forma azeotropica con tolueno (x1) y se
concentré al vacio para proporcionar un sélido. Se asume que
es el Intermedio 25, dibromhidrato de 4-(4,5-dicloro-1H-
imidazol-2-i1l)piperidina en rendimiento cuantitativo. Se
utilizé i1nmediatamente. Los datos para los compuestos del

titulo se encuentran en la Tabla 2.

Procedimiento para la preparaciéon del Intermedio 46, 4-(4-
(trifluorometil)-1H-imidazol-2-i1l)piperidina-1-carboxilato de
terc-butilo y el Intermedio 33, 4-[4-(trifluorometil)-1H-

imidazol-2-i1l]piperidina
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E Br F
N o] F F
\—CN—(’ r Fﬁu‘)—CN—{P HCI, dioxana E N
o} N F Il Y NH
_4%_ NH,, MeOH N o N
—4%- H  Hl

Intermedio 45 Intermedio 46 Intermedio 33

Se disolvio 4-formilpiperidina-1-carboxilato (2,0 g,
9,4 mmol) de terc-butilo en MeOH (10 mL) y luego se agrego
amoniaco metandlico 7 M, enfriado a 0 °C durante 30 minutos,
seguido por la adicién, en partes, de 3,3-dibromo-1,1,1-
trifluoropropan-2-ono (5,07 g, 18,5 mmol). La mezcla de
reaccion resultante se agité a 25 ©C durante 2 h, Ilos
solventes se eliminaron al vacio y el residuo se dividié
entre H,O (80 mL) y EtOAc (50 mL), la capa acuosa se extrajo
con EtOAc (2 x 50 mL), las capas organicas se combinaron, se
secaron (NaS0,), se retirdé el solvente al vacio y el residuo
se purificé mediante cromatografia de columna (alumina béasica
activada a 0,5 % de MeOH en DCM) para proporcionar el
Intermedio 46, 4-(4-(trifluorometil)-1H-imidazol-2-
il)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (1,80 g, 60 %)

como un solido blanco.

Los datos para el compuesto del subtitulo se encuentran en la

Tabla 2.
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Se disolvio 4-(4-(trifluorometil)-1H-imidazol-2-
iDpiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (1 g, 3,13 mmol)
en 1,4-dioxano (5 mL) y luego se agregd6, gota a gota, HCI en
1,4-dioxano (20 mL, 3 M, solu.). La mezcla de reacciodn
resultante se agité a 30 ©C durante 16 h, los solventes se
retiraron al vacio y el residuo se purificé mediante Ila
trituracion con dietiléter (3x5 mL) para proporcionar el
Intermedio 33, clorhidrato de 4-(4-(trifluorometil)-1H-
imidazol-2-il)piperidina (650 mg, 95 %) como un soé6lido
blanco. Los datos para el compuesto del titulo se encuentran

en la Tabla 2.

Procedimiento para la preparacion del Intermedio 37, sal de
clorhidrato de 4-[1-metil-4-(trifluorometil)-1H-imidazol-2-

il]piperidina

’#j:g,_<‘:__;; _NaH, THF, F’#W:“}_<:: _4F HCI, Dioxano f4\T[‘>—<C:}

Intermedio 46 Intermedio 37

Se disolvio 4-(4-(trifluorometil)-1H-imidazol-2-
iDpiperidina-1-carboxiato de terc-butilo (200 mg, 0,63 mmol)
en THF (6 ml) e hidruro de sodio al 60 % (74 mg, 1,88 mmol)
agregado a 0 ©C. La mezcla de reaccion se agité a 0 ©°C

durante 10 minutos, luego se agregd yoduro de metilo (0,06
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mL, 0,96 mmol) y la mezcla de reaccion resultante se agitd a
25 ©C durante 2 h. La mezcla de reaccion se dividio entre Hy0
(60 mL) y EtOAc (45 mL), 1la capa acuosa se extrajo
adicionalmente con EtOAc (2 x 45 mL), las capas organicas se
combinaron, se secaron (Na;SO;) y los solventes se eliminaron
al vacio. Se purificé el residuo mediante cromatografia en
columna (silice normal, tamafio de mesh: 60-120, 0 % a 2,0 % a
3,5 % de MeOH en DCM) para proporcionar 4-(1l-metil-4-
(trifluorometil)-1H-imidazol-2-i1l)piperidina-1-carboxilato de
terc-butilo (190 mg, 91 %) como una goma amarilla. LCMS
(Método F): m/z 334 (M+H)* (ES*), a 2,31 min, activo ante UV.

Se disolvio 4-(1-metil-4-(Ctrifluorometil)-1H-1midazol-2-
i1Dpiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (200 mg, 0,6 mmol)
en 1,4-dioxano (5 mL) y luego se agregd6, gota a gota, HCI en
1,4-dioxano (20 mL, 4 M., solu.). La mezcla de reacciodn
resultante se agité a 30 ©C durante 16 h, los solventes se
retiraron al vacio y el residuo se purificé mediante Ila
trituracion con dietiléter (3 x 5 mL) para proporcionar el
Intermedio 37, sal de clorhidrato de 4-[1-metil-4-
(trifluorometil)-1H-imidazol-2-il)piperidina (140 mg, 86,8 %)
como un sé6lido blanco. Los datos para el compuesto del titulo

se encuentran en la Tabla 2.

Procedimiento para la preparaciéon del Intermedio 43, 4-
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(1,3,4-oxadiazol-2-iD)piperidina

o o o

N N
D>_<:\/NH CbzCl /—c:?_c _4(0 H,NNH, H,0 HzN—N?l_C _{o
/° C5,C0,, THF b EtOH, A b

Intermedio 161

[

TN
o~ TFA, A
<3
|_r0 Q
H,, Pd/C, MeOH Nﬁ,:f)_C“‘{o

Intermedio 43

Se disolvidé piperidina-4-carboxilato de etilo (3,0 g,
19,1 mmol) en THF (15 mL) y se agregé Cs,CO;3 (7,4 g,
22,9 mmol) a 0 ©C. La mezcla de reaccion resultante se agito
a 0 - 5 © durante 10 minutos, luego se agregdé cloroformato
de bencilo (3,2 g, 19,1 mmol) gota a gota, y la mezcla de
reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 18 h. La
mezcla de reaccidon se dividié entre H,O (100 mL) y EtOAc
(200 mL), la capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 200 mL),
las capas organicas se combinaron, se secaron (NapS0;) y se
retiréo el solvente al vacio. Se purificd el residuo mediante
cromatografia en columna (silice normal, tamafio de mesh: 60-
120, 0 % a 10 % de EtOAc en hexano) para proporcionar 4-etil
piperidina-1,4-dicarboxilato de 1-bencilo (4,2 g, 76,4 %)

como un solido amarillo.
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LCMS (Método F): m/z 292 (M+H)* (ES*), a 2,35 min, activo ante

UV.

Se disolvido piperidina-1,4-dicarboxilato de 4-etilo de 1-
bencilo (4,2 g, 14,43 mmol) en EtOH (10 mL), se agrego
monohidrato de hidrazina (10 mL, 5,41 mmol) y la mezcla de
reaccion resultante se agité a 90 ©C durante la noche. Los
solventes se eliminaron al vacio y el producto en bruto se
tritur6 con pentano y hexano para proporcionar 4-
(hidrazinilcarbonil)piperidina-1-carboxilato de bencilo

(3,8 g, 95 %) como un sélido blanco.

LCMS (Método H): m/z 278 (M+H)* (ES*), a 1,76 min, activo ante

UV.

Se disolvid 4-(hidrazinilcarbonil)piperidina-1-carboxilato de
bencilo (0,5 g, 1,79 mmol) en trietilortoformiato (8 mL) y
luego se agregé TFA (0,1 mL). La mezcla de reaccion
resultante se agitdé a 80 ©C durante la noche. La mezcla de
reaccion se dividié entre H,O (50 mL) y EtOAc (100 mL), la
capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 100 mL), las capas
organicas se combinaron, se secaron (Na;SO;) y el solvente se

retiro al vacio. Se purifico el residuo mediante
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cromatografia en columna (silice normal, tamafio de mesh: 60-
120, 50 % a 60 % de EtOAc en hexano) para proporcionar 4-
(1,3,4-oxadiazol-2-i)piperidina-1-carboxilato de bencilo

(0,19 g, 38 %) como un sélido amarillo.

LCMS (Método H): m/z 288 (M+H)* (ES*), a 2,03 min, activo ante

UV.

Se disolvido 4-(1,3,4-oxadiazol-2-il)piperidina-1l-carboxilato
de bencilo (0,15 g, 0,52 mmol) en MeOH (10 mL). Se agrego
catalizador de Pd sobre carbono al 10 % seco (20 mg) y la
mezcla de reaccidn se purgdb con gas H, a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura
ambiente durante 12 h en una atmésfera de H,. La masa de
reaccion se filtro a través de Celite y el solvente se retird
al vacio para proporcionar el Intermedio 43, 4-(1,3,4-
oxadiazol-2-iDpiperidina (0,078 g, 99 %) como una goma
incolora. Los datos para el compuesto del titulo se

encuentran en la Tabla 2.

Procedimiento para la preparacion del Intermedio 44, 4-(3-

metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)piperidina
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Intermedio 44

Se calentaron acetonitrilo (40,0 mL) y 50 % de hidroxilamina
en agua (4,20 mL) a reflujo a 90 °C durante 24 h. La mezcla
de reaccidon se enfridé hasta 0 °C y se Filtr6. El residuo se
secO para proporcionar (Z)-N-hidroxietanimidamida (2,1 g,

>100 %) como un soélido cristalino blanco.

LCMS (Método H): m/z 74 (M+H)* (ES*), a 1,86 min, inactivo

ante UV.

Se disolvieron (Z)-N-hidroxietanimidamida (0,50 g, 6,75 mmol)
y piprindina-4-carboxilato de metilo (1,17 g, 7,42 mmol) en
etanol (20 mL). Se agreg6 una solucion de etdoxido de sodio al
21 % en etanol (0,92 mL, 13,4 mmol) gota a gota y la mezcla
de reaccidon se agitd durante 30 min a ta y luego a 100 ©C
durante 16 h. Los solventes se retiraron al vacio y el
residuo se purificdé mediante cromatografia en columna (silice
de fase normal, 0 a 12 % de metanol en DCM) para proporcionar

el Intermedio 44, 4-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-i1l)piperidina
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(380 mg, 34 %) como una goma amarilla. Los datos para el

compuesto del titulo se encuentran en la Tabla 2.

Procedimiento para Qla preparacion del Intermedio 47,

clorhidrato de 4-(1H-imidazol-2-1l)piperidin-4-ol

SEM JSEM Q
: NaH N 1. n-Buli, -78 *C ’{i'—N N’JLO HCI en dioxano (f :IH NH
LI “semar (2 o NA“{::J A "
bl N2 Py il H HCI

N™ "0

L; /J< Intermedio 47
&)

Intermedio 160

Se disolvié 1H-imidazol (8,0 g, 117,5 mmol) en DMF (100 mL),
se agregdé hidruro de sodio (4,7 g, 117,5 mmol, 60 % en
aceite) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
agitdé a ta durante 2 h. Se agregé cloruro de 2-
(trimetilsilil) etoximetilo (20,5 g, 123,38 mmol) gota a gota
a la mezcla de reaccién a ta, luego de la adiciéon la mezcla
de reaccion se agitdé a ta durante 16 h. La mezcla de reaccion
se vertido en agua helada (1000 mL) y se extrajo con EtOAc
(500 mL), la capa acuosa se extrajo adicionalmente con EtOAc
(2 x 500 mL), las capas organicas se combinaron, se secaron
(Na;SO;) el solvente se retird al vacio. El residuo se
purificé mediante cromatografia en columna (silice de fase
normal, 0 a 1 % de metanol en DCM) para proporcionar 1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-imidazol (16,2 g, 68,6 %) como

una goma verde claro.
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LCMS (Método F): m/z 199 (M+H)* (ES*), a 1,73 min, activo ante

UV.

Se disolvio 1-(2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-1midazol
(5,0 g, 25,0 mmol) en THF (50 mL) y se enfrid hasta -78 ©C.
Se agreg6é n-BuLi (19,0 mL, 30 mmol, 1,6 M en hexano) gota a
gota a -78 ©C, la mezcla de reaccion se agité luego a -78 °C
durante 1 h. Se agregdé una solucidon de 4-oxopiperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (5,53 g, 27 mmol) en THF (10 mL)
gota a gota a -78 °C a la mezcla de reaccidon La mezcla de
reaccion se dej6é entibiar hasta ta durante 2 h. La mezcla de
reaccion se 1inactivo con una solucion de NH4 Cl saturada
(100 mL), se extrajo con EtOAc (60 mL), se extrajo
adicionalmente la capa acuosa con EtOAc (2 x 50 mL), las
capas organicas se combinaron, se secaron (NaxSO;) y los
solventes se eliminaron al vacio. El residuo se purifico
mediante cromatografia en columna (silice de fase normal, 0 a
20 % de EtOAc en hexano) para proporcionar 4-hidroxi-4-(1-
(@-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-imidazol-2-il)piperidina-

l-carboxilato de terc-butilo (8 g, 80,0 %) como una goma

amarilla clara.

LCMS (Método F): m/z 398 (M+H)* (ES*), a 2,16 min, activo ante
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UV.

4-hidroxi-4-(1-(2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-imidazol-2-
iDpiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (2,0 g, 5,0 mmol)
en HCI de 4M en 1,4-dioxano (20 mL), la mezcla de reaccion se
agité a ta durante 10 h. Los solventes se retiraron al vacio
y el residuo se tritur6 con acetona (3 x 20 mL) para
proporcionar el Intermedio 47, 4-(1H-imidazol-2-il)piperidin-
4-ol (0,5 g, 60,2 %) como una goma marréon. Los datos para el

compuesto del titulo se encuentran en la Tabla 2.

Procedimiento para la preparaciéon del Intermedio 48, sal de

clorhidrato de 4-(1H-imidazol-2-i1l)-4-metoxipiperidina

(9]
SEM
N’ JL 1. NaH, Mel éf"”"' NH
é" N” 0 e
N" /J< 2. HCI en dioxano
HO =~ HCl

Intermedio 48

4-hidroxi-4-(1-(2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-imidazol-2-
iDpiperidina-1-carboxilato (2,0 g, 5,0 mmol) se disolvido en
DMF (20 mL). Se enfrio la solucién hasta 0 ©C en N; y se
agreg6 NaH (0,24 g, 10,0 mmol). La mezcla de reaccidén se
agitdé a 0 °C durante 30 min luego se agregdé el yoduro de

metilo (1,07 g, 7,5 mmol) y la mezcla de reaccidén se agité a
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ta durante 2 h. La mezcla de reaccién se divididé entre agua
(50 mL) y EtOAc (0 mL), 1la capa acuosa se extrajo
adicionalmente con EtOAc (3 x 100 mL), las capas organicas se
combinaron, se secaron (Na;SO;) y los solventes se retiraron
al vacio. El residuo se purificéo mediante cromatografia de
columna (fase normal, silice 60-120 mesh, 0 a 10 % de EtOAcC
en hexano) para proporcionar 4-metoxi-4-(1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-imidazol-2-1l)piperidina-1-

carboxilato de terc-butilo (1,5 g, 75,0 %) como una goma

amarilla.

Se disolvid 4-metoxi-4-(1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-
imidazol-2-i1l)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (1,5 g,
3,6 mmol) en HCI de 4M en 1,4-dioxano (20 mL), la mezcla de
reaccion se agitdé a ta durante 10 h. Los solventes se
retiraron al vacio y el residuo se trituré con acetona (3 X
20 mL) para proporcionar el Intermedio 48, 4-(1H-imidazol-2-
i11)-4-metoxipiperidina (0,5 g, 76,0 %) como un s6lido marroén.
Los datos para el compuesto del titulo se encuentran en la

Tabla 2.

Procedimiento para la preparaciéon del Intermedio 49, sal de

clorhidrato de 4-(1-metil-1H-imidazol-2-1l)piperidin-4-ol
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Intermedio 160

Se disolvidé metilimidazol (6,0 g, 73,0 mmol) en THF (100 mL)
a ta y la mezcla de reacciéon se enfrid hasta -78 ©C en
nitréogeno, se agregd lentamente n-Buli en hexano (45,4 nmL,
73,0 mmol). La mezcla de reaccion se calenté gradualmente
hasta 40 ©C y se agitdé durante 4 h, luego se enfriod
hasta -78 ©C. Se agregdé 4-oxopiperidina-l-carboxilato de
terc-butilo (14,56 g, 73,0 mmol) en THF (100 mL). La mezcla
de reaccion se calentdé gradualmente hasta 40 ©C y se agito
durante 10 h, luego se inactivdé con agua (50 mL). La mezcla
de reaccion se dividido entre EtOAc (200 mL) y EtOAc (150 mL),
la capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 200 mL) y las capas
organicas se combinaron y se secaron (Na,SO;). Los solventes
se retiraron al vacio y el residuo se lavé con metanol para
proporcionar 4-hidroxi-4-(1-metil-1H-imidazol-2-
iDpiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (14,0 g, 68,1 %)
como un solido que se utilizé en bruto en la reaccién

posterior.

LCMS (Método F): m/z 282 (M+H)* (ES*), a 2,05 min, activo ante
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UV.

Se disolvid 4-hidroxi-4-(1-metil-1H-pirrol-2-il)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (0,5 g, 1,7 mmol) en 1,4 dioxano
(30 mL) a ta y la mezcla de reaccidén se enfridé hasta 0 ©C en
nitrogeno, se agrego lentamente HCI en dioxano (15 mL, sol. 4
M). La mezcla de reaccidén se agitdé a ta durante 6 h, los
solventes se eliminaron al vacio y el residuo se purificé
mediante trituracion a partir de pentano (10 mL) y dietiléter
(10 mL) para proporcionar el Intermedio 49, 4-(1-metil-1H-
imidazol-2-il)piperidin-4-ol (0,2 g, 62,5 %) como un soélido
marron. Los datos para el compuesto del titulo se encuentran

en la Tabla 2.

Procedimiento para la preparaciéon del Intermedio 50, sal de
clorhidrato de 4-metoxi-4-(1-metil-1H-imidazol-2-

iDpiperidina

O s
N L 1. NaH, Mel N NH
4,.‘; ] C - N‘,
N /J< 2. HCl en dioxano 5
H0 7 HCl

Intermedio 50

Se disolvidé 4-hidroxi-4-(1-metil-1H-imidazol-2-il)piperidina-

l-carboxilato de terc-butilo (3,0 g, 10,6 mmol) en DMF
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(50 mL) a ta y la mezcla de reaccidon se enfridé hasta 0 °C en
nitrogeno, se agregdé NaH (0,64 g, 16,0 mmol, 60 % de
dispersion en aceite). La mezcla de reaccion se agité a 0 °©C
durante 1 h y luego se agreg6, gota a gota, metilyoduro
(1,8 g, 128 mmol). La mezcla de reaccién se calenté ta y se
agité durante 10 h, luego se inactivo con agua (50 mL). La
mezcla de reaccién se extrajo con EtOAc (3 x 200 mL) y las
capas organicas se combinaron Yy secaron (Na;S0;). Los
solventes se retiraron al vacio y el residuo se purificé
mediante cromatografia en columna (fase normal, silice, 60-
120 mesh, gradiente 0 % a 50 % de EtOAc en hexano) para
proporcionar 4-metoxi-4-(1-metil-1H-imidazol-2-i1l)piperidina-
l-carboxilato de terc-butilo (1,3 g, 41,3 %) como un soélido

amarillo palido.

LCMS (Método F): m/z 296 (M+H)* (ES*), a 2,36 min, activo ante

UV.

Se disolvié 4-metoxi-4-(1-metil-1H-imidazol-2-il)piperidina-
1-carboxilato de terc-butilo (1,3 g, 3,3 mmol) en 1,4 dioxano
(30 mL) a ta y la mezcla de reaccion se enfridé hasta 0 ©C en
nitrégeno, se agregé lentamente HCI en dioxano (15 mL, sol.
4 M). La mezcla de reaccién se agitdo a ta durante 6 h, los

solventes se eliminaron al vacio y el residuo se purifico
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mediante trituracidon a partir de pentano (10 mL) y dietiléter
(10 mL) para proporcionar el Intermedio 50, 4-metoxi-4-(1-
metil-1H-imidazol-2-il)piperidina (0,80 g, 94,1 %) como un
so6lido blancuzco. Los datos para el compuesto del titulo se

encuentran en la Tabla 2.

Procedimiento para la preparacion del Intermedio 111, 4-
[(2S,4R)-1-(terc-butoxicarbonil)-4-hidroxipirrolidin-2-

il]piperidina-1-carboxilato de bencilo

Ho 2 1. TBS-CI, CMF TBS\O 1. Peryodinano de TB% o
"Q"u‘o.« Imidazol "'Q"DH Dess-Martin, DCM .W{)El
o, 2. LiAlH,, THF );ro%_ 2. NaH, THF e
e} Q o o
. ! EtO o
Intermedio 108 P?OET 1. 'BUOK. E1OH
OEt fe)

Intermedio 109 EID—‘Q
=N

Intermedio 110
2. NaCl, DMSO, H20

p 1.Ni EnCat H,, EIOH . =N
HO.. o 2. BH, THF, THF 5., r
O ~

o} 3. BnCOCI, DIPEA, DCM

N
}T&i 4. TBAF, THF gri%.
Q

Intermedio 111

Se disolvieron éster de metilo de &cido pirrolidina-2-
carboxilico de (2S,4R)-1-Boc-4-hidroxi (25 g, 101,93 mmol) e
imidazol 34,687 g, 509,5 mmol) en DMF (100 mL) y la reaccion
se enfrié hasta 0 ©C. Se agregd Hluego cloruro de terc-
butildimetilsililo (36,86 g, 244,56 mmol), la reaccidén se

calentd hasta TA y se agitdé durante 18 h. Los volatiles se
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retiraron en un rotavapor y la mezcla de reaccién se diluyd
con DCM (250 mL). La mezcla se lavo con H,O (2 x 250 mL), las
capas acuosas combinadas se lavaron con DCM (250 mL), las
capas organicas combinadas se lavaron con NHiCl (ac.y (250 mL)
saturado y salmuera (250 mL) y se pasaron a través de un
separador de fases Biotage. Los volatiles se retiraron al
vacio para proporcionar éster de metilo de acido éter-
pirrolidina-2-carboxilico de (2S,4R)-1-Boc-4-terc-

butildimetilsililo (35,812 g, 99 %).

LCMS (Método D): m/z 260 (M+H-Boc)* (ES*), at 2,64 min,

inactivo ante UV.

Se disolvidé éster de metilo de acido éter-pirrolidina-2-
carboxilico de (2S,4R)-1-Boc-4-terc-butildimetilsililo (42,7
g, 118,76 mmol) en THF (100 mL) y la reaccid6n se enfrid hasta
O ©C. Se agregd luego hidruro de litio y aluminio (120 mL de
una solucién 1,0 M en THF, 120,0 mmol) y la reaccidn se agito
a 0 ©°C durante 1 hora. La reaccion se inactivé con H,0 (4,5
mL), una solucion de NaOH al 15 % (4,5 mL) y H,O (13,5 mL) y
se filtréo a través de un tapéon de celite. Los volatiles se
retiraron al vacio para proporcionar (2S,4R)-1-Boc-4-terc-
butildimetilsilil éter-pirrolidina-2-hidroximetilo (30,320 g,

77 %).
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LCMS (Método D): m/z 232 (M+H-Boc)* (ES*), a 2,00 min,

inactivo ante UV.

Se disolvidé metilo de éter-pirrolidina-2-hidroxi de (2S,4R)-
1-Boc-4-terc-butildimetilsililo (10,050 g, 30,362 mmol) en
DCM (100 mL) y se agregdé peryodinano de Dess-Martin (15,371
g, 36,253 mmol). Se agitd la reaccién a ta durante 2 horas,
luego se retiraron los volatiles en un rotavapor y el
producto en bruto se cargdé directamente en una columna SNAP
Biotage (100 g) para purificacion (10 % a 50 % de EtOAc en
gradiente de n-hexano) lo que proporcioné éter-pirrolidina-2-
carbaldeido de (2S,4R)-1-Boc-4-terc-butildimetilsililo (2,150

g, 22 %).

A una suspension de hidruro de sodio (135 mg de 60 % de una
suspension en aceite, 3,338 mmol) en THF (8 mL) a 0 ©C se le
agregdé acetato de trietilfosfono (0,665 mL, 3,338 mmol).
Luego de 10 minutos, se agregdé éter-pirrolidina-2-
carbaldehido de (2S,4R)-1-Boc-4-terc-butildimetilsililo
(1,002 g, 3,034 mmol) en THF (2 mL) y la reaccion se agito a
O ©C durante 30 minutos. Los volatiles se retiraron en
rotavapor y la mezcla de reacciéon se diluyé con DCM (20 mL).

La mezcla se lavo con H,0O (2 x 20 mL), las capas acuosas
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combinadas se Hlavaron con DCM (20 mL), las capas acuosas
combinadas se Hlavaron con salmuera (20 mL) y se pasaron a
través de un separador de TfTase Biotage. Los volatiles se
retiraron al vacio y la mezcla en bruto se cargé en una
columna Biotage SNAP (100 g) y se purifico mediante
cromatografia en columna (0 a 30 % de EtOAc en hexano) lo que
proporciond (2S,4R)-4-{[terc-butil(dimetiD)silil]oxi}-2-
[ (1E)-3-etoxi-3-oxoprop-1-en-1-il]pirrolidina-1-carboxilato

como un aceite incoloro (545 mg, 45 %).

LCMS (Método D): m/z 300 (M+H-Boc)* (ES*), a 2,85 min,

inactivo ante UV.

A una soluciéon de terc-butdoxido de potasio (421 mg,
3,753 mmol) y cianoacetato de etilo (0,399 mL, 3,753 mmol) en
EtOH (G5 mL) se le agrego (2S,4R)-4-{[terc-
butil(dimetil)silil]oxi}-[(1E)-3-etoxi-3-oxoprop-l-en-1-

il]pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (500 mg,
1,251 mmol) y la reaccidén se agité a 78 °C durante 18 h. Se
agregdé AcOH (0,200 mL) y los volatiles se retiraron en un
rotavapor. La mezcla de reaccion de diluyé con DCM (50 mL) y
se lavdé con H,0 (2 x 50 mL), las capas acuosas combinadas se
lavaron con DCM (50 mL), las capas organicas combinadas se

lavaron con salmuera (50 mL) y se pasaron a través de un
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separador de fases Biotage. Los volatiles se retiraron al
vacio y la mezcla en bruto se cargé en una columna Biotage
SNAP (100 g) y se purificoé mediante cromatografia en columna
(0 a 30 % de EtOAc en hexano) lo que proporcioné 3-[(4R)-1-
(terc-butoxicarbonil)-4-{[terc-

butil(dimetilD)silil]oxi}pirrolidin-2-il]-2-cianopentanedioato

de dietilo como un aceite amarillo (667 mg, 89 %).

A una solucion de cloruro de sodio (71 mg, 1,212 mmol) y DMSO
(0,040 mL, 2,204 mmol) en H,O0 (3 mL) se le agregdé 3-[(4R)-1-
(tert-butoxicarbonil)-4-{[terc-
butil(dimetil)silil]oxi}pirrolidin-2-il]-2-cianopentanodioato
de dietilo (555 mg, 1,102 mmol) y la reaccion se agitdo a
145 ©C durante 2 h. Se agregdé agua helada (50 mL) seguido por
EtOAc (50 mL) y la capa organica se lavo con HO0 (2 x 50 mL).
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera
(50 mL) y se pas6 a través de un separador de fase Biotage.
Los volatiles se retiraron al vacio y la mezcla en bruto se
cargb en una columna Biotage SNAP (50g) y se purifico
mediante cromatografia en columna (0 a 30 % de EtOAc en
hexano) lo que proporcioné (4R)-4-{[ terc-
butil{(dimetil)silil]oxi}-2-(1-ciano-4-etoxi-4-oxobutan-2-
i1l)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo como un aceite

amarillo (351 mg, 72 %).
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LCMS (Método D): m/z 341 (M+H-Boc)* (ES+), a 2,77 min,

inactivo ante UV.

A un matraz que contiene NiEnCat™ (65 g de cuentas humedas,
~0,25 equiv.) se le agrego (4R)-4-{[ terc-
butil(dimetil)silil]oxi}-2-(1-ciano-4-etoxi-4-oxobutan-2-il)

pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (8,700 g, 19,7 mmol)
en EtOH (75 mL) y la reaccién se agité a 78 ©C en una
atmosfera de un globo de hidroégeno durante 96 h. La mezcla de
reaccion se filtrdé sobre un tapon de celite y los volatiles
se retiraron al vacio, la mezcla en bruto se cargdé en una
columna Biotage SNAP (340 g) Yy se purifico mediante
cromatografia en columna (2,5 a 10 % de MeOH en DCM) lo que
proporciona (AR)-4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}-2-(2-
oxopiperidin-4-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

como un aceite amarillo (4,665 g, 59 %).

LCMS (Método D): m/z 399 (M+H)* (ES+), a 1,90 min, inactivo

ante UV.

A una solucidon de (AR)-4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}-2-
(2-oxopiperidin-4-il)pirrolidina-

carboxilato de terc-butilo (1,850 g, 4,648 mmol) en THF
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(30 mL) se le agregd borano:tetrahidrofurano (9,3 mL de una
soluciéon 1,0 M en THF, 9,300 mmol) a 0 ©C y la reaccidon se
agité a 60 °C durante 30 minutos. La reaccioéon se enfrid hasta
ta y se 1inactivd con MeOH (10 mL) y los volatiles se
retiraron en un rotavapor. La mezcla de reaccién de diluyo
con DCM (100 mL) y NaOH (acy 1 M (2 x 100 mL), las capas
acuosas combinadas se lavaron con DCM (100 mL), las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (250 mL) y se
pasaron a través de un separador de fase Biotage. Los
volatiles se retiraron al vacio lo que proporciondé (2S,4R)-4-
{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}-2-(piperidin-4-

i1l)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo como un aceite

amarillo (1,830 g, > 99 %).

LCMS (Método D): m/z 285 (M+H-Boc)* (ES+), a 3,00 min,

inactivo ante UV.

A una solucidén de (2S,4R)-4-{[terc-butil(dimetilD)silil]oxi}-
2-(piperidin-4-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo
(1,830 g, 4,766 mmol) en DCM (20 mL) se le agrego
diisopropiletilamina (1,814 mL, 10,484 mmol) y cloroformiato
de bencilo (0,816 mL, 5,719 mmol) a 0O ©C. La reaccion se
calenté hasta ta y se agitd durante 18 h. La mezcla de

reaccion se diluyé con DCM (100 mL) y se lavdé con NaOH (acy 1
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M (2 x 100 mL), las capas acuosas combinadas se lavaron con
DCM (100 mL), las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (250 mL) y se pasaron a través de un separador de
fase Biotage. Los volatiles se retiraron al vacio y la mezcla
en bruto se cargé en una columna Biotage SNAP (100 g) y se
purifico mediante cromatografia en columna (10 a 40% de EtOAc
en hexano) lo que proporciond 4-1(2S,4R)-1-(terc-
butoxicarbonil)-4-{[terc-butil(dimetil)silil]Joxi}pirrolidin-

2-il]piperidina-1-carboxilato de bencilo como un aceite

incoloro (700 mg, 28 %).

A  una solucion de 4-[(2S,4R)-1-(terc-butoxicarbonil)-4-
{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}pirrolidin-2-il]piperidina-1-
carboxilato de bencilo (0,780 g, 1,504 mmol) en THF (5 mL) se
le agreg6é fluoruro de tetrabutilamonio (1,800 mL de una
soluciéon de THF 1,0 M, 1,800 mmol) y la reaccidén se agité a
ta durante 1 h. La mezcla de reaccion se diluyéo con DCM
(100 mL) y se lavo con H,O (2 x 100 mL), las capas acuosas
combinadas se lavaron con DCM (100 mL), las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (250 mL) y se pasaron a
través de un separador de fases Biotage. Los volatiles se
retiraron al vacio lo que proporcioné el Intermedio 111, 4-
[(2S,4R)-1-(terc-butoxicarbonil)-4-hidroxipirrolidin-2-

il]piperidina-1-carboxilato de bencilo, como un aceite
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incoloro (500 mg, 82 %). Los datos para el compuesto del

titulo se encuentran en la Tabla 2.

Procedimiento para Qla preparacion del Intermedio 112,
(2S,4S)-4-fluoro-2-(piperidin-4-ibD)pirrolidina-1-carboxilato

de terc-butilo

F
HO _j \IjEP*<::ﬁH
"D__CN_Q’\D 1. DAST, DCM . N
o} 2. 10% Pd/C, EtOH

N o
29 °
° )/“ @ Intermiiﬁ!

Intermedio 111

Se disolvio 4-1(2S,4R)-1-(terc-butoxicarbonil)-4-
hidroxipirrolidin-2-il]piperidina-1-carboxilato de bencilo
(100 mg, 0,247 mmol) en DCM (1 mL) a -40 ©C y se agregOd DAST
(0,049 mL, 0,371 mmol). La mezcla de reaccidon se calenté
hasta ta y se agitdé durante 2 h. La mezcla de reaccion de
diluyé con DCM (25 mL) y NaHCO3 (ac.y saturado (2 x 25 mL), las
capas acuosas combinadas se lavaron con DCM (25 mL), las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (25 mL) y
se pasaron a través de un separador de fases Biotage. Los
volatiles se retiraron al vacio para proporcionar 4-[(2S,4S)-
1-(terc-butoxicarbonil)-4-fluoropirrolidin-2-il]piperidina-1-

carboxilato de bencilo (0,090 g, 90 %).
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LCMS (Método D): m/z 307 (M+H-Boc)* (ES*), a 2,31 min,

inactivo ante UV.

A una solucion de 4-[(2S,4S)-1-(terc-butoxicarbonil)-4-
fluoropirrolidin-2-il]piperidina-1-carboxilato de bencilo
(0,090 g, 0,221 mmol) disuelto en EtOH (2 mL) se le agrego
Pd/C al 10 % (10 mg) y 1,4 ciclohexadieno (0,147 mL, 1,530
mmol) y la reaccion se agité a 70 ©C durante 1 h. La reaccion
se filtro a través de un tapén de celite y los volatiles se
retiraron al vacio para proporcionar el Intermedio 112,
(2S,4S)-4-fluoro-2-(piperidin-4-il)pirrolidina-1-carboxilato

de terc-butilo (55 mg, 92 %). Los datos para el compuesto del

titulo se encuentran en la Tabla 2.

Procedimiento para la preparaciéon del Intermedio 113, (295)-
4,4-difluoro-2-(piperidin-4-il)pirrolidina-1-carboxilato de

terc-butilo

1 Cloruro de oxalilo
p DMSO, NEt,, DCM  F
HO, o 2 DAST.DCM F>[:>——<:ZFH
Q‘C"“ﬂo 3. 10% Pd/C, EtOH P
o
P @ )~
)4 Intermedio 113

Intermedio 111
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Se disolvidé cloruro de oxalilo (0,065 mL, 0,741 mmol) en DCM
(L mL) a -78 °C y se agregé DMSO (0,100 mL). Luego de
5 minutos a -78 °C, se agrego 4-1(2S,4R)-1-(terc-
butoxicarbonil)-4-hidroxipirrolidin-2-il]piperidina-1-
carboxilato de bencilo (200 mg, 0,494 mmol) en DCM (2 mL)
seguido por treitilamina (0,345 mL, 2,47 mmol) Hluego de
5 minutos adicionales a -78 ©C. La reaccion se calentd hasta
ta y se agitdé durante 30 minutos. La mezcla de reaccion de
diluyé con DCM (25 mL) y NaHCOsz@c.y (2 x 25 mL), las capas
acuosas combinadas se lavaron con DCM (25 mL), las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (25 mL) y se
pasaron a través de un separador de Tfases Biotage. Los
volatiles se retiraron al vacio para proporcionar 4-[(2S)-1-
(terc-butoxicarbonil)-4-oxopirrolidin-2-il]piperidina-1-

carboxilato de bencilo (0,170 g, 85 %).

LCMS (Método D): m/z 303 (M+H-Boc)* (ES+), a 2,15 min,

inactivo ante UV.

Se disolvio 4-[(2S)-1-(terc-butoxicarbonil)-4-oxopirrolidin-
2-il]piperidina-1l-carboxilato de bencilo (170 mg, 0,422 mmol)
en DCM (1 mL) a -78 ©C y se agregd DAST (0,167 nmL,
1,267 mmol). La mezcla de reaccion se calentdé hasta ta y se

agitdé durante 18 h. La mezcla de reaccion de diluyé con DCM
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(25 mL) y NaHCO3 (ac.y saturado (2 x 25 mL), las capas acuosas
combinadas se lavaron con DCM (25 mL), las capas organicas
combinadas se Hlavaron con salmuera (25 mL) y se pasaron a
través de un separador de TfTase Biotage. Los volatiles se
retiraron al vacio para proporcionar 4-[(2S)-1-(terc-
butoxicarbonil)-4,4-difluoropirrolidin-2-il]piperidina-1-

carboxilato de bencilo (0,070 g, 39 %).

LCMS (Método D): m/z 325 (M+H-Boc)* (ES+), a 2,41 min,

inactivo ante UV.

A  una solucién de 4-[(2S)-1-(terc-butoxicarbonil)-4,4-
difluoropirrolidin-2-il]piperidina-1-carboxilato de bencilo
(0,067 g, 0,158 mmol) disuelta en EtOH (2 mL) se le agrego
Pd/C al 10 % (10 mg) y ciclohexadieno (0,105 mL, 1,105 mmol)
y la reaccion se agitdé a 70 °C durante 1 h. La reaccion se
filtro a través de un tapon celite y Ilos volatiles se
retiraron al vacio para proporcionar el Intermedio 113, (25)-
4,4-difluoro-2-(piperidin-4-il)pirrolidina-1-carboxilato de
terc-butilo (30 mg, 65 %). Los datos para el compuesto del

titulo se encuentran en la Tabla 2.

Procedimiento para la preparaciéon del Intermedio 125, (25)-

4,4-difluoro-2-metilpirrolidina-l-carboxilato de terc-butilo
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F.f . F £ F

LiBH,, THF {f7 LIBHEL,, THF
N N
o= y-0/ MsCINEL,DCM o 0~/ }-O c
o O ?L- }%o © XL_ ?L-

Intermedio 257 Intermedio 125

A (2R)-4,4-difluoropirrolidina-1,2-dicarboxilato de 2-metilo
de 1-terc-butilo (2 g, 7,5 mmol) en THF (20 mL) se le agregd
una solucidén de borohidruro de litio en THF (2,0 M, 7,5 mL,
15 mmol) a O ©C y la reaccidn se calenté hasta TA y se agito
durante 2 horas. La reaccion se inactivo mediante la adicion
en partes de NaHCO3 saturado acuoso y una vez que la
efervescencia finalizé, la mezcla se concentré para retirar
THF. La mezcla acuosa se dividio entre NaHCO; acuoso saturado
y DCM (x2), las fases organicas se pasaron a través de un
separador de fases y se concentraron para proporcionar (2R)-
4,4-difluoro-2-(hidroximetil)pirrolidino-1-carboxilato de

terc-butilo (1,98 g, > 100 %) en bruto como un aceite.

LCMS (Método C): m/z 260 (M+Na)* (ES*), a 1,09 min, inactivo

ante UV.

A una solucién de (2R)-4,4-difluoro-2-
(hidroximetil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (1 g,

4,2 mmol) en DCM (10 mL) y trietilamina (1,5 mL, 11 mmol) a
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0O °C se le agregé MsCl (0,42 mL, 5,4 mmol) en partes. La
mezcla se agitdé a 0 ©C durante 100 min, luego se dividio
entre NaHCO; saturado acuoso helado y DCM (x2) helado, las
fases organicas se pasaron a través de un separador de fases
y se concentraron para proporcionar el (2R)-4,4-difluoro-2-
{[(metilsulfonil)oxi]metil}pirrolidina-l1-carboxilato de terc-

butilo (1,55 g, > 100 %) en bruto como un aceite.

LCMS (Método C): m/z 338 (M+Na)* (ES*), a 1,28 min, inactivo

ante UV.

A una solucion de (2R)-4,4-difluoro-2-
{[(metilsulfonil)oxi]metil}pirrolidina-l1-carboxilato de terc-
butilo (1,55 g, 4,9 mmol) en THF (15 mL) a 0 ©C se le agrego
una solucidén de LiBHEt; en THF (1,0 M, 9,8 mL, 9,8 mmol) en
partes, durante 10 min. La mezcla se agitdé durante 3 dias, lo
que permitié que el bafo refrigerante perdiera temperatura.
La mezcla de enfrid nuevamente hasta 0 ©C, se Inactivo
mediante la adicién de H,0, luego se concentré para retirar
el THF. La mezcla acuosa se dividido entre NaHCO; acuoso
saturado y DCM (x2), las fases organicas se pasaron a traveés
de un separador de fases y se concentraron para proporcionar
el Intermedio 125 en bruto, (25)-4,4-difluoro-2-

metilpirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,89 g, 82 %)
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como un aceite. Los datos para el compuesto del titulo se

encuentran en la Tabla 2.

Procedimiento para la preparacion del Intermedio 126, (2R)-
4,4-difluoro-2-(Chidroximetil)pirrolidina-1-carboxilato de

terc-butilo

o e F
1. DAST, DCM
N > N
o . 2. LiBH,, THF 0,
/0 o CH O >i'
Intermedio 121 Intermedio 126

Se disolvid 4-oxopirrolidina-1,2-dicarboxilato de 2-metilo de
(R)-1-terc-butilo (1,00 g, 4,111 mmol) en DCM (10 mL) a -78
©°C y se le agreg6 DAST (1,629 mL, 12,332 mmol). La mezcla de
reaccion se calenté hasta ta y se agitdé durante 2 h. La
mezcla de reaccion de diluyé con DCM (100 mL) y NaHCOs3 (ac.)
saturado (2 x 100 mL), Qlas capas acuosas combinadas se
lavaron con DCM (100 mL), las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera (25 mL) y se pasaron a través de un
separador de fase Biotage. ElI solvente se retirdo al vacio

para proporcionar el un aceite anaranjado (0,957 g, 90 %).

A 4,4-difluoropirrolidina-1,2-dicarboxilato de 2-metilo de

(R)-1-terc-butilo (500 mg, 1,885 mmol) en THF (6 mL) se le
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agregd borohidruro de litio como una solucion 2,0 M en THF
(1,90 mL, 3,80 mmol) a 0 ©C y la reaccion se calentdé hasta TA
y se agitdé durante 1 h. Los solventes se retiraron al vacio y
la mezcla de reaccién se diluyé con DCM (50 mL) y se lavd con
NaHCO3; (ac.y saturado (2 x 50 mL), las capas acuosas combinadas
se lavaron con DCM (50 mL), las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera (50 mL) y se pasaron a través de un
separador de fases Biotage. Los volatiles se retiraron al
vacio Q1o que proporciond el Intermedio 126, (2R)-4,4-
difluoro-2- (hidroximetil)pirrolidina-l-carboxilato de terc-

butilo (452 mg, 92 %).

Procedimiento para la preparacion del Intermedio 132,

clorhidrato de 3-(piperidin-4-il)-1,3-0xazinan-2-ona

i (Y (X G

AcOH, ETAB, CH,Cl, NH cDI, DBU N™ ™0 HCI en dioxano
o D ——————— s

NT O HOTN N, THF CH,CI, [}j
]
BOC . N N M

Intermedio 131 1

BOC BOC H HCl
Intermedio 160 Intermedio 132

Se mezclaron 4-oxopiperidina-1-carboxilato de terc-butilo
(0,796 g, 4,00 mmol) y 3-aminopropan-1-ol (0,330 g, 4,4 mmol)
en CH,CIl, (20 mL) a ta, se le agregé AcOH (0,68 mL, 12,0 mmol)
y se agitd durante 3 h. Se agregdé STAB (2,34 g, 10,0 mmol) y

la mezcla de reaccidon se agitdé en nitrégeno a ta durante la
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noche. La mezcla de reaccidon se inactivo con la adicion de
NaHCO; (sat ac.). Se extrajeron (40 mL) con CH.CI, (4 x 45 mL)
y las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera,
luego se secaron en MgSO, y se fTiltraron. Los solventes se
retiraron al vacio para proporcionar 4-1(3-
hidroxipropil)amino]piperidina-1l-carboxilato de terc-butilo

(1,03 g, 4,00 mmol) el cual se utilizdé sin purificacion.

LCMS (Método B): m/z 259 (M+H)* (ES+), a 0,24 min, inactivo

ante UV.

Se disolvieron 4-[(3-hidroxipropil)amino]piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (1,03 g, 4,00 mmol), CDI (1,36 g,
8,4 mmol) y DBU (0,24 mL, 1,60 mmol) en THF (40 mL), la
mezcla se calenté hasta reflujo y se mantuvo durante 72 h.
Los solventes se retiraron al vacio y el residuo se purifico
mediante cromatografia en columna [cartucho Biotage SNAP KP-
sil 25 g, 40-63 pm, 60 A, 50 mL por min, gradiente O % a 10 %
de MeOH en DCM]) para proporcionar 4-(2-oxo-1,3-o0xazinan-3-
iDpiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,60 g, 53 %)

como un aceite incoloro.

LCMS (Método B): m/z 307 (M+Na)* (ES+), a 0,16 min, inactivo

ante UV.
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Se disolvio 4-(2-o0xo0-1,3-oxazinan-3-il)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (0,60 g, 2,11 mmol) en CH.CI;
(21 mL), se agregé cloruro de hidrégeno 4 M en dioxano
(2,64 mL, 10,5 mmol) y la mezcla de reaccidon se agitdé a ta
durante la noche. El precipitado se recogio mediante
filtracion, se lavo con CHxCI, (2 x 20 mL) y se secO para
proporcionar el Intermedio 132, clorhidrato de 3-(piperidin-
4-il)-1,3-oxazinan-2-ona (0,352 g, 76 %) como un solido
incoloro. Los datos para el compuesto del titulo se

encuentran en la Tabla 2.

Procedimiento para la preparacion del Intermedio 151,
clorhidrato de 2-(4-oxopiperidin-1-il)-6-azaspiro[3.4]octano-

6-carboxilato de etilo

0 Q 0
AcOH, ETAB HCI
XL e T LI Lo
8] HCl
Intermedio 2 Eo: :: :NH Intermedio 151

Intermedio 150

Se mezclaron 2-oxo-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
etilo (0,985 g, 5,00 mmol) y 1,4-dioxa-8-azaspiro[4.5]decano
(0,715 g, 5,00 mmol) en CH,CIl, (60 mL) a ta, se le agregd AcOH
(0,31 mL, 5,50 mmol) y se agitdé durante 3 h. Se agregé STAB

(2,65 g, 12,5 mmol) y la mezcla de reaccidon se agitd en
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nitrégeno a ta durante la noche. La mezcla de reaccidén se
inactivdo con la adicion de NaHCO; (sat. ac.). Se extrajeron
(40 mL) con CHCl, (4 x 45 mL) y las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, luego se secaron en MgSO4
y se filtraron. Los solventes se retiraron al vacio para
proporcionar 2-(1,4-dioxa-8-azaspiro[4.5]dec-8-il)-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo en bruto como una
mezcla de diasteredmeros que se utilizé sin purificacion

adicional.

LCMS (Método D): m/z 325 (M+H)* (ES+), a 1,11 min y 1,16 min,

inactivo ante UV.

Se disolvio 2-(1,4-dioxa-8-azaspiro[4.5]dec-8-il)-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo en bruto (1,62 g,
5,00 mmol) en THF (10 mL), agua (10 mL) y se agregdé acido
clorhidrico concentrado (10 mL) y la mezcla se agitéo a ta
durante la noche. Los solventes se retiraron al vacio y el
residuo se tritié a partir de Et,0 para proporcionar el
Intermedio 151, clorhidrato de 2-(4-oxopiperidin-1-i1l)-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo (1,30 g, 82 %)
como un solido incoloro. Los datos para el compuesto del

titulo se encuentran en la Tabla 2.
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Procedimiento para Qla preparacion del Intermedio 164,

bromhidrato de 4-(1,3-tiazol-4-il)piperidina

Pd{dppfCl,, H, 10% Pd/C

o o] o O
S
E\EO:B_CN_Q 2M Na,CO;, /H,0 & / N%/D ElOAc Q—Cn—{o

H-Cube
1,4-dioxano , &
= % ) b
N

48% HBr / H,O

Intermedio 155 Intermedio 163
AcCH

o
NH
EM .HEr

Intermedio 164

Una solucidén de carbonato de sodio acuoso (2 M) y 1,4-dioxano
se desgasificé mediante el pasaje de una corriente de
nitrogeno a través de un tubo de vidrio fritado en los
Iiquidos durante 15 minutos. Se colocaron 4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,6-dihidropiridina-

1(2H)-carboxilato de bencilo (250 mg, 0,73 mmol), 4-bromo-
1,3-tiazol (119 mg, 0,73 mmol), [1,1°-
Bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) (32 mg, 0,044
mmol), una solucién de carbonato de sodio acuoso
desgasificado (M, 1,1 mL, 2,2 mmol) vy 1,4-dioxano
desgasificado (3 mL) en un tubo purgado con nitrégeno,
sellado y calentado a presiéon a 90 ©C durante 2,5 h. La
mezcla de reaccidon enfriada se diluyé con H,O y se extrajo
EtOAc. La fase organica se pasdé a través de un separador de

fases y se concentr6 en silice ultrarrapida (15 mL). EI polvo
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resultante se purificéo mediante cromatografia de columna
(fase normal, cartucho Biotage SNAP KP-sil 50 g, 40-63 um,
60 A], 40 mL por min, Et,0 al 65 % en isohexano isocratico)
para proporcionar 4-(1,3-tiazol-4-i1l1)-3,6-dihidropiridina-

1(2H)-carboxilato de bencilo (173 mg, 79 %).

LCMS (Método C): m/z 301 (M+H)* (ES*), a 1,46 min, activo ante

UV.

Una solucion de 4-(1,3-tiazol-4-i1l1)-3,6-dihidropiridina-
1(2H)-carboxilato de bencilo (150 mg, 0,50 mmol) en EtOAc
(10 mL) se hidrogené en un catalizador de paladio sobre
carbono al 10 % a una presion de 100 bar y a 50 °C a una
velocidad de flujo de 1 mL/min mediante el uso de un aparato
H-Cube. La solucidén se concentré para proporcionar 4-(1,3-

tiazol-4-i1l)piperidina-1-carboxilato (143 mg, 95 %).

LCMS (Método A): m/z 303 (M+H)* (ES*), a 1,92 min, activo ante

UV.

Se agitdé una soluci6on 4-(1,3-tiazol-4-il)piperidina-1-
carboxilato de bencilo (127 mg, 0,42 mmol) en AcOH (1 mL) y
HBr acuoso al 48 % (1 mL) a TA durante la noche. La mezcla se

concentr6 luego y el residuo se destild de forma azeotropica
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con tolueno para proporcionar el Intermedio 164 bromihdrato
de 4-(1,3-tiazol-4-iD)piperidina (160 mg, >100 %). Los datos

para el compuesto del titulo se encuentran en la Tabla 2.

Procedimiento para Qla preparacion del Intermedio 172,

(1R,5S)-3-fenil-2,4-dioxa-3-borabiciclo[3.3.1]nonan-7-ona

OH OH o
Bl.
oH C OH
0.,.0
g

Intermedio 171 /) FCC, NaQAc
- -Br —_——
HD’E ]uOH FhMe, A DCM

Intermedio 170 @ @

Intermedio 172

Se disolvieron (1S,3S,5S)-ciclohexano-1,3,5-triol (1,0 g,
6,0 mmol) y acido fenilboroénico (0,72 g, 6,0 mmol) en tolueno
(35 mL) y se calentaron a reflujo a 120 ©C durante 16 h. La
mezcla de reaccién se concentré para proporcionar (1R,5S,7R)-
3-fenil-2,4-dioxa-3-borabiciclo[3.3.1]nonan-7-ol (1,43 g, 87
%) como un so6lido, que se utilizdé inmediatamente. Se disolvié
(1R,5S,7R)-3-fenil-2,4-dioxa-3-borabiciclo[3.3.1]nonan-7-0l

(1,49, 6,4 mmol) se disolviéo en DCM (60 mL). Se agregaron
acetato de sodio (1,31 g, 16 mmol) y clorocromato de
piridinio (12,9 g, 11 mmol) y la mezcla de reaccion se agito
durante 16 h. La mezcla de reaccion se Tiltro a través de

Celite y el filtrado se concentré para proporcionar el



10

15

20

164

producto en bruto que fue recristalizado a partir de
DCM:hexano (1:4) para proporcionar el Intermedio 172,
(1R,5S)-3-fenil-2,4-dioxa-borabiciclo[3.3.1]nonan-7-ona (0,65
g, 38 %) como un soOlido. Los datos para el compuesto del

titulo se encuentran en la Tabla 2.

Procedimiento para la preparacion del Intermedio 174, sal de
trifluoroacetato de 4-T(2R)-4,4-difluoro-2-

(metoximeti)pirrolidin-1-il]piperidina

F

P 0 1.NaH, THF " F N4 TFA/DOM [ N
N_Q’ ! 07< - TFA

°7< 2. Mel, THF o 0

CH \ \

Intermedio 125 o) STABS
o=<::ﬁ—{ DIPEA

°7< ACOH

Intermedio 160 OMF

F F
F F °
N_<::yu TFA / DCM N_<::p_4
TFA T 07<
o] (o]
\ \

Intermedio 174

Una solucion de (2R)-4,4-difluoro-2-
(hidroximeti)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo
(150 mg, 0,63 mmol) en THF (5 mL) se enfridé en agua helada y
se tratd con una suspension de hidruro de sodio al 60 % en
aceite mineral (30 mg, 0,75 mmol). Luego, la mezcla se agitd

en hielo durante 30 min a TA durante 1,5 h antes de agregar
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yoduro de metilo (0,118 mL, 1,9 mmol) y se agité a TA durante
la noche. La mezcla se inactivo con una gota de H,0, luego se
concentré para eliminar el THF. El residuo se dividié entre
NaHCO; acuoso saturado y DCM (x2), la fase organica se pas6 a
través de un separador de fases y se concentré para
proporcionar (2R)-4,4-difluoro-2-(metoximetil)pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo en bruto 110 mg, 69 %) como un

aceite.

LCMS (Método C): m/z 274 (M+Na)* (ES*), a 1,35 min, inactivo

ante UV.

Una soluciodn del (2R)-4,4-difluoro-2-
(metoximeti)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (110
mg, 0,44 mmol) en bruto en DCM (2 mL) y TFA (2 mL) se agito a
TA durante 40 min, luego de diluyé con tolueno y se
concentr6. El residuo se destilé de forma azeotrodpica con
tolueno (x2) para proporcionar la sal de trifluoroacetato de
(2R)-4,4-difluoro-2-(metoximetil)pirrolidina en bruto como un

aceite (172 mg, >100 %).

LCMS (Método C): m/z 152 (M+H)* (ES*), a 0,73 min, inactivo

ante UV.
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La sal de trifluoroacetato (2R)-4,4-difluoro-2-
(metoximeti)pirrolidina (172 mg, se asumen 0,44 mmol) en
bruto se disolvié en DMF (6 mL). A la solucidén se le agrego
DIPEA (0,38 mL, 2,2 mmol), AcOH (0,038 mL, 0,66 mmol), 4-
oxopiperidina-1l-carboxilato de terc-butilo (0,087 g,
0,44 mmol) y STAB (0,278 g, 1,3 mmol) en ese orden. La mezcla
se agité a TA durante 2 dias, luego se concentré para retirar
el DMF. El residuo se dividid entre NaHCO3; acuoso saturado y
DCM (x2), y la fase organica se paso a través de un separador
de fases y se concentré para proporcionar 4-[(2R)-4,4-
difluoro-2-(metoximetil)pirrolidin-1-il]piperidina-1-

carboxilato de terc-butilo en bruto 0,241 g, >100 %) como un

aceite.

LCMS (Método C): m/z 335 (M+H)* (ES*), a 1,43 min, inactivo

ante UV.

Una solucién del 4-T(2R)-4,4-difluoro-2-
(metoxmetil)prrolidin-1-il]piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo (0,241 g, 0,44 mmol) en bruto en DCM (2 mL) y TFA (2
mL) se agitdé a TA durante 45 min luego de diluyé con tolueno
y se concentr6. El residuo se destilé de forma azeotrépica
con tolueno (x2) para proporcionar el Intermedio 174 en

bruto, sal de trifluoroacetato de 4-(2R)-4,4-difluoro-2-
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(metoximetil)pirrolidin-1-il]piperidina como un aceite.

Los datos para el compuesto del titulo se encuentran en la

Tabla 2.

Procedimiento para la preparaciéon del Intermedio 179, sal de
trifluoroacetato de 1-[(2R)-4,4-difluoro-1-(pirrolidin-4-

iDpiperidina-2-il]etanol

F

F F
F N—{P 1. DMP, DCM F N—’:ZO TFA{DCM F NH
oA . A o
oH 2. MeMgBr, THF OH OH

Intermedio 126 “78°C1oRT o STAB
qu:}—(;K DIPEA
o
AcOH
Intermedio 160 DMF
F F

TFA/DCM F O
O - C“C"ﬂ%
.TFA

Intermedio 179

Una solucion de (2R)-4,4-difluoro-2-
(hidroximetil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo
(150 mg, 0,63 mmol) en DCM (5 mL) se enfrid en agua helada y
se tratd con peryodinano de Dess-Martin en aceite mineral
(402 mg, 0,95 mmol). EI bafio refrigerante se retiré y la
mezcla se agité a TA durante 3. Se agregaron NaHCOs; acuoso

saturado (5 ml), tiosulfato de sodio acuoso saturado (56 mL) y
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EtOAc (10 mL) y la mezcla se agitd enérgicamente durante 30
min. Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo
nuevamente con EtOAc. Las fases organicas combinadas se
pasaron a través de un separador de fases y se concentraron
para proporcionar el aldehido crudo, que se disolviod
inmediatamente en THF (5 mL), se enfrid -78 ©C y se tratd con
bromuro de metilmanganesio en éter (3M, 0,42 mL, 1,3 mmol).
La mezcla se retird del bafo refrigerante, se agitd durante
2,75 h y luego se inactivdo mediante la adicion de NH.CI
acuoso saturado. La mezcla se concentro para retirar el THF y
luego se dividiéo entre Nas,Cl sat. y DCM (x2). La fase
organica se pasO a través de un separador de fases y se
concentr6 en silice ultrarrapida (10 mL). ElI polvo resultante
se purificéo mediante cromatografia en columna (fase normal
[cartucho Biotage SNAP KP-sil 25 g, 40-63 um, 60 A] 30 mL por
min, 20 % a 50 % de EtOAc en 1isohexano, para proporcionar
(2R)- 4,4-difluoro-2-(1-hidroxietil)pirrolidino-1-carboxilato

de terc-butilo (0,106 g, 67 %) como un aceite.

LCMS (Método C): m/z 152 (M-BOC+H)*, 196 (M-tBu+H)* (ES*), a

1,24 min, inactivo ante UV.

Se agito una solucion de (2R)-4,4-difluoro-2-(1-

hidroxietil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (102 mg,
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0,41 mmol) en DCM (2 mL) y TFA (2 mL) a TA durante 30 min,
luego se diluyd con tolueno y se concentr6. El residuo se
destilé de forma azeotroépica con tolueno para proporcionar
sal de trifluoroacetato de 1-[(2R)- 4,4-difluoropirrolidin-2-

il]etanol en bruto como una goma. Se utilizd inmediatamente.

LCMS (Método C): m/z 152 (M+H)* (ES*), a 0,27 min, inactivo

ante UV.

La sal de trifluroacetato de 1-[(2R)-4,4-difluoropirrolidin-
2-1l]jetanol en Dbruto anterior (0,41 mmol asumidos) se
disolvié en DMF (6 mL). A la solucidon se le agregd DIPEA
0,388 mL, 2,0 mmol), AcOH (0,035 mL, 0,61 mmol), 4-
oxopiperidina-l-carboxilato de terc-butilo (0,081 g, 0,41
mmol) y STAB (0,258 g, 1,2 mmol) en ese orden. La mezcla se
agitdé a TA durante 3 dias, luego se concentré para retirar el
DMF. El residuo se destild de forma azeotropica con tolueno,
se disolvio en MeOH y se concentré en silice ultrarrapida
(5 mL). El polvo resultante se purifico mediante
cromatografia en columna (fase normal, [cartucho Biotage SNAP
KP-sil 25 g, 40-63 pm, 60 A], 30 mL por min, O a 15 % de
Solvente A en DCM, donde el Solvente A es 10 % de (NH3/MeOH 7
M) en MeOH) para proporcionar 4-[(2R)-4,4-difluoro-2-(1-

hidroxietilD)pirrolidin-1-il]piperidina-1-carboxilato de terc-
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butilo (0,301 g, > 100 %) como un aceite.

LCMS (Método C): m/z 335 (M+H)* (ES*), a 1.41 min, inactivo

ante UV.

Una soluciodn del 4-[(2R)-4,4-difluoro-2-(1-
hidroxietilD)prrolidin-1-il]piperidina-l-carboxilato de terc-
butilo (0,301 g, 0,41 mmol asumidos) en DCM (2 mL) y TFA (2
mL) se agité a TA durante 30 min luego de diluyé con tolueno
y se concentr6. El residuo se destilé de forma azeotroépica
con tolueno para proporcionar el Intermedio 179 en bruto, sal
de trifluoroacetato de 1-[(2R)-4,4-difluoro-1-(piperidin-4-
iDpirrolidin-2-il]Jetanol como un aceite (0,553 g, >100 %).
Los datos para el compuesto del titulo se encuentran en la

Tabla 2.

Procedimiento para la preparaciéon del Intermedio 215, sal de

clorhidrato de 4-(1H-tetrazol-1-il)piperidina

O -
Hz"*CN—Q NaN,, HC(OEt), h:J:N_N N_{,O HCI/ Dioxano N
°7< ACOH N/ o7<

Intermedio 214

N MH
Na=ys "Hel

Intermedio 215

Se disolvio trietilortoformiato (3,5 g, 23 mmol), 4-

aminopiperidina-1l-carboxilato de terc-butilo (0,80 g,
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3,9 mmol) y azida de sodio (1,52 g, 23 mmol) en &cido acético
(50 mL). La mezcla de reaccion resultante se agitdé a 100 ©C
durante 6 h, luego se enfridé hasta TA. Los volatiles se
retiraron mediante concentracién y el residuo se dividid
entre H,O (100 mL) y acetato de etilo (150 mL). La capa
acuosa se extrajo adicionalmente con acetato de etilo (2 X
100 mL), las capas organicas combinadas se secaron (Na;SO,;) y
el solvente se retiro mediante concentracion para
proporcionar el producto en bruto, que se trituré con éter de
dietilo para proporcionar 4-(1H-tetrazol-1-il)piperidina-1-

carboxilato de terc-butilo (0,51 g, 9 %) como un sélido.

LCMS (Método F): m/z 254 (M+H)* (ES*), a 1,92 min, débilmente

activo ante UV.

Se disolvié 4-(1H-tetrazol-1-il)piperidina-l1-carboxilato de
terc-butilo (0,51 g, 2,0 mmol) en 1,4-dioxano (10 mL). Se
agreg6 una solucion de HCI en 1,4-dioxano (4M, 5 mL, 20 mmol)
gota a gota y la mezcla resultante se agité a TA durante
16 h. Los solventes se retiraron mediante concentracion y el
residuo se purificéo mediante trituracion con dietiléter
(3x10 mL) para proporcionar el Intermedio 215, clorhidrato de
4-(1H-tetrazol-1-iDpiperidina (0,30 g, 97 %) como un soélido.

Los datos para el compuesto del titulo se encuentran en la
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Tabla 2.

Procedimiento para la preparacion del Intermedio 218, sal de

clorhidrato de 4-(1-ciclopropil-1H-tetrazol-5-il)piperidina

. 0
HO}_CN_/(O HATU, DIPEA HNP 5 TMSN,, DIAD :.%)_O_{’
N o
© °7< DMF 6}_<::P_4L7< PPh,, THF N 7<
HoN—<]

Intermedio 217

Intermedio 216

HCI / Dioxano

Intermedio 218

Se disolvieron acido 1-(terc-butoxicarbonil)piperidina-4-
carboxilico (2,0 g, 8,7 mmol) y ciclopropilamina (0,6 mL,
8,7 mL) en DMF (45 mL). Se agregé HATU (3,3 g, 8,7 mmol) a
temperatura ambiente seguido por DIPEA (3,1 mL, 17 mmol). Se
agitdé la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante
3 h. La mezcla de reaccion se diluyé con agua fria (250 mL) y
se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con (Na;SO;) seco y se concentraron para
proporcionar el producto en bruto, que fue purificado
mediante cromatografia en columna (fase normal, gel de silice
neutro, 60-120 mesh, 0 a 35 % de EtOAC en hexanos) para
proporcionar 4-(ciclopropilcarbamoil)piperidina-I-carboxilato

de terc-butilo (1,5 g, 64 %) como un solido.
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LCMS (Método F): m/z 269 (M+H)* (ES*), a 1,80 min, débilmente

activo ante UV.

Se disolvid 4-(ciclopropilcarbamoil)piperidina-l-carboxilato
de terc-butilo (1,5 g, 5,6 mmol) y trifenilfosfina (2,9 g, 11
mmol) de THF (160 mL). Se agregé DIAD (2,26 g, 11 mmol) a
temperatura ambiente durante 15 min. Se agregé azida de
trimetilsililo (1,3 g, 11 mmol) y la mezcla de reaccidon se
dej6 agitar a temperatura ambiente durante 24 h. La mezcla de
reaccion se diluyé con agua (250 mL) y se extrajo con EtOAc
(3 x 100 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con
(Na;S0O4) seco y se concentraron para proporcionar el producto
en bruto, que fue purificado mediante cromatografia en
columna (fase normal, gel de silice neutro, 60-120 mesh, 0 a
30 % de EtOAC en hexano) para proporcionar 4-(1-ciclopropil-
1H-tetrazol-5-il)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (400

mg, 24 %) como un soélido.

LCMS (Método F): m/z 294 (M+H)* (ES*), a 1,96 min, débilmente

activo ante UV.

Se disolvido 4-(1-ciclopropil-1H-tetrazol-5-il)piperidina-1-

carboxilato de terc-butilo (400 mg, 1,4 mmol) en dioxano
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(5 mL). Se agregdé una solucién de HCI en dioxano (4 M, 5 mL,
20 mmol) a 0 ©C y la mezcla de agité a temperatura ambiente
durante 5 h. El solvente se retiré mediante concentracion y
el residuo se trituré6 con dietiléter (10 mL) para
proporcionar el Intermedio 218 clorhidrato de 4-(1-
ciclopropil-1H-tetrazol-5-il)piperidina (260 mg, 98 %) como
un solido. Los datos para el compuesto del titulo se

encuentran en la Tabla 2.

Procedimiento para la preparacion del Intermedio 193, sal de

trifluoroacetato de 1-(piperidin-4-il)pirrolidina-2,5-diona

Q
O
NH |"tErmEd|n192 C TFA /DCM i _C
PPh,, DIAD, THE 7<
[w}

Intermedio 191 Intermedln 193

Se disolvio succinimida (0,099 g, 1,0 mmol), 4-
hidroxipiperidina-1l-carboxilato de terc-butilo (0,221 g,
1,10 mmol) vy trifenilfosfina (0,314 g, 1,20 mmol) en THF
(5 mL), luego se tratd con azodicarboxilato de diisopropilo
(0,236 mL, 1,20 mmol) y se agitdé a TA durante la noche. La
mezcla de reaccién se concentr6 en silice ultrarrapida
(5 mL). El polvo resultante se purifico mediante

cromatografia en columna (fase normal [cartucho Biotage SNAP
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KP-sil 25 g, 40-63 pum, 60 A] 30 mL por min, 20 % a 100 % de
EtOAC en isohexano), para proporcionar 4-(2,5-
dioxopirrolidin-1-il)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

(0,253 g, 90 %) como un solido.

LCMS (Método C): m/z 305 (M+Na)* (ES*), a 1,11 min, inactivo

ante UV.

Se agito una solucion de 4-(2,5-dioxopirrolidin-1-
iDpiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,141 g,
0,50 mmol) en DCM (3 mL) y TFA (3 mL) a TA durante 30 min,
luego se diluyé con tolueno y se concentr6. ElI residuo se
destilé de forma azeotroépica con tolueno para proporcionar el
Intermedio 193, sal de trifluoroacetato de 1-(piperidin-4-
i1)pirrolidina-2,5-diona como una goma. Se utilizé
inmediatamente. Los datos para el compuesto del titulo se

encuentran en la Tabla 2.

Procedimiento para la preparacion del Intermedio 229, 2-
([2,47-bipiperidin]-1"-il)-6-azaspiro[3.4]octano-6-

carboxilato de etilo
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&
| % nEu.l THF Py, POCI, p|o H,,
W =3
N Br 73‘3 n,25h n,20h CHEUI t2d
Intermedio 227 G=CN-Boc

Intermedio 160 1. Cbz-OBu, THE, 1t
Intermedio 228
2. HCl, dioxano,

CH,CL, 1t
TIOPr),,
O—C—OO vecrn O—C% o
L. N
L\ MeCH, rt NaBH, n bl "

Intermedio 229 3 C L\

Intermedio 2

A una solucion de 2-bromopiridina (10,0 g, 63,3 mmol) en THF
seco (60 mL) se le agregé n-BuLi (79,1 mL, 2,5 M en hexano,
126 mmol) a -78 °C. Luego de agitar a esta temperatura
durante 30 min, se le agregd lentamente 4-oxopiperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (13,8 g, 69,6 mmol) en THF
(40 mL). La temperatura de reaccion se llevdé gradualmente a
temperatura ambiente y se agitd durante 2 h. Luego de enfriar
hasta 0 ©C, la mezcla de reaccidn se inactivé cuidadosamente
con agua helada (50 mL). Luego del retiro de los volatiles,

la capa ac. se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 mL).

Las capas organicas se combinaron y se lavaron con salmuera,
se secaron (Na;S0;), se filtraron y se concentraron al vacio.
El residuo se purificé mediante cromatografia en columna
[fase normal, gel de silice (100-200 mesh), gradiente 0 % a

30 % de acetato de etilo en hexano] para proporcionar 4-
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hidroxi-4-(piridin-2-i1l)piperidina-1-carboxilato de terc-

butilo (11,4 g, 65 %) como un aceite amarillo.

1H-NMR (400 MHz; CDCl3) &: 1,48 (s, 9H), 1,56 - 1,63 (m, 2H),
1,90 - 2,0 (m, 2H), 3,25 - 3,46 (m, 2H), 4,05 - 4,22 (m, 2H),
5,29 (br.s., 1H), 7,20 - 7,25 (m, 1H), 7,32 (d, J = 8,0, Hz,

1H), 7,73 (dt, J= 1,6, 8,4 Hz, 1H), 8,53 (d, J= 4,8 Hz, 1H).

A una solucion de 4-hidroxi-4-(piridin-2-il)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (11,4 g, 41,0 mmol) en piridina
(100 mL) se le agreg6 POCIlz (5,7 mL, 61,5 mmol) y se agitd a
temperatura ambiente durante 20 h. Luego del retiro de la
piridina al vacio, la mezcla de reaccion se inactivo con NaOH
ac. (10 %, 30 mL) y se extrajo con cloroformo (2 x 30 mL).
Las capas organicas se combinaron, se secaron (NazS0,;), se
filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificé
mediante cromatografia en columna [fase normal, gel de silice
(100-200 mesh), gradiente 0 % a 30 % de acetato de etilo en
hexano] para proporcionar 37,6"-dihidro-[2,4"-bipiridina]-
1" (2"H)-carboxilato de terc-butilo (2,3 g, 21 %) como un

aceite amarillo.

1H-NMR (400 MHz:; CDCls) &: 1,48 (s, 9H), 2,61 - 2,70 (m, 2H),

3,60 - 3,70 (m, 2H), 4,10 - 4,19 (m, 2H), 6,58-6,62 (m, 1H),
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7,11 - 7,19 (m, 1H), 7.36 (d, J= 7,88 Hz, 1H), 7,62 - 7,66

(m, 1H), 8,55 (d, J = 4,4 Hz, 1H).

A una solucidén de 3",6"-dihidro-[2,4"-bipiridina]-1"(2"H)-
carboxilato de terc-butilo (2,3 g, 8,84 mmol) en CH.CI;
(20 mL) se le agreg6 PtO, (200 mL, 0,88 mmol) y la mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 horas en
una atmésfera de H,. La mezcla de reaccion se filtr6é a través
de una almohadilla de celite, se lavd con MeOH y se concentré
al vacio. El residuo se purificéo mediante cromatografia en
columna [fase normal, gel de silice (100-200 mesh), gradiente
O % a 15 % de MeOH en DCM que tiene amoniaco al 0,1 % ac.]
para proporcionar [2,4%-bipiperidina]-1--carboxilato de terc-

butilo (1,05 g, 44 %) como un aceite incoloro.

1H-NMR (400 MHz; CDCl3) &: 1,30 - 1,40 (m, 1H), 1,48 (s, 9H),
1,50 - 1,91 (m, 8H), 2,45 - 2,55 (m, 2H), 2,58 - 2,75 (m,

4H), 3,24 - 3,31 (m, 1H), 4,14 - 4,24 (m, 2H).

A una solucion de [2,47-bipiperidina]-1--carboxilato de terc-
butilo (1,05 g, 3,91 mmol) en THF (5 mL) se le agregdé Cbz-0OSu
(975 mg, 3,91 mmol) en THF (6 mL) y se agité a temperatura
ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion se inactivd con

agua (20 mL) y la capa ac. se extrajo con acetato de etilo (2
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X 20 mL). Las capas organicas se combinaron y se lavaron con
salmuera, se secaron (Na,SO;), se Ffiltraron y se concentraron
al vacio. El residuo se purificéo mediante cromatografia en
columna [fase normal, gel de silice (100-200 mesh), gradiente
O % a 20% de acetato de etilo en hexano] para proporcionar
[2,47-bipiperidina]-1,1"-dicarboxilato de 1"-(terc-butilo) de

1-bencilo (840 mg, 53 %) como un aceite incoloro.

1H-NMR (400 MHz; CDCl3) 5: 1,44 (s, 9H), 1,50 - 1,63 (m, 2H),
1,88 - 1,92 (m, 4H), 1,95 - 2,14 (m, 2H), 2,55 - 2,80 (m,
2H), 2,81 - 2,95 (m, 4H), 2,98 - 3,10 (m, 1 H), 3,75 - 4,24

(m, 3H), 5,11 (s, 2H), 7,34- 7,37 (m, 5H).]

A una solucion de [2,4-bipiperidina]-1,1"-dicarboxilato de
1*-(terc-butilo) de 1-bencilo (840 mg, 2,1 mmol) en CH,CI, (10
mL), se le agregé HCI en dioxano (10 mL, 4 M) lentamente a O
°C y la mezcla de reaccidon se agitdé a temperatura ambiente
durante 2 h. La mezcla de reaccidon se inactivo con NaHCO;
saturado (20 mL) y la capa ac. se extrajo con CHxCl, (2 x 20
mL). Las capas organicas se combinaron, se secaron (NaxS0,),
se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se
purificéo mediante cromatografia en columna [fase normal, gel
de silice (100-200 mesh), gradiente O % a 15 % de MeOH en DCM

que tiene amoniaco al 0,1 % ac.] para proporcionar [2,47-
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bipiperidina]-1-carboxilato de bencilo (570 mg, 90 %) como un

solido pegajoso incoloro.

1H-NMR (400 MHz; CDCls) &: 1,35 - 1,70 (m, 6H), 1,71 - 1,98
(m, 4H), 2,46-2,63 (m, 2H), 2,68 -2,73 (m, 1H), 3,03-3,18 (m,
1H), 3,65 - 3,80 (m, 2H), 3,86-4,16 (m, 2H), 5,11 (s, 2H),

7,34- 7,37 (m, 5H).

A una solucién de [2,4%-bipiperidina]-l-carboxilato de
bencilo (520 mg, 1,72 mmol) y 2-oxo-6-azaspiro[3.4]octano-6-
carboxilato de etilo (305 mg, 1,55 mmol) en CH.CI, (15 mL), se
le agregdé Ti(0Pr), (1,6 mL, 5,16 mmol) y se agité a 0 ©C
durante 40 min. A esta mezcla de reaccion se le agregd NaBH,
(1,1 g, 5,16 mmol) y siguidé agitandose a esta temperatura
durante 2 h. La mezcla de reaccién se inactivdo con agua
(20 mL) y la capa ac. se extrajo con CHCIl, (2 x 20 mL). Las
capas organicas se combinaron, se secaron (NayS0,;), se
filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificé
mediante prep-HPLC (fase inversa, X BRIDGE, C-18, 19x250 mm,
5u, gradiente 68 % a 90 % de ACN en agua que contiene NH4OH
al 0,1 %, 214 nm, TA: 7,45 min para el Isémero 1 y 8,37 min
para el Isémero 2 para proporcionar el Isémero 1 de 2-0x0-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo (120 mg, 15 %) y

el Isomero 2 de 2-oxo-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
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etilo (160 mg, 19 %) como so6lidos pegajosos incoloros.

Isbmero 1:

LCMS (Método L): m/z 484 (M+H)* (ES+), a 5,70 min, activo

ante UV.

1H-NMR (400 MHz; CDCl3) &: 1,10 - 1,32 (m, 6H), 1,36 - 1,95
(m, 14H), 2,00 - 2,18 (m, 2H), 2,52 - 3,05 (m, 4H), 3,20 -
3,45 (m, 4H), 3,87 - 4,18 (m, 4H), 5,11 (s, 2H), 7,30 - 7,35

(m, 5H).

Isébmero 2:

LCMS (Método L): m/z 484 (M+H)* (ES+), a 5,81 min, activo

ante UV.

1H-NMR (400 MHz; CDCls) &: 1,10 - 1,32 (m, 6H), 1,35- 1,53 (m,
5H), 1,62- 1,80 (m, 5H), 1,81 -1,97 (m, 4H), 2,00 - 2,18 (m,
2H), 2,52 - 3,00 (m, 4H), 3,18 - 3,52 (m, 4H), 3,88 - 4,20

(m, 4H), 5,11 (s, 2H), 7,32 - 7,37 (m, 5H).

A una soluciéon de una mezcla de los is6meros de 2-0xo0-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo (1,0 g, 2,06 mmol)
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en MeOH (20 mL), se le agregdb Pd al 10 % sobre carbén
(320 mg, 50 % humedo) y la mezcla de reaccidon se agitdé a ta
durante 16 h en una atmosfera de H,. La mezcla de reaccion se
filtré a través de una almohada de celite, se lavo con MeOH y
se concentr6 al vacio, y se tritur6 con pentano para
proporcionar el Intermedio 229, 2-([2,4"-bipiperidin]-1"-i1l)-
6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo (445 mg, 92 %)
como un liquido incoloro. Los datos para el compuesto del

titulo se encuentran en la Tabla 2.

Procedimiento para la preparacion del Intermedio 243, 1-
(piperidin-4-il)-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-carboxilato de

terc-butilo

NHHa!  S0CH, MHHGI {BOC)0 N-BOC LaH N—BOC
fdeCH NEL,, DCM 0 THF
o | OH

Intermedlnzal[l 0

CMP | DCM

-BGOC N—-BOC
—BOC  |jgy Cs,CO,, MeCN NaH, THF [::I:;N—BOC
-
DIMSO MeO,C._. #/ - .
Intermedio o [Intermedio o
242 =0 241

RaNI 50'C, 2h
TOC, 3N

-BOC N-BOC
BH, DMS
_—
THF. 80 C

Intermedln 243
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A una soluciéon de clorhidrato de acido isoindolina-1-
carboxilico (5,0 g, 25,0 mmol) en metanol (60 mL), se le
agregé SoCl, (2,7 mL, 37,5 mmol) lentamente a 0O ©C y Ila
mezcla de reaccidén se agité a temperatura ambiente durante
16 h. Luego de finalizar, la mezcla de reaccién se concentro
al vacio. ElI residuo se tritur6 con dietiléter para
proporcionar clorhidrato de 1isoindolina-1-carboxilato de
metilo (4,9 g, 92 %) como un sélido blancuzco. El residuo se

utilizé en la siguiente etapa sin purificaciéon adicional.

1H-NMR (400 MHz; DMSO-d¢) 5: 3,81 (s, 3H), 4,52 - 4,63 (m,

2H), 5,70 (s, 1H), 7,44 - 7,50 (m, 4H), 9,77 (br.s., 2H).

A una soluciodn de clorhidrato de isoindolina-1-carboxilato de
metilo (4,9 g, 23,0 mmol) en DCM (50 mL), Et:N (9,9 mL,
69,0 mmol) y (Boc),0 (8,0 mL, 34,0 mmol) se agregaron de
forma secuencial a 0 ©C. La mezcla de reaccidon se agito a
temperatura ambiente durante 12 h. La mezcla de reaccion se
inactivé con agua (20 mL). Luego de separar la capa organica,
la capa ac. se extrajo con CHxCIl, (3x15 mL). Las capas
organicas se combinaron y se lavaron con salmuera, se secaron
(NazS04), se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo
se purificd mediante cromatografia en columna [fase normal,

gel de silice (100-200 mesh), gradiente 10 % a 30 % de



10

15

20

184

acetato de etilo en hexano] para proporcionar 1isoindolina-
1,2-dicarboxilato de 1-metilo (6,5 g, 90 %) como un liquido

incoloro.

1H-NMR (400 MHz:; CDCl3) & 1,52 (s, 9H), 3,75 (s, 3H), 4,65 -

4,85 (m, 2H), 5,45 (s, 1H), 7,25- 7,43 (m, 4H).

A una solucidon de isoindolina-1,2-dicarboxilato de 1-metilo
de 2-(terc-butilo) (6,5 g, 23,0 mmol) en THF (60 mL) se le
agregé LAH (2 M, 11,5 mL, 23,0 mmol) lentamente a 0 °C y se
agitd durante 30 min. Luego de finalizar, la mezcla de
reaccion se inactivd con Na,SO, sat. ac. (20 mL). La mezcla de
reaccion se Tiltro a través de una almohadilla de celite y se
lavd con acetato de etilo (100 mL), se secé (NasSOs) y se
concentro al vacio para proporcionar 1-
(hidroximetil)isoindolina-2-carboxilato de terc-butilo
(5,2 g, 91 %) como un solido blancuzco. El residuo en bruto

se utilizdé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

1H-NMR (400 MHz; CDCl3) &: 1,52 (s, 9H), 3,70 - 3,78 (m, 1H),

3,98 - 4,03 (m, 1H), 4,60 - 4,69 (m, 1H), 4,70 - 4,85 (m,

2H), 5,22 (br,s,, 1H), 7,25 - 7,40 (m, 4H).

