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Descripcidn

Titulo de la invencidén: DERIVADO DE 1, 3-BENZODIOXOL

Campo Técnico

La presente invencidén se relaciona con un compuesto que tiene

una estructura quimica particular ¢} una sal

farmacoldégicamente aceptable del mismo que tiene un excelente

efecto inhibidor sobre la actividad de EZH1 y/o EZH2.

Antecedentes

Los cromosomas controlan dinadmicamente la replicacidén o la

transcripcién de genes cambiando sus estructuras de orden

superior a través de la modificacién de metilacidn de su ADN

constituyente % diversas modificaciones (acetilacién,

metilacidn, fosforilacién, ubiquitinacién, etc.) de 1las

histonas (histonas H2A, H2B, H3, y H4).

En general, la trimetilacidén de lisina en la cuarta posicidn

contada desde el N-terminal de la histona H3 (fH3K4me3)

funciona para activar la transcripcidén, mientras que la

trimetilacién de 1la lisina en la posicidén 27 (H3K27me3)
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funciona para suprimir la transcripcidén. Las modificaciones

anterior y ultima se llevan a cabo por medio de un complejo

Trithorax y complejo represivo Polycomb 2 (PRC2),

respectivamente (Literatura No de Patentes 1 y 2).

El grupo de genes Polycomb fue identificado como un gen de

control de la embriogénesis de Drosophila vy también se

conserva en los vertebrados (Literatura No de Patentes 3). En

la Drosophila, el potenciador de la proteina =zeste es una

subunidad catalitica responsable de la modificacidén de

metilacién H3K27 de PRC2. Tanto EZH1 (potenciador de homdélogo

1 de zeste (Drosophila)) como EZH2 (potenciador de homdélogo 2

de zeste (Drosophila)) son homélogos mamiferos de 1la

potenciador de =zeste Drosophila (Literatura No de Patentes 4

y 5). Los dominios de actividad enzimadtica (dominios SET) de

EZH1 y EZH2 tienen una alta homologia. En los seres humanos o

los ratones, existen dos tipos de PRC2 (PRC2-EZH1 y PRC2-

EZH2) que contienen EZH1 o EZH2 como una unidad catalitica

(Literatura No de Patente 6 y 7).
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En células madre embrionarias, EZH1 y EZH2 funcionan

cooperativamente para participar en el mantenimiento de

células madre embrionarias (Literatura No de Patentes 6).

EZH1 y EZH2 también actlan cooperativamente en la formacidn vy

mantenimiento de los foliculos pilosos y la diferenciacién de

las células de Merkel, y se ha reportado que ambos también

juegan un papel importante en el mantenimiento de las células

madre hematopoyéticas (Literatura No de Patentes 8-12).

La sobreexpresidén de EZH2 ha sido hasta la fecha reportada en

muchos tipos de céncer, incluyendo el céancer de probstata,

cadncer de mama, cancer de estdmago, cancer de pulmdén, cancer

de ovario, céncer de pancreas, cancer de rifibn y cancer de

cabeza vy cuello, y el mal prondstico en algunos de estos

tipos de céncer segln los informes, se correlaciona con la

sobreexpresidén de EZH2 (Literatura No de Patentes 13 a 21).

Hay informes que indican que la eliminacidén de EZH2 de una

linea celular derivada de un céncer, inhibe el crecimiento

celular (Literatura No de Patentes 13 y 22). Cuando EZH2 se
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sobre expresa en una linea celular no de cancer epitelial,

los fenotipos caracteristicos de canceres aparecen, tales

como la invasividad y el aumento de crecimiento de las

células en un medio de agar blando (Literatura No de Patentes

14).

En el linfoma folicular o en el linfoma de centro folicular

de tipo de células B de células B grandes difusas de, las

mutaciones somAdticas se han encontrado en la tirosina 641,

alanina 677, y la alanina 687 (Y641lF, Y641N, Y641lS, Y641lH,

Y641lC, A677G, y A687V) de EZH2, y se ha reportado que estas

mutaciones s hacen que EZH2 sea hiperactivo para aumentar

significativamente los niveles intracelulares de modificacidn

cd H3K27me3 (Literatura No de Patentes 23 a 26). Los

compuestos que inhiben especificamente la actividad

enzimdtica de EZH2 inhiben, tanto in vitro como 1in VvVivo

(modelos de xenoinjerto), el crecimiento de una linea celular

de céncer que tienen dicha mutacidén somatica en EZH2

(Literatura No de Patentes 27 y 28).
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Estos hechos sugieren que 1la eliminacién de EZH2 o 1la

inhibicidén de su actividad enzimédtica es Gtil en el

tratamiento de cénceres que implican la sobreexpresidén de

EZH2 o una mutacidédn somdtica en EZH2.

Aungque se sabe mucho acerca de la transformacidédn maligna de

las células que contienen EZH2, atn gqueda mucho para ser

analizado en la relacidén con EZH]1 a la transformacidén maligna

de las células. Sin embargo, recientemente se ha encontrado

que la inhibicidén general de PRC2 suprime la progresidén de la

leucemia mieloide aguda causada por el gen de fusidén MLL-AF9,

mientras que la inhibicidén de EZH2 por si sola no es

suficiente para esta supresidén (Literatura No de Patentes 29).

Esto significa que la inhibicién de PRC2-EZH2 por si sola es

insuficiente para la supresidén de la leucemia mieloide aguda

causada por el gen de fusidén MLL-AF9, y que la inhibicidn

simultanea de PRC2-EZH1 y PRC2-EZH2 es necesaria para este

fin.
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Resumen de la Invencidn

Problema Técnico

Un objeto de la presente invencién es proporcionar un nuevo

compuesto de bajo peso molecular gque tiene una excelente

actividad de EZH1 y / o EZH2 y exhibe un efecto antitumoral.

Solucidén al Problema

El compuesto de la presente 1invencién tiene el efecto de

inhibir la actividad de metiltransferasa tanto de EZH1 como

de EZH2. Este compuesto tiene un efecto contra el cancer en

canceres dependientes solo de EZH1, céanceres dependientes
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solo de EZH2, y canceres dependientes tanto de EZH1 como de

EZH2, y ofrece tratamiento de estos canceres.

La presente invencidén se relaciona con los siguiente (1) a

(16) :

(1) Un compuesto representado por la férmula general (I) o

una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo:

[Férmula 1]

R' representa un &tomo de hidrégeno, un atomo de haldgeno, un
grupo alquilo C;-Cg que tiene opcionalmente de 1 a 3 &atomos de
haldégeno, un grupo alcoxi C;-C¢ gque tienen opcionalmente de 1
a 3 atomos de haldégeno, un grupo cicloalgquilo C3-Cg, un grupo
alquilcarbonilo C;-C4, un grupo alquenilo C,-C4, un grupo

alquinilo Cy;-C¢, un grupo cicloalquenilo C3-Cg, un grupo
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fenilo, un grupo heterociclico aromatico de 5 6 6 miembros

que tiene, en el anillo, de 1 a 3 heterocdtomos seleccionados

independientemente del grupo dgue consiste en un &tomo de

nitrbédgeno, un atomo de oxigeno, y un atomo de azufre, o un

grupo heterociclico alifatico de 5 o 6 miembros gque tiene

opcionalmente un enlace insaturado en una porcidén del anillo

y que tiene, en el anillo, 1 o) 2 heteroatomos

independientemente seleccionados del grupo gque consiste en un

atomo de nitrdégeno, un atomo de oxigeno, y un adtomo de azufre,

en donde

El grupo fenilo, el grupo heterociclico aromatico de 5 o 6

miembro, y el grupo heterociclico alifatico de 5 o 6 miembros

que tiene opcionalmente un enlace insaturado en una porcidn

del anillo, cada uno opcionalmente tiene de 1 a 3

sustituyentes seleccionados 1independientemente del grupo A

descrito a continuaciédn,

V representa un enlace sencillo, un grupo alquileno Ci-C¢, ©

un grupo alquileno oxi-C;-Cg,
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R’ representa un &tomo de hidrégeno, un grupo alquilo Ci-Cs,
un grupo cicloalgquilo C3-Cg¢, un grupo cicloalgquilo biciclo-
Cs—Cg, un grupo heterociclico alifadtico de 5 o 6 miembros que
tiene, en el anillo, 1 o 2 heterodtomos seleccionados
independientemente del grupo dgue consiste en un &tomo de
nitrbébgeno, un &atomo de oxigeno, y un atomo de azufre, o un
grupo de anillo espiro que contiene dos anillos espiro-
fusionados independientemente seleccionado del grupo que
consiste en un anillo heterociclico alifdtico de 4 a 6
miembros que tiene, en el anillo, 1 o 2 heterodtomos
independientemente seleccionados del grupo gque consiste en un
dtomo de nitrdgeno, un atomo de oxigeno y un atomo de azufre
y un anillo cicloalquilo C3-C4, en donde

El grupo alquilo Ci-C¢, el grupo cicloalquilo C3-Cg4, el grupo
cicloalguilo biciclo-Cs-Cg, el grupo heterociclico alifético
de 5 o 6 miembros, y el grupo de anillo espiro cada uno
opcionalmente tiene de 1 a 3 sustituyentes seleccionados

independientemente del grupo C se describe a continuaciédn,
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R’ representa un grupo alquilo C;-Cg,

R* representa un &4tomo de haldégeno o un grupo alquilo C;-Cg
que tiene opcionalmente de 1 a 3 4dtomos de haldgeno,
RSrepresenta un grupo alquilo C1-Cg 0 un grupo alcoxi C;-Cg,
R6representa un grupo alquilo C;-Cg,

El grupo A consiste en un atomo de haldgeno, un grupo alquilo
C1-C¢, un grupo alcoxi C;-Cg, y un grupo heterociclico
alifdtico de 5 o 6 miembros que tiene, en el anillo, 1 o 2
heterodtomos seleccionados independientemente del grupo que
consiste en un &tomo de nitrdégeno, un atomo de oxigeno, y un
atomo de azufre

(En donde el grupo alguilo Ci-C¢, el grupo alcoxi C;-Cq4, y el
grupo heterociclico alifédtico de 5 o 6 miembros, cada uno
opcionalmente tiene de 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo B que se describe a
continuacién),

El grupo B consiste en un atomo de haldgeno, un grupo alquilo

C1-C¢, y un grupo heterociclico alifdtico de 5 o 6 miembros
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que tiene, en el anillo, 1 o 2 heterodtomos
independientemente seleccionados del grupo gque consiste en un
adtomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno &tomo, y un atomo de
azufre, vy

El grupo C consiste en un grupo hidroxi, un grupo formilo, un
grupo algquilo C;-Cg¢, un grupo alquilcarbonilo Ci;-Cg4, un grupo
alcoxi C1-Cg, un grupo alquilsulfonilo C;-Cg, -NR?°R?*!, un grupo
alcoxi C;-C¢ - alquilo C;-Cg4, un grupo alquilamino di-C;-Cq -
alquilo C3-C¢ , y un grupo heterociclico alifatico de 4 a 6
miembros que tiene, en el anillo, 1 o 2 heterodtomos
independientemente seleccionados del grupo que consiste en un
dtomo de nitrdégeno adtomo, un adtomo de oxigeno, y un atomo de
azufre

(En donde R? \% R?! representan cada uno independientemente un
atomo de hidrdbégeno, un grupo formilo, o un grupo alquilo Ci-

Cs) .
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(2) E1l compuesto de acuerdo con (1) o) una sal
farmacoldédgicamente aceptable del mismo, en el donde en la
férmula (I),

R' representa un atomo de hidrégeno, un &tomo de haldgeno, un
grupo alquilo C;-Cg, un grupo alcoxi C1-Cg, un  grupo
cicloalguilo Cs3-C4, un grupo alquenilo Cy;-C4, un grupo
alquinilo C,-C¢, un grupo fenilo, un grupo cicloalquenilo Cs-
Cg, un grupo heterociclico aromadtico de 5 6 6 miembros que
tiene, en el anillo, de 1 a 3 heterodtomos seleccionados
independientemente del grupo dgue consiste en un &tomo de
nitrbébgeno, un atomo de oxigeno, y un atomo de azufre, o un
grupo heterociclico alifdtico de 5 o 6 miembros alifatico
que tiene opcionalmente un enlace insaturado en una porcidn
del anillo y que tiene, en el anillo, 1 o 2 heterodtomos
independientemente seleccionados del grupo que consiste en un
dtomo de nitrdégeno, un A&tomo de oxigeno, y un A&tomo de

azufre
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(3) El1 compuesto de acuerdo con (1) o (2) o wuna sal
farmacoldégicamente aceptable del mismo, en donde R*
representa un atomo de hidrdégeno, un &tomo de haldgeno, un
grupo metilo, un grupo etilo, un grupo metoxi, un grupo etoxi,
un grupo ciclopropilo grupo, un grupo vinilo, un grupo
acetileno, un grupo fenilo, un grupo ciclohexenilo, un grupo
dihidropiranilo, o un grupo tiazolilo.

(4) E1 compuesto de acuerdo con una cualquiera de (1) a (3) o
una sal farmacolbégicamente aceptable del mismo, en donde R?
representa un grupo alquilo C;-Cg4, un grupo cicloalgquilo Cs3-Cg,
o grupo heterociclico alifdtico de 5 o 6 miembros que tiene,
en el anillo, 1 o 2 heteroa&tomos independientemente
seleccionados del grupo gque consiste en un adtomo de nitrdégeno,
un atomo de oxigeno, y un atomo de azufre, en donde

El grupo alquilo C;-C4, el grupo cicloalgquilo C3-C4, y el
grupo heterociclico alifédtico de 5 o 6 miembros, cada uno
opcionalmente tiene de 1 a 3 sustituyentes seleccionados

independientemente del grupo que consiste en un grupo alquilo
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C1-C¢, un grupo alquilsulfonilo C;-C¢, un grupo alquilamino Ci-
C¢ v un grupo algquilamino di-C;-Ceg.

(5) El1 compuesto de acuerdo con una cualquiera de (1) a (4) o
una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo, en donde

V representa un enlace sencillo o un grupo metileno,

R’ representa un grupo metilo, un grupo ciclohexilo, un grupo
tetrahidropiranilo, o un grupo piperidilo, y

R’ representa un grupo metilo, en donde

El grupo ciclohexilo, el grupo tetrahidropiranilo, y el grupo
piperidilo cada uno tiene un sustituyente seleccionado
independientemente del grupo que consiste en un grupo metilo,
un grupo etilo, un grupo etilsulfonilo, un grupo metilamino,
un grupo dimetilamino y un grupo etilmetilamino.

(6) Un compuesto representado por la fédrmula general (I) o

una sal farmacoldédgicamente aceptable del mismo:
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[Férmula 2]

En donde

R’ representa un atomo de hidrégeno, un atomo de haldgeno, un
grupo metilo, un grupo etilo, o un grupo ciclopropilo;

R® yv R’ representan cada uno independientemente un &tomo de
hidrbégeno, un grupo metilo, o un grupo etilo;

RO representa un grupo metilo, un grupo etilo, o un grupo
metoxi; vy

U representa un atomo de oxigeno o CH;.

(7) Cualquier compuesto seleccionado del grupo siguiente o

una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo:
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7-bromo-N - [(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-il)

metil] -2- (l-etil-4-piperidil) -2,4-dimetil-1,

5-carboxamida,

7-bromo-2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil]

dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil]

1,3-benzodioxol-5-carboxamida,

-benzodioxol-

-N - [(4,6-

-2,4-dimetil-

(2R) -7-bromo-2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N -

[(4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2, 4-

dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida,

7-bromo-2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [ (4-

metoxi-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)

dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida,

metil] 2,4-

7-bromo-2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [ (4-

etil-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-1i1) metil] 2,4-

dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida,

7T-bromo-2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil]

-2,4-dimetil-

N - [(6b-metil-2-oxo-4-propil-1,2-dihidropiridin-3-il) metil]

-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida,
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7-bromo-N - [ (4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-1i1)

metil] -2- [trans-4-[N-etil (N-metil) amino]

2,4-dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida,

ciclohexil] -

7-bromo-2 - [[cis-4- (dimetilamino) ciclohexil] metil] -N -
[ (4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2,4
dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida,

7-cloro-N - [ (4, 6-dimetil 2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)
metil] -2,4-dimetil-2- [trans-4- (metilamino) ciclohexil] -
1,3-benzodioxol-5-carboxamida,

7-cloro-2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [ (4, 6-

dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil]

1,3-benzodioxol-5-carboxamida,

-2,4-dimetil-

(2R) -7-cloro-2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil]

[(4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-il)

dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida,

metil]

-2,

-N —

4 —
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_20_

7-cloro-2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [ (4-

metoxi-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] 2,4-

dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida,

7-cloro-2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [ (4-

etil-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-1il) metil] 2,4-

dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida,

2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [(4,6-dimetil-

2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil]

1,3-benzodioxol-5-carboxamida,

2— [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil]

-7-fluoro-2,4-dimetil-

-N - [(4,6-dimetil-2-

oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2, 4,7-trimetil-1, 3-

benzodioxol-5-carboxamida,

(23) -2- [trans-4- (dimetilamino)

dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)

trimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida,

ciclohexil] -N-[ (4, 6-

metil] -2, 4,7-
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_21_

4,7-dicloro-2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N-[ (4, 6-

dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2-metil- 1,3-

benzodioxol-5-carboxamida,

7= (ciclopenten-1-il) -2- [trans—-4- (dimetilamino)

ciclohexil] -N - [(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-1il)

metil] - 2,4-dimetil-1,3-benzodioxol-5-carboxamida,

2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [(4,6-dimetil-2-

oxo-1,2-dihidropiridin-3-1il) metil] -2,4-dimetil-7-fenil-

1,3-benzodioxol-5-carboxamida,

7- (ciclohexen-1-il) -2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil]

-N- [(4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-1i1l) metil] -

2,4-dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida,

7- (3,6-dihidro-2H-piran-4-il) -2- [trans-4- (dimetilamino)

ciclohexil] -N- [(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-1il)

metil] - 2,4-dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida,



10

15

_22_

2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [(4,6-dimetil-2-

oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2,4-dimetil-7-vinil-

1,3-benzodioxol-5-carboxamida,

2- (trans-4- (dimetilamino) ciclohexil) -N - [(4,6-dimetil-2-

oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -7-etinil-2,4-dimetil-

1,3-benzodioxol-5-carboxamida,

7-ciclopropil-2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N -

[ (2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il 4,6-dimetil) metil] -2,4-

dimetil- 1,3-benzodioxol-5-carboxamida,

2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [(4,6-dimetil-2-

oxo-1,2-dihidropiridin-3-1i1l) metil] -2,4-dimetil-1, 3~

benzodioxol-5-carboxamida, y

2—- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [(4,6-dimetil-2-

oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -7-etil-2,4-dimetil- 1,3-

benzodioxol-5-carboxamida.

(8) Cualgquier un compuesto seleccionado entre el grupo

siguiente o una sal farmacoldégicamente aceptable del mismo:



10

15

_23_

7-bromo-2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [ (4, 6-

dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2,4-dimetil-
1,3-benzodioxol-5-carboxamida,
(2R) -7-bromo-2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N -

[(4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2, 4-
dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida,

7-cloro-2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [ (4,6-
dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2,4-dimetil-
1,3-benzodioxol-5-carboxamida,

(2R) =7-cloro-2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N -
[(4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2, 4-
dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida,

2— [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [(4,6-dimetil-2-

oxo-1,2-dihidropiridin-3-1il) metil] 2,

benzodioxol-5-carboxamida,

4,7-trimetil-1, 3-

(28) -2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [ (4, 6-

dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)

trimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida,

metil] -2, 4,7-
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4,7-dicloro-2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N -

[(4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2-metil-

1,3-benzodioxol-5-carboxamida,

2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [(4,6-dimetil-2-

oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2,4-dimetil-1, 3-

benzodioxol-5-carboxamida, y

2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [(4,6-dimetil-2-

oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -7-etil-2,4-dimetil- 1,3-

benzodioxol-5-carboxamida.

(9) Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto

de acuerdo con cualquiera de (1) a (8) O una sal

farmacoldégicamente aceptable del mismo como ingrediente

activo.