A una solucion de 1-(hidroximetil)isoindolina-2-carboxilato
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de terc-butilo (5,2 g, 20,0 mmol) en DCM (100 mL) se le
agrego peryodinano de Dess-Martin (27 g, 62,0 mmol) en partes
a 0 °C y se agitdé a temperatura ambiente durante 48 h. Luego
de finalizar, la mezcla de reaccién se filtré a través de una
almohadilla de celite y se lavo con dietiléter (3 x 20 mL).
El filtrado se lavdé con una solucion de NaHCO; sat. ac.,
salmuera, se secé (Na,SO,) y se concentr6é al vacio para
proporcionar l1-formilisoindolina-2-carboxilato de terc-butilo
(4,5 g, 88 %) como un liquido marrén. El residuo en bruto se

utilizé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

1H-NMR (400 MHz:; CDCl3) &: 1,48 (s, 9H), 4,65 - 4,90 (m, 2H),

5,29 - 5,35 (s, 1H), 7,25 - 7,35 (m, 4H), 9,51 (s, 1H).

A una solucién de NaH (874 mg, 18,2 mmol) en THF se le agregd
trimetilfosfonoacetato (3,3 mL, 18,2 mmol) a -78 ©C. Luego de
agitar durante 1 h a -78 ©C, se le agrego lentamente 1-
formilisoindolina-2-carboxilato de  terc-butilo 4,5 g,
18,2 mmol) y la mezcla de reaccién se dejo hasta 0 ©C. Luego
finalizar, la mezcla de reaccion se inactivo con una solucion
de NH4Cl sat. ac. (10 mL) y la capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo (3 x 20 mL). Las capas organicas se
combinaron, se secaron (NaSO;) y se concentraron al vacio

para proporcionar (E)-1-(3-metoxi-3-oxoprop-l-en-1-
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i) isoindolina-2-carboxilato de terc-butilo (5,2 g, 92 %)
como un liquido marron. El residuo se utilizo en la siguiente
etapa sin purificacion adicional.

MS (ESI +ve): 304

A una soluciodn de (E)-1-(3-metoxi-3-oxoprop-l-en-1-
i1)isoindolina-2-carboxilato de terc-butilo (5,2 g,
17,2 mmol) en MeCN (20 mL) se le agregd Cs,CO; (11,1 g, 34,4
mmol) en partes a temperatura ambiente. Luego de agitar
durante 20 min, se agregoé lentamente cianoacetato de metilo
(3,0 mL, 34,4 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a 70 °C
durante 16 h. Luego de finalizar, la mezcla de reaccidén se
filtro a travées de una almohadilla de celite y se lavo
profundamente con hexano (3 x 20 mL). EI Ffiltrado se
concentro al vacio para proporcionar 3-(2-(terc-
butoxicarbonil)isoindolin-1-i1l)-2-cianopentanodioato) (5,5 g,
br.) como un soélido pegajoso marron. El residuo en bruto se
utilizé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

MS (ESI +ve): 403

A una solucién de 3-(2-(terc-butoxicarbonil)isoindolin-1-il)-
2-cianopentanodioato) de dimetilo (1,6 g, br.) en DMSO (15

mL) se le agreg6é LiCL (600 mg, 11,7 mmol) seguido por la

adicion de agua (0,1 mL, cat.) y la mezcla de reaccidon se
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agité a 135 ©C durante 16 h. Luego de la terminacién, la
mezcla de reaccidon se inactivo con agua (20 mL) y la capa ac.
se extrajo con dietiléter (3 x 20 mL). Las capas organicas se
combinaron, se secaron (Na;SO;) y se concentraron al vacio
para proporcionar 1-(1-ciano-4-metoxi-4-oxobutan-2-
i) isoindolina-2-carboxilato de terc-butilo (1,5 g, br.) como
un semisolido marron. El residuo en bruto se utilizdo en la
siguiente etapa sin purificaciéon adicional.

MS (ESI +ve): 345

A una solucién de 1-(1-ciano-4-metoxi-4-oxobutan-2-
11)isoindolina-2-carboxilato de terc-butilo (300 mg,
0,8 mmol) en MeOH (30 mL) se agregdé Raney-Ni (0,30 g, humedo)
y la mezcla de reaccion se calentd hasta 50 ©C durante 2
horas en una atmésfera de H, a 50 psi. Luego, la temperatura
de reaccion aumentdé hasta 70 ©C y se agitdé durante 3 h. Luego
de finalizar, la mezcla de reaccion se Tiltro a través de una
almohadilla de celite, se lavd con MeOH (25 mL) vy se
concentré al vacio. El residuo se trituré con dietiléter
(30 mL) para proporcionar 1-(2-oxopiperidin-4-il)isoindolina-
2- carboxilato de terc-butilo (0,21 g, 76 %) como un soélido
marron.

MS (ESI +ve): 317
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A una solucion de 1-(2-oxopiperidin-4-il)isoindolina-2-
carboxilato de terc-butilo (210 mg, 0,60 mmol) en THF (5 mL)
se le agreg6é BH3;-DMS (0,5 mL, 6,60 mmol) a O ©C y la mezcla
de reaccidn se agitdé a 78 ©C durante 8 h. Luego de enfriar a
0O ©°C, la masa de reaccion se inactivdo con metanol (0,5 mL)
seguido por agua (1 mL). A la masa de reaccion en bruto se le
agregé MeOH/DCM al 5 % (30 mL) y se filtr6. ElI filtrado se
concentré al vacio. El residuo se triturd con dietiléter (20
mL) para proporcionar 1-(piperidin-4-il)isoindolina-2-
carboxilato de terc-butilo, Intermedio 243 (200 mg, 99 %)
como un sélido marron. Los datos para el compuesto del titulo

se encuentran en la Tabla 2.

Procedimiento para la preparacion del Intermedio 247, 4-(2H-

1,2,3-triazol-2-il)piperidina

Boc
E ol S
OfBDC DMAP, MsC) w2 NaH, OMF U
_—— _——— N__'
HO CHLl,  Mso Neng {HE
N NH
Intermedio 246 HCl
Intermedio 246
Dioxano
5
HCI
}LN

|
=N

Intermedio 247

Se disolvido 4-hidroxipiperidina-1-carboxilato de terc-butilo
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(0,500 g, 2,4 mmol) en CHxCl,, luego se agregaron DMAP
(0,302 g, 2,4 mmol) y cloruro de metanol sulfonilo (0,284 g,
2,48 mmol) gota a gota a O ©C. La mezcla de reaccioén
resultante se agitdé a TA durante 6 h, luego se dividio entre
HO (70 mL) y CHCIl, (70 mL), la capa acuosa se extrajo
adicionalmente con CHyCl, (2 x 70 mL), las capas organicas se
combinaron, se secaron (Na;S0,;), se Ffiltraron y se retiro el
solvente al vacio para proporcionar 4-
((metilsulfonil)oxi)piperidina-l-carboxilato de terc-butilo
(0,520 g, 75,0 %) en bruto como un so6lido blanco que fue

utilizado directamente sin ninguna purificacién adicional.

1H-NMR (400 MHz; DMSO) &: 1,23 (d, J = 9,38 Hz, 2H) 1,54 -
1,69 (m, 4H) 1,86 - 1,96 (m, 2H) 2,35 (s, 1H) 2,85 - 3,00 (m,
2H) 3,18 (d, J = 5,42 Hz, 5H) 3,54 - 3,67 (m, 4H) 4,83 (s,

1H).

Se disolvi6é 1H-1,2,3-triazol (0,098 g, 1,4 mmol) en DMF (5
mL), se agregé NaH (0,037 g, 1,5 mmol) y se agité a 0 °C
durante 30 min. Se agrego 4-((metilsulfonil)oxi)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (0,400 g, 1,4 mmol) y se agitdé a
150 ©C durante 1 h. La mezcla de reaccion se dividio entre
H O (50 mL) y EtOAc (50 mL), la capa acuosa se extrajo

adicionalmente con EtOAc (2 x 50 mL), las capas organicas se
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combinaron, se secaron (Na;S0;), se filtraron y el solvente se
retir6 al vacio para proporcionar 4-(2H-1,2,3-triazol-2-
iDpiperidina-1-carboxilato de terc-butilo en bruto (0,350 g,
97,0 %)como una goma incolora que se utilizé directamente sin

ninguna purificacién adicional.

LCMS (Método F): m/z 253 (M+H)* (ES+), a 1,95 min, activo

ante UV.

Se disolvido 4-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piperidina-1l-carboxilato
de terc-butilo (0,500 g, 1,9 mmol) en 1,4-dioxano (10 mL)
seguido de la adicidén gota a gota de HCIl en 1,4-dioxano (56
mL, 4 M). La mezcla de reaccion resultante se agito a 25 ©C
durante 16 h, los solventes se retiraron a vacio y el residuo
se purificéo mediante la trituracion con dietiléter (3 x 10
mL) para proporcionar la sal de clorhidrato de 4-(2H-1,2,3-
triazol-2-il)piperidina, Intermedio 247 (0,290 g, 96,3 %)
como un solido blanco claro. Los datos para el compuesto del

titulo se encuentran en la Tabla 2.

Procedimiento para Qla preparacion del Intermedio 255,

clorhidrato de 4-(5-metil-1H-tetrazol-1-il)piperidina
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N=N N-N

Br N“ :&\1 f\j'
[lj K,CO,, DMF N o
N ﬁj Dioxano
Boc N N
Intermedio 253 H BOC HHCI
Intermedio 254 Intermedio 255

Se disolvieron 5-metil-2H-tetrazol (0,500 g, 5,9 mmol) y 4-
bromopiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (1,29 g,
4,8 mmol) en DMF. Se agregd K,CO; (1,64 g, 11,8 mmol), la
mezcla de reaccidén se agitdé a 100 ©C durante 6 h, luego se
dividié entre H,O (100 mL) y acetato de etilo (150 mL). La
capa acuosa se extrajo adicionalmente con acetato de etilo (2
x 100 mL), Hlas capas organicas se combinaron, se secaron
(NazS04), se fTiltraron y el solvente se retird al vacio. EIl
residuo se purificd mediante cromatografia en columna combi-
flash [fase normal, gel de silice (60-120 mesh), gradiente
10 % a 20 % de EtOAc en hexano] para proporcionar 4-(5-metil-
1H-tetrazol-1-il)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

(0,280 g, 34,6 %) como un sé6lido blanco.

1H-NMR (400 MHz, DMSO) &: 1,43 (s, 9H), 1,73 - 1,88 (m, 2H),

2,01 (br, s,, 2H), 2,68 - 2,75 (m, 3H), 2,88 - 2,91 (m, 2H),

4,03 - 4,10 (m, 2H), 4,60 - 4,70 (m, 1H).

Se disolvio 4-(5-metil-1H-tetrazol-1-il)piperidina-1-
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carboxilato de terc-butilo (0,280 g, 1,04 mmol) en 1,4-
dioxano (10 mL) y luego se agreg6, gota a gota, HCI en 1,4-
dioxano (6 mL, 4 M). La mezcla de reaccion resultante se
agitd a 25 ©C durante 16 h, los solventes se retiraron a
vacio y el residuo se purificéo mediante la trituracion con
dietiléter (3 x 10 mL) para proporcionar la, sal de
clorhidrato de 4-(5-metil-1H-tetrazol-1-il)piperidina,
Intermedio 255 (0,170 g, 97,6 %) como un solido blanco. Los
datos para el compuesto del titulo se encuentran en la Tabla

2.

Procedimiento para la preparacion del Intermedio 258 para
proporcionar clorhidrato de (R)-2-(4,4-difluoro-1-(piperidin-

4-1Dpirrolidin-2-il)propan-2-ol

F F

, F
-BOG ~
N NH / N N-BOC
F’)‘(:&:C Ho o F P/, H, MeOH R {
. ] -
d Dioxano A OSC“_EW -’ 0

Intermedio 257 Intermedio 160 MeMgt:|
THF

F F
F LY
N{)h. y He F u4<_/r~1 —BOC
Hel Dioxanao
—~0H ~H

Intermedio 258

A una solucion de (R)-4,4-difluoropirrolidina-1,2-

dicarboxilato de 2-metilo de 1-(terc-butilo) (600 mg,
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1,89 mmol) en dioxano (15 mL), se agregd lentamente HCI en
dioxano (4 M, 15 mL) a 0 ©C y se agitd a temperatura ambiente
durante 3 h. La mezcla de reaccidon se concentré al vacio y el
residuo se trituré con hexano (10 mL). Este residuo se
basific6 con NaHCO; ac. sat. (10 mL) y se concentr6. A la
masa de reaccion en bruto se le agreg6 CDM (30 mL) y se
filtr6o. ElI filtrado se concentr6 al vacio para proporcionar
(R)-4,4-difluoropirrolidina-2-carboxilato (2,320 mg, 84 %)
como un lIiquido marrén. Este residuo en bruto se utilizé en

la siguiente etapa sin purificaciéon adicional.

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) &5: 1,40 - 1,51 (m, 1H), 2,58-2,84 (m,

3H), 3,52 - 3,62 (m, 1H), 3,84 (s, 3H), 4,40-4,52 (m, 1H).

A una solucidén de (R)-4,4-difluoropirrolidina-2-carboxilato
de metilo (200 mg, 1,21 mmol) y 4-oxopiperidina-l-carboxilato
de terc-butilo (240 mg, 1,21 mmol) en metanol (20 mL) se le
agreg6 paladio sobre carbono al 10 % (300 mg, 50 % humedo) y
la mezcla de reaccion se agité a H, (1 atm) a temperatura
ambiente durante 24 h. Luego de finalizar, la mezcla de
reaccion se filtréo a través de una almohadilla de celite, se
lavé exhaustivamente con metanol y se concentré al vacio para
proporcionar (R)-4-(4,4-difluoro-2-

(metoxicarboniD)pirrolidin-1-il)piperidina-1-carboxilato de



10

15

20

194

terc-butilo (400 mg, 95 %) como un Iiquido incoloro.

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) &: 1,32 - 1,45 (m, 1H), 1,45 (s, 9H),
1,61 - 1,80 (m, 4H), 2,39 - 2,49 (m, 1H), 2,50 - 2,83 (m,
2H), 3,19 (s, 3H), 3,35 - 3,49 (m, 2H), 3,61 - 3,82 (m, 3H),

3,94 - 4,05 (m, 1H).

A una solucién de (R)-4-(4,4-difluoro-2-
(metoxicarboni)pirrolidin-1-il)piperidina-1l-carboxilato de
terc-butilo (375 mg, 1,07 mmol) en THF (10 mL) se le agregd
lentamente MeMgBr (3M, 1,07 mL, 3,21 mmol) a O ©C y se agité
durante 4 h a temperatura ambiente. Luego de finalizar, la
mezcla de reaccion se inactivo con una solucidon de NH4.Cl sat.
ac. (10 mL) y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo
(3x10 mL). Las capas organicas se combinaron, se secaron
(Na;S0,), se Filtraron y se concentraron al vacio. El residuo
se purifico mediante cromatografia en columna [fase normal,
gel de silice (100-200 mesh), gradiente 10 % a 30 % de
acetato de etilo en hexano] para proporcionar (R)-4-(4,4-
difluoro-2-(2-hidroxipropan-2-il)pirrolidin-1-il)piperidina-

1-carboxilato de terc-butilo (240 mg, 64 %) como un lIiquido

incoloro.

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) &: 1,11 (s, 3H), 1,21 (s, 3H), 1,21 -
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1,40 (m, 2H), 1,46 (s, 9H), 1,61 - 1,80 (m, 2H), 2,15 - 2,30
(m, 3H), 2,50 - 2,83 (m, 3H), 3,02 - 3,23 (m, 2H), 4,09 -

4,30 (m, 2H). No se observd O-H.

A una solucién de (R)-4-(4,4-difluoro-2-(2-hidroxipropan-2-
iDpirrolidin-1-il)piperidina-1-carboxilato (240 mg,
0,69 mmol) en dioxano (10 mL) se le agregd lentamente HCI en
dioxano (4 M, 10 mL) a 0 ©C y se agité a temperatura ambiente
durante 2 h. La mezcla de reaccidon se concentr6 al vacio y el
residuo se trituré con hexano (10 mL). A la masa de reaccion
en bruto se le agregé CH.Cl, (30 mL) y se filtr6o. El filtrado
se concentr6 al vacio para proporcionar clorhidrato de (R)-2-
(4,4-difluoro-1-(piperidin-4-il)pirrolidin-2-il)propan-2-ol,

Intermedio 258 (150 mg, 87 %) como un liquido marrdén. Los
datos para el compuesto del titulo se encuentran en la Tabla

2.

Procedimiento para la preparacion del Intermedio 282, [2R)-2-

(dimetilcarbamoil)piperidina-l1l-carboxilato de terc-butilo

o EDAC, HOBt, 0 ﬁi&
N)Lgﬁx‘ NMM e
o MeNH,.HC!. ©
OH DCM N

T

Intermedio 281 Intermedio 282
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Se disolvio acido (R)-(terc-butoxicarbonil)piperidina-2-
carboxilico (0,500 g, 2,18 mmol) en DCM anhidrido (8 mL) y la
mezcla de reaccion se enfriéo hasta 0 ©C en nitrégeno. Se
agregaron HCI de l1l-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-carbodiimida
(0,628 g, 3,275 mmol), hidroxibenzotriazol (0,334 g,
2,183 mmol), N-metilmorfolina (1,104 g, 10,915 mmol) vy
clorhidrato de dimetilamina (0,356 g, 4,36 mmol) y la mezcla
de reaccién se agitd a ta en nitrogeno durante la noche. La
mezcla de reacciéon se diluyé con DCM (20 mL) y se lavd con
NaHCO; sat. (ac.) (20mL) y NaCl sat. (ac.) (20mL). La capa
organica se pas6 a través de un cartucho de separador de
fases Biotage y los solventes se retiraron al vacio. EI
residuo se purificdé mediante cromatografia en columna (fase
normal, [cartucho Biotage SNAP KP-sil 25 g 40-63 pm, 60 A, 25
mL por min, gradiente 0 % a 10 % de MeOH / DCM]) para
proporcionar (2R)-2-(dimetilcarbamoil)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo, Intermedio 282, (0,241 g, 43 %)
como un aceite ambar. Los datos para el compuesto del titulo

se encuentran en la Tabla 2.

Procedimiento para la preparacion del Intermedio 295, (2R)-2-

(Fluorometib)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo
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N O DAET,DCM_L N O
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HO F
Intermedio 294 Intermedio 295

Se disolvié (2R)-(+)-1-Boc-2-pirolidinmetanol (0,300 g, 1,49
mmol) en DCM (8 mL) y se enfrid en nitrégeno hasta -78 ©C. Se
agregdé trifluoruro de N,N-dietilaminoazufre (0,360 g 2,24
mmol) a la mezcla de reaccién gota a gota, la mezcla de
reaccion se agitdé a -78 °C en nitrogeno durante 4 h y luego
se calentdé hasta ta durante la noche. La mezcla de reaccion
se inactivé mediante la adicion de NaHCO; sat (ac.) (20mL) y
se extrajo con DCM (2x15 mL), Qlas capas organicas se
combinaron y se secaron mediante el pasaje a través de un
cartucho separador de fase Biotage y los solventes se
retiraron al vacio. El residuo se purificé mediante
cromatografia en columna (fase normal, [cartucho Biotage SNAP
KP-sil 10 g 40-63 um, 60A, 12 mL por min, gradiente 0 % a 4 %
de MeOH / DCMD para proporcionar (2R)-2-
(fluorometib)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo,
Intermedio 295, (0,104 g, 34 %) como un aceite ambar. Los
datos para el compuesto del titulo se encuentran en la Tabla

2.
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Procedimiento para Qla preparacion del Intermedio 285,

clorhidrato de (4S)-1,3-tiazolidina-4-carboxilato de metilo

HO .
Intermedio 284 Intermedio 285
Se disolvio acido (5)-3-Boc-tiazolidina-4-carboxilico

(1,00 g, 4,29 mmol) en DMF anhidrido (4 mL), se agregaron
carbonato de potasio (2,372 g, 17,16 mmol) y yodometano
(0,730 g, 5,14 mmol). La mezcla de reaccidon se agitd a ta
bajo nitrégeno durante la noche. Los solventes se retiraron
al vacio y el residuo se disolvio en EtOAc (40 mL) y se lavo
con agua (3 x 20mL) y NaCl sat (ac.) (20 mL), se seco
(MgSO0,) - Los solventes se retiraron al vacio para
proporcionar (4S)-1,3-tiazolidina-3,4-dicarboxilato de 3-
terc-butil-4-metilo, Intermedio 285, (0,812 g, 77 %) como un
aceite amarillo palido. Los datos para el compuesto del

titulo se encuentran en la Tabla 2.

Procedimiento para la preparacion del Intermedio 297, (2R)-2-

(difluorometil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo
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Intermedio 294 Intermedio 287

Se agregé DMSO (0,698 g, 8,94 mmol) gota a gota a una
soluciéon de cloruro oxalilo (0,566 g, 2,93 mmol) en DCM
anhidrido (12 mL) a -78 ©C en nitrégeno. La mezcla de
reaccion se agitdé a -78 °C en nitrégeno durante 15 min, luego
se agreg6 una solucion de (2R)-(+)-1-Boc-2-pirrolidinemetanol
(0,600 g, 2,98 mmol) en DCM anhidrido (4 mL) gota a gota. La
mezcla de reaccién se agitdé a -78 ©C en nitrégeno durante
15 min, luego se agrego Et3;N (1,06 g, 11,92 mmol) y la mezcla
de reaccion se agitdé a 0 ©C en nitrogeno durante 1 h. La
mezcla de reaccidén se 1inactivdé con NaHCO; sat. (ac.) y se
extrajo con DCM (2 x 20 mL), las capas organicas se
combinaron y se secaron mediante el pasaje a través de un
cartucho de separacion de fases Biotage y los solventes se
retiraron al vacio. El residuo se purifico mediante
cromatografia columna (fase normal, [cartucho Biotage SNAP
KP-sil 10g 40-63 pum, 60 A, 12mL por min, gradiente O % a 4 %
de MeOH / DCM]) para proporcionar (2R)-2-formilpirrolidina-1-
carboxilato (0,435 g, 73 %). Se disolvié (2R)-2-

formilpirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,435 g,
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2,19 mmol) en DCM anhidrido (8 mL) y se enfrié en nitrégeno
hasta -78 ©C. Se agrego trifluoruro de N,N-dietilaminoazufre
(0,528 g, 3,28 mmol) a la mezcla de reaccidén gota a gota, la
mezcla de reaccidn se agité a -78 ©C en nitrdégeno durante 3 h
y entonces se entibid hasta ta durante la noche. La mezcla de
reaccion se inactivo mediante la adicion de NaHCO; sat (ac.)
(20mL) y se extrajo con DCM (2x15 mL), las capas organicas se
combinaron y se secaron mediante el pasaje a través de un
cartucho separador de TfTases Biotage y los solventes se
retiraron al vacio. El residuo se purificéo mediante
cromatografia en columna (fase normal, [cartucho Biotage SNAP
KP-sil 10g 40-63 pm, 60A, 12 mL por min, gradiente O % a 4 %
de MeOH / DCMD para proporcionar (2R)-2-
(difluorometil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo,
Intermedio 297, (0,217 g, 45 %) como un aceite ambar. Los
datos para el compuesto del titulo se encuentran en la Tabla

2.

Procedimientos sintéticos generales para los Intermedios:

Via 1
Procedimiento tipico para la preparaciéon de piperidinas
mediante reaccion Suzuki, hidrogenacién y desprotecciéon de

Boc como se ejemplifica mediante la preparacion del
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Intermedio 30, 5-(piperidin-4-il)-1,2,4-tiadiazol

N =,
o, Lo 8. _zN S..zN
B N PdCl, dppf 1) PdiC, H,
oS [ DPecH
= ~S Cs,CO, 2) HCI
N Intermedio 29 N H
Boc Boc
Intermedio 28 Intermedio 30

Se disolvieron 2-5-bromo-1,2,4-tiadiazol (108 mg, 0,65 mmol),
4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-i1l1)-3,6-

diidropiridina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (200 mg,
0,65 mmol) y Cs,CO3 (632 mg, 1,94 mmol) en dioxano:agua (10:2
mL). La mezcla de reaccion se desgasificO durante 30 minutos
seguida por la adicion de PdCl.dppf (24 mg, 0,03 mmol), luego
se agitd durante 16 h a 90 ©C. La mezcla de reaccidon se
dividié entre H,0 (80 mL) y EtOAc (60 mL), la capa acuosa se
extrajo adicionalmente con EtOAc (2 x 50 mL), Hlas capas
organicas se combinaron, se secaron (Na;S0;), los solventes se
retiraron al vacio y el residuo se purificé mediante
cromatografia en columna (silice de fase normal, tamafo de
mesh: 60-120, 16 % a 20 % de EtOAc en hexano) para
proporcionar 4-(1,2,4-tiadiazol-5-i1)-3,6-dihidropiridina-
1(2H)-carboxilato de terc-butilo (158 mg, 92,0 %) como un

s6lido blancuzco.
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LCMS (Método F): m/z 212 (M+H-56)* (ES+), a 2,37 min, activo

ante UV.

Se disolvio 4-(1,2,4-tiadiazol-5-11)-3,6-dihidropiridina-
1(2H)-carboxilato de terc-butilo (200 mg, 0,74 mmol) en MeOH
(15 mL) y se agrego Pd/C al 10 % (20 mg). La mezcla de
reaccion se purgdé con gas H, y se agité a 25 ©C durante 8 h a
presion de H,. La mezcla de reacciéon se filtré6 a través de
celite, el residuo se lavd con MeOH y 1los solventes se
retiraron al vacio y el vresiduo se purificéo mediante
cromatografia en columna (silice de fase normal, tamafo de
mesh: 60-120, 20 % a 24 % de EtOAc en hexano) para
proporcionar 4-(1,2,4-tiadiazol-5-il)piperidina-1-carboxilato

de terc-butilo (150 mg, 74,6 %) como una goma verde oscura.

LCMS (Método F): m/z 214 (M+H)* (ES+), a 2,14 min, activo

ante UV.

Se disolvido 4-(1,2,4-tiadiazol-5-il)piperidina-1l-carboxilato
de terc-butilo (150 mg, 0,56 mmol) en 1,4-dioxano (5 mL), se
agregé HCI en dioxano (10 mL, solu. 3,0 M) gota a gota y la
reaccion se agité a 30 °©C durante 16 h. Los solventes se
retiraron al vacio y el residuo se purificé mediante

trituracion con dietiléter (3x3 mL) para proporcionar el
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Intermedio 30, 5-(piperidin-4-il)-1,2,4-tiadiazol (102 mg,
89,5 %) como un goma de verde oscuro. Los datos para el

compuesto del titulo se encuentran en la Tabla 2.

Via 2
Procedimiento para la preparacion del Intermedio 34, 4-(1,5-

dimetil-1H-imidazol-2-il1)-1,2,3,6-tetrahidropiridina

):H‘:}—B r

Ejgzza‘*f:j“‘4? |=|:=h3)ﬂ1 CsF //[: >__<:::N_4( |40| Dioxano /,[: >__<::3
—{— DME. MeOH, A __éf

Intermedio 28 Intermedio 34

Se disolvieron 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
11)-3,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo
(2,0 g, 6,55 mmol), 2-bromo-1,5-dimetil-1H-imidazol (1,13 g,
6,45 mmol) y CsF (2,9 g, 1,85 mmol) en DME: MeOH (2:1,
30 mL). La mezcla de reaccidon se desgasificdé durante 5 min
luego se agregdé el Pd(PPh3)s (73 mg, 0,064 mmol) y la mezcla
de reaccion resultante se agitdé durante 5 h a 100 ©C. La
mezcla de reaccidon se dividido entre H,O (100 mL) y EtOAc
(100 mL), la capa acuosa se extrajo adicionalmente con EtOAc
(2 x 100 mL), las capas organicas se combinaron, se secaron
(NazS0,) y los solventes se retiraron al vacio. Se purifico el

residuo mediante cromatografia en columna (silice normal,
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tamano de mesh: 60-120, 13 % a 17 % de acetato de etilo en
hexano) para proporcionar 4-(1,5-dimetil-1H-imidazol-2-i1l)-
3,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (1 g, 55

%) como una goma amarilla

LCMS (Método F): m/z 278 (M+H)* (ES*), a 1,70 min, activo ante

UV.

Se disolvio 4-(1,5-dimetil-1H-imidazol-2-11)-3,6-
dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (1,0 g,
3,61 mmol) en 1,4-dioxano (20 mL) y luego se agregd, gota a
gota, HCl en 1,4-dioxano (20 mL, 3 M., solu.). La mezcla de
reaccion resultante se agité a 30 ©C durante 16 h, los
solventes se retiraron a vacio y el residuo se purifico
mediante la trituraciéon con dietiléter (3 x 5 mL) para
proporcionar el Intermedio 34, clorhidrato de 4-(1,5-dimetil-
1H-imidazol-2-i1l1)-1,2,3,6-tetrahidropiridina (0,5 g, 65 %)
como un soélido blanco. Los datos para el compuesto del titulo

se encuentran en la Tabla 2.

Via 3
Procedimiento tipico para la preparaciéon de piperidinas
mediante reaccion Suzuki, hidrogenacién y desprotecciéon de

Boc como se ejemplifica mediante la preparacion del
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Intermedio 65, clorhidrato de 3-(piperidin-iD)piridin-2(1H)-

ona
H;_%f [j*“ £ NH
T N Pd-132 7 © 1) ParC, H, NNo
+ o —_— S
=
(Jj © 7 weo, 2) HCI (2q)
N N
r:J Intermedio 64 ) Y HCI
Boc Boeo H
Intermedio 28 Intermedio 65

Se disolvieron 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
11)-3,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato (2,5 g, 10,0 mmol),
3-yodo-2-metoxipiridina (8,21 g, 26,0 mmol) y KyCO; (4,3 g,
31,8 mmol) en 1,4-dioxano (10 mL) y agua (56 mL). La mezcla de
reaccion se desgasifico mediante el uso de N, durante 15 min;
se agrego Pd-132 (0,376 g, 0,53 mmol) y la mezcla de reaccion
se agité a 80 °©C durante 2 h. La mezcla de reaccion se diluyd
con agua (50 mL), se extrajo con EtOAc (2 x 100 mL), las
capas organicas se combinaron, se secaron (NapSO;), se retiro
el solvente al vacio y el producto se purificé mediante
cromatografia en columna (fase normal, silice 60-120 mesh, O
a 20 % de EtOAc en Hexano) para proporcionar 2-metoxi-3",67-
dihidro-[3,4"-bipiridina]-1"(2°H)-carboxilato de terc-butilo

(2,0 g, 69,0 %) como un solido blancuzco.

LCMS (Método F): m/z 291 (M+H)* (ES+), a 2,39 min, activo
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ante UV.

Se disolvido 2-metoxi-3,6"-dihidro-[3,4"-bipiridina]-1"(2°H)-
carboxilato de terc-butilo (1,89 g, 6,51 mmol) en MeOH
(10 mL) y se agreg6 Pd/C al 10 % (0,2 g)- La mezcla de
reaccion se purgdé con gas Hp, y se agitdé a ta durante 12 h en
H.. La mezcla de reaccion se filtro a través de celite y los
solventes se retiraron al vacio para proporcionar 4-(2-
metoxipiridin-3-il)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

(0,91 g, 47,9 %) como una goma incolora.

LCMS (Método F): m/z 293 (M+H)* (ES+), a 2,50 min, activo

ante UV.

Se disolvid 4-(2-metoxipridin-3-il) piperidina-1-carboxilato
de terc-butilo (0,200 g, 0,6 mmol) en 1,4-dioxano (4,0 mL) y
agua (2,0 mL) y se agreg6 HCI conc., la mezcla de reaccion se
agité durante 10 h a 100 °©C. Los solventes se retiraron al
vacio y el residuo se triturdé con acetona (3 x 10 mL) para
proporcionar el Intermedio 65, clorhidrato de 3-(piperidin-4-
iDpiridin-2(1H)-ona (0,100 g, 82,6 %) como un so6lido marroén.
Los datos para el compuesto del titulo se encuentran en la

Tabla 2.
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Via 4

Procedimiento tipico para la preparaciéon de piperidinas
mediante reaccion Suzuki, hidrogenacion y desproteccion de
Boc como se ejemplifica mediante la preparacion del
Intermedio 66, clorhidrato de 2-metoxi-3-(piperidin-4-

1l)piridina

g | N F"d "32 'l}PdfC H,
+ o
N
[jj | ? zuo 7) HCI
M

Intermedio 64 Dioxano | HCI

Intermedio 28 Intermedio 66

Se disolvieron 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
11)-3,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato (2,5 g, 10,0 mmol),
3-yodo-2-metoxipiridina (8,21 g, 26,0 mmol) y K,COs (4,3 g,
31,8 mmol) en 1,4-dioxano (10 mL) y agua (6 mL). La mezcla de
reaccion se desgasifico mediante el uso de N, durante 15 min;
se agrego Pd-132 (0,376 g, 0,53 mmol) y la mezcla de reaccion
se agitdé a 80 °C durante 2 h. La mezcla de reacciéon se diluyd
con agua (50 mL), se extrajo con EtOAc (2 x 100 mL), las
capas organicas se combinaron, se secaron (NapSO;), se retiro
el solvente al vacio y el producto se purificé mediante
cromatografia en columna (fase normal, silice 60-120 mesh, O

a 20 % de EtOAc en Hexano) para proporcionar 2-metoxi-3",67-
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dihidro-[3,4"-bipiridina]-1*(2"H)-carboxilato de terc-butilo

(2,0 g, 69,0 %) como un soélido blancuzco.

LCMS (Método F): m/z 291 (M+H)* (ES+), a 2,39 min, activo

ante UV.

Se disolvido 2-metoxi-37,6"-dihidro-[3,4"-bipiridina]-1*"(2°H)-
carboxilato de terc-butilo (1,89 g, 6,51 mmol) en MeOH
(10 mL) y se agreg6 Pd/C al 10 % (0,2 g)- La mezcla de
reaccion se purgdé con gas Hy, y se agité a ta durante 12 h en
H.. La mezcla de reaccion se filtré a través de celite y los
solventes se retiraron al vacio para proporcionar 4-(2-
metoxipiridin-3-il)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

(0,91 g, 47,9 %) como una goma incolora.

LCMS (Método F): m/z 293 (M+H)* (ES+), a 2,50 min, activo

ante UV.

Se agitd 4-(2-metoxipiridin-3-il)piperidina-l-carboxilato de
terc-butilo (0,8 g, 2,7 mmol) en HCI en una solucion de 1,4-
dioxano (4,0 mL, solu. 4,0 M) durante 10 h a ta. Los
solventes se retiraron al vacio y el residuo se triturd
mediante acetona (3x10 mL) para proporcionar el Intermedio

66, clorhidrato de 2-metoxi-3-(piperidin-4-il)piridina
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(0,135 g, 25,7 %) como un solido blanco. Los datos para el

compuesto del titulo se encuentran en la Tabla 2.

Via 5
Procedimiento tipico para la preparaciéon de piperidinas
mediante hidrogenacién como se ejemplifica mediante la

preparacion del Intermedio 69, 3,4"-bipiperidin-2-ona

T NH NH
S PO, H, ©
=3
N D
H H
Intermedio 65 Intermedio 69
Se disolvio 3-(piperidin-4-il)-1,6-dihidropiridin-2-ol

(0,5 g, 2,8 mmol) en MeOH (10 mL) y se agregé PtO, (0,2 Q).
La mezcla de reaccién se purgd con gas H, y se agité a ta
durante 12 h en gas H,. La mezcla de reaccion se fTiltr6o a
través de celite y los solventes se retiraron al vacio para
proporcionar el Intermedio 69, 3,4"-bipiperidin-2-ona (0,4 g,
78,3 %) como una goma marron. Los datos para el compuesto del

titulo se encuentran en la Tabla 2.

Via 6

Procedimiento tipico para la preparacion de pirrolidinas
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mediante aminacidon reductora y desproteccién de Boc se
ejemplifican a través de la preparaciéon del Intermedio 127,
mezcla de diasteredmeros de 2-{4-[(2S)-pirrolidin-2-
il]piperidin-1-il}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de

etilo.

o]
[:>‘*<:3”H 1. STAB, AcOH, DMF o
=
D>=O =<>O l\\ 2. HCI en Dioxano ‘:r}—c L-
HCI H

Intermedio 51 Intermedio 2 Intermedio 127

Se disolvieron 2-(piperidin-4-il)pirrolidina-1-carboxilato de
(S)-terc-butilo (1,24 g, 6,29 mmol) y 2-0X0-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo (1,60 g,
6,29 mmol) en DMF (15 mL) a ta y se agregd acido aceético
(0,54 mL, 9,44 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a ta
durante 3 h. Luego se agregé STAB (2,67 g, 12,6 mmol) y la
mezcla de reaccion se agité durante la noche en nitrégeno a
ta. Los solventes se retiraron al vacio y el residuo se
purificdé mediante cromatografia en columna (fase normal,
[cartucho Biotage SNAP KP-sil 340 g, 40-63 um, 60 A, 80 mL
por min, gradiente O % a 10 % de NHz 7 N en MeOH en DCM])
para proporcionar una mezcla inseparable de isOmeros de 2-{4-
[(2S)-1-(tert-butoxicarbonil)pirrolidin-2-il]piperidin-1-i1l}-
6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo (2,46 g, 90 %)

como un solido amarillo.
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LCMS (Método D): m/z 436 (M+H)* (ES*), a 2,36 min, inactivo

ante UV.

Una mezcla de diasteredmeros de 2-{4-[(2S)-1-(terc-
butoxicarboniD)pirrolidin-2-il]piperidin-1-il1}-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo (0,6 g, 1,4 mmol)
en 1,4-dioxano (10 mL) y tratado gota a gota con HCI en 1,4-
dioxano (4 M, 15 mL, 60 mmol). La mezcla de reaccion
resultante se agité a 25 ©C durante 16 h, los solventes se
retiraron a vacio y el residuo se purificéo mediante la
trituracion con dietiléter (3 x 10 mL) para proporcionar una
mezcla de diasteredmeros de 2-{4-[(2S)-pirrolidin-2-
il]piperidin-1-il}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
etilo, Intermedio 127 como un soélido (0,45 g, 97 %). Los
datos para el compuesto del titulo se encuentran en la Tabla

2.

Via 7

Procedimiento tipico para Hla preparaciéon de piperidinas
mediante aminacion reductora, desproteccidon de Boc, formaciodn
de urea e hidrogendlisis como se ejemplifica mediante la
preparacion del Intermedio 137, 1-(piperidin-4-

1) tetrahidropirimidin-2(1H)-ona
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LBOC -
E’“N [T‘NHZHV| [j\NH [Tti:

o H
o o

ACOH, STAB. CH,Cl,  NH K en dioxano NHHCH oo bR H,. EtOR N
] —_—= e —— —_—
M BOC\N,\'/\NH or,Cl, THF Pd/C
é 2 N - N
BZ H N , N .
Intermedic  Intermedio CBZ CBZ ¢BZ H
135 136 Intermedio 137

Se mezclaron 4-oxopiperidina-1-carboxilato de bencilo
(0,932 g, 4,00 mmol) vy (3-aminopropil)carbamato de terc-
butilo (0,766 g, 4,4 mmol) en CH)CIl, (20 mL) a ta, se le
agregé AcOH (0,68 mL, 12,0 mmol) y se agité durante 3 h. Se
agregé STAB (2,59 g, 12,0 mmol) y la mezcla de reaccidon se
agitd en nitréogeno a ta durante la noche. La mezcla de
reaccion se inactivé con la adicion de NaHCO; (sat. ac.). Se
extrajeron (40 mL) con CH)CIl, (4 x 45 mL) y las capas
organicas combinadas se Jlavaron con salmuera, Hluego se
secaron en MgSO, y se filtraron. Los solventes se retiraron
al vacio y el residuo se purificéo mediante cromatografia en
columna [cartucho Biotage SNAP KP-sil 25 g, 40-63 pm, 60 A,
50 mL por min, gradiente 0 % a 10 % de MeOH en DCM]) para
proporcionar 4-({3-[(terc-
butoxicarbonil)amino]propil}amino)piperidina-1-carboxilato de

bencilo (1,54 g, 98 %) como un aceite incoloro.

LCMS (Método B): m/z 392 (M+H)* (ES+), a 1,73 min, activo

ante UV.
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Se disolvio 4-({3-[(terc-
butoxicarbonil)amino]propil}amino)piperidina-1-carboxilato de
terc-butilo (1,54 g, 3,92 mmol) en CHxCIl, (19,5 mL), se agregd
cloruro de hidrégeno 4 M en dioxano (4,90 mL, 19,6 mmol) y la
mezcla de reaccién se agité a ta durante la noche. Los
solventes se retiraron al vacio, el residuo se lavo con CHxCI,
(2 x 20 mL) y se secOd para proporcionar diclorhidrato de 4-
[ (3-aminopropil)amino]piperidina-1-carboxilato de bencilo

(1,41 g, 99 %) en bruto como un sélido blancuzco.

LCMS (Método B): m/z 292 (M+H)* (ES+), a 1,46 min, activo

ante UV.

Se disolvieron 4-[(3-aminopropil)amino]piperidina-1-
carboxilato de bencilo (1,41 g, 3,88 mmol) en bruto, CDI
(0,778 g, 4,80 mmol) y piridina (0,24 mL, 12,0 mmol) en THF
(39 mL), la mezcla se calenté hasta reflujo y se mantuvo
durante 18 h. Los solventes se retiraron al vacio y el
residuo se purificé mediante cromatografia en columna
[cartucho Biotage SNAP KP-sil 50 g, 40-63 um, 60 A, 50 mL por
min, gradiente 0 % a 10 % de MeOH en DCM]) para proporcionar
4-(2-oxotetrahidropirimidin-1(2H)-i1l)piperidina-1-carboxilato

de bencilo (0,82 g, 65 %) como un aceite incoloro.
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LCMS (Método B): m/z 318 (M+H)* (ES+), a 2,62 min, activo

ante UV.

Se disolvidé 4-(2-oxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)piperidina-
1-carboxilato de bencilo (0,82 g, 2,59 mmol) en EtOH (100 mL)
y se pasO a través de un cartucho de Pd/C al 10 % mediante el
uso de un set H-Cube a 50 ©C, 40 H, bar a 1 mL/min. La
solucion eluida se concentr6é al vacio para proporcionar el
Intermedio 137, 1-(piperidin-4-il)tetrahidropirimidin-2(1H)-
ona (0,470 g, 99 %) como un solido incoloro. Los datos para

el compuesto del titulo se encuentran en la Tabla 2.

Via 8

Procedimiento tipico para la preparaciéon de piperidinas
mediante aminacidon reductora y desproteccidn de Boc como se
ejemplifica mediante la preparacion del Intermedio 139, (2S)-

N-metil-1-(piperidin-4-il)pyrrolidina-2-carboxamida

p’
NE,, ZnCl,
5 =<:\/M_< 5< MeOH, NaChBH, E/FACN—Q l< Dinxane r'Z:PNH

Intermedio 160 Dioxano cl

Intermedio 138 Intermedio 139
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Se disolvieron (S)-N-metilpirrolidina-2-carboxamida (0,5 g,
3,8 mmol), NEt; (1,5 mL, 11,0 mmol), 4-oxopiperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (0,38 g, 3,9 mmol) vy ZnCl;
(0,15 g, 4,5 mmol) en MeOH (15 mL) en nitrégeno y se agitd
durante 1 h a 50-60 ©C. Se agregé NaCNBH; (0,16 g, 0,67 mmol)
en partes a 0-10 ©C y la mezcla se agitd durante 3 h a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidon se dividido entre
EtOAc (2 x 100 mL) y agua (50 mL), las capas organicas se
combinaron, se secaron (NapSO;), se FTiltraron, el solvente se
retiré al vacio y el producto en bruto se purificé mediante
la cromatografia en columna (silice de fase normal, 0 a 20 %
de EtOAcC en hexano) para proporcionar (S)-4-(2-
(metilcarbamoi D)pirrolidin-1-il)piperidina-1-carboxilato de

terc-butilo (0,3 g, 25,0 %) como un liquido marrén claro.

Observacion de TLC: Valor de RF: 0,5 (EA: Hex, 5: 5).

LCMS (Método G): m/z 312 (M+H)* (ES+), a 1,61 min, inactivo

ante UV.

Se agito (S)-4-(2-(metilcarbamoi Dpirrolidin-1-il)
piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,3 g, 0,96 mmol) en
HCI en una solucidén de 1,4-dioxano (5,00 mL) durante 10 h a

temperatura ambiente. La mezcla de reaccidén se concentrd en
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alto vacio y se trituré6 mediante acetona (3x10 mL) para
proporcionar el Intermedio 139, diclorhidrato de (S)-N-metil-
1-(piperidin-4-ibD)pirrolidina-2-carboxamido (0,135 g,
67,16 %) como un soOlido incoloro. Los datos para el compuesto

del titulo se encuentran en la Tabla 2.

Via 9

Procedimiento general para la preparacion de piperidinas que
contienen una amina ciclica unida a N en la posicion 4
mediante alquilacion reductora y desproteccion como se
ejemplifica mediante la preparacion del Intermedio 181, sal
de trifluoroacetato de 4-[2-(1H-pirazol-5-iD)pirrolidin-1-

il]piperidina

STAB, DIPEA.
M e ACOH. DMF CN%’ TFA/DCM “_C””
' o TFA
2 “NH . 2 “NH
O .
Intermedio 180 Intermedio 181

Intermedio 160

Se disolvid diclorhidrato de 5-(pirrolidin-2-il)-1H-pirazolo
(0,105 g, 0,50 mmol) en DMF (5 mL). A la solucion se le
agreg6 DIPEA (0,435 mL, 2,5 mmol), AcOH (0,043 mL,
0,75 mmol), 4-oxopiperidina-1-carboxilato de  terc-butilo
(0,100 g, 0,50 mmol) y STAB (0,318 g, 1,50 mmol) en ese

orden. La mezcla se agitdé a ta durante 2 dias, luego se
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concentré para retirar el DMF. El residuo se dividié entre
NaHCO; sat. ac. y DCM (x2) y la fase organica se pasO a
través de un separador de fases y se concentré para
proporcionar el 4-[2-(1H-pirazol-5-1D)pirrolidin-1-
il]piperidina-1-carboxilato de terc-butilo en bruto (0,271 g,

> 100 %) como un aceite.

LCMS (Método C): m/z 321 (M+H)* (ES*), a 1,18 min, activo ante

UV.

Una solucion del 4-[2-(1H-pirazol-5-1D)pirrolidin-1-
il]piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,271 g,
0,50 mmol asumidos) en bruto en DCM (3 mL) y TFA (3 mL) se
agitdé a TA durante 110 min, luego de diluy6é con tolueno y se
concentr6. El residuo se destilé de forma azeotrépica con
tolueno para proporcionar el Intermedio 181, sal de
trifluoroacetato de 4-[2-(1H-pirazol-5-iD)pirrolidin-1-
il]piperidina (0,598 g, >100 %) como un aceite. Se utilizd
inmediatamente. Los datos para el compuesto del titulo se

encuentran en la Tabla 2.

Via 10
Procedimiento general para la preparacién de pirrolidinona u

oxadiazolona que contiene piperidinas mediante un
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acoplamiento catalizado por cobre a piridina seguido de
hidrogenacién como se ejemplifica mediante la preparacioéon del
Intermedio 184, sal de acetato de 5-metil-1-(piperidin-4-

iDpirrolidin-2-ona

| 4 \‘N
— H,, 10% PYC,
d Intermedio 183 Ii 7R ACOH d
NH - N N - N—<:jﬁH
y Cul, K;CO,, dioxano b 80 bar, 100 °C O AcCH
) 150 c‘.C H-cube .
Intermedio 182 Intermedio 184

—NH  NH-

Una mezcla de 5-metilpirrolidin-2-ona (0,050 g, 0,50 mmol),
4-10dopiridina (0,103 g, 0,50 mmol), (trans)-N,N"-
dimetilciclohexano-1,2-diamina (0,016 mL, 0,10 mmol), Cul
(0,019 g, 0,10 mmol) y KyCO3 (0,209 g, 1,5 mmol) en dioxano
(2 mL) se selld en un tubo de vidrio purgado con nitrégeno y
se calentdé con agitacién a 150 ©C durante la noche. La mezcla
de reaccion enfriada se concentré en silice ultrarrapida
(5 mL). El polvo resultante se purifico mediante
cromatografia en columna (fase normal, [cartucho Biotage SNAP
KP-sil 25 g, 40-63 um, 60 A], 30 mL por min, O a 5% de
Solvente A en DCM, donde el Solvente A es 10 % de (NH3/MeOH
7 M) en MeOH) para proporcionar 5-metil-1-(piridin-4-

iDpirrolidin-2-ona (0,088 g, 99 %) como un aceite.
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LCMS (Método C): m/z 177 (M+H)* (ES*), a 0,69 min, activo ante

UV.

Se disolvié 5-metil-1-(piridin-4-il)pirrolidin-2-ona (0,080
g, 0,45 mmol) en AcOH (8 mL) y se hidrogené sobre un
catalizador de Pt/C al 10 % a una presion de 80 bar y 100 °C
a una velocidad de flujo de 1 mL/min mediante el uso de un H-
Cube. La solucidon se concentré luego y el residuo se destilé
de forma azeotroépica con tolueno (x2) para proporcionar el
Intermedio 184 en bruto, sal de acetato de 5-metil-1-
(piperidin-4-iD)pirrolidin-2-ona (0,166 g, > 100 %) como un
aceite. Los datos para el compuesto del titulo se encuentran

en la Tabla 2.

Via 11

Procedimiento tipico para la preparaciéon de piperidinas
mediante un acoplamiento catalizado por cobre a piridina
seguido de hidrogenacién como se ejemplifica mediante la
preparacion del Intermedio 199, sal de acetato de (6R)-5-
metil-1-(piperidin-4-il)pirrolidin-2-ona y el Intermedio 200,
sal de acetato de (5R)-5-etil-1-(piperidin-4-il)pirrolidin-2-

ona
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OH OTs Br
TsCl. Et,N ,( LIBr [ H,10% Pd/C, E4N [
DCM Acetona, A 50 bai, RT, H-Cube
o v o] O
Intermedio 198
MGECuLi -20°C Via 10
THE to RT

;/ Via 10
H N—CNH N NH
\ AcOH 4 ACOH

Intermedio 200 Intermedio 199

Intermedio 199, sal de acetato de (5R)-5-metil-1-(piperidin-

4-1D)pirrolidin-2-ona”

A  una solucion de (6S)-5-(hidroximetil)pirrolidin-2-ona
(2,0 g, 17 mmol) y cloruro de 4-metilbencenosulfonilo (5,3 g,
28 mmol) en DCM (24 mL) se le agrego trietilamina (12 mL,
86 mmol). La mezcla resultante se agitdé a TA durante la noche
y después se concentr6. El residuo se disolvié en DCM y se
lavdé con HCI 1 M acuoso (x3) y salmuera (x1), luego se pasoé a
través de un separador de fases y se concentré para
proporcionar un sélido marrén. El sélido se recristalizé a
partir de DCM/isohexano para proporcionar un solido tostado
que se retiré mediante filtracién, se lavo con una mezcla de
DCM/isohexano y se secd al ailre para proporcionar 4-
metilbencenosulfonato de [(2S)-5-oxopirrolidin-2-il]metilo

(3,13 g, 67 %).
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LCMS (Método C): m/z 270 (M+H)* (ES*), a 0,97 min, activo ante

UV.

Se calenté una mezcla de 4-metilbencenosulfonato de [(2S)-5-
oxopirrolidin-2-il]metilo (0,50 g, 1,9 mmol) y bromuro de
litio (0,484 g, 5,6 mmol) en acetona (6 mL) a reflujo en N;
durante la noche, luego se dejé enfriar. El solvente se
retirdé mediante concentracion, el residuo se distribuyd entre
DCM y H,O y se separaron las fases. La fase acuosa se extrajo
con DCM (x3), luego las fases organicas se pasaron a través
de un separador de fases y se concentraron para proporcionar
(5S)-5-(bromometil)pirrolidin-2-ona (0,284 g, 86 %) como una

goma.

LCMS (Método C): m/z 178/180 (M+H)* (ES*), a 0,37 min,

débilmente activo ante UV.

Una solucidén de (56S)-5-(bromometil)pirrolidin-2-ona (0,284 g,
1,6 mmol) en trietilamina (0,267 mL, 1,9 mmol) y etanol
(32 mL) se hidrogené en un catalizador de Pd/C al 10 % a una
presion 50 bar y a TA a una velocidad de flujo de 1 mL/min
mediante el uso de un H-Cube. La solucidén se concentré para

proporcionar el (5R)-5-metilpirrolidin-2-ona (0,445 g,
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>100 %) como un sélido pegajoso.

LCMS (Método C): m/z 100 (M+H)* (ES*), a 0,34 min, activo ante

UV.

ElI' (bR)-5-metilpirrolidin-2-ona (0,445 g, 1,5 mmol asumidos)
en bruto se hizo reaccionar de acuerdo con la Via 10
(acoplamiento con el Intermedio 183) para proporcionar el
Intermedio 199 en bruto, sal de acetato de (5R)-5-metil-1-
(piperidin-4-iDpirrolidin-2-ona (0,125 g, 46 %) como un
aceite. Los datos para el compuesto del titulo se encuentran

en la Tabla 2.

Intermedio 200, sal de acetato de (5R)-5-etil-1-(piperidin-4-

iDpirrolidin-2-ona

Se agrego metil litio (1,5 M en éter, 7,4 mL, 11 mmol)
rapidamente con agitacion hasta obtener una suspension de
yoduro de cobre (1,06 g, 5,6 mmol) en THF (6 mL), con
enfriamiento previo en agua helada en N,. La solucién marrén
palido se agitdé en agua helada durante 45 min, luego se
enfrio hasta -20 °©C. Una solucién de 4-metilbencenosulfonato
de [(2S)-5-oxopirrolidin-2-il]metilo (0,50 g, 1,9 mmol) en

THF (6 mL) se agregd en partes durante 2 min y la solucion
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resultante se agité a -20 ©C durante 45 min, luego en agua
helado durante la noche, dejando que el bafio refrigerante
pierda temperatura lentamente. La mezcla se inactivé con
NH4,Cl saturado acuoso (15 mL) y se agité durante varias
horas. La mezcla de dos fases se extrajo con éter (x3), los
fases organicas se lavaron con salmuera, se pasaron a través
de un separador de fases y se concentraron para proporcionar
el (5R)-5-etilpirrolidin-2-ona (0,124 g, 59 %) en bruto como

un aceite.

LCMS (Método C): m/z 114 (M+H)* (ES*), a 0,50 min, activo ante

UV.

El (bR)-5-etilpirrolidin-2-ona (0,124 g, 1,10 mmol) en bruto
se hizo reaccionar de acuerdo con la Via 10 (acoplamiento con
el Intermedio 183) para proporcionar el Intermedio 200 en
bruto, sal de acetato de (5R)-5-etil-1-(piperidin-4-
iDpirrolidin-2-ona (0,156 g, 72 %) como una goma. Los datos

para el compuesto del titulo se encuentran en la Tabla 2.

Via 12
Procedimiento tipico para la preparaciéon de piperidinas
mediante la formacidén de carbamato, acoplamiento catalizado

por cobre a piridina seguido por hidrogenacién como se
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ejemplifica mediante la preparacion de Intermedio 205, sal de

acetato de (4R)-4-metil-3-(piperidin-4-il)-1,3-oxazolidin-2-

ona
/ Trifosgeno, Et,N r/( Via 10 r’{
Fannt = MH @ @—— N NH
L) Q
HO  NH,  pem occ “\(D \% AcOH
Intermedio 206 Intermedio 205

Se agregdé una soluciéon de trisfogeno (0,297 g, 1,0 mmol) en
DCM (5 mL) en partes durante 1 h a una solucidon de (2R)-2-
aminopropan-1-ol (0,156 mL, 2,0 mmol) 'y trietilamina
(0,56 mL, 4,0 mmol) en DCM (6 mL), enfriado previamente en
agua helada. La mezcla se agitd en agua helada durante 2 h
adicionales, luego se agregdé éter (6 mL). La suspension
espesa se filtro a través de un horno sinterizador, que lava
el sélido con mas éter (6 mL). El filtrado se concentré en
silice ultrarrapida (56 mL) y el polvo resultante se purificé
mediante cromatografia en columna (fase normal, cartucho SNAP
KP-sil 25 g, 40-63 pm, 60 A], 30 mL por min, EtOAc al 100 %)
para proporcionar (4R)-4-metil-1,3-oxazolidin-2-ona (192 mg,

95 %) como un solido.

LCMS (Método C): m/z 102 (M+H)* (ES*), a 0,14 min, inactivo

ante UV.
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El (4R)-4-metil-1,3-oxazolidin-2-ona (0,188 g, 1,9 mmol) en
bruto se hizo reaccionar de acuerdo con la Via 10
(acoplamiento con el Intermedio 183) para proporcionar el
Intermedio 205 en bruto, sal de acetato de sal de acetato de
(4R)-4-metil-3-(piperidin-4-i1l1)-1,3-oxazolidin-2-ona

(0,343 g, 100 %) como una solido. Los datos para el compuesto

del titulo se encuentran en la Tabla 2.

Via 13

Procedimiento tipico para la preparacion de piperidinas
mediante aminaciones reductoras como se ejemplifica mediante
la preparacion del Intermedio 159, 4-T(2R)-2-
(metoxicarbonil)pirrolidin-1-il]piperidina-1-carboxilato de

terc-butilo

0
S

0
NH d DMF, DIPEA N N—<
Ei + DzCN_qu sTas C};C DL(
o 3

Intermedio 115 Intermedio 160 Intermedio 159

Se disolvieron clorhidrato de eéster metilico de D-prolina
(0,200 g, 1,208 mmol) vy 1-Boc-4-piperidinona (0,24 g,
1,208 mmol) en DMF (2 mL) a ta y se agrego
diisopropiletilamina (0,209 mL, 1,208 mmol). La mezcla de

reaccion se agitdé a ta durante 3 h. Luego se agregd STAB
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(0,512 g, 2,416 mmol) y Qla mezcla de reaccién se agitéd
durante la noche en nitrégeno a ta. Los solventes se
retiraron al vacio y el residuo se divididé entre H,O (15 mL)
y EtOAc (25 mL), la capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 25
mL), las capas organicas se combinaron, se secaron sobre
Na,SO, y el solvente se retiro al vacio para proporcionar 4-
[(2R)-2-(metoxicarboniDpirrolidin-1-il]piperidina-1-

carboxilato de terc-butilo, Intermedio 159, como un soélido
blanco (393 mg, >99 %). Los datos para el compuesto del

titulo se encuentran en la Tabla 2.

Via 14

Procedimiento tipico para Hla preparaciéon de piperidinas
mediante aminaciones reductoras como se ejemplifica mediante
la preparacion del Intermedio 271, 3,3-difluoro-1,4"-

bipiperidina-1--carboxilato de terc-butilo

O
e o 31\ DIPEA, N}LDBI\
I HOAc, STAB
Fﬂl— + N O - N

. DMF. 50 °C /N,

Intermedio 270 Intermedio 160 FF
Intermedio 271

Se disolvieron 3,3-difluoropiperidina. HCI (0,30 g, 1,90
mmol) y 1-Boc-4-piperidinona (0,379 g, 1,90 mmol) en DMF (8

mL) a ta y se agrego diisopropiletilamina (0,246 g, 1,90
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mmol). La mezcla de reaccién se agité a 50 °C en nitrdégeno
durante 2 h. La mezcla de reaccidon se enfrid hasta ta, luego
se agregaron acido acético glacial (0,114 g, 1,90 mmol) vy
STAB (1,01 g, 4,76 mmol) y la mezcla de reaccidéon se agitod
durante la noche a 50 ©C en nitrégeno. Se agregé agua (2 mL)
a la mezcla de reaccion enfriada y los solventes se retiraron
al vacio. El residuo se diluyé con NaHCO; sat. (ac.) (10 mL)
y se extrajo con DCM (2x10 mL). Las capas organicas
combinadas se pasaron a través de un cartucho de separacion
de fases Biotage para secar y los solventes se retiraron al
vacio. El residuo se purificdé mediante cromatografia en
columna (fase normal, [cartucho Biotage SNAP KP-sil 25 g 40-
63 um, 60A, 25 mL por min, gradiente O % a 10 % de MeOH /
DCM]) para proporcionar 3,3-difluoro-1,4"-bipiperidina-1--
carboxilato de terc-butilo, Intermedio 271, (0,347 g, 60 %)
como un aceite ambar. Los datos para el compuesto del titulo

se encuentran en la Tabla 2.

Via 15

Procedimiento para la preparacion de piperidinas mediante la
formacion de tetrazol, seguido por alquilacion como se
ejemplifica mediante la preparacion del Intermedio 195, sal

de clorhidrato de 4-(1-metil-1H-tetrazol-5-i1l)piperidina
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g i A i ) S i "'NFCJ<
07< DMF, 100 °C 7< 7<

DMF, 100 °C Neyf

Intermedio 194 HCI
Dioxano

N/
ol
g MH
N-x

HZl

Intermedio 195

Se disolvieron 4-cianopiperidina-1-carboxilato de terc-butilo
(2,1 g, 10 mmol), azida de sodio (1,95 g, 30 mmol) y cloruro
de amonio (1,6 g, 30 mmol) en DMF (20 mL). La mezcla de
reaccion se agité a 100 ©C durante 24 horas y luego se diluyd
con agua (250 mL) y se extrajo con EtOAc (100 mL, 3 veces).
Las capas organicas combinadas se lavaron con (NapS0;) seco y
se concentraron para proporcionar el producto en bruto, que
fue purificado mediante cromatografia en columna (fase
normal, gel de silice neutro, 60-120 mesh, O a 5 % de MeOH en
DCM) para proporcionar 4-(1H-tetrazol-5-i1l)piperidina-1-

carboxilato de terc-butilo (1,25 g, 50 %) como un solido.

LCMS (Método F): m/z 198 (M-tBu+H)* (ES*), a 1,69 min,

inactivo ante UV.

Se disolvieron 4-(1H-tetrazol-5-i1l)piperidina-1-carboxilato
de terc-butilo (1,2 g, 4,7 mmol), yodometano (2,0 g, 14 mmol)

y Cs,CO3 (9,6 g, 28 mmol) en DMF seco (36 mL). La mezcla de
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reaccion se agité a 100 ©C durante 2 horas y luego se diluyd
con agua (250 mL) y se extrajo con EtOAc (100 mL, 3 veces).
Las capas organicas combinadas se secaron (NaxSO;) y se
concentraron para proporcionar el producto en bruto, que fue
purificado mediante cromatografia en columna (fase normal,
gel de silice neutro, 60-120 mesh, 0 a 35 % de EtOAC en
hexano y luego 45 a 60 % de EtOAc en haxano para separar los
dos regioisomeros. El regioisémero necesario, 4-(l1-metil-1H-
tetrazol-5-i1l)piperidina-1-carboxilatode terc-butilo (0,160
g, 13 %) fue el segundo en eluirse de la columna y se obtuvo

como un solido.

LCMS (Método F): m/z 212 (M-tBu+H)* (ES*), a 1,79 min,

inactivo ante UV.

Se disolvio 4-(1-metil-1H-tetrazol-5-1l)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (0,160 g, 0,60 mmol) en dioxano
(3 mL). Se agregé HCI en dioxano (4M, 3 mL, 12 mmol) a O ©C y
la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 5 h. EI
solvente se retird y la mezcla se triturdé con dietiléter
(5 mL) para proporcionar sal de clorhidrato de 4-(1-metil-1H-
tetrazol-5-il)piperidina, Intermedio 195 (0,130 g, > 100 %)
como un so6lido. Los datos para el compuesto del titulo se

encuentran en la Tabla 2.
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Via 16

Procedimiento tipico para la preparacion de piperidinas
mediante aminacion reductora, formaciéon de amida vy
desproteccion de Boc como se ejemplificé mediante Ila
preparacion del Intermedio 223, (2R)-N-metil-1,4"-

bipiperidina-2-carboxamida

Intermedic
168
" O PA/C, H, Q;C ~BOC  MeNH, { NCN—EDC
M '
\g/ N MeOH DIPEA, DCM Y=o
Intermedio N BOC T:'.P N
221 Intermedio HCIL/
Intermedln 299 dioxano
160
O
]
—NH
Intermedio
223

A una solucion de acido R-pipecolinico (1 g, 7,75 mmol) y 4-
oxopiperidina-1l-carboxilato de terc-butilo (2,31 g,
11,6 mmol) en MeOH (40 mL) se le agreg6é Pd al 10 % sobre
carbon (1 g, 50 % humedo) y la mezcla de reaccidon se agitd a
temperatura ambiente en H, (1 atm) durante 48 h. La mezcla de
reaccion se Tiltré a través de un lecho de celite y el
filtrado se evapord al vacio. Este residuo en bruto se
trituré en DMC (50 mL) para proporcionar acido (R)-1"-(terc-

butoxicarbonil)-[1,4"-bipiperidina]-2-carboxilico (1,2 g,
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50 %) como un solido blanco. Este residuo en bruto se utilizé

en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

1H-NMR (400 MHz; CDCl3) & 1,46 (s, 9H), 1,50 - 1,59 (m, 1H),
1,75 - 1,91 (m, 4H), 1,93 - 2,05 (m, 2H), 2,10 - 2,19 (m,
2H), 2,35 - 2,41 (m, 1H), 2,51 - 2,69 (m, 3H), 3,41 - 3,49
(m, 1H), 3,55 - 3,61 (m, 1H), 3,70 - 3,79 (m, 1H), 4,25 -

4,36 (m, 2H).

A una solucidén de acido (R)-1"-(terc-butoxicarbonil)-[1,4"-
bipiperidina]-2-carboxilico (1,0 g, 3,20 mmol) y MeNH, (2 M
en THF, 3,2 mL, 6,41 mmol) en DCM (20 mL) se le agregd DIPEA
(1,75 mL, 9,60 mmol) a 0 ©C. Luego de agitar durante 10 min,
se agregd anhidrido fosfénico de 1-propano [50 % de solucidn
de acetato de etilo (4,07 mL, 6,41 mmol)] y se agitd a
temperatura ambiente durante 3 h. Luego de fTinalizar, la
mezcla de reaccidén se inactivo con NaHCO; saturado ac. y se
extrajo con DCM (3 x 30 mL). Las capas organicas se
combinaron y se lavaron con salmuera, se secaron (Na;SO0;) y se
concentraron al vacio para proporcionar (R)-2-
(metilcarbamoil)-[1,4"-bipiperidina]-1--carboxilato (4,1 g,
97 %) como un litquido gomoso incoloro. Este residuo en bruto

se utilizé en la siguiente etapa sin purificacién adicional.
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1H-NMR (400 MHz, DMSO) & 1,46 (s, 9H), 1,61 - 1,80 (m, 4H),
1,91 - 2,08 (m, 4H), 2,25 - 2,33 (m, 2H), 2,61 - 2,71 (m,
4H), 2,82 (d, J = 4,8 Hz, 3H), 3,32 - 3,45 (m, 2H), 4,25 -

4,36 (m, 2H), 6,85 (br,s,, 1H).

A una solucion de (R)-2-(metilcarbamoil)-[1,4"-bipiperidina]-
1" -carboxilato (700 mg, 2,15 mmol) en dioxano (10 mL) se le
agregd lentamente HCI en dioxano (4 M, 10 mL) a 0 ©C y se
agitd a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla de
reaccion se concentr6o al vacio. Esto se basificéo con NaHCO;
ac. sat. (10 mL) y se concentr6. A la masa de reaccidén en
bruto se le agregé MeOH/DCM al 5 % (30 mL), se agitd durante
10 min y se filtro. ElI filtrado se concentré al vacio para
proporcionar el Intermedio 223, (R)-N-metil-[1,4"-
bipiperidina]-2-carboxamida (400 mg, 83 %) como un liquido
gomoso marrén. Los datos para el compuesto del titulo se

encuentran en la Tabla 2.

Via 17

El procedimiento tipico para la preparacién de yodopirazoles
mediante reaccidon de Sandmayer como se ejemplifica mediante
la preparacion del Intermedio 250, 4-etil-5-yodo-1-metil-1H-

pirazol
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CH,l,
- NH2 - |
\! Nitri : : \!
N—=N itrito de iosamilo N=N
h Intermedio 949 N
Intermedio 248 Intermedio 250

Se disolviéo amina de 1l1l-etild4-metil-1H-pirazol (0,5 g,
3,932 mmol) en diyodometano (9,0 mL) a O0-5 ©C en una
atmésfera de nitrégeno seguido por la adicidon gota a gota de
nitrito de isoamilo y la mezcla se agitdé durante 2 h a 80 °C,
luego 2 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidén se
dividié entre H,O (100 mL) y EtOAc (250 mL), la capa acuosa
se extrajo adicionalmente con EtOAc (2 x 250 mL), las capas
organicas combinadas se secaron (Na;SO;), se Tiltraron y el
solvente se retird al vacio. El residuo se purificdé mediante
cromatografia en columna (fase normal, gel de silice neutro,
60-120 mesh, 30 a 50 % de acetato de etilo en hexano) para
proporcionar 4-etil-5-yodo-1-metil-1H-pirazol, Intermedio 250
(0,5 g, 53,23 %) como una goma amarillenta clara. Los datos

para el compuesto del titulo se encuentran en la Tabla 2.

Via 18
Procedimiento tipico para la preparacion de carbamatos
activados mediante desprotecciéon, fTormacidn de carbamato

seguido por aminacion reductora como se ejemplifica mediante
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la preparacion del Intermedio 302, (2R)-2-

(difluorometil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

o o
M P
i‘ 1, 4M Hcl, dioxano o=<><:j“ 9 HOAc, STAB E:'N—CN—OG" q
N TS -
o=CX )" )¢ 2-NEy Do ﬁi} DMF

L
Intermedio 1 D I NG, Intermedio 302 no:
TN

Intermedio 301

Se disolvié 6-Boc-2-oxo-6-aza-espiro[3.4]Joctano (4,00 g,
0,017 mol) en HCI 4 M en dioxano (25 mL) y se agitd a ta en
nitrogeno durante la noche. Los solventes se retiraron al
vacio para proporcionar un sélido blancuzco que se suspendid
en DCM (40 mL), la mezcla de reaccién se enfridé en nitrogeno
hasta 0O ©C. Se agregaron Et:N (3,60 g, 0,036 mol) vy
cloroformato de 4-nitrofenilo (3,767 g, 0,0187 mol) y Ila
mezcla de reaccidén se agitdé a ta durante la noche. La mezcla
de reacciéon se neutralizé con NaHCO; (ac.) (30 mL) y se
extrajo con DCM (3 x 20 mL). Las capas organicas se
combinaron y se secaron mediante el paso a través de un
cartucho separador de fase Biotage y los solventes se
retiraron al vacio. El residuo se purifico mediante
cromatografia en columna (fase normal, [cartucho Biotage SNAP
KP-sil 50g 40-63 pum, 60A, 50 mL por min, gradiente 0 % a 6 %
de MeOH/DCM]) para proporcionar 2-oxo-6-azaspiro[3.4]octano-

6-carboxilato de 4-nitrofenilo como un soé6lido amarillo
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(1,40 g, 27 %).

LCMS (Método C): m/z 291 (M+H)* (ES+), a 1,167 min

Se disolvidé 2-oxo-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de 4-
nitrofenilo (0,700 g, 2,41 mmol) en DMF (15 mL). Se agregaron
4-(1H-pirazol-1-iDpiperidina (0,365 g, 2,41 mmol), acido
acético glacial (0,144 g, 2,41 mmol) y STAB (1,535 g,
7,24 mmol), la mezcla de reaccion se agité a 50 ©C en
nitrogeno durante la noche. La mezcla de reaccidén se inactivo
con agua (2 mL) y los solventes se retiraron al vacio. EIl
residuo se dividio entre DCM (20 mL) y NaHCO; sat. (ac.)
(20 mL), la capa acuosa se extrajo con DCM (2 x 20 mL), las
capas organicas se combinaron y se secaron mediante el pasaje
a través de un cartucho de separacién de fases Biotage y los
solventes se retiraron al vacio. El residuo se purificé
mediante cromatografia en columna (fase normal, [cartucho
Biotage SNAP KP-sil 25g 40-63 pum, 60A, 25 mL por min,
gradiente O % a 10% de MeOH / DCM]) para proporcionar 2-[4-
(1H-pirazol-1-iD)piperidin-1-il]-6-azaspiro[3.4]octano-6-

carboxilato de 4-nitrofenilo, Intermedio 302, (0,738 g,
72 %). Los datos para el compuesto del titulo se encuentran

en la Tabla 2.
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Procedimientos sintéticos generales para los Ejemplos:

Via a

Procedimiento tipico para la preparaciéon de piperidinas
mediante aminacion reductora con triacetoxiborhidruro de
sodio como se ejemplifica mediante la preparacion del Ejemplo
1-1, 2-[4-(AH-imidazol-2-iDpiperidin-1-il]-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo

0
N Q M
- L, _Sre o .
+ Q )
~ 2 e L=
H 2HC °=<><\) L. TioPn, [N ~
H
Intermedio § Intermedio 2 Ejemplo 1-1
Se disolvieron diclorhidrato de 4-(1H-imidazol-2-
iDpiperidina (1,43 g, 7,1 mmol) Yy 2-0X0-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo (1,60 g, 7,1 mmol)
en DCM (60 mL) a ta y se agreg6 isopropoxido de titanio (2,31
mL, 7,81 mmol). La mezcla de reaccion se agité a ta durante 1
h. La mezcla de reaccion se enfriéo hasta -5 ©C, luego se
agregaron STAB (3,01 g, 14,2 mmol) y &cido acético (350 pL,
4,26 mmol) y la mezcla de reaccion se agito durante la noche
en nitrégeno mientras se calentd hasta ta. La mezcla de
reaccion se inactivé con la adicion de NaHCO; (sat ac.). (10
mL) y se diluyé con DCM, luego se filtro a través de una

almohadilla de celite. Las capas se separaron y la capa
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acuosa se extrajo con DCM. Las capas de DCM combinadas se
lavaron con salmuera, luego se secaron en MgSO;. Los
solventes se retiraron al vacio y el residuo se purifico
mediante cromatografia en columna (fase normal, [cartucho
Biotage SNAP KP-sil 50 g, 40-63 um, 60 A, 50 mL por min,
gradiente 1 % a 10 % de MeOH en DCM con Netz al 0,5 %]) para
proporcionar una mezcla inseparable de diasteredmeros de 2-
[4-(1H-imidazol-2-1l)piperidina]-6-azaspiro[3.4]octano-6-

carboxilato de etilo (2,645 g, 98,3 %) como un sOlido blanco.
Se utilizé una HPLC  preparativa para separar los
diastereémeros, mediante el uso de una columna Phenomenex
Gemini-N C18, 150 x 21 mm, se eluy6é con 28 a 38 % de MeCN/H20
a 18 mL/min y se recolectaron fracciones mediante monitoreo a
218 nm para proporcionar el isoémero 1 2-[4-(1H-imidazol-2-
1)piperidina]-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
(0,338 g, 14 %) como un sélido incoloro y el isomero 2 2-[4-
(1H-imidazol-2- i1D)piperidina]-6-azaspiro[3.4]octano-6-
carboxilato de etilo (0,369 g, 16 %) como un sélido incoloro.

Los datos del Isémero 2 se encuentran en la Tabla 3.

Via b
Procedimiento tipico para la preparaciéon de piperidinas
mediante cianoborhidruro de sodio y aminacidén reductora de

cloruro de cinc como se ejemplifica mediante la preparacion
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del Ejemplo 1-3,
2-(4-(4-(triftluorometil)-1H-imidazol-2-il)piperidin-1-i1l)-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo

9  pzZncl, Et,N, MeOH

F F o
N BN - /H:” C C =
F{\[N»_CNH * O:<><j'I ?\ iy NaBH,CN S N\>_Q J O'\
H H

Intermedio 33 Intermedio 2 Ejemplo 1-3
Se disolvieron 4(4-(trifluorometil)-1H-1midazol-2-
1l)piperidina (100 mg, 0,46 mmol), 2-0Xx0-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo (89 mg,

0,46 mmol), zZnCl2 (2 mg, 0,01 mmol) y trietilamina (0,3 mL,
2,28 mmol) en MeOH (5 mL) y la mezcla de reaccion se agitd a
50 ©C durante 2 h. La mezcla de reaccion se enfrido hasta 0 °C
y se agregdé NaBH;CN (114 mg, 1,83 mmol) en partes. La mezcla
de reaccidon resultante se agité a 25 ©C durante 7 h y los
solventes se retiraron al vacio. El residuo se dividio entre
H,O (60 mL) y EtOAc (35 mL), la capa acuosa se extrajo con
EtOAc (2 x 35 mL), las capas organicas se combinaron, se
secaron (NayS0;) y el solvente se retird al vacio. El residuo
se purifico mediante HPLC prep [fase inversa (X-BRIDGE, C-18,
250x19 mm, 5 pm, 18 mL por min, gradiente 28,0 % (durante
40,0 minutos), 100 % (durante 3,0 minutos) luego 28,0 %
(durante 5,0 min), NHz; al 0,1 % en MeCN/agua] para

proporcionar 2-(4-(4-(trifluorometil)-1H-imidazol-2-
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1D)piperidin-1-i1l)-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
etilo, Iso6mero 1 del Ejemplo 1-3 (15 mg, 8,24 %) como un
s6lido amarillo y 2-(4-(4-(trifluorometil)-1H-imidazol-2-
1Dpiperidin-1-i1l)-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
etilo, Isémero 2 de Ejemplo 1-3 (12 mg, 6,6 %) como un solido
amarillo. Los datos del Isomero 2 se encuentran en la Tabla

3.

Via c

Procedimiento tipico para la conversion de imidazol
sustituido por trifluorometilo a iImidazol sustituido por
ciano como se ejemplifica mediante la preparacion del Ejemplo
1-4, 2-[4-(4-ciano-1H-imidazol-2-i)piperidin-1-11]-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo

, (aq) Nax

i\w@% 3 R%@@o 1.

Ejemplo 1-3 Ejemplo 1-4

2-(4-(4-(trifluorometil)-1H-imidazol-2-il)piperidin-1-il)-6-
azaspiro[3.4]octano-6-

carboxilato de etilo (200 mg, 0,50 mmol) se disolvié en una
solucion de NHz (20 mL) y se agité a 60 ©C durante 8 h. Los

solventes se retiraron al vacio y el residuo se dividio entre



10

15

20

240

H,O (60 mL) y EtOAc (40 mL), las capas acuosas se extrajeron
con EtOAc (2 x 40 mL), las capas organicas se combinaron, se
secaron (NaSO;). El solvente se retir6o al vacio y el residuo
se purificd mediante HPLC prep [fase inversa (DURASHELL, C-
18, 250x21,2 mm, 5 wum, 22 mL por min, gradiente 25,0 %
(durante 30,0 minutos), 100 % (durante 3,0 minutos) luego
25,0 % (durante 7,0 min), NH3 al 0,1 % en MeCN/agua] para
proporcionar 2-(4-(4-ciano-1H-imidazol-2-1l)piperidin-1-il)-
6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilate de etilo, Isomero 1 del
Ejemplo 1-4 (26 mg, 14,6 %) como un sélido amarillo y 2-[4-
(4-ciano-1H-imidazol-2-i)piperidin-1-i1l1]-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo, Isémero 2 de
Ejemplo 1-4 (25 mg, 14,06 %) como un solido amarillo. Los

datos del Isdémero 2 se encuentran en la Tabla 3.

Via d

Procedimiento tipico para Hla preparaciéon de piperidinas
mediante aminaciéon reductora con triacetoxiborohidruro de
sodio, desproteccién de Boc y formacion etilcarbamato como se
ejemplifica mediante la preparacion del Ejemplo 1-7, 2-[4-(1-
metil-1H-imidazol-2-il)piperidin-1-il]-6-azaspiro[3.4]octano-

6-carboxilato de etilo
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STAB

E:}_<:3 =<:K:l /k( ito'Pn),

Intermedio 6 Intermedio 1

1. HZI en dioxano

o
2.DCM,NE%WJJLO,N\

Q
N )LD
L OO K
Ejemplo 1-7
Se disolvieron clorhidrato de 4-(1-metilimidazol-2-
i1)piperidina (0,244 g, 1,21 mmol) vy 6-Boc-2-0x0-6-
azaspiro[3,4]octano (0,273 g, 1,21 mmol) en DCM (10 mL) a ta
y se agregl isopropoxido de titanio (0,4 mL, 2,42 mmol). La
mezcla de reaccidén se agitdé a ta durante 1 h. La mezcla de
reaccion se enfrido hasta -5 ©C, Hluego se agregaron STAB
(0,513 g, 2,42 mmol) y &cido acético (27 pL, 480 pmol) y la
mezcla de reaccion se agitd durante la noche en nitrégeno
mientras se calienta hasta ta. La mezcla de reaccion se
inactivdo con la adicidon de NaHCO; (sat. ac.). (10 mL) y se
diluyé con DCM, luego se filtré a través de una almohadilla
de celite. Se separaron las capas y se extrajo la capa acuosa
con DCM. Las capas de DCM combinadas se lavaron con salmuera,
luego se secaron en MgSO,. Los solventes se retiraron al
vacio y el residuo se purificdé mediante cromatografia en
columna (fase normal, [cartucho Biotage SNAP KP-sil 25 g, 40-

63 um, 60 A, 50 mL por min, gradiente 1 % a 10 % de MeOH en
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DCM]) para proporcionar una mezcla de isémeros de
diasteredmeros de 2-[4-(1-metil-1H-imidazol-2-1l)piperidina]-
6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de terc-butilo (0,330 g,

72 %) como una goma amarilla.

LCMS (Método A): m/z 374 (M+H)* (ES*), a 1,68 min, inactivo

ante UV.

Se disolvio 2-[4-(1-metil-1H-1midazol-2-i1l)piperidina]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de terc-butilo (0,326 g,
0,87 mmol) en cloruro de hidrégeno 4 M en dioxano (1,2 mL,
5,2 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a ta durante 18 h.
Luego, los volatiles se retiraron al vacio y el residuo se
disolvio en DCM (17 mL) y trietilamina (0,49 mL, 3,49 mmol).
Se agreg6 cloroformiato de etilo (125 pL, 1,31 mmol) gota a
gota y la solucidn se agitdé a ta durante 18 h. La mezcla se
vertié en NaHCO; (ac.) (75 mL) y DCM (75 mL), se extrajo (2 X
75 mL) y los extractos combinados con DCM se lavaron con
salmuera (20 mL), Hluego se secaron en MgSO;. Luego de la
concentracion, el residuo se purificé mediante cromatografia
en columna (fase normal, [cartucho Biotage SNAP KP-sil 25 g,
40-63 pm, 60A, 50 mL por min, gradiente 1% a 10% de MeOH /
DCM]) para proporcionar 2-[4-(1-metil-1H-1midazol-2-

i1Dpiperidina]-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
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como un aceite marron como una mezcla de diasteredmeros (0,25
g, 83 %). Se utilizé una HPLC preparativa para separar los
diasteredémeros, mediante el uso de una columna Phenomenex
Gemini-N C18, 150 x 21 mm, se eluydé con 38 a 48% de MeCN/H)0
a 18 mL/min y se recolectaron fracciones mediante monitoreo a
218 nm para proporcionar el 2-[4-(1-metil-1H-imidazol-2-
iDpiperidina]-6-azaspiro[3.4]Joctano-6-carboxilato de etilo,
Isébmero 1 del Ejemplo 1-7 (0,044 g, 15 %) como un soélido
incoloro vy el isomero 2-[4-(1-metil-1H-1midazol-2-
i1Dpiperidina]-6-azaspiro[3.4]Joctano-6-carboxilato de etilo,
Isébmero 2 del Ejemplo 1-7 (0,031 g, 10 %) como un aceite
incoloro. Los datos del Isomero 2 se encuentran en la Tabla

3.

Via e

Procedimiento tipico para la hidrogenacién de compuestos que
contienen 3,6-dihidropiridin-1(2H)-1lo para proporcionar los
compuestos que contienen piperidinilo como se ejemplifica
mediante la preparacion del Ejemplo 1-9, 2-[4-(1,5-dimetil-
1H-1midazol-2-i1l)piperidin-1-i1l]-6-azaspiro[3.4]octano-6-

carboxilato de metilo
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N Nj)LD H., 10% Pd/C
IO s ;@%
Y

Ejemplo 1-9

Se disolvieron 2-(4-(1,5-dimetil-1H-imidazol-2-i11)-3,6-
dihidropiridin-1(2H)-i1l)-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato
de metilo (102 mg, 0,29 mmol) [sintetizado mediante la via d
y los Intermedios 3 y 34] en MeOH (10 mL) y se agreg6é Pd/C al
10 % (25 mg). La mezcla de reaccidén se purgé con gas H, y
luego se agité a 25 ©C durante 20 h en un globo de H,. La
mezcla de reaccioéon se filtré a través de celite y se lavé con
MeOH, los solventes del filtrado se retiraron al vacio y el
residuo se purificéo mediante HPLC preparativa (X Bridge, C-
18, 150x30 mm, 5 pm, 40 mL por min, gradiente 30 % (durante
12,00 minutos), 100 % (durante 14,00 minutos), luego 30 %
(durante 14,01 minutos), amonfiaco al 0,1 % en
acetonitrilo/agua] para proporcionar 2-[4-(1,5-dimetil-1H-
imidazol-2-1)piperidin-1-il]-6-azaspiro[3.4]octano-6-
carboxilato de metilo, Isomero 1 del Ejemplo 1-9 (5,6 mg,
5,8 %) como una goma incolora y 2-[4-(1,5-dimetil-1 H-
imidazol-2-iD)piperidin-1-il]-6-azaspiro[3.4]octano-6-
carboxilato de metilo, Isomero 2 del Ejemplo 1-9, (11,6 mg,

11,7 %) como una goma incolora. Los datos del Isdémero 2 se
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encuentran en la Tabla 3.

Via f

Procedimiento tipico para la preparaciéon de piperidinas
mediante aminacion reductora con triacetoxiborohidruro de
sodio, desprotecciéon de Boc y formacidén etilcarbamato como se
ejemplifica mediante la preparacion del Ejemplo 1-36, 2-[4-
(1H-1,2,4-triazoi-1-il)piperidin-1-il]-6-azaspiro[3.4]octano-

6-carboxilato de etilo

O
O
STAB " M
o9 Lo e o oy
N/ N+ o=<>C.ri' )< ACOH N N )(

Intermedio 16 Intermedio 1

1. HC| en dioxano
o
2. DCM, NEt
. kA CI-JI\O/\

O Intermedio 56

N o
(OO

Ejemplo 1-36

Se disolvieron 4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)piperidina (0,152 g,
1,0 mmol) y 6-Boc-2-oxo-6-azaspiro[3,4]Joctano (0,222 g, 1,05
mmol) en DCM (10 mL) en N, a ta y se agregdé acido acetico
(0,13 mL, 2,22 mmol). La mezcla de reaccidon se agitd a ta
durante 2 h, se agreg6é STAB (0,53 g, 2,50 mmol) y la mezcla
de reaccion se agitdé durante la noche a ta. La mezcla de

reaccion se inactivo con la adicion de NaHCO; (sat. ac.). (30
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mL), se extrajo con DCM (4 x 25 mL) y las capas de DCM
combinadas se pasan a través de un separador de fases
Biotage. Los solventes se retird al vacio para proporcionar
una mezcla en bruto de diasteredmeros de 2-[4-(1H-1,2,4-
triazol-1-il)piperidin-1-il]-6-azaspiro[3.4]octano-6-

carboxilato de terc-butilo que se utilizo sin purificacion.

LCMS (Método C): m/z 362 (M+H)* (ES*), a 1,58 min y 1,61 min,

inactivo ante UV.

Se disolviéo 2-[4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)piperidin-1-il]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de terc-butilo en bruto
(1,0 mmol asumido) en cloruro de hidrégeno 4 M en dioxano
(1,2 mL, 5,2 mmol) y la mezcla de reaccidén se agitdé a ta
durante la noche. Los voléatiles se retiraron al vacio y el
residuo se disolvi6o en DCM (10 mL) y se agreg6é NEts; (0,70 mL,
5,0 mmol). Se agregé cloroformato de etilo (0,14 mL, 1,5
mmol) gota a gota y la solucidon se agitd a ta durante la
noche. La mezcla se vertié en NaHCO; (ac.) (@40 mL), se
extrajo con DCM (4 x 40 mL) y las capas de DCM combinadas se
pasan a través de un separador de fases Biotage. Los
solventes se retiraron al vacio y el residuo se purifico
mediante cromatografia en columna (fase normal, [cartucho

Biotage SNAP KP-sil 25 g, 40-63 um, 60 A, 40 mL por min,
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gradiente O % a 10 % de MeOH en DCM]) para proporcionar una
mezcla 1nseparable de diasteredémeros de 2-[4-(1H-1,2,4-
triazol-1-iD)piperidin-1-il]-6-azaspiro[3.4]octano-6-

carboxilato de etilo. Se utilizé HPLC preparativa para
separar los diasteredmeros, mediante el uso de una columna
Phenomenex Gemini-NX 5 pm C18 110A Axia, 100 x 30 mm, eluido
con 25 a 55 % de MeCN/solvente B durante 14,4 a 30 mL/min
[donde Solvente B es 0,2 % de (28 % de NH3/H,0) en H,0] y se
recolectaron fracciones mediante monitoreo a 210 nm para
proporcionar 2-[4-(1H-1,2,4-triazol-1-iDpiperidin-1-il]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo, Isémero 1 de
Ejemplo 1-36, (0,026 g, 8 %) como un sélido incoloro y 2-[4-
(1H-1,2,4-triazol-1-il)piperidin-1-il]-6-azaspiro[3.4]octano-
6-carboxilato de etilo, Isomero 2 del Ejemplo 1-36 (0,026 g,
8 %) como un soélido incoloro. Los datos del Isomero 2 se

encuentran en la Tabla 3.

Via ¢

Procedimiento tipico para la alquilacién de compuestos que
contienen imidazol mediante el uso de hidruro de sodio en DMF
como se ejemplifica mediante la preparacion del Ejemplo 1-51,
2-{4-[1-(2-metoxietil)-1H-imidazol-2-il]piperidin-1-il}-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
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sQCH2CHZ2Br

o
) )1\0
OO U SOOI

Ejemplo 1-1 Intermedio 165 O-.  Ejemplo 1-51

La mezcla de diastereodmeros de 2-[4-(1H-imidazol-2-
iDpiperidin-1-il]-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
etilo (150 mg, 0,45 mmol) se disolviéo en DMF anhidrido
(3 mL), se tratdé con una suspension al 60 % de hidruro de
sodio en aceite mineral (27 mg, 0,68 mmol) y se agité a TA
durante 2 h. Se agregé éter de metilo de 2-bromoetilo
(0,051 mL, 0,54 mmol) y la mezcla se agitd a TA durante la
noche. La mezcla se concentr6 para retirar el DMF. El residuo
se disolvié se disolvio en MeOH y se concentr6o en silice
ultrrapida (5 mL). EI polvo resultante se purificé mediante
cromatografia en columna (fase normal, [cartucho Biotage SNAP
KP-sil 25 g, 40-63 pm, 60 A], 30 mL por min, O a 20 % de
Solvente A en DCM, donde el Solvente A es 10 % de (NH3/MeOH
7 M) en MeOH) para proporcionar una mezcla de diasteredmeros
de 2-{4-[1-(2-metoxietil)-1H-imidazol-2-il]piperidin-1-il}-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo (159 mg, 90 %).
Esta mezcla se disolvié en MeOH y la solucidén se purifico
mediante HPLC de fase inversa preparativa mediante el uso de

una columna Phenomenex Gemini-NX 5 pm C18 110A Axia, 100 x
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30 mm, eluido con 15 a 45 % de MeCN/Solvente B durante 14,4 a
30 mL/min [donde el solvente B es 0,2 % de (NH3/H,O0 al 28 %)
en H,0] y se recolectaron fracciones mediante monitoreo a 210
nm para proporcionar 2-{4-[1-(2-metoxietil)-1H-imidazol-2-
i1l]piperidin-1-il}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
etilo, Isd6mero 1 del Ejemplo 1-51, (64 mg, 31 %) y 2-{4-[1-
(2-metoxietil)-1H-imidazol-2-il]piperidin-1-il}-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo, Isémero 2 del
Ejemplo 1-51 (27 mg, 15 %).

Los datos del Isémero 2 se encuentran en la Tabla 3.

Via h

Procedimiento tipico para la alquilacién de compuestos que
contienen imidazol mediante el uso de carbonato de potasio en
DMF como se ejemplifica mediante la preparacion del Ejemplo
1-52, 2-{4-[1-(cranometil)-1H-imidazol-2-il]piperidin-1-il}-

6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo

=N

Ejemplo 1-1 Intermedio 166 N Intermedio 1-52

o
0 M
Ao K,CO, DMF " N7 O
O OO R Ef@% N
H M

Una mezcla de diasteredmeros de 2-[4-(1H-imidazol-2-

iDpiperidin-1-il]-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
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etilo (150 mg, 0,45 mmol) se disolviéo en DMF anhidrido (3
mL). Se agregaron carbonato de potasio (187 mg, 1,4 mmol) y
bromoactonitrilo (0,114 mL, 1,6 mmol) y la mezcla se agitd a
TA durante dos noches. La mezcla se concentré para retirar el
DMF. ElI residuo se disolviéo se disolvié en MeOH y se
concentrd en silice ultrrapida (6 mL). ElI polvo resultante se
purificé mediante cromatografia en columna (fase normal,
[cartucho Biotage SNAP KP-sil 25 g, 40-63 um, 60 A], 30 mL
por min, O a 20 % de Solvente A en DCM, donde el Solvente A
es 10 % de (NH3/MeOH 7 M) en MeOH) para proporcionar una
mezcla de diasteredmeros de 2-{4-[1-(cianometil)-1H-imidazol-
2-il]piperidin-1-i1l}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
etilo (91 mg, 54 %). Esta mezcla se disolvid en MeOH y la
solucion se purifico mediante HPLC de fase inversa
preparativa mediante el uso de una columna Phenomenex Gemini-
NX 5 pm C18 110A Axia, 100 x 30 mm, eluido con 15 a 45 % de
MeCN/Solvente B durante 14,4 a 30 mL/min [donde el solvente B
es 0,2 % de (NH3/H.O al 28 %) en H,0] y se recolectaron
fracciones mediante monitoreo a 210 nm para proporcionar 2-
{4-[1-(cianometil)-1H-imidazol-2-il]piperidin-1-il1}-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo, Isémero 1 del
Ejemplo 1-52, (8 mg, 5 %) y 2-{4-[1-(cianometil)-1H-imidazol-
2-il]piperidin-1-i1l}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de

etilo, Isémero 2 del Ejemplo 1-52 (6 mg, 3 %). Los datos del
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Isébmero 2 se encuentran en la Tabla 3.

Ruta 1

Procedimiento para la preparacion del Ejemplo 1-53, acido (2-
5 {1-[6-(etoxicarbonil)-6-azaspiro[3.4]Joct-2-il]piperidin-4-

il1}-1H-imidazol-1-il)acético y el Ejemplo 1-54, 2-(4-{1-][2-

(metilamino)-2-oxoetil]-1H-imidazol-2-il}piperidin-1-i1l)-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo

2. MeO,CCH,Br

0 N N/ﬁ\‘:’
10 [E‘)-C“ :NLOH\ 1. NaH, DMF EP?—QN—OQ 4

Ejemplo 1-1 Intermedio 167 Cu .
LiCGH
THF/H,C
o) Q
MeNH
[N»_GN@O‘)LC{\ Intermedio 168 E%_CN%‘)LDK
N = N
15 o HATU, DIPEA, DMF 0
Pl CH
Ejemplo 1-54 Ejemplo 1-53-

Se hizo reaccionar una mezcla de diasteredmeros de 2-[4-(1H-
imidazol-2-1l)piperidin-1-il]-6-azaspiro[3.4]octano-6-

20 carboxilato de etilo (500 mg, 1,5 mmol) con una dispersion al
60 % de hidruro de sodio en aceite mineral (90 mg, 2,3 mmol)
y bromoacetato de metilo (0,171 mL, 1,8 mmol) en DMF (10 mL)
mediante el uso del método de la Via g para proporcionar una

mezcla de diasteredmeros de 2-{4-[1-(2-metoxi-2-oxoetil)-1H-
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imidazol-2-il]piperidin-1-il}-6-azaspiro[3.4]octano-6-

carboxilato de etilo (393 mg, 65 %).

LCMS (Método C): m/z 405 (M+H)* (ES*), a 1,12 y 1,17 min,

débilmente activo ante UV.

La mezcla de diasteredtmeros de 2-{4-[1-(2-metoxi-2-oxoetil)-
1H-imidazol-2-il]piperidin-1-il}-6-azaspiro[3.4]Joctano-6-
carboxilato de etilo (180 mg, 0,45 mmol) se agitdé con
monohidrato de hidroxido de litio (75 mg, 1,8 mmol) en THF
(4m) vy HO (1 mL) a ta durante 5 dias. La mezcla se
concentré para retirar el THF, se acidificé con HCI acuoso
1 M y se concentré para proporcionar la mezcla en bruto de
diasteredmeros de acido (2-{1-[6-(etoxicarbonil)-6-
azaspiro[3.4]oct-2-il]piperidin-4-il}-1H-1midazol-1-
il)acético (0,4 g, > 100 %). Se disolvieron aproximadamente
0,2 g de esta mezcla en MeOH y la soluciéon se purifico
mediante HPLC de fase inversa preparativa mediante el uso de
una columna de Phenomenex Gemini-NX 5 pupm C18 110AAxia,
100x30 mm, eluida con 5 a 15 % de MeCN/Solvato B durante
14,4 min a 30 mL/min [donde el solvente B es 0,2 % de (NH3/H20
al 28 %) en Hx0] y recolectar las fracciones mediante
monitoreo a 210 nm para proporcionar acido @-{1- [6-

(etoxicarbonil)-6-azaspiro[3.4]oct-2-il]piperidin-4-il}-1 H-
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imidazol-1-il)acético,

Isémero 1 del Ejemplo 1-53, (30 mg, 17 %) y acido (2-{1-[6-
(etoxicarbonil)-6-azaspiro[3.4]oct-2-il]piperidin-4-il}-1H-
imidazol-1-il)acético, Isémero 2 del Ejemplo 1-53 (22 mg,

13 %).

Los datos del Isdmero 2 se encuentran en la Tabla 3.

La mezcla en bruto restante de diastereémeros de acido (2-{1-
[6-(etoxicarbonil)-6-azaspiro[3.4]oct-2-il]piperidin-4-il}-1

H-imidazol-1-il)acético, Ejemplo 1-53 (0,2 g, 0,22 mmol
asumidos) se disolvio en DMF (3 mL) y se traté con
diisopropiletilamina (0,155 mL, 0,89 mmol) y una solucion de
metilamina en metanol (2 M, 0,33 mL, 0,66 mmol). Luego se
agregé HATU (0,127 g, 0,33 mmol) y la mezcla se agitdé a TA
durante la noche. La mezcla se concentr6 para retirar el DMF,
el residuo se disolvio en una mezcla de DCM y MeOH y se
concentré en silice ultrarrgpida (10 mL). EI polvo resultante
se purificé mediante cromatografia en columna (fase normal,
[cartucho Biotage SNAP KP-sil 25 g, 40-63 um, 60 A], 30 mL
por min, 0 a 20 % de Solvente A en DCM, donde el Solvente A
es 10 % de (NH3/MeOH 7 M) en MeOH) para proporcionar una
mezcla de diasteredmeros de 2-(4-{1-[2-(metilamino)-2-

oxoetil]-1H-imidazol-2-il}piperidin-1-il)-6-
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azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo. Esta mezcla se
disolvio en MeOH y la solucion se purificé mediante HPLC de
fase 1inversa preparativa mediante el uso de una columna
Phenomenex Gemini-NX 5 pm C18 110A Axia, 100 x 30 mm, eluido
con 15 a 45 % de MeCN/Solvente B durante 14,4 a 30 mL/min
[donde el solvente B es 0,2 % de (NH3/HO0 al 28 %) en H)0] y
se recolectaron fracciones mediante monitoreo a 210 nm para
proporcionar 2-(4-{1-[2-(metilamino)-2-oxoetil]-1H-imidazol-
2-il}piperidin-1-i1l)-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
etilo, Isomero 1 del Ejemplo 1-54, (9 mg, 4 %) y 2-(4-{1-[2-
(metilamino)-2-oxoetil]-1H-1midazol-2-il}piperidin-1-il)-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo, Isémero 2 del
Ejemplo 1-54 (6 mg, 3 %). Los datos del Isémero 2 se

encuentran en la Tabla 3.

Via j

Procedimiento tipico para Hla preparaciéon de piperidinas
mediante la formacién de carbamato, como se ejemplifica
mediante la preparacion del Ejemplo 1-70, 2-{4-[(2R)-4,4-
difluoro-2-(metilcarbamoil)pirrolidin-1-il]piperidin-1-il}-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
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Q
N /u“o EL
- L) N
N N MNaH. THF =N e
==X e C OO
COCD,OH = ‘D}\\’
D
Intermedio 302 NG,  Intermedio 303 Ejemplo 1-70
Se suspendio 2-[4-(1H-pirazol-1-iD)piperidin-1-il]-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de 4-nitrofenilo (0,125 g,
0,294 mmol) en THF anhidrido (4 mL) y se sonificd para
provocar disolucion. Se agregé hidruro de sodio, una
dispersion al 60 % en aceite mineral (0,026 g, 0,647 mmol) y
la mezcla de reaccién se agité a ta en nitrégeno durante
10 minutos. Se agrego etanol-1,1-2,2,2-d5 (0,150 g,
2,94 mmol) y la mezcla de reaccidn se agitdé a ta en nitrogeno
durante la noche. Se agreg6é agua (1 mL) a Hla mezcla de
reaccion y los solventes se retiraron al vacio. El residuo se
dividié entre DCM (20 mL) y NaHCO; sat. (ac.) (10 mL), la
capa acuosa se extrajo con DCM (2x10 mL). Las capas organicas
se combinaron y se secaron mediante el paso a través de un
cartucho separador de fases Biotage. Los solventes se
retiraron al vacio y el residuo se purifico mediante
cromatografia en columna (fase normal, [cartucho Biotage SNAP
KP-sil 10g, 40-63 pm, 60 A, 12 mL por min, gradiente 0 % a
10 % de MeOH/DCM]). El residuo se purificé adicionalmente

mediante HPLC de fase iInversa preparativa (columna Phenomenex
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Gemini-NX 5 pum C18 110A Axia, 100 x 30 mm, eluido con 20 a
50 % de MeCN/solvente B durante 14,4 a 30 mL/min [donde el
Solvente B es 0,2 % de (28 % de NH3/H,0) en H,0] y se
recolectaron fracciones mediante monitoreo a 210 nm para
proporcionar 2-[4-(1H-pirazol-1-1D)piperidin-1-il]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de (2Hs)etilo, Isomero 1 del
Ejemplo 1-70, (0,017 g, 17 %) como un so6lido blanco y 2-[4-
(1H-pirazol-1-i1l)piperidin-1-i1l]-6-azaspiro[3.4]octano-6-

carboxilato de (@Hs)etilo, Isémero 2 del Ejemplo 1-70,
(0,013 g, 13 %) como un soélido blanco. Los datos del Isdémero

2 se encuentran en la Tabla 3.

Via k

Procedimiento tipico para la preparacion de piperidinas
mediante la formacién de formamida, como se ejemplifica
mediante la preparacion del Ejemplo 2-2, 2-[4-(1-
formilpirrolidin-2-il)piperidin-1-il]-6-azaspiro[3.4]octano-

6-carboxilato de etilo

o !

N HCO,H, THF A
OO e O3 L
:HCl /\.DJL JLDA‘ /\:=O

Q H
Intermedio 122 Intermedio 63 Ejemplo 2-2
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Se agité una mezcla de acido fTérmico (2 mL) y anhidrido
acetico (0,1 mL, 1,43 mmol) a 60 °©C durante 1 h, luego la
reaccion se enfrio hasta 0 ©C y se agregé una mezcla de
diasteromeros de 2-(4-(pirrolidin-2-iDpiperidin-1-il)-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo.HCI (100 mg,
0,30 mmol) en THF (2 mL) gota a gota. La mezcla de reaccion
resultante se agitdé a 60 ©C durante 8 h, se ajustd hasta un
pH basico, luego la mezcla de reaccidén se dividié entre H;0
(40 mL) y EtOAc (25 mL). La capa acuosa se extrajo
adicionalmente con EtOAc (2 x 25 mL) y las capas organicas se
combinaron y se secaron en Na,SO,. Los solventes se retiraron
al vacio y el residuo se purificéo mediante HPLC preparativa
(X Bridge, C-18, 150x30 mm, 5 um, 40 mL por min, gradiente
30 % (durante 12,00 minutos), 100 % (durante 14,00 minutos),
luego 30 % (durante 14,01 minutos), amoniaco al 0,1 % en
acetonitrilo/agua] para proporcionar 2-[4-(1-
formilpirrolidin-2-iD)piperidin-1-il]-6-azaspiro[3.4]octano-

6-carboxilato de etilo, Isémero 1 del Ejemplo 2-2 (14,6 mg,
13,0 %) como una goma amarilla y 2-[4-(1-formilpirrolidin-2-
iDpiperidin-1-il]-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
etilo, Isomero 2 del Ejemplo 2-2, (12,5 mg, 11,1 %) como una
goma amarilla. Los datos del Isémero 2 se encuentran en la

Tabla 3.
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Via L

Procedimiento tipico para la preparaciéon de piperidinas
mediante la formacion de amida, como se ejemplifica mediante
la preparacion del Ejemplo 2-4, 2-{4-[1-
(trifluoroacetiDpirrolidin-2-i1l]piperidin-1-i1l}-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo

5.
o]
i NEt,, THF NT 0
0 N
[T}—{ijh—()(:j g - N N
N F . o
H HCI ,/MOJL+- F-p
Intermedio 122 F F Ejemplo 2-4

Intermedio 62

Se disolvieron 2-(4-(pirrolidin-2-1Dpiperidin-1-il)-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo (50 mg, 0,15 mmol)
y NEt; (0,06 mL, 0,45 mmol) en THF (3 mL) a ta. Se agregd
2,2,2-trifluoroacetato de etilo (0,03 mg, 0,22 mmol) gota a
gota y la mezcla de reaccidon resultante se agitdé a ta durante
8 h. La mezcla de reaccion se divididé entre H,O (40 mL) vy
EtOAc (25 mL), la capa acuosa se extrajo adicionalmente con
EtOAc (2 x 25 mL), las capas organicas se combinaron, se
secaron (Na,SO;). Los solventes se retiraron al vacio y el
residuo se purificéo mediante HPLC preparativa (X Bridge, C-
18, 150x30 mm, 5 pm, 40 mL por min, gradiente 30 % (durante
12,00 minutos), 100 % (durante 14,00 minutos), luego 30 %

(durante 14,01 minutos), amonfiaco al 0,1 % en
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acetonitrilo/agua] para proporcionar 2-{4-]1-
(trifluoroaceti)pirrolidin-2-il]piperidin-1-il}-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo, Isémero 1 del
Ejemplo 2-4 (5,5 mg, 8,0 %) como una goma amarilla y 2-{4-[1-
(trifluoroacetil)pirrolidin-2-il]piperidin-1-il}-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo, Isémero 2 del
Ejemplo 2-4, (6,2 mg, 9,7 %) como una goma amarilla. Los

datos del Isdémero 2 se encuentran en la Tabla 3.

Via m

Procedimiento tipico para la preparacion de
amida/carbamato/urea mediante la formacion de amida, como se
ejemplifica mediante la preparacion del Ejemplo 2-17, 2-{4-
[(2S)-1-(metilcarbamoi D)pirrolidin-2-il]piperidin-1-il}-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo

o o
Q—CN ) )L(L DCI‘: NEL, E,E:C“ :_LN,“\,?\

H HCI L -

e’ N —nf

H

Intermedio 127 Ejemplo 2-17

Intermedic 57

Se disolvié una mezcla de diasteredémeros de 2-{4-[(2S9)-
pirrolidin-2-il]piperidin-1-i1l}-6-azaspiro[3.4]octano-6-
carboxilato de etilo.HCI (2,10 g, 5,65 mmol) en DCM (20 mL) vy

trietilamina (1,54 mL, 11,1 mmol). Se agregé cloruro de
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metilaminoformilo (620 mg, 6,63 mmol) y la solucidon se agité
a ta durante 2 h. La mezcla se vertio luego en NaOH 1 M (ac.)
(50 mL), se extrajo con DCM (2 x 50 mL) y los extractos de
DCM combinados se lavaron con salmuera (60 mL), luego se
pasaron a través de un separador de fases Biotage y se
concentraron al vacio para proporcionar 2-{4-[(25)-1-
(metilcarbamoi Dpirrolidin-2-il]piperidin-1-il}-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo como un sélido
amarillo y como una mezcla de diasteredmeros (1,79 g, 82 %).
Se utilizé HPLC preparativa para separar los diastereomeros,
mediante el uso de una columna Phenomenex Gemini-NX C18, 100
x 30 mm, eludida con 25 a 35 % de MeCN/0,2 % de amoniaco en
H.O0 (v/v) a 18 mL/min y se recolectaron fracciones mediante
monitoreo a 210 nm para proporcionar el Isomero 1 del Ejemplo
2-17, 2-{4-[(2S)-1-(metilcarbamoil)pirrolidin-2-il]piperidin-
1-il}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo (0,78 g,
36 %) como un aceite incoloro y el Isémero 2 del Ejemplo 2-
17, 2-{4-[(2S)-1-(metilcarbamoil)pirrolidin-2-il]piperidin-1-
11}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo (0,67 g, 31
%) como un aceite 1incoloro. Los datos del |IsOmero 2 se

encuentran en la Tabla 3.

Via n

Procedimiento tipico para Hla preparaciéon de piperidinas
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mediante formacidn de urea/carbamato como se ejemplifica
mediante la preparacion del Ejemplo 2-19, 2-{4-[1-
(etilcarbamoiDpirrolidin-2-il]piperidin-1-il}-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo

o
o A
M NEt,, CDJ DGE " NT e
O - ~
: H,NEt N}c:o
HC| Intermedio 158 /‘\H
Intermedio 122 Ejemplo 2-19

Una mezcla de diasteredmeros de 2-(4-(pirrolidin-2-
1Dpiperidin-1-i1l)-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
etilo.HCI (100 mg, 0,30 mmol), dietilamina (0,3 nmL,
0,60 mmol) y se disolvidé NEtz; (0,1 mL, 0,90 mmol) en DCE (5
mL) a ta. Se agregdé CDI (145 mg, 0,60 mmol) y la mezcla de
reaccion se agité a ta durante 15 h. La mezcla de reacciodn se
dividié entre H,0 (40 mL) y EtOAc (25 mL), la capa acuosa se
extrajo adicionalmente con EtOAc (2 x 25 mL), Hlas capas
organicas se combinaron, se secaron (Na;S0;), los solventes se
retiraron al vacio y el residuo se purificé mediante HPLC
prep [HPLC de fase inversa (X-BRIDGE, C-18, 250x19 mm, 5 um,
15 mL por min, gradiente 30,0 % a 38,0 % (durante 25,0
minutos), 100,0 % (durante 3,0 minutos) luego 30,0 % (durante
2,0 minutos), NHz al 0,1 % en MeCN/agua] para proporcionar 2-

(4-(1-(etilcarbamoiDpirrolidin-2-i)piperidin-1-il)-6-
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azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo, Isémero 1 del
Ejemplo 2-19, (7,5 mg, 6,20 %) como una goma amarilla y 2-(4-
(1-(etilcarbamoi Dpirrolidin-2-il)piperidin-1-il)-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo, Isémero 2 del
Ejemplo 2-19 (8,1 mg, 6,60 %) como una goma amarilla. Los

datos del Isdémero 2 se encuentran en la Tabla 3.

Via o
Procedimiento tipico para la preparaciéon de piperidinas
mediante alquilacion, como se ejemplifica mediante Ila

preparacion del Ejemplo 2-22, 2-[4-(1-metilpirrolidin-2-

1Dpiperidin-1-i1l]-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
etilo
% A
CH,O, CHO H, H.O
N Q 2= AL N O
N L
O U O T
H Hcl \
Intermedio 122 Ejemplo 2-22

Se disolvidé una mezcla de diasteredmeros de 2-(4-(pirrolidin-
2-iD)piperidin-1-i1l)-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
etilo.HCI (200 mg, 0,60 mmol) y formaldehido (sol. al 40 %,
1,01 mL, 3,60 mmol) en HO (2 mL) a 25 ©C. Se agregd &acido
foérmico (0,303 mL, 0,90 mmol) gota a gota y Hla mezcla

resultante se agitdé a 70 °©C durante 14 h. La mezcla de
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reaccioéon se inactivé con una solucién de NaHCO; (56 mL), luego
la mezcla de reaccidon se dividio entre H,O (50 mL) y EtOAc
(35 mL). La capa acuosa se extrajo adicionalmente con EtOAc
(2 x 35 mL), las capas organicas se combinaron y se secaron
en Na,SO,;. Los solventes se retiraron al vacio y el residuo se
purifico mediante Prep HPLC [HPLC de fase inversa (X-
Bridge,C-18, 250x19,0 mm, 5 um, 14 mL por min, gradiente 37 %
(durante 28,0 minutos), 100 % (durante 4,0 minutos) luego 37
%(durante 3,0 minutos), 0,1 % de NH3 en MeCN/agua] para
proporcionar 2-(4-(1-metilpirrolidin-2-il)piperidin-1-il)-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo, Isémero 1 del
Ejemplo 2-22 (12 mg, 5,80 %) como una goma amarilla y 2-(4-
(1-metilpirrolidin-2-iDpiperidin-1-il)-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo, Isémero 2 del
Ejemplo 2-22, (11 mg, 5,30 %) como una goma amarilla. Los

datos del Isémero 2 se encuentran en la Tabla 3.

Via p

Procedimiento tipico para la preparaciéon de piperidinas
mediante la formacidén de amida, como se ejemplifica mediante
la preparacion del Ejemplo 2-23, 2-{4-[1-(N-
metilgliciDpirrolidin-2-il]piperidin-1-il}-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
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o

o
N 1. HATU, CIPEA, MeCN JLO
e YOO
O 2 o
H HCl HOWTF\T/LOme::j /NHJf:O

; o
Intermedio 122 Ejemplo 2-23

Intermedio 75

2. H, 10% Pd/C, MeOH

Se disolvid N-[(benciloxi)carbonil]-N-metilglicina (73 mg,
0,33 mmol) en acetonitrilo (5 mL) seguido por la adicidon de
HATU (170 mg, 0,45 mmol) y DIPEA (0,2 mL, 0,90 mmol). La
mezcla de reaccién se agitdé a 0 ©C durante 10 minutos,
seguido de la adicion de una mezcla de diasteredmeros de 2-
(A-(pirrolidin-2-iDpiperidin-1-il)-6-azaspiro[3.4]octano-6-
carboxilato de etilo.HCI (100 mg, 0,30 mmol) y la mezcla de
reaccion resultante se agitdé a 25 ©C durante 3 h. La mezcla
de reaccion se dividié entre H,0 (50 mL) y EtOAc (35 mL), la
capa acuosa se extrajo adicionalmente con EtOAc (2 x 35 mL),
las capas organicas se combinaron, se secaron en NaySO, y los
solventes se retiraron al vacio. Finalmente, el residuo se
purificéo mediante cromatografia en columna (alumina béasica
normal, activada, 0,5 % de 1,0 % de MeOH en DCM) para
proporcionar 2-(4-(1-(N-((benciloxi)carbonil)-N-
metilglicil)pirrolidin-2-il)piperidin-1-il)-6-

azaspiro[3.4]octane-6-carboxilate de etilo (130 mg, 80,74 %)
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como una goma marron. Se disolvio 2-(4-(1-(N-
((benciloxi)carbonil)-N-metilglicil)pirrolidin-2-
iDpiperidin-1-il)-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
etilo (130 mg, 0,24 mmol) en MeOH (10 mL) seguido por la
adicion de Pd/C (base seca, 13 mg). La reaccidon se purgo
entonces con gas H, y la mezcla de reaccion resultante se
agité a 25 °C durante 10 h. La mezcla de reaccién se filtro a
través de un tapén de celite y se lavé con metanol, luego el
filtrado se secd sobre Na,SO;, y los solventes se retiran al
vacio. El residuo se purifico mediante HPLC prep [HPLC fase
inversa (X-BRIDGE, C-18, 250x19 mm, 5 pm, 15 mL por min,
gradiente 20,0 % a 35,0 % (durante 30,0 minutos), 100,0 %
(durante 3,0 minutos) luego 20,0 % (durante 2,0 minutos), NH3
al 0,1 % en MeCN/agua] para proporcionar 2-(4-(1-
(metilgliciD)pirrolidin-2-1)piperidin-1-il)-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo, Isémero 1 del
Ejemplo 2-23 (9,0 mg, 9,27 %) como una goma amarilla y 2-(4-
(1-(etilcarbamoi Dpirrolidin-2-1l)piperidin-1-i11)-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo, Isémero 2 de
Ejemplo 2-23 (8,0 mg, 8,50 %) como una goma amarilla. Los

datos del Isémero 2 se encuentran en la Tabla 3.

Via q

Procedimiento tipico para Hla preparaciéon de piperidinas
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mediante la formacidén de urea, como se ejemplifica mediante
la preparacion del Ejemplo 2-27, 2-{4-[(2S)-1-(azetidin-1-
ilcarboniD)pirrolidin-2-il]piperidin-1-il}-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo

Q
1. Tn‘osgeno J\D
Sl <><) N N
2. DCM, DIFEA ):::
H HCI D E_PI’I o
Intermedic 127 Ejemplo 2-27

Intermedio 79

Se disolvié una mezcla de diastereémeros de 2-{4-[(2S)-
pirrolidin-2-i1l]piperidin-1-il}-6-azaspiro[3.4]octano-6-

carboxilato de etilo.HCI (100 mg, 0,291 mmol) en DCM (5 mL) y
diisopropiletilamina (0,099 mL, 0,58 mmol). Se agregé
trifosgeno (88 mg, 0,291 mmol) a O ©C y la solucid6n se
calentdé hasta ta y se agitdé durante 1 h. Luego la mezcla se
diluyé con DCM (50 mL) y se lavo con H,O0 (70 mL). La capa
acuosa se extrajo con DCM (2 x 50 mL) y los extractos de DCM
combinados se secaron sobre Na,SO; y se concentraron al vacio.
El residuo se disolvio en DCM (5 mL) y se agregaron azetidina
(0,020 mL, 0,291 mmol) y diisopropiletilamina (0,256 mL, 1,48
mmol). La reaccion se agitdé a t.a. durante 1 h. Luego, la
mezcla se diluyé con DCM (50 mL) y se lavdé con H,O0 (70 mL).

La capa acuosa se extrajo con DCM (2 x 50 mL) y los extractos
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de DCM combinados se secaron con Na,SO, y se concentraron al
vacio para proporcionar 2-{4-[(2S)-1-(azetidin-1-
ilcarboniDpirrolidin-2-il]piperidin-1-il}-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo como un sélido
amarillo y como una mezcla de diasteredmeros. El residuo se
purifico mediante HPLC prep [HPLC de fase inversa (CHIRALPAK
AD-H, C-18, 250 x 20 mm, 5 pum, 18,0 mL por min, gradiente 0 %
a 50 % (durante 15,0 minutos), amoniaco al 0,1 % en
acetonitrilo y amoniaco al 0,1 % en HO para proporcionar
(S)-2-(4-(1-(azetidina-1-carboniDpirrolidin-2-il)piperidin-
1-il)-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo, IsOémero 1
del Ejemplo 2-27 (20 mg, 16,12 %) como una goma incolora y el
Isébmero 2 del Ejemplo 2-27 (20 mg, 16,12 %) como una goma
incolora. Los datos del Isomero 2 se encuentran en la Tabla

3.

Via r

Procedimiento tipico para la preparaciéon de piperidinas
mediante la formacién de urea y deshidratacién como se
ejemplifica mediante la preparacion del Ejemplo 2-42, 2-(4-
{(2S)-1-[etil(propan-2-il)carbamoil]pirrolidin-2-
il}piperidin-1-il)-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
etilo y el Ejemplo 2-138, 2-{4-[(25)-1-(5-metil-1,3,4-

oxadiazol-2-1D)pirrolidin-2-il]piperidin-1-11}-6-
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azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo

© 1. Trifosgeno N i NoQ
o DIPEA, DCM N 1, HCl en dioxanao Pant N
h_- N ' 2.0CM,.CIFEA HM C:} 2. Cloruro de acetilo Q
H . M CIPEA, DCM i I
O e Hby
] LM Q.
Intermedio 127 —0
Intermedio 91 pc,:!:l DIPEA. M
1
c o
o
— M : M ¢ o, M N
H + N
M Q N ¥
N Ejemplo 2-138 Ejemplo 242

Se disolvié una mezcla de diasteredmeros de 2-{4-[(25)-
pirrolidin-2-il]piperidin-1-il}-6-azaspiro[3.4]octano-6-

carboxilato de etilo.HCI (164 mg, 0,403 mmol) en DCM (2 mL) vy
diisopropiletilamina (0,209 mL, 1,21  mmol). Se agrego
trifosgeno (43 mg, 0,145 mmol) a 0 °C y la solucidon se
calentdé hasta ta y se agitdé durante 18 h. A esta mezcla se
agregdé carbazato de terc-butilo (108 mg, 0,82 mmol) vy
diisorpopiletilamina (0,142 mL, 0,82 mmol) y la reaccidén se
agitdé a ta durante 18 h. Luego la mezcla se diluydé con DCM
(20 mL) y se lavdé con NaHCO; saturado (ac.)(2 x 20 mL). Las
capas acuosas se extrajeron con DCM (20 mL) y los extractos
de DCM combinados se lavaron con salmuera (560 mL), luego se

pasaron a través de un separador de fases de Biotage y se
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concentraron al vacio para proporcionar 2-{4-[(2S)-1-(terc-
butilcarbazoi)pirrolidin-2-il]piperidin-1-il}-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo como un aceite

amarillo y como una mezcla de diasteredmeros (192 g, 97 %).

LCMS (Método D): m/z 494 (M+H)* (ES*), a 1,83 min y 1,87 min,

inactivo ante UV.

El producto en bruto se disolvié en cloruro de hidrogeno 4 M
en dioxano (2,0 mL, 8,0 mmol) y DCM (1 mL). La mezcla de
reacciéon se agitdé a ta durante 1 h. Luego, los volatiles se
retiraron al vacio, antes de que la mezcla de reaccidon se
disolviera nuevamente en DCM (2 mL) y diisopropiletilamina
(0,142 mL, 0,82 mmol). Se agregd cloruro de acetilo (0,031
mL, 0,428 mmol) a 0 ©C y la solucidon se calentdé hasta ta y se
agité durante 2 h. Los volatiles se retiraron al vacio y se
utilizaron en la siguiente etapa sin purificacion adicional.
El residuo se disolvio en tolueno (2 mL) y
diisorpopiletilamina (0,135 mL, 0,78 mmol) y se enfrié hasta
O ©C. Se agreg6 oxicloruro de foésforo (0,182 mL, 1,945 mmol)
y la reaccidon se agité a 110 ©C durante 30 minutos, antes de
que la reaccidén se enfriara hasta ta y se inactivara con agua
helada (20 mL). Luego la mezcla se diluyéo con DCM (20 mL) y

se lavo con NaOH ¢y 1 M (2 x 20 mL). Las capas acuosas se
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extrajeron con DCM (3 x 20 mL) y los extractos de DCM
combinados se lavaron con salmuera (60 mL), luego se pasaron
a través de un separador de fases Biotage y se concentraron
al vacio. El residuo se purificd mediante HPLC preparativa,
mediante el uso de wuna columna Phenomenex Gemini-NX C18,
100 x 30 mm, elucidon con 25 a 45 % de MeCN/0,2 % de amoniaco
en H,O (v/v) a 18 mL/min y se recolectaron fracciones
mediante monitoreo a 210 nm para proporcionar el Isémero 1
del Ejemplo 2-42, 2-(4-{(2S)-1-[etil(propan-2-
i) carbamoil]pirrolidin-2-il}piperidin-1-il)-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo (1,7 mg, 1 %) como
un aceite incoloro, el Isomero 2 del Ejemplo 2-42, 2-(4-
{(2S)-1-[etil(propan-2-il)carbamoil]pirrolidin-2-
il}piperidin-1-il)-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
etilo (1,6 mg, 1 %) como un aceite incoloro, Isomero 1 del
Ejemplo 2-138, 2-{4-1(2S)-1-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-
iDpirrolidin-2-il]piperidin-1-il}-6-azaspiro[3.4]octano-6-
carboxilato de etilo (3,9 mg, 2,5 %) como un aceite incoloro
y el Isoémero 2 de Ejemplo 2-138, 2-{4-[(25)-1-(6-metil-1,3,4-
oxadiazol-2-iD)pirrolidin-2-il]piperidin-1-il1}-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo (3,0 mg, 2 %) como
un aceite incoloro. Los datos de los Isémeros 2 se encuentran

en la Tabla 3.
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Via s

Procedimiento tipico para la preparaciéon de piperidinas
mediante la formacion de carbamato, como se ejemplifica
mediante la preparacion del Ejemplo 2-47, 2-(4-{(25)-1-[(2-
fluoroetoxi)carbonil]pirrolidin-2-il}piperidin-1-il)-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo

Q
[:P**{:jﬂ—<cxi:T)Lﬁh_ DCM, DIPEA [;}_<::ﬁ—<c><:Tﬁhia
H HCI F\vf“oJLu Rw/ho)to

Intermedio 127 Intermedio 96 Ejempln 2-47

Una mezcla de diasteredmeros de 2-{4-[(2S)-pirrolidin-2-
il]piperidin-1-il}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
etilo.HCI (0,15 g, 0,44 mmol) vy diisorpopiletilamina
(0,152 mL, 0,89 mmol) se disolvié en DCM (5 mL), luego la
mezcla de reaccién se enfrié hasta 0 ©C. Se agrego
cloroformiato de 2-fluoroetilo (0,062 g, 0,492 mmol) y Ila
mezcla de reaccién resultante se agité a 25 °©C durante 16 h.
La mezcla de reaccién se dividié entre H,0 (70 mL) y DCM (50
mL), la capa acuosa se extrajo adicionalmente con DCM (2 x 50
mL), las capas organicas se combinaron, se secaron en NaySO; y
el solvente se retir6é al vacio. ElI residuo se purifico
mediante HPLC prep [HPLC de fase inversa (CHIRALPAK AD-H, C-

18, 250 x 20 mm, 5 um, 18,0 mL por min, gradiente O % a 35 %
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(durante 52 minutos), amoniaco al 0,1 % en acetonitrilo y
amonitaco al 0,1 % en agua para proporcionar 2-(4-{(2S)-1-[(2-
fluoroetoxi)carbonil]pirrolidin-2-il}piperidin-1-il)-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo, Isémero 1 del
Ejemplo 2-47 (17 mg, 8,9 %) como una goma amarilla y 2-(4-
{(2S)-1-[(2-Fluoroetoxi)carbonil]pirrolidin-2-il}piperidin-1-
i11)-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo, Isémero 2
del Ejemplo 2-47 (19 mg, 10 %) como una goma amarilla. Los

datos del Isémero 2 se encuentran en la Tabla 3.

Via t

Procedimiento tipico para la preparaciéon de piperidinas
mediante la formacidén de amida, como se ejemplifica mediante
la preparacion del Ejemplo 2-52, 2-{4-[(25)-1-
(hidroxiacetiDpirrolidin-2-il]piperidin-1-il}-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo

1. NEt,, DCM
Q

o \WD\flm q
Q_CN :N,“\(\:'\ Inte?medinﬂ]*l o Q—CN—WJLCL\

HCI 2. NaOH (ac.), MeCN
Hoﬁ)*o

Intermedio 127

Ejemplo 2-52

Una mezcla de diasteredmeros de 2-{4-[(2S)-pirrolidin-2-
1l]piperidin-1-il}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de

etilo.HCI (0,2 g, 0,541 mmol) vy trietilamina (0,152 nmL,
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1,1 mmol) se disolviéo en DCM (5 mL), luego la mezcla de
reaccion se enfrio hasta 0 ©C y se agrego cloruro de
acetoxiacetilo (0,080 g, 0,591 mmol). La mezcla de reaccion
se agité a temperatura ambiente durante 2 h. Los volatiles se
retiraron al vacio, luego de que el residuo se disolvid en
acetonitrilo (25 mL) y una soluciéon de NaOH al 20 % en agua
(10 mL) y se agitdé a temperatura ambiente durante 1 h. La
mezcla de reacciéon se dividié entre H,O (70 mL) y EtOAc
(50 mL), la capa acuosa se extrajo adicionalmente con DCM (2
X 50 mL), las capas organicas se combinaron, se secaron en
Na,SO,, el solvente se retiré al vacio y el residuo se
purificé mediante HPLC prep [HPLC de fase inversa (CHIRALPAK
AD-H, C-18, 250 x 20 mm, 5 um, 18,0 mL por min, gradiente 0 %
a 30 % (durante 35,0 minutos), amoniaco al 0,1 % en
acetonitrilo y amoniaco al 0,1 % en agua para proporcionar
(S)-2-(4-(1-(2-hidroxiaceti)pirrolidin-2-i1)piperidin-1-il)-
6-azaspiro[3.4]octane-6-carboxilato de etilo, Isomero 1 del
Ejemplo 2-52, (8 mg, 8,3 %) como una goma incolora y (S5)-2-
(4-(1-(2-hidroxiacetiDpirrolidin-2-il)piperidin-1-i11)-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo, Istmero 2 del
Ejemplo 2-52 (12 mg, 12,24 %) como una goma incolora. Los

datos del Isdémero 2 se encuentran en la Tabla 3.
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Procedimiento tipico para la preparaciéon de piperidinas
mediante la formacidén de amida, como se ejemplifica mediante
la preparacion del Ejemplo 2-53, 2-{4-[(25)-1-(3,3,3-
trifluoropropanoiD)pirrolidin-2-il]piperidin-1-il}-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo

g
a Anhidrido Mo
A propiffosfonico Nw
N ) - N ~
N Y W “oreaDpom Tk
p!ict o o
Intermedio 127 F o FE Ejemplo 2-53
F

Intermedio 102

Una mezcla de diasteredmeros de 2-{4-[(2S)-pirrolidin-2-
il]piperidin-1-il}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
etilo.HCI (0,12 g, 0,36 mmol) vy diisorpropiletilamina
(0,123 mL, 0,71 mmol) se disolvié en DCM (10 mL), seguido por
la adicion de &cido trifluoropropaniénico (0,045 g, 0,394
mmol). La mezcla de reaccion se enfrid hasta 0 ©C y se agrego
anhidrido propilfosfénico (0,140 g, 0,462 mmol solucidon al
50 % de EtOAc) y la mezcla de reaccion resultante se agitd a
25 ©C durante 2 h. La mezcla de reaccion se dividid entre Hy0
(20 mL) y DCM (60 mL), Hla <capa acuosa se extrajo
adicionalmente con DCM (2 x 50 mL), las capas organicas se
combinaron, se secaron en Na,SO, y solvente se retiré al

vacio. El residuo se purificdé mediante HPLC prep [HPLC de
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fase i1nversa (CHIRALPAK AD-H, C-18, 250 x 20 mm, 5 pum, 18,0
mL por min, gradiente 0 % a 30 % (durante 27,0 minutos),
amoniaco al 0,1 % en acetonitrilo y amoniaco al 0,1 % en agua
para proporcionar (5)-2-(4-(1-(3,3,3-
trifluoropropanoi)pirrolidin-2-il)piperidin-1-i11)-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo, Istmero 1 del
Ejemplo 2-53 (9 mg, 6,0 %) como una goma incolora y (S5)-2-(4-
(1-(3,3,3-trifluoropropanoi Dpirrolidin-2-i1)piperidin-1-i1l)-
6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo, Isémero 2 del
Ejemplo 2-53 (9 mg, 6,0 %) como una goma incolora. Los datos

del Isémero 2 se encuentran en la Tabla 3.

Via v

Procedimiento tipico para la preparacion de tioamidas
mediante un reactivo de Lawesson como se ejemplifica mediante
la preparacion del Ejemplo 2-58, 2-{4-[(25)-1-
propanotioilpirrolidin-2-il]piperidin-1-il}-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo

O
)L Reactivo de

Q—C;N_OO‘ O‘\ Lawesson D_C _<><_:| I\\
=0

Ejemplo 2-7 Ejemplo 2-58
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Se disolvido 2-{4-[(2S)-1-propanoilpirrolidin-2-il]piperidin-
1-il}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo (0,341 g,
0,87 mmol) en THF (4 mL) seguido por la adicién de un
reactivo de Lawesson (0,265 g, 0,65 mmol). La mezcla de
reaccion se agité a 70 ©C durante 24 horas. Los volatiles se
retiraron al vacio y la mezcla de reaccion se dividid entre
NaOH (ac.y 1 M (50 mL) y DCM (30 mL), la capa acuosa se extrajo
adicionalmente con DCM (2 x 50 mL), las capas organicas se
combinaron, se lavaron con metabisulfito de sodio (ac.y al 5 %,
se secaron Na,SO; y los solventes se retiraron al vacio. EI
residuo se purificé mediante HPLC preparativa, mediante el
uso de wuna columna Phenomenex Gemini-NX C18, 100 x 30mm
eludido con 25 a 45% de MeCN/0,2 % de amoniaco en H,O (v/v) a
18 mL/min y se recolectaron fracciones mediante monitoreo a
210 nm para proporcionar el Isémero 1 del Ejemplo 2-58, 2-{4-
[(2S)-1-propanotioilpirrolidin-2-il]piperidin-1-il}-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo (14,1 mg, 4 %)
como un aceite amarillo y el Isémero 2 del Ejemplo 2-58, 2-
{4-[(2S)-1-propanotioilpirrolidin-2-il]piperidin-1-il}-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo (7,6 mg, 2 %) como
un aceite amarillo. Los datos del Isomero 2 se encuentran en

la Tabla 3.
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Procedimiento tipico para la preparaciéon de piperidinas
mediante alquilacién, como se ejemplifica mediante la
preparacion del Ejemplo 2-61, 2-{4-[(2S)-1-etilpirrolidin-2-
il]piperidin-1-il}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de

etilo

ML, KLCO,DMF

H Hel S

Intermedio 127 Intermedio 114 Ejemplo 2-61

Se disolvié una mezcla de diasteredémeros de 2-{4-[(2S9)-
pirrolidin-2-il]piperidin-1-i1l}-6-azaspiro[3.4]octano-6-

carboxilato de etilo.HCI (0,100 g, 0,29 mmol) y carbonato de
potasio (0,123 mg, 0,89 mmol) en DMF (5 mL) y la mezcla de
reaccion se agitdé a 60 ©C durante 2 horas y luego se agrego
yodoetano (0,049 g, 0,31 mmol) y la mezcla de reaccidén se
agitdé a 100 ©C durante 62 horas. La mezcla de reaccidn se
dividio entre H,O0 (70 mL) y EtOAc (60 mL), la capa acuosa se
extrajo adicionalmente con EtOAc (2 x 50 mL), Hlas capas
organicas se combinaron, se secaron sobre Na,SO; y el solvente
se retird al vacio. El residuo se purifico mediante HPLC
preparativa (X Bridge, C-18, 150x19 mm, 5 upm, 20 mL por min,
gradiente 35 % (durante 0,01 minutos), 100 % (durante
25,01 minutos), luego 35 % (durante 30,00 minutos), amoniaco

al 0,1 % en acetonitrilo/agua] para proporcionar (S)-2-(4-(1-
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etilpirrolidin-2-i1l)piperidin-1-i1l)-6-zaspiro[3.4]octano-6-

carboxilato de etilo, Isomero 1 del Ejemplo 2-61 (43 mg,
38,8 %) como una goma incolora y (S)-2-(4-(1-etilpirrolidin-
2-1D)piperidin-1-i1l)-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
etilo, Isémero 2 del Ejemplo 2-61, (26 mg, 23,1 %) como una
goma incolora. Los datos del Isdmero 2 se encuentran en la

Tabla 3.

Via x

Procedimiento tipico para la preparacion de piperidinas
mediante la formacién de amida s, como se ejemplifica
mediante la preparacion del Ejemplo 2-62, 2-(4-{(25)-1-[3-
(piridin-2-i1)propanoil]pirrolidin-2-il}piperidin-1-il)-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo

o 1. DCM, Cloruro de oxalilo, N
i OO
N N o o

M W
H HGI ho N =
I . Y ,
Intermedio 127 Ejemplo 2-62
Intermedio 116
2. 0DCM, DIPEA

A una soluciéon de cloruro de oxalilo (0,065 mL, 0,768 mmol)
en DCM (2 mL) a 0 ©C se le agregdé acido 2-piridinapropioénico
(106 mg, 0,704 mmol) y DMF (1 gota). Se disolvidé una mezcla

de diastereomeros de 2-{4-[(2S)-pirrolidin-2-il]piperidin-1-
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1l1}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo.HCI (262 mg,
0,640 mmol) en DCM (1 mL) y diisopropiletilamina (0,355 nmL,
2,049 mmol) y se agregé a la solucidon, que se agitdéd a ta
durante 2 h. La mezcla se vertié luego en NaOH (ac.) 1 M (50
mL), se extrajo con DCM (2 x 50 mL) y los extractos de DCM
combinados se lavaron con salmuera (60 mL), luego se pasaron
a través de un separador de fases Biotage y se concentraron
al vacio para proporcionar 2-(4-{(2S)-1-[3-(piridin-2-
1) propanoil]pirrolidin-2-il}piperidin-1-i1l)-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo como un aceite
negro como una mezcla de diasteredmeros (0,245 g, 82 %). Se
utilizé una HPLC preparativa para separar los diastereodmeros,
mediante el uso de una columna Phenomenex Gemini-NX C18, 100
x 30 mm, eludido con 25 a 45 % de MeCN/0O,2 % de amoniaco en
H.O (v/v) a 18 mL/min y se recolectaron fracciones mediante
monitoreo a 210 nm para proporcionar el Isémero 1 del Ejemplo
2-62, 2-(4-{(2S)-1-[3-(piridin-2-1)propanoil]pirrolidin-2-
il}piperidin-1-i1l)-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
etilo (0,042 g, 14 %) como un aceite incoloro y el Isémero 2
del Ejemplo 2-62, 2-(4-{(2S)-1-3-(piridin-2-
i1 Dpropanoil]pirrolidin-2-il}piperidin-1-il)-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo (0,030 g, 10 %)
como un aceite incoloro. Los datos el 2 se encuentran en la

Tabla 3.
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Via y

Procedimiento tipico para la preparacion de piperidinas
mediante formacién de amida y desproteccion de CBZ como se
ejemplifica mediante la preparacion del Ejemplo 2-65, 2-{4-
[(2S)-1-{N-[(benciloxi)carbonil]-p}-alanil}pirrolidin-2-
il]piperidin-1-il}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de

etilo y el Ejemplo 2-66, 2-{4-[(2S)-1-(B-alanil)pirrolidin-2-

il]piperidin-1-i1l}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
etilo
0
0 A
o DIPEA CHGI, D—CN—QO L
OO ;
N T o
HAC -Intermedio  Cbz-pp
Intermedio 127 - 222 Ejemplo 2-65
H
Cbz—N
\/5"‘0 TFA
HQ

Intermedio 226 -

Ejemplo 2-66

Se disolvié una mezcla de diasteredémeros de 2-{4-[(2S9)-
pirrolidin-2-il]piperidin-1-il}-6-azaspiro[3.4]octano-6-
carboxilato de etilo.HCI (100 mg, 0,298 mmol) vy DIPEA

(0,102 mL, 0,597 mmol) en CH.,CI, (5 mL), se enfrido hasta 0 ©C
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y se agregé6 Z-p-ala-OH (0,066 g, 0,298 mmol) seguido de
anhidrido fosfénico de propano (0,123 g, 0,388 mmol, 50 % en
acetato de etilo). La mezcla de reaccion resultante se agité
a 25 ©C durante 3 h, se dividié entre H,O0 (70 mL) y CHxCI, (50
mL) y la capa acuosa se extrajo adicionalmente con CH.,CI, (2 X
50 mL). Las capas organicas combinadas se secaron (Na,S0;), se
filtraron y el solvente se retird al vacio para proporcionar
2-{4-1(2S)-1-{N-[(benciloxi)carbonil]-pg-alanil}pirrolidin-2-

i1l]piperidin-1-il}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
etilo (100 mg, 71,4 %) como una goma incolora que fue
utilizada directamente sin purificacion para la sintesis del

Ejemplo 2-66.

LCMS (Método 1): m/z 541 (M+H)* (ES*), a 4,38 y 4,51 min,

inactivo ante UV.

El residuo podria purificarse mediante HPLC prep [HPLC de
fase inversa (CHIRALPAK AD-H, C-18, 250 x 20 mm, 5 um,
18,0 mL por min, gradiente O % a 50 % (durante 15,0 minutos),
0,1 % de amoniaco en acetonitrilo y 0,1 % amoniaco en agua
para proporcionar 2-{4-[(2S)-1-{N-[(benciloxi)carbonil]-p-
alanil}pirrolidin-2-il]piperidin-1-i1l}-6-azaspiro[3.4]octano-
6-carboxilato de etilo, Isémero 1 del Ejemplo 2-65 (20 mg,

12,5 %) como una goma incolora y 2-{4-[(2S)-1-{N-
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[ (benciloxi)carbonil]-g-alanil}pirrolidin-2-il]piperidin-1-
i11}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo, Isbémero 2
del Ejemplo 2-65 (20 mg, 12,5 %) como una goma incolora. Los

datos del Isdémero 2 se encuentran en la Tabla 3.

Se disolvio una mezcla de diastereomeros de 2-{4-[(2S)-1-{N-
[ (benciloxi)carbonil]-g-alanil}pirrolidin-2-il]piperidin-1-
1l1}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo (100 mg,
0,185 mmol) en TFA (2,0 mL). La solucidon resultante se agitd
a 80 ©C durante 3 h, se concentré al vacio y el residuo se
purificé mediante HPLC prep (CHIRALPAK AD-H, C-18, 250 x
19 mm, 5 um, 13,0 mL por min, gradiente O % a 30 % (durante
30,0 minutos), 0,1 % de amoniaco en acetonitrilo y 0,1 % de
amonfaco en agua para proporcionar el (8)-2-(4-(1-(3-
aminopropanoi Dpirrolidin-2-i1l)piperidin-1-i11)-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo, Isémero 1 del
Ejemplo 2-66 (2 mg, 2,63 %) como una goma incolora y (S5)-2-
(4-(1-(3-aminopropanoi D)pyrrolidin-2-1)piperidin-1-il)-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo, Isémero 2 del
Ejemplo 2-66 (3 mg, 4,0 %) como una goma incolora. Los datos

del Isémero 2 se encuentran en la Tabla 3.

Via z

Procedimiento tipico para Hla preparaciéon de piperidinas
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mediante alquilacion, como se ejemplifica mediante Ila
preparacion del Ejemplo 2-68, 2-{4-[(2S)-1-(2-
fluoroetiDpirrolidin-2-il]piperidin-1-il}-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo

'

0
M Cs,C0O, MeCN D_CN N)j\ct\
OO - Gy
N F
H HCl SN 8
Intermedio 127 Intermedio 244 F Ejemplo 2-68

Se disolvié una mezcla de diasteredémeros de 2-{4-[(2S9)-
pirrolidin-2-il]piperidin-1-i1l}-6-azaspiro[3.4]octano-6-

carboxilato de etilo.HCI (100 mg, 0,27 mmol) en MeCN (5 mL),
se agrego CS,CO3 (290 mg, 0,89 mmol) seguido de la adicion de
2-yodo-1-fluoroetano (56 mg g, 0,32 mmol) y Hla mezcla de
reaccion se agité a 50 °C durante 16 h. La mezcla de reaccion
se dividié entre H,0 (70 mL) y acetato de etilo (60 mL), la
capa acuosa se extrajo adicionalmente con acetato de etilo (2
X 50 mL), las capas organicas se combinaron, Sse secaron
(NazS0,), se Filtraron y el solvente se retiré al vacio. EI
residuo se purifico mediante HPLC prep [HPLC de fase inversa
(CHIRALPAK AD-H, C-18, 250 x 19 mm, 5 pm, 15,0 mL por min,
gradiente 0 % a 40 % (durante 19,0 minutos), amoniaco al
0,1 % en acetonitrilo y amoniaco al 0,1 % en agua] para

proporcionar (S)-2-(4-(1-2-FfluoroetiDpirrolidin-2-
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1D)piperidin-1-i1l)-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
etilo, Iso6mero 1 del Ejemplo 2-68 (25 mg, 25 %) como una goma
amarillenta Yy (S)-2-(4-(1-(2- fluoroeti)pirrolidin-2-
1Dpiperidin-1-i1l)-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
etilo, Isomero 2 del Ejemplo 2-68 (20 mg, 20,3 %) como una
goma amarillenta. Los datos del IsOmero 2 se encuentran en la

Tabla 3.

Via aa

Procedimiento tipico para la preparacion de piperidinas
mediante alquilacion, como se ejemplifica mediante la
preparacion del Ejemplo 2-69, 2-{4-[(25)-1-(2,2,2-
trifluoroetil)pirrolidin-2-il]piperidin-1-i1l1}-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo

Q
o A
M DIPEA, THF & N" ¢
NT OO - L\
L= L ;
N o
H HCl F’+x10:§~,F Fm{EF
P8 R F

Intermedio 127

Ejemplo 2-69
Intermedio 237

Se disolvidé una mezcla de diasteredémeros de 2-{4-[(2S)-

pirrolidin-2-il]piperidin-1-il}-6-azaspiro[3.4]octano-6-

carboxilato de etilo.HCI (0,100 g, 0,29 mmol) y DIPEA

(0,112 g, 0,87 mmol) en THF (5 mL) y se agité a 60 °C durante

2 horas. Se agregé trifluorometanosulfonato de 2,2,2-
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trifluoroetilo (0,067 g, 0,29 mmol) gota a gota a 0 ©C y la
mezcla de reaccidon resultante se agitd a temperatura ambiente
durante 24 h. La mezcla de reacciéon se dividio entre H,0 (70
mL) y EtOAc (50 mL), la capa acuosa se extrajo adicionalmente
con EtOAc (2 x 50 mL), las capas organicas se combinaron, se
secaron (Na;SO,;), se Ffiltraron y se concentraron al vacio. EI
residuo se purificéo mediante HPLC preparativa (X Bridge, C-
18, 250x19 mm, 5 pm, 12 mL por min, gradiente 45 % (durante
0,01 minutos), 100 % (durante 30,00 minutos), Hluego 45 %
(durante 32,00 minutos), amonfaco al 0,1 % en
acetonitrilo/agua para proporcionar (5)-2-(4-(1-(2,2,2-
trifluoroetil)pirrolidin-2-il)piperidin-1-i11)-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo, Istmero 1 del
Ejemplo 2-69 (0,003g, 2,4 %) como una goma incolora y (S)-2-
(4-(1-(2,2,2-trifluoroeti Dpirrolidin-2-1)piperidin-1-i11)-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo, Isémero 2 del
Ejemplo 2-69 (0,002 mg, 1,6 %) como una goma incolora. Los

datos del Isdémero 2 se encuentran en la Tabla 3.

Via ab

Procedimiento tipico para la preparacion de piperidinas
mediante alquilacion, como se ejemplifica mediante Ila
preparacion del Ejemplo 2-70, 2-{4-1(25)-1-(3,3,3-

trifluoropropil)pirrolidin-2-il]piperidin-1-il}-6-
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azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo

]
oty e OO0
M L\ E >
e TN e g
F

Intermedio 127 Ejemplo 2-70

Intermedio 236
Una mezcla de diasteredmeros de 2-{4-[(2S)-pirrolidin-2-
i1l ]piperidin-1-i1l}-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo.HCI (0,100 g,
0,29 mmol) y KyCO3 (0,123 g, 0,89 mmol) en MeCN (6 mL) y la
mezcla de reaccidén se agité a 60 ©C durante 2 horas. Se
agrego 1,1,1-trifluoro-3-yodopropano (0,066 g, 0,29 mmol)
gota a gota a O ©C y la mezcla resultante se agitdé a
temperatura ambiente durante 8 h. La mezcla de reaccidn se
dividié entre H,0 (70 mL) y EtOAc (50 mL), la capa acuosa se
extrajo adicionalmente con EtOAc (2 x 50 mL), Hlas capas
organicas se combinaron, se secaron (NazS0,;), se filtraron y
se concentraron al vacio. El residuo se purificdo mediante
HPLC preparativa (X Bridge, C-18, 250x19 mm, 5 um, 15 mL por
min, gradiente 60 % (durante 0,01 minutos), 100 % (durante
14,01 minutos), luego 60 % (durante 23,00 minutos), amoniaco
al 0,1 % en acetonitrilo/agua para proporcionar (S)-2-(4-(1-

(3,3,3-trifluoropropiDpirrolidin-2-il)piperidin-1-il)-6-
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azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo, Isémero 1 del
Ejemplo 2-70 (0,005 g, 3,9 %) como una goma incolora y (S)-2-
(4-(1-(3,3,3-trifluoropropiDpirrolidin-2-i)piperidin-1-il)-
6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo, Isémero 2 del
Ejemplo 2-70 (0,005 mg, 3,9 %) como una goma incolora. Los
datos del Isdémero 1 y el Isdémero 2 se encuentran en la Tabla

3.

Via ac

Procedimiento tipico para la preparacion de piperidinas
mediante alquilacion, como se ejemplifica mediante la
preparacion del Ejemplo 2-72, (S)-2-(4-(1-(2-metoxi-2-
oxoetiD)pirrolidin-2-i1l)piperidin-1-i11)-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo

0

0 A
Ao oreameen [ N L
O-Orocy U

Intermedio 127 Intermedio 233 e Ejemplo 2-72

H HCI

Se disolvidé una mezcla de diasteredémeros de 2-{4-[(2S)-
pirrolidin-2-il]piperidin-1-il}-6-azaspiro[3.4]octano-6-

carboxilato de etilo.HCI (0,100 g, 0,29 mmol) y DIPEA
(0,14 mL, 0,87 mmol) en MeCN (5 mL) y la mezcla de reacciodn

se agitdé a TA durante 1 h. Se agregd bromoacetato de metilo
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(0,044 g, 0,29 mmol) gota a gota y la mezcla de reaccion
resultante se agitdé a 100 ©C durante 3 h. La mezcla de
reaccion se dividido entre H,0 (70 mL) y EtOAc (50 mL), la
capa acuosa se extrajo adicionalmente con EtOAc (2 x 50 mL),
las capas organicas se combinaron, se secaron (Na;SO;), se
filtraron y el solvente se retiréo al vacio. El residuo se
purific6 mediante HPLC preparativa (X Bridge, C-18,
250x19 mm, 5 pum, 15 mL por min, gradiente 48 % (durante
0,01 minutos), 100 % (durante 11,1 minutos), 48 % (durante
48,00 minutos), amoniaco al 0,1 % en acetonitrilo/agua para
proporcionar (5)-2-(4-(1-(2-metoxi-2-oxoetiDpirrolidin-2-
1)piperidin-1-il)-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
etilo, Isémero 1 del Ejemplo 2-72 (0,012 g, 9,9 %) como una
goma incolora y el (S)-2-(4-(1-(2-metoxi-2-
oxoetiD)pirrolidin-2-1)piperidin-1-il)-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo, Isémero 2 del
Ejemplo 2-72 (0,013 mg, 10,7 %) como una goma incolora. Los

datos del Isdémero 2 se encuentran en la Tabla 3.

Via ad

Procedimiento tipico para la preparacion de piperidinas
mediante alquilacion, como se ejemplifica mediante Ila
preparacion del Ejemplo 2-72, 2-(4-{(25)-1-[2-(dimetilamino)-

2-oxoetil]pirrolidin-2-il}piperidin-1-i11)-6-
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azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo

Cr

0 JLO
O—GN : N/I"L\CLL\ NEt,, iioxano _ EPP_CN%" 1\
el \T)Lh#cl O:{)

Intermedio 127 /N‘- Ejemplo 2-73
Intermedio 238

Se disolvié una mezcla de diastereémeros de 2-{4-[(2S)-
pirrolidin-2-il]piperidin-1-il}-6-azaspiro[3.4]octano-6-

carboxilato de etilo.HCI (0,100 g, 0,29 mmol) y NEt; (0,087
g, 0,85 mmol) en dioxano (6 mL) y se agité a 60 °©C durante
30 minutos. Se agreg6é 2-cloro-N,N-dimetilacetamida (0,036 g,
0,29 mmol) gota a gota a O ©C y la mezcla de reacciodn
resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 12 h. La
mezcla de reacciéon se dividié entre H,O (70 mL) y EtOAc
(50 mL), la capa acuosa se extrajo adicionalmente con EtOAc
(2 x 50 mL), las capas organicas se combinaron, se secaron
(NazS04), se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo
se purificé mediante HPLC preparativa (X Bridge, C-18,
250x19 mm, 5 pum, 14 mL por min, gradiente 20 % (durante
0,01 minutos), 40 % (durante 36,00 minutos), luego 100 %
(durante 44,00 minutos), luego 20 % (durante 52,00 minutos),
amoniaco al 0,1 % en acetonitrilo/agua para proporcionar (S)-

2-(4-(1-(2- (dimetilamino)-2-oxoeti)pirrolidin-2-
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1D)piperidin-1-i1l)-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
etilo, Isémero 1 del Ejemplo 2-72 (0,002 g, 1,6 %) como una
goma amarilla y (S)-2-(4-(1-(2-(dimetilamino)-2-
oxoetiD)pirrolidin-2-1)piperidin-1-il)-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo, Isémero 2 del
Ejemplo 2-72 (0,002 mg, 1,6 %) como una goma amarilla. Los

datos del Isdémero 2 se encuentran en la Tabla 3.

Via ae

Procedimiento tipico para la preparacion de piperidinas
mediante aminacion reductora, desproteccion de Boc 'y
formacién de ureaZamida, como se ejemplificéo mediante la
preparacion del Ejemplo 2-76, 2-{4-[2-(metilcarbamoil)-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-il]piperidin-1-il}-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo

N—-EBOC ) o]
Ti(OPr),, STAB, DCM
22 oot
N 1\

O
: o : i:NJL?RH Boc

Intermedio 243

Intermedio 2 HC|
dioxano
i
)

= ”-<:><:T ?ﬂh DIPEA, DCM N)LO

N R O

]

- Mo MNJLCI H HCl

H H

Ejemplo 2-76 Intermedio 57
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A una solucion de 1-(piperidin-4-il)isoindolina-2-carboxilato
de etilo (135 mg, 0,45 mmol) Yy 3-0x0-8-
azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de etilo (88 mg,
0,890 mmol) en DCM (5 mL) se le agregé Ti(OiPr), (0,40 mL,
1,34 mmol) a 0 ©°C y la mezcla de reaccion se agitdé durante
1 h. Se agregdé Na(OAc)sBH (283 mg, 1,34 mmol) en partes a la
mezcla de reaccidén y se agité a 0 ©C durante 2 h. Luego de
finalizar, la mezcla de reaccion se inactivo con NaHCO; ac.
sat. y se extrajo con DCM (3 x 30 mL). Las capas organicas se
combinaron y se lavaron con salmuera, se secaron (NaySO;) y se
concentraron al vacio. El residuo se purificO mediante
cromatografia en columna [fase normal, gel de silice (100-
200 mesh), gradiente 5 % a 10 % de metanol en DCM] para
proporcionar 1-(1-(6-(etoxicarbonil)-6-azaspiro[3.4]Joctan-2-
1)piperidin-4-il)isoindolina-2-carboxilato de terc-butilo
(35 mg, 75 %) como un Iitquido incoloro.

MS (ESI +ve): 484

A una solucioén de 1-(1-(6-(etoxicarbonil)-6-
azaspiro[3.4]octan-2-iD)piperidin-4-il)isoindolina-2-

carboxilato de terc-butilo (290 mg, 0,61 mmol) en 1,4-dioxano
(10 mL) se le agregdé HCl en dioxano (4 M, 5 mL) lentamente a

0 ©C y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 5 h.
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El solvente se evapord al vacio. El residuo solido se triturd
con dietiléter para proporcionar clorhidrato de 2-(4-
(isoindolin-1-iD)piperidin-1-il)-6-azaspiro[3.4]octano-6-
carboxilato de etilo (250 mg, br.) como un sélido blanco.

MS (ESI +ve): 384

1H-NMR (400 MHz; DMSO-ds) &: 1,15 (t, J = 6,9 Hz, 3H), 1,16 -
1,26 (m, 1H), 1,70 - 1,90 (m, 5H), 1,95 - 2,28 (m, 5H), 3,49
- 3,72 (m, 4H), 3,60 - 3,72 (m, 4H), 3,98 - 4,15 (m, 2H),
4,13 (q, J = 6,9 Hz, 2H), 4,45 - 4,59 (m, 2H), 7,37 - 7,49

(m, 5H), 9,54, 10,19 (2 br.s., 2H).

A una soluci6on de clorhidrato de 2-(4-(isoindolin-1-
iDpiperidin-1-il)-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
etilo (240 mg, 0,40 mmol) en DCM (5 mL), DIPEA (0,43 mL, 2,38
mmol) se le agregdé a 0 ©C. A esta mezcla de reaccion se le
agrego cloruro metilcarbamico (67 mg, 0,72 mmol) y se agito a
temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de reaccion se
inactivé con agua (10 mL) y la capa ac. se extrajo con DCM (2
X 20 mL). Las capas organicas se combinaron, Se secaron
(NazS0O4) y se concentraron al vacio. El residuo se purifico
mediante cromatografia en columna [fase normal, gel de silice
(100-200 mesh), gradiente 5 % a 10 % de acetato de metanol en

DCM] para proporcionar 2-(4-(2-(metilcarbamoil)-isoindolin-1-
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1)piperidin-1-il)-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
etilo como una mezcla de diastereomeros (130 mg, 48 %) como

un ITquido gomoso.

LCMS (Método M): m/z 441 (M+H)* (ES+), a 1,97 y 1,99 min,

activo ante UV.

1H-NMR (400 MHz; DMSO-dg): & 1,15 (t, J = 6,9 Hz, 3H), 1,16 -
1,26 (m, 4 H), 1,49 - 1,90 (m, 5H), 1,91 - 2,01 (m, 2H), 2,62
(d, J = 3,9 Hz, 3 H), 2,70 -2,90 (m, 2H), 3,09 - 3,25 (m,
4H), 3,97 (q, J = 6,8 Hz, 2H), 4,45 - 4,59 (m, 2H), 5,01 -

5,09 (m, 1H), 6,27 (br,s,, 1H), 7.22 - 7,32 (m, 4H).

La separacion de diastereomeros mediante el uso de HPLC
(73,0 mg presentados, bombas de desplazamiento duales 331 y
332 que incluyen un sistema de HPLC semipreparativa Gilson,
un detector de matriz de diodos 171 y un manipulador de
Iiquidos GX-271, solventes: acuoso = agua + amoniaco al 0,2 %
(solucidén de amoniaco al 28 %) y organico = acetonitrilo,
gradiente: 20-50 % de organicos en acuoso, velocidad de
flujo: 30 mil/min, columna: Gemini-NX, C18,5 pn, 100x30 mm)
proporcioné 2-76 2-(4-(2-(metilcarbamoil)-isoindolin-1-
1)piperidin-1-il)-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de

etilo, Isémero 1 del Ejemplo (8,99 mg, 12,3 %) como una goma
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incolora Yy 2-(4-(2-(metilcarbamoil)-isoindolin-1-
iDpiperidin-1-il)-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
etilo Isomero 2 del Ejemplo 2-76 (10,9 mg, 14,9 %) como una
goma incolora. Los datos del Isomero 1 y el IsOmero 2 se

encuentran en la Tabla 3.

Via af
Procedimiento tipico para la arilaciéon de pirrolidina, como
se ejemplifica mediante la preparacion del Ejemplo 2-77, 2-
{4-[(2S)-1-Ffenilpirrolidin-2-il]piperidin-1-il}-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
i NEt,, DCM Nj\o
O 3 2 LXK
H HCI <:}Fﬁbz::>=0

Intermedio 127 Intermedio 172 Ejemplo 2-77

Se disolvidé una mezcla de diasteredémeros de 2-{4-[(2S)-
pirrolidin-2-il]piperidin-1-i1l}-6-azaspiro[3.4]octano-6-
carboxilato de etilo.HCI (0,100 g, 0,27 mmol) en DCM (5 mL) vy
se agregd trietilamina (54 mg, 0,54 mmol) seguido por
(1R,5S5)-3-fenil-2,4-dioxa-3-borabiciclo[3.3.1]nonan-7-ona
(ver J. Luo et &4l. Tetrahedron Letters 54 (2013), 4505-4508,
58 mg, 0,53 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a

temperatura ambiente durante 16 h, luego se dividio entre Hy0
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(70 mL) y DCM (100 mL). La capa acuosa se extrajo
adicionalmente con DCM (2 x 50 mL) y las capas organicas se
combinaron, se secaron (NaSO;), el solvente se retiro y el
residuo se purificéo mediante HPLC Prep [HPLC de fase inversa
(CHIRALPAK AD-H, C-18, 250 x 19 mm, 5 pm, 15,0 mL por min,
gradiente 0 % a 30 % (durante 21,0 minutos), amoniaco al 0,1
% en acetonitrilo y amoniaco al 0,1 % en agua para
proporcionar 2-{4-[(2S)-1-fenilpirrolidin-2-i1l]piperidin-1-
i11}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo Isémero 1
del Ejemplo 2-77 (10 mg, 13 %) como una goma y 2-{4-[(25)-1-
fenilpirrolidin-2-il]piperidin-1-i1l}-6-azaspiro[3.4]octano-6-
carboxilato de etilo, Isomero 2 del Ejemplo 2-77 (10 mg, 13
%) como una goma. Los datos del Isdmero 2 se encuentran en la

Tabla 3.

Via ag

Procedimiento tipico para la arilacion de compuestos que
contienen pirrolidina con heterociclos mediante el uso de
carbonato de <cesio y yoduro de cobre en DMF como se
ejemplifica mediante la preparacién del Ejemplo 2-78 2-{4-
[(2S)-1-(piridin-2-iD)pirrolidin-2-il]piperidin-1-il}-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de metilo
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o
o U
Cs.,CO,. Cul, DMF, A NT 2
OOy 2o o< O
N 7N N
H Hel _SF R\
Intermedio 157 Intermedio 176 Ejemplo 2-78

Se disolvié una mezcla de diasteredmeros de 2-{4-[(25)-
pirrolidin-2-il]piperidin-1-il}-6-azaspiro[3.4]octano-6-
carboxilato de metilo.HCI (0,120 g, 0,37 mmol), Cs,CO; (0,361
g, 1,1 mmol) y Cul (0,105 g, 0,50 mmol) en DMF (6 mL) y se
agit6é a TA durante 30 minutos. Luego se agregd 2-
bromopiridina (0,058 g, 0,37 mmol) y la mezcla resultante se
agitd a 100 °C durante 18 horas. La mezcla de reaccion se
dividié entre H,0 (70 mL) y EtOAc (50 mL). La capa acuosa se
extrajo nuevamente con EtOAc (2 x 50 mL). Las capas organicas
se combinaron, se secaron (NaxS0;), el solvente se retird
mediante concentracién y el residuo se purificé mediante HPLC
prep (X Bridge, C-18, 150x19 mm, 5 pm, 13 mL por min,
gradiente 40 % a 100 % (durante 20 minutos), amoniaco al 0,1
% en acetonitrilo/agua] para proporcionar 2-{4-[(25)-1-
(piridin-2-1)pirrolidin-2-il]piperidin-1-il}-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de metilo Isdtmero 1 del
Ejemplo 2-78 (0,011 g, 2 %) como una goma y 2-{4-[(25)-1-
(piridin-2-1D)pirrolidin-2-i1l]piperidin-1-i11}-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de metilo Isémero 2 del

Ejemplo 2-78 (0,09 mg, 2 %) como una goma. Los datos del
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Isébmero 2 se encuentran en la Tabla 3.

Via ah

Procedimiento tipico para la arilacién de compuestos que
contienen pirrolidina con heterociclos mediante el uso de
carbonato de sodio en etanol como se ejemplifica mediante la
preparacion del Ejemplo 2-81, 2-{4-[(2S)-1-(pirimidin-2-
iDpirrolidin-2-il]piperidin-1-il}-6-azaspiro[3.4]octano-6-

carboxilato de etilo

0
% Naco, EtOH, 2 v
g et v (0CH
N . N Py
H Hel <;J}—m W:J)
Intermedio 127 Intermedio 169 Ejemplo 2-81

Una mezcla de diasteredmeros de 2-{4-[(2S)-pirrolidin-2-
1l]piperidin-1-il}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
etilo.HCI (0,100 g, 0,29 mmol) y Na,CO; (0,092 g, 0,87 mmol)
disolvio en etanol (10 mL) y se agitdé a TA durante
30 minutos. Luego se agregd 2-cloropirimidina (0,034 g,
0,29 mmol) a 0 ©C. La mezcla de reaccidon se agitéo a 80 ©°C
durante 6 h. La mezcla de reaccidn se concentrdé y se agrego
diclorometano. La mezcla se filtré y el filtrado se concentré
y se purificé mediante HPLC prep (X Bridge, C-18, 150x19 mm,

5 um, 15 mL por min, gradiente 38 % (durante 0,01 minutos),
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42 % (durante 15,00 minutos), 100 % (durante 19,00 mins),
luego 38 % (durante 23,00 minutos), amoniaco al 0,1 % en
acetonitrilo/agua] para proporcionar 2-{4-[(2S)-1-(pirimidin-
2-1Dpirrolidin-2-il]piperidin-1-i1l}-6-azaspiro[3.4]octano-6-
carboxilato de etilo, Isomero 1 del Ejemplo 2-81 (0,031 g, 25
%) como una goma y 2-{4-[(2S)-1-(pirimidin-2-il)pirrolidin-2-
il]piperidin-1-il}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
etilo, Iso6mero 2 de Ejemplo 2-81 (0,017 mg, 14 %) como una

goma. Los datos del Isomero 2 se encuentran en la Tabla 3.