(10) Un inhibidor de la actividad enzimédtica de EZH1 y/o EZH2

que comprende un compuesto de acuerdo con cualquiera de (1) a

(8) o una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo como

ingrediente activo.
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(11) Un agente terapéutico para tumores dque es capaz de

tratar el tumor mediante la 1inhibicidén de la actividad

enzimdtica de EZH1 y/o EZH2, el agente terapéutico comprende

un compuesto de acuerdo con cualquiera de (1) a (8) o una sal

farmacoldégicamente aceptable del mismo como un ingrediente

activo.

(12) Un agente antitumoral que comprende un compuesto de

acuerdo con cualqgquiera de (1) a (8) o) una sal

farmacoldédgicamente aceptable del mismo como ingrediente

activo.

(13) El1 agente antitumoral de acuerdo con (12), en donde el

tumor es linfoma, un tumor rabdoide, leucemia, céancer de

pulmén, céncer de estdémago, cancer de prdstata, céancer

colorrectal, cancer de ovario o cancer de higado.

(14) Un agente terapéutico para tumores dgque exhiben la

sobreexpresién de EZH1 vy/o EZH2, el agente terapéutico

comprende un compuesto de acuerdo con cualquiera de (1) a (8)
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o una sal farmacoldédgicamente aceptable del mismo como

ingrediente activo.

(15) Un agente terapéutico para tumores que tiene una

mutacidén en EZH1 y/o EZH2, el agente terapéutico comprende un

compuesto de acuerdo con cualquiera de (1) a (8) o una sal

farmacoldédgicamente aceptable del mismo como ingrediente

activo.

(16) Un agente terapéutico para tumores dgue tienen una

mutacién del complejo  SWI/SNF, el agente terapéutico

comprende un compuesto de acuerdo con cualquiera de (1) a (8)

o una sal farmacoldédgicamente aceptable del mismo como

ingrediente activo.

Efectos Ventajosos de la Invencidn

El compuesto de la presente invencién o) la sal

farmacolbédgicamente aceptable del mismo tiene una excelente

actividad inhibidora de EZH1 y/o EZH2 e inhibe el crecimiento

celular. Por lo tanto, el compuesto de la presente invencidn



10

15

o la sal farmacoldgicamente aceptable del mismo es Util como

un agente antitumoral, en particular, un agente terapéutico

para tumores como el linfoma, tumores rabdoides, leucemia,

cancer de pulmdén, caéncer de estdmago, cancer de prbstata,

cdncer colorrectal, de ovario céncer, y/o cancer de higado.

El compuesto de la presente invencién o la sal

farmacoldbgicamente aceptable del mismo es eficaz como un

farmaco terapéutico para tumores que se pueden tratar

mediante la inhibicidén de la actividad enzimdtica de EZH1 vy

EZH2, incluyendo los tumores descritos anteriormente.

Descripcién de las incorporaciones

En la presente invencidn, el “atomo de haldgeno” es un atomo
4

de fluor, un atomo de cloro, un &dtomo de bromo o un atomo de

yodo.

En la presente invencidén, el "grupo algquilo C;-Cg" se refiere
14

a un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6

atomos de carbono. Ejemplos del mismo incluyen un grupo

metilo, un grupo etilo, un grupo propilo, un grupo isopropilo,



10

15

un grupo butilo, un grupo isobutilo, un grupo sec-butilo, un

grupo terc-butilo, un grupo pentilo, un grupo isopentilo, un

grupo 2-metilbutilo, un grupo neopentilo, un grupo 1-

etilpropilo, un grupo hexilo, un grupo isohexilo, y un grupo

4-metilpentilo.

En la presente invencidn, el "grupo cicloalguilo C3-Cg" es un
14

grupo ciclopropilo, un grupo ciclobutilo, un grupo

ciclopentilo o un grupo ciclohexilo.

En la presente invencidén, el "grupo alcoxi C;-C¢" se refiere a

un grupo alcoxi C;-C¢ formado a partir del grupo alquilo C;-Cg

mencionado anteriormente. Ejemplos del mismo incluyen un

grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo n-propoxi, un grupo

isopropoxi, un grupo butoxi, un grupo isobutoxi, un grupo

sec-butoxi, un grupo terc-butoxi, un grupo pentoxi, un grupo

isopentoxi, un grupo Z2-metilbutoxi, un hexiloxi, y un grupo

isohexiloxi.

En la presente invencidén, el "grupo alquilcarbonilo C;-Cg" se

refiere a un grupo en el que un Jgrupo carbonilo esté
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sustituido con un grupo algquilo C;-C¢ mencionado anteriormente.
Ejemplos del mismo incluyen un grupo acetilo, un grupo
etilcarbonilo, un grupo propilcarbonilo, y un grupo
isopropilcarbonilo.

En la presente invencidén, el "grupo algquileno C;-C¢" se
refiere a un grupo en el gque un grupo alquilo C;-Cg mencionado
anteriormente forma un sustituyente divalente. Ejemplos del
mismo incluyen un grupo metileno, un grupo etileno, un grupo
propileno, y un grupo butileno.

En la presente invencidén, el "grupo algquileno oxi-C;-Cg" se
refiere a un grupo en el qgue un grupo alquileno C;-Cqg
mencionado anteriormente estd sustituido con un grupo oxi.
Ejemplos de los mismos incluyen un Jgrupo oximetileno y un
grupo oxietileno. El grupo oxi se une a R”.

En la presente invencidén, el "grupo alquenilo C,-C¢" se
refiere a un grupo alquenilo lineal o ramificado que tiene de
2 a 6 atomos de carbono. Ejemplos del mismo incluyen un grupo

vinilo, un grupo alilo, un grupo l-propenilo, un grupo
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isopropenilo, un grupo 2-metil-l-propenilo, un grupo 2-metil-

2-propenilo, un grupo l-butenilo, un grupo 2-butenilo, un

grupo 3-butenilo, un grupo l-pentenilo, un grupo l-hexenilo,

un grupo 1,3-hexadienilo, y un grupo 1,5-hexadienilo.

En la presente invencidén, el "grupo algquinilo C,-C¢" se

refiere a un grupo lineal o alquinilo ramificado que tiene de

2 a 6 atomos de carbono. Ejemplos del mismo incluyen un grupo

etinilo, un grupo l-propinilo, un grupo 2-propinilo, un grupo

l-butinilo, wun grupo 2-butinilo, un grupo 3-butinilo, un

grupo l-etinil-2-propinilo, un grupo l-metil-2-propinilo, un

grupo l-pentinilo, un grupo 1l-hexinilo, un grupo 1,3-

hexadiinilo, y un grupo 1,5-hexadiinilo.

En la presente invencidén, el "grupo alcoxi C;-C4 - grupo

alquilo Ci-C¢" se refiere a un grupo en el que el grupo

alquilo C;-C¢ mencionado anteriormente estd sustituido por un

grupo alcoxi Ci;-C4 mencionado anteriormente. Ejemplos del

mismo incluyen un grupo metoximetilo, un grupo etoximetilo,

un grupo propoximetilo, un grupo isopropoximetilo, un grupo
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metoxietilo, un grupo etoxietilo, un grupo propoxietilo, y un

grupo isopropoxietilo.

En la presente invencién, el "grupo alquilsulfonilo C;-Cg4 " se

refiere a un grupo en el que un grupo sulfonilo estéa

sustituido con un grupo alquilo C;-C¢ mencionado anteriormente.

Ejemplos de los mismos incluyen un grupo metilsulfonilo, un

grupo etilsulfonilo, un grupo propilsulfonilo, y un grupo

isopropilsulfonilo.

En la presente invencidén, el "grupo alquilamino di-C;-C¢ -

grupo algquilo C;-Cg" se refiere a un grupo en el que el grupo

alquilo C;-C¢ mencionado anteriormente estd sustituido por un

grupo amino sustituido por dos grupos alquilo C1-Cg

mencionados anteriormente. Ejemplos de los mismos incluyen un

grupo dimetilaminometilo, un grupo dimetilaminocetilo, vy un

grupo dimetilaminopropilo.

En la presente invencidédn, el "grupo cicloalquenilo C3-Cg" es

un grupo ciclopropenilo, un grupo ciclobutenilo, un grupo

ciclopentenilo, ciclohexenilo o un grupo.
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En la presente invencidén, el "grupo heterociclico aromatico"

se refiere a un grupo derivado de un compuesto aromatico

monociclico de 5 o 6 miembros que contiene de 1 a 3 &tomos,

cada uno seleccionado 1independientemente del grupo que

consiste en un atomo de nitrdégeno, un adtomo de oxigeno, y una

atomo de azufre ademas de carbono como atomos que constituyen

el anillo. Ejemplos de los mismos incluyen un grupo furilo,

un grupo tienilo, un grupo pirrolilo, un grupo oxazolilo, un

grupo isoxazolilo, un grupo tiazolilo, un grupo isotiazolilo,

un grupo imidazolilo, un grupo oxadiazolilo, un grupo

tiadiazolilo, un grupo triazinilo, un grupo pirazolilo , un

grupo piridilo, un grupo pirazilo, un grupo pirimidinilo, vy

un grupo piridazinilo.

En la presente invencidén, el "grupo heterociclico alifatico"

se refiere a un grupo derivado de un compuesto ciclico

alifadtico monociclico de 3 a 6 miembros que tiene un anillo

saturado y que contiene 1 o 2 &tomos seleccionados cada uno

independientemente del grupo dgue consiste de un Aatomo de
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nitrbédgeno, un atomo de oxigeno, y un atomo de azufre ademas

de carbono como atomos que constituyen el anillo. Ejemplos de

los mismos incluyen un grupo oxiranilo, un grupo aziridinilo,

un grupo tiiranilo, un grupo oxetanilo, un grupo azetidinilo,

un grupo tietanilo, un grupo tetrahidrofuranilo, un grupo

pirrolidinilo, un  grupo tetrahidrotiofenilo, un  grupo

tetrahidropiranilo, un grupo piperazinilo, un grupo

tetrahidrotiopiranilo , un grupo morfolino, un grupo

morfolinilo, y un grupo piperidinilo.

En la presente invencidén, el "grupo alifdtico heterociclico

que tiene opcionalmente un enlace insaturado en una porcidn

del anillo" se refiere a un grupo derivado de un compuesto

ciclico alifatico monociclico de 3 a 6 miembros gque contiene

opcionalmente un doble enlace en el anillo y que contiene 1 o

2 4atomos seleccionados cada uno independientemente del grupo

que consiste de un atomo de nitrdgeno, un adtomo de oxigeno, y

un atomo de azufre ademds de carbono como &tomos que

constituyen el anillo. Ejemplos de 1los mismos incluyen el
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grupo alifatico heterociclico mencionado anteriormente, un

grupo azirinilo, un grupo oxirenilo, un grupo tiirenilo, un

grupo dihidropirrolilo, un grupo dihidrofuranilo, un grupo

dihidrotiofenilo, un grupo dihidropiranilo, un grupo

tetrahidropiridinilo, y un grupo dihidrotiopiranilo.

En la presente invencidén, el "grupo cicloalquilo biciclo-Cs-

Cg" se refiere a un grupo derivado de un compuesto de

hidrocarburo alifdtico en el que dos anillos de cicloalquilo

comparten dos &atomos. Ejemplos de los mismos incluyen un

grupo pentilo biciclo [1.1.1], wun grupo pentilo biciclo

[2.1.017, un grupo hexilo biciclo [2.1.17, un grupo

norbornanilo, y un grupo octanilo biciclo [2.2.2].

En la presente invencién, el "grupo de anillo espiro" se

refiere a un grupo derivado de un compuesto ciclico en el que

el grupo heterociclico alifdtico mencionado anteriormente y/o

el anillo de cicloalquilo C3-C¢ mencionados anteriormente

estdn unidos mediante el intercambio de un &tomo y no tienen

ninguna vinculacidén a través de ningun otro puente. Ejemplos
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de los mismos incluyen un grupo heptanilo espiro [3.3] y un

grupo heptanilo azaespiro [3.3].

En la presente invencidén, el término "tumor" no se limita a

los tumores malignos e incluye todos los tipos de tumor, por

ejemplo, carcinoma, sarcoma, y tumores benignos. En

particular, los tumores malignos se denominan también como

"cadncer".

En la presente invencién, "actividad enzimética de EZH1 y/o

EZH2" significa la actividad enzimdtica que es poseida por

EZH1 y/o EZH2 e introduce grupos metilo a la lisina 27 de la

histona H3.

En la presente invencién, "sobreexpresidén de EZH1 y/o EZH2"

significa que el nivel de expresidén de la proteina EZH1 y/o

la proteina EZH2 se incrementa por la actividad mejorada de

la transcripcidén de genes, la traduccidédn promovida, la

protedlisis suprimida, la estabilizacidén mejorada de

proteinas, etc.
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En la presente invencidn, la frase "que tiene una mutacidn en

EZH1 vy/o EZH2" significa gque existe wuna mutacién en la

secuencia de nucledtidos y/o la secuencia de aminoadcidos de

EZH1 vy/o EZH2. Por ejemplo, se encuentran mutaciones

somdticas en la tirosina 641, la alanina 677, y la alanina

687 (Y641lF, Y641N, Y641S, Y641H, Y641C, A677G, y A687V) de

EZH2.

En la presente invencidén, el "complejo SWI/SNFE" significa un

complejo de factor de <conversidén de estructura de la

cromatina gque actua antagbénicamente en PRC2. El1 complejo

SWI/SNF controla las actividades esenciales para la

supervivencia celular, tales como la transcripcidén del ADN,

la replicacidén y reparacién cambiando una estructura del

nucleosoma en una manera dependiente de ATP.

En la presente invencién, la frase "que tiene una mutacidn

del complejo SWI/SNF" significa que existe una mutacidén en la

secuencia de nucledbétidos y/o la secuencia de aminodcidos de

una subunidad que constituye el complejo SWI/SNF. Las
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mutaciones de los complejos SWI/SNF se conocen como
mutaciones que inactivan los cénceres. Por ejemplo, se
conocen tumores rabdoides que tienen una mutacidén por
delecidébn en la subunidad SNF5.

A continuacién, se describird cada sustituyente preferido en
la férmula general (I).

R! es preferiblemente un &tomo de hidrdégeno, un atomo de
haldégeno, un grupo metilo, un grupo etilo, un  grupo
ciclopropilo, un grupo vinilo, un grupo acetileno, un grupo
fenilo, un grupo ciclohexenilo, un grupo dihidropiranilo, o
un grupo tiazolilo, més preferiblemente un &tomo de bromo, un
atomo de cloro, o un grupo metilo.

V es preferentemente un enlace sencillo o un grupo metileno,
mas preferiblemente un enlace sencillo.

R®> es preferiblemente, un grupo metilo, un grupo N-etil-
piperidinilo, un grupo N-etilsulfonilo-piperidinilo, un grupo

dimetilamino-tetrahidropiranilo, un grupo metilamino-
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ciclohexilo, un grupo dimetilamino-ciclohexilo, o un grupo
etil (metil) amino-ciclohexilo.

R’ es preferiblemente un grupo metilo.

De acuerdo con una combinacidén preferida de V, R?, y R®, V es
un enlace sencillo, R? es un grupo dimetilamino-ciclohexilo,
y R’ es un grupo metilo.

R? es preferiblemente un &tomo de cloro, un atomo de bromo, o
un grupo metilo.

R’ es preferiblemente un grupo metilo, un grupo etilo, o un
grupo metoxi.

R® es preferiblemente un grupo metilo.

E1l compuesto representado por la férmula general (I) de la
presente invencidén puede formar una sal farmacéuticamente
aceptable, si se desea. La sal farmacéuticamente aceptable se
refiere a una sal qgue no tiene ninguna toxicidad
significativa y puede ser utilizada como un medicamento. E1

compuesto representado por la férmula general (I) de la
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presente invencidén puede formar una sal mediante reaccidn con

un acido cuando se tiene un grupo béasico.

Ejemplos de 1la sal basada en un grupo bésico incluyen:

hidrohaluros tales como hidrofluoruro, hidrocloruro,

hidrobromuro, hidroyoduro vy; sales de 4&cidos 1inorgénicos

tales como nitrato, perclorato, sulfato y fosfato; sulfonatos

de alquilo C1-Cs tales como metanosulfonato,

trifluorometanosulfonato, y etanosulfonato; arilsulfonatos

tales como bencenosulfonato y p-toluenosulfonato; sales de

dcidos orgénicos tales como acetato, malato, fumarato,

succinato, citrato, ascorbato, tartrato, oxalato, adipato, vy

maleato; y sales de aminodcidos tales como sal de glicina,

sal de lisina, sal de arginina, sal de ornitina, glutamato y

aspartato.

E1l compuesto representado por la férmula general (I) de la

presente invencidén o la sal del mismo, cuando se deja en el

aire o se recristaliza, puede incorporar molécula(s) de agua
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para formar un hidrato. Dicho hidrato también se incluye en

la sal de la presente invenciédn.

El compuesto representado por la férmula general (I) de la

presente invencidén o la sal del mismo, cuando se deja en un

disolvente o se recristaliza, puede absorber un cierto tipo

de disolvente para formar un solvato. Dicho solvato también

se incluye en la sal de la presente invencién.

La presente invencidén también abarca un compuesto gque sirve

como ingrediente activo en la composicidén farmacéutica de la

presente invencidén y que se convierte en el compuesto (1) a

través de la reaccidédn con una enzima, &acido gastrico, o

similares en condiciones fisiolégicas in vivo, es decir, un

"compuesto profarmaco farmacéuticamente aceptable" que se

convierte en el compuesto (1) por oxidacidédn enzimdtica,

reduccién, hidrdélisis, etc., o se convierte en el compuesto

(1) por hidrélisis, etc., por el acido géastrico o similar.

Los ejemplos del profadrmaco del compuesto (1) que contiene un

grupo amino pueden incluir compuestos en los que el grupo
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amino es acilado, alquilado, o fosforilado (por ejemplo,

compuestos en los que el grupo amino es eicosanoilado,

alanilado, pentilaminocarbonilado, (5-metil-2 oxo-1,3-

dioxolen-4-i1l) metoxicarbonilado, tetrahidrofuranilado,

pirrolidilmetilado, pivaloiloximetilado, o terc-butilado).

Los ejemplos del profarmaco del compuesto (1) que contiene un

grupo hidroxi incluyen compuestos en los que el grupo hidroxi

es acilado, alquilado, fosforilado, o borado (por ejemplo,

compuestos en los que el grupo hidroxi es acetilado,

palmitoilado, propanoilado, pivaloilado, succinilado,

fumarilado, alanilado, o dimetilaminometilcarbonilado). Los

ejemplos del profadrmaco del compuesto (1) gque contiene un

grupo carboxi incluyen compuestos en los que el grupo carboxi

es esterificado o amidado (por ejemplo, compuestos en los que

el grupo carboxi es etilo esterificado, fenilo esterificado,

carboximetilo esterificado, dimetilaminometilo esterificado,

pivaloiloximetilo esterificado, etoxicarboniloxietilo

esterificado, amidado, o metilamidado).
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El profarmaco del compuesto de la presente invencidn se puede

producir a partir del compuesto (1) por un método conocido en

la técnica. El1 profarmaco del compuesto de la presente

invencidén también incluye un compuesto que se convierte en el

compuesto (1) en condiciones fisioldégicas tal como se

describe en "Iyakuhin No Kaihatsu (Desarrollo de Productos

Farmacéuticos en Inglés)", volumen 7, Bunshi Sekkei (Disefio

Molecular en 1Inglés), Hirokawa-Shoten Ltd., 1990, p&ginas

163-198.

El compuesto representado por la férmula general (I) de la

presente invencidén o la sal farmacoldgicamente aceptable del

mismo abarca todos los estereoisdmeros.

Para el compuesto de la presente invencidén, sus isdmeros vy

mezclas de estos isbdmeros estdn todos representados por una

sola férmula, es decir, la férmula general (I). Por lo tanto,

la presente invencién incluye todos estos isdémeros e incluso

mezclas de estos isdémeros en proporciones arbitrarias.
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El compuesto de la presente invencidédn también puede contener
proporciones no naturales de isdétopos atdmicos en uno o mas
de los atomos que constituyen dicho compuesto. Los ejemplos
de los isétopos atémicos incluyen deuterio (°H), tritio (°H),
yodo 125 (1%1), y carbono 14 (HC). El compuesto puede ser
radiomarcado con un radioisétopo tal como tritio (°H), yodo
125 (**°I), o carbono 14 (*'C). El compuesto radiomarcado es
util como un agente terapéutico o profildctico, un reactivo
de investigacidén (por ejemplo, un reactivo de ensayo), y un
agente de diagnéstico (por ejemplo, un agente de diagndstico
por 1imagen 1Iin vivo). Todas las variantes isotdpicas del
compuesto de la presente invencidédn se incluyen en el alcance
de la presente invencidédn, independientemente de si son
radiactivos o no.