Via ai

Procedimiento tipico para la arilacién de compuestos que
contienen pirrolidina con heterociclos mediante el uso de
carbonato de cesio en DMF como se ejemplifica mediante la
preparacion del Ejemplo 2-82, 2-{4-[(25)-1-(1,3-tiazol-2-
1Dpirrolidin-2-i1l]piperidin-1-i1l}-6-azaspiro[3.4]octano-6-

carboxilato de etilo

0 )LO

N)LD Cs,CO,, DMF,.&.} O_CN_OOJ ‘\
=0 L —— N
H HCI Br&} N"\;j

Intermedic 40

Intermedio 127 Ejemplo 2-82

La mezcla de diasteredmeros de 2-{4-[(2S)-pirrolidin-2-
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il]piperidin-1-i1l}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
etilo.HCI, Intermedio 127, (100 mg, 0,27 mmol) se disolvid en
DMF (5 mL) y se le agregdé CS,CO; (260 mg, 0,81 mmol), seguido
por la adicion de 2-bromotiazol (58 mg, 0,29 mmol). La mezcla
de reaccidon se agité a 90 ©C durante 16 h. La mezcla de
reaccion se dividio entre H,O0O (70 mL) y EtOAc (50 mL). La
capa acuosa se extrajo nuevamente con EtOAc (2 x 50 mL). Las
capas organicas se combinaron, se secaron (NazS0,;), el
solvente se retirdé mediante concentracion y el residuo se
purificé mediante HPLC Prep [HPLC de fase inversa (CHIRALPAK
AD-H, C-18, 250 x 19 mm, 5 um, 15,0 mL por min, gradiente 0 %
a 30 % (durante 21,0 minutos), amoniaco al 0,1 % en
acetonitrilo y amontaco al 0,1 % en agua para proporcionar 2-
{4-[(25)-1-(1,3-tiazol-2-iDpirrolidin-2-il]piperidin-1-il}-

6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo, Isémero 1 del
Ejemplo 2-82 (20 mg, 18 %) como una goma incolora y 2-{4-
[(2S)-1-(1,3-tiazol-2-iD)pirrolidin-2-il]piperidin-1-il}-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo, Isémero 2 del
Ejemplo 2-82 (6 mg, 6 %) como una goma incolora. Los datos

del Isémero 1 y el Isdmero 2 se encuentran en la Tabla 3.

Via aj
Procedimiento tipico para la preparaciéon de piperidinas

mediante desproteccion y aminaciones reductoras como se
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ejemplifica mediante la preparacion del Ejemplo 2-84, 2-{4-
[(2R)-2-(metoxicarboni)pirrolidin-1-il]piperidin-1-11}-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo

9]
N—CN—Q HECI en dioxano CN‘CNH j\
DX DCM - * o:<><jl 5
O
O % o Lﬁ
Intermedio 159 Intermedio 2

STAB
DIPEA
DMF

¥ o
X
C{CMXJ‘ L
¢ 9

Ejemplo 2-84

Se disolvio 4-[(2R)-2-(metoxicarbonil)pirrolidin-1-
1l ]piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,396 g,
1,26 mmol) en DCM (1 mL), seguido por la adicidon gota a gota
de HCI en dioxano (3 mL, solu. 4,0 M). La mezcla de reaccioén
resultante se agité a ta durante 1 h, los solventes se
retiraron al vacio y el residuo se utilizé en la siguiente
etapa sin purificacion adicional. Se disolvieron 1-piperidin-
4-1l-D-prolinato de metilo.HCI (0,358 g, 1,26 mmol) y 2-oxo-
6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo (0,266 g, 1,26

mmol) en DMF (4 mL) a ta y se agrego DIPEA (0,435 mL, 2,510
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mmol). La mezcla de reaccidon se agitd a ta durante 3 h. Luego
se agreg6é STAB (0,533 g, 2,518 mmol) y la mezcla de reaccion
se agitdé durante la noche en nitrdégeno a ta. Los solventes se
retiraron al vacio y se utilizdé HPLC preparativa para separar
los diasteredmeros, mediante el uso de una columna Phenomenex
Gemini-NX C18, 100 x 30 mm, eludida con 25 a 45 % de Me0OC/0,2
% de amoniaco en H,O (v/v) a 18 mL/min y se recolectaron
fracciones mediante monitoreo a 210 nm para proporcionar el
Isémero 1 del Ejemplo 2-84, 2-{4-[(2R)-2-
(metoxicarboniDpirrolidin-1-il]piperidin-1-il}-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo (18,4 mg, 4 %)
como un aceite incoloro y el Isomero 2 del Ejemplo 2-84, 2-
{4-[(2R)-2- (metoxicarbonil)pirrolidin-1-il]piperidin-1-il}-
6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo (13,9 mg, 3 %)
como un aceite incoloro. Los datos del IsOmero 2 se

encuentran en la Tabla 3.

Via ak

Procedimiento tipico para la preparaciéon de piperidinas
mediante aminaciones reductoras como se ejemplifica mediante
la preparacion del Ejemplo 2-85, 2-{4-[(25)-2-
(metilcarbamoi Dpirrolidin-1-il]piperidin-1-il}-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
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[:fm-{i:ij a NEt, ZnCl, o
et e
~—NH =0

L\ MeCH, NaCNBH,

. H .
Intermedio 139 Intermedio 2 Ejemplo 2-85

Se disolvieron diclorhidrato de (S)-N-metil-1-(piperidin-4-
iDpirrolidina-2-oarboxamida (0,2 g, 0,94 mmol), NEt;
(0,75 mL, 5,0 mmol), 6-(etoxicarbonil)-2-0x0-6-
azaspiro[3.4]octan-8-ilio (0,188 g, 0,93 mmol) y ZnCl, (30
mg, 0,02 mmol) en MeOH (15,00 mL) en nitrégeno y se agito
durante 1 h a 50-60 ©C. Se agregé NaCNBHz (0,069 g, 1,0 mmol)
en partes a 0-10 ©C y la mezcla de reaccidon se agitdé durante
3 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se dividio
entre EtOAc (2 x 50 mL) y agua (30 mL), las capas organicas
se combinaron, se secaron (NaySO;), se filtraron y el solvente
se retiré al vacio y el producto en bruto se purifico
mediante HPLC PREP [HPLC de fase inversa (X-Bridge PREP C18,
250 x 19 mm, 5 pm, 15 mL por min, gradiente 30 % a 100 %
(durante 22 min), luego 100 % (2 min), NH; al 0,1 % en
acetonitrilo para proporcionar el Isomero 1 del Ejemplo 2-85,
(S)-2-(4-2-(metilcarbamoiDpirrolidin-1-iDpiperidin-1-il)-

6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo (0,09 g, 24,32
%) como un soOlido blanco y el Isomero 2 del Ejemplo 2-85,

(S)-2-(4-C2-(metilcarbamoi Dpirrolidin-1-iDpiperidin-1-il)-
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6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo (0,089 g, 24,10
%) como un solido blanco. Los datos del Isémero 2 se

encuentran en la Tabla 3.

Via ap

Procedimiento tipico para Hla preparaciéon de piperidinas
mediante desproteccion y aminacion reductora con
triacetoxiborohidruro de sodio, como se ejemplifica mediante
la preparacion del Ejemplo 2-87, 2-{4-[(2R)-4,4-difluoro-2-
(metoxicarboni)pirrolidin-1-il}-6-azaspiro[3.4]octano-6-

carboxilato de etilo

1. 4M HCI en dioxano

o
3{:;;_<_:}—{ 2 NEL, STAB, AcOH, DCE | NP0
F’[;: N .
o]
Intermedic 260 .\

Ejemplo 2-87

Intermedio 2

Se disolvio 4-T(2R)-4,4-difluoro-2-
(metoxicarboni)pirrolidin-1-i1l]piperidina-1-carboxilato de
terc-butilo (0,36 g, 1,03 mmol) en HCI 4,0 M en dioxano
(10 mL) y la mezcla de reaccidon se agito a ta durante 6 h.
Los solventes se retiraron al vacio y el residuo se utilizo
en la siguiente etapa sin purificacion adicional. Se
disolvieron la mezcla de reaccién en bruto y 2-0xo0-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo (0,243 g, 1,233
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mmol) en DCE (10 mL) a ta y se agregé EtsN (0,249 g, 2,47
mmol). La mezcla de reaccidéon se agité a 50 °C en nitrogeno
durante 2 h. La mezcla de reaccidén se enfrid hasta ta, luego
se agregaron acido acético glacial (0,114 g, 1,90 mmol) vy
STAB (0,784 g, 3,69 mmol) y la mezcla de reaccién se agitod
durante la noche a 50 ©C en nitrégeno. Se agregé agua (2 mL)
a la mezcla de reaccién enfriada y los solventes se retiraron
al vacio. El residuo se dividié entre DCM (15 mL) y NaHCOs
(ac.) (15 mL), la capa acuosa se lavéo con DCM (2x15 mL). Las
capas organicas se combinaron y se secaron mediante el paso a
través de un cartucho separador de fases Biotage. Los
solventes se retiraron al vacio y el residuo se purificé
mediante cromatografia en columna (fase normal, [cartucho
Biotage SNAP KP-sil 10g, 40-63 pm, 60 A, 12 mL por min,
gradiente 1 % a 10 % de MeOH/DCM]). El residuo se purificé
adicionalmente mediante HPLC de fase 1Inversa preparativa
(columna Phenomenex Gemini-NX 5 pm C18 110A Axia, 100 x 30
mm, eluido con 20 a 50 % de MeCN/Solvente B durante 14,4 a 30
mL/min [donde el solvente B es 0,2 % de (NH3/H.O0 al 28 %) en
H.0] y se recolectaron fracciones mediante monitoreo a 210
nm) para proporcionar 2-{4-[(2R)-4,4-difluoro-2-
(metoxicarbonil)pirrolidin-1-il}-6-azaspiro[3.4]octano-6-

carboxilato de etilo, Isémero 1 del Ejemplo 2-87, (0,020 g,

4,5 %) y 2-{4-[(2R)-4,4-difluoro-2-
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(metoxicarbonil)pirrolidin-1-il}-6-azaspiro[3.4]octano-6-
carboxilato de etilo, Isémero 2 del Ejemplo 2-87 (0,020 g,

4,5 %). Los datos del Isémero 2 se encuentran en la Tabla 3.

Via am

Procedimiento tipico para Hla preparaciéon de piperidinas
mediante desproteccion y formacion de amida, como se
ejemplifica mediante la preparacion del Ejemplo 2-88, 2-{4-
[(2R)-4,4-difluoro-2-(metilcarbamoil)pirrolidin-1-
il]piperidin-1-il}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de

etilo

O
F

o
A F A
Fq{)q CCN Ok VLOH THE FQCN Ccu CL
o N\H

2. HATU, DIFEA, OMF,

O
P NH,Me

Ejemplo 2-87 * Ejemplo 2-88

Una mezcla de diasteredmeros 2-{4-[(2R)-4,4-difluoro-2-
(metoxicarboni)pirrolidin-1-il]piperidin-1-il}-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo, Ejemplo 2-87,
(0,400 g, 0,932 mmol) se disolvido en THF (8 mL) y se agrego
LiOH 1 M (1,9 mL), la mezcla de reaccién se agitdé a ta
durante la noche. La mezcla de reaccidon se neutralizo
mediante el uso de una solucion de HCI 2,0 M y los solventes

se retiraron al vacio. El residuo se destilé de forma
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azeotroépica con tolueno para proporcionar 1-{1-[6-
(etoxicarbonil)-6-azaspiro[3.4]oct-2-il]piperidin-4-il}-4,4-

difluoro-D-prolina (0,440 g, 100 %) como un vidrio amarillo.

LCMS (Método C): m/z 416 (M+H)+ (ES+) a 0,71 min, inactivo

ante UV.

Se disolviod 1-{1-[6-(etoxicarbonil)-6-azaspiro[3.4]oct-2-
i1l]piperidin-4-il}-4,4-difluoro-D-prolina (0,193 g,
0,466 mmol) en DMF anhidrido (5 mL) y se agregaron HATU
(0,533 g, 1,398 mmol), una solucién de metilamina 2,0 M en
THF (2,3 mL, 2,33 mmol) y DIPEA (0,301 g, 2,33 mmol), la
mezcla de reacciéon se agitdé durante la noche a ta. Los
solventes se retiraron al vacio y el residuo se dividido entre
DCM (20 mL) y NaHCOs; sat. (ac.) (20 mL), la capa acuosa se
extrajo con DCM (2x15 mL). Las capas organicas se combinaron,
se lavaron con salmuera (20 mL) y se secaron mediante el paso
a través de un cartucho separador de fases Biotage. Los
solventes se retiraron al vacio y el residuo se purifico
mediante cromatografia en columna (fase normal, [cartucho
Biotage SNAP KP-sil 10g, 40-63 pm, 60 A, 12 mL por min,
gradiente 0 % a 10 % de MeOH/DCM]). El residuo se purifico
adicionalmente mediante HPLC de fase 1nversa preparativa

(columna Phenomenex Gemini-NX 5 pm C18 110A Axia, 100 x 30
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mm, eluido con 20 a 50 % de MeCN/Solvente B durante 14,4 a 30
mL/min [donde el solvente B es 0,2 % de (NH3/H,O0 al 28 %) en
H.0] y se recolectaron fracciones mediante monitoreo a 210
nm) para proporcionar 2-{4-1(2R)-4,4-difluoro-2-
(metilcarbamoi D)pirrolidin-1-il]piperidin-1-i1l1}-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo, Istmero 1 del
Ejemplo 2-88, (0,038 g, 18 %) como un aceite incoloro y 2-{4-
[(2R)-4,4-difluoro-2-(metilcarbamoil)pirrolidin-1-

1l]piperidin-1-il}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
etilo, Isomero 2 del Ejemplo 2-88 (0,037 g, 18 %). Los datos

del Isémero 2 se encuentran en la Tabla 3.

Via an
Procedimiento tipico para la preparacion de piperidinas
mediante la formacidon de amida, como se ejemplifica mediante

la preparacion del Ejemplo 2-90, 2-{4-[(2R)-2-carbamoil-4,4-

% N
THF
MNH,

5
Eri@:w LT Eriﬂw -
S d

Intermedio 122 Ejemplo 2-90

Una mezcla de diasteredémeros de 2-{4-[(2R)-2-metoxicarbonil-

4,4-difluoropirrolidin-1-il]piperidin-1-il}-6-



10

15

20

308

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo (456 mg,
1,062 mmol) se disolvio en THF (1 mL) y una solucidén de NHz
al 29 % (9 mL) a 60 ©C y la reaccion se agité durante 18 h.
La reaccion se neutralizo con HCIl (ac.y 1 M, se diluyé con DCM
(25mL) y se lavo con H,0 (2 x 25 mL), las capas acuosas
combinadas se lavaron con DCM (25 mL), las capas organicas
combinadas se Hlavaron con salmuera (25 mL) y se pasaron a
través de un separador de fases Biotage. Los volatiles se
retiraron al vacio para proporcionar un aceite anaranjado
(0,290 g, 65 %). Se utilizdé HPLC preparativa para separar los
diastereémeros, mediante el uso de una columna Phenomenex
Gemini-NX C18, 100 x 30 mm, eludido con 20 a 45 % de MeOC/0,2
% de amoniaco en H,O (v/v) a 18 mL/min y se recolectaron
fracciones mediante monitoreo a 210 nm para proporcionar el
Isbmero 1 del Ejemplo 2-90, 2-{4-[(2R)-2-carbamoil-4,4-
difluoropirrolidin-1-il]piperidin-1-i1l1}-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo (16,8 mg, 4 %)
como un aceite incoloro y el Isémero 2 del Ejemplo 2-90, 2-
{4-[(2R)-2-carbamoil-4,4-difluoropirrolidin-1-il]piperidin-1-
i1l}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo (12,4 mg,
3 %) como un aceite incoloro. Los datos del Isbémero 2 se

encuentran en la Tabla 3.

Via ao
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Procedimiento tipico para la preparaciéon de piperidinas
mediante hidrdélisis y formacidén de amida, como se ejemplifica
mediante la preparacion del Ejemplo 2-91, 2-{4-[(2R)-4,4-
difluoro-2-(metoxicarbamoi )pirrolidin-1-il]piperidin-1-il}-

6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo

R@% R EQCNOCJ/%\?\

THFJ-’H O
Ejemplo 2-87 Ejemplo 2-86
—0 Cr
NH- HATU,
DIPEA,

Intermedio 123 OMF

5.
ReS eat

© b
Ejemplo 2-91

Una mezcla de diasteredmeros de 2-{4-[(2R)-2-metoxicarbonil-
4,4-difluoropirrolidin-1-il]piperidin-1-1l1}-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo (230 mg,
0,536 mmol) se disolviéo en THF (6,5 mL) y una solucidn de
LiOH 1,0 M (1,1 mL, 1,1 mmol) a ta y la reacciéon se agito
durante 18 h. Los volatiles se retiraron al vacio y el
compuesto se utilizdé sin purificacion adicional. Se disolvid

1-{1-[6-(etoxicarbonil)-6-azaspiro[3.4]Joct-2-il]piperidin-4-
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11}-4,4-difluoro-D-prolina (125 mg, 0,300 mmol) en DMF (1 mL)
seguido por la adicion de HATU (228 mg, 0,60 mmol) y DIPEA
(0,260 mL, 1,50 mmol). La mezcla de reaccidon se agitdé a 0 °C
durante 10 minutos, seguido por la adicidon de clorhidrato de
metoxiamina (25 mg, 0,30 mmol) y 1la mezcla de reacciodn
resultante se agitd a ta durante 18 h. La mezcla de reaccion
se concentr6 al vacio, luego se divididé entre NaHCO; saturado
@y (60 mL) y DMC (50 mL), las capas acuosas se extrajeron
adicionalmente con DCM (2 x 50 mL), las capas organicas se
combinaron, se lavaron con salmuera (50 mL) y se pasaron a
través de un separador de fases Biotage. Los volatiles se
retiraron al vacio para proporcionar un aceite anaranjado
(0,102 g, 77%). Se utilizéo HPLC preparativa para separar los
diasteredmeros, mediante el uso de una columna Phenomenex
Gemini-NX C18, 100 x 30 mm, eludido con 20 a 50 % de MeOC/0,2
% de amoniaco en H,0 (v/v) a 18 mL/min y se recolectaron
fracciones mediante monitoreo a 210 nm para proporcionar el
Isbmero 1 del Ejemplo 2-91, 2-{4-[(2R)-4,4-difluoro-2-
(metoxicarbamoiD)pirrolidin-1-il]piperidin-1-il}-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo (12,2 mg, 4 %)
como un aceite incoloro y el Isémero 2 del Ejemplo 2-91, 2-
{4-[(2R)-4,4-difluoro-2-(metoxicarbamoil)pirrolidin-1-
i1l]piperidin-1-il}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de

etilo (7,2 mg, 3 %) como un aceite incoloro. Los datos del
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Isébmero 2 se encuentran en la Tabla 3.

Via ap

Procedimiento tipico para la preparaciéon de piperidinas
mediante desproteccion Yy aminacion reductora con
triacetoxiborohidruro de sodio, como se ejemplifica mediante

la preparacion del Ejemplo 2-111, 2-[4-(2-oxopirrolidin-1-

iDpiperidin-1-il]-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
etilo
[/E 1 STAB 0 i
+ o NT O
:<CXC:J ~ DIMF N
Intermedio 269 Intermedio 2 Ejemplo 2-111

Se disolvieron 1l-piperidin-4-il pirrolidina-2-ona (0,200 g,
1,19 mmol) vy 2-oxo-6-azaspiro[3.4]Joctano-6-carboxilato de
etilo (0,212 g, 1,14 mmol) en DMF (6 mL) a ta, la mezcla de
reaccion se agité a 40 °C en nitrégeno durante 3 h. La mezcla
de reaccion se enfrié a ta, se agregaron STAB (0,630 g,
2,97 mmol) y acido acético glacial (0,071 g, 1,189 mmol) y la
mezcla de reacciéon se agitdé durante la noche a 40 ©C en
nitrogeno. Se agregé agua (2 mL) a la mezcla de reaccioén
enfriada y los solventes se retiraron al vacio. El residuo se
dividié entre DCM (15 mL) y NaHCO; (ac.) (15 mL), la capa

acuosa se lavdo con DCM (2x15 mL). Las capas organicas se
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combinaron y se secaron mediante el paso a través de un
cartucho separador de fases Biotage. Los solventes se
retiraron al vacio y el residuo se purificéo mediante
cromatografia en columna (fase normal, [cartucho Biotage SNAP
KP-sil 10g, 40-63 pm, 60 A, 12 mL por min, gradiente 1 % a
10 % de MeOH/DCM]). EN residuo se purificdo adicionalmente
mediante HPLC de fase iInversa preparativa (columna Phenomenex
Gemini-NX 5 pum C18 110A Axia, 100 x 30 mm, eluido con 20 a
35 % de MeCN/Solvente B durante 14,4 a 30 mL/min [donde el
solvente B es 0,2 % de (NH3/HO0 al 28 %) en Hx0] y se
recolectaron fracciones mediante monitoreo a 210 nm) para
proporcionar 2-[4-(2-oxopirrolidin-1-i)piperidin-1-il]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo, Isdtmero 2 del
Ejemplo 2-111, (0,008 g, 2 %) como un aceite incoloro y 2-[4-
(2-oxopirrolidin-1-il)piperidin-1-i1l]-6-azaspiro[3.4]octano-

6-carboxilato de etilo, Isomero 2 del Ejemplo 2-111 (0,009 g,

2 %). Los datos del Isomero 2 se encuentran en la Tabla 3.

Si la amina utilizada en la aminacidén reductora contiene un
segundo grupo amina que se encuentra protegido (con grupos
protectores amina estandares tales como BOC o Cbz), entonces
pueden utilizarse métodos estandares para la desproteccioén
para retirar estos grupos protectores una vez que se llevd a

cabo la aminacion reductora para permitir una
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funcionalizacion adicional del objetivo.

Via aq

Procedimiento tipico para la preparaciéon de piperidinas
mediante aminacidén reductora, desproteccion Boc y formacién
de urea como se ejemplifica a través de la preparacion del
Ejemplo 2-124, 2-[4-(2-o0ox0-1,2-dihidropiridin-4-il)piperidin-

1-il]-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo

jL NEL,, CHCL,
= Boc.

O
OROC T e e G0CT T

HCI Boc—NH  NH,

S
Intermedio 151 1. HEZI en dioxano
Intermedio 152
2. COI TEA,
EtoH

a O
X N)LO
(OO U
Ejemplo 2-124
Se disolvieron clorhidrato de 2-(4-oxopiperidin-1-il)-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo (0,316 g,
1,00 mmol) y (2-aminoetil)carbamato de terc-butilo (0,320 g,
2,00 mmol) en DCM (10 mL) en N, a ta, se agrego NEtsz (0,15 mL,
1,10 mmol) y la mezcla de reaccidon se agitdé a ta durante
0,5 h. Se agregé acido acético (0,13 mL, 2,20 mmol), Ila
mezcla de reaccidén se agité a ta durante 2 h, se agregd STAB

(0,530 g, 2,50 mmol) y la mezcla de reaccion se agitdo durante
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la noche. La mezcla de reaccion se inactivo con la adicidon de
NaHCO; (sat. ac.). (30 mL), se extrajo con DCM (4 x 25 mL),
las capas de DCM combinadas se pasaron a través de un
separador de fases Biotage y se concentraron al vacio para
proporcionar 2-[4-({2-[(terc-
butoxicarbonil)amino]etil}amino)piperidin-1-il]-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo como una mezcla de

diasteredémeros que se utilizo sin purificacion adicional.

LCMS (Método D): m/z 425 (M+H)* (ES+), a 1,30 min y 1,35 min,

inactivo ante UV.

Se disolvio 2-[4-({2-[(terc-
butoxicarbonil)amino]etil}amino)piperidin-1-il]-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo en bruto (0,424 g,
1,00 mmol) en CHxCI, (10 mL), se agreg6é cloruro de hidroégeno 4
M en dioxano (1,25 mL, 5,0 mmol) y la mezcla de reaccion se
agité a ta durante la noche. Los volatiles se retiraron al
vacio, el residuo se disolvidé en EtOH (10 mL), se agregaron
NEt; (1,40 mL, 10,0 mmol) y CDI (0,244 g, 1,50 mmol) y la
mezcla se calenté hasta reflujo y se mantuvo durante Ila
noche. El solvente se retiro al vacio, el residuo se dividio
entre CH,CI, (20 mL) y agua (20 mL) y la capa acuosa se

extrajo con CHxCl, (4 x 20 mL). Los organicos combinados se
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concentraron al vacio para proporcionar 2-14-(2-
oxoimidazolidin-1-iDpiperidin-1-il]-6-azaspiro[3.4]octano-6-
carboxilato de etilo en bruto como una mezcla de
diastereémeros. Se utilizé una HPLC preparativa para separar
los diasteredmeros, mediante el uso de una columna Phenomenex
Gemini-N C18, 150 x 21 mm, se eluyo con 25 a 45 % de MeCN en
0,2 % de NH3/H,O0O a 18 mL/min y se recolectaron fracciones
mediante monitoreo a 210 nm para proporcionar 2-[4-(2-o0oxo-
1,2-dihidropiridin-4-il)piperidin-1-i1l]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo, Isémero 1 del
Ejemplo 2-124 (0,008 g, 2,3 %) como un solido incoloro y 2-
[4-(2-0x0-1,2-dihidropiridin-4-il)piperidin-1-il]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo, Isdtmero 2 del
Ejemplo 2-124 (0,008 g, 2,3 %) como un solido incoloro. Los

datos del Isdémero 2 se encuentran en la Tabla 3.

Via ar

Procedimiento tipico para la preparaciéon de piperidinas
mediante la reduccidén con éster, como se ejemplifica mediante
la preparacion del Ejemplo 2-136, 2-{4-[(2R,4R)-4-fluoro-2-
(hidroximetiDpirrolidin-1-il]piperidin-1-il}-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
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0
F A :
N O LiBH, F Ay
k[:ﬁ-{::}—< X L N_<:3N N
. THF \q _<>O N
o % OH
Ejemplo 2-134 Ejemplo 2-136

Se disolvio una mezcla de diastereomeros de 2-{4-[(2R,4R)-4-
fluoro-2-(metoxicarboni)pirrolidin-1-il]piperidin-1-il}-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo (0,140 g,
0,341 mmol) en THF anhidrido (10 mL) y se enfridé hasta 0 °C
en nitrogeno. Se agregdé una solucidon de borohidruro de sodio
2,0 M en THF (1,02 mL, 1,023 mmol) gota a gota a la mezcla de
reaccion y luego la mezcla de reaccidon se dej6é entibiar hasta
ta durante la noche. La mezcla de reaccion se neutralizd con
NaHCO; sat. (ac.) (15 mL) y luego se extrajo con EtOAc (2 x
15 mL), las capas organicas se combinaron y se secaron
(MgS04). Los solventes se retiraron al vacio y el residuo se
purificéo mediante cromatografia en columna (fase normal,
[cartucho Biotage SNAP KP-sil 10g, 40-63 pum, 60 A, 12 mL por
min, gradiente 0 % a 10 % de MeOH/DCM]). EI residuo se
purificéo adicionalmente mediante HPLC de fase 1Inversa
preparativa (columna Phenomenex Gemini-NX 5 um C18 110A Axia,
100 x 30 mm, eluido con 20 a 50 % de MeCN/Solvente B durante
14,4 a 30 mL/min [donde el solvente B es 0,2 % de (NH3/H.O al

28 %) en H,0] y se recolectaron fracciones mediante monitoreo
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a 210 nm) para proporcionar 2-{4-[(2R,4R)-4-fluoro-2-
(hidroximetiDpirrolidin-1-il]piperidin-1-il}-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo, Isémero 1 del
Ejemplo 2-136, (2,99 mg, 0,23 %) como un aceite incoloro y 2-
{4-L(2R,4R)-4-Tluoro-2-(hidroximetil)pirrolidin-1-
il]piperidin-1-il}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
etilo, Isomero 2 del Ejemplo 2-136 (3,10 mg, 0,24 %). Los

datos del Isdémero 2 se encuentran en la Tabla 3.

Via as

Procedimiento tipico para la preparaciéon de piperidinas
mediante aminacién reductora en DMF con triacetoxiborhidruro
de sodio como se ejemplifica mediante la preparaciéon del
Ejemplo 3-4, 2-[4-(3-hidroxipiridin-2-il)piperidin-1-il]-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo

DIPEA 9
g ,
7N " ,?L AGOH, N o
_ + N0 & N—<:XC:I L
oy 2H3) °=<:><:J L. STAB = )
CMF o
Intermedio 18 Intermedio 2 Ejemplo 3-4

Se mezclaron diclorhidrato de 2-(piperidin-4-ol)poridin-3-ol
(0,20 g, 0,8 mmol) y 2-0x0-6-azaspiro[3.4]octano-6-
carboxilato de etilo (0,157 g, 0,8 mmol) en DMF (8 mL) a ta.

Se agregaron DIPEA (0,28 mL, 1,6 mmol) y AcOH (0,07 mL,
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1,2 mmol), seguido de STAB (0,34 g, 1,6 mmol). La mezcla de
reaccion se agitdo en nitrogeno a ta durante la noche, luego
se inactivdé con la adicidon de una cantidad pequefia de MeOH y
se concentr6é al vacio para retirar todos los solventes. EI
residuo se disolviéo en una mezcla de MeOH y DCM y se
concentr6 en silice ultrarrapida (-10 mL) al vacio. EI polvo
resultante se purificé mediante cromatografia en columna
(fase normal, [cartucho Biotage SNAP KP-sil 25 g, 40-63 pum,
60 A, 30 mL por min, gradiente 0% a 15% de Solvente A en DCM
en 15 volumenes de columna, donde el solvente A es 10 % de
(7 M NH3/MeOH) en MeOH]) para proporcionar una mezcla de
diasteredémeros (0,258 g). Esta mezcla se disolvidé en MeOH, se
agregdé una pequefia cantidad de 28 % NH3/H, 0 (~0,1 mL) y la
solucion se purifico mediante HPLC de fase inversa
preparativa mediante el uso de una columna Phenomenex Gemini-
NX 5 pm C18 110A Axia, 100 x 30 mm, eluido con 15 a 25 % de
MeCN/Solvente B durante 14,4 a 30 mL/min [donde el solvente B
es 0,2 % de (NH3/H.O al 28 %) en H,0] y se recolectaron
fracciones mediante monitoreo a 230 nm para proporcionar 2-
[4-(3-hidroxipiridin-2-iD)piperidin-1-il]-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo, Isémero 1 del
Ejemplo 3-4, (0,034 g, 12 %) y 2-[4-(3-hidroxipiridin-2-
1)piperidin-1-il]-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de

etilo, Isémero 2 del Ejemplo 3-4 (0,052 g, 18 %). Los datos
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del Isémero 2 se encuentran en la Tabla 3.

Via at

Procedimiento tipico para la preparaciéon de piperidinas
mediante aminacion reductora con triacetoxiborhidruro de
sodio como se ejemplifica mediante la preparacion del Ejemplo
3-10, 2-[4-ciano-(piridina-2-iDpiperidin-1-il]-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo

0

=N 2 STAB N

¢ N J | o
NHLc) o=<:><:F N ACCH = ”—<C><:J .

Nj' ' K Nf/

Ejemplo 3-10

Intermedio 14 Intermedio 2

Se disolvieron clorhidrato de 4-(piridin-2-il)piperidina-4-
carbonitrilo (0,187 g, 1,0 mmol) y 2-0X0-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo (0,197 g, 1,0
mmol) en DCM (10 mL) en N, a ta y se agrego Ntz (0,15 mL, 1,1
mmol). La mezcla de reaccidén se agitdé a ta durante 1 h, se
agregé &cido acético (0,13 mL, 2,2 mmol) y la mezcla de
reaccion se ta durante 3 h. Se agregé STAB (0,636 g, 3,0
mmol) y la mezcla de reaccion se agité durante la noche. La
mezcla de reaccidén se iInactivé con la adicién de NaHCO; (sat
ac.) (30 mL), se extrajo con DCM (4 x 25 mL) y las capas de

DCM combinadas se pasan a través de un separador de fTases
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Biotage. Los solventes se retiraron al vacio y el residuo se
purificéo mediante cromatografia en columna (fase normal,
[cartucho Biotage SNAP KP-sil 25 g, 40-63 pum, 60 A, 40 mL por
min, gradiente 0 % a 10 % de MeOH en DCM]) para proporcionar
una mezcla inseparable de diastereémeros de 2-[4-ciano-
(piridina-2-iD)piperidin-1-il]-6-azaspiro[3.4]octano-6-

carboxilato de etilo. Se utilizé una HPLC preparativa para
separar los diasteredmeros, mediante el uso de una columna
Phenomenex Gemini-N C18, 150 x 21 mm, se eluydé con 25 a 65 %
de MeCN/HO0 a 18 mL/min y se recolectaron fracciones para
monitorear a 210 nm para proporcionar el 2-[4-ciano-
(piridina-2-i1l)piperidin-1-il]-6-azaspiro[3.4]octano-6-

carboxilato de etilo, Isémero 1 del Ejemplo 3-10 (0,012 g,
3 %) como un solido incoloro y 2-[4-ciano-(piridina-2-
1)piperidin-1-il]-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
etilo, Isomero 2 de Ejemplo 3-10 (0,014 g, 4 %) como un
solido incoloro. Los datos de ambos IsOmeros se encuentran en

la Tabla 3.

Via au

Procedimiento tipico para la preparacion de piperidinas
mediante alquilacion, como se ejemplifica mediante Ila
preparacion del Ejemplo 4-5, 2-(1l-etil-2-0x0-3,4" -

bipiperidin-1"-il)-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
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etilo
Q o]
H O NaH O
N NJLD (N NJ\O
O L owe —CY
~ -
Ejemplo 4-1 Intermedio 114 Ejemplo 4-5

Se disolvio 2-(2-oxo-[3,4"-bipiperidin]-1"-il)-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo, Ejemplo 4-1,
(0,2 g, 0,55 mmol) en DMF (3 mL) y se enfridé hasta 0-5 ©C. Se
agregaron hidruro de sodio (0,080 g, 1,6 mmol) y yodoetano
(0,139 g, 0,8 mmol) y la mezcla de reaccidon se agité a
temperatura ambiente durante 3 h. La reaccidén se inactivd con
agua (50 mL), se extrajo con EtOAc (3 x 30 mL) y las capas
organicas combinadas se secaron (Na;SO;), se Tfiltraron y se
concentraron al vacio para proporcionar 2-(l-etil-2-0x0-3,4"-
bipiperidin-1"-il)-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
etilo en bruto como una mezcla de diastereomeros. El producto
se purificé mediante HPLC prep. [X-Bridge C18 (150 X 19 mm,
5 um, 17 mL por min, gradiente 27 % a 100 % (durante 30 min),
luego 100 % (4 min), 0,1 % NHz en acetonitrilo para
proporcionar 2-(1l-etil-2-0x0-[3,4"-bipiperidin]-1"-il)-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo, Isémero 1 del
Ejemplo 4-5 (0,011 g, 5,11 %) como una goma incolora y 2-(1-

etil-2-oxo-[3,4"-bipiperidin]-1"-il)-6-azaspiro[3.4]octano-6-
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carboxilato de etilo, Isomero 2 del Ejemplo 4-5 (0,012 g,
5,80 %) como una goma incolora. Los datos del Isémero 2 se

encuentran en la Tabla 3.

Via av

Procedimiento tipico para Hla preparaciéon de piperidinas
mediante aminacion reductora con triacetoxiborhidruro de
sodio como se ejemplifica mediante la preparacion del Ejemplo
4-8, 2-[4-(2-oxotetrahidropirimidin-1(2H)-1D)piperidin-1-il]-

6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo

H 2 S STAB M 0 i
5O * o0 o ™ 0 L

Intermedio 137

Intermedio 2 Ejemplo 4-8

Se disolvieron 1-(piperidin-4-il)tetrahidropirimidin-2(1H)-
ona (0,183 g, 1,0 mmol) y 2-oxo-6-azaspiro[3.4]octano-6-
carboxilato de etilo (0,197 g, 1,0 mmol) en DMC (10 mL) en N
a ta, se agreg6 acido acético (0,13 mL, 2,2 mmol) y la mezcla
de reaccidon se agitdé a ta durante 3 h. Se agregé STAB
(0,530 g, 2,5 mmol) y la mezcla de reaccion se agitdé durante
la noche. La mezcla de reaccion se inactivo con la adicion de
NaHCO; (sat ac.) (30 mL), se extrajo con DCM (4 x 25 mL) vy
las capas de DCM combinadas se pasan a través de un separador

de fases Biotage. Los solventes se retiraron al vacio y el



10

15

20

323

residuo se purificdé mediante cromatografia en columna (fase
normal, [cartucho Biotage SNAP KP-sil 25 g, 40-63 um, 60 A,
40 mL por min, gradiente 0 % a 10 % de MeOH en DCM]) para
proporcionar una mezcla inseparable de diasteredmeros de 2-
[4-(2-oxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)piperidin-1-i11]-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo.

Se utiliz6 una HPLC preparativa para separar los
diasteredmeros, mediante el uso de una columna Phenomenex
Gemini-N C18, 150 x 21 mm, se eluy6o con 15 a 30 % de MeCN en
0,2 % de NH3/H,O a 18 mL/min y se recolectaron fracciones
mediante monitoreo a 210 nm para proporcionar el 2-[4-(2-
oxotetrahidropirimidin-1(2H)-iDpiperidin-1-il]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo, Isémero 1 del
Ejemplo 4-8 (0,028 g, 7,7 %) como un sélido incoloro y 2-[4-
(2-oxotetrahidropirimidin-1(2H)-iDpiperidin-1-il]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo, Is6mero 2 de

Ejemplo 4-8 (0,025 g, 6,9 %) como un aceite incoloro.

Los datos de ambos Isdmeros se encuentran en la Tabla 3.

Via aw

Procedimiento tipico para la preparaciéon de piperidinas

mediante desproteccion y aminacion reductora con
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triacetoxiborohidruro de sodio, como se ejemplifica mediante
la preparacion del Ejemplo 4-13, 2-(3,3-difluoro-1,4"-
bipiperidin-1"-il)-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de

etilo

1. 4M HC/| en dioxano
A( 2. DIPEA, STA3, AcOH. OMF ¢

OO 5Omoc™
Intermedio 271 =<>© k Ejemplo 4-13

Intermedio 2

Se disolvié 3,3-difluoro-1,4"-bipiperidina-1"-carboxilato de
terc-butilo (0,347 g, 1,14 mmol) en HCI 4,0 M en dioxano
(5mL) y la mezcla de reaccion se agitdé a ta durante la
noche. Los solventes se retiraron al vacio y el residuo se
us6 en Hla siguiente etapa sin purificacion adicional. Se
disolvieron la mezcla de reaccion en bruto y 2-0x0-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo (0,212 g, 1,14
mmol) en DMF (6 mL) a ta y se agregé DIPEA (0,295 g, 2,28
mmol). La mezcla de reaccidéon se agité a 50 °C en nitrogeno
durante 2 h. La mezcla de reaccidén se enfridé hasta ta, luego
se agregaron acido acético glacial (0,068 g, 1,14 mmol) vy
STAB (0,604 g, 2,85 mmol) y la mezcla de reaccidon se agitd

durante la noche a 50 ©C en nitrogeno. Se agregé agua (2 mL)



10

15

20

325

a la mezcla de reaccién enfriada y los solventes se retiraron
al vacio. El residuo se dividié entre DCM (15 mL) y NaHCO;
(ac.) (15 mL), la capa acuosa se lavé con DCM (2x15 mL). Las
capas organicas se combinaron y se secaron mediante el paso a
través de un cartucho separador de fases Biotage. Los
solventes se retiraron al vacio y el residuo se purifico
mediante cromatografia en columna (fase normal, [cartucho
Biotage SNAP KP-sil 10g, 40-63 pm, 60 A, 12 mL por min,
gradiente 1 % a 10 % de MeOH/DCM]). El residuo se purifico
adicionalmente mediante HPLC de Tfase 1Inversa preparativa
(columna Phenomenex Gemini-NX 5 pm C18 110A Axia, 100 x 30
mm, eluido con 30 a 60 % de MeCN/Solvente B durante 14,4 a 30
mL/min [donde el solvente B es 0,2 % de (NH3/H,O0 al 28 %) en
H.0] y se recolectaron fracciones mediante monitoreo a 210
nm) para proporcionar 2-(3,3-difluoro-1,4"-bipiperidin-1--
il)-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo, Isémero 1
del Ejemplo 4-13, (0,011 g, 2,6 %) como un aceite incoloro y
2-(3,3-difluoro-1,4"-bipiperidin-1"-il)-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo, Isémero 2 del
Ejemplo 4-13 (0,005 g, 1,3 %) como un aceite incoloro. Los

datos del Isémero 2 se encuentran en la Tabla 3.

Via ax

Procedimiento tipico para Hla preparaciéon de piperidinas
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mediante aminaciones reductoras como se ejemplifica mediante
la preparacion del Ejemplo 4-16, 2-[(2R)-2-(metilcarbamoil)-
1,4"-bipiperidin-1"-il]-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato

de etilo

STAB,0°C
—mMH h\-». i

@]
¥ NH o Ti(Q'Pr},, DCM , A
QO+ o e oo™,
—NH

Intermedio 223 Intermedio 2 Ejemplo 4-16

A una solucioén de (R)-N-metil-[1,4"-bipiperidina]-2-
carboxamida (200 mg, 0,890 mmol) y 3-0x0-8-
azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de etilo (175 mg,
0,890 mmol) en DCM (7,5 mL) se le agrego Ti(OiPr), (0,80 mL,
2,67 mmol) a 0 ©C y la mezcla de reaccidon se agitdé durante 1
h. Se agregé Na(OAc);BH (562 mg, 2,67 mmol) en partes a la
mezcla de reaccién y se agité a 0 °C durante 2 h. Luego de
finalizar, la mezcla de reaccion se inactivo con NaHCO; ac.
sat. y se extrajo con DCM (3 x 30 mL). Las capas organicas se
combinaron y se lavaron con salmuera, se secaron (Na;SO0;) y se
concentraron al vacio. El residuo se purifico mediante HPLC
prep. (fase inversa, X BRIDGE, C-18, 19 x 250 mm, 5pu
gradiente 10 % a 90 % de ACN en agua que contiene NH40Ac 5 mM
para proporcionar 25 mg (7 %) de 2-[(2R)-2-(metilcarbamoil)-

1,4-bipiperidin-1"-il]-6- azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato
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de etilo, Isomero 1 del Ejemplo 4-16 y 25 mg (7 %) de 2-
[(2R)-2-(metilcarbamoil)-1,4"-bipiperidin-1"-il1]-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo, Isémero 2 del
Ejemplo 4-16, como semisolidos incoloros. Los datos del

Isébmero 2 se encuentran en la Tabla 3.

Via ay

Procedimiento tipico para la preparaciéon de piperidinas

mediante alquilacidén, ciclado y aminaciones reductoras con

triacetoxiborohidruro de sodio, como se ejemplifica mediante

la preparacion del Ejemplo 5-1, 2-[4-(2-oxoazepan-1-
o) 1. NEt,, THF 5

Cl + 2. NaH. GMF P
,Q ,)< 3. HClen dioxano, DCM C:'I_CNH
B H;N

Intermedio 322 Intermedio 214

STAB

in]

N)kﬁ
0=<><:j L_ | DIFEA
CKMF
Intermedio 2

o

0T aat

Ejemplo 5-1

LSO

Ejemplo 5-1

A una solucién de 4-amino-1-Boc-piperidina (200 mg, 1,0 mmol)

en THF (2 mL) se le agregd trietilamina (0,153 mL, 1,1 mmol)
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y cloruro de 6-bromohexanoilo (0,168 mL, 1,098 mmol) y se
agitdé una suspension turbia a ta durante 2 h. Los solventes
se retiraron al vacio y el residuo se dividié entre Hy0
(15 mL) y EtOAc (25 mL), la capa acuosa se extrajo con EtOAc
(2 x 25 mL), las capas organicas se combinaron, se secaron
sobre NaSO, y el solvente se retiréo al vacio para
proporcionar 4-[(6-bromohexanoi l)amino]piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (378 mg, >99 %) como un aceite

anaranjado.

Se disolvio 4-[(6-bromohexanoil)amino]piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (378 mg, 1,0 mmol) en DMF (25 mL)
y se agreg6 hidruro de sodio (48 mg, 1,2 mmol). La mezcla de
reaccion se agité a 80 ©C durante 1 h, el solvente se retird
al vacio y el residuo se purificé mediante cromatografia en
columna (fase normal, [cartucho Biotage SNAP KP-sil 10 g, 40-
63 um, 60A, 25 mL por min, 1 % a 10 % de MeOH en DCM]) para
proporcionar 4-(2-oxoazepan-1-il)piperidina-1l-carboxilato de
terc-butilo (178 mg, 60 %). El residuo se disolviéo en DCM
(1 mL), seguido por la adicion gota agota de HCI en dioxano
(3 mL, solu. 4,0 M). La mezcla de reaccidon resultante se
agitd a ta durante 1 h, los solventes se retiraron al vacio y
el residuo se utilizé en la siguiente etapa sin purificacion

adicional. Se disolvieron 1-(piperidin-4-il)azepan-2-ona.HCI
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(0,182 g, 0,738 mmol) y 2-oxo-6-azaspiro[3.4]octano-6-
carboxilato de etilo (0,155 g, 0,785 mmol) en DMF (2 mL) a ta
y se agregdé DIPEA (0,136 mL, 0,790 mmol). La mezcla de
reaccion se agitdé a ta durante 3 h. Luego se agregé STAB
(0,332 g, 1,569 mmol) y la mezcla de reaccidon se agitod
durante la noche en nitrégeno a ta. Los solventes se
retiraron al vacio y el purifico adicionalmente mediante HPLC
de Tase 1inversa preparativa (columna Phenomenex Gemini-NX
5 pm C18 110A Axia, 100 x 30 mm, eluido con 25 a 45 % de
MeCN/Solvente B durante 14,4 a 30 mL/min [donde el solvente B
es 0,2 % de (NH3/H.O al 28 %) en H,0] y se recolectaron
fracciones mediante monitoreo a 210 nm) para proporcionar 2-
[4-(2-0oxo0azepan-1-iD)piperidin-1-il]-6-azaspiro[3.4]octano-6-
carboxilato de etilo, Isomero 1 del Ejemplo 5-1, (6,2 mg,
2 %) como un aceite incoloro y 2-[4-(2-oxoazepan-1-
1)piperidin-1-il]-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
etilo, Isémero 2 del Ejemplo 5-1 (3,9 mg, 1 %) como un aceite
incoloro. Los datos del Isomero 2 se encuentran en la Tabla

3.
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Tabla 2

Datos caracteristicos y fuentes comerciales de los materiales

de partida e intermedios

Tabla 2
Inter
Via Nombre Datos
medio
6-Boc-2-0x0-6- Disponible
1 azaspiro[3.4]octan comercialmente,
o] CAS: 203661-71-6
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2-0X0-6-
azaspiro[3.4]octan

o-6-carboxilato de

IH NMR: (400 MHz, CDCls)
51,27 (t, J = 7,0 Hz,
3H), 2,08 (t, J = 6,2 Hz,

2H), 2,94 - 3,17 (m, 4H),

etilo 3,49 - 3,59 (m, 4H), 4,15
(@, J =7,0 Hz, 2H)
IH NMR: (400 MHz, CDsOD)
5 2,06 - 2,15 (m, 2 H),
2,94 - 3,04 (m, 2 H),
2-0X0-6-

azaspiro[3.4]octan
o-6-carboxilato de

metilo

3,05 - 3,17 (m, 2 H),
3,47 (td, J = 6,8, 2,5
Hz, 2 H), 3,54 (d, J =
2,5 Hz, 2 H), 3,69 (s, 3

H)

2-0xo-6-azaspiro
[3-4]octano-6-
carboxilato de 2-

Ffluoroetilo

LCMS (Método F) m/z 216
(M+H)* (ES+) a 1,79 min,

inactivo ante UV

Diclorhidrato de
4-(1H-imidazol-2-

il)piperidina

Disponible
comercialmente,

CAS: 90747-46-9

Clorhidrato de 4-
(1-metilimidazol-

2-il))piperidina

Disponible
comercialmente,

CAS: 1198420-89-1
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Disponible
4-(1H-pirazol-5-
7 comercialmente,
iDpiperidina
CAS: 278798-08-6
5-(piperidin-4- Disponible
8 il)-1H-pirazol-3- comercialmente,
amina CAS: 1325671-21-3
4-(1-metil-1H- Disponible
9 pirazol-5- comercialmente,
il)piperidina CAS: 640270-01-5
4-(1-metil-1H- Disponible
10 pirazol-3- comercialmente,
iDpiperidina CAS: 1211527-48-8
Disponible
4-(1H-pirrol-1-
11 comercialmente,
il)piperidina
CAS: 169751-01-3
Disponible
4-(1H-pirazol-1-
12 comercialmente,
iDpiperidina
CAS: 762240-09-5
4-(4-metil-1H- Disponible
13 pirazol-1- comercialmente,
iDpiperidina CAS: 1211520-55-6
Clorhidrato de 4-
Disponible
(piridin-2-
14 comercialmente,

il)piperidina-4-

carbonitrilo

CAS: 767263-33-2
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Clorhidrato de 4- Disponible
15 (1-metilimidazol- comercialmente,
2-iDpiperidina CAS: 1198420-89-1
4-(1H-1,2,4- Disponible
16 triazol-1- comercialmente,
iDpiperidina CAS: 158655-26-6
Clorhidrato de 4- Disponible
17 (1H-1,2,4-triazol- comercialmente,
3-il)piperidina CAS: 1417359-91-1
Clorhidrato de 4- Disponible
18 (1H-1,2,3-triazol- comercialmente,
1-iD)piperidina CAS: 690261-88-2
Diclorhidrato de Disponible
19 2-(piperidin-4- comercialmente,
iDpiridin-3-ol CAS: 1260650-52-9
Trifluoroacetato
LCMS (método C): m/z
de 4-(5-cloro-1-
20 200/202 (M+H)*(ES+), a
metil-1H-imidazol-
1,33 min, activo ante UV
2-i1D)piperidina
Trifluoroacetato
LCMS (método C): m/z
de 4-(4,5-dicloro-
234/236/238 (M+H)* (ES+),
21 1-metil-1H-

imidazol-2-

il)piperidina

a 1,53 min, activo ante

uv
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Dibromhidrato de

4-(5-cloro-1H-

LCMS (método C): m/z

22 186/188 (M+H)*(ES+), a
imidazol-2-
0,92 min, activo ante UV
iDpiperidina
Clorhidrato de 4-
Disponible
(5-etil-1H-1,2,4-
23 comercialmente,
triazol-3-
CAS: 1432680-84-6
il)piperidina
Clorhidrato de 4-
Disponible
metil-4-(3-metil-
24 comercialmente,
1,2,4-oxadiazol-5-
CAS: 1361112-08-4
iDpiperidina
Dibromhidrato de
m/z 220/222/224 (M+H)*
4-(4,5-dicloro-1H-
25 (ES+), a 0,54 min, activo
imidazol-2-
ante UV
il)piperidina
Diclorhidrato de
Disponible
2-(piperidin-4-
26 comercialmente,
iDpirimidin-4-
CAS: 1461714-43-1
amina
4-(1H-imidazol-2-
Disponible
ilD)piperidina-1-
27 comercialmente,

carboxilato de

etilo

CAS: 1198420-87-9
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4-(4,4,5,5-

tetrametil-1,3,2-

dioxaborolan-2- Disponible
28 i1)-3,6- comercialmente,
dihidropiridina- CAS: 286961-14-6
1(2H)-carboxilato
de terc-butilo
Disponible
2-5-bromo-1,2,4-
29 comercialmente,
tiadiazol
CAS: 43201-13-4
Via 1 e 5-(piperidin-4- LCMS (Método G): m/z 170
30 intermedios i-1,2,4- (M+H)* (ES+), a 3,761
28 y 29 tiadiazol min, activo ante UV
Disponible
4-(1H-tetrazol-5-
31 comercialmente,
iDpiperidina
CAS: 112626-97-8
Disponible
4-(1H-pirazol-1-
32 comercialmente,
il)piperidina
CAS: 762240-09-5
Clorhidrato de 4-
[4- LCMS (Método F):
33 (trifluorometil)- m/z 220 (M+H)* (ES*), a

1H-imidazol-2-

il]piperidina

2,16 min, activo ante UV
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Clorhidrato de 4-

(1,5-dimetil-1H-

LCMS (Método G):

34 imidazol-2-il)- m/z 178 (M+H)* (ES*), a
1,2,3,6- 3,90 min, activo ante UV
tetrahidropiridina
2-bromo-1,4- Disponible
35 dimetil-1H- comercialmente,
imidazol CAS: 235426-30-9
4-(1,4-dimetil-1H-
Via 2 e LCMS (Método G):
imidazol-2-il)-
36 intermedio m/z 178 (M+H)* (ES*), a
1,2,3,6-
35 3,80 min, activo ante UV
tetrahidropiridina
Sal de clorhidrato
de 4-[1-metil-4- LCMS (Método F):

37 (trifluorometil)- m/z 234 (M+H)* (ES*), a
1H-1midazol-2- 1,48 min, activo ante UV
il]piperidina
4-(1l-metil-1H- Disponible

38 pirazol-5- comercialmente,
iDpiperidina CAS: 640270-01-5

Disponible

39 2-bromooxazol comercialmente,

CAS: 125533-82-6
Disponible comercialmente,
40 2-bromotiazol

CAS: 3034-53-5
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Via 1 e LCMS (Método H): m/z 153
4-(1,3-oxazol-2-
41 intermedio (M+H)* (ES*), a 7,92 min,
il)piperidina
39 activo ante UV
Via 1l e LCMS (Método H): m/z 169
4-(1,3-tiazol-2-
42 intermedio (M+H)* (ES*), a 7,58 min,
iDpiperidina
40 activo ante UV
IH NMR: (400 MHz, CDCI53)
51,78 — 1,90 (m, 2H),
4-(1,3,4- 1,99 — 2,16 (m, 2H), 2,70
43 oxadiazol-2- - 2,85 (m, 2H), 3,02 —
iDpiperidina 3,16 (m, 1H), 3,16 — 3,27
(m, 2H), 8,35 (s, 1H), no
se observo NH
4-(3-metil-1,2,4- LCMS (Método H): m/z 168
44 oxadiazol-5- (M+H)* (ES*), a 5,80 min,
il)piperidina activo ante UV
4-
Disponible
formilpiperidina-
45 comercialmente,
1-carboxilato de
CAS: 137076-22-3
terc-butilo
4-[4-
(trifluorometil)-
LCMS (Método F): m/z 320
1H-imidazol-2-
46 (M+H)* (ES*), a 2,16 min,

il]piperidina-1-
carboxilato de

terc-butilo

activo ante UV
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Sal de clorhidrato

de 4-(1H-imidazol-

LCMS (Método G): m/z 168

47 (M+H)* (ES*), a 2,46 min,
2-iDpiperidin-4-
activo ante UV
ol
Sal de clorhidrato
LCMS (Método G): m/z 182
de 4-(1H-imidazol-
48 (M+H)* (ES*), a 2,87 min,
2-il)-4-
activo ante UV
metoxipiperidina
Sal de clorhidrato
LCMS (Método G): m/z 182
de 4-(1-metil-1H-
49 (M+H)* (ES*), a 3,09 min,
imidazol-2-
activo ante UV
il)piperidin-4-ol
Sal de clorhidrato
LCMS (Método G): m/z 196
de 4-metoxi-4-(1-
50 (M+H)* (ES*), a 3,35 min,
metil-1H-imidazol-
activo ante UV
2-iDpiperidina
2-(piperidin-4-
Disponible
iDpirrolidina-1-
51 comercialmente,
carboxilato de
CAS: 1449131-15-0
(S)-terc-butilo
2-(piperidin-4-
Disponible
iDpirrolidina-1-
52 comercialmente,

carboxilato de

(R)-terc-butilo

CAS: 1451390-44-5
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2-(piperidin-4-

Disponible
iDpirrolidina-1-
53 comercialmente,
carboxilato de
CAS: 929974-12-9
terc-butilo
Disponible
Cloruro de
54 comercialmente,
propionilo
CAS: 79-03-8
Disponible
Cloroformiato de
55 comercialmente,
metilo
CAS: 79-22-1
Disponible
Cloroformiato de
56 comercialmente,
etilo
CAS: 541-41-3
Disponible
Cloruro de
57 comercialmente,
metilaminoformilo
CAS: 6452-47-7
Cloruro de Disponible
58 dimetilaminoformil comercialmente,
o CAS: 79-44-7
Cloruro de Disponible
59 ciclopropanocarbon comercialmente,
ilo CAS: 4023-34-1
Cloruro de Disponible
60 ciclobutanocarboni comercialmente,
lo CAS: 5006-22-4
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Disponible
61 Cloruro de acetilo comercialmente,
CAS: 75-36-5
2,2,2- Disponible
62 trifluoroacetato comercialmente,
de etilo CAS: 383-63-1
Disponible
63 Anhidrido acético comercialmente,
CAS: 108-24-7
Disponible
3-yodo-2-
64 comercialmente,
metoxipiridina
CAS: 112197-15-6
1H NMR: (400 MHz, DMSO-
ds) & 1,70 — 2,00 (m,
4H), 2,84 - 3,15 (m, 3H),
Via 3 e 3,32 (d, J = 12,5 Hz,
3-(piperidin-4-il)
65 intermedios 2H),7,00 (dd, J = 7,3 vy
piridin-2-ol
28 y 64 5,2 Hz, 1H), 7,53 (dd, J
=7,3y 1,5 Hz, 1H), 8,06
(dd, J =5,2 y 1,5 Hz,
1H), 8,93 - 9,39 (m, 2H)
Via 4 e 2-metoxi-3- LCMS (Método F): m/z 193
66 intermedios (piperidin-4- (M+H)* (ES+), a 6,19 min,
28 y 64 iDpiridina activo ante UV
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Disponible
5-bromo-2-metoxi-
67 comercialmente,
4-metilpiridina
CAS: 164513-39-7
Disponible
5-bromo-2-metoxi -
68 comercialmente,
3-metilpiridina
CAS: 760207-87-2
Via 5 e LCMS (Método F): m/z 183
3,47 -bipiperidin-
69 intermedio (M+H)* (ES+), a 0,32 min,
2-ona
65 activo ante UV
4-(piperidin-4- Disponible
70 iDpirimidin-2- comercialmente,
amina CAS: 1211532-88-5
Via 4 e 2-metoxi-4-metil- LCMS (Método F): m/z 207
71 intermedios 5-(piperidin-4- (M+H)* (ES+), a 1,44 min,
28 y 67 ilpiridina activo ante UV
Via 4 e 2-metoxi-3-metil- LCMS (Método F): m/z 207
72 intermedios 5-(piperidin-4- (M+H)* (ES+), a 1,59 min,
28 y 68 iDpiridina activo ante UV
4-(4-metil-1H- Disponible
73 pirazol-1- comercialmente,
il)piperidina CAS: 1211520-55-6
Disponible
4-isoxazol-3-il-
74 comercialmente,

piperidina

CAS: 1060814-32-5
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N- Disponible
75 [ (benciloxi)carbon comercialmente,
il]-N-metilglicina CAS: 39608-31-6
Disponible
Clorhidrato de
76 comercialmente,
metoxiamina
CAS: 593-56-6
Disponible
77 Isopropilamina comercialmente,
CAS: 75-31-0
Disponible
2,2,2-
78 comercialmente,
trifluoroetilamina
CAS: 753-90-2
Disponible
79 Azetidina comercialmente,
CAS: 503-29-7
Disponible
80 Morfolina comercialmente,
CAS: 110-91-8
Disponible
81 Ciclopropilamina comercialmente,
CAS: 765-30-0
Disponible
82 Ciclobutilamina comercialmente,

CAS: 2516-34-9
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Disponible
83 2-metoxietilamina comercialmente,
CAS: 109-85-3
Disponible
84 Pirrolidina comercialmente,
CAS: 123-75-1
Clorhidrato de
Disponible
N, O-
85 comercialmente,
dimetilhidroxilami
CAS: 6638-79-5
na
Clorhidrato de 1- Disponible
86 metilciclobutan-1- comercialmente,
amina CAS: 174886-05-6
Disponible
3-amino-3-
87 comercialmente,
metiloxetano
CAS: 874473-14-0
Clorhidrato de
Disponible
3,3-
88 comercialmente,
difluoropirrolidin
CAS: 163457-23-6
a
Clorhidrato de
Disponible
3,3-
89 comercialmente,
difluorociclobutan

amina

CAS: 637031-93-7
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Clorhidrato de Disponible
90 3,3- comercialmente,
difluoroazetidina CAS: 288315-03-7
Disponible
Carbazato de terc-
91 comercialmente,
butilo
CAS: 870-46-2
Disponible
92 Ciclobutanol comercialmente,
CAS: 2919-23-5
Disponible
Clorhidrato de 2-
93 comercialmente,
fluoroetilamina
CAS: 460-08-2
Disponible
2,2-
94 comercialmente,
difluoroetilamina
CAS: 430-67-1
Disponible
Cloruro de
95 comercialmente,
metoxiacetilo
CAS: 38870-89-2
Disponible
Cloroformiato de
96 comercialmente,
2-fluoroetilo
CAS: 462-27-1
Cloroformiato de Disponible
97 2,2,2- comercialmente,

trifluoroetilo

CAS: 27746-99-2
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Disponible
Clorotiolformiato
98 comercialmente,
de metilo
CAS: 18369-83-0
Disponible
99 2-metoxietanol comercialmente,
CAS: 109-86-4
Disponible
2-
100 comercialmente,
dimetilaminoetanol
CAS: 108-01-0
Disponible
Cloruro de
101 comercialmente,
acetoxiacetilo
CAS: 13831-31-7
Acido 3,3,3- Disponible
102 trifluoropropionic comercialmente,
o CAS: 2516-99-6
2- Disponible
103 (aminometiDpiridi comercialmente,
na CAS: 3731-51-9
Clorhidrato de Disponible
104 2,2,2-trifluoro-N- comercialmente,
metiletanamina CAS: 2730-52-1
Disponible
105 oxetan-3-ilamina comercialmente,

CAS: 21635-88-1
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Disponible
N-metil-3-
106 comercialmente,
aminooxetano
CAS: 952182-03-5
Disponible
Reactivo de
107 comercialmente,
Lawesson
CAS: 19172-47-5
Ester de metilo de
acido (2S,4R)-1- Disponible
108 Boc-4- comercialmente,
hidroxipirrolidina CAS: 102195-79-9
-2-carboxilico
Disponible
Acetato de
109 comercialmente,
trietilfosfono
CAS: 867-13-0
Disponible
Cianoacetato de
110 comercialmente,
etilo
CAS: 105-56-6
4-1(2S,4R)-1-
(terc-
Intermedios | butoxicarbonil)-4- | LCMS (Método D): m/z 405
111 108, 109 y | hidroxipirrolidin- | (M+H)* (ES+), a 1,98 min,
110. 2-il]piperidina-1- activo ante UV

carboxilato de

bencilo
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Intermedio

(2S,4S)-4-fluoro-

2-(piperidin-4-

LCMS (Método D): m/z 273

112 iDpirrolidina-1- (M+H)* (ES+), a 1,80 min,
. carboxilato de activo ante UV
terc-butilo
(25)-4,4-difluoro-
2-(piperidin-4- LCMS (Método D): m/z 291
Intermedio
113 iDpirrolidina-1- | (M+H)* (ES+), a 1,88 min,
e carboxilato de activo ante UV
terc-butilo
Disponible
114 Yodoetano comercialmente,
CAS: 75-03-6
Clorhidrato de Disponible
115 éster de metilo de comercialmente,
D-prolina CAS: 65365-28-8
) Disponible
Acido propidnico
116 comercialmente,
de 2-piridina
CAS: 15197-75-8
2- Disponible
117 [(metilamino)metil comercialmente,
Ipiridina CAS: 21035-59-6
Disponible
118 2-piridinmetanol comercialmente,

CAS: 586-98-1
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piperidina, 4-(3- Disponible
119 metil-1H-pirazol- comercialmente,
1-il)- CAS: 1138819-53-0
piperidina, 4-(1- Disponible
120 etil-1H-pirazol-5- comercialmente,
il)- CAS: 442876-34-8
2-metil 4-
oxopirrolidina- Disponible
121 1,2-dicarboxilato comercialmente,
de (R)-1-terc- CAS: 256487-77-1
butil
2-[4-(pirrolidin-
2-iDpiperidin-1-
Via 6 e LCMS (Método D): m/z 350
il]-6-
122 intermedios (M+H)* (ES*), a 2,64 min,
azaspiro[3.4]octan
2y 53 inactivo ante UV
o-6-carboxilato de
etilo.HCI
Disponible
Clorhidrato O-
123 comercialmente,
metilhidroxilamina
CAS: 593-56-6
Clorhidrato de
Disponible
N,O-
124 comercialmente,

dimetilhidroxilami

na

CAS: 6638-79-5
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(25)-4,4-difluoro-

2- LCMS (Método C): m/z 222
Intermedio
125 methilpirrolidina- | (M+H)* (ES+), a 1.97 min,
257
1-carboxilato de inactivo ante UV
terc-butilo
(2R)-4,4-difluoro-
2-
LCMS (Método C): m/z 238
Intermedio | (hidroximetil)pirr
126 (M+H)* (ES+), a 1.63 min,
121 olidina-1-
inactivo ante UV
carboxilato de
terc-butilo
2-{4-[(2S)-
pirrolidin-2-
Via 6 e il]piperidin-1- LCMS (Método G): m/z 336
127 intermedios il}-6- (M+H)* (ES*), a 6,23 min,
2y b5l azaspiro[3.4]octan inactivo ante UV
o-6-carboxilato de
etilo.HCI
Disponible
3-bromo-2-metoxi-
128 comercialmente,
5-metilpiridina
CAS: 717843-56-6
Clorhidrato de 2-
Via 4 e LCMS (Método C): m/z 207
metoxi-5-metil-3-
129 intermedios (M+H)* (ES+), a 1,62 min,
(piperidin-4-
28 y 127 activo ante UV

il)piridina
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Disponible
130 Yodometano comercialmente,
CAS: 79099-07-3
Disponible
131 3-aminopropan-1-ol comercialmente,
CAS: 156-87-6
Clorhidrato de 3- LCMS (Método D): m/z 185
Intermedios
132 (piperidin-4-il)- | (M+H)* (ES+), a 0,29 min,
131 y 160
1,3-o0xazinan-2-ona inactivo ante UV
Disponible
3-bromo-2-metoxi-
133 comercialmente,
4-metilpiridina
CAS: 717843-51-1
Clorhidrato de 2-
LCMS (Método F): m/z 207
Intermedios | metoxi-4-metil-3-
134 (M+H)* (ES+), a 1,56 min,
28 y 133 (piperidin-4-
activo ante UV
iDpiridina
4-oxopiperidina-1- Disponible
135 carboxilato de comercialmente,
bencilo CAS: 185847-84-1
(3- Disponible
136 aminopropil)carbam comercialmente,
ato de terc-butilo CAS: 75178-96-0
Via 7 e 1-(piperidin-4- LCMS (Método B): m/z 184
137 intermedios | il)tetrahidropirim | (M+H)* (ES+), a 4,28 min,
135 y 136 idin-2(1H)-ona inactivo ante UV
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Clorhidrato de

Disponible
(S)-N-
138 comercialmente,
metilpirrolidina-
CAS: 33208-98-9
2-carboxamida
Clorhidrato de
Via 8 e (S)-N-metil-1- LCMS (Método G): m/z 212
139 intermedios (piperidin-4- (M+H)* (ES+), a 6,65 min,
138 y 160 iDpirrolidina-2- inactivo ante UV
carboxamida
Disponible
2-bromo-6-
140 comercialmente,
metoxipiridina
CAS: 40473-07-2
Clorhidrato de 2-
Via 4 e LCMS (Método G): m/z 193
metoxi-6-
141 intermedios (M+H)* (ES+), a 0,65 min,
(piperidin-4-
28 y 140 activo ante UV
il)piridina
Disponible
3-bromo-2-metoxi-
142 comercialmente,
5-metilpiridina
CAS: 717843-56-6
Clorhidrato de 5-
Via 3 e metil-3- LCMS (Método F): m/z 193
143 intermedios (piperidin-4- (M+H)* (ES+), a 0,276
28 y 142 iDpiridin-2(1H)- min, activo ante UV

ona
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Via 5 e LCMS (Método J): m/z 197
5-metil-[3,4"-
144 intermedio (M+H)* (ES+), at 4,05
bipiperidin]-2-ona
143 min, inactivo ante UV
Disponible
3-bromo-2-metoxi-
145 comercialmente,
4-metilpiridina
CAS: 717843-51-1
Clorhidrato de 4-
Via 3 e metil-3- LCMS (Método 1): m/z 193
146 intermedios (piperidin-4- (M+H)* (ES+), a 2,82 min,
28 y 145 iDpiridin-2(1H)- activo ante UV
ona
Via 5 e LCMS (Método 1): m/z 197
4-metil-[3,47-
147 intermedio (M+H)* (ES+), a 3.14 min,
bipiperidin]-2-ona
146 inactivo ante UV
(3-amino-2,2-
Disponible
dimetilpropil)carb
148 comercialmente,
amato de terc-
CAS: 292606-35-0
butilo
5,5-dimetil-1-
Via 7 e LCMS (Método D): m/z 212
(piperidin-4-
149 intermedios (M+H)* (ES+), a 0,70 min,
il)tetrahidropirim
135 y 148 inactivo ante UV
idin-2(1H)-ona
1,4-dioxa-8- Disponible
150 azaspiro[4.5]decan comercialmente,
o] CAS: 74-88-4
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2-(4-oxopiperidin-

LCMS (Método D): m/z 281

1-il)-6-
Intermedios (M+H)* (ES*), a 0,992 min
151 azaspiro[3.4]octan
2y 150 y 1,04 min, inactivo ante
o-6-carboxilato de
uv
etilo
(2- Disponible
152 aminoeti l)carbamat comercialmente,
o de terc-butilo CAS: 57260-73-8
Disponible
4-bromo-2-
153 comercialmente,
metoxipiridina
CAS: 100367-39-3
Via 3 e Clohidrato de 4- LCMS (Método 1): m/z 179
154
intermedios (piperidin-4-il) (M+H)* (ES+), a 2,57 min,
28 y 153 piridin-2(1H)-ona activo ante UV
4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-
Disponible
dioxaborolan-2-
155 comercialmente,
il)-3,6-
CAS: 286961-15-7
dihidropiridina-
1(2H)-carboxilato
Disponible
Yoduro de
156 comercialmente,

isopropilo

CAS: 75-30-9
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2-{4-[(2S)-

pirrolidin-2-

Via 6 e il]piperidin-1- LCMS (Método J): m/z 322
157 intermedios il}-6- (M+H)* (ES*), a 4.37 min,
3ysl azaspiro[3.4]octan inactivo ante UV
o-6-carboxilato de
etilo._HCI
Disponible
158 Dietilamina comercialmente,
CAS: 109-89-7
4-[(2R)-2-
(metoxicarbonil)pi
Via 13 e LCMS (Método D): m/z 313
rrolidin-1-
159 intermedios (M+H-tBu)* (ES*), a 1,85
il]piperidina-1-
115 y 160 min, inactivo ante UV
carboxilato de
terc-butilo
4-oxopiperidina-1- Disponible
160 carboxilato de comercialmente,
terc-butilo CAS: 79099-07-3
4- Disponible
161 piperidincarboxila comercialmente,

to de etilo

CAS: 1126-09-6
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2-{4-L(2R)-

pirrolidin-2-

Via 6 e il]piperidin-1- LCMS (Método E): m/z 336
162 intermedios il}-6- (M+H)* (ES+), a 5,16 min,
2y 52 azaspiro[3.4]octan inactivo ante UV
o-6-carboxilato de
etilo
Disponible
163 4-bromo-1,3-tiazol comercialmente,
CAS: 34259-99-9
IH NMR: (400 MHz, D20) &
1,82 - 2,10 (m, 2H), 2,15
Bromhidrato de 4-
- 2,44 (m 2H), 3,05 -
Intermedios (1,3-tiazol-4-
164 3,72 (m, 5H), 7,72 (s,
155 y 163 iDpiperidina
1H), 9,62 (s, 1H), No se
observaron dos protones
intercambiables
Disponible
Eter metilico de
165 comercialmente,
2-bromoetilo
CAS: 6482-24-2
Disponible
166 Bromoacetonitrilo comercialmente,
CAS: 590-17-0
Disponible
Bromoacetato de
167 comercialmente,

metilo

CAS: 96-32-2
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Solucioén de

Disponible comercialmente

168 metilamina (2,0 M
CAS:74-89-5
en THF)
Disponible
169 2-cloropirimidina comercialmente,
CAS: 1722-12-9
(1S,3S,59)- Disponible
170 ciclohexano-1,3,5- comercialmente,
triol CAS: 50409-12-6
] Disponible
Acido
171 comercialmente,
fenilboroénico
CAS 98-80-6
IH NMR: (400 MHz, CDCI5s)
5 2,29 (d, J=13,7 Hz, 1
(1R,5S8)-3-fenil- H), 2,47 (d, J=12,8 Hz, 1
Intermedios 2,4-dioxa-3- H), 2,63 (d, J=16,2 Hz, 2
172
170 y 171 borabiciclo[3.3.1] | H), 2,95 (d, J=15,9 Hz, 2
nonan-7-ona H), 4,85 (br, s,, 2 H),
7,30 - 7,48 (m, 3 H),
7,73 (d, J=7,0 Hz, 2 H)
4-(1-propil-1H-
Disponible comercialmente,
173 pirazol-5-

iDpiperidina

CAS: 1342846-65-4
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Trifluoroacetato

de 4-[(2R)-4,4-

LCMS (Método C): m/z 235

Intermedios difluoro-2-
174 (M+H)* (ES+), a 1,02 min,
126 y 160 (metoximetil)pirro
inactivo ante UV
lidin-1-
il]piperidina
Disponible
175 4-cloropiridina comercialmente,
CAS: 626-61-9
Disponible
176 2-bromopiridina comercialmente,
CAS: 109-04-6
4-(1,4-dimetil-1H- Disponible
177 pirazol-3- comercialmente,
il)piperidina CAS: 1511937-89-5
4-(1,4-dimetil-1H- Disponible
178 pirazol-5- comercialmente,
il)piperidina CAS: 1540203-24-4
Trifluoroacetato
de 1-[(2R)-4,4-
LCMS (Método C): m/z 235
Intermedios difluoro-1-
179 (M+H)* (ES+), a 0,79 min,
126 y 160 (piperidin-4-

iDpirrolidin-2-

il]etanol

inactivo ante UV
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Diclorhidrato de Disponible
180 5-(pirrolidin-2- comercialmente,
il)-1H-pirazol CAS: 1361114-72-8
Trifluoroacetato
Via 9 e de 4-[2-(1H- LCMS (Método C): m/z 221
181 intermedios pirazol-5- (M+H)* (ES+), a 0,87 min,
180 y 160 iDpirrolidin-1- activo ante UV
il]piperidina
Disponible
5-metilpirrolidin-
182 comercialmente,
2-ona
CAS: 108-27-0
Disponible
183 4-yodopiridina comercialmente,
CAS: 15854-87-2
Acetato de 5-
Via 10 e metil-1- LCMS (Método C): m/z 183
184 intermedios (piperidin-4- (M+H)* (ES+), a 0,53 min,
182 y 183 iDpirrolidin-2- activo ante UV
ona
5,5- Disponible
185 dimetilpirrolidin- comercialmente,

2-ona

CAS: 5165-28-6
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Acetato de 5,5-

Via 10 e dimetil-1- LCMS (Método C): m/z 197
186 intermedio (piperidin-4- (M+H)* (ES+), a 0,78 min,
185 iDpirrolidin-2- activo ante UV
ona
(4S)-4-(propan-2- Disponible
187 il)-1,3- comercialmente,
oxazolidin-2-ona CAS: 17016-83-0
Acetato de (45)-3-
Via 10 e (piperidin-4-il)- | LCMS (Método C): m/z 213
188 intermedio 4-(propan-2-il)- (M+H)* (ES+), a 0,74 min,
187 1,3-oxazolidin-2- activo ante UV
ona
Azepano-2- Disponible
189 carboxilato de comercialmente,
metilo CAS: 5228-33-1
Trifluoroacetato
Via 9 e de 1-(piperidin-4- | LCMS (Método C): m/z 241
190 intermedio il)azepano-2- (M+H)* (ES+), a 1,20,
189 carboxilato de inactivo ante UV
metilo
Disponible
pirrolidina-2,5-
191 comercialmente,

diona

CAS: 123-56-8
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4-
Disponible
hidroxipiperidina-
192 comercialmente,
1-carboxilato de
CAS: 109384-19-2
terc-butilo
Trifluoroacetato
LCMS (Método C): m/z 183
de 1-(piperidin-4-
193 (M+H)* (ES+), a 0,29 min,
iDpirrolidina-
inactivo ante UV
2,5-diona
4-cianopiperidina- Disponible
194 1-carboxilato de comercialmente,
terc-butilo CAS: 91419-52-2
Clorhidrato de 4-
Via 15 e LCMS (Método K): m/z 168
(1-metil-1H-
195 intermedios (M+H)* (ES+), a 2,41 min,
tetrazol-5-
130 y 194 inactivo ante UV
iDpiperidina
(4R)-4-(propan-2- Disponible
196 i)-1,3- comercialmente,
oxazolidin-2-ona CAS: 95530-58-8
Acetato de (4R)-3-
Via 10 e (piperidin-4-il)- LCMS (Método C): m/z 213
197 intermedio 4-(propan-2-il)- (M+H)* (ES+), a 0,78 min,
196 1,3-oxazolidin-2- activo ante UV
ona
(55)-5- Disponible
198 (hidroximetil)pirr comercialmente,

olidin-2-ona

CAS: 17342-08-4
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Acetato de (5R)-5-

Via 11 e metil-1- LCMS (Método C): m/z 183
199 intermedio (piperidin-4- (M+H)* (ES+), a 0,53 min,
198 iDpirrolidin-2- activo ante UV
ona
Acetato de (5R)-5-
Via 11 e LCMS (Método C): m/z 197
etil-1-(piperidin-
200 intermedio (M+H)* (ES+), a 0,69 min,
4-iDpirrolidin-2-
198 activo ante UV
ona
(5R)-5- Disponible
201 (hidroximetil)pirr comercialmente,
olidin-2-ona CAS: 66673-40-3
Acetato de (5S)-5-
Via 11 e metil-1- LCMS (método C): m/z 183
202 intermedio (piperidin-4- (M+H)* (ES+), a 0,54 min,
201 iDpirrolidin-2- débilmente activo ante UV
ona
Acetato de (5S)-5-
Via 11 e etilo-1- LCMS (Método C): m/z 197
203 intermedio (piperidin-4- (M+H)* (ES+), a 0,69 min,
201 iDpirrolidin-2- activo ante UV
ona
Disponible
(2R)-2-
204 comercialmente,

aminopropan-1-ol

CAS: 35320-23-1
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Acetato de (4R)-4-

metil-3-
Via 12 e LCMS (Método C): m/z 185
(piperidin-4-il)-
205 intermedio (M+H)* (ES+), a 0,37 min,
4-(propan-2-il)-
204 activo ante UV
1,3-oxazolidin-2-
ona
Disponible
(2R)-2-aminobutan-
206 comercialmente,
1-ol
CAS: 5856-63-3
Acetato de (4R)-4-
Via 12 e etil-3-(piperidin- | LCMS (Método C): m/z 199
207 intermedio | 4-il)-4-(propan-2- | (M+H)* (ES+), a 0,59 min,
206 il)-1,3- activo ante UV
oxazolidin-2-ona
Disponible
(29)-2-
208 comercialmente,
aminopropan-1-ol
CAS: 2749-11-3
Acetato de (4S)-4-
metil-3-
Via 12 e LCMS (Método C): m/z 185
(piperidin-4-il)-
209 intermedio (M+H)* (ES+), a 0,39 min,
4-(propan-2-il)-
208 activo ante UV

1,3-oxazolidin-2-

ona
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Disponible
(2S)-2-aminobutan-
210 comercialmente,
1-ol
CAS: 5856-62-2
Acetato de (4S)-4-
Via 12 e etil-3-(piperidin- | LCMS (Método C): m/z 199
211 intermedio | 4-il)-4-(propan-2- | (M+H)* (ES+), a 0,60 min,
210 il)-1,3- activo ante UV
oxazolidin-2-ona
1- Disponible
212 metilimidazolidin- comercialmente,
2-ona CAS: 694-32-6
Acetato de 1-
Via 12 e metil-3- LCMS (Método C): m/z 184
213 intermedio (piperidin-4- (M+H)* (ES+), a 0,40 min,
212 il)imidazolidin-2- activo ante UV
ona
4-aminopiperidina- Disponible
214 1-carboxilato de comercialmente,
terc-butilo CAS: 87120-72-7
Clorhidrato de 4- LCMS (Método K): m/z 154
Intermedio
215 (1H-tetrazol-1- (M+H)* (ES+), a 2,22 min,
214
iDpiperidina débilmente activo ante UV
Acido 1-(terc-
Disponible
butoxicarbonil)pip
216 comercialmente,

eridina-4-

carboxilico

CAS: 84358-13-4
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Disponible
217 Ciclopropanamina comercialmente,
CAS: 765-30-0
Clorhidrato de 4-
LCMS (Método F): m/z 194
Intermedios | (1-ciclopropil-1H-
218 (M+H)* (ES+), a 0,46 min,
216 y 217 tetrazol-5-
débilmente activo ante UV
iDpiperidina
Disponible
l-etil-4-metil-1H-
219 comercialmente,
pirazol-5-amina
CAS: 3702-13-4
Clorhidrato de 4-
Via 1l e LCMS (Método 1): m/z 194
(1-etil-4-metil-
220 intermedios (M+H)* (ES+), a 3,13 min,
1H-pirazol-5-
28 y 252 activo ante UV
iDpiperidina
] Disponible
Acido R-
221 comercialmente,
pipecolinico
CAS: 1723-00-8
Solucioén de
anhidrido Disponible
222 propilfosfoénico comercialmente,