El efecto inhibidor sobre la actividad enzimdtica de EZH1 y/o
EZH2 de acuerdo con la presente invencidédn se puede medir

mediante, por ejemplo, los métodos de los Ejemplos de Prueba
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La actividad inhibidora del crecimiento celular del compuesto

de la presente invencidén se puede examinar mediante el uso de

un método de prueba de inhibicién del crecimiento usualmente

empleado por las personas versadas en la materia. Por ejemplo,

la actividad inhibidora del crecimiento celular se puede

medir mediante el método del Ejemplo de Prueba 4.

En la actividad antitumoral in vivo se puede examinar

mediante el uso de un método de prueba de inhibicidén del

crecimiento usualmente empleado por las personas versadas en

la materia. Por ejemplo, la actividad antitumoral in vivo se

puede medir mediante los métodos de los Ejemplos de Prueba 5

El compuesto de la presente invencidén se puede utilizar en el

tratamiento de tumores. El1 compuesto de la presente invencidn

se puede utilizar en el tratamiento de, por ejemplo, linfoma,

tumores rabdoides, leucemia, cancer de pulmbdn, cancer de

estdémago, cancer de préstata, cancer colorrectal, cancer de

ovario o cancer de higado.
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Se ha sugerido que EZH1 y/o EZH2 estdn implicados en el

crecimiento del céncer, la supervivencia, etc. Por lo tanto,

el compuesto de la presente invencidén se usa preferiblemente

para los tumores que exhiben un mayor nivel de expresidn de

EZH1 y/o EZH2, y/o tumores que tiene una mutacidén en EZH1 y/o

EZH2.

Los tumores en la préstata, la mama, el estdmago, el pulmdn,

el ovario, el pancreas, el rifién, o la cabeza y el cuello son

conocidos como tumores que presentan un mayor nivel de

expresién de EZH1 y/o EZH2

Un aumento en el nivel de expresidén de EZH1 y/o EZH2 puede

confirmarse mediante al examinar el nivel de expresidn o

similares de EZH1 vy/o EZH2 en un tejido de prueba (por

ejemplo, recolectado por extraccidédn de sangre o biopsia) de

un paciente mediante el uso de una método conocido en la

técnica, tales como transferencia Western, ELISA,

transferencia Northern, PCR cuantitativa, andlisis utilizando
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tincidén inmunohistoquimica de chip de ADN, etc., o un enfoque

patoldgico.

La presencia de una mutacidédn en EZH1 vy/o EZH2 puede

confirmarse mediante el examen de la secuencia de nucledtidos

del ADN gendmico.

El complejo SWI/SNF actua antagbdnicamente en PRC2. Por 1lo

tanto, se presume que PRC2 es hiperactivo en los cénceres que

implican wuna mutacidén por delecidén en su subunidad. EI

compuesto de la presente invencidén se puede utilizar en el

tratamiento de dichos cénceres.

La presencia de una mutacién en el complejo SWI/SNF puede

confirmarse mediante el examen de la secuencia de nucledtidos

del ADN gendmico.

Los tumores rabdoides que implican una mutacidén por delecidn

en la subunidad SNF5 subunidad se conocen como tumores dque

tienen una mutacién de complejo SWI/SNF.
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El compuesto de la presente invencidédn puede ser utilizado en

combinacién con un agente antitumoral adicional. Ejemplos de

los mismos incluyen los antibidéticos antitumorales,

componentes vegetales antitumorales, BRM (modificadores de la

respuesta bioldégica), hormonas, vitaminas, anticuerpos

antitumorales, medicamentos de objetivo molecular, y otros

agentes antitumorales.

Mas especificamente, los ejemplos de agentes alquilantes

incluyen: agentes alquilantes tales como mostaza de nitrdgeno,

N-6xido de mostaza de nitrdégeno, vy clorambucilo; agentes

alquilantes de aziridina tales como carboquona y tiotepa;

agentes alquilantes de epdxido tales como dibromomanitol vy

dibromodulcitol; agentes alquilantes de nitrosourea tales

como carmustina, lomustina, semustina, clorhidrato de

nimustina, estreptozocina, clorozotocina, vy ranimustina; vy

otros tales como busulfan, tosilato de improsulfan, vy

dacarbazina.
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Ejemplos de diversos antimetabolitos incluyen:

antimetabolitos de purina tales como 6-mercaptopurina, 6-

tioguanina, y tioinosina; antimetabolitos de pirimidina tales

Ccomo fluorouracilo, tegafur, tegafur wuracilo, carmofur,

doxifluridina, broxuridina, citarabina vy enocitabina; vy

antifolatos tales como metotrexato y trimetrexato.

Ejemplos de los antibidéticos antitumorales incluyen: agentes

antitumorales antibidéticos de antraciclina tales como

mitomicina c, bleomicina, peplomicina, daunorubicina,

aclarubicina, doxorubicina, pirarubicina, THP-adriamicina,

4'-epidoxorubicina, y epirubicina; y otros como cromomicina

A3 y actinomicina D.

Ejemplos de los componentes de planta antitumoral incluyen:

alcaloides de la wvinca tales como vindesina, vincristina vy

vinblastina; taxanos tales como paclitaxel vy docetaxel; vy

epipodofilotoxinas tales como etopdsido y tenipdsido.

Ejemplos de los BRM incluyen factores de necrosis tumoral vy

la indometacina.
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Los ejemplos de las hormonas incluyen hidrocortisona,

dexametasona, metilprednisolona, prednisolona, prasterona,

betametasona, triamcinolona, oximetolona, nandrolona,

metenolona, fosfestrol, etinil estradiol, clormadinona, Yy

medroxiprogesterona.

Los ejemplos de las vitaminas incluyen vitamina C y vitamina

A.

Los ejemplos de los anticuerpos antitumorales 'y los

medicamento de objetivo molecular incluyen trastuzumab,

rituximab, cetuximab, nimotuzumab, denosumab, bevacizumab,

infliximab, el mesilato de imatinib, gefitinib, erlotinib,

sunitinib, lapatinib, y sorafenib.

Ejemplos de otros agentes antitumorales incluyen cisplatino,

carboplatino, oxaliplatino, tamoxifeno, camptotecina,

ifosfamida, ciclofosfamida, melfaléan, L-asparaginasa,

aceglatona, sizofiran, picibanil, procarbazina, pipobroman,

neocarzinostatina, hidroxiurea, ubenimex, krestina vy.
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El compuesto de la presente invencidén o las sales

farmacoldégicamente aceptables de los mismos se puede

administrar en diversas formas. Los ejemplos de la forma de

dosificacidn incluyen tabletas, capsulas, granulos,

emulsiones, pildoras, polvos, y Jjarabes (soluciones) para la

administracidn oral % las inyecciones (Intravenosa,

intramuscular, subcutdnea, o intraperitoneal), infusiones por

goteo, % supositorios (administracidn rectal) de

administracién parenteral. Estas diversas preparaciones

pueden formularse de acuerdo con métodos de rutina utilizando

ayudas que pueden ser normalmente utilizadas en el campo de

las técnicas de formulacidn farmacéutica tales como

excipientes, aglutinantes, disgregantes, lubricantes,

correctores, solubilizantes, agentes de suspensidn, y agentes

de revestimiento, ademids del ingrediente activo.

Para su uso como una tableta, ejemplos de vehiculos dque

pueden ser utilizados incluyen: excipientes tales como

lactosa, sacarosa, cloruro de sodio, glucosa, urea, almiddn,
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carbonato de calcio, caolin, celulosa cristalina, y acido

silicico; aglutinantes tales como agua, etanol, propanol,

jarabe simple, soluciones de glucosa, soluciones de almidén,

soluciones de gelatina, carboximetilcelulosa, goma laca,

metilcelulosa, fosfato de potasio, vy polivinilpirrolidona;

disgregantes tales como almiddn seco, alginato de sodio,

polvo de agar, polvo de laminaria, bicarbonato de sodio,

carbonato de calcio, ésteres de acidos grasos de sorbitéan de

polioxietileno, laurilsulfato de sodio, estearato de

monoglicérido, almidén 3% lactosa; inhibidores de la

disgregacién tales como sacarosa, estearina, manteca de cacao

y aceite hidrogenado; promotores de la absorcidén tales como

sales de amonio cuaternario y lauril sulfato sédico; agentes

hidratantes tales como glicerina y almiddn; adsorbentes tales

como almidén, lactosa, caolin, Dbentonita, y &cido silicico

coloidal; y  lubricantes tales como talco purificado,

estearato, polvo de acido Dbdérico, y polietilenglicol.

Alternativamente, tabletas recubiertas de una manera habitual,
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por ejemplo, tabletas recubiertas de azucar, tabletas

recubiertas de gelatina, tabletas recubiertas entéricas,

tabletas recubiertas con pelicula, tabletas de doble capa vy

tabletas de capas multiples se pueden preparar, sSi es

necesario.

Para su uso como una pildora, ejemplos de vehiculos dque

pueden ser utilizados incluyen: excipientes tales como

glucosa, lactosa, manteca de cacao, almidén, aceite vegetal

hidrogenado, caolin y talco; aglutinantes tales como polvo de

goma &arabe, goma de tragacanto en polvo, gelatina, y etanol;

y disgregantes tales como laminaria y agar.

Para su uso como un supositorio, vehiculos convencionales

conocidos en la técnica pueden ser ampliamente utilizados.

Ejemplos de los mismos incluyen polietilenglicol, manteca de

cacao, alcoholes superiores, ésteres de alcoholes superiores,

gelatina y glicérido semisintético.

Para su uso como una inyeccidén, se pueden utilizar soluciones,

emulsiones, o suspensiones. Estas soluciones, emulsiones o
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suspensiones estan preferiblemente esterilizadas y se ajustan

para ser isotdnicas a la sangre. Cualguier disolvente que se

puede utilizar como diluyente médico puede ser utilizado sin

limitaciones en la produccidén de estas soluciones, emulsiones,

0 suspensiones. Ejemplos de los mismos incluyen agua, etanol,

propilenglicol, alcohol isoestearilico etoxilado, alcohol

isoestearilico polioxilado y ésteres de &cidos grasos de

sorbitidn polioxietileno. En este caso, cada preparacidén puede

contener sal comun, glucosa o glicerina en una cantidad

suficiente para preparar una solucidén isotdnica. Ademéds, cada

preparacién puede contener un solubilizante usual, tampdn,

agente calmante, y similares.

Estas preparaciones también pueden contener un colorante, un

conservante, un perfume, un sabor, un edulcorante, y

similares, si es necesario, y pueden contener, ademds, un

producto farmacéutico adicional.

La cantidad del compuesto de ingrediente activo contenido en

cada una de estas preparaciones no estd particularmente
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limitado y se selecciona apropiadamente en un amplio rango.

La composicidén contiene generalmente de 0.5 a 70% en peso,

preferiblemente de 1 a 30% en peso del compuesto con respecto

al peso total.

La cantidad del compuesto utilizada difiere dependiendo de

los sintomas, la edad, etc., de un paciente (animales de

sangre caliente, particularmente un ser humano). La dosis

diaria para administracién oral a un humano adulto es 2.000

mg (preferiblemente 100 mg) como limite superior y 0.1 mg

(preferiblemente 1 mg, mas preferiblemente 10 mg) como limite

inferior y se administra deseablemente de una vez a 6 veces

al dia de acuerdo a los sintomas.

[Método de produccidn]

A continuacidédn, se describira un método tipico para producir

el compuesto representado por la férmula general (I). E1

compuesto de la presente invencidén puede producirse a través

de diversos métodos de produccidédn. El método de produccidn

que se muestra a continuacidén se da con fines ilustrativos.



10

15

Se debe entender que la presente invencidén no estd limitada

por este ejemplo.

El compuesto representado por la férmula general (I) y los

intermedios para su produccidédn se pueden producir mediante el

uso de diversas reacciones conocidas en la técnica tal como

se describe a continuaciédn.

El compuesto de la presente invencién o la sal

farmacoldégicamente aceptable del mismo pueden ser producidos

mediante el uso de diversos métodos de produccidén conocidos

en la técnica, teniendo en cuenta las propiedades quimicas de

la columna vertebral vy sus sustituyentes. Los métodos

conocidos en la técnica son métodos descritos en, por ejemplo,

“Preparaciones de Grupo Funcional Orgénico”, 22 Ediciédn,

Academic Press, Inc., 1989 vy “Transformaciones Organicas

Completas”, VCH Publishers Inc., 1989.

Dependiendo del tipo de grupo funcional presente en el

compuesto, el grupo funcional en un material de partida o un

intermedio se pueden proteger con un grupo protector
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apropiado, o puede ser sustituido con un grupo que se puede

convertir facilmente al grupo funcional. Tal enfogque puede

ser eficaz para la técnica de produccidn.

Ejemplos de un grupo funcional de este tipo incluyen un grupo

amino, un grupo hidroxi, y un grupo carboxi. Los ejemplos de

Sus grupos protectores incluyen los grupos protectores

descritos en T.W. Greene y P. G. Wuts, "Grupos Protectores en

Sintesis Orgénica (4% edicidén, 2006)”.

El grupo protector o el grupo dque se puede convertir

fadcilmente en el grupo funcional se pueden seleccionar

apropiadamente para uso de acuerdo con las condiciones de

reaccidén de cada método de produccidn para la produccidn de

compuestos.

De acuerdo con un método de este tipo, la reaccidédn puede

llevarse a cabo después de la introduccidén del grupo, seguido

por la eliminacién del grupo protector o la conversidén al

grupo deseado de acuerdo con la necesidad de obtener el

compuesto deseado.
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Un profarmaco del compuesto puede ser producido por, como en

el caso del grupo protector mencionado anteriormente, la

introduccién de un grupo particular en un material de partida

o0 un intermedio, o llevando a cabo una reaccidén utilizando el

compuesto obtenido. La reaccidén para producir el profarmaco

puede llevarse a cabo mediante el uso de un método

generalmente conocido por las personas versadas en la materia,

tales como esterificacién convencional, amidacién,

deshidratacidén, o hidrogenacidn.

A continuacién, se describen métodos para la produccidén de

compuestos. Sin embargo, el método de produccidén de la

presente invencidén no estd limitado a los métodos descritos a

continuacién de ninguna manera.

E1l Método A-(a) es un método que consiste en: la halogenacidn

del compuesto (AQ) mediante el paso A-1; a continuacidn, 1la

cetalizacidén del compuesto resultante Al para producir el

compuesto (A2) (paso A-2); ademés de la hidrolizacidén del

compuesto (A2) mediante el paso A-3; vy, a continuacidén 1la



amidacién del compuesto resultante (A3) mediante el paso A-4

usando un agente de condensacidén para producir el compuesto

(A4) .

[Férmula 3]

5 Método A-(a)

Halogenacién Cetalizacién Hidrdbélisis
Method A<(a)
GHy
CH o, 0 CH,
10 0 b 4 0.0 o, _OH
R 4
R R* R
halogenation X OH ketalization hydrolysis
— —————————— —— .

OH OH g X 0 Rr? X 0 g2

OH A1 A-2 O£’ A3 O£y

3 3
R R
A0 A1 A2 A3
RS R®

R5 RG I NH
;I:I; O, _NH O
NH,O R

coupling reagent

X 0 g?
O?Lw
15 A4 R

Reactivo de acoplamiento
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En donde R?, R?, R4, R5, R6, y V son como se definen
anteriormente, y X representa un atomo de cloro o un atomo de
bromo.

Paso A-1 (Reaccidén de halogenacidn) :

(1) Cloracidn:

Este paso implica agitar el compuesto (A0O) durante 0.5 a 24
horas bajo enfriamiento o bajo calentamiento en presencia de
una cantidad igual o una cantidad en exceso de un agente de
cloracidén en un disolvente inerte a la reaccidn para obtener
el compuesto (Al) (X = Cl). Este compuesto se obtiene
preferiblemente por agitacién a 0 a 60°C durante 0.5 a 12
horas. El disolvente utilizado en esta reaccidn no esté
particularmente limitado siempre y cuando que el disolvente
sea 1inerte a la reaccidén. Ejemplos de los mismos incluyen
agua, acetonitrilo, tetrahidrofurano, acetato de etilo, acido
acético, diclorometano, y mezclas de los mismos. Los ejemplos
del agente de cloracidén incluyen cloruro de sulfurilo, N-

clorosuccinimida (NCS), vy cloro. 1 a 2 equivalentes de un
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aditivo tal como p-anisol se pueden utilizar para la

prevencién de los subproductos y la mejora de los

rendimientos.

(2) Bromaciédn:

Este paso implica agitar el compuesto (A0) durante 0.5 a 24

horas bajo enfriamiento o bajo calentamiento en presencia de

una cantidad igual o una cantidad en exceso de un agente de

bromacién en un disolvente inerte a la reaccidn para obtener

el compuesto (A1) (X = Br). Este compuesto se obtiene

preferiblemente por agitacién a 0 a 60°C durante 0.5 a 12

horas. El disolvente utilizado en esta reaccidén no esté

particularmente limitado siempre y cuando que el disolvente

sea 1inerte a la reaccidén. Ejemplos de los mismos incluyen

tetrahidrofurano, acetato de etilo, acido acético,

diclorometano, y mezclas de los mismos. Los ejemplos del

agente de Dbromacién incluyen N-bromosuccinimida (NBS), vy

bromo. Una cantidad igual o una cantidad en exceso de un

aditivo tal como p-anisol se pueden utilizar para la
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prevencidén de los subproductos y la mejora de los

rendimientos.

Paso A-2 (Reaccidén de cetalizacidn) :

(1) En el caso de la utilizacidn de cetona:

Este paso implica calentar el compuesto (Al) a reflujo

durante 1 a 72 horas bajo condiciones de reflujo utilizando

0.01 a 0.5 equivalentes de un catalizador acido en un

disolvente inerte a la reaccidén, mientras que se deshidrata

el compuesto utilizando un aparato Dean-Stark o similar para

obtener el compuesto (A2) . Este compuesto se obtiene

preferiblemente calentando el compuesto (Al) a reflujo a 80 a

120°C durante 3 a 24 horas, utilizando 0.1 a 0.3 equivalentes

de un catalizador A&cido, mientras gque se deshidrata el

compuesto wutilizando un aparato Dean-Stark o similar. E1

disolvente utilizado en esta reaccidn no estd particularmente

limitado siempre que el disolvente sea inerte a la reaccidn.

Ejemplos de los mismos incluyen benceno, tolueno, y xileno.

Ejemplos del catalizador &cido incluyen é&cido clorhidrico,
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acido sulfarico, é&cido fosfdérico, &acido p-toluenosulfdnico, vy

montmorillonita K10.

(2) En el caso de la utilizacidn de derivado de acetileno:

La reaccidén puede 1llevarse a <cabo en las condiciones

mostradas en la siguiente literatura (Ming Li vy otros.,

Diario de Quimica Organica, 73, 8658-8660 (2008)). Este paso

implica agitar el compuesto (Al) durante 1 a 24 horas en

condiciones de calentamiento utilizando una cantidad igual o

una cantidad en exceso de un derivado de acetileno y 0.01 a

0.3 equivalentes de un catalizador de Ru en un disolvente

inerte a la reaccidén para obtener el compuesto (A2). Este

compuesto se obtiene preferiblemente por agitacidén a 60 a

150°C durante 1 a 6 horas utilizando 0.01 a 0.1 equivalentes

de un catalizador de Ru. El1 disolvente utilizado en esta

reacciébn no estd particularmente limitado siempre gque el

disolvente sea inerte a la reaccidén. Ejemplos de los mismos

incluyen benceno, tolueno, y xileno. Ejemplos del catalizador

de Ru incluyen, pero no se limitan a, dodecacarbonilo de
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trirrutenio (0). El1 producto se puede obtener con un buen

rendimiento incluso de un derivado de acetileno reactivo bajo

mediante el uso de 0.01 a 0.5 equivalentes de un ligando de

fosfina. Ejemplos del ligando de fosfina utilizado en esta

reaccidn incluyen trifenilfosfina, (2-bifenil) di-terc-
butilfosfina (JohnPhos), 2-diciclohexilfosfino-2", 6'-
diisopropoxibifenil (Ruphos) , y con 5- (di-terc-
butilfosfino) -1', 3', 5'-trifenil-1'H- [1,4 '] Dbipirazol

(BippyPhos) . E1 catalizador de Ru y cada ligando se pueden

comprar de Sigma-Aldrich Co., Strem Chemicals Inc., etc.

Paso A-3 (Hidrdélisis):

Este paso implica agitar el compuesto (AZ2) durante 3 a 96

horas bajo enfriamiento o bajo calentamiento utilizando una

cantidad igual o una cantidad en exceso de una solucidn

acuosa alcalina en un disolvente para obtener el compuesto

(A3) . Este compuesto se obtiene preferiblemente por agitacidn

a temperatura ambiente a 60°C durante 3 a 48 horas. E1

disolvente utilizado en esta reaccidén no estd particularmente
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limitado siempre y cuando que el disolvente no inhiba la

reaccién. Ejemplos de los mismos incluyen metanol, etanol,

tetrahidrofurano, dimetoxietano, acetonitrilo, y mezclas de

los mismos. Ejemplos de los alcalinos incluyen bases

inorganicas tales como hidréxido de litio, hidréxido de sodio,

e hidréxido de potasio.

Paso A-4 (Reaccidén de amidaciodn) :

Este paso implica agitar el compuesto (A3) durante 1 a 24

horas bajo enfriamiento o bajo calentamiento utilizando una

cantidad igual o una cantidad en exceso de una amina

correspondiente y un agente de condensacidén en un disolvente

inerte a la reaccidén para obtener el compuesto (A4). Este

compuesto se obtiene preferiblemente por agitacién a

temperatura ambiente para 120°C durante 1 a 8 horas. EI

disolvente utilizado en esta reaccidén no estd particularmente

limitado siempre que el disolvente sea inerte a la reaccidn.

Ejemplos de los mismos incluyen N, N-dimetilformamida,

dimetilacetamida, diclorometano, 1,2-dicloroetano, cloroformo,
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tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, acetonitrilo, y mezclas

de los mismos. Los ejemplos del agente de condensacidn
incluyen diciclocarbodiimida (bCC), l-etil-3-(3-
dimetilaminopropil) carbodiimida (EDCI), % 1,1'-

carbonildiimidazol. El1 uso de un aditivo puede ser preferido
para la reaccién. Ejemplos del aditivo incluyen  N-
hidroxisuccinimida (HOSu), l-hidroxibenzotriazol (HOBt) y 1-
hidroxi-7-azabenzotriazol (HOAt). Ademds, una base orgénica
tal como trietilamina o diisopropiletilamina, o una base
inorgéanica tal como carbonato de potasio, carbonato de sodio,
hidréxido de potasio, o hidrdéxido de sodio pueden ser
ventajosas para la buena progresién de la reaccidn.

El Método A-(b) es un método que implica la desproteccidédn de
un grupo protector para el grupo amino contenido en R? o R’ en
el compuesto (Ad4a) en el que el grupo amino contenido en R? o
R’ del compuesto (A4) sintetizado en el método A-(a) tiene el
grupo protector, y después llevar a cabo la alquilacién,

acilaciédn, sulfonilacidn, o similar, para producir el
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compuesto (A5) (paso a-5). Dependiendo de las propiedades del

compuesto, los pasos pueden ser realizados en un orden

diferente de tal manera que el compuesto (A2) se somete

primero al paso A-5, seguida de del paso A-3 (hidrdélisis) vy

el paso A 4-(reaccidén de amidaciédn).

[Férmula 4]

Método A- (b)

Method A-(b) R =~ RE
I NH
O.._NH O
1) deprotection rR*
Ada —>

2) alkylation, acylation, X 0 R?

or sulfonylation 0L’

RS

A-5 A5

1) Desproteccidn

2) Alquilacidén, acilacidédn o sulfonilacién
En donde R?, R3, R4, RS, R6, y V son como se definen
anteriormente, y X representa un atomo de cloro o un &tomo de

bromo.
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Paso A-5

(1) Desproteccidén del grupo amino:

(En el caso del grupo Boc)

Este paso implica agitar el compuesto (Ada) que contiene un

grupo Boc durante 0.5 a 24 horas bajo enfriamiento o bajo

calentamiento en presencia de un &cido en un disolvente

inerte a la reaccidén para obtener una amina. Este compuesto

se obtiene preferiblemente por agitacién a 0°C a temperatura

ambiente durante 0.5 a 12 horas. El disolvente utilizado en

esta reaccidn no estd particularmente limitado siempre que el

disolvente sea inerte a la reaccidén. Ejemplos de los mismos

incluyen metanol, etanol, tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano,

1,4-dioxano, acetato de etilo, diclorometano, 1,2-

dicloroetano, cloroformo, y mezclas de los mismos. Ejemplos

del acido incluyen acido clorhidrico-metanol, acido

clorhidrico-1,4-dioxano, &acido clorhidrico-acetato de etilo,

y acido trifluoroacético.

(En el caso del grupo Cbz)
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Este paso implica agitar el compuesto (Ada) que contiene un

grupo Cbz durante 0.5 a 12 horas bajo atmbésfera de hidrdgeno

bajo enfriamiento o bajo calentamiento en presencia de un

catalizador de reduccidén en un disolvente 1nerte a la

reaccidén para obtener una amina. Este compuesto se obtiene

preferiblemente por agitacién a temperatura ambiente a 40°C

durante 0.5 a 6 horas bajo una atmdésfera de hidrdgeno. EI

disolvente utilizado en esta reaccidédn no estd particularmente

limitado siempre que el disolvente sea inerte a la reaccidn.

Ejemplos de los mismos pueden incluir metanol, etanol,

tetrahidrofurano, agua, y mezclas de los mismos. Ejemplos del

catalizador de reduccién incluyen paladio-carbono, niquel

Raney, platino-carbono, y 6xido de platino.

(2) Alquilacidén, acilacidn, sulfonacidn:

(Alguilaciodn)

Este paso implica la agitacidén de la amina obtenida de la

desproteccidén durante 0.5 a 24 horas bajo enfriamiento o bajo

calentamiento utilizando una cantidad igual o una cantidad en
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exceso de un haluro de alquilo correspondiente o acido

dialquilsulfarico en presencia de una base en un disolvente

inerte a la reaccidén para obtener el compuesto (A5). Este

compuesto se obtiene preferiblemente por agitacién a 0°C a

60°C durante 0.5 a 12 horas. E1l disolvente utilizado en esta

reaccién no estd particularmente limitado siempre dque el

disolvente sea inerte a la reaccién. Ejemplos de los mismos

pueden incluir tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano,

acetonitrilo, diclorometano, 1,2-dicloroetano, cloroformo, N,

N-dimetilformamida, y mezclas de los mismos. Ejemplos de la

base incluyen bases organicas tales como trietilamina vy

diisopropiletilamina, % bases inorganicas tales como

carbonato de potasio, carbonato de sodio, hidréxido de

potasio, e hidréxido de sodio.

Alternativamente, una cantidad igual o una cantidad en exceso

de un aldehido y cetona correspondiente se pueden afiadir a la

amina obtenida por la desproteccidn en un disolvente inerte a

la reaccidén, y la mezcla se puede agitar durante 0.5 a 24
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horas bajo enfriamiento o bajo calentamiento en presencia de

un agente reductor para obtener el compuesto Ab. Este

compuesto se obtiene preferiblemente por agitacién a 0 a 60°C

durante 0.5 a 12 horas. El1 disolvente wutilizado en esta

reacciédn no estd particularmente limitado siempre gque el

disolvente sea inerte a la reaccidén. Ejemplos de los mismos

pueden incluir metanol, etanol, tetrahidrofurano, 1,2-

dimetoxietano, diclorometano, 1,2-dicloroetano, cloroformo, y

mezclas de los mismos. Los ejemplos del agente reductor

incluyen cianoborohidruro de sodio, triacetoxiborohidruro de

sodio, % borohidruro de sodio. Alternativamente, un

catalizador reductor tal como paladio-carbono, niquel Raney,

platino-carbono, u ¢6éxido de platino se puede usar en lugar

del agente de reduccidén en una atmdésfera de hidrdgeno.

(Acilaciédn)

Este paso implica la agitacidén de la amina obtenida de la

desproteccidén durante 0.5 a 24 horas bajo enfriamiento o bajo

calentamiento utilizando una cantidad igual o una cantidad en
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exceso de un cloruro de acilo correspondiente o anhidrido

carboxilico en presencia de una base en un disolvente inerte

a la reaccidén para obtener el compuesto (A5). Este compuesto

se obtiene preferiblemente por agitacidén a 0 a 60°C durante

0.5 a 6 horas. El disolvente utilizado en esta reaccidn no

estd particularmente limitado siempre que el disolvente sea

inerte a la reaccidén. Ejemplos de los mismos pueden incluir

tetrahidrofurano, 1l,2-dimetoxietano, acetonitrilo,

diclorometano, 1,2-diclorocetano, cloroformo, y mezclas de los

mismos. Ejemplos de la base incluyen bases orgéanicas tales

como trietilamina y diisopropiletilamina, y bases inorgénicas

tales Ccomo carbonato de potasio, carbonato de sodio,

hidréxido de potasio, e hidrdéxido de sodio.

(Sulfonilaciédn)

Este paso implica la agitacién de la amina obtenida de 1la

desproteccidédn durante 0.5 a 24 horas bajo enfriamiento o bajo

calentamiento utilizando una cantidad igual o una cantidad en

exceso de un cloruro de sulfonilo correspondiente o anhidrido
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sulfdénico en presencia de una base en un disolvente inerte a
la reacciédn para obtener el compuesto A5. Este compuesto se
obtiene preferiblemente por agitacién a 0 a 60°C durante 0.5
a 6 horas. El disolvente utilizado en esta reaccidén no esta
particularmente limitado siempre que el disolvente sea inerte
a la reaccidén. Ejemplos de los mismos pueden incluir
tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, acetonitrilo,
diclorometano, 1,2-dicloroetano, cloroformo, y mezclas de los
mismos. Ejemplos de la base incluyen bases organicas tales
como trietilamina y diisopropiletilamina, y bases inorganicas
tales Ccomo carbonato de potasio, carbonato de sodio,
hidréxido de potasio, e hidrdéxido de sodio.

El Método A-(c) es un método que implica la desproteccidédn de
un grupo protector (grupo cetal) para el grupo carbonilo
contenido en R? o R® en el compuesto (A4b) en el que el grupo
carbonilo contenido en R?> o R’ del compuesto (A4) sintetizado
en el método A- (a) tiene el grupo protector (grupo cetal), vy

posteriormente llevar a cabo la aminacién reductora o
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similares, usando una amina para producir el compuesto (A6).

Dependiendo de las propiedades del compuesto, los pasos

pueden ser realizados en un orden diferente de tal manera que

el compuesto (A2) se somete primero al paso A-6, seguida del

paso A-3 (hidrdélisis) y el paso A 4-(reaccidédn de amidacidn) .

[Férmula 5]

Método A-(c)

Method A-(c) RS Q Rre
I NH
O._NH O
1) deprotection r*
A4db >
2) amination for X 0 R?
aldehydes or ketones O‘AV'
3
A6 R g

1) Desproteccidn

2) Aminacidén para aldehidos o cetonas
En donde R?’, R® R* R°, R® y V son como se definen
anteriormente, y X representa un atomo de cloro o un atomo de

bromo.

Paso A-06
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(1) Este paso implica agitar el compuesto (A4b) que contiene

un grupo carbonilo protegido con cetal durante 0.5 a 48 horas

bajo enfriamiento o bajo calentamiento en presencia de una

cantidad catalitica a una cantidad en exceso de un &acido en

un disolvente acuoso inerte a la reaccidén para obtener un

compuesto carbonilo. Este compuesto se obtiene

preferiblemente por agitacién a 0 a 60°C durante 0.5 a 24

horas. El1 disolvente acuoso utilizado en esta reaccidn no

estd particularmente limitado siempre que el disolvente no

inhibe la reaccidén. Ejemplos de los mismos pueden incluir

disolventes acuosos tales como metanol, etanol,

tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, 1,4-dioxano,

acetonitrilo, y sus mezclas. Ejemplos del 4&cido incluyen

dcido clorhidrico, &cido sulfurico, &cido clorhidrico-metanol,

acido clorhidrico-1,4-dioxano, acetato de acido etil

clorhidrico, &cido acético, &cido p-toluenosulfdénico, vy p-

toluenosulfonato de piridinio.



10

15

(2) Este paso implica la adicidén de una cantidad igual o una

cantidad en exceso de una amina primaria o secundaria

correspondiente al compuesto carbonilo obtenido en el paso

anterior en un disolvente inerte a la reaccidn, y agitando la

mezcla durante 0.5 a 24 horas bajo enfriamiento o bajo

calentamiento en presencia de un agente reductor para obtener

también el compuesto (A6) . Este compuesto se obtiene

preferiblemente por agitacién a 0 a 60°C durante 0.5 a 12

horas. El1 disolvente utilizado en esta reaccidn no esté

particularmente limitado siempre que el disolvente sea inerte

a la reaccidén. Ejemplos de los mismos pueden incluir metanol,

etanol, tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, diclorometano,

1,2-dicloroetano, cloroformo, y mezclas de los mismos. Los

ejemplos del agente reductor incluyen cianoborohidruro de

sodio, triacetoxiborohidruro de sodio, y borohidruro de sodio.

Alternativamente, un catalizador reductor tal como paladio-

carbono, niquel Raney, platino-carbono, u 6xido de platino se
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puede usar en lugar del agente de reduccidén en una atmdbsfera
de hidrégeno.

El Método A- (d) es un método que implica la desproteccidén de
un grupo protector para el grupo hidroxi en R* en el
compuesto (A2a') en el cual el grupo hidroxi en R? del
compuesto (A2) sintetizado en el método A-(a) tiene la grupo
protector, y llevar a cabo la trifluorometanosulfonilacidén el
grupo hidroxi, seguido por la introduccidén de un sustituyente
por medio de una reaccidén de sustitucidn posterior. Después
de la introduccién de un sustituyente, el paso A-8
(hidrdélisis de ésteres) y el paso A-9 (amidacidén) se pueden
llevar a cabo para producir el compuesto (A9). Cuando R?
contiene un grupo amino protegido, la desproteccidén del grupo
amino y la posterior reaccién, tal como alquilacidn,
acilacién, o sulfonilacién se pueden llevar a cabo de 1la

misma manera que en el método A-(b).

[Férmula 6]



Método A-(d)

Method A-(d)
CHs
) 0._0 O _OH
1) deprotection 4 hydrolysis 4
A2a' > R R
2) trifluoromethanesulfonylation
of hydroxy groups X (o) R2 A8 X lo)
tistuti f -OTf . ]
3) substistution o groups OR?LV O?LV
AT A7 R a8
6 5 6 5 6
RIAR R & R RI_ALR
| NH NH | N
NH;0 Oy NH 40 1) deprotection OLNH O
coupling reagent R rR?
——
2) alkylation, acylation,
X 0 p2 . X 2
A9 R or sulfonylation 0O R
O;LV O*Av'
R A-10 R’
A9 A10

1) Desproteccidn

2) Trifluorometanosulfonilacidén de grupos hidroxi

3) Sustitucidn de grupos -OT £

- Hidrdélisis

- Reactivo de acoplamiento

1) Desproteccidn

2) Alquilacidn, acilacidén o sulfonilacidn
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En donde R?, R?, R4, R5, R6, y V son como se definen
anteriormente, y X representa un atomo de cloro o un atomo de
bromo.

Paso A-7

(1) Desproteccién del grupo hidroxi

(En el <caso de grupo tetrahidropiranilo (THP), grupo 1-
etoxietilo, grupo metoximetilo, grupo metoxietoximetilo, o
similares)

Este paso implica agitar del compuesto (A2a') que contiene un
grupo hidroxi protegido con el grupo protector mencionado
anteriormente, durante 0.5 a 48 horas bajo enfriamiento o
bajo calentamiento en presencia de una cantidad catalitica a
una cantidad en exceso de un 4acido en un disolvente para
obtener una compuesto de alcohol. Este compuesto se obtiene
preferiblemente por agitacién a 0 a 60°C durante 0.5 a 24
horas. El1 disolvente utilizado en esta reaccidén no esta
particularmente limitado siempre que el disolvente no inhiba

la reaccidén. Ejemplos de los mismos pueden incluir metanol,
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etanol, tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, 1,4-dioxano,

acetonitrilo, agqua, y mezclas de los mismos. Ejemplos del

dcido incluyen A&cido clorhidrico, 4&cido sulftrico, &cido

clorhidrico-metanol, &cido clorhidrico-1,4-dioxano, acetato

de dcido etil clorhidrico, acido acético, acido P-

toluenosulfénico, y p-toluenosulfonato de piridinio.

(En el caso de grupo sililo)

Este paso implica agitar el compuesto (A2a') que contiene un

grupo hidroxi protegido con un grupo sililo durante 0.5 a 48

horas bajo enfriamiento o bajo calentamiento utilizando una

cantidad igual o una cantidad en exceso de un reactivo de

desililacidén en un disolvente para obtener un compuesto de

alcohol. Este compuesto se obtiene preferiblemente por

agitacién a 0 a 60°C durante 0.5 a 24 horas. El disolvente

utilizado en esta reaccidén no estd particularmente limitado

siempre que el disolvente no inhiba la reaccidén. Ejemplos de

los mismos pueden incluir metanol, etanol, tetrahidrofurano,

1,2-dimetoxietano, 1,4-dioxano, acetonitrilo, agua, y mezclas
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de los mismos. Los ejemplos del reactivo de desililaciédn

incluyen adcidos, fluoruro de tetrabutilamonio (TBAF) ,

fluoruro de hidrégeno vy fluorhidrato de ©piridina. Los

ejemplos del &cido pueden incluir &cido clorhidrico, acido

sulfirico, &cido clorhidrico-metanol, &cido clorhidrico-1,4-

dioxano, acetato de &cido etil clorhidrico, &cido acético,

acido p-toluenosulfdnico, y acido trifluoroacético. La

reaccidén puede llevarse a cabo usando una cantidad catalitica

del &cido.

(2) Este paso implica agitar el compuesto alcohol obtenido

mediante el paso anterior, durante 0.5 a 48 horas bajo

enfriamiento o bajo calentamiento utilizando una cantidad

igual o una cantidad en exceso de un reactivo

trifluorometanosulfonilaciédn en presencia de una base en un

disolvente inerte para la reaccidn para obtener un compuesto

trifluorometanosulfoniloxi. Este compuesto se obtiene

preferiblemente por agitacién a -20°C a temperatura ambiente

durante 0.5 a 24 horas. El disolvente wutilizado en esta
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reaccidén no estd particularmente limitado siempre gque el

disolvente sea inerte a la reaccidén. Ejemplos de los mismos

pueden incluir tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, 1,4-

dioxano, acetonitrilo, diclorometano, 1,2-dicloroetano,

cloroformo, vy mezclas de los mismos. Los ejemplos del

reactivo de trifluorometanosulfonilacidén incluyen anhidrido

trifluorometanosulfénico, cloruro de acido
trifluorometanosulfdénico, y N-fenil bis
(trifluorometanosulfonimida). Ejemplos de la base incluyen
bases orgéanicas tales Como trietilamina %
diisopropiletilamina, 3% bases inorganicas tales como

carbonato de potasio, carbonato de sodio, hidréxido de

potasio, e hidréxido de sodio.

(3) Este paso implica agitar el compuesto

trifluorometanosulfoniloxi obtenido en el ©paso anterior

durante 0.5 a 48 horas bajo enfriamiento o bajo calentamiento

utilizando una cantidad igual o una cantidad en exceso de un

reactivo nucledéfilo en presencia o ausencia de una base en un
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disolvente inerte a la reaccidn para obtener el compuesto

(A7) . Este compuesto se obtiene preferentemente de agitacidn

a -78 a 80°C durante 0.5 a 24 horas. El disolvente utilizado

en esta reaccidédn no esta particularmente limitado siempre que

el disolvente sea 1inerte a la reaccién. Ejemplos de 1los

mismos pueden incluir tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano,

1,4-dioxano, acetonitrilo, diclorometano, 1,2-dicloroetano,

cloroformo, N, N-dimetilformamida, dimetilacetamida,

sulféxido de dimetilo, y mezclas de los mismos. Los ejemplos

del reactivo nucledfilo incluyen aminas primarias %

secundarias, y complejos ate tales como reactivos de Gilman.