250 % en peso en

acetato de etilo

CAS: 68957-94-8
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Via 16 e

intermedios

(R)-N-metil-[1,4"-

IH-NMR (400 MHz, DMSO) &
1,75 - 1,91 (m, 4H), 2,21
- 2,29 (m, 4H), 2,69 (d,
J = 4,8 Hz, 3H), 2,94 -

3,07 (m, 3H), 3,30 - 3,49

223 bipiperidina]-2-
160, 221 y
carboxamida (m, 4H), 3,62 - 3,80 (m,
222
2H ), 4,10 - 4,12 (m,
1H), 9,03 (br.s., 1H),
10,01 (br.s., 1H).
] Disponible
Acido S-
224 comercialmente,
pipecolinico
CAS: 3105-95-1
IH-NMR (400 MHz; CDCI3)
1,25 - 1,40 (m, 2H), 1,55
- 1,69 (m, 4H), 1,82 -
Via 16 e
(S)-N-metil-[1,4"- | 2,10 (m, 4H), 2,32 - 2,38
intermedios
225 bipiperidina]-2- (m, 1H), 2,51 - 2,65 (m,
160, 221 y
carboxamida 3H), 2,79 - 2,85 (m, 1H),
224
2,82 (d, J = 4,8 Hz, 3H),
3,12 - 3,19 (m, 3H), 6,75
(br.s., 1H).
Disponible
226 Z-p-ala-OH comercialmente, CAS:

2304-94-1
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Disponible
227 2-bromopiridina comercialmente,
CAS: 109-04-6
Disponible
228 Cbz-0Su comercialmente,
CAS: 13139-17-8
IH-NMR (400 MHz; CDCl3) 3
2-([2,4"- 1,22 (t, J = 6,8 Hz, 3H),
bipiperidin]-1-- 1,32 - 1,49 (m, 4H), 1,60
Intermedios
il)-6- - 2,90 (m, 12H), 2,08
229 160, 227 y
azaspiro[3.4]octan | (bs, 1H), 2,51 - 2,75 (m,
228.
o-6-carboxilato de | 4H), 2,91 - 2,98 (m, 3H),
etilo 3,25 - 3,50 (m, 6H), 4,12
(g, J = 6,8 Hz, 2H).
Disponible
230 Acido propiodnico comercialmente,
CAS: 79-09-4
) Disponible
Eter metilico de
231 comercialmente,
2-bromo etilo
CAS: 6482-24-2
Disponible
232 Bromuro de bencilo comercialmente,
CAS: 202-847-3
Disponible
Bromoacetato de
233 comercialmente, CAS: 96-

metilo

32-2
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Disponible
1,1'-
234 comercialmente,
carbonildiimidazol
CAS: 530-62-1
2-
Disponible
hidroxietil)metilc
235 comercialmente,
arbamato de terc-
CAS: 57561-39-4
butilo
Disponible
1,1,1-trifluoro-3-
236 comercialmente,
yodopropano
CAS: 460-37-7
Trifluorometanosul Disponible
237 fonato de 2,2,2- comercialmente,
trifluoroetilo CAS: 6226-25-1
Disponible
2-cloro-N,N-
238 comercialmente,
dimetilacetamida
CAS: 2675-89-0
Disponible
Isotiocianato de
239 comercialmente,
metilo
CAS: 556-61-6
Clorhidrato de Disponible
240 acido isoindolina- comercialmente,
l1-carboxilico CAS: 96016-96-5
Disponible
Trimetilfosfonoace
241 comercialmente,

tato

CAS: 5927-18-4
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Disponible
Cianoacetato de
242 comercialmente,
metilo
CAS: 105-34-0
IH-NMR (400 MHz; CDCI3)
5: 1,42 (s, 9H), 1,51 -
1-(piperidin-4-
Intermedios 1,62 (m, 3H), 3,15 - 3,18
il)isoindolina-2-
243 240, 241 y (m, 2 H), 3,37 - 3,42 (m,
carboxilato de
242. 4 H), 4,08 - 4,11 (m,
terc-butilo
1H), 4,32 - 4,38 (m, 2H),
7,18 - 7,34 (m, 4H).
Disponible
1-yodo-2-
244 comercialmente,
fluoroetano
CAS: 762-51-6
4-
Disponible
hidroxipiperidina-
245 comercialmente,
l-carboxilato de
CAS: 109384-19-2
terc-butilo
Disponible
246 1H-1,2,3-triazol comercialmente,
CAS: 288-36-8
Clohidrato de 4- LCMS (Método K): m/z 153
Intermedios
247 (2H-1,2,3-triazol- | (MtH)* (ES+), a 2,94 min,
245 y 246

2-iDpiperidina

activo ante UV
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Amina de l-etil-4-

Disponible comercialmente

248
metil-1H pirazol CAS: 354795-57-6
Nitrito de Disponible comercialmente
249
isoamilo CAS: 110-46-3
Via 17 e LCMS (Método 1): m/z 236
4-etil-5-yodo-1-
250 intermedios (M+H)* (ES+), a 4,36 min,
metil-1H-pirazol
248 y 249 activo ante UV
Clorhidrato de 4-
Via 1l e LCMS (Método 1): m/z 194
(1-etil-4-metil-
251 intermedios (M+H)* (ES+), a 3,37 min,
1H-pirazol-5-
28 y 250 activo ante UV
il)piperidina
Via 17 e LCMS (Método 1): m/z 236
4-metil-5-yodo-1-
252 intermedios (M+H)* (ES+), a 4,40 min,
etil-1H-pirazol
219 y 249 activo ante UV
4-bromopiperidina-
Disponible comercialmente
253 1-carboxilato de
CAS: 180695-79-8
terc-butilo
5-metil-2H- Disponible comercialmente
254
tetrazol CAS: 4076-36-2
IH-NMR: (400 MHz, DMSO) &
2,15 - 2,29 (m, 4H), 2,56
Clorhidrato de 4-(5-
Intermedios (s, 3H), 3,08 (d, J = 10,2
255 metil-1H-tetrazol-1-

253 y 254

il)piperidina

Hz, 2H), 3,42 (d, J = 12,6
Hz, 2H), 4,74 - 4,87 (m,

1H), 6,33 - 6,38 (m, 1H).
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2-bromo-1,3,4-

Disponible comercialmente

256
itiadiazol CAS: 61929-24-6
(R)-4,4-
difluoropirrolidin
a-1,2- Disponible comercialmente
257
dicarboxilato de CAS: 647857-74-7
2-metilo de 1-
(terc-butilo)
1H-NMR: (400 MHz, CDCls) &
1,11 (s, 3H), 1,21 (s, 3H),
Clorhidrato de (R)-
1,21 - 1,31 (m, 1H), 1,49 -
2-(4,4-difluoro-1-
Intermedios 1,52 (m, 2H), 1,71 - 1,89
258 (piperidin-4-
160 y 257 (m, 2H), 2,19 - 2,30 (m,
iDpirrolidin-2-
2H), 2,50 - 2,83 (m, 3H),
i)propan-2-ol
3,02 - 3,43 (m, 4H). No se
observé N-H ni O-H
4,4-
difluoropirrolidin | Disponible comercialmente
259
a-2-carboxilato de CAS: 1408057-39-5
(R)-metilo. HCI
4-[(2R)-4,4-
difluoro-2-
Via 14 e (metoxicarboni)pirr LCMS (Método D): m/z 349
260 intermedios olidin-1- (M+H)* (ES+), a 2,03 min,
160 y 259 il]piperidina-1- inactivo ante UV

carboxilato de terc-

butilo
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4,4~
difluoropirrolidin | Disponible comercialmente
261
a-2-carboxilato de CAS: 156046-05-8
(S)-metilo. HCI
4-[(25)-4,4-
difluoro-2-
Via 14 e LCMS (Método D): m/z 349
(metoxicarbonil)pi
262 intermedios (M+H)* (ES+) a 2,04 min,
rrolidin-1-
160 y 261 inactivo ante UV
il]piperidina-1-
carboxilato de
terc-butilo
R)-()-3- T ]
Disponible comercialmente
263 fluoropirrolidina.
CAS: 136725-55-8
HCI
(S)-(+)-3-
Disponible comercialmente
264 fluoropirrolidina.
CAS: 136725-53-6
HCI
4,4-
Disponible comercialmente
265 difluoropiperidina
CAS: 144230-52-4
- HCI
4,4-difluoro-1,4"-
Via 14 e LCMS (Método D): m/z 305
bipiperidina-1--
266 intermedios (M+H)* (ES+), a 1,97 min,
carboxilato de
160 y 265 inactivo ante UV

terc-butilo
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Disponible comercialmente

267 Tiomorfolina
CAS: 123-90-0
4-(tiomorfolin-4-
Via 13 e LCMS (Método D): m/z 287
il)piperidina-1-
268 intermedios (M+H)* (ES+), a 1,86 min,
carboxilato de
160 y 267 inactivo ante UV
terc-butilo
1-piperidin-4-il Disponible comercialmente
269
pirolidin-2-ona CAS: 91596-61-1
3,3-difluoro-4- Disponible comercialmente
270
piperidina HCI CAS: 496807-97-7
3,3-difluoro-1,4"-
Via 14 e LCMS (Método D): m/z 305
bipiperidina-1--
271 intermedios (M+H)* (ES+), a 1,54 min,
carboxilato de
160 y 270 inactivo ante UV
terc-butilo
4-(morfolin-4-
Via 13 e LCMS (Método D): m/z 271
iDpiperidina-1-
272 intermedios (M+H)* (ES+), a 1,54 min,
carboxilato de
80 y 160 inactivo ante UV
terc-butilo
2-(R)-2
Disponible comercialmente
273 trifluorometilpirr
CAS: 1073556-31-6
olidina
4-[(2R)-2-
(trifluorometil)pirr
Via 13 e LCMS (Método D): m/z 267
olidin-1-
274 intermedios (M+H)+ (ES+) a 2,27 y 2,30
il]piperidina-1-
160 y 273 min, inactivo ante UV

carboxilato de terc-

butilo
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Disponible comercialmente

275 Piperidina
CAS:110-89-4
Via 13 e 1,4"-bipiperidina- | LCMS (Método D): m/z 269
276 intermedios | 1"-carboxilato de | (M+H)* (ES+), a 2,06 min,
160 y 275 terc-butilo inactivo ante UV
2-(89)- 2
Disponible comercialmente
277 trifluorometilpirr
CAS: 119580-41-5
olidina
4-[(25)-2-
(trifluorometil)pi
Via 13 e LCMS (Método D): m/z 323
rrolidin-1-
278 intermedios (M+H)* (ES+), a 2,27 min,
il]piperidina-1-
160 y 277 inactivo ante UV
carboxilato de
terc-butilo
3-
azabiciclo[3.1.0]h Disponible
279 comercialmente
exano. CAS: 73799-64-1
HCI
4-(3-
azabiciclo[3.1.0]h
Via 14 e LCMS (Método D): m/z 267
ex-3-
280 intermedios (M+H)* (ES+), a 2,24 min,
iDpiperidina-1-
160 y 279 inactivo ante UV

carboxilato de

terc-butilo




10

15

20

374

Acido de (R)-1-

(terc-

Disponible comercialmente

281 butoxicarbonil)pip
CAS: 28697-17-8
eridina-2-
carboxilico
1H NMR: (400 MHz, DMSO-
(2R)-2-
dé) & 1,22 - 1,42 (m, 12
(dimetilcarbamoil)
Intermedio H), 1,46 - 1,83 (m, 4 H),
282 piperidina-1-
281 2,79 (s, 3 H), 2,95 (s, 3
carboxilato de
H), 3,70 (d, J=12,5 Hz, 1
terc-butilo
H), 4,74 - 4,94 (m, 1 H)
(2R)-2-
Via 14 e (dimetilcarbamoil)- LCMS (Método D): m/z 340
283 intermedios 1,4"-bipiperidina- (M+H)* (ES+), a 1,89 min,
160 y 282 1" -carboxilato de inactivo ante UV
terc-butilo
Acido (S)-3-Boc-
Disponible comercialmente
284 tiazolidina-4-
CAS: 63091-82-7
carboxilico
TH NMR: (400 MHz, CDCI3) 5
(45)-1,3~ 1,47 (s, 5 H), 1,43 (s, 4
n - H), 3,13 - 3,22 (m, 1 H),
tiazolidina-3,4-
Intermedio 3,22 - 3,37 (m, 1 H), 3,75
285 dicarboxilato de

284

4-metilo de 3-

terc-butilo

(s, 3 H), 4,34 - 4,52 (m, 1
H), 4,57-4,60 (m, 0,5 H),
4,61 - 4,70 (m, 1H), 4,84 -

4,92 (m, 0,5 H)
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Via 14 e

4-[(4S)-4-
(metoxicarbonil)-

1,3-thiazolidin-3-

LCMS (Método D): m/z 331

286 intermedios (M+H)* (ES+), a 2,16 min,
il]piperidina-1-
160 y 284 inactivo ante UV
carboxilato de
terc-butilo
5-(prrolidin-2-
Disponible comercialmente
287 il)-1H-1,2,3,4-
CAS: 758710-03-1
tetrazol
4-[2-(2H-tetrazol-
Via 13 e 5-iD)pirrolidin-1- | LCMS (Método D): m/z 323
288 intermedios il]piperidina-1- (M+H)* (ES+), a 1,90 min,
160 y 287 carboxilato de inactivo ante UV
terc-butilo
Clorhidrato de
éster metilico de
Disponible comercialmente
289 acido (R)-2-
CAS: 18650-38-9
piperidincarboxili
co
(2R)-1,4"-
Via 14 e bipiperidina-1",2- | LCMS (Método C): m/z 327
290 intermedios dicarboxilato de (M+H)* (ES+) a 1,43 min,
160 y 289 2-metilo de 1°- inactivo ante UV

terc-butilo
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Ester de 2-metilo de
éster de 1-terc-

butilo de acido

Disponible comercialmente

291
(2R,4R)-4- CAS: 114676-69-6
hidroxipirrolidina-
1,2-dicarboxilico
D-prolina, 2-metil-,
Disponible comercialmente
292 éster metilico,
CAS: 1286768-32-8
clorhidrato (1:1)
4-[(2R)-2-
(metoxicarbonil)-2-
Via 14 e LCMS (Método D): m/z 271
metilpirrolidin-1-
293 intermedios (M+H)* (ES+), a 2,36 min,
il]piperidina-1-
160 y 292 inactivo ante UV
carboxilato de terc-
butilo
Disponible
(2R)-(+)-1-Boc-2- pont
comercialmente
294
pirrolidinmetanol CAS: 83435-58-9
IH NMR: (400 MHz, CDCIl3) 5
1,46 (s, 5 H), 1,57 (s, 4
H), 1,80 - 2,00 (m, 2 H),
(2R)-2-
2,01 - 2,15 (m, 2 H), 3,09
Intermedio (Fluorometi)pirroli
295 - 3,23 (m, 1 H), 3,65 (dt,
294 dina-1-carboxilato

de terc-butilo

J=11,4, 7,8 Hz, 1 H), 3,80
- 3,96 (m, 1 H), 4,17 (dd,
J=8,8, 3,3 Hz, 1 H), 4,51

(t, J=8,4 Hz, 1 H)
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296

Via 14 e
intermedios

160 y 295

4-[(2R)-2-
(Fluorometil)pirro
lidin-1-
il]piperidina-1-
carboxilato de

terc-butilo

LCMS (Método D): m/z 287
(M+H)* (ES+), a 2,56 min,

inactivo ante UV

297

Intermedio

294

(2R)-2-
(difluorometi)pir
rolidina-1-
carboxilato de

terc-butilo

IH NMR: (400 MHz, CDCIs)
51,36 - 1,45 (m, 1 H),
1,47 (s, 3 H), 1,57 (s, 6
H), 3,16 (dt, J=11,0, 6,8
Hz, 1 H), 3,22 - 3,32 (m,
1 H), 3,34 - 3,54 (m, 1
H) 3,59 - 3,73 (m, 2 H),
3,77 - 3,99 (m, 1 H),

4,12 - 4,29 (m, 1 H)

298

Via 14 e
intermedios

160 y 297

4-[(2R)-2-
(difluorometi)pir
rolidin-1-
il]piperidina-1-
carboxilato de

terc-butilo

LCMS (Método D): m/z 305
(M+H)* (ES+) a 2,80 min,

inactivo ante UV

299

7-oxa-1-
azaspiro[4.4]

nonan-6-ona.HCI

Disponible comercialmente

CAS:1018670-73-9
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4-(6-0x0-7-0xa-1-

Via 14 e azaspiro[4.4]non-1- LCMS (Método D): m/z 325
300 intermedios iDpiperidina-1- (M+H)* (ES+), a 2,08 min,
160 y 299 carboxilato de terc- inactivo ante UV
butilo
Cloroformiato de 4- Disponible comercialmente
301
nitrofenilo CAS: 7693-46-1
2-[4-(1H-pirazol-1-
iDpiperidin-1-il]-
Via 18 e LCMS (Método D): m/z 426
6-—
302 intermedios (M+H)* (ES+) a 2,12 min,
azaspiro[3.4]octano-
1, 32 y 301 activo ante UV
6-carboxilato de 4-
nitrofenilo
Disponible
303 Etanol-1,1,2,2,2-ds comercialmente
CAS: 1859-08-1
Disponible
304 Etanol-1,1-d, comercialmente
CAS: 1859-09-2
Disponible
305 Etanol-2,2,2-ds comercialmente
CAS: 1759-87-1
2-[4-(1-metil-1H-
pirazol-5-
Via 18 e iDpiperidin-1-il]- LCMS (Método D): m/z 440
306 intermedios 6- (M+H)* (ES+) a 2,11 min,
1, 9y 301 azaspiro[3.4]octano- activo ante UV

6-carboxilato de 4-

nitrofenilo
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307

Clorhidrato de

dimetilamina

Disponible comercialmente

CAS: 506-59-2

308

Via 15 e
intermedios

130 y 288

Mezcla de 4-[2-(1-
metil-1H-tetrazol-
5-iDpirrolidin-1-
il]piperidina-1-
carboxilato de
terc-butilo y 4-
[2-(2-meti I-2H-
tetrazol-5-
iDpirrolidin-1-
il]piperidina-1-
carboxilato de

terc-butilo

LCMS (Método D): m/z 337
(M+H)* (ES+), a 2,43 min,

inactivo ante UV

309

(2R, 4R)-4-
fluoropirrolidina-
1,2-dicarboxilato
de 2-metilo de 1-

terc-butilo

Disponible comercialmente

CAS 647857-43-0

310

(2R,45)-4-
fluoropirrolidina-
1,2-dicarboxilato
de 2-metilo de 1-

terc-butilo

Disponible comercialmente

CAS 647857-39-4
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4-[(2R,4R)-4-

fluoro-2-
Via 14 e (metoxicarbonil)pi | LCMS (Método D): m/z 331
311 intermedios rrolidin-1- (M+H)* (ES+), a 1,96 min,
160 y 309 il]piperidina-1- inactivo ante UV
carboxilato de
terc-butilo
4-[(2R,4S)-4-
fluoro-2-
Via 14 e (metoxicarbonil)pi | LCMS (Método D): m/z 331
312 intermedios rrolidin-1- (M+H)* (ES+) a 2,04 min,
160 y 310 il]piperidina-1- inactivo ante UV
carboxilato de
terc-butilo
(R)-2-(pirrolidin- | Disponible comercialmente
- 2-iDtiazol CAS: 1228558-20-0
Clorhidrato de 4-
Via 9 e [(2R)-2-(1,3-
LCMS (Método K): m/z 238
314 intermedios tiazol-2- (M+H)* (ES+) a 7,00 min,
activo ante UV
160 y 313 iDpirrolidin-1-
il]piperidina
a1e (2R)-2-(ti1ofen-2- | Disponible comercialmente

iDpirrolidina

CAS: 154777-22-7
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Diclorhidrato de

Via 9 e LCMS (Método K): m/z 237
4-T(2R)-2-(tiofen-
316 intermedios (M+H)* (ES+) a 7,80 min,
2-iDpirrolidin-1-
160 y 315 activo ante UV
il]piperidina
3-L(2R)-
Disponible comercialmente
317 pirrolidin-2-i1l]-
CAS: 1255147-67-1
1,2-oxazol
Diclorhidrato de
Via 9 e LCMS (Método K): m/z 222
4-[2-(1,2-oxazol-
318 intermedios (M+H)* (ES+) a 6,24 min,
3-iDpirrolidin-1-
160 y 317 activo ante UV
il]piperidina
Clorhidrato de 4-
Via 15 e LCMS (Método 1): m/z
(2-etil-2H-
319 intermedios (M+H)* (ES+) a 3,128 min,
tetrazol-5-
114 y 194 activo ante UV
iDpiperidina
Clorhidrato de 4-
Via 15 e LCMS (Método 1): m/z 182
(1l-etil-1H-
320 intermedios (M+H)* (ES+) a 2,54 min,
tetrazol-5-
114 y 194 activo ante UV
il)piperidina
Diclorhidrato de
6,7-dihidro-5H- Disponible
321 comercialmente

pirrolo[3,4-

b]piridina

CAS: 147740-02-1




382

Cloruro de 6-

Disponible comercialmente

322
bromohexanoil CAS: 22809-37-6
2-[4-(pirrolidin-
2-iDpiperidin-1-
Via 6 e LCMS (Método J): m/z 322
il]-6-
323 intermedios M+H)* (ESY), a 4.37 min,
azaspiro[3.4]octan
3 vy 53 inactivo ante UV

o-6-carboxilato de

metilo.HCI
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Tabla 3
Método
Ejem Método
Inter de Datos de
plo Nombre de 1H NMR
medio LCMS LCMS
N.© sintesis
(400 MHz, DMSO-ds)
5 1,14 (£, J = 6,6
Isémero 2: 2- Hz, 3H), 1,60 -—
[4-(1H- 1,86 (m, 11H), m/z 333
imidazol-2- 1,95 - 2,02 (m, (M+H)*
il)piperidin- 2H), 2,60 - 2,66 (ES+), a
1-1 | 1-il]-6- 2y5 a (m, 1H), 2,76 - B 2,69
azaspiro[3.4] 2,84 (m, 2H), 3,10 min,
octano-6- - 3,28 (m, 4H), inactivo
carboxilato 3,98 (g, J = 6,6 ante UV
de etilo Hz, 2H), 6,78 -—
6,83 (m, 2H), no
se observo NH
Isémero 2: 2- (400 MHz, CDClz) &
[4-(4-cloro- 1,24 (t, J = 7,0 Hz, m/z
1H-imidazol - 8H), 1,81 - 2,23 (m, 367/369
o 12H), 2,77 - 2,97 (M+H)*(ES
_ . - (m, 2H), 2,97 - 3,15
iDpiperidin- 2y +), a
1-2 as (m, 2H), 3,28 — 3,35 C
1-11]-6- 22 1,57
(m, 2H), 3,35 — 3,46
azaspiro[3.4] min,
(m, 2H), 4,11 (q, J
octano-6- = 7,0 Hz, 2H), 6,82 activo
carboxilato (s, 1H), no se ante UV
de etilo observé NH
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] (400 MHz, DMSO-ds) &
IsGmero 2: 2-
1,18 (t, J = 7,0 Hz,
{4-[4-
3H), 1,60 — 1,73 (m,
(trifluoromet m/z 401
2H), 1,73 — 1,93 (m,
1h)-18- 8H), 1,97 — 2,06 (m, (M+H)™
imidazol-2- 2H), 2,61 — 2,73 (m, (ES+), a
2y
1-3 | il]piperidin- 2H), 2,78 — 2,87 (m, 5,42
33
1_il}_6_ 2H)1 3114 - 3120 (m1 min,
azaspiro[3.4] 2H), 3,26 - 3,33 (m, activo
octano-6- 2H). 4.01 (a. J = ante UV
_ 7.0 Hz, 2H), 7,64
carboxilato
(s, 1H), no se
de etilo
observd NH
(400 MHz, DMSO-de) &
Isémero 2: 2- 1.17 (t, J = 7.0 Hz,
[4_(4_Ciano_ 3H), 1,58 — 1,71 (m,
m/z 358
1H-imidazol- 2H), 1,73 - 1,92 (m,
. 8H), 1,95 — 2.05 (m, (M+H)™
o Ejemp 2H), 2,62 — 2,73 (m, (ES+), a
iDpiperidin-
1-4 lo 1- 2H), 2,76 — 2,87 (m, 4,71
1-il]-6-
3 2H), 3,13 - 3,19 (m, min,
azaspiro[3.4]
2H), 3,25 - 3,32 (m, activo
octano-6- _
2H, 4,00 (@, J = ante UV

carboxilato

de etilo

7,0 Hz, 2H), 8,02

(s. 1H), 12,66 (br.

1H) .
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Isémero 2: 2-

(400 MHz, CD30D) &
1,20 - 1,31 (m,

3H), 1,67 — 1,82

(m, 2H), 1,87 - m/z
[4-(4,5-

2,02 (m, 8H), 2,10 401/403/
dicloro-1H-

- 2,18 (m, 2H), 405
imidazol-2-

2,61 — 2,72 (m, (M+H)*
iDpiperidin- 2y

1-5 as 1H), 2,76 — 2,88 (ES+), a

1-il]-6- 25

(m, 1H), 2,90 — 1,57
azaspiro[3.4]

3,04 (m, 2H), 3,25 min,
octano-6-

- 3,29 (m, 2H), activo
carboxilato

3,36 — 3,46 (m, ante UV
de etilo

2H), 4,10 (q, J =

7,0 Hz, 2H), no se

observo NH

(400 MHz, CDCl3) 5
Isémero 2: 2-

1,81 - 2,10 (m,
[4-(1-metil-

11H), 2,17 - 2,53 m/z 333
1H-imidazol-

(m, 1H), 2,57 — (M+H)*
2—

2,79 (m, 2H), 2,87 (ES+), a
il)piperidin- 3y

1-6 at - 3,05 (m, 2H), 2,78

1-il]-6- 15

3,19 — 3,47 (m, min,
azaspiro[3.4]

4H), 3,59 (s, 3H), inactivo
octano-6-

3,68 (s, 3H), 6,77 ante UV

carboxilato

de metilo

(s, 1H), 6,93 (s,

1H) .
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Isémero 2: 2-

(300 MHz, CDCl3) b
1,22 (t, J = 7,0

Hz, 3H), 1,76 -

[4-(1-metil- 2,09 (m, 12H),
m/z 347
1H-imidazol- 2,54 - 2,78 (m,
(M+H)™
2- 2H), 2,92 — 2,96
(ES+), a
il)piperidin- (m, 2H), 3,19 -
1-7 l1y6 3,07
1-il]-6- 3,29 (m, 2H), 3,37
min,
azaspiro[3.4] (dt, J = 13,6, 6,6
inactivo
octano-6- Hz, 2H), 3,57 (s,
ante UV
carboxilato 3H), 4,08 (g, J =
de etilo 7,0 Hz, 2H), 6,74
(s, 1H), 6,90 (s,
1H)
(400 MHz, CDCl3) 5
1,24 (¢, J =7,5
Isémero 2: 2-
Hz, 3H), 1,42 (t,
{4-[1- m/z 405
J =7,0 Hz, 3H),
(etoxicarboni (M+H)*
1,74 - 2,15 (m,
1)-1H- (ES+), a
12H), 2,70 — 2,76
imidazol-2- 3,94
(m, 1H), 2,93 -
1-8 | il]piperidin- |1y 5 min,
2,99 (m, 2H), 3,19
1-il1}-6- débilmen
- 3,49 (m, 5H),
azaspiro[3.4] te
4,11 (q, J = 7,0
octano-6- activo
Hz, 2H), 4,42 (q,
carboxilato ante UV

de etilo

J = 7,5 Hz, 2H),
6,89 (s, 1H), 7,35

(s, 1H)
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Isomero 2: 2-

400 MHz, DMSO-ds)
5 1,60 — 1,85 (m,

10H), 1,99 — 2,08

[4-(1.5-
(m, 2H), 2,11 (d, m/z 347
dimetil-1H-
J =1 Hz, 3H), (M+H)*
imidazol-2-
2,60 — 2,71 (m, (ES+), a
iDpiperidin- 3y
1-9 bye 2H), 2,79 - 2,88 4,83
1-il]-6- 34
(m, 2H), 3,21 - min,
azaspiro[3.4]
3,28 (m, 2H), 3,28 activo
octano-6-
- 3,32 (m, 2H), ante UV
carboxilato
3,41 (s, 3H), 3,58
de metilo
(s, 3H), 6,49 (s,
1H)
(400 MHz, CDs0D) &
1,22 - 1,36 (m,
Isémero 2: 2-
3H), 1,82 — 2,10
[4-(1,5-
(m, 10H), 2,12 — m/z 361
dimetil-1H-
2,27 (m, 2H), 2,20 (M+H)*
imidazol-2-
(s, 3H), 2,76 — (ES+), a
iDpiperidin- 2y
1-10 bye 2,97 (m, 2H), 2,99 5,55
1-il]-6- 34
- 3,12 (m, 2H), min,
azaspiro[3.4]
3,25 — 3,47 (m, activo
octano-6-
4H), 3,53 (s, 3H), ante UV

carboxilato

de etilo

4,12 (q, J =7,1
Hz, 2H), 6,61 (s,

1H)
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Isémero 2: 2-

(400 MHz, DMSO-ds)

51,57 — 1,93 (m,

[4-(1.4- 10H), 1,96 — 2,06
m/z 347
dimetil-1H- (m, 2H), 2,02 (s,
(M+H)™
imidazol-2- 3H), 2,59 - 2,79
(ES+), a
il)piperidin- 3y (m, 2H), 2,81 —
1-11 bye 4,54
1-11]-6- 36 2,92 (m, 2H), 3,15
min,
azaspiro[3.4] - 3,22 (m, 2H),
activo
octano-6- 3,26 — 3,33 (m,
ante UV
carboxilato 2H), 3,50 (s, 3H),
de metilo 3,57 (s, 3H), 6,66
(s, 1H)
(400 MHz, DMSO-ds)
51,18 (¢, J = 7,0
Isbmero 2: 2- Hz, 3H), 1,59 —
[4-(1,4- 1,91 (m, 10H),
m/z 361
dimetil-1H- 1,98 — 2,05 (m,
(MHY+
imidazol-2- 2H), 2,02 (s, 3H),
(ES+), a
il)piperidin- 2y 2,67 — 2,75 (m,
1-12 bye 5,34
1-il]-6- 36 2H), 2,82 - 2,90
min,
azaspiro[3.4] (m, 2H), 3,16 —
activo
octano-6- 3,22 (m, 2H), 3,27
ante UV

carboxilato

de etilo

- 3,32 (m, 2H),
3,49 (s, 3H), 4,01
(@, J =7,0 Hz,

2H), 6,66 (s, 1H)
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Isémero 2: 2-

(400 MHz, CDCls) &
1,81 - 2,01 (m,

10H), 2,01 - 2,11

[4-(5-cloro- (m, 2H), 2,55 — m/z
1-metil-1H- 2,66 (m, 1H), 2,66 367/369
imidazol-2- - 2,79 (m, 1H), (M+H)*(ES
iDpiperidin- 3y 2,91 - 3,00 (m, +), a
1-13 as
1-il]-6- 20 2H), 3,25 (s, 1H), 1,61
azaspiro[3.4] 3,32 (s, 1H), ), min,
octano-6- 3,34 — 3,40 (m, activo
carboxilato 1H), 3,41 — 3,46 ante UV
de metilo (m, 1H), 3,52 (s,
3H), 3,68 (s, 3H),
6,86 (s, 1H)
(400 MHz, CDCl3) 5
1,25 (¢, 3 =7,0
Hz, 3H), 1,81 -
Isémero 2: 2-
2,01 (m, 10H), 2,01
[4-(5-cloro- m/z
- 2,11 (m, 2H),
1-metil-1H- 3817383
2,55 — 2,66 (m,
imidazol-2- (M+H)*(ES
1H), 2,66 — 2,78
iDpiperidin- 2y +), a
1-14 as (m, 1H), 2,90 -
1-il]-6- 20 1,69
3,00 (m, 2H), 3,26
azaspiro[3.4] min,
(s, 1H), 3,31 (s,
octano-6- activo
1H), ), 3,34 — 3,47
carboxilato ante UV

de etilo

(m, 2H), 3,52 (s,
3H), 4,12 (q, J =
7,0 Hz, 2H), 6,86

(s, 1H)
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Isémero 2: 2-

{4-[1-metilo-

(400 MHz, DMSO-de)
51,18 (t, J = 7,0
Hz, 3H), 1,58 —

1,72 (m, 2H), 1,73

4-
- 1,93 (m, 8H), m/z 415
(trifluoromet
1,95 — 2,08 (m, (M+H)*
il)-1H-
2H), 2,65 - 2,81 (ES+), a
imidazol-2- 2y
1-15 b (m, 2H), 2,82 — 4,95
il]piperidin- 37
2,92 (m, 2H), 3,14 min,
1-il}-6-
- 3,23 (m, 2H), activo
azaspiro[3.4]
3,25 — 3,34 (m, ante UV
octano-6-
2H), 3,65 (s, 3H),
carboxilato
4,02 (g, J =7,0
de etilo
Hz, 2H), 7,67 (s,
1H)
(400 MHz, CDCl3) 3
Isémero 2: 2- 1,79 - 2,00 (m,
[4-(4,5- 10H), 2,00 - 2,11 m/z
dicloro-1- (m, 2H), 2,56 — 4017403/
metil-1H- 2,66 (m, 1H), 2,67 405
imidazol-2- - 2,76 (m, 1H), (M+H)*
3y
1-16 | iD)piperidin- as 2,89 — 3,00 (m, (ES+), a
21
1-il]-6- 2H), 3,25 (s, 1H), 1,70
azaspiro[3.4] 3,31 (s, 1H), ), min,
octano-6- 3,33 — 3,40 (m, activo
carboxilato 1H), 3,41 — 3,46 ante UV

de metilo

(m, 1H), 3,53 (s,

3H), 3,69 (s, 3H)
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Isémero 2: 2-

(400 MHz, CDCl3)
1,25 (t, J = 7,0

Hz, 3H), 1,79 -

[4-(4,5- m/z
2,00 (m, 10H),
dicloro-1- 4157417/
2,01 - 2,10 (m,
metil-1H- 419
2H), 2,55 — 2,66
imidazol-2- (M+H)*
2y (m, 1H), 2,66 —
1-17 | iD)piperidin- as (ES+), a
21 2,79 (m, 1H), 2,90
1-il]-6- 1,79
- 2,99 (m, 2H),
azaspiro[3.4] min,
3,26 (s, 1H), 3,31
octano-6- activo
(Ss lH)1 )1 3134 -
carboxilato ante UV
3,47 (m, 2H), 3,53
de etilo
(s, 3H), 4,12 (q,
J =7,0 Hz, 2H)
(400 MHz, CDCl3) &
1,24 (¢, J =7,0
Isémero 2: 2-
Hz, 3H), 1,68 -
[4-(1H- m/z 333
2,13 (m, 12H),
pirazol-5- (M+H)*
2,69 — 2,75 (m,
il)piperidin- (ES+), a
2H), 2,91 - 2,98
1-18 | 1-il]-6- 2y 7 a 3,16
(m, 2H), 3,18 -
azaspiro[3.4] min,
3,52 (m, 4H), 4,11
octano-6- inactivo
@, J =7,0 Hz,
carboxilato ante UV

de etilo

2H), 6,11 (s, 1H),
7,48 (s, 1H), no

se observo NH
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Isémero 2: 2-

(400 MHz, CDCl3) &
1,25 (t, J = 6,2

Hz, 3H), 1,60 -

[4-(3-amino- m/z 348
2,20 (m, 12H),

1H-pirazol-5- (M+H)*
2,53 — 2,59 (m,

iDpiperidin- (ES+), a
1H), 2,70 — 2,75

1-19 | 1-il]-6- 2y 8 2,75

(m, 1H), 2,92 —

azaspiro[3.4] min,
2,98 (m, 2H), 3,21

octano-6- inactivo
- 3,47 (m, 4H),

carboxilato ante UV
4,01 - 4,20 (m,

de etilo
2H), 5,45 (s, 1H),
no se observo 3xNH
400 MHz, CDCls) &

Mezcla de 1,56 - 1,70 (m,

diasteredmero 2H), 1,79 - 2,01

s: 2-[4-(1- (m, 8H), 2,05 — m/z 333

metil-1H- 2,25 (m, 2H), 2,51 (M+H)*

pirazol-5- - 2,83 (m, 2H), (ES+), a

3y
1-20 | iDpiperidin- 2,88 — 3,14 (m, 2,70
38

1-il]-6- 2H), 3,23 - 3,51 min,

azaspiro[3.4] (m, 4H), 3,71 (s, inactivo

octano-6- 3H), 3,83 (s, 3H), ante UV

carboxilato

de metilo

6,03 (br, 1H),
7,34 — 7,43 (m,

1H)




10

15

20

393

Isémero 2: 2-

(400 MHz, CDCl3) &
1,18 - 1,30 (m,

3H), 1,67 - 2,30

[4-(1-metil- (m, 12H), 2,57 — m/z 347
1H-pirazol-5- 2,63 (m, 1H), 2,70 (M+H)*
il)piperidin- - 2,84 (m, 1H), (ES+), a
1-21 | 1-il]-6- 2y 9 3,00 - 3,15 (m, 3,18
azaspiro[3.4] 2H), 3,22 - 3,61 min,
octano-6- (m, 4H), 3,81 (s, inactivo
carboxilato 3H), 4,11 (g, J = ante UV
de etilo 6,4 Hz, 2H), 6,04
(s, 1H), 7,37 (s,
1H)
(400 MHz, CDCl3) 3
1,14 - 1,32 (m,
3H), 1,54 - 1,71
Isémero 2: 2-
(m, 2H), 1,78 -
[4-(1-metil- m/z 347
2,12 (m, 10H),
1H-pirazol-3- (M+H)*
2,43 — 2,49 (m,
iDpiperidin- (ES+), a
2y 1H), 2,60 - 2,78
1-22 | 1-il]-6- 3,51
10 (m, 1H), 2,84 -
azaspiro[3.4] min,
2,96 (m, 2H), 3,16
octano-6- inactivo
- 3,46 (m, 4H),
carboxilato ante UV

de etilo

3,84 (s, 3H), 4,03
- 4,20 (m, 2H),
7,13 (s, 1H), 7,32

(s, 1H)
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Isémero 2: 2-

(400 MHz, DMSO-de)
51,18 (t, J = 7,0
Hz, 3H), 1,57 -

1,73 (m, 2H), 1,73

[4-(1,3- - 1,91 (m, 6H), m/z 334
oxazol-2- 1,92 - 2,05 (m, (M+H)*
ilD)piperidin- 4H), 2,63 - 2,72 (ES+), a
2y
1-23 | 1-il]-6- (m, 2H), 2,73 - 5,37
41
azaspiro[3.4] 2,85 (m, 2H), 3,13 min,
octano-6- - 3,21 (m, 2H), activo
carboxilato 3,25 - 3,34 (m, ante UV
de etilo 2H), 4,01 (g, J =
7,0 Hz, 2H), 8,01
(s, 1H), 7,12 (s,
1H),
(400 MHz, DMSO-ds)
5 1,58 — 1,73 (m,
2H), 1,73 - 1,92
Isémero 2: 2-
(m, 6H), 1,96 -
[4-(1,3- m/z 336
2,10 (m, 4H), 2,65
tiazol-2- (M+H)*
- 2,74 (m, 1H),
ilDpiperidin- (ES+), a
3y 2,79 - 2,89 (m,
1-24 | 1-il]-6- 5,15
42 2H), 2,91 - 3,03
azaspiro[3.4] min,
(m, 1H), 3,20 -
octano-6- activo
3,32 (m, 4H), 3,58
carboxilato ante UV

de metilo

(s, 3H), 7,61 (d,
J = 3,4 Hz, 1H),
7,72 (d, J = 3,4

Hz, 1H),
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Isémero 2: 2-

(400 MHz, DMSO-ds)
51,18 (t, J = 7,0
Hz, 3H), 1,59 -
1,74 (m, 2H), 1,76

—~ 1,92 (m, 6H),

[4-(1,3- 1,97 - 2,09 (m, m/z 350
tiazol-2- 4H), 2,63 - 2,75 (M+H)*
il)piperidin- (m, 1H), 2,80 - (ES+), a
2y
1-25 | 1-il]-6- 2,90 (m, 2H), 2,92 1,61
42
azaspiro[3.4] - 3,05 (m, 1H), min,
octano-6- 3,14 - 3,20 (m, activo
carboxilato 2H), 3,25 - 3,34 ante UV
de etilo (m, 2H), 4,01 (q,
J = 7,0 Hz, 2H),
7,60 (d, J = 3,0
Hz, 1H), 7,72 (d,
J = 3,0 Hz, 1H)
Isémero 2: 2-
(400 MHz, CDCl3) &
[4-(4H-1,2,4- m/z 334
1,15 - 1,38 (m,
triazol-3- (M+H)*
3H), 1,77 - 3,21
iDpiperidin- (ES+), a
ly (m, 15H), 3,23 -
1-26 | 1-il]-6- 2,78
17 3,78 (m, 5H), 4,00
azaspiro[3.4] min,
- 4,27 (m, 2H),
octano-6- inactivo
8,42 (s, 1H), no
carboxilato ante UV

de etilo

se observa NH
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Isémero 2: 2-

(400 MHz, CDCls) 3

1,25 (t, J = 7,0

[4-(5-etil- Hz, 3H), 1,34 (t,
m/z 362
1H-1,2,4- J = 7,5 Hz, 3H),
(M+H)*
triazol-3- 1,73 - 2,35 (m,
(ES+), a
iDpiperidin- 2y 12H), 2,79 (q, J =
1-27 as 1,43
1-il]-6- 23 7,5 Hz, 2H), 2,84
min,
azaspiro[3.4] - 3,15 (m, 4H),
activo
octano-6- 3,31 - 3,46 (m,
ante UV
carboxi lato 4H), 4,11 (q, J =
de etilo 7,0 Hz, 2H), no se
observa NH
(400 MHz, DMSO-ds)
51,18 (¢, J =7,0
Hz, 3H), 1,62 -
Isémero 2: 2- 1,74 (m, 2H), 1,75
[4-(1,3,4- - 1,94 (m, 6H), m/z 335
oxadiazol-2- 1,95 - 2,06 (m, (M+H)*
ilD)piperidin- 4H), 2,65 - 2,74 (ES+), a
2y
1-28 | 1-il]-6- b (m, 1H), 2,74 - 4,89
43
azaspiro[3.4] 2,83 (m, 2H), 2,93 min,
octano-6- - 3,01 (m, 1H), activo
carboxilato 3,14 - 3,21 (m, ante UV

de etilo

2H), 3,26 - 3,32
(m, 2H), 4,00 (q,
J = 7,0 Hz, 2H),

9,15 (s, 1H)
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Isémero 2: 2-

(400 MHz, DMSO-de)
51,18 (t, J = 7,0
Hz, 3H), 1,62 -

1,74 (m, 2H), 1,75

[4-(3-metil-
- 1,95 (m, 6H), m/z 349
1,2,4-
1,95 - 2,05 (m, (M+H)*
oxadiazol-5-
4H), 2,33 (s, 3H), (ES+), a
iD)piperidin- 2y
1-29 2,65 — 2,72 (m, 1,63
1-il]-6- 44
1H), 2,72 - 2,81 min,
azaspiro[3.4]
(m, 2H), 2,93 - activo
octano-6-
3,03 (m, 1H), 3,14 ante UV
carboxilato
- 3,20 (m, 2H),
de etilo
3,25 - 3,33 (m,
2H), 4,01 (q, J =
7,0 Hz, 2H)
(400 MHz, DMSO-ds)
Isémero 2: 2-
5 1,17 (, J =
[4-(1,2,4- m/z 351
7,0, 3H), 1,59 -
tiadiazol-5- (M+H)*
2, 1,95 (m, 8H), 1,95
il)piperidin- (ES+), a
28, - 2,20 (m, 4H),
1-30 | 1-il]-6- 5,47
29 y 2,39 - 2,93 (m,
azaspiro[3.4] min,
30 4H), 3,09 - 3,53
octano-6- activo
(m, 4H), 4,00 (q,
carboxilato ante UV

de etilo

J = 7,0 Hz, 2H),

8,82 (s, 1H)
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Isémero 2: 2-

(400 MHz, DMSO-de)
5 1,03 — 1,27 (m,

3H), 1,88 - 1,92

[4-(1H- m/z 335
(m, 4H), 1,92 -
tetrazol-5- (M+H)*
2,26 (m, 6H), 2,39
ilDpiperidin- (ES+), a
2y - 2,63 (m, 2H),
1-31 | 1-il]-6- 1,56
31 2,66 - 2,87 (m,
azaspiro[3.4] min,
3H), 3,00 - 3,40
octano-6- activo
(m, 4H), 3,99 (q,
carboxilato ante UV
J = 7,0 Hz, 2H),
de etilo
4,80 — 4,96 (m,
1H), 8,93 (s, 1H)
(400 MHz, DMSO-ds)
5 1,27 (¢, 3 =7,0
Hz, 3H), 1,91 -
Isémero 2: 2-
2,06 (m, 10H),
[4-(1H- m/z 332
2,13 - 2,18 (m,
pirrol-1- (M+H)*
2H), 2,81 - 2,87
iDpiperidin- (ES+), a
2y (m, 1H), 3,00 -
1-32 | 1-il]-6- 3,90
11 3,04 (m, 2H), 3,30
azaspiro[3.4] min,
- 3,43 (m, 4H),
octano-6- inactivo
3,95 - 4,00 (m,
carboxilato ante UV

de etilo

1H), 4,12 (g, J =
7,0 Hz, 2H), 6,05
(s, 2H), 6,77 (t,

J = 2,0 Hz, 2H)
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Isémero 2: 2-

(400 MHz, CDCl3) o
1,18 (t, J = 7,0
Hz, 3H), 1,78 -

2,13 (m, 12H),

[4-(1H- 2,63 - 2,73 (m, m/z 333
pirazol-1- 1H), 2,88 - 2,95 (M+H)*
il)piperidin- (m, 2H), 3,19 - (ES+), a
1y
1-33 | 1-il]-6- 3,40 (m, 4H), 4,05 3,14
12
azaspiro[3.4] (g, J = 7,0 Hz, min,
octano-6- 2H), 4,09 - 4,13 inactivo
carboxilato (m, 1H), 6,20 (t, ante UV
de etilo J = 2,0 Hz, 1H),
7,37 (d, J = 2,0
Hz, 1H), 7,44 (s,
1H)
(400 MHz, CDCI3) &
1,25 (¢, J =7,0
Isémero 1: 2- Hz, 3H), 1,79 -
2,01 , 9H), 2,06
[4-(4-metil- (m ) m/z 347
, (s, 3H), 2,07 —
1H-pirazol-1- (M+H)*
- i, - 2,18 (m, 3H), 2,65
iDpiperidin- (ES+), a
ly - 2,78 (m, 1H),
1-34 | 1-il]-6- 3,43
13 2,92 — 2,98 (m,
azaspiro[3.4] min,
2H), 3,28 - 3,43
octano-6- inactivo
(m, 4H), 4,03 —
carboxilato ante UV

de etilo

4,11 (m, 1H), 4,12
(g, J = 7,0 Hz,
2H), 7.18 (s, 1H),

7,28 (s, 1H)
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Isémero 2: 2-

(400 MHz, CDCls) o
1,25 (t, J = 7,0
Hz, 3H), 1,81 -

2,19 (m, 9H), 2,07

[4-(4-metil- m/z 347
(s, 3H), 2,10 -
1H-pirazol-1- (M+H)*
2,16 (m, 3H), 2,65
il)piperidin- (ES+), a
ly - 2,81 (m, 1H),
1-34 | 1-il]-6- 3,55
11 2,93 — 2,99 (m,
azaspiro[3.4] min,
2H), 3,21 - 3,49
octano-6- inactivo
(m, 4H), 4,10 -
carboxilato ante UV
4,12 (m, 1H), 4,12
de etilo
(q, J = 7,0 Hz,
2H), 7,20 (s, 1H),
7,28 (s, 1H)
(400 MHz, CDCl3) 3
1,19 (t, 3H), 1,76
- 2,10 (m, 10H),
Isémero 2: 2-
2,10 — 2,24 (m,
[4-(1H-1,2,3- m/z 334
2H), 2,62 — 2,79
triazol-1- (M+H)*
(m, 1H), 2,84 —
iDpiperidin- (ES+), a
ly 3,02 (m, 2H), 3,17
1-35 | 1-il]-6- 2,90
18 - 3,28 (m, 2H),
azaspiro[3.4] min,
3,28 — 3,42 (m,
octano-6- inactivo
2H), 3,98 — 4,12
carboxilato ante UV

de etilo

(g, J = 7,0 Hz,
2H), 4,38 — 4,59
(m, 1H), 7,54 (s,

1H) 7,64 (s, 1H)
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Isomero 2: 2-

(400 MHz, CDCls) o
1,21 — 1,81 (m,
3H), 1,84 — 2,12

(m, 10H), 2,13 —

[4-(1H-1,2,4- m/z 334
2,30 (m, 2H), 2,62
triazol-1- (M+H)*
- 2,88 (m, 1H),
iDpiperidin- (ES+), a
1, 16 2,88 — 3,08 (m,
1-36 | 1-i1]-6- 2,88
y 56 2H), 3,22 - 3,33
azaspiro[3.4] min,
(m, 2H), 3,34 -
octano-6- inactivo
3,47 (m, 2H), 4,06
carboxilato ante UV
- 4,15 (m, 2H),
de etilo
4,16 — 4,25 (m,
1H), 7,93 (s, 1H),
8,10 (s, 1H),
(400 MHz, DMSO-dg) &
1,17 (¢, J = 7,0 Hz,
Isémero 2: 2- 3 H), 1,65 - 1,88
[4-hidroxi-4- (m, 6 H), 1,93 -
m/z 349
(1H-imidazol - 2,04 (m, 4 H), 2,14
” ~ 2,26 (m, 2H), 2,36 (M) +
i - 2,47 (m, 2 H), (ES+), a
il)piperidin- 2y
1-37 2,62 — 2,72 (m, 1 7,05
1-il]-6- 47
H), 3,12 — 3,20 (m, min,
azaspiro[3.4]
2 H), 3,23 — 3,31 activo
octano-6-
(m, 2H), 4,00 (q, J ante UV

carboxilato

de etilo

= 7,0 Hz, 2H), 5,04
(s, 1 H), 6,77 (s, 1
H), 6,94 (s, 1 H),

11,71 (s, 1 H)
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Isémero 2: 2-

(400 MHz, DMSO-d¢) o
1,16 (t, J = 7,0 Hz,

3 H), 1,71 - 1,86

[4-(1H-
(m, 6 H), 1,89 — m/z 363
imidazol-2-
2,08 (m, 6 H), 2,53 (M+H) +
i)-4- ~ 2,58 (m, 2 H),
(ES+), a
metoxipiperid 2y 2,59 — 2,71 (m, 1
1-38 1,41
in-1-il]-6- 48 H), 2,84 (s, 3 H),
min,
azaspiro[3.4] 3,11 - 3,20 (m, 2
activo
octano-6— H), 3,22 — 3,29 (m,
_ 2H), 4,00 (g, J = ante UV
carboxilato
7,0 Hz, 2H), 6,82
de etilo
(s, 1 H), 7,09 (s, 1
H), 11,94 (s, 1 H)
(400 MHz, DMSO-dg) &
1,17 (£, J = 7,0 Hz,
Isbmero 2: 2- 3 H), 1,70 — 1,90
[4-hidroxi-4- (m, 6 H), 1,93 —
m/z 363
(1-meti I-1H- 2,04 (m, 4 H), 2,11
_ (M+H)+
imidazol-2- 2,24 (m, 2H), 2,42
- ) - - 2,47 (m, 2 H), (ES+), a
iDpiperidin- 2y
1-39 2,63 — 2,72 (m, 1 4,05
1-11]-6- 49
H), 3,11 — 3,18 (m, min,
azaspiro[3.4]
2 H), 3,24 — 3,30 activo
octano-6-
(m, 2H), 3,77 (s, ante UV

carboxilato

de etilo

3H), 4,00 (q, J =
7,0 Hz, 2H), 5,09
(s, 1 H), 6,70 (s, 1

H), 7,00 (s, 1 H)
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Isémero 2: 2-

(400 MHz, DMSO-de)
51,17 (t, J = 7,0

Hz, 3 H), 1,72 —

[4-metoxi-4-
2,21 (m, 12 H), m/z 377
(1-metil-1H-
2,60 — 2,72 (m, 1 (M+H)+
imidazol-2-
H), 2,87 (s, 3 H), (ES+), a
iDpiperidin- 2y
1-40 b 3,11 - 3,18 (m, 2 1,50
1-11]-6- 50
H), 3,24 — 3,30 min,
azaspiro[3.4]
(m, 4H), 3,77 (s, activo
octano-6-
3H), 4,00 (g, J = ante UV
carboxilato
7,0 Hz, 2H), 6,78
de etilo
(s, 1 H), 7,11 (s,
1 H)
Isémero 2: 2- (400 MHz, CDCl3) 5
[4-metil-4- 1,24 (¢, J =17,0
(B-metil- Hz, 3H), 1,35 — m/z 363
1,2,4- 1,40 (m, 3H), 1,56 (M+H)*
oxadiazol-5- - 2,12 (m, 11H), (ES+), a
2y
1-41 | iD)piperidin- as 2,30 — 2,39 (m, 1,70
24
1-il]-6- 2H), 2,40 (s, 3H), min,
azaspiro[3.4] 2,57 — 2,78 (m, activo
octano-6- 2H), 3,21 — 3,45 ante UV

carboxilato

de etilo

(m, 4H), 4,11 (q,

J = 7,0 Hz, 2H)
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Isémero 2: 2-

(400 MHz, CDs0D)

51,82 - 2,19 (m,

[4-(4-metil- 15 H), 2,82 (quin, m/z 333
1H-pirazol-1- J=7,9 Hz, 1 H), (M+H)*
iD)piperidin- 2,92 - 3,05 (m, 2 (ES+), a
3y
1-42 | 1-il]-6- at H), 3,27 (s, 2 H), 2,77
73
azaspiro[3.4] 3,34 - 3,44 (m, 2 min,
octano-6- H), 3,66 (s, 3 H), activo
carboxilato 4,02 - 4,16 (m, 1 ante UV
de metilo H), 7,27 (s, 1 H),
7,44 (s, 1 H)
(400 MHz, metanol-
da) 5 1,24 (t, J =
Isémero 2: 2-
7,0 Hz, 3 H), 1,65
[4-(1,2- m/z 334
-1,82 (m, 2 H),
oxazol-3- (M+H)*
1,84 - 2,20 (m, 10
il)piperidin- (ES+), a
2y H), 2,72 - 3,02
1-43 | 1-il]-6- at 3,14
74 (m, 4 H), 3,27 (s,
azaspiro[3.4] min,
2 H), 3,39 (q, J =
octano-6- activo
6,6 Hz, 2 H), 4,09
carboxilato ante UV

de etilo

(g, J =7,0 Hz, 2
H), 6,18 (s, 1 H),

8,27 (s, 1 H)




10

15

20

405

Isémero 2: 2-

(400 MHz, CDs0D)
1,24 (t, J =7,2
Hz, 3 H), 1,82 -

2,17 (m, 12 H),

[4-(3-metil- 2,22 (s, 3 H), m/z 347
1H-pirazol-1- 2,83 (quin, J = (M+H)*
il)piperidin- 7,9 Hz, 1 H), 3,00 (ES+), a
2y
1-44 | 1-il]-6- at (d, J = 9,4 Hz, 2 3,11
119
azaspiro[3.4] H), 3,27 (s, 2 H), min,
octano-6- 3,39 (g, J = 6,5 activo
carboxilato Hz, 2 H), 4,01 - ante UV
de etilo 4,15 (m, 3 H),
6,04 (d, J = 2,3
Hz, 1 H), 7,52 (d,
J=2,3Hz, 1 H
(400 MHz, CDs0D) &
1,81 - 2,17 (m, 12
Isémero 2: 2-
H), 2,22 (s, 3 H),
[4-(3-metil- ) m/z 333
2,83 (quin, J =7,9
1H-pirazol-1- Hz, 1 H), 2,95 - (M+H)*
iDpiperidin- 5 3,05 (m, 2 H), 3,27 (ES+), a
y
1-45 | 1-il]-6- at (s, 2 H), 3,39 (t, J 2,84
119
azaspiro[3.4] = 6,4 Hz, 2 H), 3,66 min,
octano-6- (s, 3 H), 4,00 - activo
carboxilato 4.13 (m, 1 H), 6,04 ante UV

de metilo

d, J=2,3Hz, 1
H), 7,52 (d, J = 2,3

Hz, 1 H)
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Isémero 2: 2-

(400 MHz, CDzoD) &
1,37 (t, J = 7,2 Hz,
3 H), 1,60 - 1,78

(m, 2 H), 1,84 -

[4-(1-etil- 2,01 (m, 8 H), 2,07 m/z 347
1H-pirazol-5- - 2.18 (m, 2 1), (M+H)*
_ - R 2,67 - 2,88 (m, 2
iDpiperidin- (ES+), a
3y H), 2,99 (d, J =
1-46 | 1-il]-6- at 2,89
120 11,7 Hz, 2 H), 3,27
azaspiro[3.4] min,
(s, 2 H), 3,39 (t, J
octano-6- = 6,4 Hz, 2 H), 3,66 activo
carboxilato (s, 3 H), 4,12 (q, J ante UV
de metilo = 7,3 Hz, 2 H), 6,09
(d, 3 =2,0Hz, 1
H), 7,38 (d, J = 2,0
Hz, 1 H)
(400 MHz, CDs0D) &
1,24 (¢, J = 7,2 Hz,
3 H), 1,37 (£, J =
Isbmero 2: 2- 7,22 Hz, 3 H), 1,60
[4-(1-etil- - 1,78 (m, 2 H), m/z 361
1H-pirazol-5- 1,82 - 2,04 (m, 8 (M+H)*
B} i . H), 2,07 - 2,19 (m,
iDpiperidin- (ES+), a
2y 2 H), 2,67 - 2,87
1-47 | 1-il]-6- at 3,23
120 (m, 2 H, 2,99 (d, J
azaspiro[3.4 min,
piro[3.4] = 11,7 Hz, 2 H),
octano-6- 3,27 (s, 2 H), 3,39 activo
carboxilato ante UV

de etilo

(@, J = 6,6 Hz, 2
H), 4,05 - 4,18 (m,
4 Hy, 6,09 (d, J =
1,6 Hz, 1 H), 7,38

(d, J =1,6 Hz, 1 H)
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Isémero 2: 2-

(400 NMHz, CDCI3) &
0,93 (t, J=7,4 Hz,

3 H), 1,58 - 2,19

[4-(1-propil- m/z 361
(m, 13 H), 2,52 -
1H-pirazol-5- (M+H)*
2,87 (m, 2 H),
iDpiperidin- (ES+), a
3y 2,93 - 3,12 (m, 2
1-48 | 1-il]-6- as 3,66
173 H), 3,23 - 3,51
azaspiro[3.4] min,
(m, 5 H), 3,68 (s,
octano-6- activo
3 H), 4,00 (t,
carboxilato ante UV
J=7,3 Hz, 2 H),
de metilo
6,05 (br, s,, 1
H), 7,42 (s, 1 H)
(400 MHz, CDCls) 3
0,93 (t, J=7,4 Hz,
3 H), 1,25 (t,
Isémero 2: 2-
J=7,0 Hz, 3 H),
[4-(1-propil- m/z 375
1,56 - 2,20 (m, 13
1H-pirazol-5- (M+H)*
H), 2,51 - 2,83
il)piperidin- (ES+), a
2y (m, 2 H), 2,90 -
1-49 | 1-il]-6- as 4,16
173 3,12 (m, 2 H),
azaspiro[3.4] min,
3,25 - 3,50 (m, 5
octano-6- activo
H), 4,00 (t, J=7,4
carboxilato ante UV

de etilo

Hz, 2 H), 4,12 (q,
J=7,3 Hz, 2 H),
6,05 (br, s,, 1

H), 7,42 (s, 1 H)
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(400 MHz, CDCls) &

Isémero 2: 2- m/z 350
1,25 (t, J=7,0 Hz,
[4-(1,3- (M+H)*
3 H), 1,51 - 2,31
tiazol-4- (ES+), a
(m, 11 H), 2,63 -
ilDpiperidin- 1.39
2y 3,16 (m, 4 H),
1-50 | 1-1l1]-6- as min,
164 3,20 - 3,47 (m, 5
azaspiro[3.4] débilmen
H), 4,12 (q, J=7,3
octano-6- te
Hz, 2 H), 6,90 -
carboxilato activo
7,05 (br. s., 1
de etilo ante UV
H), 8,76 (s, 1 H)
(400 MHz, CDCl3) o
1,25 (t, J=7,2 Hz,
Isémero 2: 2- 3 H), 1,74 - 2,15
{4-[1-(2- (m, 12 H), 2,72 m/z 391
metoxietil)- (br, s,, 2 H), (M+H)*
1H-imidazol- 3,01 (br, s,, 2 (ES+), a
Ejemp
2- H), 3,28 - 3,46 3.56
lo 1-
1-51 | il]piperidin- g (m, 4 H), 3,32 (s, min,
ly
1-il}-6- 3 H), 3,61 (t, débilmen
165.
azaspiro[3.4] J=5,5 Hz, 2 H), te
octano-6- 4,04 (t, J=5,5 Hz, activo
carboxilato 2 H), 4,11 (q, ante UV

de etilo

J=7,2 Hz, 2 H),
6,89 (s, 1 H),

6,96 (s, 1 H)
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Isémero 2: 2-

(400 MHz, CDCl3) 5

{4-[1- 1,25 (t, J=7,0 Hz, m/z 372
(cianometil)- 3 H), 1,47 - 2,32 (M+H)*
1H-imidazol- (m, 11 H), 2,64 - (ES+), a
Ejemp
2- 3,26 (m, 4 H), 3.24
lo 1-
1-52 | il]piperidin- h 3,27 - 3,50 (m, 5 min,
ly
1-il}-6- H), 4,06 - 4,17 débilmen
166.
azaspiro[3.4] (m, 2 H), 4,90 (s, te
octano-6- 2 H), 6.97 (br. activo
carboxilato s., 1 H, 7,02 (s, ante UV
de etilo 1 H)
(400 MHz, DMSO-ds)
51,18 (&, J=7,2
Isémero 2: Hz, 3 H), 1,59 -
Acido (2-{1- 1,94 (m, 10 H),
[6- 1,95 - 2,08 (m, 2 m/z 391
(etoxicarboni H), 2,80 - 2,93 (M+H)*
Ejemp
1)-6- (m, 2 H), 3,95 - (ES+), a
lo 1-
1-53 | azaspiro[3.4] i 4,07 (q, J=7,0 Hz, 1,57
ly
oct-2- 2 H), 4,29 - 4,38 min,
167.
il]piperidin- (br. s., 2 H), inactivo
4-il}-1H- 6,70 (s, 1 H), ante UV

imidazol-1-

il)acético

6,89 (s, 1 H). 7
protones
oscurecidos por el

pico de agua.
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Isémero 2: 2-

(4-{1-[2-

(400 MHz, CDCls) o
1,25 (t, J=7,2 Hz,

3 H), 1,71 - 2,33

m/z 404
(metilamino)- (m, 11 H), 2,68 -
(M+H)*
2-oxoetil]- 3,20 (n, 4 H),
(ESH), a
1H-imidazol- Ejemp 2,81 (d, J=4,7 Hz,
2.18
2- lo 1- 3 H), 3,27 - 3,48
1-54 i min,
il}piperidin- 53y (m, 5 H), 4,11 (q,
débilmen
1-i)-6- 168. J=7,0 Hz, 2 H),
te
azaspiro[3.4] 4,66 (s, 2 H),
activo
octano-6- 6,01 (br. s, 1 H),
ante UV
carboxilato 6,91 (d, J=5,5 Hz,
de etilo 1H), 7,05 (s, 1
H)
Isémero 2: 2-
(300 MHz, CDCl3) &
[4-(1,4-
1,51 - 2,26 (m, 15 m/z 347
dimetil-1H-
H), 2,56 - 2,82 (M+H)*
pirazol-3-
(m, 2 H), 2,92 - (ES+), a
iDpiperidin- 3y
1-55 as 3,14 (m, 2 H), 4,22
1-11]-6- 177
3,20 - 3,53 (m, 4 min,
azaspiro[3.4]
H), 3,69 (s, 3 H), activo
octano-6-
3,83 (s, 3 H), ante UV

carboxilato

de metilo

7,18 (s, 1 H)
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Isémero 2: 2-

(400 MHz, CDCI3) 3

1,27 (t, J=7,0 Hz,

[4-(1,4- 3 H), 1,63 (s, 5
m/z 361
dimetil-1H- H), 1,68 - 2,25
(M+H)™
pirazol-3- (m, 10 H), 2,43 -
(ES+), a
iDpiperidin- 2y 2,75 (m, 2 H),
1-56 as 3,70
1-il]-6- 177 2,84 - 3,06 (m, 2
min,
azaspiro[3.4] H), 3,29 - 3,43
activo
octano-6- (m, 4 H), 3,82
ante UV
carboxilato (br. s., 3 H),
de etilo 4,10 - 4,18 (m, 2
H), 7,18 (s, 1 H)
Isémero 2: 2-
(300 MHz, CDCl3) 5
[4-(1,4-
1,53 - 2,20 (m, 15 m/z 347
dimetil-1H-
H), 2,54 - 2,90 M+H)*
pirazol-5-
(m, 2 H), 2,94 - (ES+), a
iD)piperidin- 3y
1-57 as 3,17 (m, 2 H), 4,74
1-il]-6- 178
3,27 - 3,50 (m, 4 min,
azaspiro[3.4]
H), 3,68 (s, 3 H), activo
octano-6-
3,77 (s, 3 H), ante UV

carboxilato

de metilo

7,04 (s, 1 H)
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Isémero 2: 2-

(400 MHz, CDCI5s)

ot 1,25 (t, J:7,O

[4-(1,4- Hz, 3 H), 1,67 -
m/z 361
dimetil-1H- 2,19 (m, 15 H),
(M+H)*
pirazol-5- 2,54 - 2,82 (m, 2
(ES+), a
il)piperidin- 2y H), 2,93 - 3,12
1-58 as 4,07
1-il]-6- 178 (m, 2 H), 3,25 -
min,
azaspiro[3.4] 3,48 (m, 4 H),
activo
octano-6- 3,77 (s, 3 H),
ante UV
carboxilato 4,11 (q, J=7,3 Hz,
de etilo 2 H), 7,04 (s, 1
H)
(400 MHz, CD30D) &
1,25 (t, J=7,2 Hz, 3
Isomer 2: 2- H), 1,33 (t, J=7,2
m/z 375
[4-(1-etil-4- Hz, 3 H), 1,77 (d,
(M+H)*
metil_lH_ J:10,7 HZ, 2 H),
_ (ES+), a
pirazol-5- 1,90 2,10 (m, 8
H), 2,10 - 2,24 (m, 4,22
iDpiperidin- 2y
1-59 b 2 H), 2,13 (s, 3 H), min,
1-il]-6- 173
2,79 - 2,96 (m, 2 débilmen
azaspiro[3.4]
H), 3,08 (d, J=8,9 te
octano-6- Hz, 2 H), 3,28 - _
activo
carboxilato 3,30 (m, 2 H), 3,37
ante UV

de etilo

- 3,45 (m, 2 H),
4,07 - 4,18 (m, 4

H), 7,18 (s, 1 H)
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Isémero 2: 2-

(400 MHz, CD30D) 3
1,18 - 1,40 (m, 6
H)’ 1’96 - 2,10

(m, 3H), 2,11 -

[4-(4-etil-1-
2,31 (m, 5H), 2,33 m/z 375
metil-1H-
— 2,46 (m, 2H), (M+H)™
pirazol-5-
2,59 (g, 3 =7,5 (ES+), a
iDpiperidin- 2y
1-60 b Hz, 2H), 2,67 — 4,36
1-il]-6- 251
2,84 (m, 2H), 3,07 min,
azaspiro[3.4]
- 3,23 (m, 1H), activo
octano-6-
3,37 - 3,61 (m, ante UV
carboxilato
6H), 3,85 (s, 3H),
de etilo
4,13 (g, J = 6,8
Hz, 3H), 7,28 (s,
1H).
(400 MHz, CD30D) &
Isbmero 2: 2- 1,27 (t, J = 7,1 Hz,
[4-(2H-1,2,3- 3H), 1,88 - 2,02 (m, m/z 334
triazol-2- 4, 2,12 — 2,28 (m, (M+H)*
- - - - 8H), 2,81 - 2,92 (m,
il)piperidin- (ES+), a
2y 1H), 2,93 - 3,05 (m,
1-61 | 1-il]-6- ak 3,90
247 2H), 3,27 - 3,36 (m,
azaspiro[3.4] min,
2H), 3,37 - 3,46 (m,
octano-6- 2H), 4,12 (g, J=7,1 activo
carboxilato ante UV

de etilo

Hz, 2H), 4,51 - 4,61
(m, 1H), 7,69 (s,

2H) .
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(400 MHz, CD:0D) &
1,25 (t, J=7,0 Hz,

3 H), 1,90 - 2,00

Isémero 2: 2- (m, 4 H), 2,05 - m/z 335
[4-(1H- 2,21 (m, 6 H), (M+H)*
tetrazol-1- 2,21 - 2,32 (m, 2 (ES+), a
iDpiperidin- H), 2,81 - 2,91 3.47
2y
1-62 | 1-il]-6- b (m, 1 H), 3,02 (d, min,
215
azaspiro[3.4] J=7,3 Hz, 2 H), débilmen
octano-6- 3,28 (s, 2 H), te
carboxilato 3,36 - 3,44 (m, 2 activo
de etilo H), 4,10 (q, J=7,1 ante UV
Hz, 2 H), 4,60 -
4,71 (m, 1 H),
9,26 (s, 1 H)
(400 MHz, CDs0D) &
Isémero 2: 2- 1,20 - 1,34 (m,
[4-(5-metil- 4H), 1,90 — 2,03
m/z 349
1H-tetrazol- (m, 4H), 2,04 -
(M+H)™
1- 2,32 (m, 9H), 2,61
(ES+), a
il)piperidin- 2y (s, 3H), 2,84 -
1-63 b 3,44
1-il]-6- 255 2,93 (m, 1H), 3,02
min,
azaspiro[3.4] - 3,13 (m, 2H),
activo
octano-6- 3,30 - 3,52 (m,
ante UV

carboxilato

de etilo

2H), 4,12 (g, J =
7,1 Hz, 2H), 4,42

— 4,54 (m, 1H).
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Isémero 2: 2-

[4-(1-metil-
(400 MHz, CDCl3) & m/z 349
1H-tetrazol-
1,25 (t, J=7,2 Hz, (M+H)*
5-
3 H), 1,82 - 2,31 (ES+), a
ilDpiperidin- 2y
1-64 b (m, 8 H), 2,74 - 3,40
1-il]-6- 195
3,72 (n, 12 H), min,
azaspiro[3.4]
4,02 - 4,16 (m, 5 activo
octano-6-
H) ante UV
carboxilato
de etilo
(400 MHz, DMSO-ds)
5 1,17 (£, J=7,0
Hz, 3 H), 1,42 (t,
Isémero 2: 2- J=7,3 Hz, 3 H),
[4-(1-etil- 1,62 - 1,96 (m, 10
m/z 363
1H-tetrazol - H), 1,96 - 2,07
(M+H)*
5- (m, 2 H), 2,66 -
(ESH), a
iDpiperidin- 2y 2,76 (m, 1 H),
1-65 ak 3,75
1-il]-6- 320 2,82 - 2,91 (m, 2
min,
azaspiro[3.4] H), 2,95 - 3,06
activo
octano-6- (m, 1 H), 3,17 (d,
ante UV

carboxilato

de etilo

J=7,0 Hz, 2 H),

3,25 - 3,32 (m, 2
H), 4,00 (q, J=7,2
Hz, 2 H), 4,39 (a,

J=7,3 Hz, 2 H)
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Isémero 2: 2-

(400 MHz, DMSO-ds) &
1,17 (t, J=7,2 Hz, 3
H), 1,49 (t, J=7,3

Hz, 3 H), 1,61 -

[4-(2-etil- 1,75 (m, 2 H), 1,75
m/z 363
2H-tetrazol- - 1,92 (m, 6 H),
5 1,92 - 2,06 (m, 4 (M+H)*
- . - H), 2,63 - 2,74 (m, (ES+), a
il)piperidin- 2y
1-66 ak 1 H), 2,79 (d, 4,06
1-il]-6- 319
J=11,3 Hz, 2 H), min,
azaspiro[3.4]
2,88 (tt, J=11,4, activo
octano-6-
4,0 Hz, 1 H), 3,16 ante UV
carboxilato (d, J=6,7 Hz, 2 H),
de etilo 3,28 (q, J=7,0 Hz, 2
H). 4,00 (g, J=7.0
Hz, 2 H), 4,64 (q,
J=7,3 Hz, 2 H)
] (400 MHz, DMSO-ds)
Isomero 2: 2-
1,122 - 1,26 (m, 7
[4-(1- m/z 375
H), 1,66 - 1,94 (m,
ciclopropil- M+H)*
prop 8 H), 1,94 - 2,06 ( )
1H-tetrazol- (n, 4 H), 2,66 - (ES+), a
5- 2,79 (m, 1 H), 2,89 3.88
2y
1-67 | iDpiperidin- b (d, J=11,6 Hz, 2 H), min,
218
1-il]-6- 3,03 - 3,14 (m, 1 débilmen
azaspiro[3.4] H). 3,18 (d, J=7.0 te
octano-6- Hz, 2 H). 3,26 - activo
i 3,35 (m, 2 H), 3,84
carboxilato ante UV

de etilo

(s, 1 H), 3,9 -

4,07 (m, 2 H)




10

15

20

417

Isémero 2: 2-

(400 MHz, DMSO-de)
5 1,13 (s, 3 H),
1,73 - 2,03 (m, 12

H), 2,61 - 2,74

[4-(1H-

(m, 1 H), 2,78 - m/z 335
pirazol-1-

2,88 (m, 2 H), (M+H)™
il)piperidin-

3,14 (d, J=6,2 Hz, (ESY), a
1-11]-6- 302 y

1-68 2 H), 3,26 (q, 3,59

azaspiro[3.4] 304

J=6,6 Hz, 2 H), min,
octano-6-

4,08 - 4,17 (m, 1 inactivo
carboxilato

H), 6,20 (t, J=2,0 ante UV
de (1,1-

Hz, 1 H), 7,37 -
’Hy)etilo

7,44 (m, 1 H),

7,71 - 7,81 (m, 1

H)

(400 MHz, DMSO-ds) &
Isbmero 2: 2- 1,73 - 2,03 (m, 12
[4-(1H- H), 2,61 - 2,74 (m,

m/z 336
pirazol—l— 1 H), 2,84 (d, J:7,8
(M+H)*

i Dpiperidin- Hz, 2 1, 3,14 (d,

J=6,2 Hz, 2 H), 3,26 (ESY), a
1-il]-6- 302 y

1-69 (g, J=6,6 Hz, 2 H), 3,58

azaspiro[3.4] 305

3,96 (s, 2 H), 4,07 min,
octano-6-

- 4,17 (m, 1 H), inactivo
carboxilato

6,20 (t, J=2,0 Hz, 1 ante UV

de (2,2,2-

2H3)etilo

H), 7,35 - 7,45 (m,
1 H), 7,68 - 7,80

(m, 1 H)
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Isémero 2: 2-

(400 MHz, DMSO-de)
5 1,73 - 2,03 (m,

12 H), 2,68 (t,

[4-(1H- J=7,4 Hz, 1 H), m/z 338
pirazol-1- 2,84 (d, J=7,8 Hz, (M+H)*
iDpiperidin- 2 H, 3,14 (d, (ESY), a
302 y
1-70 | 1-il1]-6- J=6,2 Hz, 2 H), 3,58
303
azaspiro[3.4] 3,22 - 3,29 (m, 2 min,
octano-6- H), 4,07 - 4,15 inactivo
carboxilato (m, 1 H), 6,20 (t, ante UV
de (GHs)etilo J=2,0 Hz, 1 H),
7,36 - 7,43 (m, 1
H), 7,75 (m, 1 H)
(400 MHz, DMSO-ds) &
1,13 (s, 3 H), 1,47
Isémero 2: 2-
(g, J=11,8 Hz, 2 H),
[4-(1-metil-
1,65 - 1,94 (m, 8 m/z 349
1H-pirazol-5-
H), 1,94 - 2,03 (m, QU+H)*
il)piperidin- 2 H), 2,56 - 2,72
(ES"), a
1-11]-6- 306 y (m, 2 H), 2,82 (d,
1-71 3,59
azaspiro[3.4] 304 J=11,3 Hz, 2 H),
min,
octano-6- 3,13 (d, J=6,2 Hz, 2
inactivo
carboxilato H), 3,23 - 3,28 (m,
ante UV

de (1,1-

2H,)etilo

2 H), 3,68 - 3,74
(s, 3 H), 6,02 (s, 1
H), 7,25 (d, J=1,6

Hz, 1 H)
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Isémero 2: 2-

(400 MHz, DMSO-de)
5 1,47 (g, J=12,0
Hz, 2 H), 1,72 -

1,93 (m, 8 H),

[4-(1-metil- 1,93 - 2,03 (m, 2
m/z 350
1H-pirazol-5- H), 2,56 - 2,71
(M+H)*
ilD)piperidin- (m, 2 H), 2,82 (d,
(ESH), a
1-il]-6- 306 y J=10,2 Hz, 2 H),
1-72 3,58
azaspiro[3.4] 305 3,13 (d, J=5,9 Hz,
min,
octano-6- 2 H), 3,22 - 3,29
inactivo
carboxilato (m, 2 H), 3,68 -
ante UV
de (2,2,2- 3,75 (s, 3 H),
2Hy)etilo 3,96 (s, 2 H),
6,02 (s, 1 H),
7,25 (d, J=1,6 Hz,
1H)
(400 MHz, DMSO-ds) &
Isémero 2: 2- 1,40 - 1,54 (m, 2
[4-(1-metil- H), 1,67 - 1,93 (m, m/z 352
1H-pirazol-5- 8 H, 1,94 - 2,05 (M+H)*
B B . m, 2 H), 2,57 -
iDpiperidin- (ESH), a
306 y 2,712 (m, 2 H), 2,82
1-73 | 1-il1]-6- 3,56
303 (d, J=10,9 Hz, 2 H),
azaspiro[3.4] min,
3,13 (d, J=5,9 Hz, 2
octano-6- ), 3.22 - 3,28 (m, inactivo
carboxilato ante UV

de (CHs)etilo

2 H), 3,72 (s, 3 H),
6,02 (s, 1 H), 7,23

- 7,28 (m, 1 H)
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Isémero 2: 2-

[4-

(400 MHz, DMSO-de)
51,16 (t, J = 7,1

Hz, 3 H), 1,49 -

1,87 (m, 13 H), m/z 336
(pirrolidin-
1,97 (t, J = 9,2 (M+H)*
2-
Hz, 2 H), 2,55 - (ES+), a
iDpiperidin- 2y
2-1 2,85 (m, 9 H), 1,70
1-11]-6- 53
3,14 (d, J = 6,1 min,
azaspiro[3.4]
Hz, 2 H), 3,24 - inactivo
octano-6-
3,27 (m, 1 H), ante UV
carboxilato
4,00 (9, J =7,1
de etilo
Hz, 2 H), no se
observé NH
(400 MHz, CDCl3) 3
Isbmero 2: 2- 1,17 - 1,57 (m, 5
[4-(1- H), 1,59 - 2,30
m/z 364
formilpyrroli (m, 14 H), 2,57 -
(M+H)*
din-2- 2,73 (m, 1 H),
(ES+), a
il)piperidin- | 122 y 2,84 - 3,01 (m, 2
2-2 5,07
1-11]-6- 63 H), 3,17 - 3,51
min,
azaspiro[3.4] (m, 6 H), 3,55 -
activo
octano-6- 3,75 (mn, 2 H),
ante UV

carboxilato

de etilo

4,12 (g, J = 7,0
Hz, 2 H), 8,19 -

8,31 (m, 1 H)
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Isémero 2: 2-

[4-(1-

(400 MHz, CDCls) &
1,22 - 1,31 (m, 3

H), 1,53 - 1,77

(m, 11 H), 1,78 - m/z 378
acetilpirroli

1,99 (m, 6 H), (M+H)*
din-2-

2,00 - 2,12 (m, 5 (ES+), a
iDpiperidin- | 122 y

2-3 H), 2,58 - 2,69 5,22

1-11]-6- 60

(m, 1 H), 2,84 - min,
azaspiro[3.4]

2,99 (m, 2 H), activo
octano-6-

3,22 - 3,33 (m, 2 ante UV
carboxilato

H), 3,34 - 3,53
de etilo

(m, 3 H), 4,13 (q,

J=17,2Hz, 2 H)

(400 MHz, CDs0D) &

1,27 (£, J = 7,1 Hz,
Isémero 2: 2-

3 H), 1,30 - 1,68
{4-[1-

(m, 6 H), 1,74 -
(trifluoroace m/z 432

2,21 (m, 12 H), 2,75
til)pirrolidi - 2,00 (m, 1H), (M+H)*
n-2- 3,00 (d, J = 10,4 (ES+), a

122 y
2-4 | il]piperidin- Hz, 2 H), 3,39 - 6,50
62

1-il}-6- 3,45 (m, 2 H), 3,51 min,
azaspiro[3.4] - 3,61 (m, 1 1), activo
octano-6- 8.75 - 3.87 (m, 1 ante UV

carboxilato

de etilo

H), 4,11 (q, J = 7,1
Hz, 2 H), 4,15 -
4,23 (m, 1 H), 4,64

(br. s., 1 H)
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2-5

Isémero 2: 2-
[4-(1-
propanoilpirr
olidin-2-
iDpiperidin-
1-il]-6-
azaspiro[3.4]
octano-6-
carboxilato

de metilo

323 y

54

(400 MHz, DMSO-de)
50,97 (t, J =7,1
Hz, 3 H), 1,11 -
1,27 (m, 2 H),
1,36 - 1,62 (m, 4
H), 1,66 - 1,89
(m, 9 H), 1,93 -
2,02 (m, 2 H),
2,24 (q, 3 =7,1
Hz, 2 H), 2,56 -
2,65 (m, 1 H),
2,74 - 2,86 (m, 2
H), 3,14 (d, J =
2,8 Hz, 2 H), 3,22
- 3,30 (m, 3 H),
3,39 - 3,47 (m, 1
H), 3,56 (s, 3 H),
3,84 - 3,92 (m, 1