Ejemplos de la base 1incluyen Dbases organicas tales como

trietilamina y diisopropiletilamina, bases inorganicas tales

como carbonato de potasio, carbonato de sodio, hidréxido de

potasio, e hidréxido de sodio.

Paso A-8: Este paso puede llevarse a cabo de la misma manera

que en el paso A-3.
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Paso A-9: Este paso puede llevarse a cabo de la misma manera

que en el paso A-4.

Paso A-10: Este paso puede llevarse a cabo de la misma manera

gque en el paso A-5.

El Método B es un método que emplea el compuesto (Al) (X =

Br) sintetizado por el método A como material de partida e

implica la conversidén del atomo de bromo a F mediante el uso

de litiacién y el posterior uso de un agente de fluoracién

electréfilo para producir fluor intermedio (B6) y, ademés, la

realizacidn de cetalizacidn (B=7), hidrdélisis (B-8),

amidacién (B-9), y la conversidén de un grupo amino (B-10) de

la misma manera que en el método A para producir el compuesto

(B9) o el compuesto (B10). Dependiendo de las propiedades del

compuesto, los pasos pueden ser realizados en un orden

diferente de tal manera que el compuesto (B7) se somete

primero al paso B-10, seguido del paso B-8 (hidrdélisis) y el

paso B-9 (reaccidén de amidacidn).

[Férmula 7]
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Método B
Method B
&M GHs PG
oy ° 0, ° ' BuLi, THF ;
rR* methylation R? 1) reduction 4 (PhSO,),NF + deprotection
—_— _ = R —m R —m =
B OH .CH; 2) Protection of
' OH B-1 Br o O™ hydroxy group Br oM g3 F oCHs B4
‘CH, B2 O.cH O.cH
A1 (X=Br) B1 B2 B3
cm
CH,
OH 1) SO,-Py,
R4 DMSO daprotactlon 4 ketalization hydronSIS
o0-CH3 2) I, KOH, Ji I .C EI "
F /2 MeOH ° O—AV B8
"CH3; c H,
B4 BS B6 B7
6 R5 S s R5 N RG
5 R i i
R S NH (i R2 and/or R® contain(s) NH
O. OH NH O. NH O protected amino groups) O. NH O
R* N "!2 o rR* 1) deprotection rR*
coupling reagent
F 0 p2 F 2 2) alkylation, acylation
R (o] R . F (o) 2
o 4 - , or sulfonylation R
v B Oy oLy
B-10 R
B3 B9 B10
Metilaciédn - 1) Reduccidédn 2) Proteccidn de grupo hidroxi -
Desproteccidén
Desproteccidén - cetalizacidédn - hidrdlisis
Reactivo de acoplamiento - (Si R* y/o R’ contiene grupos amino
rotegidos) 1) Desproteccidédn 2) Alguilacidn acilacidén o
4
sulfonilacién

En donde R?, R?, R4, R5, R6, y V son como se definen
anteriormente, y PG representa un grupo protector sililo.

Paso B-1 (Reaccidén de metilacidn) :
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Este paso implica agitar el compuesto (Al) durante 0.5 a 48

horas bajo enfriamiento o bajo calentamiento utilizando una

cantidad en exceso de un reactivo de metilacidén en presencia

de wuna base en un disolvente 1inerte a la reaccidédn para

obtener el compuesto (B1) . Este compuesto se obtiene

preferiblemente por agitacién a 0 a 60°C durante 0.5 a 24

horas. El1 disolvente utilizado en esta reaccidédn no esté

particularmente limitado siempre que el disolvente sea inerte

a la reaccidén. Ejemplos de los mismos pueden incluir

tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, 1,4-dioxano,

acetonitrilo, diclorometano, 1,2-dicloroetano, cloroformo, N,

N-dimetilformamida, sulfdéxido de dimetilo, y mezclas de los

mismos. Los ejemplos del reactivo de metilacidén incluyen

yoduro de metilo y sulfato de metilo. Ejemplos de la base

incluyen bases organicas tales como trietilamina %

diisopropiletilamina, % bases inorganicas tales como

carbonato de potasio, carbonato de sodio, hidréxido de

potasio, e hidréxido de sodio.
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Paso B-2

(1) Reduccidén de éster:

Este paso implica agitar el compuesto (Bl) durante 0.5 a 48

horas bajo enfriamiento o bajo calentamiento utilizando una

cantidad igual o una cantidad en exceso de un agente reductor

en un disolvente inerte a la reaccidn para obtener un

compuesto de alcohol. Este compuesto se obtiene

preferiblemente por agitacién a -78°C a temperatura ambiente

durante 0.5 a 24 horas. El1 disolvente wutilizado en esta

reacciédn no estd particularmente limitado siempre que el

disolvente sea inerte a la reaccidén. Ejemplos de los mismos

pueden incluir tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, 1,4-

dioxano, y mezclas de los mismos. Los ejemplos del agente

reductor incluyen hidruro de 1litio aluminio, hidruro de

diisobutil aluminio e hidruro de sodio bis (2-metoxietoxi)

aluminio.

(2) Proteccidébn de grupo hidroxi con grupo sililo:
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Este paso implica agitar el alcohol obtenido mediante el paso

anterior durante 0.5 a 48 horas bajo enfriamiento o bajo

calentamiento utilizando una cantidad igual o una cantidad en

exceso de un agente de sililacidn en presencia de una base en

un disolvente inerte a la reaccidén para obtener el compuesto

(B3). Este compuesto se obtiene preferiblemente por agitacidn

a 0 a 60°C durante 0.5 a 24 horas. El disolvente utilizado en

esta reaccidn no estd particularmente limitado siempre que el

disolvente sea inerte a la reaccién. Ejemplos de los mismos

pueden incluir tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, 1,4-

dioxano, acetonitrilo, diclorometano, 1,2-dicloroetano,

cloroformo, N, N-dimetilformamida, sulfdéxido de dimetilo, vy

mezclas de los mismos. Ejemplos del agente de sililacidn

incluyen trimetilclorosilano, trifluorometanosulfonato de

trimetilsililo, trietilclorosilano, trietilsililo
trifluorometanosulfonato, triisopropilclorosilano,
trifluorometanosulfonato de triisopropilsililo, terc-

butildimetilclorosilano, trifluorometanosulfonato de terc-
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butildimetilsililo, terc-butildifenilclorosilano, y

trifluorometanosulfonato de terc-butildifenilsililo. Ejemplos

de la base incluyen bases orgédnicas tales como trietilamina,

diisopropiletilamina, imidazol, vy 4-dimetilaminopiridina, vy

bases inorgédnicas tales como carbonato de potasio, carbonato

de sodio, hidrdéxido de potasio, e hidrdéxido de sodio.

Paso B-3 (Fluoraciédn) :

Este paso implica la litiacién del compuesto (B2) obtenido

mediante el paso anterior con un reactivo organico de litio o

similares bajo enfriamiento en un disolvente inerte a la

reaccidén, y agitando el compuesto resultante durante 0.5 a 48

horas bajo enfriamiento o bajo calentamiento utilizando una

cantidad igual o una cantidad en exceso de un agente de

fluoracidén para obtener el compuesto (B3). Este compuesto se

obtiene preferiblemente por agitacidén a -78°C a temperatura

ambiente durante 0.5 a 24 horas. El1 disolvente utilizado en

esta reaccidn no estd particularmente limitado siempre que el

disolvente sea inerte a la reaccidén. Ejemplos de los mismos
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pueden incluir tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, 1,4-

dioxano, y mezclas de los mismos. Los ejemplos del reactivo

orgadnico de litio incluyen n-butil-litio, sec-butil-litio vy

terc-butil-litio. Los ejemplos del agente de fluoracidn
incluyen N-fluorobencenosulfonimida % triflato de N-
fluoropiridinio.

Paso B-4 (Desproteccidn) :

Este paso implica agitar el compuesto (B3) durante 0.5 a 48

horas bajo enfriamiento o bajo calentamiento utilizando una

cantidad igual o una cantidad en exceso de un reactivo de

desililacién en un disolvente para obtener el compuesto (B4).

Este compuesto se obtiene preferiblemente por agitacidén a 0 a

60°C durante 0.5 a 24 horas. El1l disolvente utilizado en esta

reacciébn no estd particularmente limitado siempre dque el

disolvente no inhiba 1la reaccidén. Ejemplos de los mismos

pueden incluir metanol, etanol, tetrahidrofurano, 1,2-

dimetoxietano, 1,4-dioxano, acetonitrilo, agua, y mezclas de

los mismos. Los ejemplos del reactivo de desililacidn
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incluyen acidos, fluoruro de tetrabutilamonio (TBAF) ,

fluoruro de hidrégeno y piridina fluorhidrato. Los ejemplos

del &4cido pueden incluir &cido clorhidrico, é&cido sulftrico,

acido clorhidrico-metanol, acido clorhidrico-1,4-dioxano,

acetato de 4cido etil clorhidrico, &cido acético, é&cido p-

toluenosulfdénico, y acido trifluoroacético. La reaccidn puede

llevarse a cabo usando una cantidad catalitica del &cido.

Paso B-5 (oxidacién en 1la sintesis de aldehido vy éster

metilico)

(1) Oxidacidén a aldehido:

Este paso implica agitar el compuesto (B4) durante 0.5 a 48

horas bajo enfriamiento o bajo calentamiento utilizando una

cantidad igual o una cantidad en exceso de un agente oxidante

en un disolvente inerte para la reaccidédn para obtener un

compuesto de aldehido. Este compuesto se obtiene

preferentemente de agitacién a -78 a 60°C durante 0.5 a 24

horas. El1 disolvente wutilizado en esta reaccidédn no esté

particularmente limitado siempre que el disolvente sea inerte
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a la reaccidén. Ejemplos de los mismos pueden incluir

sulféxido de dimetilo, diclorometano, 1,2-dicloroetano,

cloroformo, y mezclas de los mismos. Los ejemplos del agente

oxidante incluyen sulfdéxido de dimetilo y anhidrido acético

(oxidacién de Albright-Goldman), sulfdéxido de dimetilo, SO3-

piridina y trietilamina (oxidacidén de Parikh-Doering),

sulféxido de dimetilo, N, N'-diciclohexilcarbodiimida, vy

acido trifluoroacético (oxidacidn de Pfitzner-Moffatt),

sulféxido de dimetilo, didéxido de manganeso, o cloruro de

oxalilo y trietilamina (oxidacidén de Swern) .

(2) Sintesis de éster de metilo:

Este paso implica agitar el aldehido obtenido por el paso

anterior durante 0.5 a 48 horas bajo enfriamiento o bajo

calentamiento utilizando una cantidad igual o una cantidad en

exceso de yodo en presencia de una base en un disolvente para

obtener el compuesto (B5) . Este compuesto se obtiene

preferiblemente por agitacién a 0°C a temperatura ambiente

durante 0.5 a 24 horas. El disolvente wutilizado en esta
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reaccién no estd particularmente limitado siempre dque el

disolvente no inhiba 1la reaccidén. Ejemplos de los mismos

pueden incluir metanol. Ejemplos de la Dbase incluyen

carbonato de potasio, carbonato de sodio, hidréxido de

potasio, e hidréxido de sodio.

Paso B-6 (Desproteccidn de catecol):

Este paso implica agitar el compuesto (B5) durante 0.5 a 48

horas bajo enfriamiento o bajo calentamiento utilizando una

cantidad igual o una cantidad en exceso de un reactivo de

desproteccién en un disolvente inerte a la reaccidn para

obtener el compuesto (B6) . Este compuesto se obtiene

preferentemente de agitacién a -78 a 60°C durante 0.A5 a 24

horas. El disolvente utilizado en esta reaccidédn no esté

particularmente limitado siempre que el disolvente sea inerte

a la reaccién. Ejemplos de los mismos pueden incluir

diclorometano, 1,2-dicloroetano, cloroformo, y mezclas de los

mismos. Los ejemplos del reactivo de desproteccidn incluyen
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tribromuro de boro, tricloruro de boro,

bromuro

de aluminio, y yoduro de magnesio.

cloruro de aluminio,

El Paso B-7 puede llevarse a cabo de la misma manera que en
el paso A-2.
El Paso B-8 puede llevarse a cabo de la misma manera que en
el paso A-3.
El Paso B-9 se puede llevar a cabo de la misma manera gque en
el paso A-4.
El Paso B-10 se puede llevar a cabo de la misma manera que en
el paso A-5.
Método C emplea el compuesto (Al) (X = Cl o Br) sintetizado
por el método A como material de partida. Haldgeno se
sustituye con un grupo alquilo (Rc) para producir un
compuesto intermedio (Cl), y cetalizacidén (C-2), hidrdlisis
(C-3), amidacién (C-4), y la conversidn de un grupo amino (C-

5) pueden ser realizados adicionalmente de la misma manera

que en el método A para producir el compuesto

(C4)

o

el

compuesto (C5). Dependiendo de las propiedades del compuesto,
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los pasos pueden ser realizados en un orden diferente de tal

manera que el compuesto (C2) se somete primero al paso a C-5,
seguido del paso C-3 (hidrdlisis) y el paso C-4 (reaccidédn de
amidacién) .
[Férmula 8]
Método C
Method C
CHs s CH; 0._OH
0,0 0.0 4
4 ]t 4 R
alkytation ketalization hydrolysis ,
X OH Re OH ——— R¢ 02— 0-—L0'R
OH c-1 OH C-2 o._'[__va c3 & v
3
R
A (X=Cl,Br) c1 c2 c3
5 6 5 6
R AR R | R
R A R L NH (If R2 and/or R? contain(s) NH
| NH 0. NH O protected amino groups) o NH O
4 R
NH,0 R 1) deprotection
coupling reagent
——* Re 0 g? 2) alkylation, acylation  R¢ o ’Rz
c4 O?LV' or sulfonylation 037LV
R R
Cc4 C5 5
Alquilacién - Cetalizacidbn - Hidrdlisis
Reactivo de acoplamiento - (Si R* y/o R’ contiene grupos amino

protegidos) 1) Desproteccién 2) Alquilaciédn,

sulfonilacidn

acilacidén o
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En donde R?, R?, R4, R5, R6, y V son como se definen
anteriormente, Rc representa un grupo alquilo Ci-C¢, y X
representa un atomo de cloro o un atomo de bromo.

La reaccidén del paso C-1 (reaccidén de alquilacidn) puede
llevarse a cabo Dbajo 1las condiciones mostradas en 1la
siguiente literatura (Adv. Synth. Catal., 348, 686-690
(2006)) . Este paso implica agitar el compuesto (Al) durante
0.5 a 48 horas bajo enfriamiento o bajo calentamiento
utilizando una cantidad igual o una cantidad en exceso de un
reactivo de alquilacién, un catalizador de paladio, y un
ligando en un disolvente inerte a la reaccidn para obtener el
compuesto (Cl). Este compuesto se obtiene preferiblemente por
agitacién a temperatura ambiente a 80°C durante 0.5 a 24
horas. El disolvente wutilizado en esta reaccidén no esta
particularmente limitado siempre que el disolvente sea inerte
a la reaccidén. Ejemplos de los mismos pueden incluir
tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, 1,4-dioxano, benceno,

tolueno, xileno, hexano, vy mezclas de los mismos. Los
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ejemplos del reactivo de alquilacidén incluyen aductos de

amina terciaria de trialgquil aluminio- tales como aductos de

octano de trimetil aluminio-1,4-diazabiciclo [2.2.2] %

aductos de octano de trietil aluminio-1,4-diazabiciclo

[2.2.2]. Ejemplos del catalizador de paladio pueden incluir

tris (dibencilidenacetona) dipaladio y tetrakis

(trifenilfosfina) paladio. Ejemplos del ligando incluyen 2-

(diciclohexilfosfino) -2'- (dimetilamino) bifenilo (DavePhos),

2-diciclohexilfosfino-2"', 4 ', 6'-triisopropil-bifenilo

(Xphos), vy 2-di-terc-butilfosfino-2', 4', 6'-triisopropil-

bifenilo (t-BuXPhos).

El Paso C-2 puede llevarse a cabo de la misma manera que en

el paso A-2.

El Paso C-3 puede llevarse a cabo de la misma manera que en

el paso A-3.

El Paso C-4 se puede llevar a cabo de la misma manera que en

el paso A-4.
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E1l Paso C-5 puede llevarse a cabo de la misma manera que en

el paso A-5.

El Método D es un método que emplea el compuesto

Br)

(Al) (X

sintetizado por el método A como material de partida vy

consiste en convertir el 4tomo de bromo a un grupo hidroxi

para producir
adicionalmente

hidrdélisis

grupo amino

producir el compuesto

de 1las

realizados en un

compuesto (D5)
paso D-6

[Férmula 9]

Método D

llevar a

(D_6) ’

(D-8)

propiedades

(hidrdélisis)

un compuesto

cabo

la amidaciédén

intermedio alcoxi (D4),
la cetalizaciédn (D-5), la
(D-7), vy la conversidén de un

de la misma manera que en el método A para

(D7)
del compuesto,
orden diferente

y el paso 7-D

o el compuesto

los

de

se somete primero al paso D-8,

(D8) . Dependiendo
pasos pueden ser
manera dque el

seqguido del

(reaccidn de amidaciédn).

Method D

CH;

o 0

KOH, Pd,dba,

CHs
o._0O
R4 BnBr, K,CO, tBuXPhos,
—_—» Br /\O »
D-2a

Br OH D-1
OH
A1 (X=Br)
D1

&

esterification
B

D-2b

GH,
o._0

J:E(m
HO O”W:D
e
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Algquilacién - Cetalizacidén - Hidrdlisis

Esterificacidén - Alquilacién - cetalizacién - hidrdlisis -
Reactivo de acoplamiento - (Si R? y/o R’ contiene grupos amino
protegidos) 1) Desproteccién 2) Alquilacidén, acilacidn o
sulfonilacidn

En donde R?* R® R* R°, R° y V son como se definen
anteriormente, y Rd representa un grupo alquilo C;-Cs.

Paso D-1 (Proteccidédn con bencil éter):

El compuesto (Dl1) se puede obtener de la misma manera que en
el paso B-1 usando el compuesto (Al) y una cantidad igual o
una cantidad en exceso de un haluro de bencilo.

Paso D-2a (Reaccidén de sustitucidn) :
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Este paso implica agitar el compuesto (D1) durante 0.5 a 48

horas bajo enfriamiento o bajo calentamiento utilizando una

cantidad igual o una cantidad en exceso de un hidréxido de

metal alcalino, un catalizador de paladio, y un ligando en un

disolvente inerte a la reaccidén para obtener el compuesto

(D2) . Este compuesto se obtiene preferiblemente por agitacidn

a temperatura ambiente a 80°C durante 0.5 a 24 horas. El

disolvente utilizado en esta reaccidédn no estd particularmente

limitado siempre que el disolvente sea inerte a la reacciédn.

Ejemplos de los mismos pueden incluir tetrahidrofurano, 1,2-

dimetoxietano, 1,4-dioxano, agqua, y mezclas de los mismos.

Los ejemplos del hidréxido de metal alcalino incluyen

hidréxido de potasio, hidréxido de sodio, e hidréxido de

litio. Ejemplos del catalizador de paladio pueden incluir

tris (dibencilidenacetona) dipaladio y tetrakis

(trifenilfosfina) paladio. Ejemplos del ligando incluyen 2-

(diciclohexilfosfino) -2'- (dimetilamino) bifenilo (DavePhos),

2-diciclohexilfosfino-2", 4 ', 6'-triisopropil-bifenilo
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(Xphos), vy 2-di-terc-butilfosfino-2', 4', 6'—-triisopropil-

bifenilo (t-BuXPhos).

Si se obtiene el compuesto (D2') mediante la hidrdélisis de un

éster en el paso D-2a, el éster de metilo se puede sintetizar

de nuevo en el paso D-2b.

Paso D-2b (Esterificacidén de metilo):

Este paso implica agitar el compuesto (D2') durante 0.5 a 48

horas bajo enfriamiento o bajo calentamiento en presencia de

un 4acido en un disolvente de metanol para obtener el

compuesto (D2). Este compuesto se obtiene preferiblemente por

agitacién a temperatura ambiente a temperatura de reflujo

durante 0.5 a 24 horas. Los ejemplos del acido utilizado en

esta reaccidén incluyen &cido clorhidrico, &cido sulfdrico,

dcido clorhidrico-metanol, acido clorhidrico-1,4-dioxano, vy

dcido p-toluenosulfdénico.

Paso D-3 (Reaccidédn de algquilacidn) :

Este paso consiste en obtener el compuesto (D3) de la misma

manera que en el paso B-1 usando el compuesto (D2) y una
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cantidad igual o una cantidad en exceso de un haluro de

alguilo o &acido dialquilsulfdarico, etc.

Cuando Rd representa un grupo metilo, el compuesto (D3) puede

ser sintetizado por la metilacidén del compuesto (D2') en un

paso de la misma manera que en el paso B-1.

Paso D-4 (Reaccidén de desproteccidn) :

Este paso implica agitar el compuesto (D3) durante 0.5 a 24

horas bajo una atmésfera de hidrégeno bajo enfriamiento o

bajo calentamiento utilizando un catalizador de reduccidn en

un disolvente inerte a la reaccidén para obtener el compuesto

(D4) . Este compuesto se obtiene preferiblemente por agitacidn

a temperatura ambiente a 40°C durante 0.5 a 6 horas. E1

disolvente utilizado en esta reaccidén no estd particularmente

limitado siempre que el disolvente sea inerte a la reacciédn.

Ejemplos de los mismos pueden incluir metanol, etanol,

tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, agqua, y mezclas de 1los

mismos. Ejemplos del catalizador de reduccidédn incluyen
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paladio-carbono, niquel Raney, platino-carbono, y 6éxido de

platino.

El Paso D-5 puede llevarse a cabo de la misma manera que en

el paso A-2.

El Paso D-6 puede llevarse a cabo de la misma manera que en

el paso A-3.

El Paso D-7 puede llevarse a cabo de la misma manera que en

el paso A-4.

El Paso D-8 puede llevarse a cabo de la misma manera que en

el paso A-5.

El Método E es un método que implica someter el compuesto

(EO) a dicloracidén (E-1) y esterificacidén (E-2) para producir

el compuesto (E2), vy adicionalmente 1llevar a cabo la

cetalizacidén (E-3), la hidrdélisis (E-4), la amidacidén (e-5),

y la conversidén de un grupo amino (E-6) de la misma manera

que en el método a para producir el compuesto (E6).

Dependiendo de las propiedades del compuesto, los pasos

pueden ser realizados en un orden diferente de tal manera que
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el compuesto (E3) se somete primero el paso E-6, seguido del

paso E-4 (hidrdélisis) y el paso E-5 (reaccidén de amidaciodn).

[Férmula 10]

Método E
5
Method E
C|-|3
0. _OH 0. _OH
chlonnatlon estenﬁcatlon ketalization ¢
OH O—LV
OH
EO E1 E2
5 6
R R 5 6
5 6 A R R
R | NH (Y
o, _OH I NH NH
Oy NH O 0. _NH O
Cl
10 NHZO cl 1) deprotection
. coupling reagent - cl
hydrolysis _ ¢ 02 —* . .
- 0L R Cl 0 g? 2) alkylation, acylation ol ,
v E5 0Ly or sulfonylation 0 g
E-4 v ’
R O#N
E4 E5 E$ R E6
Cloracién - esterificacidédn - cetalizacidédn - hidrdlisis -
15 reactivo de acoplamiento - 1) desproteccién 2) alquilaciédn,

acilacidén o sulfonilacidn
En donde R?, R®, R°, RS, y V son como se definen anteriormente.

Paso E-1 (Reaccidén de cloracidn) :
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Este paso implica agitar el compuesto (E0) durante 0.5 a 24

horas bajo enfriamiento o bajo calentamiento utilizando una

cantidad igual o una cantidad en exceso de un agente de

cloracidén en un disolvente inerte a la reaccidn para obtener

el compuesto E2. Este compuesto se obtiene preferiblemente

por agitacién a 0 a 80°C durante 0.5 a 12 horas. El

disolvente utilizado en esta reaccidédn no estd particularmente

limitado siempre que el disolvente sea inerte a la reaccién.

Ejemplos de los mismos pueden incluir tetrahidrofurano,

diclorometano, &cido acético, acetato de etilo, y mezclas de

los mismos. Los ejemplos del reactivo de cloracién incluyen

cloruro de sulfurilo y cloro.

El Paso E-2 puede llevarse a cabo de la misma manera que en

el paso D-2b.

El Paso E-3 puede llevarse a cabo de la misma manera que en

el paso A-2.

El Paso E-4 puede llevarse a cabo de la misma manera que en

el paso A-3.
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El Paso E-5 puede llevarse a cabo de la misma manera que en
el paso A-4.

El Paso E-6 puede llevarse a cabo de la misma manera que en
el paso A-5.

El Método F-(a) es un método que consiste en someter el
compuesto (A4), el compuesto (A5), el compuesto (A6), o el
compuesto (A10) obtenido por el método mencionado

10

15

anteriormente a una reaccién de acoplamiento cruzado usando

un catalizador de metal de transicién o similar, para
producir el compuesto (Fl). Cuando R' contiene un grupo amino
protegido, un grupo hidroxi, o un grupo carbonilo, el
compuesto correspondiente (F2) puede ser producido por
desproteccidn.
[Férmula 11]
Método F-(a)
Method F-(a)
H
o N_R o N g8 H
| | (f R! contains protected OGN R
X N amino, hydroxy, ;%J
O_NH R’ ) 0. NH R’ or carbonyl groups) 5
4 cross-coupling O_NH R
R reaction R deprotection ]t
—_—
X (o] 2 R1 2 1
R F1 O R F-2 R 2
oLy oL’ T LR
R R3 3V
R

A4, A5, A6, or A10 F1
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Reaccién de acoplamiento cruzado - Si R1 contiene grupos
amino, hidroxi o carbonilo protegidos) Desprotecciédén

En donde R?, R?, R4, R5, R6, y V son como se definen
anteriormente, y X representa un atomo de cloro o un atomo de
bromo.

Paso F-1 (Reaccidén de acoplamiento cruzado) :

Este paso implica agitar el compuesto (A4), el compuesto (ADL),
el compuesto (A6), o el compuesto (Al0) durante 0.5 a 24
horas bajo condiciones de calentamiento usando un catalizador
de paladio o un catalizador de niquel y una cantidad igual o
una cantidad en exceso de acido bordnico, éster de pinacol de
dcido Dbordénico (por acoplamiento de Suzuki-Miyaura), un
reactivo organico de estafio (por acoplamiento de Stille) o un
compuesto de alqueno (por reaccidén de Heck) en presencia de
una base en un disolvente inerte a la reaccidén para obtener
el compuesto (Fl). Este compuesto se obtiene preferiblemente

por agitacién a 60 a 120°C durante 0.5 y 12 horas. El
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disolvente utilizado en esta reaccidédn no estd particularmente

limitado siempre que el disolvente sea inerte a la reaccidn.

Ejemplos de los mismos pueden incluir metanol, etanol,

tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, 1,4-dioxano, agua, N, N-

dimetilformamida, dimetilsulféxido, benceno, tolueno, xileno,

y mezclas de los mismos. Los ejemplos del catalizador de

paladio incluyen dipaladio tetrakis (trifenilfosfina) paladio,

[1,1'"-bis (difenilfosfino) ferroceno] dicloropaladio, tris

(dibencilideneacetona), acetato de paladio, acetilacetonato

de paladio y bis (trifenilfosfina) paladio. Ejemplos del

catalizador de niquel incluyen [1,1'-bis (difenilfosfino)

ferroceno] dicloruro de niquel y bis (trifenilfosfina) niquel.

Ejemplos de la Dbase incluyen Dbases organicas tales como

trietilamina, diisopropiletilamina, 1,8-diazabiciclo [5.4.0]

-7-undeceno (DBU), y 1,5-diazabiciclo [4.3.0] -5-noneno (DBN),

y bases inorgdnicas tales como Dbicarbonato de potasio,

bicarbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de
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sodio, hidréxido de potasio, hidrdéxido de sodio, fosfato de
potasio y fosfato de sodio.

Paso F-2 (Desproteccidn) :

(Cuando R' contiene un grupo amino protegido)

Este paso puede llevarse a cabo de la misma manera que en el
paso A-5 (1).

(Cuando R' contiene un grupo hidroxi protegido)

Este paso puede llevarse a cabo de la misma manera que en el
paso A-7 (1).

(Cuando R! contiene un grupo carbonilo protegido)

Este paso puede llevarse a cabo de la misma manera que en el
paso A-6 (1).

El Método F-(b) es un método gque consiste en convertir el
compuesto (Fl) obtenido por el método de F-(a) en el cual el
sustituyente R' es un grupo vinilo, a un aldehido mediante
disociacidén oxidativa (F-3), seguida del paso F-4 de producir
un compuesto de alqueno a través de reaccidn de tipo Wittig o

la produccidédn de un compuesto alquino mediante el uso del
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(o0 el método de Ohira-Bestmann)

Cuando R?* o R’ en el compuesto

o

(F4) contiene un

el compuesto F5 puede ser producido

por la eliminacidén del grupo protector, seguido de
alquilacién, acilacién, sulfonilacidén, o similares (F-5).
[Férmula 12]
Método F- (b)
Method F-{b)
5 6 5
Rl\ R RI\ R \ g8
NH (I R2 andlor R? contain(s) | NH
o O, _NH O  Wittig type reaction NH O protected amino groups)
oxidative 4 orOhira-Bestmann 4 LY
cleavage R reaction etc. R 1) deprotection R“
F{— o) D ————— -
0 g? 0 R 2) alkylation, acylation 1 )
F3 H 0Ly F4 0Ly’ or sulfonylation R o O R
R’ R’ fw
F5 R
F3 F4 -
Escisién oxidativa - Reaccidén tipo Wittig o reaccidn de
Ohira-Bestmann, etc. - Si R? y/o R’ contienen grupos amino
protegidos) 1) Desproteccidén 2) Alquilacidbn, acilacidbn o
sulfonilacién
En donde R?, R3, R4, RS, R6, y V son como se definen

anteriormente.

Paso F-3

(Reaccidédn de escisidn oxidativa) :
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Este paso implica agitar el compuesto (F1l) durante 0.5 a 48

horas bajo condiciones de enfriamiento o de calentamiento

utilizando un catalizador de oxidacidén y una cantidad igual o

una cantidad en exceso de un agente oxidante en un disolvente

inerte a la reaccidén para obtener el compuesto (F3). Este

compuesto se obtiene preferiblemente por agitacidén a 0 a 40°C

durante 0.5 a 24 horas. El1 disolvente wutilizado en esta

reacciédn no estd particularmente limitado siempre que el

disolvente sea inerte a la reaccién. Ejemplos de los mismos

pueden incluir tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, 1,4-

dioxano, agua, y mezclas de los mismos. Ejemplos del

catalizador de oxidacidédn incluyen tetrdéxido de osmio vy

tetréxido de osmio microencapsulado. Los ejemplos del agente

oxidante incluyen peryodato sdédico y peryodato de potasio.

Paso F-4:

(En el caso de sintetizar algueno)

Este paso implica agitar el compuesto (F3) durante 0.5 a 24

horas bajo condiciones de enfriamiento o de calentamiento
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utilizando una cantidad igual o una cantidad en exceso de un

reactivo de Wittig correspondiente, el reactivo de Horner-

Wadsworth-Emmonds, o similares en presencia de una base en un

disolvente inerte a la reaccidn para obtener el compuesto

(F4) . Este compuesto se obtiene preferiblemente por agitacién

a -78°C a temperatura ambiente durante 0.5 a 12 horas. E1

disolvente utilizado en esta reaccidédn no estd particularmente

limitado siempre que el disolvente sea inerte a la reaccién.

Ejemplos de los mismos pueden incluir éter dietilico,

tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, 1,4-dioxano, y mezclas

de los mismos. Ejemplos de la base incluyen n-butil-litio,

sec-butil-litio, terc-butil-litio, diisopropilamida de 1litio

(LDA), litio bis (trimetilsilil) amida (LHMDS), hidruro de

sodio, terc-butdéxido de potasio, 1,8-diazabiciclo [5.4.0] -7-

undeceno (DBU), y 1,5-diazabiciclo [4.3.0] -5-noneno (DBN).

(En el caso sintesis de alguino)

Este paso implica agitar el compuesto (F3) durante 0.5 a 48

horas bajo condiciones de enfriamiento o de calentamiento
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utilizando una cantidad igual o una cantidad en exceso de

dimetil diazometilfosfonato (reactivo de Seyferth-Gilbert),

dimetil (l-diazo-2-oxopropil) fosfonato (reactivo de Ohira-

Bestmann), o similares en presencia de una Dbase en un

disolvente inerte a la reaccidén para obtener el compuesto

(F4) . Este compuesto se obtiene preferiblemente por agitacidn

a -78°C a temperatura ambiente durante 0.5 a 24 horas. E1

disolvente utilizado en esta reaccidédn no estd particularmente

limitado siempre que el disolvente sea inerte a la reacciédn.

Ejemplos de los mismos pueden incluir éter dietilico,

tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, 1,4-dioxano, metanol,

etanol, y mezclas de los mismos. Ejemplos de la base incluyen

n-butil-litio, terc-butdéxido de potasio, carbonato de sodio,

y carbonato de potasio.

Alternativamente, el compuesto (F3) se puede agitar durante

0.5 a 48 horas Dbajo condiciones de enfriamiento o de

calentamiento utilizando una cantidad igual o una cantidad en

exceso de tetrabromuro de carbono y trifenilfosfina en un
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disolvente inerte a la reaccidn para obtener un intermedio de

dibromoolefina, y este intermedio puede ser tratado con una

cantidad en exceso de una base para obtener el compuesto (F4)

(método de Corey-Fuchs) . Este compuesto se obtiene

preferiblemente por agitacién a 0°C a temperatura ambiente

durante 0.5 a 24 horas. El1 disolvente wutilizado en esta

reaccién no estd particularmente limitado siempre dque el

disolvente sea inerte a la reaccidén. Ejemplos de los mismos

incluyen diclorometano, 1,2-dicloroetano, cloroformo, éter

dietilico, tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, 1,4-dioxano,

y mezclas de los mismos para la sintesis de un intermedio de

dibromoolefina e incluyen éter dietilico, tetrahidrofurano,

1,2 -dimetoxietano, 1,4-dioxano, y mezclas de los mismos para

el paso de tratar el intermedio de dibromoolefina con una

base para obtener el compuesto F4. Los ejemplos de la base

utilizada en esta reaccidn incluyen n-butil-litio, sec-butil-

litio y terc-butil-litio.
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El Paso F-5 puede llevarse a cabo de la misma manera que en
el paso A-5.

El Método G es un paso que implica deshalogenar el compuesto
(Ad), el compuesto (A5), el compuesto (A6), el compuesto
(A10), o el compuesto (Fl) (cuando el sustituyente R! es un
atomo de cloro, un bromo atomo, o un grupo alquenilo C,-Cyg)
obtenido por los métodos mencionados anteriormente a través
de una reaccidén de hidrogenacidén o reduccidn del doble enlace
para producir el compuesto (G1).

[Férmula 13]

Método G
Method G
H H
o. N. R° o. N. R°
| 9
0. NH R 0. NH R
rR* hydrogenation r?
Q 0 R R 0 g2
0+VI G-1 o_gLVl
R R
A4, A5, A6, A10, or F1 G1
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Hidrogenacidén

En donde R2, R3, R4, R5, R6, y V son como se definen
anteriormente, y Q representa un atomo de cloro, un atomo de
bromo, o un grupo alquilo C,-Cg.

Paso G:

Este paso implica agitar el compuesto (A4), el compuesto (A5),
el compuesto (A6), el compuesto (Al0), o el compuesto (F1)

(cuando el sustituyente R' es un grupo alquenilo C,-Cg)

durante 0,5 a 48 horas bajo una atmésfera de hidrdgeno bajo
condiciones de enfriamiento o de calentamiento utilizando un
catalizador de reduccidn en un disolvente inerte a la
reaccidén para obtener el compuesto (Gl). Este compuesto se
obtiene preferiblemente por agitacidén a temperatura ambiente
a 40°C durante 0,5 a 24 horas. El disolvente utilizado en
esta reaccidén no estd particularmente limitado siempre que el
disolvente sea inerte a la reaccién. Ejemplos de los mismos

pueden incluir tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, 1,4-
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dioxano, agua, metanol, etanol, y mezclas de 1los mismos.

Ejemplos del catalizador de reduccién incluyen paladio-

carbono, niquel Raney, platino-carbono, y 6xido de platino.

Los compuestos producidos por estos métodos pueden cada uno

ser aislados y purificados mediante un método conocido en 1la

técnica, por ejemplo, extraccidn, precipitacidn, destilaciédn,

cromatografia, cristalizacidén fraccionada, o recristalizaciédn

Cuando cada compuesto o intermedio para la produccidén tiene

carbono asimétrico, estéan presentes estéan presentes

enantiémeros. Estos enantidmeros pueden cada uno ser aislados

% purificados por un método rutinario, tales como

cristalizacidn fraccionada (resolucidn de sal) por

recristalizacién con una sal apropiada, o cromatografia en

columna. Ejemplos de referencias para el método para la

resolucién de un racemato de enantidémeros incluyen J. Jacques

y otros "Enantidémeros, Racematos y Resolucidédn, John Wiley and

Sons, Inc.".

Ejemplos
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Las abreviaturas en los Ejemplos de Referencia y Ejemplos son

las siguientes: Me = metilo, tBu = terc-butilo, y TBDMS =

terc-butildimetilsililo.

Ejemplo de Referencia 1 (Paso A-1)

Metil 5-bromo-3,4-dihidroxi-2-metilbenzoato (Ala: X = Br, R4

= Me)

Metil 3,4-dihidroxi-2-metilbenzoato (43,1 g, 237 mmol) se

disolvié en &acido acético (250 ml) y diclorometano (250 ml).

A la solucidn se afiadidé una solucidén de bromo (37,8 g, 237

mmol) en diclorometano (20 ml) gota a gota durante 15 minutos

bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agitd a esta

temperatura durante 4 horas. Bromo (3,78 g, 23,7 mmol) se

afiadié ademéds a la misma, y la mezcla se agitdé durante 1,5

horas bajo enfriamiento con hielo. Después, se afiadidé agua

con hielo a la solucidén de reaccidn, seguido de extraccidn

con acetato de etilo. La capa organica se lavd con una

solucidén acuosa de sulfito de sodio vy solucién salina

saturada vy después se concentrd a presidén reducida. E1
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residuo obtenido se lavd con diclorometano para obtener el
compuesto del titulo (50,4 g, 193 mmol, 82% de rendimiento).
'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 2.47 (3H, s), 3.87 (3H, s), 5.61
(1H, br s), 5.83 (1H, br s), 7.67 (1lH, s).

MS (ESI) m/z: 259, 261 (M-H) .

Ejemplo de Referencia 2 (Paso A-1)

Metilo 5-cloro-3,4-dihidroxi-2-metilbenzoato (Alb: X = Cl, R4
= Me)

Metil 3,4-dihidroxi-2-metilbenzoato (12,1 g, 66,2 mmol) se
disolvié en acetato de etilo (265 ml). A la solucidén, se
afiadié N-clorosuccinimida (13,3 g, 99,2 mmol), y la mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. Después, se
afiadié p-anisol (7,15 g, 66,2 mmol) a la misma, y la mezcla
se agitd adicionalmente durante 15 minutos. La solucidén de
reaccidén se lavd con agua y solucidn salina saturada, se secd
sobre sulfato de magnesio, y después se concentrd a presidn

reducida. El residuo obtenido se lavdé con diclorometano para
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obtener el compuesto del titulo (8,03 g, 37,1 mmol, 56% de
rendimiento) .

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 2.34 (3H, s), 3.76 (3H, s), 7.36
(1H, s), 9.11 (1H, br s), 9.%906 (1H, br s).