H)

m/z 378
(M+H)*
(ESH), a
5,21
min,
activo

ante UV
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2-6

Isémero 2: 2-
[4-(1-
propanoilpirr
olidin-2-
iDpiperidin-
1-il]-6-
azaspiro[3.4]
octano-6-
carboxilato

de etilo

122 y

54

(400 MHz, DMSO-de)
5 0,93 - 0,99 (m,
3 H), 1,16 (t, J =
7,0 Hz, 3 H), 1,20
- 1,27 (m, 1 H),
1,35 - 1,44 (m, 2
H), 1,45 - 1,62
(m, 2 H), 1,64 -
1,89 (m, 7 H),
1,90 - 2,01 (m, 2
H), 2,19 - 2,29
(m, 2 H), 2,54 -
2,63 (m, 3 H),
2,78 (d, J = 11,3
Hz, 2 H), 3,14 (d,
J=6,1Hz, 2 H),
3,22 - 3,30 (m, 2
H), 3,39 - 3,48
(m, 3 H), 3,76 -
3,91 (m, 1 H),
3,99 (q, J = 7,0

Hz, 2 H)

m/z 392
M+H)*
(ES+), a
5,27
min,
activo

ante UV
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Isémero 2: 2-

{4-L[(25)-1-

(400 MHz, DMSO-ds) o
0,92 - 1,00 (m, 3
H), 1,12 - 1,28 (m,

6 H, 1,32 - 1,63

(m, 4 H), 1,64 - m/z 392
propanoilpirr
1,90 (m, 10 H), 1,92 U+
olidin-2- = 2,03 (m, 2 H),
(ES+), a
il]piperidin- | 54 y 2,19 - 2,29 (m, 2
2-7 1,69
1-il}-6- 127 H), 2,73 - 2,88 (m,
min,
azaspiro[3.4] 2 H), 3,14 (d, J =
activo
octano-6-— 5,5 Hz, 2 H), 3,23 -
. 3,30 (m, 2 H), 3,38 ante UV
carboxilato
- 3,47 (m, 1 H),
de etilo
3,74 - 3,93 (m, 1
H), 4,00 (q, J = 7,0
Hz, 2 H)
(400 MHz, CDs0D) 5
Isbmero 2: 2- 0,73 - 0,87 (m, 3
{4-L(25)-1- H), 0,88 - 1,03 (m,
(ciclopropilc 1H), 1,24 (£, J = m/z 404
arbonil)pirro 7,2 Hz, 3 H), 1,30 - (M+H)*
- = 1,46 (m, 2 H), 1,49
lidin-2- (ES+), a
59 y - 2,03 (m, 15 H),
2-8 | il]piperidin- 3,49
127 2,04 - 2,15 (m, 2
1-i1}-6- min,
H), 2,67 - 2,82 (m,
azaspiro[3.4] 1H), 2,89 - 3,01 inactivo
octano-6- ante UV

carboxilato

de etilo

m, 2 H), 3,25 (s, 2
H), 3,34 - 3,42 (m,
2 H), 3,63 (s, 1 H),

4,01 - 4,15 (m, 3 H)
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Isémero 2: 2-

{4-L[(25)-1-

(400 MHz, CD30D) 5

1,24 (¢, J = 7,1 Hz,

(ciclobutilca 3 H), 1,28 - 1,61 m/z 418
rboni 1)pirrol (m. 5 H), 1,66 - (M+H)*
- 2,28 (m, 20 H), 2,67
idin-2- (ES+), a
60 y - 2,78 (m, 1 H),
2-9 | il]piperidin- 3,67
127 2,88 - 2,99 (m, 2
1-il}-6- min,
H), 3,25 (s, 2 H),
azaspiro[3.4] 3.35 - 3,52 (n, 3 inactivo
octano-6- H), 3,99 - 4,05 (m, ante UV
carboxilato 1 H), 4,09 (g, J =
de etilo 7,1 Hz, 2 H)
(400 MHz, DMSO-ds) &
1,07 - 1,26 (m, 2
H), 1,38 - 1,49 (m,
Isémero 2: 2-
2 H), 1,50 - 1,62
{4-I1-
(m, 2 H), 1,69 -
(metoxicarbon m/z 380
1,78 (m, 6 H), 1,78
iDpirrolidin 1,88 (n, 2 H), (M+H)*
-2- 1,93 - 2,01 (m, 2 (ES+), a
55 vy
2-10 | il]piperidin- H), 2,54 - 2,65 (m, 5,62
323
1-il}-6- 2 H), 2,80 (d, J = min,
azaspiro[3.4] 10,1 Hz, 2 H), 3,15 activo
octano-6- . J=2.8Hz 2 ante UV

carboxilato

de metilo

H), 3.24 — 3,31 (m,
2 H), 3,37 - 3,43
(m, 2 H), 3,53 -
3,60 (m, 6 H), 3,62

- 3,70 (m, 1 H)
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Isémero 2: 2-

(400 NMHz, DMSO-dg)

1,09 - 1,28 (m, 6

{4-[1-
H), 1,40 - 1,52 (m,
(metoxicarbon m/z 394
2 H), 1,70 - 1,88
iDpirrolidin (n, 8 H), 1,93 - (M+H)*
-2- 2,05 (m, 2 H), 2,53 (ES+), a
55y
2-11 | il]piperidin- - 2,59 (m, 3 H), 5,74
122
1—il}—6— 2,76 - 2,89 (m, 1 min,
azaspiro[3.4] H). 3,10 - 3,31 (m, activo
octano-6- 7). 3.56 (s. 3 ), ante UV
_ 3,63 - 3,70 (m, 1
carboxilato
H), 4,00 (g, J = 7,0
de etilo
Hz, 2 H)
(400 MHz, DMSO-de) &
1,07 - 1,29 (m, 6
H), 1,38 - 1,50 (m,
Isémero 2: 2-
2 H), 1,50 - 1,63
{4-[(25)-1-
mm, 2 H), 1,69 -
(metoxicarbon m/z 394
1,87 (m, 8 H), 1,92
iDpirrolidin - 2,03 (m, 2 H), (M+H)*
-2- 2,57 - 2,66 (m, 1 (ES+), a
55 vy
2-12 | il]piperidin- m H), 2,80 (d, J = 1,73
127
1-il}-6- 10,4 Hz, 2 H), 3,14 min,
azaspiro[3.4] (d, J =5.,8Hz, 2 activo
octano-6- M. 3.27 (a. J = 6.5 ante UV

carboxilato

de etilo

Hz, 2 H), 3,38 -
3,43 (m, 2 H), 3,56
(s, 3 H), 3,67 (br.
s., 1 H), 4,00 (q, J

= 7,0 Hz, 2 H)
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Isémero 2: 2-

(400 MHz, CDs0D) &
1,24 (¢, J = 7,1 Hz,
3 H), 1,29 - 1,46

(m, 2 H), 1,51 -

{4-L(2R)-1-
1,63 (m, 2 H), 1,66
(metoxicarbon m/z 394
- 1,97 (m, 11 H),
iDpirrolidin 2,04 - 2,15 (m, 2 (M+H)*
-2- H), 2,73 (quin, J = (ES+), a
55 vy
2-13 | il]piperidin- 8,0 Hz, 1 H), 2,93 4,30
162
1-il}-6- d, J =11,4 Hz, 2 min,
azaspiro[3.4] H). 3.25 (app s, 3 inactivo
octano-6- M. 3.33 - 3,43 (m. ante UV
i 2 H), 3,44 - 3,55
carboxilato
(m, 1 H), 3,66 (s, 3
de etilo
H), 3,72 - 3,84 (m,
1 H), 4,09 (q, J =
7.1 Hz, 2 H)
(400 MHz, DMSO-ds) &
Isémero 2: 2-
1,11 - 1,21 (m, 6
{4-[1-
H), 1,38 - 1,63 (m,
(etoxicarboni m/z 408
6 H), 1,67 - 1,87
Dpirrolidin- M, 9 H), 1,92 - (M+H)*
2- 2,00 (m, 2 H), 2,55 (ES+) a
56 y
2-14 | il]piperidin- - 2,67 (m, 2 H), 6,01
122
1-il}-6- 2,75 - 2,84 (m, 2 min, con
azaspiro[3.4] H). 3,09 - 3,22 (m, activida
octano-6- 8 ). 3,24 - 3,30 d de UV

carboxilato

de etilo

(m, 2 H), 3,62 —
3,69 (m, 1 H), 4,00

(m, 4 H)
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Isémero 2: 2-

{4-L(25)-1-

(400 MHz, CD30D) &
1,24 - 1,42 (m, 2

H), 1,51 - 1,64 (m,

(meti Icarbamo 2 H), 1,67 - 1,98 m/z 379
i pirrolidin (m. 12 H). 2,09 (dd, QU+H)*
J =110, 7,6 Hz, 2
—2- (ES+), a
STy H), 2,68 - 2,77 (m,
2-15 | il]piperidin- 2,23
157 4 H), 2,93 (d, J =
1-il}-6- min,
11,0 Hz, 2 H), 3,22
azaspiro[3.4] ~ 3,26 (m, 2 H), inactivo
octano-6- 3,35 - 3,41 (m, 3 ante UV
carboxilato H), 3,66 (s, 3 H),
de metilo 3,82 - 3,91 (m, 1
H), no se observé NH
(400 MHz, DMSO-dg) 5
1,16 (¢, J = 7,0 Hz,
Isémero 2: 2-
3 H), 1,37 - 1,47
{4-[1-
(m, 2 H), 1,49 -
(metilcarbamo m/z 393
1,63 (m, 3 H), 1,64
iDpirrolidin 1,88 (m, 9 H), (M+H)”
-2- 1,92 — 2,03 (m, 2 (ES+) a
57y
2-16 | il]piperidin- H), 2,53 - 2,64 (m, 5,46
122
1-il}-6- 4 H), 2,73 - 2,85 min, con
azaspiro[3.4] (m, 2 H), 3,08 - activida
octano-6- 3,30 (m. 7 H), 3.67 d de ULV

carboxilato

de etilo

- 3,76 (m, 1 H),
3,99 (g, J = 7,0 Hz,

2 H), 5,93

6,02

(m, 1 H)




10

15

20

429

Isémero 1: 2-

{4-L[(25)-1-

(400 MHz, CDzoD) &
1,25 (t, J = 7,0 Hz,
3 H), 1,28 - 1,43

(m, 2 H), 1,49 -

(meti lcarbamo 1,64 (m, 2 H), 1,66 m/z 393
ipirrolidin - 1,95 (m, 12 H), (M+H)*
2,06 - 2,15 (m, 2
_o_ (ES+), a
57y H), 2,65 - 2,78 (m,
2-17 | il]piperidin- 2,99
127 4 H), 2,93 (d, J =
1-il}-6- min,
11,3 Hz, 2 H), 3,21
azaspiro[3.4] _ 3,20 (m, 2 H) inactivo
octano-6- 3,33 - 3,38 (m, 3 ante UV
carboxilato H), 3,82 - 3,89 (m,
de etilo 1 H), 4,10 (g, J =
7,0 Hz, 2 H)
No se observd NH
(400 MHz, CDs0OD) 5
1,24 (¢, J = 7,1 Hz,
Isbmero 2: 2-
3 H), 1,27 - 1,42
{4-[(25)-1-
(m, 2 H), 1,50 -
(metilcarbamo m/z 393
1,63 (m, 2 H), 1,67
iDpirrolidin - 1,96 (m, 12 H) (M+H)*
-2- 2,04 - 2,13 (m, 2 (ES+), a
57y
2-17 | il]piperidin- H), 2,66 - 2,78 (m, 3,16
127
1_il}_6_ 4 H)1 2193 (d1 ‘] = min,
azaspiro[3.4] 11,3 Hz, 2 H), 3,23 inactivo
octano-6- - 320 (n, 2 H), ante UV

carboxilato

de etilo

3,34 - 3,41 (m, 3
H), 3,83 - 3,89 (m,
1H), 4,09 (q, J =

7,1 Hz, 2 H)
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Isémero 2: 2-

{4-L(2R)-1-

(400 MHz, CDsz0D) &
1,24 (t, J = 7,0 Hz,
3 H), 1,29 - 1,43

m, 2 H), 1,50 -

(meti lcarbamo 1,65 (m, 2 H), 1,66 m/z 393
iDpirrolidin - 1.98 (m. 11 H), QU+H)*
2,09 (dd, J = 11,1,
-2- (ES+), a
57y 7,6 Hz, 2 H), 2,67 -
2-18 | il]piperidin- 2,20
162 2,77 (m, 4 H), 2,93
1-il}-6- min,
(d, J = 11,0 Hz, 2
azaspiro[3.4] My, 3.22 - 3,27 (m, inactivo
octano-6- 4 H), 3,35 - 3,42 ante UV
carboxilato (m, 2 H), 3,82 -
de etilo 3,89 (m, 1 H), 4,09
(@, J =7,0 Hz, 2
H), no se observé NH
(400 MHz, CDCl3) &
Isémero 2: 2-
1,16 (t, J = 7,3 Hz,
{4-[1-
3 H), 1,22 - 1,41
(etilcarbamoi m/z 407
(m, 5 H), 1,50 -
Dpirrolidin- 1,74 (n, 4 Wy, 1,76 (M+H)*
2- - 1,96 (m, 9 H), (ES+) a
122 y
2-19 | il]piperidin- 1,99 — 2,10 (m, 2 5,46
158
1-il}-6- H), 2,56 - 2,69 (m, min, con
azaspiro[3.4] 1H, 2,82~ 2,98 activida
octano-6- (. 2 H, 3.18 - d de ULV

carboxilato

de etilo

3,47 (m, 8 H), 3,86
- 3,97 (m, 1 H),

4,06 — 4,25 (m, 3 H)
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Isémero 2: 2-

{4-11-

(400 MHz, DMSO-do)
5 1,08 — 1,15 (m,
2 H), 1,16 (t, J =

7,0 Hz, 3 H), 1,36

(dimetilcarba m/z 407
-1,63 (m, 7 H),
moi Dpirrolid (M+H)*
1,70 - 1,88 (m, 6
in-2- (ES+) a
58 y H), 1,93 — 2,01
2-20 | il]piperidin- 5,81
122 (m, 2 H), 2,73 (s,
1-il}-6- min, con
6 H), 2,78 - 2,87
azaspiro[3.4] activida
(m, 2 H), 3,12 -
octano-6- d de UV
3,30 (m, 7 H),
carboxilato
3,87 - 3,95 (m, 1
de etilo
H), 4,00 (q, J =
7,0 Hz, 2 H)
(400 MHz, DMSO-d®)
51,09 — 1,15 (m,
Isémero 2: 2-
2 H), 1,16 (t, J =
{4-[(25)-1-
7,0 Hz, 3 H), 1,38
(dimetilcarba m/z 407
-1,69 (m, 7 H),
moi Dpirrolid (M+H)*
1,72 - 1,89 (m, 6
in-2- (ES+) a
58 y H), 1,93 — 2,03
2-21 | il]piperidin- 5,92
127 (m, 2 H), 2,72 (s,
1-il}-6- min, con
6 H), 2,78 - 2,82
azaspiro[3.4] activida
(m, 2 H), 3,11 -
octano-6- d de UV

carboxilato

de etilo

3,30 (m, 7 H),
3,86 - 3,95 (m, 1
H), 3,99 (g, J =

7,0 Hz, 2 H)
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Isémero 2: 2-

(400 MHz, CDs0D) &
1,22 - 1,45 (m, 7
H), 1,54 - 1,87

(m, 8 H), 1,88 -

[4-(1- 2,01 (m, 4 H), m/z 350
metilpirrolid 2,08 - 2,17 (m, 2 (M+H)*
in-2- H), 2,17 - 2,32 (ES+), a
il)piperidin- (m, 1 H), 2,35 (s, 6,86
2-22 122
1-il]-6- 3 H), 2,72 - 2,84 min,
azaspiro[3.4] (m, 1 H), 2,93 - activo
octano-6- 3,02 (m, 2 H), ante UV
carboxilato 3,03 - 3,12 (m, 1 a 202 nm
de etilo H), 3,28 (s, 2 H),
3,37 - 3,46 (m, 2
H), 4,11 (q, J =
7,0 Hz, 2 H)
(400 MHz, CDCIl3z) &
Isémero 2: 2- 1,16 - 1,39 (m, 4
{4-[1-(N- H), 1,40 - 1,52 (m,
m/z 407
metilglicil)p 1H), 1,54 - 1,75
_ (M+H)*
irrolidin-2- (m, 34, 1.76
o 2,13 (m, 12 H), 2,45 (ES+), a
il]piperidin- 75y
2-23 (s, 3 H), 2,56 - 5,77
1-il}-6- 122
2,71 (m, 1 H), 2,82 min,
azaspiro[3.4]
- 2,97 (m, 2 H), inactivo
octano-6-
3,20 - 3,48 (m, 8 ante UV

carboxilato

de etilo

H), 4,07 - 4,20 (m,
3 H) no se observo

NH.
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Isémero 2: 2-

(400 MHz, CDCls) &

1,17 - 1,47 (m, 5

{4-11-
H), 1,48 - 2,27
(metoxicarbam m/z 409
(m, 15 H), 2,56 -
oiDpirrolidi (M+H)*
2,76 (m, 1 H),
n-2- (ES+), a
76 y 2,85 - 3,02 (m, 2
2-24 | il]piperidin- 5,23
122 H), 3,14 - 3,53
1-il}-6- min,
(m, 6 H), 3,74 (s,
azaspiro[3.4] activo
3 H), 3,91 - 4,03
octano-6- ante UV
(m, 1 H), 4,06 -
carboxilato
4,19 (m, 2 H) no
de etilo
se observo NH.
(400 MHz, CDs0D) 5
1,09 - 1,17 (m, 6
H), 1,24 (t, J = 7,0
Isbmero 2: 2-
Hz, 3 H), 1,28 -
{4-[(25)-1-
1,44 (m, 2 H), 1,50
ropan-2- m/z 421
(prop - 1,65 (m, 2 H),
ilcarbamoil)p 1,66 - 1,99 (m, 11 (M+H)*
irrolidin-2- H), 2,04 - 2,15 (m, (ES+), a
7y
2-25 | il]piperidin- 2 H), 2,68 - 2,79 4,15
127
1_il}_6_ (m1 1 H)1 2193 (d1 \] min,
azaspiro[3.4] = 10,9 Hz, 2 H), inactivo
octano-6- 8,22 - 3,28 (m, 4 ante UV

carboxilato

de etilo

H), 3,38 (g, J = 6,6
Hz, 2 H), 3,85 -

3,94 (m, 2 H), 4,08
(q, J = 7,0 Hz, 2 H)

no se observé NH.
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Isémero 2: 2-

(400 MHz, CDs0D) &
1,24 (¢, J = 7,0 Hz,

3 H), 1,29 - 1,43

4-{(25)-1- (m, 2 H), 1,48 -
[(2,2,2- 1,65 (m, 2 H), 1,66
m/z 461
trifluoroetil - 2,00 (m, 11 H),
M+H)*
_ _ 2,04 - 2,14 , 2 (
)carbamoi l]pi 0 (m
o H), 2,67 - 2,79 (m, (ES+), a
rrolidin-2- 78 y
2-26 q 1H), 2,94 (d, J = 4,03
il}piperidin- 127
11,3 Hz, 2 H), 3,25 min,
1-il)-6-
(s, 3 H), 3,33 - inactivo
azaspiro[3.4]
3,42 (m, 3 H), 3,63 ante LV
octano-6- - 3,78 (m, 1 H),
carboxilato 3,85 - 3,98 (m, 2
de etilo H), 4,09 (g, J = 7,0
Hz, 2 H) no se
observé NH.
Isémero 2: 2-
(400 MHz, DMSO-ds) &
{4-[(25)-1-
1,08 - 1,22 (m, 6 m/z 419
(azetidin-1-
H), 1,38 - 1,89 (m, QI+H)*
ilcarboniDpi
13 H), 1,98 (br, s,, (EsH), a
rrolidin-2- 2 H), 2,07 - 2,20
79 y 5,88
2-27 | il]piperidin- q (m, 2 H), 3,03 -
127 min,
1-il}-6- 3,31 (m, 7 H), 3,67
B activo
azaspiro[3.4] @, J=7,6Hz, 2
ante UV
oCtano—6- H), 3,79 - 3,88 (m,
a 202 nm

carboxilato

de etilo

1 H), 3,91 - 4,07

(m, 5 H)
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2-28

Isémero 2: 2-
{4-[(25)-1-
(morfolin-4-
ilcarboni)pi
rrolidin-2-
il]piperidin-
1-il}-6-
azaspiro[3.4]
octano-6-
carboxilato

de etilo

80 y

127

(400 MHz, DMSO-de)
51,02 - 1,19 (m,
5 H), 1,33 - 1,61
(m, 7 H), 1,64 -
1,86 (m, 6 H),
1,93 (t, J = 9,2
Hz, 2 H), 2,52 -
2,62 (m, 1 H),
2,75 (d, J = 9,8
Hz, 2 H), 2,96 -
3,06 (m, 2 H),
3,08 - 3,28 (m, 7
H), 3,44 - 3,61
(m, 4 H), 3,87 -
4,00 (m, 3 H),
4,05 - 4,13 (m, 1

H

m/z 449
(M+H)*
(ES+), a
3,29
min,
inactivo

ante UV
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2-29

Isémero 2: 2-
{4-[(2S5)-1-
(ciclopropilc
arbamoi D)pirr
olidin-2-
il]piperidin-
1-il}-6-
azaspiro[3.4]
octano-6-
carboxilato

de etilo

8ly

127

(400 MHz, DMSO-ds)
5 0,28 - 0,40 (m,
2 H), 0,43 - 0,53
(m, 2 H), 1,02 -
1,24 (m, 5 H),
1,39 (t, J = 11,3
Hz, 2 H), 1,43 -
1,58 (m, 2 H),
1,58 - 1,85 (m, 6
H), 1,94 (t, J =
9,2 Hz, 2 H), 2,52
- 2,61 (m, 1 H,
2,76 (d, J = 11,3
Hz, 2 H), 3,07 -
3,19 (m, 7 H),
3,19 - 3,28 (m, 1
H), 3,66 - 3,76
(m, 1 H), 3,97 (q,
J =7,0 Hz, 2 H),
4,04 - 4,15 (m, 2
H), 6,09 (d, J =

2,7 Hz, 1 H)

m/z 419
(M+H)*
(ESH), a
3,24
min,
inactivo

ante UV
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Isémero 2: 2-

{4-L[(25)-1-

(400 MHz, DMSO-ds) &
1,02 - 1,22 (m, 5
H), 1,29 - 1,57 (m,

6 H), 1,58 - 1,98

(ciclobutilca m/z 433
(m, 10 H), 1,99 -
rbamoi )pyrro 2,12 (m, 2 H), 2,51 (M+H)*
lidin-2- - 2,60 (m, 1 H), (ES+), a
82y
2-30 | il]piperidin- q 2,75 (d, J = 10,5 3,65
127
1-il}-6- Hz, 2 H), 3,07 - min,
azaspiro[3.4] 3,27 (m, 8 H), 3,71 inactivo
octano-6- (br. s.. 1 H). 3,97 ante UV
. (@, J =7,0 Hz, 2
carboxilato
H), 4,04 - 4,15 (m,
de etilo
2 H), 6,13 (d, J =
8,2 Hz, 1 H)
, (400 MHz, DMSO-ds) &
Isbmero 2: 2-
1,01 - 1,26 (m, 5
4-{(25)-1-
H), 1,32 - 1,58 (m,
L(2-
5H), 1,59 - 1,86 m/z 437
metoxietil)ca (m, 8 H), 1,94 (t, J ey’
rbamoil]pirro = 9,2 Hz, 2 H), 2,52
(ESH), a
lidin-2- 83y - 2,61 (m, 1 H),
2-31 q 3,06
il}piperidin- 127 2,76 (d, J = 10,5
min,
1-il)-6- Hz, 2 H), 3,02 -
inactivo
azaspiro[3.4] 3,28 (m, 13 H), 3,64
ante UV

octano-6-
carboxilato

de etilo

3,74 (m, 1 H),
3,97 (g, J = 7,0 Hz,
2 H), 6,01 (t, J =

5,5 Hz, 1 H)
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Isémero 2: 2-

{4-[(25)-1-

(pirrolidin-

(400 MHz, DMSO-do)
51,01 - 1,18 (m,
5 H), 1,32 - 1,86

(m, 17 H), 1,93

m/z 433
1- (L, J = 9,2 Hz, 2
(M+H)*
ilcarbonil)pi H), 2,52 - 2,61
(ES+), a
rrolidin-2- 84y (m, 1 H), 2,75 (d,
2-32 3,85
il]piperidin- 127 J =9,0 Hz, 2 H),
min,
1-il}-6- 3,02 - 3,30 (m, 9
inactivo
azaspiro[3.4] H), 3,84 - 3,92
ante UV
octano-6- (m, 1 H), 3,97 (q,
carboxilato J=7,0 Hz, 2 H),
de etilo 4,06 - 4,12 (m, 1
H)
Isémero 1: 2-
(400 MHz, CDCl3) 5
{4-[(25)-1-
1,03 - 1,45 (m, 5 m/z 409
(metoxicarbam
H), 1,47 — 2,24 (m, (M+H)*
oiDpirrolidi _
16 H), 2,56 2,77 (ESH), a
n-2- m, 1 H), 2,92 (br.
76 y ( ) ¢ 3,50
2-33 | il]piperidin- s., 2 H), 3,14 -
127 min,
1-il}-6- 3,53 (m, 5 H), 3.75
activo
azaspiro[3.4] (s. 3 H), 3.8 -
ante UV
octano—6- 4,04 (m, 1 H), 4,12
a 202 nm

carboxilato

de etilo

(g, J = 6.8 Hz, 2 H)

no se observé NH.
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Isémero 2: 2-

(400 MHz, CDCls) &
1,27 (t, J = 6,50

Hz, 3 H), 1,36 —

{4-[(25)-1-
2,22 (m, 17 H), m/z 409
(metoxicarbam
2,76 (br. s., 1 (M+H)*
oiDpirrolidi
H), 2,93 — 3,10 (ES+), a
n-2-
76 y (m, 2 H), 3,16 — 3,64
2-33 | il]piperidin-
127 3,26 (m, 1 H), min,
1-il}-6-
3,28 — 3,48 (m, 5 activo
azaspiro[3.4]
H), 3,74 (s, 3 H), ante UV
octano-6-
3,99 (d, J = 5,49 a 202 nm
carboxilato
Hz, 1 H), 4,14 (q,
de etilo
J = 6,50 Hz, 2 H)
no se observd NH.
Isémero 1: 2- (400 MHz, CDCl3) 5
4-{(2s)-1- 1,15 - 1,48 (m, 8
m/z 423
[metoxi(metil H), 1,56 - 2,07
(M+H)*
dcarbamoil]pi (m, 11 H), 2,09 -
(ES+), a
rrolidin-2- 2,39 (m, 5 H),
85 y 4,17
2-34 | il}piperidin- 2,95 - 3,11 (m, 3
127 min,
1-i)-6- H), 3,19 - 3,54
activo
azaspiro[3.4] (m, 6 H), 3,57 -
ante UV
octano-6- 3,73 (m, 3 H),
a 202 nm

carboxilato

de etilo

4,04 - 4,20 (m, 2

H)
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Isomero 2: 2-

4-{(25)-1-

(400 MHz, CDCls) o

1,19 - 1,37 (m, 7

H), 1,53 - 2,01 m/z 423
[metoxi(metil
(m, 12 H), 2,10 - M+H)*
)carbamoi l]pi
2,27 (m, 2 H), (ES+), a
rrolidin-2-
85 y 2,99 (s, 3 H), 4,30
2-34 | il}piperidin- q
127 3,29 - 3,45 (m, 6 min,
1-i)-6-
H), 3,46 - 3,54 activo
azaspiro[3.4]
(m, 1 H), 3,59 - ante UV
octano-6-
3,67 (m, 3 H), a 202 nm
carboxilato
4,07 - 4,21 (m, 4
de etilo
H)
(400 MHz, CDs0D) 5
1,24 (t, J = 7,0 Hz,
Isomero 2: 2- 3 H), 1,28 - 1,39
4-{(29)-1- (m, 2 H), 1,43 (s, 3
[(1_ H), 1,49 - 2,02 (m,
m/z 447
metilciclobut 17°H), 2,03 - 2,14
(M+H)*
i Dcarbamoil] . 21, 2,15 -
2,32 (m, 2 H), 2,73 (ES+), a
pirrolidin-2- 86 y
2-35 q (quin, J = 7,8 Hz, 1 4,06
il}piperidin- 127
H), 2,93 (d, J = min,
1-il)-6-
11,3 Hz, 2 H), 3,20 inactivo
azaspiro[3.4] -
3,28 (m, 3 H), ante UV

octano-6-

carboxilato

de etilo

3,33 - 3,44 (m, 3

H), 3,81 - 3,91 (m,
1 H), 4,09 (q, J =
7,0 Hz, 2 H) no se

observé NH.
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2-36

Isémero 2: 2-
(4-{(29)-1-
[G3-

meti loxetan-
3-
il)carbamoil]
pirrolidin-2-
il}piperidin-
1-i)-6-
azaspiro[3.4]
octano-6-
carboxilato

de etilo

87 vy

127

(400 MHz, CDs0D) &
1,24 (t, J = 7,1 Hz,
3 H), 1,28 - 1,44
(m, 2 H), 1,50 -
1,65 (m, 5 H), 1,66
- 1,98 (m, 11 H),
2,04 - 2,14 (m, 2
H), 2,67 - 2,79 (m,
1 H), 2,93 (d, J =
11,3 Hz, 2 H), 3,21
- 3,27 (m, 3 H),
3,33 - 3,42 (m, 3
H), 3,81 - 3,89 (m,
1 H), 4,09 (4, J =
7,1 Hz, 2 H), 4,38
(d, J =7,0 Hz, 2
H), 4,72 (dd, J =
14,8, 7,0 Hz, 2 H)

no se observé NH.

m/z 449
(M+H)*
(ESH), a
3,09
min,
inactivo

ante UV
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2-37

Isémero 2: 2-
4-{(2s)-1-
[(3.3-
difluoropirro
lidin-1-
il)carbonil]p
irrolidin-2-
il}piperidin-
1-i)-6-
azaspiro[3.4]
octano-6-
carboxilato

de etilo

88 vy

127

(400 MHz, CDs30D) &
1,24 (¢, 3 =7,0
Hz, 3 H), 1,27 -
1,40 (m, 2 H),
1,51 - 1,80 (m, 7
H), 1,81 - 1,98
(m, 6 H), 2,05 -
2,14 (m, 2 H),
2,28 - 2,45 (m, 2
H), 2,73 (quin, J
= 7,9 Hz, 1 H),
2,93 (d, J = 10,9
Hz, 2 H), 3,25 (s,
3 H), 3,34 - 3,43
(m, 3 H), 3,43 -
3,57 (m, 2 H),
3,68 - 3,77 (m, 1
H), 3,82 - 3,97
(m, 1 H), 4,00 -

4,13 (m, 3 H)

m/z 469
(M+H)*
(ESH), a
2,44
min,
inactivo

ante UV
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2-38

Isémero 2: 2-
“4-{(@2s)-1-
[(3.3-
difluorociclo
butil)carbamo
il]pirrolidin
-2-
il}piperidin-
1-i)-6-
azaspiro[3.4]
octano-6-
carboxilato

de etilo

89 vy

127

(400 MHz, CDs0D) 3
1,24 (t, J = 7,0
Hz, 3 H), 1,27 -
1,44 (m, 2 H),
1,49 - 1,64 (m, 2
H), 1,65 - 2,00
(m, 12 H), 2,02 -
2,14 (m, 2 H),
2,46 - 2,63 (m, 2
H), 2,73 (quin, J
= 7,9 Hz, 1 H),
2,78 - 2,89 (m, 2
H), 2,93 (d, J =
11,7 Hz, 2 H),
3,22 - 3,28 (m, 2
H), 3,34 - 3,42
(m, 3 H), 3,84 -
3,92 (m, 1 H),
4,00 - 4,13 (m, 3
H) no se observo

NH.

m/z 469
(M+H)*
(ESH), a
2,83
min,
inactivo

ante UV
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Isémero 2: 2-

(400 MHz, CD30D) &

1,24 (¢, J = 7,0 Hz,

4-{(25)-1- 3 H), 1,27 - 1,40
[(3.3- (m, 2 H), 1,52 -
difluoroazeti 1,66 (m, 2 H), 1,67 m/z 455
din-1- - 1,98 (m, 11 H), (V+H)*
_ _ 2,04 - 2,14 (m, 2
il)carbonil]p (ES+), a
90 vy H), 2,74 (quin, J =
2-39 | irrolidin-2- q 2,83
127 8,0 Hz, 1 H), 2,93
il}piperidin- min,
3pip (d, J = 10,9 Hz, 2
1-il)-6- M), 3.16 - 3,27 (m, inactivo
azaspiro[3.4] 3 H), 3,34 - 3,43 ante UV
octano-6- (m, 3 H), 3,9 (q, J
carboxilato = 6,1 Hz, 1 H), 4,04
de etilo - 4,22 (m, 4 H),
4,36 - 4,49 (m, 2 H)
(400 MHz, CD30D) &
Isémero 2: 2- 1,26 - 1,44 (m’ 2
“4-{(25)-1- H), 1,49 - 1,65 (m,
[(2.2,2- 2 H), 1,66 - 1,99
m/z 447
trifluoroetil (m, 12 H), 2,04 -
(M+H)*
)carbamoi l]pi 2,14 (m, 2 H), 2,67
- - 2,82 (m, 1 H), (ESH), a
rrolidin-2- 78 y
2-40 q 2,94 (d, J = 10,9 2,45
il}piperidin- 127
Hz, 2 H), 3,17 - min,
1-iD)-6-
3,27 (m, 3 H), 3,35 inactivo
azaspiro[3.4] _
3,43 (m, 2 H), ante UV

octano-6-

carboxilato

de metilo

3,62 - 3,78 (m, 4
H), 3,86 - 4,00 (m,
2 H) no se observé

NH.
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Isémero 2: 2-

(400 MHz, CD30D) &

1,26 - 1,42 (m, 2

4-{(2S)-1- H), 1,52 - 1,66 (m,
[(3,3- 2 H), 1,68 - 1,99
difluoroazeti (m, 11 H), 2,04 - m/z 441
din-1- 2,15 (m, 2 H), 2,73 e
- _ (quin, J = 7,9 Hz, 1
il)carbonil]p (ES+), a
90 vy H), 2,93 (d, J =
2-41 | irrolidin-2- 2,22
157 10,9 Hz, 2 H), 3,17
il}piperidin- min,
Ipip - 3,28 (m, 3 H),
1-il)-6- 3,34 - 3,44 (m, 3 inactivo
azaspiro[3.4] H), 3,67 (s, 3 H) ante UV
octano-6- 3,94 - 4,04 (m, 1
carboxilato H), 4,09 - 4,24 (m,
de metilo 2 H), 4,36 - 4,51
(m, 2 H)
Isomero 1: 2- (400 MHz, CDs0D) &
(4-{(25)-1- 1,02 - 1,12 (m, 6
[etil(propan- H), 1,17 - 1,26 (m,
m/z 449
2= 6 H), 1,28 - 1,40
_ (M+H)*
i 1)carbamoil] (m. 2 H), 1,49
i o 1,98 (m, 15 H), 2,05 (ES+), a
pirrolidin-2- 91 y
2-42 - 2,15 (m, 3 H), 3,42
il}piperidin- 127
2,67 - 2,79 (m, 2 min,
1-il)-6-
H), 2,85 - 2,96 (m, inactivo
azaspiro[3.4] _
3 H), 3,33 - 3,41 ante UV

octano-6-

carboxilato

de etilo

(m, 3 H), 3,88 -
4,00 (m, 1 H), 4,02

- 4,15 (m, 3 H)
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Isémero 2: 2-

4-{(25)-1-

[etil(propan-

(400 MHz, CDs0D)
1,00 - 1,12 (m, 6
H), 1,18 - 1,27
(m, 6 H), 1,27 -

1,43 (m, 3 H),

m/z 449
2- 1,43 - 1,99 (m, 13
(M+H)™
il)carbamoil] H), 2,04 - 2,14
(ESH), a
pirrolidin-2- 91 y (m, 2 H), 2,68 -
2-42 r 3,61
il}piperidin- 127 2,78 (m, 1 H),
min,
1-iD)-6- 2,85 - 2,98 (m, 3
inactivo
azaspiro[3.4] H), 3,25 (br. s.,
ante UV
octano-6- 3 H), 3,37 (&, J =
carboxilato 6,8 Hz, 3 H), 3,88
de etilo - 4,00 (m, 1 H),
4,01 - 4,13 (m, 3
H)
400 MHz, CDCl3) &
Isémero 2: 2-
0,78 - 0,95 (m, 5
4-{(25)-1-
H), 1,20 - 1,42 (m, m/z 434
[(ciclobutilo
6 H), 1,49 - 2,17 (M+H)*
xi)carbonil]p (n, 15 H), 2,28 - Essy. a
irrolidin-2- 2,43 (m, 2 H), 2,57
92 y 5,19
2-43 | il}piperidin- m - 2,712 (m, 1 H),
127 min,
1-il)-6- 2,83 - 3,00 (m, 2
activo
azaspiro[3.4] H). 3,19 - 3,61 (m,
ante UV
octano—6— 4 H), 3,72 - 3,88
a 202 nm

carboxilato

de etilo

(m, 1 H), 4,13 (q, J
= 7,02 Hz, 2 H),

4,88 - 5,04 (m, 1 H)
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2-44

Isémero 2: 2-
(4-{(29)-1-
[(2-
fluoroetil)ca
rbamoi l]pirro
lidin-2-
il}piperidin-
1-il)-6-
azaspiro[3.4]
octano-6-
carboxilato

de etilo

93 vy

127

(400 MHz, CD30D) &
1,24 (£, J =7,0
Hz, 3 H), 1,28 -
1,45 (m, 2 H),
1,58 (t, J = 15,6
Hz, 2 H), 1,67 -
1,99 (m, 12 H),
2,04 - 2,15 (m, 2
H), 2,73 (quin, J
= 7,9 Hz, 1 H),
2,93 (d, J = 11,3
Hz, 2 H), 3,25 (s,
2 H), 3,33 - 3,53
(m, 5 H), 3,84 -
3,92 (m, 1 H),
4,09 (q, J =7,0
Hz, 2 H), 4,35 (t,
J =5,2 Hz, 1 H),
4,47 (t, J = 5,2
Hz, 1 H) no se

observé NH.

m/z 425
(M+H)*
(ES+), a
3,24
min,
inactivo

ante UV
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Isbmero 2: 2-

(400 NMHz, CDszOD) &
1,24 (t, J = 7,0 Hz,
3 H), 1,28 - 1,44

(m, 2 H), 1,50 -

4-{(@5)-1-
1,64 (m, 2 H), 1,65
[(2,2-
- 2,01 (m, 12 H),
difluoroetil)ca m/z 443
2,02 - 2,15 (m, 2
rbamoil]pirroli (M+H)*
H), 2,73 (quin, J =
din-2- 94 y (ESH), a
2-45 7,8 Hz, 1 H), 2,93
il}piperidin-1- 127 3,45 min,
(d, J =11,3 Hz, 2
il)-6- inactivo
H), 3,25 (s, 3 H),
azaspiro[3.4]oc ante UV
3,33 - 3,60 (m, 4
tano-6-
H), 3,88 (d, J = 5,1
carboxilato de
Hz, 1 H), 4,09 (g, J
etilo
= 7,0 Hz, 2 H), 5,66
- 6,01 (m, 1 H) no
se observé NH.
(400 MHz, CDCl3) 5
1,15 - 1,29 (m, 3
Isémero 2: 2-
H), 1,30 - 1,52
{4-[(25)-1-
(metoxiacetil)p (m, 4 H), 1,51 - m/z 408
irrolidin-2- 1,98 (m, 12 H), (V+H)*
il]piperidin-1- | 95y 2,00 - 2,15 (m, 3 (ES+), a
2-46 m
il}-6- 127 H), 2,56 - 2,74 3,58 min,
azaspiro[3.4]oc (m, 1 H), 2,80 - activo
tano-6- ante UV

carboxilato de

etilo

3,00 (m, 2 H),
3,12 - 3,53 (m, 8
H), 3,94 - 4,20

(m, 4 H)
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Isémero 2: 2-

(400 MHz, CDCls) o

4-{(29)-1- 1,16 - 1,49 (m, 5
[(2- H), 1,50 - 2,17 m/z 426
fluoroetoxi)c (m, 17 H), 2,83 - (M+H)*
arbonil]pirro 3,05 (m, 1 H), (ES+), a
lidin-2- 96 y 3,16 - 3,64 (m, 6 4,50
2-47

il}piperidin- 127 H), 3,78 - 3,94 min,
1-il)-6- (m, 1 H), 4,13 (q, activo
azaspiro[3.4] J =6,5Hz, 2 H), ante UV
octano-6- 4,24 - 4,48 (m, 2 a 202 nm
carboxilato H), 4,52 - 4,76
de etilo (m, 2 H)

(400 MHz, CDCI3) &
Isémero 2: 2- 1,17 - 1,47 (m, 5
(4-{(25)-1- H), 1,49 - 2,33
[2,2,2- (m, 15 H), 2,66 m/z 462
trifluoroetox (d, J=7,32 Hz, 1 (M+H)*
i)carbonil]pi H), 2,84 - 3,09 (ES+), a
rrolidin-2- 97 vy (m, 2 H), 3,19 - 5,07

2-48

il}piperidin- 127 3,46 (m, 5 H), min,
1-il)-6- 3,47 - 3,71 (m, 1 activo
azaspiro[3.4] H), 3,84 (dd, J = ante UV
octano-6- 18,16, 4,4 Hz, 1 a 202 nm

carboxilato

de etilo

H), 4,11 (g, J =
7,0 Hz, 2 H), 4,32

- 4,67 (m, 2 H)




10

15

20

450

Isémero 2: 2-

4-{(2s)-1-

(400 MHz, CDCl3) 3

1,15 - 1,45 (m, 5

H), 1,46 - 1,76 m/z 410
[(metilsulfan
(m, 9 H), 1,79 - (M+H)*
il)carbonil]p
2,13 (m, 9 H), (ES+), a
irrolidin-2-
98 y 2,35 (s, 3 H), 4,74
2-49 | il}piperidin-
127 2,58 - 2,72 (m, 1 min,
1-il)-6-
H), 2,85 - 3,02 activo
azaspiro[3.4]
(m, 2 H), 3,21 - ante UV
octano-6-
3,57 (m, 4 H), a 202 nm
carboxilato
4,13 (q, J = 6,8
de etilo
Hz, 2 H)
(400 MHz, CDCl3) 3
Isémero 2: 2-
1,17 - 1,31 (m, 3
(4-{(25)-1-
H), 1,35 - 1,51
[C2- m/z 438
(m, 2 H), 1,52 -
metoxietoxi)c M+H)*
2,17 (m, 18 H),
arbonil]pirro (ES+), a
2,90 - 3,14 (m, 2
lidin-2- 99 y 4,33
2-50 H), 3,21 - 3,47
il}piperidin- 127 min,
(m, 7 H), 3,48 -
1-il)-6- activo
3,65 (m, 2 H),
azaspiro[3.4] ante UV
3,76 - 3,91 (m, 1
octano-6- a 202 nm

carboxilato

de etilo

H), 4,13 (q, J =
6,8 Hz, 2 H), 4,18

- 4,33 (m, 2 H)
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Isémero 2: 2-

{4-[(29)-1-
(400 MHz, CDCl3) &
{I[2-
1,15 - 1,49 (m, 6 m/z 451
(dimetilamino
H), 1,51 - 2,18 (M+H)*
)etoxi]carbon
(m, 14 H), 2,32 (ES+), a
il}pirrolidin
100 y (s, 6 H), 2,52 - 4,22
2-51 | -2-
127 2,80 (m, 3 H), min,
il]piperidin-
2,85 - 3,05 (m, 2 activo
1-il}-6-
H), 3,14 - 3,63 ante UV
azaspiro[3.4]
(m, 7 H), 4,07 - a 202 nm
octano-6-
4,27 (m, 4 H)
carboxilato
de etilo
(400 MHz, CDCl3) 5
Isémero 2: 2-
1,14 - 1,51 (m, 7
{4-[(25)-1-
H), 1,52 - 1,77 m/z 394
(hidroxiaceti
(m, 3 H), 1,77 - (M+H)*
Dpyrrolidin-
2,21 (m, 10 H), (ES+), a
2—
101 y 2,62 (d, J = 10,1 3,66
2-52 | il]piperidin- t
127 Hz, 1 H), 2,90 (d, min,
1-il}-6-
J = 10,1 Hz, 2 H), activo
azaspiro[3.4]
3,16 - 3,69 (m, 7 ante UV
octano-6-
H), 3,98 - 4,28 a 202 nm

carboxilato

de etilo

(m, 4 H) no se

observé OH.
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2-53

Isémero 2: 2-
{4-L(25)-1-
(3.3,3-
trifluoroprop
anoi)pirroli
din-2-
il]piperidin-
1-il}-6-
azaspiro[3.4]
octano-6-
carboxilato

de etilo

102 y

127

(400 MHz, CDsOD)
1,21 - 1,36 (m, 4
H), 1,44 - 1,66
(m, 2 H), 1,77 (d,
J = 12,8 Hz, 2 H),
1,85 - 2,08 (m, 8
H), 2,10 - 2,23
m, 2 H), 2,23 -
2,32 (m, 2 H),
2,39 (br. s., 2
H), 3,25 - 3,31
(m, 2 H), 3,38 -
3,70 (m, 7 H),
4,06 - 4,17 (m, 3

H)

m/z 446
M+H)*
(ES+), a
4,42
min,
activo
ante UV

a 202 nm




453

2-54

10

15

Isémero 1: 2-
“4-{(29)-1-
[(piridin-2-

i Imetil)carbamo
il]pirrolidin-
2-il}piperidin-
1-il)-6-
azaspiro[3.4]oc
tano-6-
carboxilato de

etilo

103 y

127

(400 MHz, CDs0D) &
1,20 - 1,28 (m, 3
H), 1,29 - 1,47 (m,
2 H), 1,60 (t, J =
12,3 Hz, 2 H), 1,67
- 2,03 (m, 12 H),
2,04 - 2,18 (m, 2
H), 2,65 - 2,79 (m,
1H), 2,94 (d, J =
9,0 Hz, 2 H), 3,33 -
3,51 (m, 5 H), 3,91
(q, J = 5,5 Hz, 1
H), 4,10 (q, J = 7,2
Hz, 2 H), 4,36 -
4,55 (m, 2 H), 7,28
(dd, J = 7,4, 5,1
Hz, 1 H), 7,38 (d, J
= 7,4 Hz, 1 H), 7,79
(ddd, J = 7,4, 1,6
Hz, 1 H), 8,45 (d, J
= 5,1 Hz, 1 H) no se

observé NH.

m/z 470
(M+H)+
(ES+), a
2,99 min,
inactivo

ante UV

20
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2-54

Isomero 2: 2-
“4-{(2s)-1-
[(piridin-2-
ilmetil)carba
moil]pirrolid
in-2-
il}piperidin-
1-il)-6-
azaspiro[3.4]
octano-6-
carboxilato

de etilo

103 y

127

(400 MHz, CDs0D) &
1,24 (t, J = 7,0
Hz, 3 H), 1,28 -
1,46 (m, 2 H),
1,60 (t, J = 12,3
Hz, 1 H), 1,67 -
2,02 (m, 11 H),
2,09 (t, J = 9,6
Hz, 2 H), 2,73
(quin, J = 7,9 Hz,
1H), 2,94 (d, J =
8,6 Hz, 2 H), 3,25
(s, 2 H), 3,33 -
3,52 (m, 5 H),
3,91 (d, J = 5,5
Hz, 1 H), 4,03 -
4,14 (m, 2 H),
4,36 - 4,55 (m, 2
H), 7,28 (dd, J =
7,6, 5,27 Hz, 1
H), 7,38 (d, J =
7,6 Hz, 1 H), 7,79
(ddd, J = 7,6, 1,6
Hz, 1 H), 8,45 (d,
J =5,3 Hz, 1 H)

no se observé NH.

m/z 470
(M+H)*
(ES+), a
3,17
min,
inactivo

ante UV
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Isémero 1: 2-

(4-{(25)-1-

[metil(2,2,2-

(400 MHz, CDs0D) &
1,16 - 1,28 (m, 3
H), 1,29 - 1,49 (m,

2 H), 1,51 - 1,80

m/z 475
trifluoroetil (m, 6 H), 1,81 -
(W+H)*
)carbamoi l]pi 2,02 (m, 8 H), 2,10
o (t, J = 8,2 Hz, 2 (ESH), a
rrolidin-2- 104 y
2-55 q H), 2,65 - 2,79 (m, 4,02
il}piperidin- 127
1 H), 2,87 - 2,98 min,
1-i)-6-
(m, 2 H), 3,01 - inactivo
azaspiro[3.-4]
3,16 (m, 3 H), 3,25 ante UV
octano-6- (s, 1 H), 3,33 -
carboxilato 3,51 (m, 5 H), 3,96
de etilo - 4,18 (m, 3 H),
4,47 - 4,70 (m, 1 H)
(400 MHz, CDs0D) &
Isémero 2: 2- 1,24 (t, J = 7.2 Hz,
4-{(2S)-1- 3 H), 1,28 - 1,42
[metil(2,2,2- (m, 2 H), 1,51 -
m/z 475
trifluoroetil 1,80 (m, 6 H), 1,82
B (M+H)*
)carbamoi l]pi 2,03 (m, 6 H),
. 2,09 (t, J = 9,8 Hz, (ES+), a
rrolidin-2- 104 y
2-55 q 2 H), 2,66 - 2,79 4,17
il}piperidin- 127
(m, 1 H), 2,93 (d, J min,
1-i)-6- ~
= 9,8 Hz, 2 H), 3,04 inactivo
azaspiro[3.4]
(s, 3 H), 3,25 (s, 2 ante UV

octano-6-

carboxilato

de etilo

H), 3,33 - 3,50 (m,
6 H), 4,01 - 4,15
(m’ 3 H)! 4153 -

4,68 (m, 1 H)




10

15

20

456

2-56

Isémero 2: 2-
{4-[(29)-1-
(oxetan-3-
ilcarbamoil)p
irrolidin-2-
il]piperidin-
1-il}-6-
azaspiro[3.4]
octano-6-
carboxilato

de etilo

105 y

127

(400 MHz, CDs0D) &
1,24 (¢, 3 =7,0
Hz, 3 H), 1,27 -
1,42 (m, 2 H),
1,48 - 1,64 (m, 2
H), 1,66 - 1,99
(m, 11 H), 2,02 -
2,14 (m, 2 H),
2,72 (quin, J =
7,9 Hz, 1 H), 2,93
(d, J = 11,3 Hz, 2
H), 3,25 (s, 2 H),
3,33 - 3,43 (m, 4
H), 3,89 (q, J =
5,3 Hz, 1 H), 4,08
(, J =7,0 Hz, 2
H), 4,55 - 4,63
(m, 2 H), 4,78 -
4,86 (m, 3 H) no

se observé NH.

m/z 435
(M+H)*
(ESH), a
2,82
min,
inactivo

ante UV
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Isémero 2: 2-

(4-{(25)-1-

[metil(oxetan

(400 MHz, CDsz0D) &
1,24 (t, J = 7,2 Hz,
3 H), 1,27 - 1,43

(m, 2 H), 1,48 -

m/z 449
_3- 1,79 (m, 7 H), 1,81
_ (M+H)*
i 1)carbamoi 1] 2,00 (m. 7 ).
_ . 2,03 - 2,15 (m, 2 (ES+), a
pirrolidin-2- | 106 y
2-57 q H), 2,72 (quin, J = 3,20
il}piperidin- 127
7,8 Hz, 1 H), 2,81 - min,
1-iD)-6-
2,99 (m, 4 H), 3,25 inactivo
azaspiro[3.4] _
(s, 21, 3,33 ante UV
octano-6- 3,45 (m, 4 H), 3,97
carboxilato - 4,13 (m, 3 H),
de etilo 4,56 - 4,84 (m, 5 H)
no se observé NH.
(400 MHz, CD30D) &
1,18 - 1,32 (m, 6
H), 1,36 - 1,62 (m,
Isémero 2: 2- 4 H), 1,62 - 1,82
{4-[(29)-1- (m, 2 H), 1,83 -
m/z 408
propantioilpi 2,16 (m, 10 H), 2,54
(M+H)*
rrolidin-2- Ejemp (br.'s., 1 H, 2.65
o - 2.82 (m, 3 H), (ESH), a
il]piperidin- | lo 2-
2-58 v 2.93 (d, J = 10.9 3,82
1-il}-6- 7y
Hz, 2 H), 3.25 (s, 2 min,
azaspiro[3.4] 107. _
H), 3.38 (q, J = 6.6 inactivo
octano-6-
Hz, 2 H), 3.56 - ante UV

carboxilato

de etilo

3.67 (m, 1 H), 3.75
- 3.86 (m, 1 H),

4.09 (q, J

7.0 Hz,

4.73

2 H), 4.62

m, 1 H)
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2-59

Isémero 2: 2-
{4-[(28,45)-
4-fluoro-1-
propanilpirro
lidin-2-
il]piperidin-
1-il}-6-
azaspiro[3.4]
octano-6-
carboxilato

de etilo

y 112

apym

(400 MHz, CDsOD) 5
1,05 - 1,15 (m, 3
H), 1,24 (t, J =
7,0 Hz, 3 H), 1,27
- 1,51 (m, 2 H),
1,52 - 1,97 (m, 9
H), 1,98 - 2,27
m, 4 H), 2,27 -
2,48 (m, 2 H),
2,66 - 2,79 (m, 1
H), 2,87 - 3,01
(m, 2 H), 3,25 (s,
2 H), 3,34 - 3,45
(m, 2 H), 3,61 -
3,75 (m, 1 H),
3,83 - 4,00 (m, 1
H), 4,03 - 4,21
(m, 3 H), 5,19 -

5,40 (m, 1 H)

m/z 410
(M+H)*
(ES+), a
3,32
min,
inactivo

ante UV
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Isbmero 2: 2-
{4-[(25)-4,4-
difluoro-1-
propanoilpirr
olidin-2-
il]piperidin-
1-il}-6-
azaspiro[3.4]
octano-6-
carboxilato

de etilo

ap y m

(400 MHz, CDszOD) &
1,04 - 1,16 (m, 3
H), 1,24 (t, J =
7,1 Hz, 3 H), 1,27
- 1,43 (m, 3 H),
1,51 - 1,82 (m, 4
H), 1,83 - 2,01
(m, 5 H), 2,04 -
2,15 (m, 2 H),
2,23 - 2,54 (m, 4
H), 2,67 - 2,80
(m, 1 H), 2,87 -
3,02 (m, 2 H),
3,25 (s, 2 H),
3,38 (4, J = 6,6
Hz, 2 H), 3,71 -
4,05 (m, 1 H),
4,09 (q, J =7,0
Hz, 2 H), 4,14 -

4,36 (m, 1 H)

m/z 428
(M+H)*
(ES+), a
3,52
min,
inactivo

ante UV
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2-61

Isémero 2: 2-
{4-L(2S)-1-
etilpirrolidi
n-2-
il]piperidin-
1-il}-6-
azaspiro[3.4]
octano-6-
carboxilato

de etilo

114 y

127

(400 MHz, DMSO-ds)
50,99 (t, J = 7,2
Hz, 3 H), 1,06 -
1,26 (m, 5 H),
1,30 - 1,41 (m, 1
H), 1,42 - 1,66
(m, 7 H), 1,67 -
1,89 (m, 4 H),
1,90 - 2,10 (m, 4
H), 2,13 - 2,22
(m, 1 H), 2,55 -
2,64 (m, 1 H),
2,65 - 2,85 (m, 3
H), 3,02 (t, J =
7,5 Hz, 1 H), 3,14
(d, J = 6,1 Hz, 2
H), 3,27 (9, J =
6,8 Hz, 2 H), 3,54
- 3,67 (m, 1 H),
4,00 (q, J =7,2

Hz, 2 H)

m/z 364
M+H)*
(ES+), a
5,60
min,
activo

ante UV

a 202 nm
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Isomero 2: 2-
(4-{(29)-1-
[3-(piridin-
2=
il)propanoil]
pirrolidin-2-
il}piperidin-
1-il)-6-
azaspiro[3.4]
octano-6-
carboxilatedo

de etilo

116 y

127

(400 MHz, CD3OD) b
1,17 - 1,42 (m, 5
H), 1,43 - 1,59
(m, 2 H), 1,60 -
1,98 (m, 11 H),
2,08 (t, J =9,6
Hz, 2 H), 2,65 -
2,97 (m, 5 H),
3,01 - 3,17 (m, 2
H), 3,17 - 3,28
(m, 2 H), 3,38 (g,
J =6,6 Hz, 3 H),
3,49 - 3,65 (m, 1
H), 3,96 - 4,04
(m, 1 H), 4,09 (q,
J=17,2 Hz, 2 H),
7,21 - 7,28 (m, 1
H), 7,30 - 7,36
(m, 1 H), 7,73
(ddd, J = 7,6, 1,6
Hz, 1 H), 8,40 -

8,48 (m, 1 H)

m/z 469
(M+H)*
(ES+), a
3,32
min,
inactivo

ante UV
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2-63

Isbmero 2: 2-
(4-{(29)-1-
[metil(piridi
n-2-
ilmetil)carba
moil]pirrolid
in-2-
il}piperidin-
1-il)-6-
azaspiro[3.4]
octano-6-
carboxilato

de etilo

117 y

127

(400 MHz, CDs0D) &
1,24 (¢, 3 =7,0
Hz, 3 H), 1,27 -
1,42 (m, 2 H),
1,51 (d, J = 11,7
Hz, 1 H), 1,57 -
1,80 (m, 6 H),
1,82 - 2,02 (m, 7
H), 2,04 - 2,14
(m, 2 H), 2,73
(quin, J = 7,9 Hz,
1 H), 2,84 - 2,97
(m, 5 H), 3,25 (s,
2 H), 3,38 (g, J =
6,6 Hz, 2 H), 3,47
(t, J =7,8Hz, 1
H), 4,09 (q, J =
7,0 Hz, 3 H), 4,42
(d, J =16,4 Hz, 1
H), 4,64 (d, J =
16,4 Hz, 1 H),
7,31 (dd, J = 7,2,
5,00 Hz, 1 H),
7,37 (d, 3 =7,8
Hz, 1 H), 7,82
(dd, 3 =7,8, 7,20
Hz, 1 H), 8,49 (d,

J=5,0Hz, 1 H)

m/z 484
M+H)*
(ES+), a
3,72
min,
inactivo

ante UV
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Isbmero 2: 2-

4-{(25)-1-
[(piridin-2-

(300 MHz, CDsOD) 5
1,20 - 1,47 (m, 5
H), 1,50 - 2,02 (m,
12 H), 2,04 - 2,19
(m, 2 H), 2,66 -
2,82 (m, 1 H), 2,94

(d, J = 10,4 Hz, 2

m/z 471
i Imetoxi)carbon H), 3,26 (s, 2 H),
Q)
il]pirrolidin- 3,37 - 3,46 (m, 3
118 y (ES+), a
2-64 | 2-il}piperidin- q H), 3,51 - 3,68 (m,
127 3,69 min,
1-il)-6- 1 H), 3,79 - 3,95
inactivo
azaspiro[3.4]oc (m, 1 H), 3,99 -
ante UV
tano-6- 4,19 (m, 3 H), 5,20
carboxilato de (s, 2 H), 7,31 -
etilo 7,41 (m, 1 H), 7,48
d, J=7,8Hz, 1
H), 7,87 (dd, J =
7,8, 7,7 Hz, 1 H),
8,47 - 8,57 (m, 1 H)
Isébmero 2: 2-
(400 MHz, CDCI3) &
{4-[(25)-1-{N-
1,25 (t, J = 8,2 Hz,
[(benciloxi)car
3H), 1,34 - 1,48 (m,
bonil]-- m/z 541
4H), 1,52 - 2,21 (m,
alanil}pirrolid (M+H)+
127, 9H), 2,37 — 2,71 (m,
in-2- (ES+), a
2-65 222 y Yy 4H), 2,91 — 3,05 (m,
il]piperidin-1- 4,51 min,
226 3H), 3,19 - 3,59 (m,
il}-6- activo
9H), 4,04 — 4,19 (m,
azaspiro[3.4]oc ante UV

tano-6-

carboxilato de

etilo

4H), 5,10 (s, 2H),
5,64 (s, 1H), 7,28 -

7,42 (m, 5H).
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Isémero 2: 2-

{4-L(29)-1-(-

(400 MHz, DMSO-do)
51,14 - 1,26 (m,

6H), 1,35 - 1,63

(m, 4H), 1,65 - m/z 407
alaniDpyrrol
1,88 (m, 9H), 1,97 (M+H)*
idin-2-
127, - 1,99 (m, 2H), (ES+), a
il]piperidin-
2-66 222 y y 2,32 - 2,69 (m, 3,70
1-il}-6-
226 4H), 2,76 - 2,83 min,
azaspiro[3.4]
(m, 3H), 3,08 — inactivo
octano-6-
3,56 (mn, 7H), 3,91 ante UV
carboxilato
- 3,96 (mn, 1H),
de etilo
3,99 (g, J =7,0
Hz, 2H).
(400 MHz, CDs0D) &
Isémero 2: 2- 1,31 - 1,34 (m,
{4-[(25)-1- 3H), 1,41 - 1,47
{[2- (m, 2H), 1,85 -
(metilamino)e 2,01 (m, 9H), 2,34 m/z 437
toxi]carbonil - 2,36 (m, 5H), (M+H)*
}pirrolidin- 127, 2,77 - 2,79 (m, (ES+), a
2-67 | 2- 234 y n 6H), 3,32 - 3,34 4,10
il]piperidin- 235 (m, 6H), 3,33 - min,
1-il}-6- 3,37 (mn, 2H), 3,41 inactivo
azaspiro[3.4] - 3,43 (m, 2H), ante UV

octano-6-
carboxilato

de etilo

3,62 - 3,73 (m,
1H), 3,86 - 3,90
(m, 2H), 4,12 -

4,14 (m, 2H).
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(400 MHz, DMSO-ds) &

1,03 - 1,22 (m, 5H),

1,30 - 1,41 (m, 1H),
Isémero 2: 2- 1,42 - 1,68 (m, 8H),
{4-L[(2S)-1-(2- 1,69 - 1,78 (m, 2H),
Ffluoroetil)pirr 1,78 - 1,88 (m, 2H), m/z 382
olidin-2- 1,92 — 2,01 (m, 2H), (M+H)*
il]piperidin-1- | 127 y 2,09 — 2,20 (m, 1H), (ES+), a

2-68 z

il}-6- 240 2,24 - 2,43 (m, 2H), 4,71 min,
azaspiro[3.4]oc 2,44 — 2,69 (m, 2H), inactivo
tano-6- 2,74 - 2,85 (m, 2H), ante UV
carboxilato de 2,88 — 3,17 (m, 3H),
etilo 3,23 - 3,31 (m, 2H),

3,99 (g, J = 7,0 Hz,

2H), 4,33 - 4,66 (m,

2H).

(400 MHz, CD30D) &

1,27 (¢, J = 7,2 Hz,

3H), 1,29 — 1,54 (m,
Isémero 2: 2-

2H), 1,60 - 1,71 (m,
{4-[(25)-1-

3H), 1,72 - 1,85 (m,
2,2,2-

5H), 1,90 - 2,01 (m, m/z 418
trifluoroetil)p

4H), 2,09 - 2,17 (m, (M+H)+
irrolidin-2-

127 y 2H), 2,42 - 2,50 (m, (ES+), a
2-69 | il]piperidin-1- aa
237 1H), 2,55 - 2,65 (m, 5,11 min,

il}-6-

1H), 2,76 - 2,83 (m, inactivo
azaspiro[3.4]oc

1H), 2,95 - 3,05 (m, ante UV
tano-6-

3H), 3,20 - 3,31 (m,
carboxilato de

3H), 3,36 - 3,39 (m,
etilo

2H), 3,39 - 3,44 (m,

2H), 4,11 (g, J

7,2 Hz, 2H).
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(400 MHz, CD30D) &
1,23 - 1,40 (m, 6H),
Isémero 1: 2-
1,45 - 1,54 (m, 1H),
{4-L(25)-1-
1,62 - 1,71 (m, 3H),
(@.,3,3-
1,72 - 1,83 (m, 4H), m/z 432
trifluoropropil
1,85 - 1,97 (m, 5H), (M+H)*
dpirrolidin-2-
127 y 2,08 - 2,21 (m, 3H), (ES+), a
2-70 | il]piperidin-1- ab
236 2,35 - 2,46 (m, 3H), 5,54 min,
il}-6-
2,73 - 2,80 (m, 1H), inactivo
azaspiro[3.4]oc
2,92 - 3,02 (m, 3H), ante UV
tano-6-
3,09 — 3,15 (m, 1H),
carboxilato de
3,32 — 3,44 (m, 4H),
etilo
4,13 (q, J = 7,0 Hz,
2H) .
(400 MHz, CD30D) &
1,27 (¢, J = 7,2 Hz,
3H), 1,30 - 1,39 (m,
Isébmero 2: 2-
3H), 1,46 - 1,55 (m,
{4-[(25)-1-
1H), 1,61 — 1,69 (m,
(3.3,3-
2H), 1,74 - 1,84 (m, m/z 432
trifluoropropil
4H), 1,90 - 1,99 (m, M+H)*
dpirrolidin-2-
127 y 4H), 2,09 - 2,23 (m, (ES+), a
2-70 | il]piperidin-1- ab
236 3H), 2,31 - 2,47 (m, 5,39 min,
il}-6-
4H), 2,73 - 2,82 (m, inactivo
azaspiro[3.4]oc
1H), 2,95 - 3,03 (m, ante UV
tano-6-
3H), 3,09 - 3,16 (m,
carboxilato de
1H), 3,28 (s, 2H),
etilo
3,37 — 3,43 (m, 3H),
4,11 (q, J = 7,2 Hz,

2H) .
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Isémero 2: 2-

(400 MHz, CDszoD) &

1,21 - 1,42 (m,

{4-L(25)-1- 9H), 1,54 - 1,99
- (m, 12H), 2,07 — m/z 394
metoxietil)pi 2,18 (m, 2H), 2,26 (M+H)*
rrolidin-2- - 2,51 (m, 2H), (ES+), a
127 y
2-71 | il]piperidin- w 2,76 — 2,85 (m, 4,55
231
1-il}-6- 1H), 2,95 — 3,09 min,
azaspiro[3.4] (m, 2H), 3,16 — inactivo
octano-6- 3,44 (m, 7H) 3,52 ante UV
carboxilato - 3,59 (m, 2H),
de etilo 4,11 (g, J=7,0 Hz,
2H) .
(400 MHz, CD3OD) 5
1,22 - 1,29 (m, 4H),
Isémero 2: 2- 1,30 - 1,38 (m, 2H),
{4-[(25)-1- 1,45 - 1,54 (m, 2H),
(2-metoxi-2- 1,64 - 1,85 (m, 7H), m/z 408
oxoetil)pyrro 1,92 - 2,00 (m, 3H), (M+H)*
L 2,09 - 2,17 (m, 2H),
lidin-2- (ESH), a
127y 2,40 - 2,48 (m, 2H),
2-72 | il]piperidin- ac 4,56
233 2’54 - 2159 (m1 2H)1
1-il}-6- min,
2,88 - 3,04 (m, 3H),
azaspiro[3.4] 3,18 - 3,22 (m, 2H), inactivo
octano-6- ante UV

carboxilato

de etilo

3,23 - 3,25 (m, 2H),
3,38 - 3,45 (m, 1H),
3,53 - 3,60 (m, 2H),
3,69 - 3,73 (m, 1H),

4,08 - 4,15 (m, 2H).
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(400 MHz, CDs0D) 5
Isbmero 1: 2- 1,20 — 1,43 (m, 9H),
“4-{(29)-1- 1,52 - 1,81 (m, 7H),
[2- 1,84 - 1,98 (m, 5H),
(dimetilamino 2,12 - 2,22 (m, 1H), m/z 421
y-2- 2,33 - 2,41 (m, 1H), (M+H)*
i i 2,53 - 2,57 (m, 1H),
oxoetil]pirro (ES+), a
127 y 2,84 - 2,90 (m, 1H),
2-73 | lidin-2- ad 3,94
238 2,94 (s, 2H), 3,00 -
il}piperidin- min,
3pip 3,06 (m, 2H), 3,13
1-il)-6- (s, 1H), 3,19 - 3,21 inactivo
azaspiro[3.4] (m, 2H), 3,22 - 3,27 ante UV
octano-6- (m, 1H), 3,36 - 3,42
carboxilato (m, 4H), 3,55 - 3,63
de etilo (m, 1H), 4,13 (d, J
= 7,1 Hz, 2H).
Isémero 2- 2- (400 MHz, CDs30D) &
1,21 — 1,44 (m, 8H),
(4-{(29)-1-
1,54 — 2,03 (m,
[2-
12H), 2,10 - 2,24
(dimetilamino m/z 421
(m, 2H), 2,31 - 2,43
)-2- (m, 1H), 2,53 - 2,59 (M+H)*
oxoetil]pirro (m, 1H), 2,84 - 2,90 (ES+), a
127 y
2-73 | lidin-2- ad (m, 1H), 2,94 (s, 4,06
238
il}piperidin- 2H), 3,02 - 3,12 (m, min,
1-il)-6- 2H). 3,13 (s, 1H), inactivo
azaspiro[3.4] 8,23 - 3,30 (m, 3t), ante UV
3,36 - 3,46 (m, 4H),
octano-6-
3,54 - 3,63 (m, 1H),
carboxilato
4,11 (d, J = 7,10
de etilo
Hz, 2H).
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Isémero 2: 2-

{4-L[(25)-1-

(400 MHz, DMSO-do)

5 1,07 - 1,22 (m,

5H), 1,44 - 1,72 m/z 426
bencilpirroli
(m, 9H), 1,73 - (M+H)*
din-2-
1,76 (m, 4H), 1,93 (ES+), a
il]piperidin- | 127 y
2-74 - 2,07 (m, 2H), 6,30
1-il}-6- 232
2,32 - 2,88 (m, min,
azaspiro[3.4]
6H), 3,05 - 3,28 activo
octano-6-
(m, 5H), 3,87- ante UV
carboxilato
4,17 (m, 3H), 7,18
de etilo
- 7,37 (m, 5H).
(400 MHz, DMSO-ds)
Isémero 2: 2-
51,16 (£, J =
{4-[(25)-1-
7,17, 3H), 1,22 -
(metilcarbamo m/z 409
1,54 (m, 5H), 1,70
tioil)pyrroli (M+H)*
-1,86 (m, 9H),
din-2- (ES+), a
127 y 1,90 — 2,03 (m,
2-75 | il]piperidin- 4,10
239 3H), 2,64 - 2,75
1-il}-6- min,
(m, 6H), 3,11 -
azaspiro[3.4] inactivo
3,45 (m, 6H), 4,00
octano-6- ante UV

carboxilato

de etilo

(g, J =7,0 Hz,
2H) 4,29 (s, 1H),

7,23 (s, 1H).
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2-76

Isémero 1: 2-
{4-[2-
(metilcarbamo
il)-2,3-
dihydro-1H-
isoindol-1-
il]piperidin-
1-il}-6-
azaspiro[3.4]
octano-6-
carboxilato

de etilo

243 y

244

ae

(400 MHz, DMSO-de)
51,13 (¢, J =7,1
Hz, 3H), 1,27 -
1,57 (m, 5H), 1,56
- 1,76 (m, 4H),
1,83 - 2,01 (m,
3H), 2,57 - 2,70
(m, 5H), 2,70 —
2,81 (m, 1H), 3,10
- 3,25 (m, 4H),
3,97 (9, J =7,1
Hz, 2H), 4,36 -
4,48 (m, 1H), 4,51
— 4,65 (m, 1H),
4,96 - 5,09 (m,
1H), 6,19 — 6,30
(m, 1H), 7,16 -

7,37 (m, 4H).

m/z 441

(M+H)*
(ES+),
1,97
min,
activo

ante UV

a
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2-76

Isémero 2: 2-
{4-[2-
(metilcarbamo
i-2,3-
dihidro-1H-
isoindol-1-
il]piperidin-
1-il}-6-
azaspiro[3.4]
octano-6-
carboxilato

de etilo

243 y

244

ae

(400 MHz, DMSO-ds)
51,12 (£, J = 7,1
Hz, 3H), 1,28 -
1,57 (m, 4H), 1,57
- 1,72 (m, 2H),
1,72 — 1,83 (m,
2H), 1,83 - 2,01
(m, 3H), 2,27 -
2,34 (m, 1H), 2,57
- 2,69 (m, 6H),
2,71 — 2,80 (m,
1H), 3,01 — 3,12
(m, 2H), 3,16 -
3,28 (m, 2H), 3,95
(@, J =7,1 Hz,
2H), 4,38 - 4,49
(m, 1H), 4,52 —
4,64 (m, 1H), 4,97
- 5,10 (m, 1H),
6,20 — 6,31 (m,
iH), 7,20 - 7,37

(m, 4H).

m/z 441

(M+H)*
(ES+),
1,99
min,
activo

ante UV

a
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2-77

Isbmero 2: 2-
{4-L(25)-1-
fenilpirrolid
in-2-
il]piperidin-
1-il}-6-
azaspiro[3.4]
octano-6-
carboxilato

de etilo

127 y

172

af

(400 MHz, CDsOD) b
1,24 (td, J=7,0,
1,5 Hz, 3 H), 1,32
- 1,49 (m, 2 H),
1,53 - 1,62 (m, 1
H), 1,63 - 1,73
(m, 2 H), 1,75 -
1,85 (m, 2 H),
1,85 - 2,03 (m, 8
H), 2,04 - 2,15
(m, 2 H), 2,68 -
2,81 (m, 1 H),
2,89 - 3,02 (m, 2
H), 3,06 - 3,17
(m, 1 H), 3,26 (s,
2 H), 3,33 - 3,43
(m, 2 H), 3,45 -
3,54 (m, 1 H),
3,68 - 3,76 (m, 1
H), 4,09 (q, J=7,0
Hz, 2 H), 6,56 -
6,64 (m, 3 H),
7,08 - 7,19 (m, 2

H)

m/z 412
(M+H)*
(ES+), a
6,19
min,
activo

ante UV
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2-78

Isémero 2: 2-
{4-[(29)-1-
(piridin-2-
iDpirrolidin
-2-
il]piperidin-
1-il}-6-
azaspiro[3.4]
octano-6-
carboxilato

de metilo

157 y

176

ag

(400 MHz, CDsOD) 5
1,25 - 2,14 (m, 18
H), 2,66 - 2,79
(m, 1 H), 2,88 -
3,00 (m, 2 H),
3,25 (d, J=1,5 Hz,
2 H), 3,33 - 3,45
(m, 2 H), 3,47 -
3,56 (m, 1 H),
3,66 (s, 3 H),
4,01 - 4,10 (m, 1
H), 6,51 - 6,58
m, 2 H)y, 7,45 -
7,53 (m, 1 H),
7,97 - 8,01 (m, 1

H)

m/z 399
(M+H)*
(ESH), a
4,56
min,
activo

ante UV
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2-79

Isémero 2: 2-
{4-[(28)-1-
(piridin-2-
iDpyrrolidin
-2-
il]piperidin-
1-il}-6-
azaspiro[3.4]
octano-6-
carboxilato

de etilo

127 y

176

ag

(400 MHz, CDCls) &
1,19 - 1,21 (m,
1H), 1,29 - 1,31
(m, 6H), 2,05 -
2,12 (m, 4H), 2,13
- 2,14 (m, 8H),
2,51 - 2,53 (m,
1H), 2,97 - 2,98
(m, 3H), 3,14 -
3,18 (m, 2H), 3,24
- 3,28 (m, 3H),
3,41 - 3,43 (m,
1H), 4,02 - 4,05
(m, 1H), 4,12 -
4,15 (m, 2H), 6,40

d, J = 7,0 Hz,

1H), 6,54 (dd, J

7,0y 7,0, Hz,

1H), 7,41 (dd, J
7,0 and 7,0 Hz,
1H), 8,17 (d, J =

7,0 Hz, 1H).

m/z 413
(M+H)*
(ES+), a
5,05
min,
activo

ante UV
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Isémero 1: 2-

(400 MHz, CDs0D) &
1,15 - 2,18 (m, 18

H), 1,25 (t, J=7,2

{4-[(29)-1- Hz, 3 H), 2,69 -
(piridin-4- 2,81 (m, 1 H), 2,90 m/z 413
ipirrolidin - 3,00 (m, 2 H), (M+H)*
3,32 - 3,41 (m, 2
-2 (ES+), a
127y H), 3,46 - 3,54 (m,
2-80 | il]piperidin- ah 4,49
175 1 H), 3,85 - 3,92
1-il}-6- min,
(m, 1 H), 4,05 -
azaspiro[3.4] 4,15 (m, 2 H), 6,60 activo
octano-6- (d, J=6,4 Hz, 2 H) ante UV
carboxilato 8,04 (d, J=4,9 Hz, 2
de etilo H). 2 protones
oscurecidos por el
pico de MeOH.
(400 MHz, CDz0D) &
Isémero 2: 2-
1,13 - 2,18 (m, 21
{4-[(29)-1-
H, 2,72 - 2,83 (m,
(piridin-4- m/z 413
1 H), 2,93 - 3,02
iDpirrolidin , 2 H), 3,26 (s, 2 (M+H)*
-2- H), 3,34 - 3,43 (m, (ES+), a
127 y
2-80 | il]piperidin- ah 2 H), 3,47 - 3,59 4,65
175
1-il}-6- (m, 1 H), 3,88 - min,
azaspiro[3.4] 3,96 (m, 1 H), 4,09 activo
octano-6- (@. J=7.0 Hz, 2 1), ante UV

carboxilato

de etilo

6,64 (d, J=6,7 Hz, 2
H), 8,04 (d, J=6,4

Hz, 2 H).
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Isbmero 2: 2-

{4-[(25)-1-

(400 MHz, CDs0D) &
1,21 - 1,28 (m, 3
H), 1,35 - 1,82 (m,
6 H), 1,86 - 2,14
(m, 10 H), 2,68 -

2,79 (m, 1 H), 2,90

(pirimidin-2- m/z 414
- 2,99 (m, 2 H),

iDpirrolidin- (M+H)+
3,26 (s, 2 H), 3,34

2-il]piperidin- | 127 y (ES+), a

2-81 ah - 3,43 (m, 2 H),

1-il}-6- 169 4,54 min,
3,46 - 3,67 (m, 2

azaspiro[3.4]oc activo
H), 4,09 (q, J=7,0

tano-6- ante UV
Hz, 2 H), 4,17 -

carboxilato de
4,26 (m, 1 H), 4,56

etilo
- 4,70 (m, 1 H),
6,57 (t, J=4,9 Hz, 1
H), 8,29 (d, J=4,9
Hz, 2 H)
(400 MHz, DMSO-ds) &
1,17 (£, 3 H), 1,21
- 1,36 (m, 4 H),

Isémero 2: 2-
1,39 - 1,65 (m, 4

{4-[(25)-1-
H), 1,67 - 1,82 (m,

(1,3-tiazol-2- m/z 419
4 H), 1,83 - 2,05

iDpirrolidin- (M+H)*
(m, 6 H), 2,76 -

2-il]piperidin- 40 y (ES+), a

2-82 ai 2,86 (m, 2 H), 3,16

1-il}-6- 127 4,67 min,
- 3,31 (m, 5H),

azaspiro[3.4]oc activo
3,38 - 3,45 (m, 1

tano-6- ante UV

carboxilato de

etilo

H), 3,73 - 3,80 (m,
1 H), 4,00 (q, J=7,0
Hz, 2 H), 6,70 (d,
J=3,7 Hz, 1 H), 7,13

(d, J=3,7 Hz, 1 H)
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Isbmero 2: 2-

(400 MHz, DMSO-de) &

1,39 - 1,41 (m, 4H),

{4-[(2S)-1- 1,42 - 1,43 (m, 3H),
(,3,4- 1,60 - 1,71 (m, 3H),
m/z 420
tiadiazol-2- 1,80 - 1,83 (m, 3H),
(M+H)*
iDpirrolidin- 1,97 - 2,02 (m, 9H),
127 y (ES+), a
2-83 | 2-il]piperidin- ai 3,11 - 3,13 (m, 2H),
256 4,08 min,
1-il}-6- 3,21- 3,23 (m, 4H),
activo
azaspiro[3.4]oc 3,31-3,36 (m, 1H),
ante UV
tano-6- 3,91 - 3,93 (m, 1H),
carboxilato de 4,12 - 4,13 (q, 2H,
etilo J =6,2 Hz), 8,62
(s, 1H).
(400 MHz, CDs0D) &
1,24 (¢, J = 7,0 Hz,
3 H, 1,42 - 1,59
(m, 2 H), 1,72 -
Isémero 2: 2-
1,97 (m, 11 H), 2,02
{4-L(2R)-2-
- 2,17 (m, 3 H),
(metoxicarbonil m/z 394
2,43 (t, J = 10,9
Jpirrolidin-1- (M+H)+
Hz, 1 H), 2,58 -
il]piperidin-1- 2y (ES+), a
2-84 aj 2,78 (m, 2 H), 2,82
il}-6- 159 3,29 min,
- 2,92 (m, 2 H),
azaspiro[3.4]oc inactivo
3,01 - 3,11 (m, 1
tano-6- ante UV

carboxilato de

etilo

H), 3,25 (s, 2 H),

3,37 (g, J = 6,6 Hz,
2 H), 3,49 (dd, J =
9,4, 3,51 Hz, 1 H),
3,68 (s, 3 H), 4,08

@, J =7,0 Hz, 2 H)
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Isbmero 2: 2-

(400 MHz, DMSO-ds) o
1,16 (t, J = 7,0 Hz,

3 H), 1,28 - 1,44

{4-[(25)-2- (m, 2 H), 1,50 -
(metoxicarbamoi 2,03 (m, 11 H), 2,15 m/z 393
Dpirrolidin-1- - 2,30 (m, 1 H), (M+H)~*
il]piperidin-1- 2y 2,33 - 2,64 (m, 5 (ES*) a
2-85 ak

il}-6- 139 H), 2,68 — 2,81 (m, 5,15 min,
azaspiro[3.4]oc 2 H), 2,97 - 3,19 inactivo
tano-6- (m, 4 H), 3,22 - ante UV
carboxilato de 3,39 (m, 5 H), 3,99
etilo (9, J=17,0Hz, 2

H), 7,67 (q, J = 4,6

Hz, 1 H).

(400 MHz, CD3s0D) 5

1,18 - 1,30 (m, 3

H), 1,75 (br, s,, 2
Mezcla de

H), 1,85 - 2,04 (m,
diastereodmeros:

4 H), 2,06 - 2,22
1-{1-[6-

(m, 2 H), 2,23 - m/z 416
(etoxicarbonil)

2,42 (m, 3 H), 2,45 (M+H)*
-6- Ejemp

- 2,72 (m, 3 H), (ES+), a

2-86 | azaspiro[3.4]Joc | 1o 2- ao

2,79 - 2,91 (m, 1 1,62 min,
t-2- 87

H), 2,99 (dt, J = inactivo
il]piperidin-4-

17,4, 10,6 Hz, 1 H), ante UV

il}-4,4-
difluoro-D-

prolina

3,17 - 3,27 (m, 2
H), 3,33 - 3,55 (m,
7 H), 4,03 - 4,16
(m, 2 H) no se

observé OH.
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2-87

Isbmero 2: 2-
{4-L(2R)-4,4-
difluoro-2-
(metoxicarbon
iDpirrolidin
-1-
il]piperidin-
1-il}-6-
azaspiro[3.4]
octano-6-
carboxilat de

etilo

2y
260

al

(400 MHz, DMSO-de)
5 1,13 (t, J=7,0
Hz, 3 H), 1,20 -
1,33 (m, 2 H),
1,62 - 1,83 (m, 8
H), 1,90 - 1,97
(m, 3 H), 2,53 -
2,62 (m, 4 H),
3,11 (d, J=6,2 Hz,
2 H), 3,19 - 3,26
(m, 5 H), 3,61 (s,
3 H), 3,81 - 3,86
(m, 1 H), 3,97 (q,

J=7,0 Hz, 2 H)

m/z 430
M+H)*
(ESY), a
3,64
min,
inactivo

ante UV
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2-88

Isémero 2: 2-
{4-1(2R)-4,4-
difluoro-2-
(metilcarbamo
iDpirrolidin
-1-
il]piperidin-
1-il}-6-
azaspiro[3.4]
octano-6-
carboxilat de

etilo

Ejemp
lo 2-
87y

168

am

(400 MHz, DMSO-ds)
5 1,13 (t, J=7,0
Hz, 3 H), 1,32 (q,
J=12,0 Hz, 2 H),
1,49 - 1,66 (m, 3
H), 1,66 - 1,75
(m, 3 H), 1,75 -
1,86 (m, 2 H),
1,94 (dd, J=10,9,
7.4 Hz, 2 H), 2,03
- 2,22 (m, 1 H),
2,33 - 2,38 (m, 1
H), 2,52 - 2,63
(m, 5 H), 2,68 -
2,79 (m, 2 H),
2,91 - 3,07 (m, 1
H), 3,11 (d, J=5,9
Hz, 2 H), 3,18 -
3,29 (m, 3 H),
3,48 (dd, J=9,8,
5,5 Hz, 1 H), 3,97
(q, J=7,0 Hz, 2
H), 7,82 (q, J=4,7

Hz, 1 H)

m/z 429
(M+H)*
(ES"), a
2,96
min,

inactivo

ante UV
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2-89

Isbmero 2: 2-
{4-[(2R)-2-
(dimetilcarba
moil)-4,4-
difluoropirro
lidin-1-
il]piperidin-
1-il}-6-
azaspiro[3.4]
octano-6-
carboxilato

de etilo

Ejemp
lo 2-
87y

307

am

(400 MHz, DMSO-ds)
5 1,13 (t, J=7,0
Hz, 3 H), 1,19 -
1,33 (m, 2 H),
1,51 - 1,75 (m, 6
H), 1,75 - 1,84
(m, 2 H), 1,88 -
1,99 (m, 2 H),
2,08 - 2,22 (m, 1
H), 2,53 - 2,62
(m, 3 H), 2,67 -
2,73 (m, 2 H),
2,77 (s, 3 H),
2,97 (s, 3 H),
3,11 (d, J=6,2 Hz,
2 H), 3,24 (q,
J=6,8 Hz, 2 H),
3,37 - 3,47 (m, 2
H)., 3,97 (q, J=7,2
Hz, 2 H), 4,14
(dd, J=9,0, 4,7

Hz, 1 H)

m/z 443
(M+H)*
(ESY), a
3,03
min,
inactivo

ante UV
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2-90

Isbmero 2: 2-
{4-L(2R)-2-
carbamoil-
4,4-
difluoropirro
lidin-1-
il]piperidin-
1-il}-6-
azaspiro[3.4]
octano-6-
carboxilato

de etilo

Ejemp
lo 2-

87

an

(400 MHz, CDsOD) 5
1,24 (t, J = 7,0
Hz, 3 H), 1,44 -
1,61 (m, 2 H),
1,74 - 1,98 (m, 9
H), 2,04 - 2,14
m, 2 H), 2,17 -
2,31 (m, 1 H),
2,51 (t, J = 10,9
Hz, 1 H), 2,57 -
2,80 (m, 2 H),
2,91 (t, J = 9,5
Hz, 2 H), 2,98 -
3,15 (m, 1 H),
3,25 (s, 3 H),
3,34 - 3,50 (m, 3
H), 3,55 (dd, J =
9,5, 5,5 Hz, 1 H),
4,08 (q, J =7,0

Hz, 2 H)

m/z 415
(M+H)*
(ES+), a
3,20
min,
inactivo

ante UV
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2-91

Isémero 2: 2-
{4-L(2R)-4,4-
difluoro-2-
(metoxicarbam
oi)pirrolidi
n-1-
il]piperidin-
1-il}-6-
azaspiro[3.4]
octano-6-
carboxilat de

etilo

Ejemp
lo 2-
87y

123

ao

(400 MHz, CDs0D) &
1,24 (t, J =7,2
Hz, 3 H), 1,43 -
1,58 (m, 2 H),
1,75 - 1,98 (m, 8
H), 2,09 (t, J =
9,8 Hz, 2 H), 2,20
- 2,37 (m, 1 H),
2,43 - 2,53 (m, 1
H), 2,54 - 2,78
(m, 2 H), 2,84 -
2,96 (m, 2 H),
2,96 - 3,15 (m, 1
H), 3,25 (s, 2 H),
3,34 - 3,45 (m, 3
H), 3,61 (dd, J =
9,6, 5,3 Hz, 1 H),
3,68 (s, 3 H),
4,08 (9, J =7,2
Hz, 2 H) no se

observo NH.

m/z 445
(M+H)*
(ESH), a
2,62
min,

inactivo

ante UV
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2-92

Isomero 2: 2-
(4-{(2R)-4,4-
difluoro-2-
[metoxi(metil
Jdcarbamoil]pi
rrolidin-1-
il}piperidin-
1-i)-6-
azaspiro[3.4]
octano-6-
carboxilato

de etilo

Ejemp
lo 2-
87y

124

ao

(400 MHz, CDszOD) &
1,24 (t, J = 7,0
Hz, 3 H), 1,51 (d,
J = 10,9 Hz, 2 H),
1,72 - 1,97 (m, 8
H), 2,03 - 2,13
m, 2 H), 2,24
(qd, J = 14,3, 6,1
Hz, 1 H), 2,56 -
2,78 (m, 3 H),
2,86 (d, J = 9,4
Hz, 2 H), 3,07 -
3,21 (m, 4 H),
3,25 (s, 2 H),
3,33 - 3,51 (m, 3
H), 3,73 (s, 3 H),
4,08 (q, J =7,0
Hz, 2 H), 4,20 -

4,30 (m, 1 H)

m/z 459
(M+H)*
(ES+), a
3,63
min,
inactivo

ante UV
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2-93

Isémero 2: 2-
{4-[(25)-4,4-
difluoro-2-
(metilcarbamo
iDpirrolidin
-1-
il]piperidin-
1-il}-6-
azaspiro[3.4]
octano-6-
carboxilat de

etilo

167 y

262

al

y am

(400 MHz, DMSO-ds)
5 1,13 (t, J=7,0
Hz, 3 H), 1,26 -
1,38 (m, 2 H),
1,54 - 1,66 (m, 3
H), 1,66 - 1,75
(m, 3 H), 1,75 -
1,85 (m, 2 H),
1,89 - 1,99 (m, 2
H), 2,06 - 2,19
(m, 1 H), 2,33 -
2,38 (m, 1 H),
2,54 - 2,61 (m, 5
H), 2,71 - 2,78
(m, 2 H), 2,96 -
3,06 (m, 1 H),
3,11 (d, J=5,9 Hz,
2 H), 3,21 - 3,27
(m, 3 H), 3,45 -
3,51 (m, 1 H),
3,97 (g, J=7,0 Hz,
2 H), 7,74 - 7,88

(m, 1 H)

m/z 429
(M+H)*
(ES"), a
2,97
min,
inactivo

ante UV
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2-94

Isomero 2: 2-
{4-[(2S)-2-
(dimetilcarba
moil)-4,4-
difluoropirro
lidin-1-
il]piperidin-
1-il}-6-
azaspiro[3.4]
octano-6-
carboxilato

de etilo

262 y

307

al

y am

(400 MHz, DMSO-de)
5 1,13 (t, J=7,0
Hz, 3 H), 1,20 -
1,32 (m, 2 H),
1,52 - 1,75 (m, 6
H), 1,75 - 1,84
(m, 2 H), 1,93
(dd, J=10,5, 8,2
Hz, 2 H), 2,08 -
2,20 (m, 1 H),
2,52 - 2,62 (m, 3
H), 2,67 - 2,72
m, 2 H), 2,77 (s,
3 H), 2,97 (s, 3
H), 3,11 (d, J=6,2
Hz, 2 H), 3,21 -
3,27 (m, 2 H),
3,36 - 3,44 (m, 2
H), 3,93 - 4,01
(m, 2 H), 4,14
(dd, J=9,0, 4,7

Hz, 1 H)

m/z 443
(M+H)*
(ES"), a
3,03
min,
inactivo

ante UV
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2-95

Isbmero 2: 2-
{4-L(2R)-2-
(metoxicarbon
i-2-
metilpirrolid
in-1-
il]piperidin-
1-il}-6-
azaspiro[3.4]
octano-6-
carboxilato

de etilo

2y
293

aw

(400 MHz, DMSO-de)
5 1,13 (t, J=7,0
Hz, 3 H), 1,19 (s,
3 H), 1,27 - 1,38
(m, 2 H), 1,40 -
1,51 (m, 3 H),
1,52 - 1,74 (m, 7
H), 1,75 - 1,85
(m, 2 H), 1,87 -
1,98 (m, 2 H),
1,98 - 2,08 (m, 1
H), 2,52 - 2,62
(m, 1 H), 2,67 -
2,85 (m, 3 H),
2,89 (q, J=7,5 Hz,
1 H), 3,11 (d,
J=6,6 Hz, 2 H),
3,24 (q, J=6,8 Hz,
2 H), 3,55 (s, 3
H), 3,97 (g, J=7,0

Hz, 2 H)

m/z 408
(M+H)*
(ESY), a
4,06
min,
inactivo

ante UV
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2-96

Isomero 2: 2-
[4-(6-0x0-7-
oxa-1-
azaspiro[4.4]
non-1-
iD)piperidin-
1-il]-6-
azaspiro[3.4]
octano-6-
carboxilato

de etilo

2y
300

aw

(400 MHz, DMSO-ds)
5 1,13 (t, J=7,0
Hz, 3 H), 1,25 -
1,50 (m, 3 H),
1,50 - 1,68 (m, 4
H), 1,68 - 1,86
(m, 8 H), 1,86 -
2,02 (m, 4 H),
2,18 - 2,35 (m, 1
H), 2,53 - 2,67
(m, 1 H), 2,67 -
2,85 (m, 2 H),
2,95 - 3,07 (m, 1
H), 3,11 (d, J=6,6
Hz, 2 H), 3,24 (q,
J=6,6 Hz, 2 H),
3,97 (g, J=7,0 Hz,
2 H), 4,06 - 4,18
(m, 1 H), 4,32 (t,

J=8,6 Hz, 1 H)

m/z 406
(M+H)*
(ESY), a
5,24
min,
inactivo

ante UV
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2-97

Isémero 1: 2-
{4-L(48)-4-
(metoxicarbon
i)-1,3-
tiazolidin-3-
il]piperidin-
1-il}-6-
azaspiro[3.4]
octano-6-
carboxilat de

etilo

2y
286

aw

(400 MHz, DMSO-ds)
51,08 - 1,18 (m,
3 H), 1,32 (quin,
J=11,9 Hz, 2 H),
1,58 - 1,87 (m, 8
H), 1,96 (t, J=9,4
Hz, 2 H), 2,32 -
2,38 (m, 1 H),
2,59 (t, J=7,2 Hz,
1H), 2,72 (d,
J=8,2 Hz, 2 H),
2,93 - 3,13 (m, 2
H), 3,14 - 3,26
(m, 4 H), 3,60 (s,
3 H), 3,93 (d,
J=9,8 Hz, 1 H),
3,98 (g, J=7,0 Hz,
2 H), 4,26 (d,
J=9,4 Hz, 1 H),
4,41 (d, J=5,5 Hz,

1 H)

m/z 412
(M+H)*
(ESY), a
3,62
min,
inactivo

ante UV
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2-97

Isémero 2: 2-
{4-[(48)-4-
(metoxicarbon
i)-1,3-
tiazolidin-3-
il]piperidin-
1-il}-6-
azaspiro[3.4]
octano-6-
carboxilat de

etilo

2y
286

aw

(400 MHz, DMSO-de)
5 1,13 (t, J=7,0
Hz, 3 H), 1,24 -
1,43 (m, 2 H),
1,57 - 1,86 (m, 8
H), 1,88 - 2,01
(m, 2 H), 2,33 -
2,38 (m, 1 H),
2,58 (t, J=6,8 Hz,
1 H), 2,72 (d,
J=9,0 Hz, 2 H),
2,93 - 3,03 (m, 1
H), 3,06 (d, J=2,3
Hz, 1 H), 3,08 -
3,17 (m, 2 H),
3,24 (q, J=6,8 Hz,
2 H), 3,60 (s, 3
H), 3,88 - 4,04
(m, 3 H), 4,26 (d,
J=9,4 Hz, 1 H),
4,41 (d, J=5,9 Hz,

1 H)

m/z 412
(M+H)*
(ES"), a
3,78
min,
inactivo

ante UV
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Isémero 2: 2-

(400 MHz, DMSO-de)
5 1,13 (t, J=7,2

Hz, 3 H), 1,26 -

{4-L(3R)-3- 1,35 (m, 2 H),
m/z 354
Fluoropirroli 1,59 - 1,86 (m, 10
(M+H)™
din-1- H), 1,88 - 1,99
(ESY), a
il]piperidin- | 151 y (m, 6 H), 2,71 -
2-98 ap 3,06
1-il}-6- 262 2,88 (m, 3 H),
min,
azaspiro[3.4] 3,12 (d, J=7,0 Hz,
inactivo
octano-6- 2 H), 3,20 - 3,29
ante UV
carboxilato (m, 3 H), 3,97 (q,
de etilo J=7,0 Hz, 2 H),
5,02 - 5,13 (m, 1
H)
(400 MHz, DMSO-d6)
5 1,13 (€, J=7,2
Isébmero 2: 2- Hz, 3 H), 1,26 -
{4-L(3R)-3- 1,35 (m, 2 H),
m/z 354
Ffluoropirroli 1,59 - 1,86 (m, 10
(M+H)*
din-1- H), 1,88 - 1,99
(ESY), a
il]piperidin- | 151 y (m, 6 H), 2,71 -
2-98 ap 3,06
1-11}-6- 262 2,88 (m, 3 H),
min,
azaspiro[3.4] 3,12 (d, J=7,0 Hz,
inactivo
octano-6- 2 H), 3,20 - 3,29
ante UV

carboxilato

de etilo

(m, 3 H), 3,97 (q.
J=7,0 Hz, 2 H),
5,02 - 5,13 (m, 1

H)
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Isémero 2: 2-

(400 MHz, DMSO-ds) &
1,13 (t, J=7,0 Hz, 3
H), 1,24 - 1,31 (m,

2 H), 1,57 - 1,87

[4_(3’3_
(m, 7 H), 1,89 - m/z 372
difluoropirro
2,06 (m, 3 H), 2,11 (M+H)*
lidin-1- - 2,27 (m, 1H),
(ESH), a
2- iDpiperidin- 88 vy 2,44 (br, s,, 1 H),
ap 3,38
100 | 1-il]-6- 151 2,55 - 2,61 (m, 4
min,
azaspiro[3.4] H), 2,68 - 2,71 (m,
inactivo
octano-6- 2 H), 2,87 (t,
. J=14,1 Hz, 2 H), ante UV
carboxilato
3,12 (d, J=7,0 Hz, 2
de etilo
H), 3,20 - 3,27 (m,
2 H), 3,97 (q, J=7,0
Hz, 2 H)
(400 MHz, DMSO-d6) &
Isémero 2: 2- 1,13 (t, J=7,0 Hz, 3
{4-[(25)-2- H), 1,29 - 1,47 (m,
(trifluoromet 2 H), 1,55 - 1,85 m/z 404
i Dpirrolidin (m, 12 H), 1.89 - QU+H)*
2,00 (m, 2 H), 2,54
-1- (ESY), a
2_ 2 y - 2’68 (m1 2 H),
il]piperidin- aw 4,22
101 278 2,70 - 2,90 (m, 3
1-il}-6- min,
H), 3,11 (d, J=5,9
azaspiro[3.4] Hz, 2 H), 3,19 - inactivo
octano-6- ante UV

carboxilato

de etilo

3,27 (m, 3 H), 3,49
- 3,61 (m, 1 H),
3,96 (q, J=7,0 Hz, 2

H)
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Isébmero 2: 2-

{4-L[(2R)-2-

(400 MHz, DMSO-ds) &
1,10 - 1,16 (m, 3
H), 1,21 (s, 2 H),
1,27 - 1,50 (m, 3
H), 1,50 - 1,56 (m,

2 H), 1,56 - 1,72

(fluorometil)pi m/z 368
(m, 3 H), 1,72 -
rrolidin-1- (M+H)*
1,92 (m, 5 H), 1,92
2- il]piperidin-1- 2y (ES*), a
aw - 2,03 (m, 2 H),
102 | il}-6- 296 5,04 min,
2,09 - 2,21 (m, 1
azaspiro[3.4]oc inactivo
H), 2,23 - 2,45 (m,
tano-6- ante UV
4 H), 2,69 - 2,94
carboxilato de
(m, 1 H), 3,09 -
etilo
3,21 (m, 2 H), 3,21
- 3,29 (m, 4 H),
3,98 (g, J=7,0 Hz, 2
H)
(400 MHz, DMSO-d6) &
1,14 (t, J=7,0 Hz, 3
H), 1,18 - 1,28 (m,
Isémero 2: 2-
2 H, 1,32 - 1,49
{4-L(2R)-2-
(m, 2 H), 1,57 -
(difluorometil) m/z 386
1,87 (m, 11 H), 1,89
pirrolidin-1- (M+H)~*
(s, 1 H), 1,92 -
2- il]piperidin-1- 2y (ESY), a
aw 2,09 (m, 2 H), 2,10
103 | il}-6- 298 5,62 min,
- 2,23 (m, 1 H),
azaspiro[3.4]oc inactivo
2,67 - 2,94 (m, 3
tano-6- ante UV

carboxilato de

etilo

H), 3,06 - 3,21 (m,
3 H), 3,21 - 3,28
(m, 2 H), 3,98 (q,
J=7,2 Hz, 2 H), 5,63

- 5,78 (m, 1 H)




10

15

20

494

Isémero 2: 2-

(300 MHz, DMSO-ds) &

1,16 (t, J=7,0 Hz, 3

{4-[(2R)-2-
H), 1,31 - 1,54 (m,
(trifluoromet m/z 404
2 H), 1,54 - 1,91
iDpirrolidin (m, 12 H), 1,97 (t, (M+H)*
-1- J=9,2 Hz, 2 H), 2,58 (ES"), a
2- 2y
il]piperidin- aw - 2,75 (m, 2 H), 4,22
104 274
1—i|}—6— 2,75 - 2,92 (m, 3 min’
azaspiro[3.4] H). 3,14 (br, s,. 2 inactivo
octano-6- . 3.20-3.25 (m, 3 ante UV
- H) 3,49 - 3,66 (m, 1
carboxilato
H), 3,99 (q, J=7,1
de etilo
Hz, 2 H)
(400 MHz, DMSO-d6) &
0,27 (br, s,, 1 H),
0,45 - 0,54 (m, 1
Isémero 2: 2- H), 1,13 (t, J=7,0
[4-(3- Hz, 3 H), 1,22 -
m/z 348
azabiciclo[3. 1,40 (m, 4 H), 1,57
_ G
1.0Jhex-3- 1,86 (m, 8 H),
o 1,94 (t, J=8,2 Hz, 2 (ES"), a
2- iD)piperidin- 2y
aw H), 1,98 - 2,14 (m, 3,78
105 | 1-il]-6- 280
1 H), 2,19 - 2,36 min,
azaspiro[3.4]
(m, 2 H), 2,59 - inactivo
octano-6-
2,73 (m, 3 H), 2,93 ante UV

carboxilato

de etilo

(d, J=8,2 Hz, 2 H),
3,11 (d, J=5,5 Hz, 2
H), 3,20 - 3,25 (m,
2 H), 3,96 (q, J=7,2

Hz, 2 H)
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Isémero 2: 2-

{4-[(25)-4,4-

(400 MHz, CDs0D) &
1,11 (d, J = 5,9 Hz,
3 H), 1,19 - 1,35

(m, 4 H), 1,41 -

difluoro-2- 1,63 (m, 2 H), 1,71 m/z 386
metilpirrolid - 197 (m. 9 H), (M+H)*
_ 2,05 - 2,15 (m, 2
in-1- (ES+), a
2- 2y H), 2,31 - 2,46 (m,
il]piperidin- aj 3,98
106 125 1H), 2,63 - 2,82
1-il}-6- min,
(m, 2 H), 2,89 -
azaspiro[3.4] 3,00 (m, 2 H), 3,08 inactivo
octano-6- -3,22 (m, 2 H) ante UV
carboxilato 3,25 (s, 2 H), 3,34
de etilo - 3,42 (m, 2 H),
4,09 (q, J = 7,0 Hz,
2 H)
(400 MHz, CDz0D) &
Isémero 2: 2- 1,18 - 1,29 (m, 3
{4-[(2R)-4,4- H), 1,43 - 1,60 (m,
difluoro-2- 2 H), 1,74 - 1,97
m/z 402
(hidroximetil (m, 8 H), 2,04 -
(M+H)*
Ypirrolidin- 2,23 (m, 3 H), 2,24
- 2,41 (m, 1 H), (ES+), a
2- | 1- 2y
aj 2,66 - 2,81 (m, 2 3,23
107 | il]piperidin- 126
H), 2,88 - 3,11 (m, min,
1-il}-6-
3 H), 3,14 - 3,28 inactivo
azaspiro[3.4]
(m, 5 H), 3,38 (q, J ante UV

octano-6-

carboxilat de

etilo

= 6,4 Hz, 2 H), 3,44

3,59 (m, 2 H),
4,09 (q, J = 7,2 Hz,

2 H)
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Isémero 2: 2-

{4-[(2R)-4,4-

(400 MHz, CDCl3) 38

1,25 (t, J=7,0 Hz, 3

difluoro-2- H), 1,41 - 1,99 (m, m/z 416
(metoximetil) 10 Ky, 2,01 - 2,24 (M+H)*
_ . (m, 3 H), 2,24 -
pirrolidin-1- (ES+), a
2- 2y 2,44 (m, 1 H), 2,57
il]piperidin- as 4,04
108 174 - 2,78 (m, 1 H),
1-il}-6- min,
2,83 - 3,11 (m, 3
azaspiro[3.4] Wy, 3,14 - 3,47 (m, inactivo
octano-6- 9 H), 3,35 (s, 3H) ante UV
carboxilat de 4,11 (g, J=7,2 Hz, 2
etilo H)
i (400 MHz, CDCIl3) &
Isbmero 2: 2-
1,14 (d, J=6,2 Hz, 3
{4-L(2R)-4.4-
H), 1,24 (t, J=7,0
difluoro-2-
Hz, 3 H), 1,40 - m/z 416
a-
2,20 (m, 13 H), 2,25 (M+H)*
hidroxietil)p - 2,43 (m, 1 H),
(ES+), a
2- irrolidin-1- 2y 2,58 - 2,83 (m, 2
as 4,20
109 | il]piperidin- 179 H), 2,83 - 3,10 (m,
min,
1-i1}-6- 4 H), 3,10 - 3,34
inactivo
azaspiro[3.4] (n, 4 H), 3,34 -
ante UV

octano-6-

carboxilat de

etilo

3,44 (m, 2 H), 3,49
- 3,57 (m, 1 H),
4,11 (g, J=7,0 Hz, 2

H)
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Isémero 4: 2-

{4-L(2R)-4,4-

(400 MHz, CDCl3) 5
1,08 (d, J=6,6 Hz, 3

H), 1,24 (t, J=6,6

difluoro-2-
Hz, 3 H), 1,47 - m/z 416
- 2,19 (m, 13 H), 2,20 QOH+H)*
hidrOXietil)p - 2,37 (m, 1 H)
’ ’ ’ (ES+), a
2- irrolidin-1- 2y 2,60 - 2,72 (m, 2
as 3,99
109 | il]piperidin- 179 H), 2,89 - 3,02 (m,
min,
1-il}-6- 4 H), 3,02 - 3,17
inactivo
azaspiro[3.4] (m, 2 H), 3,18 -
3,44 (m, 4 H), 3,85 ante W
octano-6-
- 3,94 (m, 1 H),
carboxilat de
4,11 (q, J=6,8 Hz, 2
etilo
H)
Mezcla de
diasterebémeros: (400 MHz, DMSO-des) &
2-{4-[(2R)-4, 4~ 0,85 — 1,08 (m, 5H), m/z 430
difluoro-2-(2- 1,09 — 1,21 (m, 4H), (M+H)*
hidroxipropan- 1,21 — 1,44 (m, 2H), (ES+), a
2- 1,44 — 1,88 (m, 6H),
2- 2y 2,14 +
iDpirrolidin- ax 1,88 — 2,35 (m, 4H),
110 258 2,16
1-il]piperidin- 2,55 — 3,17 (m, 6H),
, min,
1-il}-6- 3,17 - 3,39 (m, 3H),
azaspiro[3.4]oc 3,42 — 3,76 (m, 3H), inactivo
ante UV

tano-6-

carboxilato de

etilo

3,94 — 4,09 (m, 3H),

4,23 (s, 1H).
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111

Isémero 2: 2-
[4-(2-
oxopirrolidin
-1-
il)piperidin-
1-il]-6-
azaspiro[3.4]
octano-6-
carboxilato

de etilo

2y
269

ap

IH NMR (400 MHz,
DMSO-ds) & 1,14
(t, J=7,2 Hz, 3
H), 1,46 (d,
J=10,2 Hz, 2 H),
1,52 - 1,66 (m, 2
H), 1,66 - 1,77
(m, 4 H), 1,77 -
1,91 (m, 5 H),
1,96 (t, J=9,0 Hz,
2 H), 2,14 - 2,21
(m, 2 H), 2,80 (d,
J=10,2 Hz, 2 H),
3,12 (d, J=5,5 Hz,
2 H), 3,22 - 3,28
(m, 4 H), 3,60 -
3,74 (m, 1 H),
3,97 (q, J=7,0 Hz,

2 H)

m/z 350
(M+H)*
(ES"), a
2,33
min,
inactivo

ante UV
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112

Isémero 2: 2-
[4-(2-
oxopirrolidin
-1-
i)piperidin-
1-il]-6-
azaspiro[3.4]
octano-6-
carboxilato

de etilo

2y
193

as

(400 MHz, CDCl3) b
1,25 (t, J=7,0 Hz,
3 H), 1,47 - 1,63
(m, 2 H), 1,76 -
2,11 (m, 8 H),
2,41 - 2,56 (m, 2
H), 2,58 - 2,78
(m, 1H), 2,67 (s,
4 H), 2,90 - 3,03
(m, 2 H), 3,19 -
3,48 (m, 4 H),
3,92 - 4,06 (m, 1
H), 4,11 (g, J=6,9

Hz, 2 H)

m/z 364
(M+H)*
(ES+), a
3,70
min,
activo

ante UV
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113

Isbmero 2: 2-
{4-[(2R)-2-
metil-5-
oxopirrolidin
-1-
il]piperidin-
1-il}-6-
azaspiro[3.4]
octano-6-
carboxilato

de etilo

2y
199

as

(400 MHz, CDCls) o
1,21 - 1,30 (m, 6
H), 1,57 - 1,72
(m, 2 H), 1,74 -
1,95 (m, 9 H),
1,96 - 2,07 (m, 2
H), 2,10 - 2,20
(m, 1 H), 2,21 -
2,33 (m, 1 H),
2,44 - 2,54 (m, 1
H), 2,59 - 2,76
(m, 1 H), 2,82 -
3,01 (m, 2 H),
3,27 (d, J=19,9
Hz, 2 H), 3,32 -
3,45 (m, 2 H),
3,75 - 3,95 (m, 2
H), 4,10 (q, J=6,6

Hz, 2 H)

m/z 364
(M+H)*
(ES+), a
3,53
min,
activo

ante UV
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114

Isémero 2: 2-
{4-L(2R)-2-
etil-5-
oxopirrolidin
-1-
il]piperidin-
1-il}-6-
azaspiro[3.4]
octano-6-
carboxilato

de etilo

2y
200

as

(400 MHz, CDCls) 5
0,86 (t, J=7,2 Hz,
3 H), 1,22 (td,
J=7,0, 3,1 Hz, 3
H), 1,40 - 1,53
(m, 1 H), 1,61 (d,
J=12,1 Hz, 1 H),
1,68 - 1,92 (m, 11
H), 2,03 (d, J=8,2
Hz, 3 H), 2,18 -
2,30 (m, 1 H),
2,37 - 2,48 (m, 1
H), 2,58 - 2,71
(m, 1 H), 2,82 -
2,97 (m, 2 H),
3,18 - 3,29 (m, 2
H), 3,30 - 3,42
(m, 2 H), 3,60 (t,
J=8,4 Hz, 1 H),
3,76 - 3,92 (m, 1
H), 4,08 (g, J=6,9

Hz, 2 H)

m/z 378
(M+H)*
(ES+), a
3,73
min,

activo

ante UV
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Isémero 2: 2-
{4-1(25)-2-
metil-5-
oxopirrolidin
-1-
il]piperidin-
1-il}-6-
azaspiro[3.4]
octano-6-
carboxilato

de etilo

2y
202

as

(400 MHz, CDCls) &
1,20 - 1,30 (m, 6
H), 1,54 - 1,67
m, 2 H), 1,72 -
1,96 (m, 9 H),
1,98 - 2,09 (m, 2
H), 2,09 - 2,20
(m, 1 H), 2,20 -
2,32 (m, 1 H),
2,43 - 2,54 (m, 1
H), 2,59 - 2,74
(m, 1 H), 2,82 -
3,01 (m, 2 H),
3,26 (d, J=19,9
Hz, 2 H), 3,31 -
3,44 (m, 2 H),
3,75 - 3,95 (m, 2
H), 4,10 (q, J=6.8

Hz, 2 H)

m/z 364
(M+H)*
(ES+), a
3,53
min,

activo

ante UV
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Isémero 2: 2-
{4-[(25)-2-
etil-5-
oxopirrolidin
-1-
il]piperidin-
1-il}-6-
azaspiro[3.4]
octano-6-
carboxilato

de etilo

2y
203

as

(400 MHz, CDCl3) 5
0,86 (t, J=7,2 Hz,
3 H), 1,22 (td,
J=7,0, 3,5 Hz, 3
H), 1,40 - 1,51
(m, 1 H), 1,61 (d,
J=11,7 Hz, 1 H),
1,67 - 1,91 (m, 11
H), 1,91 - 2,11
(m, 3 H), 2,19 -
2,29 (m, 1 H),
2,38 - 2,48 (m, 1
H), 2,59 - 2,68
(m, 1 H), 2,83 -
2,94 (m, 2 H),
3,18 - 3,29 (m, 2
H), 3,31 - 3,42
(m, 2 H), 3,60 (t,
J=8,2 Hz, 1 H),
3,78 - 3,89 (m, 1
H), 4,08 (q, J=7,0

Hz, 2 H)

m/z 378
(M+H)*
(ESH), a
3,73
min,
activo

ante UV
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Isémero 2: 2-

(400 MHz, CDCl3) &

[4-(2,2- 1,18 - 1,32 (m, 9
dimetil-5- H), 1,42 - 1,57 (m, m/z 378
oxopirrolidin 2 H), 1,63 - 2,11 (M+H)*
(m, 10 H), 2,29 -
-1- (ES+), a
2- 2y 2,39 (m, 2 H), 2,50
il)piperidin- as 5,41
117 186 - 2,82 (m, 3 H),
1-il]-6- min,
2,86 - 3,14 (m, 3
azaspiro[3.4] ), 3.21 - 3,32 (m, activo
octano-6- 2 H), 3,32 - 3,46 ante UV
carboxilato (m, 2 H), 4,11 (q,
de etilo J=6,9 Hz, 2 H)
(400 MHz, CDCl3) &
1,17 - 1,23 (m, 3
H), 1,30 (d, J=6,2
Isémero 2: 2- Hz, 3 H), 1,66 -
{4-[(4R)-4- 1,88 (m, 10 H), 1,95
meti I -2-oxo- - 2,06 (m, 2 H), m/z 366
1’3_ 2,58 - 2,68 (m, 1 (M+H)+
- H), 2,82 - 2,95 (m,
oxazolidin-3- (ES+), a
2- 2y 2 H), 3,17 - 3,27
il]piperidin- as 3,30
118 205 (m, 2 H), 3,28 -
1-il}-6- min,
3,39 (m, 2 H), 3,53
azaspiro[3.4] 3,67 (m, 1 H), activo
octano-6- ante UV

carboxilato

de etilo

3,79 (dd, J=8,2, 5,1
Hz, 1 H), 3,86 -
3,94 (m, 1 H), 4,06
(g, J=7,0 Hz, 2 H),
4,30 (t, J=8,2 Hz, 1

H)
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Isbmero 2: 2-
{4-L(4R)-4-
etil-2-oxo-
1,3-
oxazolidin-3-
il]piperidin-
1-il}-6-
azaspiro[3.4]
octano-6-
carboxilato

de etilo

2y
207

as

(400 MHz, CDCls) o
0,85 (t, J=7,4 Hz,
3 H), 1,21 (td,
J=6,9, 3,3 Hz, 3
H), 1,52 - 1,65
(m, 1 H), 1,67 -
1,90 (m, 11 H),
1,98 - 2,07 (m, 2
H), 2,58 - 2,68
(m, 1 H), 2,89
(dd, J=18,9, 9,2
Hz, 2 H), 3,18 -
3,28 (m, 2 H),
3,35 (dt, J=19,6,
6,8 Hz, 2 H), 3,55
- 3,66 (m, 1 H),
3,77 (dt, J=7,6,
4,0 Hz, 1 H), 3,95
(dd, J=8,6, 4,7
Hz, 1 H), 4,04 -
4,11 (m, 2 H),
4,26 (t, J=8,4 Hz,

1H)

m/z 380
(M+H)*
(ES+), a
3,73
min,
activo

ante UV
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Isémero 2: 2-

(300 MHz, CDCls) &

{4-L(4R)-2- 0,89 (dd, J=10,1,
oXo0-4- 6,9 Hz, 6 H), 1,25
_ m/z 394
(propan-2- (t, J=7,1 Hz, 3 H),
_ (M+H)*
i-1,3- 1,51 2,25 (m, 13
L H), 2,60 - 2,78 (m, (ES+), a
2- | oxazolidin-3- 2y
as 1 H), 2,85 - 3,05 3,93
120 | il]piperidin- 197
(m, 2 H), 3,21 - min,
1-il}-6-
3,49 (m, 4 H), 3,54 activo
azaspiro[3.4] _
3,74 (m, 1 H), ante UV
octano-6- 3,74 - 3,83 (m, 1
carboxilato H), 4,05 - 4,21 (m,
de etilo 4 H)
(400 MHz, CDCIl3) &
1,18 - 1,25 (m, 3
H), 1,32 (d, J=5,9
Isémero 2: 2- Hz, 3 H), 1,65 -
{4_[(48)_4_ 1193 (m1 10 H)s 1197
meti I-2-oxo- - 2,09 (m, 2 H), m/z 366
1’3_ 2,58 - 2,71 (m, 1 (M+H)+
o H), 2,82 - 2,98 (m,
oxazolidin-3- (ES+), a
2- 2y 2 H), 3,18 - 3,29
il]piperidin- as 3,43
121 209 (m, 2 H), 3,36 (dt,
1-il1}-6- min,
J=19,7, 6,7 Hz, 2
azaspiro[3.4] ). 3.55 - 3,69 (m, activo
octano-6- ante UV

carboxilato

de etilo

1 H), 3,80 (dd,
J=8,2, 5,5 Hz, 1 H),
3,86 - 3,97 (m, 1
H), 4,08 (q, J=6,9
Hz, 2 H), 4,32 (t,

J=8,2 Hz, 1 H)
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Isémero 2: 2-

{4-[(45)-4-

(300 MHz, CDCls) o
0,90 (t, J=7,5 Hz, 3
H), 1,25 (t, J=7,1

Hz, 3 H), 1,52 -

etil-2-oxo- m/z 380
2,20 (m, 14 H), 2,62
1,3- - 2,78 (m, 1 H), ()
oxazolidin-3- 2,84 - 3,06 (m, 2 (ES+), a
2- 2y
il]piperidin- as H), 3,22 - 3,55 (m, 3,72
122 211
1-il}-6- 4 H), 3,58 - 3,72 min,
azaspiro[3.4] (m, 1H), 3,72 - activo
octano-6- 3.88 (m, 1 H), 3,99 ante UV
) (dd, J=8,6, 4,7 Hz,
carboxilato
1 H), 4,05 - 4,19
de etilo
(m, 2 H), 4,29 (t,
J=8,6 Hz, 1 H)
Isbmero 2: 2-
(400 MHz, CDCI3) &
{4-[(49)-2-
0,82 - 0,96 (m, 6
0X0-4-
H), 1,25 (s, 3 H), m/z 394
(propan-2-
1,56 - 2,24 (m, 13 (M+H)*
il)-1,3- H), 2,61 - 2,78 (m,
(ESH), a
2- oxazolidin-3- 2y 1 H), 2,85 - 3,03
as 5,16
123 | il]piperidin- 188 (m, 2 H), 3,21 -
min,
1-il}-6- 3,48 (m, 4 H), 3,55
activo
azaspiro[3.4] - 3,74 (m, 1 H),
ante UV

octano-6-

carboxilato

de etilo

3,74 - 3,83 (m, 1
H), 4,05 - 4,20 (m,

4 H)
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Isémero 2: 2-

[4-(2-

(400 MHz, CDCls) &
1,16 - 1,36 (m, 3

H), 1,45 - 2,23

m/z 351
oxoimidazolid (m, 13 H), 2,56 -
(M+H)*
in-1- 2,80 (m, 1 H),
(ESY), a
2- il)piperidin- | 151 y 2,83 — 3,08 (m, 2
ac 2,12
124 | 1-il]-6- 152 H), 3,17 - 3,52
min,
azaspiro[3.4] (m, 7 H), 3,63 -
inactivo
octano-6- 3,90 (m, 1 H),
ante UV
carboxilato 4,10 (9, J =7,0
de etilo Hz, 2 H), 4,24 —
4,42 (m, 1 H).
(300 MHz, CDCl3) 3
Isémero 2: 2- 1,20 - 1,30 (m, 3
[4-(3-metil- H), 1,61 - 1,98
2- (m, 10 H), 2,00 - m/z 365
oxoimidazolid 2,15 (m, 2 H), (M+H)*
in-1- 2,62 - 2,73 (m, 1 (ES+), a
2- 2y
iDpiperidin- ac H), 2,77 (s, 3 H), 3,07
125 213
1-il]-6- 2,86 - 2,98 (m, 2 min,
azaspiro[3.4] H), 3,21- 3,48 (m, activo
octano-6- 5 H), 3,26 (s, 3 ante UV

carboxilato

de etilo

H), 3,69 - 3,85
(m, 1 H), 4,05 -

4,19 (m, 2 H)




10

15

20

509

126

Isémero 2: 2-
{4-[2-(1H-
pirazol-5-
iDpirrolidin
-1-
il]piperidin-
1-il}-6-
azaspiro[3.4]
octano-6-
carboxilato

de etilo

2y
181

as

(400 MHz, CDCl3) &
1,24 (t, J=7,0 Hz,
3 H), 1,48 - 2,28
(m, 16 H), 2,38 -
2,73 (m, 4 H),
2,76 - 3,02 (m, 2
H), 3,07 - 3,22
(m, 1 H), 3,22 -
3,43 (m, 4 H),
4,10 (g, J=7,0 Hz,
2 H), 6,15 (br,
s,, 1 H), 7,52 (d,
J=2,0 Hz, 1 H). No
se observé un
protén

intercambiable.

m/z 402
(M+H)*
(ES+), a
3,62
min,
activo

ante UV
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Isémero 2: 2-
{4-12-(1,2-
oxazol-3-
iDpirrolidin
-1-
il]piperidin-
1-il}-6-
azaspiro[3.4]
octano-6-
carboxilato

de etilo

2y
318

ak

(400 MHz, DMSO-de)
5 1,16 (t, J=7,2
Hz, 3 H), 1,33
(dd, J=12,1, 11,4
Hz, 2 H), 1,49 -
1,68 (m, 2 H),
1,68 - 1,89 (m, 9
H), 1,90 - 2,02
(m, 2 H), 2,03 -
2,17 (m, 1 H),
2,25 (t, J=11,6
Hz, 1 H), 2,55 -
2,83 (m, 4 H),
2,83 - 3,01 (m, 1
H), 3,06 - 3,19
(m, 2 H), 3,26 (q,
J=7,0 Hz, 2 H),
3,99 (g, J=7,0 Hz,
2 H), 4,11 - 4,24
(m, 1 H), 6,22 -
6,35 (m, 1 H),
8,39 - 8,48 (m, 1

H)

m/z 403
(M+H)*
(ESY), a
4,20
min,
activo

ante UV
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128

Isomero 2: 2-
{4-[2-(1H-
tetrazol-5-
iDpirrolidin
-1-
il]piperidin-
1-il}-6-
azaspiro[3.4]
octano-6-
carboxilato

de etilo

2y
288

aw

(400 MHz, DMSO-des)
5 1,13 (t, J=7,2
Hz, 3 H), 1,25 -
1,50 (m, 2 H),
1,55 - 1,67 (m, 2
H), 1,67 - 1,84
(m, 5 H), 1,86 -
2,05 (m, 6 H),
2,15 - 2,26 (m, 1
H), 2,62 (br, s,,
1 H), 2,68 - 2,83
(m, 2 H), 2,94 -
3,05 (m, 1 H),
3,11 (d, J=5,9 Hz,
2 H), 3,14 - 3,19
(m, 2 H), 3,21 -
3,27 (m, 3 H),
3,96 (q, J=7,0 Hz,
2 H), 4,62 (br,

s,, 1 H)

m/z 404
(M+H)*
(ESY), a
1,78
min,
inactivo

ante UV
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129

Isbmero 2: 2-
{4-[2-(2-
metil-2H-
tetrazol-5-
iDpirrolidin
-1-
il]piperidin-
1-il}-6-
azaspiro[3.4]
octano-6-
carboxilato

de etilo

2y
308

aw

(400 MHz, DMSO-de)
5 1,13 (t, J=7,0
Hz, 3 H), 1,19 -
1,33 (m, 2 H),
1,44 (d, J=12,1
Hz, 1 H), 1,49 -
1,60 (m, 2 H),
1,63 - 1,72 (m, 3
H), 1,73 - 1,94
m, 7 H), 2,11 -
2,28 (m, 2 H),
2,51 - 2,64 (m, 3
H), 2,68 (d,
J=10,2 Hz, 1 H),
3,05 - 3,16 (m, 3
H), 3,23 (g, J=6,6
Hz, 2 H), 3,96 (q,
J=7,0 Hz, 2 H),
4,10 (s, 3 H),
4,35 (dd, J=9,2,

5,3 Hz, 1 H)

m/z 418
(M+H)*
(ES"), a
3,72
min,
inactivo

ante UV
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Isémero 1: 2-

(400 MHz, DMSO-de) &

0,43 (t, J=6,4 Hz, 3

{4-[2-Q-
H), 0,60 - 0,82 (m,
metil-1H-
2 H), 0,91 - 1,21 m/z 418
tetrazol-5-
(m, 11 H), 1,24 - (M+H)*
iDpirrolidin 1,31 (m, 3 H), 1,38
(ESY), a
2- | -1- 2y - 1,50 (m, 2 H),
aw 3,61
130 | il]piperidin- 308 1,79 - 1,95 (m, 2
min,
1-il}-6- H), 1,95 - 2,13 (m,
inactivo
azaspiro[3.4] 5H, 2,13 - 2,24
(M. 1H), 3,28 (q, ante UV
octano-6-
J=7,2 Hz, 2 H), 3,52
carboxilato
(s, 3 H), 3,57 (dd,
de etilo
J=8,2, 3,9 Hz, 1 H)
Isomero 2: 2- (400 MHz, DMSO-
{4-[2-1- de)50,43 (t, J=7,0
metil-1H- Hz, 3 H), 0,66 -
m/z 418
tetrazol-5- 0.83 (m, 2 H), 0,93
- (M+H)*
iDpirrolidin 1,00 (m. 2 H),
1,02 - 1,31 (m, 12 (ESY), a
2- | -1- 2y
aw H), 1,38 - 1,54 (m, 3,80
130 | il]piperidin- 308
2 H, 1,83 - 2,13 min,
1-il}-6-
(m, 7 H), 2,13 - inactivo
azaspiro[3.4]
2,24 (m, 1 H), 3,27 ante UV

octano-6-

carboxilato

de etilo

(g, J=7,0 Hz, 2 H),
3,52 (s, 3 H), 3,55

- 3,61 (m, 1 H
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131

Isomero 2: 2-
{4-[(2R)-2-
(tiofen-2-
iDpirrolidin
-1-
il]piperidin-
1-il}-6-
azaspiro[3.4]
octano-6-
carboxilato

de etilo

2y
316

ak

(400 MHz, CD3OD) b
1,21 - 1,30 (m, 3
H), 1,51 - 1,66
(m, 2 H), 1,69 -
1,81 (m, 3 H),
1,81 - 2,03 (m, 7
H), 2,04 - 2,16
(m, 2 H), 2,16 -
2,30 (m, 1 H),
2,41 - 2,55 (m, 1
H), 2,64 - 2,75
(m, 2 H), 2,82 -
2,99 (m, 2 H),
3,08 (t, J=10,1
Hz, 1 H), 3,36 -
3,43 (m, 3 H),
4,10 (q, J=7,0 Hz,
2 H), 4,16 - 4,29
(m, 1 H), 4,66
(br, s,, 2 H),
6,90 - 6,97 (m, 2
H), 7,21 - 7,33

(m, 1 H)

m/z 418
(M+H)*
(ESY), a
5,32
min,
activo

ante UV
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Isémero 2: 2-
{4-L(2R)-2-
(1,3-tiazol-
2
iDpirrolidin
-1-
il]piperidin-
1-il}-6-
azaspiro[3.4]
octano-6-
carboxilato

de etilo

2y
314

ak

(400 MHz, DMSO-de)
51,16 (t, J=7,2
Hz, 3 H), 1,28 -
1,48 (m, 2 H),
1,51 - 1,65 (m, 3
H), 1,65 - 1,88
(m, 7 H), 1,88 -
2,03 (m, 2 H),
2,08 - 2,25 (m, 1
H), 2,36 - 2,47
(m, 1 H), 2,55 -
2,63 (m, 3 H),
2,65 - 2,86 (M, 2
H), 3,01 - 3,20
(m, 3 H), 3,20 -
3,30 (m, 2 H),
3,99 (g, J=7,0 Hz,
2 H), 4,16 - 4,31
(m, 1 H), 7,50 (d,
J=3,4 Hz, 1 H),
7,67 (d, J=3,1 Hz,

1 H)

m/z 419
(M+H)*
(ES"), a
4,60
min,
activo

ante UV
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Isémero 1: 2-

{4-[(2S)-1-
(5,7-dihidro-

(400 MHz, CDsOD) 5

0,36 - 0,66 (m, 7H),

6H- 0,76 - 1,38 (m,
m/z 482
pirrolo[3,4- 15H), 1,87 - 2,02
+ +
b]piridin-6- (m, 1H), 2,09 — 2,23 (M+H)
) o (m, 2H), 2,62 - 2,81 (ES+), a
2- ilcarboniDpi | 127 y
(m, 2H), 3,22 - 3,43 3,90
133 | rrolidin-2- 321
(m, 3H), 3,68 - 3,96 min,
il]piperidin-
(m, 3H), 3,96 - 4,34 activo
1-il}-6- _
(m, 3H), 6,48 - 6,61 ante UV
azaspiro[3.4] (m, 1H), 7,01 (d, J
octani-6- = 8,1 Hz, 1H), 7,65
carboxilato (d, J = 4,9 Hz, 1H).
de etilo
Isémero 2: 2-
{4-[(25)-1- (400 MHz, CDsOD) &
(5,7-dihidro- 1,13 - 1,49 (m, 7H),
6H- 1,55 - 2,24 (m,
m/z 482
pirrolo[3,4- 14H), 2,67 - 2,83
+ +
bpiridin-6- (m, 1H), 2,88 — 3,04 (M+H)
_ o (m, 2H), 3,21 - 3,77 (ESt+), a
2- ilcarbonil)pi | 127 y
(m, 3H), 4,02 - 4,24 4,04
133 | rrolidin-2- 321
(m, 3H), 4,45 - 5,15 min,
il]piperidin-
(m, 6H), 7,37 (dd, J activo
1-il}-6- _
= 7,7, 5,0 Hz, 1H), ante UV

azaspiro[3.4]
octani-6-
carboxilato

de etilo

7,82 (d, J = 7,8 Hz,
1H), 8,45 (d, J =

3,4 Hz, 1H).
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Isbmero 2: 2-
{4-L(2R.4R)-
4-fluoro-2-
(metoxicarbon
iDpirrolidin
-1-
il]piperidin-
1-il}-6-
azaspiro[3.4]
octano-6-
carboxilato

de etilo

2y
311

aw

(300 MHz, DMSO-ds)
51,16 (t, J=7,1
Hz, 3 H), 1,22 -
1,42 (m, 2 H),
1,56 - 1,89 (m, 8
H), 1,89 - 2,10
(m, 3 H), 2,31 -
2,48 (m, 2 H),
2,55 - 2,68 (m, 1
H), 2,68 - 2,94
(m, 3 H), 3,07 (d,
J=11,4 Hz, 1 H),
3,10 - 3,19 (m, 2
H), 3,19 - 3,28
(m, 2 H), 3,51
(dd, J=9,9, 4,3
Hz, 1 H), 3,61 (s,
3 H), 3,99 (q,
J=7,1 Hz, 2 H),
5,02 - 5,30 (m, 1

H)

m/z 412
M+H)*
(ES+), a
3,72
min,

activo

ante UV
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135

Isbmero 2: 2-
{4-L(2R,4S)-
4-fluoro-2-
(metoxicarbon
iDpirrolidin
-1-
il]piperidin-
1-il}-6-
azaspiro[3.4]
octano-6-
carboxilato

de etilo

2y
312

aw

(300 MHz, DMSO-ds)
5 1,16 (t, J=7,1
Hz, 3 H), 1,21 -
1,42 (m, 2 H),
1,57 - 1,88 (m, 8
H), 1,89 - 2,01
(m, 2 H), 2,02 -
2,31 (m, 2 H),
2,34 - 2,46 (m, 1
H), 2,55 - 2,65
(m, 1 H), 2,65 -
2,79 (m, 2 H),
2,85 - 3,05 (m, 1
H), 3,07 - 3,22
(m, 3 H), 3,22 -
3,27 (m, 2 H),
3,61 (s, 3 H),
3,76 (t, J=7,0 Hz,
1 H), 3,99 (q.
J=7,1 Hz, 2 H),
5,08 - 5,40 (m, 1

H)

m/z 412
M+H)*
(ES+), a
3,96
min,
activo

ante UV
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Isbmero 2: 2-
{4-[(2R.4R)-
4-fluoro-2-
(hidroximetil
dpirrolidin-
1-
il]piperidin-
1-il}-6-
azaspiro[3.4]
octano-6-
carboxilato

de etilo

Ejemp
lo 2-

134

ar

(300 MHz, DMSO-de)
5 1,16 (t, J=7,1
Hz, 3 H), 1,25 -
1,51 (m, 2 H),
1,56 - 1,89 (m, 8
H), 1,89 - 2,06
(m, 3 H), 2,34 -
2,45 (m, 2 H),
2,58 - 2,68 (m, 2
H), 2,70 - 2,82
(m, 3 H), 2,82 -
2,94 (m, 1 H),
2,96 - 3,10 (m, 1
H), 3,11 - 3,20
(m, 3 H), 3,39 -
3,49 (m, 2 H),
3,99 (q, J=7,2 Hz,
2 H), 4,39 (t,
J=5,7 Hz, 1 H),
4,95 - 5,24 (m, 1

H)

m/z 384
(M+H)*
(ESY), a
3,20
min,

inactivo

ante UV
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Isbmero 2: 2-
{4-[(2R,45)-
4-fluoro-2-
(hidroximetil
Jpirrolidin-
1-
il]piperidin-
1-il}-6-
azaspiro[3.4]
octano-6-
carboxilato

de etilo

Ejemp
lo 2-

135

ar

(300 MHz, DMSO-de)
5 1,16 (t, J=7,1
Hz, 3 H), 1,26 -
1,45 (m, 2 H),
1,57 - 1,88 (m, 8
H), 1,91 - 2,09
(m, 3 H), 2,56 -
2,65 (m, 4 H),
2,69 - 2,84 (m, 3
H), 2,99 - 3,17
(m, 4 H), 3,18 -
3,24 (m, 1 H),
3,36 - 3,45 (m, 2
H), 3,99 (q, J=7,1
Hz, 2 H), 4,35 (t,
J=5,7 Hz, 1 H),
4,98 - 5,25 (m, 1

H

m/z 384
(M+H)*
(ESY), a
3,33
min,
activo

ante UV
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Isémero 2: 2-

(400 MHz, CD30D) &

{4-L(25)-1- 1,24 (t, J=7,0 Hz,
(5-metil- 3H), 1,28 — 1,45 (m,
1,3,4- 1H). 1,58 — 1,68 (m, m/z 418
oxadiazol-2- 2H), 1,69 — 1,86 (m, (M+H)*
- - - 3H), 1,86 - 2,01 (m,
iDpirrolidin (ES+), a
2- 91y 8H), 2,07 — 2,13 (m,
-2- 2,57
138 127 2H), 2,37 (s, 3H),
il]piperidin- min,
2,67 — 2,98 (m, 3H),
1-il}-6- 3,24 — 3,42 (m, 4H), activo
azaspiro[3.4] 3,43 — 3,52 (m, 3H) ante UV
octano-6- 3,78 — 3,88 (m, 1H),
carboxilato 4,09 (g, J = 7,3 Hz,
de etilo 2H) .
(400 MHz, DMSO-d6)
51,35 - 1,51 (m,
Isémero 1: 2-
2H), 1,66 — 1,83
[4-(2-0ox0-
(m, 8H), 1,98 —
1,2- m/z 346
2,09 (m, 2H), 2,40
dihidropiridi (M+H)~*
- 2,72 (m, 2H),
n-3- (ES+), a
3y 2,81 - 2,91 (m,
3-1 | iDpiperidin- 4,34
65 2H), 3,15 — 3,48
1-il]-6- min,
(m, 4H), 3,57 (s,
azaspiro[3.4] activo
3H), 6,12 (dd, J =
octano-6- ante UV

carboxilato

de metilo

6,5 and 6,5 Hz,
1H), 7,16 — 7,26
(m, 2H), no se

observé NH
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Isémero 2: 2-

(400 MHz, DMSO-dg) o

1,34 — 1,52 (m, 2H),
[4-(2-0x0-
1,66 — 1,93 (m, 8H),
1,2- m/z 346
1,94 — 2,11 (m, 2H),
dihidropiridi 2,45 — 2,75 (m, 2H) (M+H)*
n-3- . 2,78 — 2,94 (m, 2H), (ESH). a
y
3-1 | iDpiperidin- 3,09 — 3,21 (m, 2H), 4,43
65
1-il]-6- 3,21 — 3,44 (m, 2H), min,
azaspiro[3.4] 3.56 (s, 3H), 6,13 activo
octano-6- (dd. J = 6.5 and 6.5 ante UV
i Hz, 1H), 7,18 - 7,33
carboxilato
(m, 2H), no se
de metilo
observé NH
(400 MHz, DMSO-de) 5
0,99 — 1,23 (m, 3H),
Isémero 1: 2-
1,30 — 1,49 (m, 2H),
[4-(2-0xo0-
1,59 — 1,84 (m, 6H),
1,2- m/z 360
1,95 — 2,11 (m, 2H),
dihidropiridi 2,45 — 2,74 (m, 5H) (M+H)*
n-3- X 2,75 — 2,89 (m, 2H), (ES+), a
Yy
3-2 | iDpiperidin- 3,15 — 3,31 (m, 3H), 1,54
65
1_il]_6_ 3193 - 4107 (m1 2H)1 min,
azaspiro[3.4] 6,18 (dd, J = 6,5 activo
octano-6- and 6.5 Hz, 1H). ante UV

carboxilato

de etilo

7,21 (d, J = 6,5 Hz,

1H), 7,26 (d, J

6,5 Hz, 1H), no se

observé NH
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Isémero 2: 2-

(400 MHz, DMSO-dg) &
1,08 — 1,27 (m, 3H),

1,32 — 1,58 (m, 2H),

[4-(2-0xo0-
1,59 — 1,76 (m, 2H),
1,2- m/z 360
1,76 (m, 4H), 1,93 —
dihidropiridi 2,20 (m, 2H), 2,45 — (M+H)*
n-3- , 2,97 (m, 6H), 3,08 — (ES+), a
Yy
3-2 | iDpiperidin- b 3,20 (m, 2H), 3,22 — 1,58
65
1-il]-6- 3,36 (m, 2H), 3,95 — min,
azaspiro[3.4] 4,11 (m, 2H), 6,17 activo
octano-6- (ad. J = 6.5 and 6.5 ante UV
i Hz, 1H), 7,21 (d, J
carboxilato
= 6,5 Hz, 1H), 7,25
de etilo
(d, J = 6,5 Hz, 1H),
no se observé NH
(400 MHz, DMSO-ds)
Isémero 2: 2- 51,35 — 1,57 (m,
[4-(2-0x0- 2H), 1,58 — 1,92
1,2- (m, 5H), 1,91 —
m/z 378
dihidropiridi 2,13 (m, 2H), 2,32
(M+H)*
n-3- - 3,02 (m, 7H),
(ESH), a
iDpiperidin- 4y 3,20 — 3,44 (m,
3-3 b 1,57
1-il]-6- 65 4H), 4,07 — 4,32
min,
azaspiro[3.4] (m, 2H), 4,47 —
activo
octano-6- 4,72 (m, 2H), 6,13
ante UV

carboxilato

de 2-

fluoroetilo

(dd, J = 6,5 and
6,5 Hz, 1H), 7,18
- 7,43 (m, 2H),

11,49 (s, 1H)
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Isémero 2: 2- (400 MHz, CDCl3) 5
[4-(3- 1,21 - 1,29 (m, 3H),
m/z 360
hidroxipiridi 1,75 - 2,38 (m, 12H),
(M+H)*
n-2- 2,87 — 3,23 (m, 4H),
(ESH), a
iDpiperidin- 2y 3,24 — 3,48 (m, 4H),
3-4 1,29
1-il]-6- 18 4,05 — 4,21 (m, 2H),
min,
azaspiro[3.4] 6,97 — 7,06 (m, 1H),
activo
octano-6- 7,12 — 7,21 (m, 1H),
ante UV
carboxilato 8,02 — 8,10 (m, 1H),
de etilo no se observo OH
(400 MHz, DMSO-d6) &
1,48 - 2,08 (m1 11H)1
Isémero 2: 2- 2,65 — 2,79 (m, 2H),
[4-(2- 2,84 — 2,94 (m, 2H),
metoxipiridin 3,14 — 3,24 (m, 2H), m/z 392
_3- 3,26 — 3,40 (m, 3H), (M+H)*
iD)piperidin- 3,86 (mn, 3H), 4,15 — (ES+), a
4y
3-5 | 1-il]-6- 4,21 (m, 1H), 4,21 — 1,73
66
azaspiro[3.4] 4,30 (m, 1H), 4,48 — min,
octano-6- 4,57 (m, 1H), 4,61 — activo
carboxilato 4,69 (m, 1H), 6,94 ante UV
de 2- (dd, J =7,0 & 5,0

Ffluoroetilo

Hz, 1H), 7,58 (d, J

J =5,0, 1H)

7,0 Hz, 1H), 8,01 (d,
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Isbmero 2: 2-

[4-(6-metoxi-4-

(400 MHz, DMSO-ds)
51,16 (t, J = 7,0
Hz, 3H), 1,48 — 1,89

(m, 9H), 1,93 — 2,04

m/z 388
metilpiridin-3- (m, 2H), 2,24 (s,
(M+H)*
il)piperidin-1- 3H), 2,41 — 2,55 (m,
2y (ES+), a
3-6 | il]-6- 3H), 2,82 - 2,95 (m,
71 1,73 min,
azaspiro[3.4]oc 2H), 3,05 — 3,23 (m,
activo
tano-6- 2H), 3,23 - 3,36 (m,
ante UV
carboxilato de 2H), 3,77 (m, 3H),
etilo 3,99 (q, J = 7,0 Hz,
2H), 6,60 (s, 1H),
7,94 (s, 1H)
(400 MHz, DMSO-ds) &
1,18 (t, J = 7,0 Hz,
Isémero 2: 2-
3H), 1,54 — 2,10 (m,
[4-(6-metoxi-5-
12H), 2,12 (s, 3H), m/z 388
metilpiridin-3-
2,70 — 3,10 (m, 2H), (M+H)+
il)piperidin-1-
2y 3,15 - 3,23 (m, 2H), (ESH), a
3-7 | il]-6-
72 3,24 — 3,36 (m, 2H), 1,77 min,
azaspiro[3.4]oc
3,37 — 3,52 (m, 2H), activo
tano-6-
3,84 (m, 3H), 4,00 ante UV

carboxilato de

etilo

(g, J = 7,0 Hz, 2H),
7,43 (s, 1H), 7,86

(s, 1H)
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Isémero 2: 2-

[4-(2-

1H NMR (400 MHz,
CDsOD) & 1,18 - 1,32
(m, 3 H), 1,68 -

2,03 (m, 10 H), 2,07

- 2,18 (m, 2 H), m/z 360
aminopirimidi _
2,49 (t, J=11,7 Hz, (M+H)+
n-4- .
1 H), 2,80 uin,
) (q (Es+), a
il)piperidin- ly J=8,0 Hz, 1 H), 3,00
3-8 d 2,98
1-il]-6- 70 (d, J=11,3 Hz, 2 H),
min,
azaspiro[3.4] 3,33 - 3,45 (m, 4
B activo
octano-6- H), 4,09 (q, J=7,0
. Hz, 2 H), 6,56 (d, ante UV
carboxilato
J=5,5 Hz, 1 H), 8,12
de etilo
(d, J=5,5 Hz, 1 H),
no se observaron dos
NH
(400 MHz, CDs0D) &
1,23 — 1,28 (m, 3H),
Isémero 2: 2- 1,88 — 1,99 (m,
[4-(4- 10H), 2,07 — 2,21
m/z 360
aminopirimidi (m, 2H), 2,52 - 2,66
(n, 1H), 2,73 — 2,90 (M+H)™
n-2-
S (m, 1H), 2,96 — 3,07 (ES+), a
il)piperidin- 2y
3-9 as (m, 2H), 3,28 (s, 1,56
1-11]-6- 26
2H), 3,36 — 3,46 (m, min,
azaspiro[3.4]
2H), 4,09 — 4,13 (m, activo
octano-6-
2H =
), 6,33 (d, J ante UV

carboxilato

de etilo

6,0 Hz, 1H), 7,97
(d, J = 6,0 Hz, 1H),
no se observaron 2 X

NH




10

15

20

527

(400 MHz, CDCls3)

o)

1,17 — 1,37 (m, 4H),
Isémero 1: 2-
1,45 — 1,72 (m, 2H),
[4-ciano-4- m/z 369
1,75 — 2,02 (m, 3H),
(piridin-2- 2,06 — 2,51 (n, TH), ()
iDpiperidin- , 2,72 — 3,15 (m, 2H), (ES+), a
y
3-10 | 1-il]-6- 3,26 — 3,48 (m, 4H), 3,33
14
azaspiro[3.4] 4,06 — 4,22 (m, 2H), min,
octano-6- 7,21 = 7,32 (m, 1H), activo
carboxilato 7,55 (d, J = 8,2 Hz, ante UV
i 1H), 7,74 (dd, J =
de etilo
7,2 + 7,2 Hz, 1H),
8,56 — 8,68 (m, 1H).
(400 MHz, CDCl3) 5
Isémero 2: 2- 1,16 — 1,39 (m, 4H),
[4-ciano-4- 1,48 — 1,70 (m, 2H), m/z 369
(piridin—2— 1,78 — 2,47 (m, (M+H)+
- - . 10H), 2,74 — 3,09
il)piperidin- (ES+), a
2y (m, 2H), 3,20 — 3,50
3-10 | 1-il]-6- 3,40
14 (m, 4H), 4,03 — 4,20
azaspiro[3.4] min,
(m, 2H), 7,20 — 7,32
octano-6- (. 1H), 7.48 — 7,61 activo
carboxilato m, 1H), 7,67 — 7,82 ante UV
de etilo (m, 1H), 8,55 — 8,69

(m, 1H).
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3-11

Isomero 2: 2-
[4-(2-metoxi-
4-
metilpiridin-
3-
iDpiperidin-
1-il]-6-
azaspiro[3.4]
octano-6-
carboxilato

de etilo

2y
134

(400 MHz, DMSO-ds)
51,17 (t, J = 7,0
Hz, 3 H), 1,40 (d,
J = 12,2 Hz, 2 H),
1,67 - 1,94 (m, 6
H), 2,00 (ddd, J =
9,2, 7,1, 2,6 Hz,
2 H), 2,11 - 2,26
(m, 2 H), 2,29 (s,
3 H), 2,61 - 2,70
(m, 1 H), 2,73 —
2,81 (m, 1 H),
2,86 (d, J = 11,0
Hz, 2 H), 3,26 -
3,38 (m, 2 H),
3,84 (s, 3 H),
4,01 (q, J =7,0
Hz, 2 H), 4,11 (q,
J = 5,2 Hz, 2 H),
6,78 (d, J = 5,2
Hz, 1 H), 7,85 (d,

J=4,9 Hz, 1 H).

m/z 388
(M+H)*
(ESY) a

1,86

activida

d de UV
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Isémero 2: 2-

[4-(2-metoxi-

(400 MHz, DMSO-dg) &
1,14-1,19 (m, 4H),
1,57 (d, J = 9,6 Hz,

2H), 1,66 (s, 3H),

5_ 1177_1185 (m1 4H)1 m/Z 388
metilpiridin- 1.86 (s, 2, 2.01 Q(M+H)*
(d, J = 7,6 Hz, 2H),
3- (ESY) a
2y 2,19 (s, 3H), 2,88
3-12 | iD)piperidin- 7,10
129 (d, J = 10,0 Hz,
1-il]-6- min, con
2H), 3,16 (d, J =
azaspiro[3.4] 5.2 Hz, 2H), 3.26- activida
octano-6- 3,34 (m, 2H), 3,82 d de UV
carboxilato (s, 3H), 4,00 (d, J
de etilo = 6,8 Hz, 2H), 7,40
(s, 1H), 7,80 (s,
1H).
(400 MHz, DMSO-ds) 5
1,16 (s, 3 H), 1,57
Isémero 2: 2- - 1,89 (m, 11 H),
[4-(6- 1,93 - 2,07 (m, 2
m/z 374
metoxipiridin H), 2,63 — 2,70 (m,
. 1 H), 2,86 — 2,95 (M+H)”
e (m, 2H), 3,08 - 3,18 (ESY) a
il)piperidin- 2y
3-13 (m, 2 H), 3,25 — 7,15
1-il]-6- 141
3,45 (m, 2 H), 3,83 min, con
azaspiro[3.4]
(s. 3 H), 4,00 (d, J activida
octano-6- -
= 4,0 Hz, 2 H), 6,60 d de UV

carboxilato

de etilo

d, J =7,6Hz, 1
H), 6,80 — 6,90 (m,
1 H), 7,55 — 7,70

(m, 1 H).
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Isémero 1: 2-

(400 MHz, CDs0D) &
0,91 (d, J = 7,3 Hz,

4 H), 1,04 - 1,65

[4-(4-metil-
(m, 8 H), 1,84 -
2-o0xo0-1,2- m/z 374
2,21 (m, 4 H), 2,31
dihidropiridi (s, 3 H), 2,58 (d, J (M+H)*
n-3- = 13,7 Hz, 2 H), (ES) a
2y
3-14 | iDpiperidin- 2,77 - 3,09 (m, 3 11 3,85
146
1-il]-6- H), 3,25 - 3,47 (m, min, con
azaspiro[3.4] 2 H), 4,06 - 4,19 activida
octano-6- (n, 2 H), 6,22 (d, J d de WV
- =6,7 Hz, 1 H), 7,17
carboxilato
(d, J = 6,4 Hz, 1
de etilo
H), no se observo
NH.
(400 MHz, CD30D) &
Isémero 2: 2- 0,92 (d, J = 7,3 Hz,
[4-(4-metil- 4 H), 1,18 - 1,60
2-oxo0-1,2- (m, 8 H), 1,88 - m/z 374
dihidropiridi 2,25 (m, 4 H), 2,31 (M+H)*
s, 3 H), 2,50 -
n-3- ( ) (ES*) a
2y 3,20 (m, 5 H), 3,28
3-14 | iDpiperidin- | 4,04
146 - 3,50 (m, 2 H),
1-i1]-6- min, con
4,12 (g, J = 7,0 Hz,
azaspiro[3.4] 2 H), 6.23 (d, J = activida
octano-6- d de Uv

carboxilato

de etilo

6,7 Hz, 1 H), 7,18
(d, J=6,4Hz, 1
H), no se observo

NH.
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Isémero 1: 2-

IH NMR (400 MHz,
DMSO-de) & 1,17 (t,

J=7,0 Hz, 3H),

[4-(5-metil-
1,40 - 1,62 (m, 2H),
2-0x0-1,2- m/z 374
1,65 - 1,78 (m, 4H),
dihidropiridi 1,78 - 1,95 (m, 5H), (M+H)*
n-3- X 1,95 — 2,09 (m, 5H), (ESY) a
y
3-15 | il)piperidin- 2,57 — 2,73 (m, 1H), 3,27
143
1-il]-6- 2,81 - 3,06 (m, 2H), min, con
azaspiro[3.4] 3,08 - 3,23 (m, 2H), activida
octano-6- 8.24 - 3,46 (m. 2H). d de UV
_ 4,00 (q, J = 7,0 Hz,
carboxilato
2H), 7,00 (s, 1H),
de etilo
7,10 (s, 1H), 11,30
(s, 1H).
(400 MHz, DMSO-ds) &
Isémero 2: 2-
1,18 (td, J = 7,1,
[4-(5-metil-
2,9 Hz, 3 H), 1,38 -
2-oxo-1,2- m/z 374
1,96 (m, 10 H), 2,04
dihidropiridi 2,28 (m, 3 H), (M+H)*
n-3- 2,57 - 2,77 (m, 1 (ESH) a
2y
3-15 | iD)piperidin- H), 2,84 - 3,10 (m, 3,33
143
1-il]-6- 2 H), 3,12 - 3,45 min, con
azaspiro[3.4] (m, 7 H), 4,01 (@, J activida
octano-6- =7.2Hz, 2H), 7,00 d de UV

carboxilato

de etilo

(s, 1 H), 7,10 (s, 1
H), 11,31 (br. s., 1

H) .
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Isémero 2: 2-

(400 MHz, DMSO-ds)

1,16 (t, J

6,9 Hz,

3 H), 1,41 - 2,09

[4-(2-0x0- (m, 12 H), 2,28 -
1,2- 2,44 (m, 1 H), 2,61 m/z 360
dihidropiridi - 2,76 (m, 1 H), (M+H)*
2,86 (d, J = 10,7
n-4- (ESY) a
2y Hz, 1 H), 3,03 -
3-16 | iD)piperidin- 3,26
154 3,44 (m, 5 H), 4,00
1-il]-6- min, con
(g, J =7,0 Hz, 2
azaspiro[3.4] ), 6,00 (d, J = 7,0 activida
octano-6- Hz, 1 H), 6,13 (d, J d de UV
carboxilato = 8,5 Hz, 1 H), 7,35
de etilo (dd, J =9,2, 7,0
Hz, 1 H), 11,20 -
11,58 (m, 1 H).
(400 MHz, DMSO-ds) &
Isémero 2: 2- 1,17 (t, J = 6,7 Hz,
m/z 364
(2-0x0-3,4" - 3 H), 1,22 — 2,11
_ (M+H)*
bipiperidin- . 18 1), 2,57
i 2,69 (m, 1 H), 2,80 (ESY) a
1"-il)-6- 2y
4-1 (t, J = 11,6 Hz, 2 4,86
azaspiro[3.4] 69
H), 2,96 - 3,15 (m, min,
octano-6-
2 H), 3,16 - 3,30 inactivo
carboxilato
(m, 4 H), 4,01 (q, J ante UV

de etilo

= 7,0 Hz, 2 H), 7,39

(br. s., 1 H).
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Isémero 3: 2-

(400 MHz, DMSO-ds)
51,16 (t, J = 7,0

Hz, 3 H), 1,21 -

2,12 (m, 18 H), m/z 364
(2-0x0-3,4" -

2,55 - 2,70 (m, 1 (M+H)*
bipiperidin-

H), 2,72 - 2,86 (ES*) a
1°-il)-6- 2y

4-1 b (m, 2 H), 3,00 - 4,95

azaspiro[3.4] 69

3,17 (m, 4 H), min,
octano-6-

3,27 (d, 3 =7,0 inactivo
carboxilato

Hz, 2 H), 4,00 (q, ante UV
de etilo

J=7,2 Hz, 2 H),

7,39 (br. s., 1

H).