MS (ESI) m/z: 215 (M-H)~

Ejemplo de Referencia 3

Metil 5-fluoro-3,4-dihidroxi-2-metilbenzoato (Alc: X = F, R4
= Me)
[Férmula 14]
CH, CH; TBDMS
0.0 0._0 OH TBDMS
CH
CH, CHy CHs
- H
Br oy S3 Br OCHasaz Br OC s sa3 0-CH,
OH Och, CH, CHa
Ala §3-1 $32
CH; CH3
OH H_O 0.0
CH; CH, CH;, CH,
= CH = CHy wno
S35 F 0”3 836 F o3 837 F otHs 8-3-8
O-cH, O-cH, O-cH,
o9 o o o9 T -

Metil 5-bromo-3,4-dimetoxi-2-metilbenzoato (53—1)

El compuesto (Ala) (3,00 g, 11,5 mmol) sintetizado en el

Ejemplo de Referencia 1 se disolvidé en dimetilformamida (10

ml). A la solucidn, se afiadieron carbonato de potasio (11,1 g,

80,4 mmol) vy vyoduro de metilo (9,79 g, 68,9 mmol), vy la
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mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 24 horas. El

acetato de etilo se afiadié a la solucidén de reaccidn, y la

mezcla se lavd con acido clorhidrico diluido, una soluciédn

acuosa saturada de bicarbonato de sodio y solucidén salina

saturada vy después se secd sobre sulfato de sodio. E1

disolvente se separd por destilacidn a presidn reducida, y el

residuo obtenido se purificdé por cromatografia en columna de

gel de silice (hexano: acetato de etilo = 90:10 — 50:50)

para obtener el compuesto del titulo (3,29 g, 11,4 mmol, 99%

de rendimiento).

(Paso S-3-2)

(5-Bromo-3,4-dimetoxi-2-metilfenil) metanol (S3-2)

Metil 5-bromo-3,4-dimetoxi-2-metilbenzoato (1,00 g, 3,46

mmol) sintetizado en el paso S-3-1 se disolvid en tolueno (20

ml) . Después de enfriar la solucidén a -78°C, se afiadié una

solucién de 1,0 mol/L de hidruro de diisobutilaluminio en

hexano (6,65 ml, 6,92 mmol) a la misma, y la mezcla se agitd

a -78°C durante 0,5 horas. La solucién de reacciédn se
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inactivé mediante la adicidén de una solucidén acuosa de sal
Rochelle, vy la temperatura de la solucidén de reaccidédn se
elevdé a temperatura ambiente. A continuacidén, el sdélido
depositado se retird por filtracidén. E1 filtrado se secd
sobre sulfato de sodio, y después el disolvente se separd por
destilacidén a presidn reducida para obtener el compuesto del
titulo (0,903 g, 3,46 mmol, 100% de rendimiento).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &:1.67 (1H, t, J = 5.2 Hz), 2.21 (3H,
s), 3.84 (3H, s), 3.87 (3H, s) 4.62 (2H, 4, J = 5.2 Hz), 7.33
(1H, s).

(Paso S-3-3)

(5-Bromo-3,4-dimetoxi-2-metilfenil) metoxi-terc-
butildimetilsilano (S3-3)

(5-Bromo-3, 4-dimetoxi-2-metilfenil) metanol (0,903 g, 3,46
mmol) sintetizado en el paso S-3-2 se disolvid en
diclorometano (10 ml). A la solucidn, se afiadieron cloruro de
t-butildimetilsililo (0,626 g, 4,15 mmol), trietilamina (1,82

g, 18,0 mmol), y 4-dimetilaminopiridina (0,423 g, 3,46 mmol)
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a temperatura ambiente, y la mezcla se agitd durante 2 horas.

El acetato de etilo se afiadidé a la solucidén de reaccidn, y la

capa organica se lavdé con agua, una solucidédn acuosa saturada

de bicarbonato de sodio y solucidn salina saturada y después

se secd sobre sulfato de sodio. El1 disolvente se separd por

destilacidén a presidén reducida, y el residuo obtenido se

purificdé por cromatografia en columna de gel de silice

(hexano: acetato de etilo = 90:10 — 50:50) para obtener el

compuesto del titulo (1,22 g, 3,25 mmol, 93% de rendimiento).

(Paso S-3-4)

Terc-butil - [ (5-fluoro-3,4-dimetoxi-2-metilfenil) metoxi]

dimetilsilano (S3-4)

Una solucidén de (5-bromo-3,4-dimetoxi-2-metilfenil) metoxi-

terc-butildimetilsilano (1,22 g, 3,25 mmol) sintetizado en el

paso S-3-3 en tetrahidrofurano (20 ml) se enfridé a -78°C. Se

anadidé una solucidén de 1,6M de n-butil-litio en hexano (1,67

ml, 2,66 mmol) gota a gota, y después la mezcla se agitd a

esta temperatura durante 5 minutos. Se afiadidé una solucidén de



10

15

- 123 -

N-fluorobencenosulfonimida (1,09 g, 3,46 mmo1l) en

tetrahidrofurano (10 ml) gota a gota, y la mezcla se agitd a

-78°C durante 1 hora. La soluciédn de reaccidn se inactivéd con

una solucidén acuosa saturada de cloruro de amonio, vy la

temperatura de la solucidén de reaccién se elevd a la

temperatura ambiente, seguido de extracciédn mediante 1la

adicidén de acetato de etilo. La capa organica se lavd con

agua, una solucidén acuosa saturada de bicarbonato de sodio y

solucidén salina saturada y después se secd sobre sulfato de

sodio. E1 disolvente se separdé por destilacidén a presidn

reducida, y el residuo obtenido se purificd por cromatografia

en columna de gel de silice (hexano: acetato de etilo = 90:10

— 50:50) para obtener el compuesto del titulo (0,738 g, 2,35

mmol, 88% de rendimiento).

(Paso S-3-5)

(5-fluoro-3,4-dimetoxi-2-metilfenil) metanol (S3-5)

A terc-butil - [(5-fluoro-3,4-dimetoxi-2-metilfenil) metoxi]

dimetilsilano (0,738 g, 2,35 mmol) sintetizado en el paso S-
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3-4, se afiadié una solucidn de 1M de fluoruro de

tetrabutilamonio en tetrahidrofurano (4 ml), vy la mezcla se

agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. La solucidén de

reaccidén se concentrd, y el residuo obtenido se purificd por

cromatografia en columna de gel de silice (hexano: acetato de

etilo = 70:30 — 20:80) para obtener el compuesto del titulo

(0,340 g, 1,70 mmol, 70% de rendimiento).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.70 (1H, br s), 2.18 (3H, s), 3.84

(34, s), 3.94 (3H, s) 4.60-4.67 (2H, m), 6.93 (1lH, d, J =

11.6 Hz).

(Paso S-3-06)

5-fluoro-3,4-dimetoxi-2-metilbenzaldehido (S3-6)

(5-fluoro-3,4-dimetoxi-2-metilfenil) metanol (0,340 g, 1,70

mmol) sintetizado en el paso S-3-5 y trietilamina (0,137 g,

1,36 mmol) se disolvieron en diclorometano (2 ml). A 1la

solucidén, se afiadieron sulfdéxido de dimetilo (0,4 ml) y SO3-

piridina (0,162 g, 1,02 mmol) bajo enfriamiento con hielo. La

mezcla se agitd durante 1 hora enfriando con hielo y después
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se agitd adicionalmente a temperatura ambiente durante 16

horas. Se afiadidé agua a la solucidén de reaccidn, seguido de

extraccién con acetato de etilo. La capa organica se lavd con

agua, una solucidn acuosa saturada de bicarbonato de sodio y

solucién salina saturada y después se secd sobre sulfato de

sodio. E1 disolvente se separd por destilacidén a presidn

reducida, y el residuo obtenido se purificd por cromatografia

en columna de gel de silice (hexano: acetato de etilo = 75:25

— 50:50) para obtener el compuesto del titulo (0,313 g, 1,57

mmol, 93% de rendimiento).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 2.54 (3H, s), 3.85 (3H, s), 4.07

(3#, s), 7.37 (1H, 4, J = 11.6 Hz), 10.17 (1H, s).

(Paso S-3-7)

Metil 5-fluoro-3,4-dimetoxi-2-metilbenzoato (S3-7)

5-fluoro-3,4-dimetoxi-2-metilbenzaldehido (0,313 g, 1,57

mmol) sintetizado en el paso S$S-3-6 se disolvidé en metanol

anhidro (6 ml). A la solucidn, se afiladieron hidrdéxido de

potasio (0,266 g, 4,73 mmol) y yodo (0,521 g, 2,05 mmol) bajo
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enfriamiento con hielo, y la mezcla se agitd durante 1,5

horas. Se afadidé una solucidn acuosa saturada de bisulfito de

sodio a la misma hasta que el color rojo marrdn desaparecid,

seguido de extraccidén con acetato de etilo. La capa organica

5 se lavdé con agua, una solucidén acuosa saturada de bicarbonato

de sodio y solucidédn salina saturada y después se secd sobre

sulfato de sodio. El disolvente se separd por destilacidn a

presién reducida, vy el residuo obtenido se purificdé por

cromatografia en columna de gel de silice (hexano: acetato de

10 etilo = 75:25 — 50:50) para obtener el compuesto del titulo

(0,325 g, 1,42 mmol, 90% de rendimiento).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 2.46 (3H, s), 3.82 (3H, s), 3.87

(3H, s) 4.02 (3H, s), 7.46 (1H, d, J = 11.9 Hz).

(Paso S-3-8)

15 Metil 5-fluoro-3,4-dihidroxi-2-metilbenzoato (compuesto

(Alc): X = F, R4 = Me)

Metil b5-fluoro-3,4-dimetoxi-2-metilbenzoato (0,325 g, 1,42

mmol) sintetizado en el paso S-3-7 se disolvid en
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diclorometano (6 ml). Después de enfriar la solucidén a 78°C,
una solucién de 1M de tribromuro de boro en diclorometano
(3,55 mL, 3,55 mmol) se anadié a la misma, y la mezcla se
agitd a esta temperatura durante 1 hora y después se agitd a
temperatura ambiente durante 20 horas. Se afiadidé metanol a la
solucién de reaccidn, y la mezcla se agitd durante
aproximadamente 1 hora. Después, se afiadié agua a la misma,
seguido de extraccidén con diclorometano. La capa organica se
lavdé con agua y solucidén salina saturada y después se secd
sobre sulfato de sodio. E1l disolvente se separd por
destilacién a presidén reducida para obtener el compuesto del
titulo (0,265 g, 1,32 mmol, 93% de rendimiento).

'H-NMR (400 MHz, CDCl;) &: 2.48 (3H, s), 3.86 (3H, s), 7.32
(14, 4, J = 11.2 Hz).

Ejemplo de Referencia 4 (Paso C-1)

Metil 3,4-dihidroxi-2,5-dimetilbenzoato (Ald: X = Me, R4

Me)
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E1l compuesto (Ala) (3,44 g, 13,2 mmol) sintetizado en el

Ejemplo de Referencia 1 se disolvidé en tetrahidrofurano (80

ml). A la solucidn, bis (trimetil aluminio) -1,4-diazabiciclo

[2.2.2] octano (5,40 g, 21,1 mmol), tris

(dibencilidenacetona) dipaladio (0) (0,181, 0,198 mmol), y 2-

diciclohexilfosfino-2"',4", se afiadieron 6'-triisopropil-

bifenilo (0,188 g, 0,395 mmol), y la mezcla se calentd a

reflujo a 75°C durante 3 horas bajo la corriente de nitrdégeno.

La solucidén de reaccidén se 1llevd de nuevo a temperatura

ambiente y se inactivé mediante la adicién de 1IN de acido

clorhidrico. Después de la extraccidn con acetato de etilo,

la fase organica se lavd con agua y solucidn salina saturada

y se secd sobre sulfato de sodio. Después de la concentracidn

a presidén reducida, el residuo obtenido se purificd por

cromatografia en columna de gel de silice (hexano: acetato de

etilo = 80:20 — 60:40) para obtener el compuesto del titulo

(2,23 g, 11,4 mmol, 86% de rendimiento).
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'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 2.24 (3H, s), 2.48 (3H, s), 3.85
(34, s), 5.23 (1H, br s), 5.58 (1H, br s), 7.39 (1lH, s).
MS (ESI) m/z: 195 (M-H) .
Ejemplo de Referencia 5
5 Metil 3,4-dihidroxi-5-metoxi-2-metilbenzoato (Ale: X = OMe,

R4 = Me)

10

[Férmula 15]

CH, CH;
cH 00 0y-OH 0.0
0 0 CHj CHs CH;
CHy— o Br ) — foTTo — Mo o
§-5-1 0 S-5-2 S-5-3 0
Br OH
OH
15
Ala 55-1 §5-2 S5-3
CHs
o _0
. CH;
S-54 H3C.0 OH
OH
Ale (X=OMe,R*=Me)
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Metil 3,4-dibenciloxi-5-bromo-2-metilbenzoato (S5-1)

Se obtuvo el

rendimiento)

3-1 wutilizan

sintetizado

bencilo (1,31

compuesto del titulo (0,550 g, 1,24 mmol, 64% de

a través de la misma reaccidén gque en el paso S-

do el compuesto (Ala) (0,500 g, 1,92 mmol)

en el Ejemplo de Referencia 1 y Dbromuro de

g, 7,66 mmol).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 2.46 (3H, s), 3.88 (3H, s), 4.97

(2H, s), 5.10

(Paso S-5-2)

3,4-dibencilo

(24, s), 7.30-7.53 (10H, m), 7.50 (1H, s)

xi-5-hidroxi-2-4cdo metilbenzoico (85-2)

Metil 3,4-dibenciloxi-5-bromo-2-metilbenzoato (0,150 g, 0,340

mmol) sintetizado en el paso S-5-1 se disolvidé en un

disolvente me

se ahadieron

(dibenciliden

2-di-terc-but

zclado de 1,4-dioxano: agua (4:1). A la soluciédn,

hidréxido de potasio (0,095 g, 1,70 mmol), tris

acetona) dipaladio (0) (0,031 g, 0,034 mmol), vy

ilfosfino-2", 4", 6'-triisopropil-bifenilo
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(0,028 g, 0,068 mmol), y la mezcla se agitdé a 90°C durante 3

horas. La solucidén de reaccidédn se neutralizd, seguida de

extraccién con acetato de etilo. La capa organica se lavd con

agua, una solucidn acuosa saturada de bicarbonato de sodio y

solucién salina saturada y después se secd sobre sulfato de

sodio. E1 disolvente se separd por destilacidén a presidn

reducida para obtener el compuesto del titulo (0,123 g, 0,340

mmol, 100% de rendimiento).

(Paso S-5-3)

Metil 3,4-dibenciloxi-5-metoxi-2-metilbenzoato (S5-3)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,133 g, 0,340 mmol, 100%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso

S-3-1 usando 3,4-dibenciloxi-5-hidroxi-2-4cido metilbenzoico

(0,123 g, 0,340 mmol) sintetizado en el paso S-5-2.

(Paso S-5-4)

Metil 3,4-dihidroxi-5-metoxi-2-metilbenzoato (compuesto

(Ale): X = OMe, R4 = Me)
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Etil 3,4-dibenciloxi-5-metoxi-2-metilbenzoato (0,133 g, 0,340

mmol) sintetizado en el paso S-5-3 se disolvidé en metanol (2

ml). A la solucidén, se anadidé 7,5% de paladio en carbono, y

la mezcla se agitd durante 1 hora bajo una atmdésfera de

hidrbégeno. E1l catalizador se filtrd, y después el filtrado se

concentrd para obtener el compuesto del titulo (0,077 g,

0,340 mmol, 100% de rendimiento).

Ejemplo de referencia 6

Metil 2,5-dicloro-3,4-dihidroxibenzoato (compuesto (E2))

(Paso S-6-1)

2,5-dicloro-3,4-4cido dihidroxibenzoico

A una solucidén de 3,4-hirato de &cido dihidroxibenzoico (12,2

g, 70,8 mmol) en &cido acético (45 ml), se afadié cloruro de

sulfurilo (14,0 ml, 173 mmol) gota a gota a 50°C mas de 30

minutos, y la mezcla se agitd adicionalmente durante 17 horas.

La mezcla de reaccidén se enfridé a 0°C, y después la materia

insoluble se recogidé por filtracidbn, se lavd con hexano, y

después se secd a presidédn reducida a temperatura ambiente
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para obtener el compuesto del titulo (2,68 g, 12,0 mmol, 17%
de rendimiento).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg¢) &: 7.37 (1H, s), 9.95 (1H, br s),
10.42 (1H, br s).

MS (APCI) m/z: 221 (M-H) .

(Paso S-6-2)

Metil 2,5-dicloro-3,4-dihidroxibenzoato (compuesto (E2))

A una solucidén de 2,5-dicloro-3,4-4cido dihidroxibenzoico
(2,68 g, 12,0 mmol) sintetizado en el paso S-6-1 en metanol
(30 ml), se anadidé &acido sulfiarico (1,40 mL, 26,3 mmol), vy la
mezcla se sometidé a reflujo durante 15 horas. La solucidén de
reaccibén se concentrd a presidn reducida. Al residuo obtenido,
se afiadidé luego acetato de etilo, y la capa orgdnica se lavd
con agua y solucidén salina saturada y se secd sobre sulfato
de sodio anhidro. El1 disolvente se concentrd a presidn
reducida para obtener el compuesto del titulo (2,89 g, 11,4
mmol, 95% de rendimiento).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 3.76 (3H, s), 7.37 (1H, s).
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MS (APCI) m/z: 235 (M-H) .

Ejemplo de Referencia 7

Terc-butil N- (l-etinil-3-biciclo [1.1.1] pentanilo)

carbamato (S7)

[Férmula 16]

(o)
0 . 0
.t-Bu O t-Bu
HJLj<3&~ \“N\<S§\ .
N)LO S-7 N)LO
H H
S7

A una solucidén de terc-butilo (3-formilbiciclo [1.1.1] pent-

1-il) carbamato (0,697 g, 3,30 mmol) en metanol (20 ml), se

afladieron carbonato de potasio (0,957 g, 6,92 mmol) y 1-

diazo-l-dimetoxifosforil-propan-2-ona (0,520 ml, 3,46 mmol),

y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora.

Se afiadidé agua a la solucidén de reaccidn, seguido de

extraccidén con acetato de etilo. La capa organica se lavd con

solucidén salina saturada y después se secd sobre sulfato de

sodio anhidro. El1 disolvente se separd por destilacidn a

presidén reducida, y el residuo obtenido se purificd por
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cromatografia en columna de gel de silice (hexano: acetato de

etilo = 100:0 —» 82:18) para obtener el compuesto del titulo

(0,564 g, 2,72 mmol, 82% de rendimiento).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.44 (9H, s), 2.16 (1H, s), 2.29

5 (6H, s), 4.95 (1H, br s).

Ejemplo de Referencia 8

Terc-butil N- (6-ethynylspiro [3.3] heptan-2-il) carbamato

(S8-2)

10
[Férmula 17]
fo) (0]
o)
M . tBu ML _.tBu
o’ _t-Bu HN O
HNJL o
—— ——
15 S-81 S-8-2
on e I
S8-1 S8-2

(Paso S-8-1)
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Terc-butil N- (6-formylspiro [3.3] heptan-2-il) carbamato

(S8-1)

A una solucidén de terc-butil-N- [6- (hidroximetil) espiro

[3.3] heptan-2-il] carbamato (3,10 g, 12,8 mmol) en

diclorometano (62 ml), se afiadidé un reactivo de Dess-Martin

(8,17 g, 19,3 mmol), y la mezcla se agitd a temperatura

ambiente durante 1 hora. Se afadidé una solucidn acuosa

saturada de tiosulfato de sodio a la solucidén de reacciédn,

seguido de extraccidn con acetato de etilo. La capa organica

se lavd con una solucidn acuosa saturada de bicarbonato de

sodio y solucidén salina saturada y después se secd sobre

sulfato de sodio anhidro. El disolvente se separd por

destilacién a presidn reducida, y el residuo obtenido se

purificd por cromatografia en gel de silice (hexano: acetato

de etilo = 80:20) para obtener el compuesto del titulo (2,87

g, 12,0 mmol, 93% de rendimiento).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.43 (9H, s), 1.73-1.90 (2H, m),

2.01-2.15 (1H, m), 2.20-2.36 (4H, m), 2.45-2.55 (1H, m),
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3.03-3.13 (1H, m), 3.92-4.08 (1H, m), 4.59 (1H, br s), 9.69

(1H, 4, J = 1.8 Hz).