(400 MHz, DMSO-d6)

51,16 (¢, 3 = 7,0

Hz, 3 H), 1,21 -

1,89 (m, 14 H),
Isémero 4: 2-

1,89 - 2,02 (m, 3 m/z 364
(2-0x0-3,4" -

H), 2,02 - 2,12 (M+H)*
bipiperidin-

(m, 1 H), 2,55 — (ES*) a
1°-il)-6- 2y

4-1 b 2,64 (m, 1 H), 4,97

azaspiro[3.4] 69

2,65 - 2,85 (m, 2 min,
octano-6-

H), 2,98 - 3,18 inactivo
carboxilato

(m, 4 H), 3,20 - ante UV

de etilo

3,39 (m, 2 H),
4,00 (q, J=7,2 Hz,
2 H), 7,39 (br.

s., 1 H).
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Isémero 4: 2-

m/z 350
(2-0x0-3,4" - (400 MHz, DMSO-ds) &
- (M+H)*
bipiperidin- 1,07 - 2,20 (. 18
i H), 2,99 - 3,21 (m, (ESY) a
1"-il)-6- 3y
4-2 4 H), 3,23 - 3,43 3,23
azaspiro[3.4] 69
(m, 5 H), 3,56 (s, 3 min,
octano-6-
H), 7,44 (br, s,, 1 inactivo
carboxilato H)
’ ante UV
de metilo
(400 MHz, CD30D) &
Isémero 2: 2-
0,98 (d, J = 7,0 Hz,
(4-metil-2- 2 M), 1,19 - 1,70 m/z 378
0Xx0-3,4"- M, 7 H), 1,71 - (M+H)*
bipiperidin- 5 1,84 (m, 2 H), 1,84 (ESY) a
y
4-3 | 17-il)-6- - 2,10 (m, 6 H), 3,75
147
azaspiro[3.4] 2,11 - 2,43 (m, 4 min,
octano-6- H), 2,83 - 3,09 (m, inactivo
carboxilato 2 H), 3,23 - 3,46 ante UV
_ (m, 9 H), 4,13 (q, J
de etilo
=7,0 Hz, 2 H).
Isémero 1: 2- (400 MHz, CDCl3) &
(5-metil-2- 1,02 (d, J = 6,7 Hz, m/z 378
0x0-3,4" - 2 H), 1,24 - 1,35 (M+H)*
. I (m, 3 H), 1,48 -
bipiperidin- (ESY) a
2y 2,42 (m, 14 H), 2,76
4-4 | 1°-il)-6- 3,59
144 - 3130 (m1 10 H)1
azaspiro[3.4] min,
3,38 (d, J = 19,8
octano-6- Wz, 3 H), 4,14 (q, J inactivo
carboxilato ante UV

de etilo

= 7,0 Hz, 2 H), 6,38

(br. s., 1 H).
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Isémero 2: 2-

(400 MHz, CDCI3)

51,03 (d, J = 6,4

(G-metil-2- Hz, 2 H), 1,22 - m/z 378
0x0-3,4" - 1,36 (m, 3 H), (M+H)*
bipiperidin- 1,48 - 2,19 (m, 14 (ESY) a
2y
4-4 | 1°-il)-6- b H), 2,20 — 2,45 3,67
144
azaspiro[3.4] (m, 3 H), 2,79 - min,
octano-6- 3,67 (m, 10 H), inactivo
carboxilato 4,13 (q, J = 6,7 ante UV
de etilo Hz, 2 H), 6,58
(br. s., 1 H).
(400 MHz, CDs0D) &
Isémero 2: 2-
1,13 (£, J =7,2
(1-etil-2- m/z 392
Hz, 3 H), 1,19 (t,
0Xx0-3,4" - (M+H)*
Ejemp J=7,2 Hz, 3 H),
bipiperidin- (ESY) a
lo 4- 1,23 - 2,39 (m, 17
4-5 | 1"-il)-6- au 3,91
ly H), 2,63 - 3,04
azaspiro[3.4] min,
114 (m, 3 H), 3,25 -
octano-6- inactivo
3,52 (m, 9 H),
carboxilato ante UV

de etilo

4,11 (q, J = 7,2

Hz, 2 H).
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Isémero 2: 2-

(400 MHz, CDs0D) &
1,14 (dd, J = 7,0,

5,2 Hz, 6 H), 1,21 -

[2-0x0-1- 1,74 (m, 8 H), 1,79
m/z 406
(propan-2- - 2,01 (m, 7 H),
- (M+H)*
il)—3,4'— Ejemp 2,08 2,22 (m, 3
S - H), 2,35 (ddd, J = (ESY) a
bipiperidin- lo 4-
4-6 au 10,5, 6,6, 4,3 Hz, 1 4,12
1"-il]-6- ly
H), 2,74 - 3,08 (m, min,
azaspiro[3.4] 156
3 H), 3,10 - 3,23 inactivo
octano-6-
(m, 1 H), 3,24 ante UV
carboxilato 3,46 (m, 7 H), 4,12
de etilo (9, J =7,2Hz, 2
H), 4,78 (sept, J =
6,8 Hz, 1 H).
(400 MHz, CDCIl3) &
1,22 (td, J = 7,0,
Isémero 2: 2-
3,9 Hz, 3 H), 1,66 —
[4-(2-0xo0-
1,76 (m, 4 H), 1,76 m/z 366
1,3-o0xazinan-
- 1,92 (m, 6 H), (I+H)*
3- 1,92 - 2,12 (m, 4
(ESYH), a
iDpiperidin- 2y H), 2,58 - 2,76 (m,
4-7 a 2,35
1-il]-6- 132 1H, 2,91 (d, J =
min,
inactivo
octano-6- - 3,31 (m, 4 H),
ante UV

carboxilato

de etilo

3,31 - 3,44 (m, 2
H), 4,09 (g, J =7,0
Hz, 2 H), 4,14 -

4,29 (m, 3 H).
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Isémero 1: 2-

(400 MHz, CDCI3) 5

1,24 (d, J = 7,0,

[4-C2- 3,1 Hz, 3 H), 1,58 —
oxotetrahidro 1,74 (m, 4 H), 1,74 m/z 365
pirimidin- - 2,01 (m, 8 H), QU+H)*
2,02 - 2,21 (m, 2
1(2H)- (ESY), a
2y H), 2,52 - 2,78 (m,
4-8 | iDpiperidin- av 2,68
137 1 H), 2,78 — 3,03
1-il]-6- min,
(m, 2 H), 3,10 -
azaspiro[3.4] 3.41 (m, 8 H), 4,10 inactivo
octano-6- q, J = 7,3 Hz, 2 ante UV
carboxilato H), 4,22 - 4,42 (m,
de etilo 1 H), 4,67 — 4,82
(m, 1 H).
Isémero 2: 2-
(400 MHz, CDCIl3) &
[4-(2-
1,17 — 1,31 (m, 3H),
oxotetrahidro m/z 365
1,49 — 1,77 (m, 4H),
pirimidin- 1,77 - 1,97 (m, 7H), ()
1(2H)- , 1,97 - 2,19 (m, 3H), (ESY), a
Yy
4-8 | il)piperidin- av 2,52 — 3,02 (m, 3H), 2,81
137
1_il]_6_ 3109 - 3131 (m1 6H)1 miﬂ,
azaspiro[3.4] 3,31 - 3,48 (m, 2H), inactivo
octano-6- 4,01 - 4,17 (m. 2H). ante UV

carboxilato

de etilo

4,23 — 4,46 (m, 1H),

4,57 — 4,92 (m, 1H).
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Mezcla de
(400 MHz, CDCl3) &
diastereoémero
0,96 - 1,12 (m, 5
s: 2-14-(G5,5-
H), 1,25 (td, J =
dimeti|—2— m/Z 393
7,0, 3,9 Hz, 3 H),
oxotetrahidro (M+H)*
1,46 - 1,96 (m, 8
pirimidin- (ESY), a
2y H), 1,96 - 2,71
4-9 | 1(2H)- av 2,67
149 (m, 5 H), 2,79 -
il)piperidin- min,
3,00 (m, 5 H),
1-il]-6- inactivo
3,16 - 3,60 (m, 5
azaspiro[3.4] ante UV
H), 4,03 - 4,19
octano-6-
(m, 2 H), 4,25 -
carboxilato
4,73 (m, 2 H).
de etilo
(400 MHz, DMSO-ds) &
1,13 (t, J=7,0 Hz, 3
H), 1,28 - 1,50 (m,
Isémero 2: 2- 8H), 1,54 - 1,67 (m,
m/z 350
(1,4'_ 4 H), 1,67 - 1,86
_ (M+H)*
bipiperidin- (m, 4 H), 1,86
2,01 (m, 2 H), 2,34 (ESY), a
1"-il)-6- 2y
4-10 aw - 2,44 (m, 3 H), 3,62
azaspiro[3.4] 276
2,50 - 2,62 (m, 2 min,
octano-6-
H), 2,76 (d, J=11,7 inactivo
carboxilato
Hz, 2 H), 3,10 (d, ante UV

de etilo

J=6,2 Hz, 2 H), 3,19
- 3,26 (m, 3 H),
3,96 (q, J=7.0 Hz, 2

H)
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Isémero 2: 2-

(400 MHz, DMSO-ds) &
1,14 (t, J=7,0 Hz, 3

H), 1,23 - 1,37 (m,

[4-(morfolin- 2 H), 1,52 - 1,83 m/z 352
a- (m, 7 H), 1,92 - (M+H)+
- _ o - 2,12 (m, 3 H), 2,36
il]piperidin- (ES"), a
2y - 2,45 (m, 6 H),
4-11 | 1-il]-6- aw 2,70
272 2,52 - 2,57 (m, 2
azaspiro[3.4] min,
H), 2,76 (d, J=10,2
octano-6- Hz, 2 H), 3,13 - inactivo
carboxilato 3,26 (m, 3 H), 3,48 ante UV
de etilo - 3,57 (m, 3 H),
3,98 (q, J=7,0 Hz, 2
H)
(400 MHz, DMSO-ds) &
1,13 (t, J=7,0 Hz, 3
Isémero 2: 2- H), 1,39 (q, J=10,9
[4- Hz, 2 H), 1,49 -
m/z 368
(tiomorfolin- 1,66 (m, 5 H), 1,66
. - 1,85 (m, 5 H), (M+H)*
. N - 1,89 - 2,00 (m, 3 (ES*), a
iDpiperidin- 2y
4-12 aw H), 2,22 (t, J=12,1 3,18
1-il]-6- 268
Hz, 2 H), 2,68 - min,
azaspiro[3.4]
2,74 (m, 5 H), 2,78 inactivo
octano-6- (d, J=10,5 Hz, 2 H), ante LV

carboxilato

de etilo

3,11 (d, J=5,9 Hz, 2
H), 3,20 - 3,27 (m,
2 H), 3,97 (q, J=7,0

Hz, 2 H)
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Isémero 2: 2-

(300 MHz, DMSO-ds) &

1,16 (t, J=7,1 Hz, 3

(@3,3-
H), 1,29 - 1,48 (m, m/z 386
difluoro-
2 H), 1,57 - 1,91 QM+
1,47-
» m, 9 H), 1,92 -
( ) (ESY), a
bipiperidin- 2y 2,00 (m, 2 H), 2,37
4-13 aw 3,64
1" -il)-6- 280 - 2,49 (m, 4 H),
min,
azaspiro[3.4] 2,53 - 2,71 (m, 5
inactivo
octano—6- H), 2,74 - 2,86 (m,
) 2 H), 3,06 - 3,22 ante UV
carboxilato
(m, 4 H), 3,99 (q,
de etilo
J=7,0 Hz, 2 H)
(400 MHz, DMSO-ds) &
1,13 (t, J=7,0 Hz, 3
Isbmero 2: 2- H), 1,28 - 1,44 (m,
4,4- 2 H), 1,56 - 1,67
m/z 386
difluoro- (m, 4 H), 1,67 -
(M+H)*
1.4 1,75 (m, 2 H), 1,75
o L - 2,01 (m, 8 H), (ESY), a
bipiperidin- 2y
4-14 aw 2,20 - 2,30 (m, 1 3,49
1" -il)-6- 266
H), 2,51 - 2,63 (m, min,
azaspiro[3.4]
5H), 2,77 (d, inactivo
octano-6- _
J=11,7 Hz, 2 H), ante UV

carboxilato

de etilo

3,11 (d, J=6,2 Hz, 2
H). 3.24 (q, J=6,9
Hz, 2 H), 3,97 (q,

J=7,0 Hz, 2 H)
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(400 NMHz, DMSO-dg)

1,13 (t, J=7,0 Hz, 3

Isémero 2: H), 1,23 - 1,50 (m,
(2R)-1"-[6- 7 H), 1,57 - 1,67
m/z 408
(etoxicarboni (m, 5 H), 1,67 -
(M+H)™
1)-6- 1,87 (m, 5 H), 1,95
) (t, J=8,4 Hz, 2 H), (ESY), a
azaspiro[3.4] 2y
4-15 aw 2,38 - 2,42 (m, 1 3,86
oct-2-il]- 290
H), 2,70 - 2,94 (m, min,
1,47- _
3 H), 3,11 (d, J=5,9 inactivo
bipiperidino-
Hz, 2 H), 3,24 (q, ante UV
2-carboxilato J=6,8 Hz, 3 H), 3,42
de metilo - 3,45 (m, 1 H),
3,58 (s, 3 H), 3,97
(q, J=7,0 Hz, 2 H)
(400 MHz, CDCIl3) &
Isémero 2: 2- 1,22 (t, J = 6,8 Hz,
[(2R)-2- 3H), 1,41 - 1,50 (m,
m/z 407
(meti lcarbamo 2H), 1,61 - 1,75 (m,
i (U+H)*
i1)-1,4"- 4H), 1,81 - 1,95 (m,
o 6H), 2,51 - 2,61 (m, (ES+), a
bipiperidin- 2y
4-16 ax 1H), 2,70 - 2,75 (m, 1,69
1"-il]-6- 223
1H), 2,82 (d, J = min,
azaspiro[3.4]
4,6 Hz, 3H), 2,95 - inactivo
octano-6-
3,45 (m, 11H), 3,10 ante UV

carboxilato

de etilo

- 3,27 (m, 4H), 4,12
(q, J = 6,8 Hz, 2H),

7,06 (br.s., 1H).
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Isémero 2: 2-

(400 MHz, DMSO-ds) &
1,13 (t, J=7,0 Hz, 3

H), 1,29 - 1,41 (m,

[(2R)-2- 2 H), 1,43 - 1,53
m/z 421
(dimetilcarba (m, 3 H, 1,58 -
(M+H)*
moi1)-1,4" - 1,66 (m, 5 H), 1,66
o - 1,74 (m, 2 H), (ES?), a
bipiperidin- 2y
4-17 aw 1,74 - 1,87 (m, 3 4,13
1"-il]-6- 283
H), 1.87 - 1,99 (m, min,
azaspiro[3.4]
3 H), 2,41 - 2,45 inactivo
octano-6-
(m, 3 H), 2,76 (s, 6 ante UV
carboxilato H), 3,10 (d, J=6,2
de etilo Hz, 4 H), 3,12 -
3,15 (m, 4 H), 3,97
(q, J=7.0 Hz, 2 H)
(400 MHz, CDCls) 3
Isémero 2: 2- 1,25 (t, J = 6,8 Hz,
[(2S)-2- 3H), 1,41 - 1,50 (m,
m/z 407
(metilcarbamo 2H), 1,61 - 1,75 (m,
_ (M+H)*
i1)-1,4"- 4H), 1,81 - 1,95 (m,
S - 6H), 2,51 - 2,61 (m, (ES+), a
bipiperidin- 2y
4-18 ax 1H), 2,70 - 2,75 (m, 1,67
1"-il]-6- 225
1H), 2,82 (d, J = min,
azaspiro[3.4]
4,6 Hz, 3H), 2,95 - inactivo
octano-6-
3,45 (m, 11H), 3,10 ante UV

carboxilato

de etilo

- 3,27 (m, 4H), 4,12
(9, J = 6,8 Hz, 2H),

7,22 (br.s., 1H).
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Isémero 2: 2-

(400 MHz, CDCls) & 1,10 -

1,15 (m, 3H), 1,22 - 1,25

(1-propanoil- (m, 3H), 1,34 - 1,54 (m, m/z 406
2.4 4H), 1,55 - 1,68 (m, 4H), QU+H)*
_ . o - 1,70 - 1,80 (m, 3H), 1,81
bipiperidin- 222, (ES+), a
- 1,90 (m, 4H), 1,98 -
4-19 | 1"-il)-6- 229 y 4,48
2,20 (m, 6H), 2,27 - 2,40
azaspiro[3.4] 230 min,
(m, 2H), 2,42 - 3,10 (m,
octano-6- 3H), 3,22 - 3,34 (m, 2H), inactivo
carboxilato 3,34 - 3,45 (m, 2H), 4,05 ante UV
de etilo - 4,15 (m, 2H), 4,53 -
4,64 (m, 1H).
(400 MHz, CDCl3) & 1.22-
Isémero 2: 2- 1,27 (m, 3H), 1,31 - 1,47
[1- (m, 3H), 1,48 - 1,62 (m,
m/z 407
(metilcarbamo 5H), 1,72 - 1,79 (m, 2H),
_ QU+H)*
i1)-2.4"- 1.82 - 1.91 (m, 4H), 2,20
S - 2,12 (m, 5H), 2.61-2,82 (ES+), a
bipiperidin- 57y
4-20 (m, 5H), 2,90 - 3,06 (m, 4,29
1"-il]-6- 229
2H), 3,25 - 3,33 (m, min,
azaspiro[3.4]
2H),33.4-3.44(m,2 H), inactivo
octano-6-
3,48 - 3,64 (m, 1H), 3,88 ante UV

carboxilato

de etilo

- 4,00 (m, 1H), 4,05 -
4,13 (m, 2H), 4.37(br.s.,

1H) .
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Isémero 2: 2-

(400 MHz, CD30D) 5

1,24 (t, J = 7,0 Hz,

3 H), 1,52 - 1,79

(m, 10 H), 1,80 -

[4-(2- m/z 378
1,99 (m, 6 H), 2,04
oxoazepan-1- - 2,17 (m, 2 H), (M+H)+
il)piperidin- 2, 2,48 - 2,61 (m, 2 (ES+), a
5-1 | 1-il]-6- 214 y ay H), 2,72 - 2,88 (m, 2,85
azaspiro[3.4] 322 1H), 2,9 (d, J = min,
octano-6- 11,7 Hz, 2 H), 3,26 inactivo
carboxilato (s, 21, 3,33 - ante UV
) 3,46 (m, 4 H), 4,09
de etilo
(9, J =7,0 Hz, 2
H), 4,40 (tt, J =
12,01, 4,20 Hz, 1 H)
(400 MHz, CDCI3) b
Isbmero 2: 2-
1,24 (t, J = 7,0 Hz,
{4-[2-
3 H), 1,28 - 2,14 m/z 422
(metoxicarbon (n, 20 H, 2.46 - sty
1)azepan-1- 2,70 (m, 2 H), 2,73
(ES+), a
il]piperidin- | 2y - 2,92 (m, 3 H),
5-2 as 5,54
1-il}-6- 190 2,94 - 3,05 (m, 1
min,
azaspiro[3.4] H), 3,21 - 3,46 (m,
activo
oCtan0—6— 4 Hy, 3,52 - 3,61
ante UV

carboxilato

de etilo

(m, 1 H), 3,67 (s, 3
H), 4,06 - 4,16 (m,

2 H)
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ACTIVIDAD BIOLOGICA

EJEMPLO A

Ensayos Fosfto-ERK1/2

Se llevaron a cabo ensayos funcionales mediante el ensayo
fosfo-ERK1/2 Alphascreen Surefire (Crouch y Osmond, Comb.
Chem. High Throughput Screen, 2008). La fosforilacién ERK1/2
es una consecuencia ulterior de la activacion del receptor
acoplado a las proteinas Gg/l11 y Gi/o, lo que la hace
ampliamente adecuada para la evaluacion de los receptores
Mi,M3 (acoplados a Gg/11) y M, M; (acoplados a Gi/o0), en
lugar de utilizar diferentes formatos de ensayos para
diferentes subtipos de receptores. Las células CHO que
expresan, de forma estable, el receptor muscarinico humano
M1, M2, M3 o Ms se colocaron el placas (25 mil/pocillo) en
placas de cultivo de tejido de 96 pocillos en MEM-alfa + FBS
dializado al 10 %. Una vez adheridas, las células fueron
privadas del suero durante la noche. Se Illevo a cabo la
estimulaciéon del agonista mediante la adicién de 5 puL de
agonista a las células durante 5 min (37 °©C). Se retird el
medio y se agregaron 50 pL de amortiguador de lisis. Luego de

15 min, una muestra de 4 pL se transfirio a una placa de 384
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pocillos y se agregaron 7 puL de mezcla de deteccidon. Las
placas se incubaron durante 2 h con agitaciéon suave en la
oscuridad y Jluego se leyeron en un lector de placas

PHERAstar.

Se calcularon las cifras de pECso Y Enax @ partir de los datos

resultantes para cada subtipo de receptor.

Los resultados se establecen en la Tabla 4 mads adelante.

Para cada ejemplo existen dos diastereémeros que se
separaron, a menos que se establezca 1o contrario, y se
asignaron en funcidén de su tiempo de retencidon en la traza
analitica de LCMS. En la mayoria de los ejemplos, el isomero
1 no se encuentra activo. Los datos analiticos para los
isémeros activos se establecen en la Tabla 3. Los datos para
varios compuestos débilmente activos se incluyen en la Tabla

4 para remarcar la preferencia de estereoquimica absoluta.
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Tabla 4
Actividad muscarinica
PECso de |pECsy de M, |pECso de |pECso, de My
Ejemplo n.° My (% Emax | (% Emax cf.|Ms; (% Epax|(% Emax cf.
cf. ACh) |ACh) cf. ACh) |[ACh)

ACh 8,3 (102) | 7,8 (105) |8,1 (115 | 8,1 (110)
Isémero 2 de 1-1 |7,2 (121) | < 4,7 (20) |< 4,7(26) 8,1 (112)
Isémero 2 de 1-2 6,6 (93) < 4,7 (6) |< 4,7 (4| 7,6 (100)
Isémero 2 de 1-3 6,3 (30) NT NT 6,7(41)
Isémero 2 de 1-4 6,0 (55) NT NT 6,6 (67)
Isébmero 2 de 1-5 6,9 (94) < 4,7 (19) | < 4,7 (2 7,7(81)
Isémero 2 de 1-6 |5,9 (128) | < 4,7 (57) | *7,2 (38) 7,2(71)
Isémero 2 de 1-7 6,8 (97) | < 4,7 (15) |< 4,7(22) 7,6 (97)
Isémero 2 de 1-8 6,5 (76) | < 4,7 (34) | < 4,7 (0) 7,8 (98)
Isomero 2 de 1-9 <47 NT NT 6,1 (48)

(G7)
Isémero 2 de 1-10 | 5,3 (62) NT NT 6,6 (106)
Isémero 2 de 1-11 | 5,8 (98) NT NT 6,6 (85)
Isémero 2 de 1-12 | 6,0 (85) | < 4,7 (11) |< 4,7(15) 6,9 (128)
Isémero 2 de 1-13 | 5,8 (61) NT NT 6,4 (86)
Isémero 2 de 1-14 | 6,2 (66) | < 4,7 (27) | < 4,7 (5) 7,3 (99)
Isébmero 2 de 1-15 | 7,0 (70) < 4,7 (4) |< 4,7 (6) NT
Isbmero 2 de 1-16 | 5,8 (80) *5,1 (34) |< 4,7 (D 6,8 (82)
Isébmero 2 de 1-17 | 6,2 (63) | < 4,7 (14) |< 4,7 (0) 7,2 (90)
Isébmero 2 de 1-18 | 6,9 (65) < 4,7 (3) |< 4,7(56) 7,3 (89)
Isébmero 2 de 1-19 | 6,1 (83) NT NT *5,1 (48)

Mezcla de

< 4,7
diasteredmeros de NT NT 6,0 (56)

(62)

1-20
Isémero 2 de 1-21 < 4,7(11) < 4,7 (8) |< 4,7 (0) 7,4 (79)
Isébmero 2 de 1-22 | 6,7 (47) NT NT < 4,7 (20)
Isémero 2 de 1-23 | 6,4 (55) <4,7 (7) |< 4,7 (9| 7,5 (105)
Isémero 2 de 1-24 | 6,6 (102) | *5,2 (32) |[< 4,7 (0) 7,6 (78)
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Isébmero 2 de 1-25 | 7,3 (110) | < 4,7 (15) |< 4,7(13) 8,4 (128)
Isémero 2 de 1-26 5,6 (46) | < 4,7 (99) | 6,1 (53) 6,7 (76)
Isémero 2 de 1-27 6,0 (27) NT NT 6,4 (41)
Isémero 2 de 1-28 5,7 (57) NT NT 6,3 (60)
Isémero 2 de 1-29 6,1 (44) NT NT 6,9 (36)
Isébmero 2 de 1-30 6,5 (37) <4,7 (9 |< 4,7 (B)| 7,9 (101D)
Isémero 2 de 1-31 5,6 (34) NT NT 7,0 (40)
Isémero 2 de 1-32 | 7,1 (113) | < 4,7 (56) |< 4,7(16) 8,2 (126)
Isébmero 2 de 1-33 7,6 (11) 4,7 (49) | < 4,7 (7)| 8,4 (118)
Isémero 1 de 1-34 6,3 (49) | < 4,7 (10) |< 4,7 (0) 6,8 (48)
Isébmero 2 de 1-34 | 8,1 (130) | < 4,7 (43) | < 4,7 (0O) | 8,6 (117)
Isémero 2 de 1-35 6,4 (80) NT NT 6,7(61)
Isébmero 2 de 1-36 5,3 (73) NT NT 6,6 (47)
Isémero 2 de 1-37 5,6 (78) NT NT 6,3 (126)
Isébmero 2 de 1-38 7,0 (31) | < 4,7 (14) |< 4,7(19) 6,1 (98)
Isémero 2 de 1-39 6,0 (49) NT NT 6,4 (97)
Isémero 2 de 1-40 |< 4,7(904) NT NT 6,8 (50)
Isémero 2 de 1-41 6,0 (52) NT NT 6,6 (35)
Isémero 2 de 1-42 | 7,4 (123) 6,5 (27) |< 4,7(16) 8,2 (76)
Isémero 2 de 1-43 6,8 (32) < 4,7 (7) | < 4,7 (8) 7,5 (61)
Isébmero 2 de 1-44 | 7,1 (126) | < 4,7 (80) | < 4,7 (7) | 8,2 (126)
Isébmero 2 de 1-45 6,5 (80) 5,8 (56) < 4,7 7,7 (80)
Isémero 2 de 1-46 | < 4,7 (35) NT NT 6,7 (63)
< 4,7
Isémero 2 de 1-47 | < 4,7 (7) 4,7 (82) 7,8(81)
(19
Isébmero 2 de 1-48 | < 4,7 (63) NT NT 6,2 (68)
Isémero 2 de 1-49 5,2 (71) (< 4,7 (2D |< 4,7 (9) 7,1 (92)
Isébmero 2 de 1-50 | 8,1 (124) | < 4,7 (20) |< 4,7 (8) | 8,7 (122
Isémero 2 de 1-51 5,9 (74) NT NT 6,8 (106)
Isébmero 2 de 1-52 | 6,8 (102) | < 4,7 (15) |< 4,7(20) 7,8 (106)
Isémero 2 de 1-53 5,3 (38) NT NT 5,9 (80)
Isémero 2 de 1-54 | < 4,7 (61) NT NT 6,1 (74)
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Isémero 2 de 1-55 | 5,3 (40) NT NT 6,3 (64)
Isébmero 2 de 1-56 | 6,0 (30) < 4,7 (0) < 4,7 (3) 6,9 (89)
Isébmero 2 de 1-57 | 5,7 (63) < 4,7 (7) | < 4,7 (7) 6,9 (69)
Isémero 2 de 1-58 | 6,1 (65) | < 4,7 (13) |< 4,7 (2) 7,5 (93)
Isémero 2 de 1-59 | 6,4 (38) NT NT 7,0 (76)
Isébmero 2 de 1-60 | 6,5 (82) NT NT 7,4 (88)
Isébmero 2 de 1-61 | 6,5 (66) < 4,7 (D < 4,7 (2) 7,6 (97)
Isébmero 2 de 1-62 | 5,9 (73) NT NT < 4,7 (10)
Isébmero 2 de 1-63 < 4.7 NT NT 6,0 (24)
(82)
Isémero 2 de 1-64 | 5,3 (40) NT NT 6,5 (78)
Isébmero 2 de 1-65 < 4,7 NT NT 6,6 (73)
< 4,7
Isébmero 2 de 1-66 NT NT 6,6 (32)
(14)
Isomero 2 de 1-67 | 5,5 (37) NT NT 6,5 (75)
Isémero 2 de 1-68 | 7,1 (91) NT NT 8,2 (98)
Isémero 2 de 1-69 | 7,1 (99) NT NT 8,3 (104)
Isébmero 2 de 1-70 | 7,1 (92) NT NT 8,3 (101)
Isémero 2 de 1-71 | < 4,7 (6) NT NT 7,0 (69)
Isébmero 2 de 1-72 < 4,7 NT NT 6,8 (69)
< 4,7
Isémero 2 de 1-73 NT NT 6,9 (72)
1)
Isémero 2 de 2-1 (< 4,7 (6) < 4,7 < 4,7 6,5 (63)
Isémero 2 de 2-2 6,1 (39) | < 4,7 (63) |< 4,7(16) 7,2 (79)
Isébmero 2 de 2-3 | *5,0 (32) | < 4,7 (14) (< 4,7 () 7,3 (89)
Isébmero 2 de 2-4 |6,5 (102) | < 4,7 (2) |< 4,7 (3)| 7,3 (110)
Isémero 2 de 2-5 | *5,2 (34) NT NT 6,8 (66)
Isébmero 2 de 2-6 5,5 (67) | < 4,7 (30) |< 4,7(16) 7,8 (132)
Isémero 2 de 2-7 6,1 (41) | < 4,7 (13) | *5,1 (27) | 7,9 (100)
Isébmero 2 de 2-8 6,2 (36) < 4,7 (3) < 4,7 (4) 7,8 (86)
Isébmero 2 de 2-9 6,0 (43) <4,7 (4) |< 4,7 (6)| 8,0 (104)




10

15

20

550

Isémero 2 de 2-10 < 4,7(19) NT NT 6,7 (50)
Isomero 2 de 2-11 | *4,7 (39) | < 4,7 (7) |< 4,7 (7)| 7,6 (100)
Isémero 2 de 2-12 | < 4,7 (9| < 4,7 (9) |< 4,7 (6) 8,0 (57)
< 4,7
Isémero 2 de 2-13 | *5,0 (69) | < 4,7 (7) 6,8 (57)
(24)
< 4,7
Isémero 2 de 2-14 <4,7 3) |[<4,7 (| 7,8 (91)
43)
Isémero 2 de 2-15 | 6,4 (72) <4,7 (9 |<4,7 (9| 7,8 (111)
Isomero 2 de 2-16 | 6,6 (41) | < 4,7 (B3) (< 4,7 (7)| 8,2 (114)
Isémero 2 de 2-17 | 6,7 (72) <4,7 (5) |<4,7 (4| 8,5 (116)
Isébmero 2 de 2-18 | < 4,7 (8) | < 4,7 (1) |< 4,7 (4 7,1 (56)
< 4,7
Isémero 2 de 2-19 | 6,2 (44) < 4,7 (3) 8,1 (113)
(10)
. < 4,7
Isébmero 2 de 2-20 <4,7 (1) |<4,7 (6)]| 7,5 (106)
24)
Isébmero 2 de 2-21 | 6,2 (46) < 4,7 (4) < 4,7 (2) 8,1 (113)
Isémero 2 de 2-22 | < 4,7 (7) NT NT 6,5 (31)
Isébmero 2 de 2-23 | 5,9 (65) <4,7 (3) |<4,7 (9| 7,3 (104)
Isémero 2 de 2-24 | 6,2 (37) <4,7 (5) |<4,7 (9| 7,7 (12D)
Isémero 2 de 2-25 | 6,2 (74) < 4,7 (6) |<4,7 (2 8,0 (86)
Isébmero 2 de 2-26 | *7,9 (92) | < 4,7 (66) | < 4,7 (4) 8,2 (99)
Isémero 2 de 2-27 | *7,5 (24) | < 4,7 (0,4) < 4,7 8,0 (73)
Isémero 2 de 2-28 | < 4,7 (7) | < 4,7 (3) |[< 4,7 (5 7,6 (63)
Isébmero 2 de 2-29 | 6,3 (60) < 4,7 (5) |< 4,7(13) 7,8 (110)
Isémero 2 de 2-30 | 6,3 (34) | < 4,7 (52) (< 4,7(13) 7,8 (97)
Isémero 2 de 2-31 | 6,9 (93) < 4,7 (7) |< 4,7 (7)| 8,5 (108)
Isémero 2 de 2-32 | 5,6 (69) | < 4,7 (52) (< 4,7(11) 7,9 (110)
Isémero 1 de 2-33 | 6,4 (86) < 4,7 (8 |<4,7 (3)|< 4,7 (109
Isémero 2 de 2-33 4,7 (4) <4,7 (5) |< 4,7 (5) 7,7 (65)
Isémero 1 de 2-34 | 5,7 (74) | < 4,7 (16) | < 4,7 (8) 7,6 (89)
Isémero 2 de 2-34 | 5,5 (56) < 4,7 (3) |<4,7(39) 6,6 (58)
Isébmero 2 de 2-35 | 6,4 (108) | < 4,7 (1) |< 4,7 (4 7,8 (92)
Isébmero 2 de 2-36 | 6,8 (89) <4,7 (3) |<4,7 (B)| 8,2 (113)
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Isémero 2 de 2-36 | 6,8 (89) <4,7 (3) |< 4,7 (B)| 8,2 (113)
< 4,7
Isémero 2 de 2-37 | 5,5 (106) | < 4,7 (33) 7,7 (83)
(58)
Isémero 2 de 2-38 | 6,8 (110) | < 4,7 (1) |< 4,7 (2)| 8,3 (115)
Isémero 2 de 2-39 | 5,6 (41) <4,7 () |<4,7 (D 7,8 (76)
Isémero 2 de 2-40 | 6,1 (78) <4,7 (2) |<4,7 (D 7,5 (90)
Isémero 2 de 2-41 | 5,6 (36) NT NT 7,0(91)
Isémero 2 de 2-43 | *5,5 (19) | < 4,7 (4) |< 4,7 (5) 7,3 (47)
Isémero 2 de 2-44 | 6,5 (71) <4,7 (4) |< 4,7 (8| 8,3 (100)
Isémero 2 de 2-45 | 6,6 (67) <4,7 (6) |<4,7 (B)| 8,3 (111D
Isémero 2 de 2-46 | *5,8 (32) | < 4,7 (B) |< 4,7 (8) 7,8 (85)
Isémero 2 de 2-47 | 5,2 (45) NT NT 6,0 (63)
Isémero 2 de 2-48 | 6,5 (34) < 4,7 (3) |< 4,7 (5 8,0 (81)
Isémero 2 de 2-50 | 6,6 (63) < 4,7 (4 |<4,7 (2 7,6 (73)
< 4,7
Isémero 2 de 2-51 <4,7 (1) |< 4,7 (3) 7,2 (53)
(237)
Isémero 2 de 2-52 | 6,2 (49) < 4,7 (4) |< 4,7 (4 7,7 (85)
Isémero 2 de 2-53 | 7,1 (109) | < 4,7 (10) | *5,2 (21) | 8,1 (126)
Isémero 1 de 2-54 | < 4,7 (1) | < 4,7 (60) | < 4,7 (0) 7,8 (45)
< 4,7
Isémero 2 de 2-54 | 7,3 (86) < 4,7 (8) 8,9 (134)
(23)
i < 4,7
Isébmero 1 de 2-55 NT NT 6,8 (67)
@as)
Isémero 2 de 2-55 [ < 4,7 (7) | < 4,7 (22) < 4,7 7.6 (52)
Isémero 2 de 2-56 | 6,2 (96) <4,7 (8 |<4,7 (0| 8,3 (134
Isébmero 2 de 2-57 |< 4,7(16) | < 4,7 (25) |< 4,7 (4| 7,5 (117)
Isémero 2 de 2-58 | 6,0 (66) | < 4,7 (45) |< 4,7 (9| 7,5 (156)
Isémero 2 de 2-59 | *5,5 (28) | < 4,7 (11) | < 4,7 (7) 6,6 (67)
< 4,7
Isébmero 2 de 2-61 i NT NT 6,3 (40)
(10)
. < 4,7
Isdmero 2 de 2-62 < 4,7 (6) < 4,7 (8) 7,8 (65)
(20)
Isémero 2 de 2-63 | 6,6 (34) < 4,7 (0 |<4,7 (D 7,2 (60)
Isémero 2 de 2-64 |< 4,7(12) < 4,7 (6) |< 4,7 (8) 8,5 (41)
Isémero 2 de 2-65 | 6,8 (60) <4,7 (1) |<4,7 (1| 8,1 (107
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Isémero 2 de 2-66 | 7,4 (96) | < 4,7 (18) |< 4,7 (8) | 8,9 (115
Isémero 2 de 2-67 |< 4,7(19) | < 4,7 (67) | < 4,7 (1) 7,7 (79)
Isdmero 2 de 2-68 | 6,0 (32) < 4,7 (4) |< 4,7 (6) 7,2 (73)
Isémero 2 de 2-69 | 6,4 (87) <4,7 (3) |<4,7 (2)| 7,9 (110)
Isémero 1 de 2-70 | 5,4 (37) NT NT 6,8 (52)
Isémero 2 de 2-70 | 5,8 (93) < 4,7 (1) < 4,7 (3) 7,5 (111)
Isémero 2 de 2-71 | 5,3 (39) NT NT 6,9 (56)
Isébmero 2 de 2-72 | 6,1 (30) | < 4,7 (13) |< 4,7(10) 7,1 (52)
< 4,7
Isémero 2 de 2-73 NT NT 6,5 (43)
(14)
Isémero 2 de 2-74 |< 4,7(18) | < 4,7 (16) | < 4,7 (8) 7,1 (64)
Isémero 2 de 2-75 | 6,5 (80) < 4,7 (6) |<4,7 (4| 8,6 (109)
Isémero 2 de 1-76 | 6,9 (82) | < 4,7 (10) |< 4,7(35) 7,4 (114)
Isémero 2 de 2-76 | 7,3 (88) | < 4,7 (16) |< 4,7(14) 7,9 (107)
Isémero 2 de 2-77 | 6,6 (61) | < 4,7 (14) |< 4,7(47) 8,2 (105)
. < 4,7
IsOmero 2 de 2-78 4,9 (27) < 4,7 (5) 6,9 (49)
ayn
. < 4,7
Isémero 2 de 2-79 | 6,3 (37) < 4,7 (2) 7,5 (70)
(19
Isémero 2 de 2-80 | 6,9 (98) | < 4,7 (16) |< 4,7(18) 7,7 (107)
Isémero 2 de 2-81 |< 4,7(12) NT NT 7,2 (33)
Isémero 2 de 2-82 | 6,3 (52) <4,7 (1) |(< 4,7 (0 7,7 (70)
Isémero 2 de 2-83 | 5,4 (55) NT NT 8,0 (100)
Isémero 2 de 2-84 | 6,6 (36) <4,7 < 4,7 7,7 (82)
Isémero 2 de 2-85 | 5,6 (66) NT NT < 4,7 (3)
Isébmero 2 de 2-87 | 6,4 (46) | < 4,7 (64) | < 4,7 (3)| 7,8 (100)
Isébmero 2 de 2-88 | 6,5 (25) | < 4,7 (80) |< 4,7 (5) 7,4 (44)
Isébmero 2 de 2-89 | 5,2 (37) | < 4,7 (68) |< 4,7 (8)| 6,7 (102)
Isémero 2 de 2-90 | 6,8 (54) < 4,7 (4 |<4,7 (D 7,9 (53)
Isébmero 2 de 2-91 | 6,3 (40) | < 4,7 (12) |< 4,7(10) 7,1 (67)
Isémero 2 de 2-92 | 5,5 (50) < 4,7 (2) |< 4,7 (5) 7,5 (82)
Isémero 2 de 2-93 | < 4,7 (7) NT NT < 4,7 (3)
Isémero 2 de 2-94 | < 4,7 (7) NT NT 5,17 (80)
Isémero 2 de 2-95 |< 4,7(19) | < 4,7 (16) | < 4,7 (9 7,2 (49)
Isémero 2 de 2-96 | < 4,7 (2) | < 4,7 (1) |< 4,7 (5 6,9 (63)
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Isémero 2 de 2-97 | < 4,7 (5) < 4,7 (3) < 4,7 (3) 7,4 (37)

Isémero 2 de 2-98 | l NT NT 6,9 (45)
(10)

) < 4,7

Isébmero 2 de 2-99 NT NT 6,8 (54)

(18)
, < 4,7

IsGmero 2 de 2-100 < 4,7 (4) < 4,7 (5 6,7 (55)
(16)

Isémero 2 de 2-101| 5,0 (70) NT NT 6,2 (98)

Isémero 2 de 2-102| 5,3 (23) < 4,7 (1) |<4,71D 6,5 (45)

Isémero 2 de 2-103 |6,7 (26) |< 4,7 (4) < 4,7 (3) |7,7 (100)

Isémero 2 de 2-104 |7,1 (102) |< 4,7 (8) < 4,7 (8) |7,8 (111)

Isébmero 2 de 2-105 < 4.7 NT NT 6,7 (38)
(26)

Isébmero 2 de 2-106 (6,9 (97) |< 4,7 (10) |< 4,7 (5) |7,7 (102)

Isébmero 2 de 2-107 (7,2 (87) |< 4,7 (5) < 4.7 8,2 (92)

(46)

Isémero 2 de 2-109 |6,4 (60) |< 4,7 (9) 5,0 (26) |7,8(91)

Isémero 2 de 4-109 [6,5 (42) |< 4,7 (15) |< 4,7 (9) |7,7 (82)

Isébmero 2 de 2-111 (6,3 (31) |< 4,7 (D < 4,7 (0 |7,5 (62)

Isémero 2 de 2-112 |< 4,7 (7) |NT NT 6,6 (63)

Isémero 2 de 2-113 [6,9 (100) |NT NT 7,8 (113)

Isémero 2 de 2-114 |{6,9 (103) |NT NT 8,1 (114)

Isomero 2 de 2-115 (6,7 (68) |NT NT 7,6 (78)

Isémero 2 de 2-116 |7,2 (109) |NT NT 8,2 (103)

Isébmero 2 de 2-117 |5,2 (99) |< 4,7 (4) < 4,7 (7)) |7,2 (96)

Isébmero 2 de 2-118 ) 4.7 NT NT 6,9 (84)
(33)

Isémero 2 de 2-119 |5,6 (85) |NT NT 6,9 (84)

Isémero 2 de 2-120 [6,4 (96) |NT NT 6,5 (87)

Isémero 2 de 2-121 |{6,0 (31) |NT NT 6,7 (60)

Isomero 2 de 2-122 (6,0 (59) |NT NT 6,8 (60)

Isébmero 2 de 2-123 (6,5 (114) |< 4,7 (8) <47 6,5 (93)

(29)
Isébmero 2 de 2-124 (6,2 (45) |< 4,7 (2) < 4,7 (0O |7,1 (77)
Isémero 2 de 2-125 (5,4 (32) |NT NT 6,5(81)
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Isémero 2 de 2-126 |~ 4+ NT NT 7,1 (60)
@as)
< 4,7
Isémero de 2-127 NT NT 8,0 (72)
an
Isémero 2 de 2-128 |5,0 (89) |NT NT 5,8 (104)
< 4,7
Isémero de 2-129 NT NT 7,0 (55)
a2
Isémero 2 de 1-130 |6,5(42) NT NT 7,9 (20)
< 4,7
Isémero de 2-130 NT NT 7,2 (66)
1)
Isémero 2 de 2-131 (6,3 (61) |NT NT 6,8 (108)
Isémero de 2-132 < 4.7 NT NT 7,9 (72)
(8)
, < 4,7
Isémero de 1-133 NT NT 8,0 (70)
@7
Isémero 2 de 2-133 |7,1 (69) |NT NT 9,2 (118)
Isomero de 2-134 < 4.7 NT NT 7,2 (95)
(18)
, < 4,7
Isomero de 2-135 NT NT 7,9 (90)
(5)
Isémero 2 de 2-136 |[6,2 (105) |NT NT 7,9(110)
Isémero 2 de 2-137 |6,0(78) NT NT 7,4 (111)
Isémero de 2-138 < 4.7 NT NT 7,4 (44)
an
Isémero 1 de 3-2 7,5 (97) |< 4,7 (1) < 4,7 (0) 8,2 (115)
< 4,7
Isémero 2 de 3-3 7,6 (81) |*5,0 (50) 8,2 (106)
(56)
< 4,7 < 4,7
Isémero 2 de 3-5 < 4,7 (65) 7,8 (80)
(20) (1D
, < 4,7
Isémero 2 de 3-6 < 4,7 (0) < 4,7 (4) |7,4 (58)

74)
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] < 4,7

Isébmero 2 de 3-7 NT NT 7,0 (39)
(40)

i < 4,7

Isébmero 2 de 3-8 < 4,7 (2) < 4,7 (0) |7,6 (54)
a9

Isébmero 2 de 3-9 6,6 (103) (< 4,7 (@) < 4,7 (4) |7,6 (96)

Isémero 1 de 3-10 |5,9 (42) |< 4,7 (3) < 4,7 () |7,1 (7D

Isémero 2 de 3-10 |8,0 (90) |7,0 (96) < 4,7 (0) (8,9 (103)

Isomero 2 de 3-11 |7,4 (36) |NT NT 7,6 (58)

Isémero 2 de 3-12 [6,6 (34) |< 4,7 (2) < 4,7 (5) (8,4 (110)

Isébmero 2 de 3-13 |7,9 (97) |< 4,7 (2) < 4,7 () |7,9 (82)

Isébmero 1 de 3-14 |5,5 (65) |NT NT 6,3 (65)

Isémero 2 de 3-14 |5,5 (29) |NT NT 6,6 (75)

Isémero 2 de 3-15 |6,6 (60) |NT NT 7,4 (36)

Isémero 2 de 3-16 |5,1 (39) |NT NT 5,6 (47)
< 4,7

Isébmero 2 de 4-1 NT NT 7,16 (47)
(10)

Isémero 4 de 4-1 6,4 (58) |< 4,7 (3) < 4,7 (6) |7,3 (68)

Isémero 4 de 4-2 6,1 (94) |NT NT 7,1 (42)

Isébmero 2 de 4-3 6,8 (103) (< 4,7 (9) < 4,7 (4) |7,9 (88)

Isémero 2 de 4-4 |7,5 (97) |< 4,7 (19) | 47 8,3 (73)

(1)
Isébmero 2 de 4-5 6,3 (62) (< 4,7 (9 < 4,7 (9) |7,8 (60)
Isémero 2 de 4-6 6,9 (66) |< 4,7 (75) |< 4,7 (9 |7,3 (77)
; < 4,7
Isdmero 2 de 4-7 5,4 (73) |< 4,7 (D 6,6 (67)
(10)

Isbmero 1 de 4-8 6,3 (42) |< 4,7 (3) < 4,7 (8) |7,2 (74)

Isébmero 2 de 4-10 (< 4,7 (7) |NT NT 6,6 (31)

Isémero 2 de 4-11 | 4,7 NT NT 6,7 (55)
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i < 4,7 < 4,7
Isémero 2 de 4-12 < 4,7 (7) 7,4 (32)
(19 (14)
Isémero 2 de 4-13 |6,2 (1) |< 4,7 (10) |<4,7 (13) |7,0 (59
Isémero 2 de 4-14 |6,7 (28) |< 4,7 (6b5) |< 4,7 (O) |7,7 (48)
< 4,7
Isébmero 2 de 4-15 (6,6 (82) |< 4,7 (7) 7,2 (113)
(13)
Isémero 2 de 4-16 [6,0 (94) |NT NT 6,8 (105)
< 4,7
Isémero 2 de 4-17 NT NT 6,6 (106)
@7
Isémero 2 de 4-18 |5,5 (76) |NT NT 6,2 (79)
Isémero 2 de 4-19 |< 4,7 (7) |NT NT 6,6 (38)
<
Isémero 2 de 4-20 4.7 NT NT 6,8 (34)
ayn
Isémero 2 de 5-2 6,0 (58) (< 4,7 (5 < 4,7 (4) 7,3 (96)

* - resultados variables, NT - No evaluado

EJEMPLO B

Evitacion pasiva

Se llevaron a cabo estudios como se describid previamente por
Foley et al., (2004) Neuropsychopharmacology. En la tarea de
evitacion pasiva la administracion de escopolamina (1 mg/kg,
i.p.) a 6 horas seguida por el entrenamiento volvid amnésicos
a los animales del paradigma. Se examiné un intervalo de

dosis de 3, 10 y 30 mg/Z/kg (po) de base libre, administrado 90
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minutos antes del periodo de entrenamiento mediante sonda

oral.

Se descubrié que el Isomero 2 del Ejemplo 1-33 revierte la
amnesia iInducida por escopolamina del paradigma en una forma
dependiente de la dosis, con un EDsy aproximado de ca.
10 mg/Z/kg (po). El efecto de 30 mg/kg fue similar al producido
por el i1nhibidor de colinesterasa donepezil (0,1 mg/kg, ip)

gue funciondé como un control positivo (Figura 1).

EJEMPLO C

Efecto de un compuesto de prueba nueva y xanomelina en

hiperactividad inducida por d-anfetamina en ratas

El objetivo del estudio es examinar el efecto de un compuesto
de prueba nuevo en la hiperactividad inducida por d-
anfetamina en ratas. La esquizofrenia es una enfermedad
multifactorial compleja que no puede representarse totalmente
mediante un procedimiento experimental unico. El
comportamiento similar al antipsicotico se evaludé en ratas
mediante la inhibicion de la hiperactividad (o
hiperlocomocion) provocada por la d-anfetamina. Este

procedimiento es sensible a los antagonistas del receptor de
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dopamina relevantes desde el punto de vista clinico y es, por
lo tanto, considerado adecuado para Qla comparacion de
agonistas muscarinicas que influencias la sefalizacién
dopaminérgica. Se empledé una dosis de xanomelina, que segun
se observdé previamente, reduce, de forma significativa, la
hiperactivadad inducida por d-anfetamina, como un control
positivo. Los analisis estadisticos implicaron tipicamente el
analisis de covarianza de tres vias o la regresion robusta
con el tratamiento, dia y gradilla como factores y actividad
durante los 30 minutos previos al tratamiento como una
covarianza, seguido por las evaluaciones de comparacioén
multiples adecuadas. Se consideré un valor P de < 0,05
estadisticamente significativo y se marcO, por consiguiente,

en todas las figuras posteriores.

Se muestran los datos del Isdémero 2 del Ejemplo 1-21, Isdémero
2 del 1-33, Isomero 2 del 2-7 y el Is6mero 2 del 2-17 en la

Figura 2.

Ejemplo D

FORMULACIONES FARMACEUTICAS

(i) Formulacion de las tabletas
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Una composicion de tableta que contiene un compuesto de la
formula (1), (1a) o (1b) se prepar6é mediante la mezcla de
50 mg del compuesto con 197 mg de lactosa (BP) como diluyente
y estereato de magnesio 3 mg como un lubricante y que se

comprimié en forma de tableta en una forma conocida.

(ii1) Formulacién de las capsulas

Una formulacidon de capsula se preparé mediante la mezcla de
100 mg de un compuesto de foéormula (1), (1a) o (1b) con
lactosa 100 mg y, opcionalmente, 1 % en peso de estereato de
magnesio y se Qllend las capsulas de gelatina dura opacas

estandar con la mezcla resultante.

Equivalentes

Los ejemplos anteriores se presentaron con el fin de ilustrar
la invencion y no deben interpretarse como que limitan el
alcance de la invencidn. Sera rapidamente evidente que varias
modificaciones y alteraciones pueden realizarse a las
modal idades especificas de la invencion descritas
anteriormente e 1i1lustradas en los ejemplos sin alejarse de

los principios subyacentes de la invencidon. Se pretende que
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todas dichas modificaciones y alteraciones estén comprendidas

en la presente invencion.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la formula (1b):

O
: p'u
R O
N
@N% e
Q

o una sal de este, donde

(1b)

Q es un anillo heterociclico de cinco, seis o siete miembros
opcionalmente sustituido que contiene 1, 2, 3 o 4 miembros

del anillo del heteroatomo seleccionados de N, O y S;

R3 se selecciona de hidrégeno; fldor; ciano; hidroxi; amino;
y un grupo hidrocarburo no aromatico C;.9 que se encuentra
opcionalmente sustituido con uno a seis atomos de fldor y
donde uno, dos o tres, pero no todos, atomos de carbono del
grupo hidrocarburo pueden ser opcionalmente sustituido por un
heteroatomo seleccionado de O, N y S, y formas oxidadas de

este;

R4 es un hidrégeno o grupo hidrocarburo no aromatico Ci;_s que

se sustituye opcionalmente con uno a seis atomos de fluor y
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donde uno o dos, pero no todos, de los atomos de carbono del
grupo de hidrocarburo pueden opcionalmente ser sustituido por
un heteroatomo seleccionado de O, N y S y formas oxidadas de
estos; y la linea punteada indica un segundo enlace carbono-
carbono opcional, siempre que cuando se proporciona un

segundo enlace carbono-carbono, R3 no esta presente.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1

representada por la férmula 1

O

R? N)j\o\\
LT
|
R’ (1)

o una sal de este, donde

Q es un anillo heterociclico monociclico de cinco o seis
miembros que contiene 1, 2, 3 o 4 miembros del anillo del

heteroatomo seleccionados de N, O y S;

Rl se selecciona de hidrogeno; fluor; cloro; bromo; ciano;
oxo; hidroxi; OR>; NR5R&; COR5; COOR5; OCOR5; NR7COR5; CONRSRS;
NR7CONRSR6; NR7COOR5; OCONRSRS; SRS; SOR5 y SO,R5; un grupo

hidrocarburo no aromatico C;.¢ que se encuentra opcionalmente
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sustituido con uno a seis atomos de fluor y donde uno o dos,
pero no todos, &atomos de carbono del grupo hidrocarburo
pueden ser opcionalmente sustituidos por un heteroatomo
seleccionado de O, N y S, y formas oxidadas de este; y un
anillo de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido que
contiene 0, 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de O, Ny S vy

formas oxidadas de estos;

R2 se selecciona de hidrogeno; fluor; cloro; bromo; ciano;
hidroxi; metoxi; ORS5; NR5R6; COR5; COOR5; OCOR>; NR7CORS;
CONR®R6; NR7CONR5R&; NR7COOR5; OCONRSR6; SR5; SOR5> y SO2R%; y un
grupo hidrocarburo no aromatico C;s; 0 R! y R2 pueden unirse

para formar un anillo aromatico fusionado de 6 miembros;

R3 se selecciona de hidrégeno; fldor; ciano; hidroxi; amino;
y un grupo hidrocarburo no aromatico C;.9 que se encuentra
opcionalmente sustituido con uno a seis atomos de fldor y
donde uno, dos o tres, pero no todos, atomos de carbono del
grupo hidrocarburo puede ser opcionalmente sustituido por un
heteroatomo seleccionado de O, N y S, y formas oxidadas de

este;

R4 es un hidrégeno o un grupo hidrocarburo no aromatico Cj¢

que se encuentra opcionalmente sustituido con una a seis
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atomos de fluor y donde uno o dos, pero no todos, &atomos de
carbono del grupo hidrocarburo pueden ser opcionalmente
sustituido por un heteroatomo seleccionado de 0, Ny S, vy

formas oxidadas de este;

R5, R6 y R7 son iguales o diferentes y cada uno se selecciona
independientemente de hidrégeno, un grupo hidrocarburo C;_4 no
aromatico opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de

fldor; o un grupo de formula CH,N(R2)COORP;

Ra se selecciona de hidrégeno y un grupo hidrégeno Ci4 no

aromatico.

R es un grupo hidrocarburo C;.4, no aromatico que es
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados
de fluor; cloro; bromo; ciano; hidroxi; metoxi; amino; 0O un
grupo cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo;
y la linea punteada indica un segundo enlace carbono-carbono
opcional, siempre que cuando exista un segundo enlace

carbono-carbono, entonces R3 no esté presente.

3. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2

donde Q es un anillo heterociclico aromatico.
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4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 3, donde Q
es un anillo heterociclico aromatico que contiene uno o dos

atomos de nitrogeno.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 4, donde Q

es (1) un anillo imidazol o (i1) un anillo pirazol.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o 2, donde

Q es (1) un anillo piperidin-2-ona o (11) un anillo

pirrolidina.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde Q

es un anillo heterociclico insaturado de 5, 6 o 7 miembros.

8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 donde el

resto:

se selecciona de los grupos AAA a ACB, BAA a BCzZ, CAA a CBX,

DAA a DBG o EAB a EAB.

9. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de |las
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reivindicaciones 1 a 7, donde Q es bicilico o se encuentra
sustituido con uno o mas grupos que se seleccionan de (L)-R10,
(L)-R11 y (L)-R!2, donde L es un enlace o un grupo CH,; R0, R11
y R12 se seleccionan independientemente de hidrégeno; fluor;
cloro; bromo; ciano; oxo; hidroxi; OR15; NR15R16; COR5; CSR15;
COOR15; COSR15; OCOR15; NR17COR15; CONR15R16; CSNR15R16;
NR1I7CONR5R16; R17COOR15; OCONR15R16; SR15; SOR15 y SO,R15; un grupo
hidrocarburo no aromatico C;_g que se encuentra opcionalmente
sustituido con uno a seis atomos de fluor y donde uno o dos,
pero no todos, &tomos de carbono del grupo hidrocarburo
pueden ser opcionalmente sustituidos por un heteroatomo
seleccionado de O, N y S, y formas oxidadas de este; y un
anillo de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido que
contiene 0, 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de O, Ny S vy

formas oxidadas de estos;

donde los sustituyentes opcionales para el anillo de 5 o 6
miembros opcionalmente sustituido se seleccionan de un grupo
R8 que consiste en hidrogeno; Tfluor; cloro; bromo; ciano;
oxo; hidroxi; OR5; NR5Ré; COR>; COOR5; OCOR>5; NR7COR5; CONRSRS;
NR7CONR>Ré; NR7COOR>; OCONRSR6; SR5; SOR®> y SO;R5; y un grupo
hidrocarburo no aromatico C;_g que se encuentra opcionalmente
sustituido con uno a seis atomos de fluor y donde uno o dos,

pero no todos, &atomos de carbono del grupo hidrocarburo
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pueden ser opcionalmente sustituidos por un heteroatomo
seleccionado de O, N y S y formas oxidadas de estos; donde
R15, R16 y R17 son iguales o distintos, o pueden unirse para
formar un anillo y cada uno se selecciona independientemente
de hidrégeno, un grupo hidrocarburo C;s no aromatico
opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de Tfluor y
donde uno o dos, pero no todos, atomos de carbono del grupo
hidrocarburo pueden ser opcionalmente sustituidos por un
heteroatomo seleccionado de 0, N y S, y formas oxidadas de
estas; o un grupo de Tformula CHoN(R2)COORP; o un grupo de
formula (L)-R!8 donde L es un enlace o un grupo CH; y R18 es un
anillo de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido que
contiene 0, 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de 0, Ny S,

y formas oxidadas de estos;

donde los sustituyentes opcionales para el anillo de 5 o 6
miembros opcionalmente sustituidos se seleccionan de un grupo

R8.

10. Un compuesto de acuerdo con cualquier de las
reivindicaciones 2 a 9, donde R! se selecciona de hidrdégeno;
flior; ciano; hidroxi; OR5; NRSR6; COR5; COOR5; OCOR5; NR7CORS;
CONR5R6; NR7CONRSR®; NR7COOR5; SO2R5; y un grupo hidrocarburo no

aromatico C;-4 que se sustituye opcionalmente con uno a seis
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atomos de fluor.

11. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 10 donde R!
se selecciona de hidrégeno; NH,, COR®; COOR®> y un grupo
hidrocarburo no aromatico C;4 saturado que se sustituye
opcionalmente con uno a seis atomos de fldor, y donde R> se

selecciond de alquilo Ci4.

12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 11, donde
R1 se selecciona de hidrogeno; metilo; etilo; COOMe; COOEt;
COMe; COEt; CONH; CFz; CONHMe; CON(Me),; COCF3; CO-

ciclopropilo; CO-ciclobutilo; CONHet; COH; NH, y OMe.

13. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 2 a 12, donde R2 es hidrégeno.

14. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13, donde R3 se encuentra presente y no

se encuentra un segundo enlace carbono-carbono opcional.

15. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 14, donde
R3 se selecciona de hidrogeno; fluor; hidroxilo, metoxi y

ciano.
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16. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 15, donde

R3 es hidrogeno.

17. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de |las
reivindicaciones 1 a 16, donde R4 se selecciona de hidrdégeno

y metilo.

18. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que se
selecciona de los ejemplos 1-21, 1-32, 1-33, 1-47, 1-61, 2-7,
2-16, 2-12, 2-87, 2-109, 2-113, 2-114, 2-115, 2-116, 2-127,

2-135, 2-136, 3-10, 4-1 o 5-2.

19. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que es:
2-[4-(1H-imidazol-2-iD)piperidin-1-il]-6-azaspiro[3.4]octano-
6-carboxilato de etilo
2-[4-(4-cloro-1H-imidazol-2-i1)piperidin-1-11]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-{4-[4-(trifluorometil)-1H-imidazol-2-1l]piperidin-1-i1l1}-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-[4-(4-ciano-1H-imidazol-2-il)piperidin-1-i1]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-[4-(4,5-dicloro-1H-imidazol-2-1)piperidin-1-il]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo

2-[4-(1-metil-1H-imidazol-2-il)piperidin-1-i1]-6-
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azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de metilo
2-[4-(1-metil-1H-imidazol-2-il)piperidin-1-i1]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-{4-[1-(etoxicarbonil)-1H-imidazol-2-il]piperidin-1-i1l1}-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-[4-(1,5-dimetil-1H-imidazol-2-1D)piperidin-1-il]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de metilo
2-[4-(1,5-dimetil-1H-imidazol-2-1)piperidin-1-il]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-[4-(1,4-dimetil-1H-imidazol-2-1Dpiperidin-1-il]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de metilo
2-[4-1,4-dimetil-1H-imidazol-2-il)piperidin-1-i11]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-[4-(5-cloro-1-metil-1H-imidazol-2-iDpiperidin-1-il]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de metilo
2-[4-(5-cloro-1-metil-1H-imidazol-2-1l)piperidin-1-i1l]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-{4-[1-metil-4-(Ctrifluorometil)-1H-imidazol-2-1l]piperidin-
1-11}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-[4-(4,5-dicloro-1-metil-1H-imidazol-2-iDpiperidin-1-il]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de metilo
2-[4-(4,5-dicloro-1-metil-1H-imidazol-2-i1)piperidin-1-i11]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo

2-[4-(1H-pirazol-5-i1l)piperidin-1-il]-6-azaspiro[3.4]octano-
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6-carboxilato de etilo
2-[4-(3-amino-1H-pirazol-5-iD)piperidin-1-il]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-[4-(1A-metil-1H-pirazol-5-iD)piperidin-1-i1l1]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de metilo
2-[4-(1-metil-1H-pirazol-5-iD)piperidin-1-il]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-[4-(1-metil-1H-pirazol-3-i)piperidin-1-i1l1]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-[4-(1,3-oxazol-2-1D)piperidin-1-il]-6-azaspiro[3.4]octano-
6-carboxilato de etilo
2-[4-(1,3-tiazol-2-1)piperidin-1-i1l]-6-azaspiro[3.4]octano-
6-carboxilato de metilo
2-[4-(1,3-tiazol-2-1D)piperidin-1-il]-6-azaspiro[3.4]octano-
6-carboxilato de etilo
2-[4-(4H-1,2,4-tri1azol-3-i1l)piperidin-1-i1l]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-[4-(5-etil-1H-1,2,4-triazol-3-1)piperidin-1-il]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-[4-(1,3,4-oxadiazol-2-il)piperidin-1-il]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-[4-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-1)piperidin-1-il]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo

2-[4-(1,2,4-tiadiazol-5-il)piperidin-1-il]-6-
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azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-[4-(1H-tetrazol-5-i)piperidin-1-il]-6-azaspiro[3.4]octano-
6-carboxilato de etilo
2-[4-(AH-pirrol-1-iDpiperidin-1-i1l]-6-azaspiro[3.4]octano-6-
carboxilato de etilo
2-[4-(1H-pirazol-1-i1l)piperidin-1-il]-6-azaspiro[3.4]octano-
6-carboxilato de etilo
2-[4-(4-metil-1H-pirazol-1-iD)piperidin-1-i1l1]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-[4-(1H-1,2,3-triazol-1-iDpiperidin-1-il]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-[4-(1H-1,2,4-tri1azol-1-il)piperidin-1-i1l]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-[4-hidroxi-4-(1H-imidazol-2-1Dpiperidin-1-il]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-[4-(1H-imidazol-2-i1l)-4-metoxipiperidin-1-il]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-[4-hidroxi-4-(1-metil-1H-imidazol-2-i)piperidin-1-i1l1]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-[4-metoxi-4-(1-metil-1H-imidazol-2-il)piperidin-1-il]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-[4-metil-4-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-iD)piperidin-1-il]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo

2-[4-(4-metil-1H-pirazol-1-iDpiperidin-1-il]-6-
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azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de metilo
2-[4-(1,2-oxazol-3-1)piperidin-1-il]-6-azaspiro[3.4]octano-
6-carboxilato de etilo
2-[4-(3-metil-1H-pirazol-1-iD)piperidin-1-i1l1]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-[4-(3-metil-1H-pirazol-1-iDpiperidin-1-il]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de metilo
2-[4-(1-etil-1H-pirazol-5-1l)piperidin-1-11]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de metilo
2-[4-(1-etil-1H-pirazol-5-il)piperidin-1-il1]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-[4-(1-propil-1H-pirazol-5-i)piperidin-1-i11]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de metilo
2-[4-(1-propil-1H-pyrazol-5-il)piperidin-1-il]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-[4-(1,3-tiazol-4-i1)piperidin-1-i1l]-6-azaspiro[3.4]octano-
6-carboxilato de etilo
2-{4-[1-(2-metoxietil)-1H-imidazol-2-1l]piperidin-1-i1l1}-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-{4-[1-(cianometil)-1H-imidazol-2-il]piperidin-1-il1}-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo

Acido (2-{1-[6-(etoxicarbonil)-6-azaspiro[3.4]oct-2-
il]piperidin-4-il}-1H-imidazol-1-il)acético

2-(4-{1-[2-(metilamino)-2-oxoetil]-1H-imidazol-2-
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il}piperidin-1-i1l)-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
etilo
2-[4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-3-iDpiperidin-1-il]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de metilo
2-[4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-3-1)piperidin-1-il]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-[4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-iD)piperidin-1-il]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de metilo
2-[4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-1)piperidin-1-il]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-[4-(1-etil-4-metil-1H-pirazol-5-1)piperidin-1-il]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-[4-(4-etil-1-metil-1H-pirazol-5-1Dpiperidin-1-il]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-[4-(2H-1,2,3-triazol-2-i1D)piperidin-1-1l1]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-[4-(1H-tetrazol-1-iDpiperidin-1-il]-6-azaspiro[3.4]octano-
6-carboxilato de etilo
2-[4-(5-metil-1H-tetrazol-1-i1l)piperidin-1-11]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-[4-(1-metil-1H-tetrazol-5-il)piperidin-1-il]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-[4-(1-etil-1H-tetrazol-5-i1l)piperidin-1-i1l]-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
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2-[4-(2-etil-2H-tetrazol-5-i1)piperidin-1-i1l1]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-[4-(1-ciclopropil-1H-tetrazol-5-1Dpiperidin-1-il]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-[4-(1H-pirazol-1-i1)piperidin-1-i1l]-6-azaspiro[3.4]octano-
6-carboxilato de (1,1-2Hy)etilo
2-[4-(1H-pirazol-1-iD)piperidin-1-il]-6-azaspiro[3.4]octano-
6-carboxilato de (2,2,2-2H3)etilo
2-[4-(1H-pirazol-1-i1)piperidin-1-i1l]-6-azaspiro[3.4]octano-
6-carboxilato de (@Hs)etilo
2-[4-(1-metil-1H-pirazol-5-i)piperidin-1-i11]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de (1,1-2Hy)etilo
2-[4-(1-metil-1H-pirazol-5-iDpiperidin-1-il]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de (2,2,2-2H3)etilo
2-[4-(1-metil-1H-pyrazol-5-iD)piperidin-1-i11]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de (?Hs)etilo
2-[4-(pirrolidin-2-1)piperidin-1-il]-6-azaspiro[3.4]octano-
6-carboxilato de etilo
2-[4-A-formilpirrolidin-2-il)piperidin-1-i1l]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-[4-(1-acetilpirrolidin-2-iDpiperidin-1-il]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-{4-[1-(trifluoroacetil)pirrolidin-2-il]piperidin-1-il}-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
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2-[4-(1-propanoilpirrolidin-2-1)piperidin-1-il]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de metilo
2-[4-(1-propanoilpirrolidin-2-iDpiperidin-1-il]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-{4-[(2S)-1-propanoilpirrolidin-2-il]piperidin-1-11}-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-{4-[(2S)-1-(ciclopropilcarboniDpirrolidin-2-il]piperidin-
1-1l}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-{4-[(2S)-1-(ciclobutilcarboni)pirrolidin-2-il]piperidin-1-
i11}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-{4-[1-(metoxicarboniD)pirrolidin-2-il]piperidin-1-i1l1}-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de metilo
2-{4-[1-(metoxicarboniDpirrolidin-2-il]piperidin-1-il}-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-{4-[(2S)-1-(metoxicarboni)pirrolidin-2-il]pirrolidin-1-
11}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-{4-[(2R)-1-(metoxicarboni)pirrolidin-2-il]piperidin-1-il}-
6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-{4-[1-(etoxicarboni)pirrolidin-2-il]piperidin-1-il}-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-{4-[(2S)-1-(metilcarbamoiD)pirrolidin-2-il]piperidin-1-il}-
6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de metilo
2-{4-[1-(metilcarbamoi)pirrolidin-2-il]piperidin-1-i1l1}-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
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2-{4-[(2S)-1-(metilcarbamoil)pirrolidin-2-il]piperidin-1-i1l}-
6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-{4-[(2R)-1-(metilcarbamoiD)pirrolidin-2-il]piperidin-1-il}-
6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-{4-[1-(etilcarbamoi)pirrolidin-2-il]piperidin-1-il}-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-{4-[1-(dimetilcarbamoi Dpirrolidin-2-il]piperidin-1-il}-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-{4-[(2S)-1-(dimetilcarbamoi D)pirrolidin-2-il]piperidin-1-
i11}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-[4-(A-metilpirrolidin-2-1l)piperidin-1-11]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-{4-[1-(N-metilgliciDpirrolidin-2-il]piperidin-1-il}-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-{4-[1-(metoxicarbamoi )pirrolidin-2-il]piperidin-1-i1l}-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-{4-[(2S)-1-(propan-2-ilcarbamoi )pirrolidin-2-il]piperidin-
1-1l}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-(4-{(25)-1-[(2,2,2-trifluoroetil)carbamoil]pirrolidin-2-
il}piperidin-1-il)-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
etilo

2-{4-[(2S)-1-(azetidin-1-i1lcarboni)pirrolidin-2-
1l]piperidin-1-il}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de

etilo
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2-{4-[(2S)-1-(morfolin-4-i1lcarbonil)pirrolidin-2-
il]piperidin-1-il}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato

etilo

de

2-{4-[(2S)-1-(ciclopropilcarbamoi )pirrolidin-2-il]piperidin-

1-1l1}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo

2-{4-[(2S)-1-(ciclobutilcarbamoiD)pirrolidin-2-il]piperidin-

1-il}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-(4-{(25)-1-[(2-metoxietil)carbamoil]pirrolidin-2-
1l}piperidin-1-il)-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato
etilo

2-{4-[(2S)-1-(pirrolidin-1-ilcarbonil)pirrolidin-2-
1l]piperidin-1-il}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato
etilo

2-{4-[(2S)-1-(metoxicarbamoi Dpirrolidin-2-il]piperidin-1-
11}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-(4-{(2S)-1-[(metoxi(metil)carbamoil]pirrolidin-2-
il}piperidin-1-il)-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato
etilo
2-(4-{(2S)-1-[(1-metilciclobutil)carbamoil]pirrolidin-2-
il}piperidin-1-il)-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato
etilo
2-(4-{(2S)-1-[(3-metiloxetan-3-i11)carbamoil]pirrolidin-2-
1l}piperidin-1-il)-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato

etilo

de

de

de

de

de
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2-(4-{(259)-1-[(3,3-difluoropirrolidin-1-
i1)carbonil]pirrolidin-2-il}piperidin-1-il)-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-(4-{(25)-1-[(3,3-difluorociclobutil)carbamoil]pirrolidin-2-
1l}piperidin-1-il)-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
etilo
2-(4-{(25)-1-[(3,3-difluoroazetidin-1-il)carbonil]pirrolidin-
2-1l}piperidin-1-i1l)-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
etilo
2-(4-{(25)-1-[(2,2,2-trifluoroetil)carbamoil]pirrolidin-2-
il}piperidin-1-i1l)-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
metilo
2-(4-{(25)-1-[(3,3-difluoroazetidin-1-il)carbonil]pyrrolidin-
2-il}piperidin-1-il)-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
metilo
2-(4-{(2S)-1-[(etil(propan-2-11)carbamoil]pirrolidin-2-
il}piperidin-1-il)-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
etilo

2-(4-{(2S)-1-[(ciclobutiloxi)carbonil]pyrrolidin-2-
il}piperidin-1-il)-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
etilo

2-(4-{(2S)-1-[(2-fluoroetil)carbamoil]pirrolidin-2-
1l}piperidin-1-il)-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de

etilo
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2-(4-{(29)-1-[(2,2-difluoroetil)carbamoil]pirrolidin-2-
il}piperidin-1-il)-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
etilo
2-{4-[(2S)-1-(metoxiaceti)pirrolidin-2-il]piperidin-1-1l1}-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-(4-{(2S)-1-[(2-fluoroetoxi)carbonil]pirrolidin-2-
il}piperidin-1-il)-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
etilo
2-(4-{(25)-1-[(2,2,2-trifluoroetoxi)carbonil]pirrolidin-2-
il}piperidin-1-il)-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
etilo

2-(4-{(2S)-1-[(metilsulftanil)carbonil]pirrolidin-2-
il}piperidin-1-il)-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
etilo

2-(4-{(25)-1-[(2-metoxietoxi)carbonil]pirrolidin-2-
1l}piperidin-1-il)-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
etilo
2-{4-[(2S)-1-{[2-(dimetilamino)etoxi]carbonil}pirrolidin-2-
i1l]piperidin-1-il}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
etilo
2-{4-[(2S)-1-(hidroxiacetiDpirrolidin-2-il]piperidin-1-il}-
6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-{4-[(25)-1-(3,3,3-trifluoropropanoil)pirrolidin-2-

il]piperidin-1-il}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
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etilo
2-(A-{(2S)-1-[(piridin-2-iImetil)carbamoil]pirrolidin-2-
il}piperidin-1-il)-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
etilo
2-(4-{(2S)-1-[metil(2,2,2-triTluoroetil)carbamoil]pirrolidin-
2-i1D)piperidin-1-i1l)-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
etilo

2-{4-[(2S)-1-(oxetan-3-1lcarbamoi Dpirrolidin-2-il]piperidin-
1-11}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-(4-{(2S)-1-[(metil (oxetan-3-1l)carbamoil]pirrolidin-2-
il}piperidin-1-i1l)-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
etilo
2-{4-[(2S)-1-propanetioilpirrolidin-2-il]piperidin-1-il}-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-{4-[(2S,4S)-4-Ffluoro-1-propanoilpirrolidin-2-il]piperidin-
1-1l1}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-{4-[(2S)-4,4-difluoro-1-propanoilpirrolidin-2-il]piperidin-
1-1l}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-{4-[(2S)-1-etilpirrolidin-2-il]piperidin-1-i1l1}-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-(4-{(2S)-1-[3-(piridin-2-iDpropanoil]pirrolidin-2-
il}piperidin-1-i1l)-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
etilo

2-(4-{(2S)-1-[metil(piridin-2-iImetil)carbamoil]pirrolidin-2-
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1D)piperidin-1-i1l)-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
etilo
2-(4-{(2S)-1-[(piridin-2-iImetoxi)carbonil]pirrolidin-2-
il}piperidin-1-i1l)-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
etilo
2-{4-[(2S)-1-{N-[(benciloxi)carbonil]-p-alanil}pirrolidin-2-
il]piperidin-1-il}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
etilo
2-{4-[(2S)-1-(p-alaniD)pirrolidin-2-il]piperidin-1-i1l}-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-{4-[(2S)-1-{[2-(metilamino)etoxi ]carbonil}pirrolidin-2-
1l]piperidin-1-il}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
etilo
2-{4-[(2S)-1-2-FluoroetiDpirrolidin-2-il]piperidin-1-il}-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-{4-[(25)-1-(2,2,2-trifluoroetiDpirrolidin-2-i1l]piperidin-
1-il}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-{4-1(25)-1-(3,3,3-trifluoropropil)pirrolidin-2-
i1l]piperidin-1-il}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
etilo
2-{4-[(2S)-1-(2-metoxietiDpirrolidin-2-il]piperidin-1-il}-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-{4-[(2S)-1-(2-metoxi-2-oxoeti)pirrolidin-2-il]piperidin-1-

i11}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
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2-(4-{(2S)-1-[2-(dimetilamino)-2-oxoetil]pirrolidin-2-
il}piperidin-1-il)-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
etilo

2-{4-[(2S)-1-bencilpirrolidin-2-i1l]piperidin-1-il}-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-{4-[(2S)-1-(metilcarbamotioiD)pirrolidin-2-il]piperidin-1-
i11}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-{4-[2-(metilcarbamoil)-2,3-dihidro-1H-i1soindol-1-
1l]piperidin-1-il}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
etilo

2-{4-[(2S)-1-fenilpirrolidin-2-il]piperidin-1-i11}-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-{4-[(2S)-1-(piridin-2-iDpirrolidin-2-il]piperidin-1-il}-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-{4-[(2S)-1-(piridin-2-iDpirrolidin-2-il]piperidin-1-i11}-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-{4-[(2S)-1-(piridin-4-iDpirrolidin-2-il]piperidin-1-il}-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-{4-L(2S)-1-(piridin-2-iDpirrolidin-2-i1l]piperidin-1-il}-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-{4-[(25)-1-(1,3-tiazol-2-iDpirrolidin-2-il]piperidin-1-
11}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-{4-[(25)-1-(1,3,4-tiadiazol-2-iD)pirrolidin-2-il]piperidin-

1-il}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
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2-{4-[(2R)-2-(metoxicarbonil)pirrolidin-1-il]pirrolidin-1-
i11}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-{4-[(2S)-2-(metilcarbamoiD)pirrolidin-1-il]piperidin-1-il}-
6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
1-{1-[6-(etoxicarbonil)-6-azaspiro[3.4]oct-2-il]piperidin-4-
i11}-4,4-difluoro-D-prolina
2-{4-[(2R)-4,4-difluoro-2-(metoxicarbonil)pirrolidin-1-
il]piperidin-1-i1l}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
etilo

2-{4-[(2R)-4,4-difluoro-2-(metilcarbamoil)pirrolidin-1-
il]piperidin-1-i1l}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
etilo
2-{4-[(2R)-2-(dimetilcarbamoil)-4,4-difluoropirrolidin-1-
il]piperidin-1-il}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
etilo
2-{4-[(2R)-2-carbamoil-4,4-difluoropirrolidin-1-il]piperidin-
1-il}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-{4-[(2R)-4,4-difluoro-2-(metoxicarbamoi)pirrolidin-1-
i1l]piperidin-1-il}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
etilo
2-(4-{(2R)-4,4-difluoro-2-[metoxi(metil)carbamoil]pirrolidin-
1-il}piperidin-1-il)-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
etilo

2-{4-[(2S)-4,4-difluoro-2-(metilcarbamoil)pirrolidin-1-
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il]piperidin-1-i1l}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
etilo
2-{4-[(2S)-2-(dimetilcarbamoil)-4,4-difluoropirrolidin-1-
il]piperidin-1-i1l}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
etilo

2-{4-[(2R)-2-(metoxicarbonil)-2-metilpirrolidin-1-
il]piperidin-1-il}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
etilo
2-[4-(6-0x0-7-0xa-1-azaspiro[4.4]non-1-il)piperidin-1-i1l]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-{4-[(4S)-4-(metoxicarbonil)-1,3-tiazolidin-3-i1l]piperidin-
1-11}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-{4-[(BR)-3-Fluoropirrolidin-1-il]piperidin-1-il}-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-{4-[(3S)-3-fluoropirrolidin-1-il]piperidin-1-il}-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-[4-(3,3-difluoropirrolidin-1-iDpiperidin-1-il]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-{4-[(2S)-2-(Ctrifluorometi Dpirrolidin-1-i1l]piperidin-1-i1l}-
6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-{4-[(2R)-2-(Fluorometi Dpirrolidin-1-il]piperidin-1-il}-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-{4-L(2R)-2-(difluorometiD)pirrolidin-1-il]pirrolidin-1-i1l}-

6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
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2-{4-[(2R)-2-(trifluorometil)pirrolidin-1-il]piperidin-1-i1l}-

6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-[4-(3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-iDpiperidin-1-il]-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo

2-{4-[(2S)-4,4-difluoro-2-metilpirrolidin-1-il]piperidin-1-

i11}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-{4-[(2R)-4,4-difluoro-2-(hidroximetil)pirrolidin-1-
il]piperidin-1-i1l}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato
etilo
2-{4-[(2R)-4,4-difluoro-2-(metoximetiDpirrolidin-1-
il]piperidin-1-i1l}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato
etilo
2-{4-[(2R)-4,4-difluoro-2-(1-hidroxietiDpirrolidin-1-
il]piperidin-1-il}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato
etilo
2-{4-[(2R)-4,4-difluoro-2-(1-hidroxietil)pyrrolidin-1-
il]piperidin-1-il}-6- azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato

etilo

de

de

de

de

2-{4-[(2R)-4,4-difluoro-2-(2-hidroxipropan-2-il)pirrolidin-1-

il]piperidin-1-il}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato
etilo

2-[4-(2-oxopirrolidin-1-1l)piperidin-1-11]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo

2-[4-(2,5-dioxopirrolidin-1-il)piperidin-1-i1]-6-

de
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azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato d etilo
2-{4-[(2R)-2-metil-5-oxopirrolidin-1-il]piperidin-1-il}-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-{4-[(2R)-2-etil-5-oxopirrolidin-1-il]piperidin-1-i1l1}-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-{4-[(2S)-2-metil-5-oxopirrolidin-1-il]piperidin-1-il}-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-{4-[(2S)-2-etil-5-oxopirrolidin-1-il]piperidin-1-i1l1}-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-[4-(2,2-dimetil-5-oxopirrolidin-1-iDpiperidin-1-il]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-{4-[L(4R)-4-metil-2-0x0-1,3-oxazolidin-3-i1l]piperidin-1-i1l}-
6- azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-{4-[(4R)-4-etil-2-0x0-1,3-oxazolidin-3-il]piperidin-1-il}-
6- azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-{4-[(4R)-2-0x0-4-(propan-2-i1l1)-1,3-oxazolidin-3-
il]piperidin-1-il}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
etilo
2-{4-[(4S)-4-metil-2-0x0-1,3-oxazolidin-3-i1l]piperidin-1-i1l}-
6- azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-{4-[(4S)-4-etil-2-0x0-1,3-oxazolidin-3-il]piperidin-1-il}-
6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-{4-[(4S)-2-0x0-4-(propan-2-i1l1)-1,3-oxazolidin-3-

il]piperidin-1-il}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
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etilo

2-[4-(2-oxoimidazolidin-1-il)piperidin-1-il1]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato
2-[4-(3-metil-2-oxoimidazolidin-1-1)piperidin-1-il]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-{4-[2-(1H-pirazol-5-iDpirrolidin-1-il]piperidin-1-il}-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-{4-[2-(1,2-0oxazol-3-1D)pirrolidin-1-il]piperidin-1-i1l1}-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo

2-{4-[2-(1H-tetrazol-5-1Dpirrolidin-1-il]piperidin-1-il}-5-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo

2-{4-[2-(2-metil-2H-tetrazol-5-1)pirrolidin-1-i1l]piperidin-

1-il}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo

2-{4-[2-(1-metil-1H-tetrazol-5-iDpirrolidin-1-il]piperidin-

1-1l}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo

2-{4-[L(2R)-2-(tiofen-2-iD)pirrolidin-1-il]pirrolidin-1-il1}-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-{4-[(2R)-2-(1,3-t1azol-2-iD)pirrolidin-1-1l]piperidin-1-
11}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-{4-[(2S)-1-(5,7-dihidro-6H-pirrolo[3,4-b]piridin-6-
ilcarboniDpirrolidin-2-il]piperidin-1-il}-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-{4-[(2R,4R)-4-FTluoro-2-(metoxicarbonil)pirrolidin-1-

il]piperidin-1-il}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato

de
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etilo
2-{4-[(2R,4S)-4-Fluoro-2-(metoxicarboni)pirrolidin-1-
il]piperidin-1-il}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato
etilo
2-{4-[(2R,4R)-4-fluoro-2-(Chidroximetil)pirrolidin-1-
il]piperidin-1-il}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato
etilo
2-{4-[(2R,4S)-4-Fluoro-2-(hidroximeti)pirrolidin-1-
1l]piperidin-1-il}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato

etilo

2-{4-[(2S)-1-(5-meti1l-1,3,4-oxadiazol-2-1)pirrolidin-2-

1l]piperidin-1-il}-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato
etilo
2-[4-(2-0oxo0-1,2-dihidropiridin-3-il)piperidin-1-il]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-[4-(2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-i)piperidin-1-il]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-[4-(2-oxo0-1,2-dihidropiridin-3-i1l)piperidin-1-11]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de 2-fluoroetil
2-[4-(3-hidroxipiridin-2-iDpiperidin-1-il]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-[4-(2-metoxipiridin-3-il)piperidin-1-11]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de 2-fluoroetilo

2-[4-(6-metoxi-4-metilpiridin-3-iDpiperidin-1-il]-6-

de

de

de

de
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azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-[4-(6-metoxi-5-metilpiridin-3-iD)piperidin-1-il]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-[4-2-aminopirimidin-4-il)piperidin-1-11]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-[4-(4-aminopirimidin-2-iDpiperidin-1-il]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-[4-ciano-4-(piridin-2-il)piperidin-1-i11]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-[4-(2-metoxi-4-metilpiridin-3-iDpiperidin-1-il]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-[4-(2-metoxi-5-metilpiridin-3-il)piperidin-1-i11]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-[4-(6-metoxipiridin-2-il)piperidin-1-il]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-[4-(4-metil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)piperidin-1-il]-
6- azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-[4-(4-metil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-i1l)piperidin-1-i1l]-
6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-[4-(5-metil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)piperidin-1-il]-
6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-[4-(2-oxo0-1,2-dihidropiridin-4-il)piperidin-1-11]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo

2-(2-0x0-3,4"-bipiperidin-1"-il)-6-azaspiro[3.4]octano-6-
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carboxilato de etilo
2-(2-0x0-3,4"-bipiperidin-1"-il)-6-azaspiro[3.4]octano-6-
carboxilato de metilo
2-(4-metil-2-0x0-3,4"-bipiperidin-1"-11)-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-(5-metil-2-0x0-3,4"-bipiperidin-1"-il)-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-(1-etil-2-0x0-3,4"-bipiperidin-1"-il)-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-[2-oxo-1-(propan-2-il1)-3,4"-bipiperidin-1"-il]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-[4-(2-0x0-1,3-oxazinan-3-1l)piperidin-1-i1l1]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-[4-(2-oxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)piperidin-1-il]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-[4-(5,5-dimetil-2-oxotetrahidropirimidin-1(2H)-
iDpiperidin-1-il]-6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de
etilo

2-(1,47-bipiperidin-1"-il)-6-azaspiro[3.4]octano-6-
carboxilato de etilo
2-[4-(morfolin-4-il)piperidin-1-il]-6-azaspiro[3.4]octano-6-
carboxilato de etilo
2-[4-(tiomorfolin-4-il)piperidin-1-i1l]-6-azaspiro[3.4]octano-

6-carboxilato de etilo
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2-(3,3-difluoro-1,4"-bipiperidin-1"-il)-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-(4,4-difluoro-1,4"-bipiperidin-1"-il)-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
(2R)-1"-[6-(etoxicarbonil)-6-azaspiro[3.4]Joct-2-il]-1,4"-
bipiperidina-2-carboxilato de metilo
2-[(2R)-2-(metilcarbamoil)-1,4"-bipiperidin-1"-il]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-[(2R)-2-(dimetilcarbamoil)-1,4"-bipiperidin-1"-i1l]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-[(2S)-2-(metilcarbamoil)-1,4"-bipiperidin-1 "—1l]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-(1-propanoil-2,4"-bipiperidin-1*-il)-6-azaspiro[3.4]octano-
6-carboxilato de etilo
2-[1-(metilcarbamoil)-2,4"-bipiperidin-1"-i1l1]-6-
azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo
2-[4-(2-oxoazepan-1-il)piperidin-1-il]-6-azaspiro[3.4]octano-
6-carboxilato de etilo
2-{4-[2-(metoxicarbonil)azepan-1-il]piperidin-1-il}-6-

azaspiro[3.4]octano-6-carboxilato de etilo

20. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de |las

reivindicaciones 1 a 19 para su uso en medicina.
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21. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto
como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19 y

un excipiente farmacéuticamente aceptable.

22. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de |las
reivindicaciones 1 a 19 que tiene actividad agonista del

receptor M1 y/o del receptor M4.

23. Una 1invencién como se define en cualquiera de las
Modalidades 1.1 a 1.180, 2.1 a 2.36, 3.1y 4.1 a 4.3 en la

presente.

24. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 19
para el uso en el tratamiento de un trastorno cognitivo o
trastorno psicoéotico o para el tratamiento o la disminucién de
la gravedad del dolor agudo, crénico, neuropatico o

inflamatorio.

25. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 19
que exhibe selectividad para el receptor M1 vy/o los
receptores M1 y M4 con respecto a los subtipos de receptores
M2 y M3 para el uso en el tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer, demencia con cuerpos de Lewy y otros trastornos

cognitivos o para el tratamiento o disminuciéon de la gravedad
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del dolor agudo, crénico, neuropatico o inflamatorio o para
el tratamiento de la adiccion o para el tratamiento de

trastornos del movimiento.

26. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 19
que exhibe selectividad para el receptor M4 con respecto a
los subtipos de receptores M1, M2 y M3 para el uso en el
tratamiento de la esquizofrenia u otro trastorno psicotico o
para el tratamiento o disminucién de la gravedad del dolor
agudo, cronico, neuropatico o iInflamatorio o para el
tratamiento de [la adiccion o para el tratamiento de

trastornos del movimiento.
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Resumen

La presente invenciéon se relaciona con compuestas que son
agonistas del receptor muscarinico M1 y/o M4 y que son utiles
en el tratamiento de enfermedades mediadas por el receptor
muscarinico M1/M4. También se proporcionan composiciones
farmacéuticas que contienen los compuestos y los usos
terapéuticos de los compuestos. Los compuestos incluyen
aquellos compuestos de formula 1 o una sal de estos, donde Q,

R1, R2, R3 y R4 son como se definen en la presente.