(Paso S-8-2)

Terc-butil N- (6-ethynylspiro [3.3] heptan-2-il) carbamato

(S8-2)

Se obtuvo el compuesto del titulo (1,95 g, 8,29 mmol, 71% de

rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el Ejemplo

de Referencia 7 usando N- terc-butilo (6-formylspiro [3.3]

heptan-2-il) carbamato (2,80 g, 11,7 mmol) sintetizado en el

paso S-8-1.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.43 (9H, s), 1.77-1.84 (2H, m),

2.08-2.26 (4H, m), 2.34-2.50 (3H, m), 2.84-2.94 (lH, m),

3.93-4.08 (1H, m), 4.58 (1H, br s).

Ejemplo de Referencia 9

Terc-butil 6-etinil-2-aza-espiro [3,3] heptano-2-carboxilato

(S9-2)

[Férmula 18]

?Bu pBu ?Bu
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(Paso S-9-1)

Terc-butil 6-formil-2-aza-espiro [3,3] heptano-2-carboxilato

(S9-1)

Se obtuvo el compuesto del titulo (1,60 g, 7,10 mmol, 90% de

rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso S-

8-1 wutilizando terc-butil-6- (hidroximetil) -2-aza-espiro

[3,3] heptano-2-carboxilato (1,80 g , 7,92 mmol). El producto

bruto obtenido se sometidé al siguiente paso sin @ ser

purificado.

(Paso S-9-2)

Terc-butil 6-etinil-2-aza-espiro [3,3] heptano-2-carboxilato

(S9-2)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,95 g, 4,29 mmol, 60% de

rendimiento) a través de la misma reaccidén que en el paso S-7
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utilizando terc-butil-6-formil-2-aza-espiro [3,3] heptano-2-
carboxilato (1,60 g, 7,11 mmol) sintetizado en el paso S-9-1.
'H-NMR (400 MHz, CDC13)&: 1.43 (9H, s), 2.15 (1H, d, J = 2.4
Hz), 2.23-2.33 (2H, m), 2.45-2.55 (2H, m), 2.82-2.93 (1H, m),
3.85-3.95 (4H, m).

Ejemplo de Referencia 10

Terc-butilo 4-prop-2-ynylpiperidine-l-carboxilato (S10)

[Férmula 19]

o

0. t-Bu

S$10

Se obtuvo el compuesto del titulo (3,24 g, 14,5 mmol, 77% de

rendimiento) a través de la misma reaccidén que en el Ejemplo

de Referencia 7 usando terc-butilico del &cido 4- (2-oxoetil)

piperidina-l-carboxilato (4,30 g, 18,9 mmol).
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3)&: 1.12-1.31 (2H, m), 1.46 (9H, s),
1.56-1.70 (1H, m), 1.72-1.81 (2H, m), 1.99 (1H, t, J = 2.6
Hz), 2.15 (2H, dd, J = 6.7, 2.6 Hz), 2.61-2.78 (2H, m), 3.98-
4.27 (2H, m).

Ejemplo de Referencia 11

Terc-butil N- (cis-4-prop-2-ynylcyclohexyl) carbamato (S11)

[Foérmula 20]

/\O‘ 0
H,'LO,t-Bu

S11

el titulo (1,20 g, 5,05 mmol, 55% de

rendimiento) a través de la misma reaccidén que en el Ejemplo

de Referencia 7 wusando terc-butil N-[cis-4- (2-oxoetil)

ciclohexil] carbamato (2,20 g, 9,12 mmol ).

'H-NMR (400 MHz, CDC13)8: 1.23-1.35 (2H, m), 1.45 (9H, s),

1.53-1.73 (7/H, m), 1.98 (1H, t, J = 2.6 Hz), 2.14 (2H, dd, J

= 6.7, 2.6 Hz), 3.67-3.82 (1H, m), 4.64 (1H, br s).

Ejemplo de Referencia 12

Terc-butil N- (trans-4-prop-2-ynylcyclohexyl) carbamato (S12)
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[Férmula 21]

O
o"Nio,t'Bu
H
S12

5

Se obtuvo el compuesto del titulo (1,14 g, 4,78 mmol, 66% de

rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el Ejemplo

de Referencia 7 wusando terc-butil N- [trans-4- (2-oxoetil)

ciclohexil] carbamato (1,74 g, 7,22 mmol ).

'H-NMR (400 MHz, CDC13)8: 1.03-1.20 (4H, m), 1.44 (9H, s),

1.84-1.92 (2H, m), 1.97 (1H, t, J = 2.6 Hz), 1.99-2.05 (2H,

m), 2.10 (2, dd, J = 6.7, 2.6 Hz), 3.30-3.46 (1H, m), 4.37

(Ih, br s).

Ejemplo de Referencia 13

Terc-butil N- (trans-4-ethynylcyclohexyl) carbamato (S13)

[Férmula 22]

JLO,t-Bu

N

S$13
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Se obtuvo el compuesto del titulo (0,639 g, 2,86 mmol, 77% de

rendimiento) a través de la misma reaccidén que en el Ejemplo

de Referencia 7 usando terc-butil N- (trans-4-

formylcyclohexyl) carbamato (0,839 g, 3,69 mmol).

1H-NMR (400 MHz, CDC13) &6: 1.04-1.17 (2H, m), 1.42-1.55 (2H,

m), 1.44 (94, s), 1.94-2.05 (4H, m), 2.04 (1H, 4, J = 2.5 Hz),

2.16-2.25 (1H, m), 3.34-3.50 (1H, m), 4.29-4.43 (1H, br s).

Ejemplo de Referencia 14

Terc-butil N- (trans-4-ethynylcyclohexyl) -N-metil-carbamato

(s14)

[Férmula 23]

O
'qNJLOot-Bu

CH,
S14 el titulo (2,50 g, 10,5 mmol, 69% de

rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el Ejemplo

de Referencia 7 usando terc-butil N- (trans—4-

formylcyclohexyl) -N-metil-carbamato (3,70 g, 15,3 mmol )
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sintetizado de acuerdo con el método descrito en el documento

WO 2003053933.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.33-1.60 (4H, m), 1.46 (9H, s),

1.65-1.75 (2H, m), 2.01-2.20 (3H, m), 2.05 (1H, 4, J = 2.5

Hz), 2.70 (3H, br s), 3.67-4.13 (1H, br m).

Ejemplo de Referencia 15

8-etinil-1,4-dioxaspiro [4.5] decano (S15)

[Férmula 24]

X
0

o/

S15
Se obtuvo el compuesto del titulo (1,69 g, 10,1 mmol, 82% de

rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el Ejemplo

de Referencia 7 usando 1,4-dioxaspiro [4.5] decano-8-

carbaldehido (2,11 g, 12,4 mmol) sintetizado de acuerdo con

la método descrito en el documento WO 2010132247.
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3)&: 1.51-1.61 (2H, m), 1.68-1.79 (2H, m),
1.80-1.92 (4H, m), 2.04 (1H, 4, J = 2.4 Hz), 2.43-2.53 (1H,

m), 3.90-3.99 (4H, m).

Ejemplo de Referencia 16

Terc-butilo N - [(4-ethynylcyclohexyl) metil] carbamato (S16)

[Foérmula 25]

EE—4<::>m\N_éP

H O-t-Bu
Q1R

Se obtuvo el compuesto del titulo (1,97 g, 8,30 mmol, 86% de

rendimiento) a través de la misma reaccidén que en el Ejemplo

de Referencia 7 wusando terc-butil N- [(4-formylcyclohexyl)

metil] carbamato (2,34 g, 9,70 mmol) sintetizado de acuerdo

con el método descrito en el documento WO 2007103295.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 0.86-0.99 (2H, m), 1.30-1.48 (3H,

m), 1.44 (9H, s), 1.72-1.81 (2H, m), 1.97-2.06 (2H, m), 2.05

(g, 4, J = 2.4 Hz), 2.13-2.23 (lH, m), 2.93-2.99 (2H, m),

4.52-4.61 (1H, br m).
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Ejemplo 1

7-Bromo-N-[ (4, 6-dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)

metil]-2,4-dimetil-2- (tetrahidrofuran-3-1i1l) -1,3 -

benzodioxole-5-carboxamida (1)

[Férmula 26]

CH3 CH3 H3C \ C|-|3
0o__OH
CH, CH; 0 NHO
H3C H3C
Ala A2a A3a "

(Paso 1-1)
Metil 7-bromo-2,4-dimetil-2- (tetrahidrofuran-3-i1l) -1,3-
benzodioxol-5-carboxilato (A2a)
A una solucidén del compuesto (Ala) (1,00 g, 3,83 mmol)

sintetizado en el Ejemplo de Referencia 1 en tolueno (15 ml),

se afiadidé trirrutenio (0) dodecacarbonilo (0,122 g, 0,192

mmol) y trifenilfosfina (0,101 g, 0,383 mmol), y la mezcla se

agitdé durante un tiempo en 120°C bajo una atmbésfera de

nitrdgeno. Después, se afiadié una solucidn de 3-

etiniltetrahidrofuran (1,11 g, 11,5 mmol) en tolueno (5 ml)
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gota a gota, y la mezcla se agitdé adicionalmente a 120°C

durante 2 horas. Después de la finalizacién de la reaccién,

el disolvente se separd por destilacidén a presidn reducida, y

el residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna

de gel de silice (hexano: acetato de etilo = 95: 5 — 70:30)

para obtener el compuesto del titulo (1,13 g, 3.16 mmol, 83%

de rendimiento).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.70 (3H, s), 1.89-2.00 (1H, m),

2.02-2.13 (1H, m), 2.38 (3H, s), 2.85-2.94 (1H, m), 3.73-3.83

(2, m), 3.85 (3H, s), 3.87-3.96 (2H, m), 7.69 (1lH, s).

MS (ESI) m/z: 357, 359 (M+H)".

(Paso 1-2)

7-Bromo-2,4-dimetil-2- (tetrahidrofuran-3-il) -1,3-

benzodioxol-5-4cidocarboxilico (A3a)

Al compuesto (A2a) (1,13 g, 3,16 mmol) sintetizado en el paso

1-1, se afiadieron tetrahidrofurano (6 ml) y metanol (3 ml),

ademés se afadidé 2M de una solucidn de hidrdéxido de sodio

acuoso (3,16 ml, 6,32 mmol), vy la mezcla se agitd a
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temperatura ambiente durante 16 horas. Después de la

finalizacién de 1la reaccidn, la solucidén de reaccidn se

neutralizdé mediante la adicidén de 2M de 4&cido clorhidrico

(3,16 ml, 6,32 mmol), seguido de extraccidédn mediante la

adicién de diclorometano. La capa organica obtenida se

concentrd a presidn reducida para obtener el compuesto del

titulo (1,05 g, 3,07 mmol, 97% de rendimiento).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.70 (3H, s), 1.88-2.01 (1H, m),

2.04-2.14 (1H, m), 2.44 (3H, s), 2.86-2.96 (1H, m), 3.75-3.84

(2H, m), 3.87-3.98 (2H, m), 7.84 (1lH, s).

MS (ESI) m/z: 341, 343 (M-H) .

(Paso 1-3)
7-Bromo-N - [(4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-1il)
metil] -2,4-dimetil-2- (tetrahidrofuran-3-il) -1,3 -

benzodioxole-5-carboxamida (1)

A una solucién del compuesto (A3a) (1,05 g, 3,07 mmol)

sintetizado en el paso 1-2 en dimetilformamida (10 ml), se

afladieron 3- (aminometil) -4,6-dimetil-1H-piridin-2-ona
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hidrocloruro (0,868 g, 4,60 mmol), l-etil-3- (3-
dimetilaminopropil) carbodiimida hidrocloruro (0,882 g, 4,60
mmol), y l-hidroxi-7-azabenzotriazol (0,627 g, 4,60 mmol), vy
la mezcla se agitd a 100°C durante 1,5 horas Dbajo una
atmésfera de nitrdédgeno. Después de la finalizacién de la
reaccibén, se afiadidé agua a la solucidn de reaccidn, y el
s6lido depositado se recogid por filtracidén y se disolvid de
nuevo en diclorometano. Después, la solucidén se purificd por
cromatografia de silice gel en columna (hexano: acetato de
etilo = 2:98 —» 0: 100, y diclorometano: metanol = 100: 0 [
90:10) para obtener el compuesto del titulo (0,863 g, 1,81
mmol, rendimiento del 59%).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg¢) &: 1.63 (3H, s), 1.72-1.83 (1H, m),
1.93-2.04 (1H, m), 2.10 (6H, s), 2.17 (3H, s), 2.88-2.97 (1H,
m), 3.55-3.68 (2H, m), 3.71-3.83 (2H, m), 4.21 (2H, d, J =
4.9 Hz), 5.86 (l1H, s), 6.97 (1H, s), 8.16 (1H, t, J = 4.9 Hz),
11.49 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 477, 479 (M+H)".
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Ejemplo 2
7-Bromo—-N - [(4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-il)
metil] -2,4-dimetil-2- (tetrahidropiran-4-il) -1,3 -

benzodioxole-5-carboxamida (2)

[Férmula 27]

H;C N CH;
I NH
O._NHO
CH;

Br (o)
0]
H;C o)
2

Metil 7-bromo-2,4-dimetil-2- (tetrahidropiran-4-i1l) -1,3-

benzodioxol-5-carboxilato (A2b)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,861 g, 2,32 mmol, 61% de

rendimiento) a través de la misma reacciédn que en el paso 1-1

utilizando el compuesto (Ala) (1,00 g, 3,83 mmol) sintetizado
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en el Ejemplo de Referencia 1 y 4-etiniltetrahidro-2H-pirano

(1,27 g, 11,5 mmol).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.53-1.68 (2H, m), 1.67 (3H, s),

1.68-1.77 (2, m), 2.07-2.17 (1H, m), 2.39 (3H, s), 3.33-3.43

(2H, m), 3.85 (3H, s), 4.01-4.08 (2H, m), 7.68 (1lH, s).

(Paso 2-2)

7-Bromo-2,4-dimetil-2- (tetrahidropiran-4-il) -1,3-

benzodioxol-5-a4cido carboxilico (A3b)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,796 g, 2,23 mmol, 96% de

rendimiento) a través de la misma reaccién que en el paso 1-2

utilizando el compuesto (A2Db) (0,861 g, 2,32 mmol)

sintetizado en el paso 2-1.

MS (ESI) m/z: 355, 357 (M-H) .

(Paso 2-3)
7-Bromo-N - [(4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-il)
metil] -2,4-dimetil-2- (tetrahidropiran-4-i1l) -1,3 -

benzodioxole-5-carboxamida (2)
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Se obtuvo el compuesto del titulo (0,556 g, 1,13 mmol, 51% de

rendimiento) a través de la misma reaccidén que en el paso 1-3

usando el compuesto (A3b) (0,796 g, 2,23 mmol) sintetizado en

el paso 2-2.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 1.34-1.44 (2H, m), 1.57-1.66 (2H,

m), 1.62 (3H, s), 2.11 (6H, s), 2.14-2.19 (4H, m), 3.24-3.32

(2H, m), 3.88 (2H, m), 4.21 (24, 4, J = 5.0 Hz), 5.85 (1H, s),

6.95 (1H, s), 8.14 (1H, t, J = 5.0 Hz), 11.49 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 491, 493 (M+H)".

Ejemplo 3
7-Bromo-2- [3- (dimetilamino) -1-biciclo [1.1.1] pentanilo] -
N - [(4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2,4-

dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida (3)

[Férmula 28]

CH CH;
v 3 0.0
o. 0 on 0. _OH
CH, 3 CH;
Br —_—
Br OH 34 0_26\ ())L _t-Bu 3-2 Br (o) P ())L t-Bu
e
OH HsC N~ © H;CK\@\N 0
H H
Ala A2c A3c

H,C CH,

I
O NH O O._NH O O_NHO
—_— CH3 — CH3 CH3
33 34 _"3_5
Br 0O . B . O .
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(Paso 3-1)

Metil 7-bromo-2- [3- (terc-butoxicarbonilamino) -1-biciclo
[1.1.1] pentanilo] -2,4-dimetil-1,3-benzodioxol-5-carboxilato
(A2c)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,495 g, 1,06 mmol, 61% de
rendimiento) a través de la misma reaccidédn que en el paso 1-1
utilizando el compuesto (Ala) (0,450 g, 1,72 mmol)
sintetizado en el Ejemplo de Referencia 1 y el compuesto (S7)

(0,536 g, 2,59 mmol) sintetizado en el Ejemplo de Referencia

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.43 (9H, s), 1.72 (3H, s), 1.95-
2.15 (6H, m), 2.37 (3H, s), 3.85 (3H, s), 4.96 (1H, br s),
7.67 (1H, s).

(Paso 3-2)
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7-Bromo-2- [3- (terc-butoxicarbonilamino) -1-biciclo [1.1.1]
pentanilo] -2,4-dimetil-1, 3-benzodioxol-5-4cido carboxilico
(A3c)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,467 g, 1,03 mmol, 98% de

rendimiento) a través de la misma reaccidén que en el paso 1-2

utilizando el compuesto (A2c) (0,495 g, 1,00 mmo1l)

sintetizado en el paso 3-1.

(Paso 3-3)
Terc-butil N- [1- [7-bromo-5 - [ (4, 6-dimetil-2-0ox0o-1H-
piridin-3-il) metilcarbamoil] -2,4-dimetil-1, 3-benzodioxol-

2-i1l] -3-biciclo [1.1.1] pentanilo] carbamato (A4c)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,572 g, 0,973 mmol, 94%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn gque en el paso

1-3 usando el compuesto (A3c) (0,469 g, 1,03 mmol)

sintetizado en el paso 3-2.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.43 (9H, s), 1.68 (3H, s), 1.98-

2.10 (6H, m), 2.21 (3H, s), 2.26 (3H, s), 2.37 (3H, s), 4.49
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(24, 4, J = 6.1 Hz), 4.99 (1H, s), 5.96 (1H, s), 7.00 (1H, s),

7.20-7.25 (1H, m).

MS (APCI) m/z: 588, 590 (M+H)".

(Paso 3-4)

2- (3-amino-1l-biciclo [1.1.1] pentanilo) -7-bromo-N - [ (4,6~

dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2, 4-dimetil-

1,3-benzodioxol-5-carboxamida (Adc-1f)

El compuesto (A4d4c) (0,572 g, 0,973 mmol) sintetizado en el

paso 3-3 se disolvidé en metanol (2 ml). A la solucidn, se

afadidé una solucidén de 4M de &cido clorhidrico en 1,4-dioxano

(2,07 ml, 8,23 mmol), y la mezcla se agitd a temperatura

ambiente durante 1,5 horas. Después de la finalizacidén de la

reaccidédn, la solucidn de reaccidn se neutralizd mediante la

adicién de wuna solucidn acuosa saturada de bicarbonato de

sodio, seguido de extraccidén con 20% de metanol en cloroformo.

La capa organica se lavdé con solucidén salina saturada, se

secd sobre sulfato de sodio, y después se concentrd a presidn
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reducida para obtener el compuesto del titulo (0,404 g, 0,827

mmol, 85% de rendimiento).

(Paso 3-5)
7-Bromo-2- [3- (dimetilamino) -1-biciclo [1.1.1] pentanilo] -
N - [(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2,4-

dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida (3)

El compuesto (A4c-f) (0,404 g, 0,827 mmol) sintetizado en el

paso 3-4 se disolvidé en metanol (7,5 ml). A la solucidn, se

afiadié una solucidén acuosa de formaldehido 37% (0,141 g, 1,74

mmol), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 10

minutos. Después, se afadidé triacetoxiborohidruro de sodio

(0,923 g, 4,14 mmol) a la misma, y la mezcla se agitd a

temperatura ambiente durante 18 Thoras. Después de la

finalizacién de la reaccidn, la solucidén de reaccidn se

neutralizdé con una solucidén acuosa de 1M de hidréxido sdébdico,

seqguido de extraccidén con 20% de metanol en cloroformo. La

capa organica se lavd con solucidén salina saturada, se secd

sobre sulfato de sodio, y después se concentrd a presidn
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reducida, y el residuo obtenido se purificd por cromatografia

en columna de gel basico de silice (acetato de etilo: metanol

= 100: 0 — 96: 4) para obtener el compuesto del titulo

(0,309 g, 0,597 mmol, 72% de rendimiento).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 1.65 (6H, s), 1.67 (3H, s), 2.07

(6H, s), 2.10 (3H, s), 2.11 (3H, s), 2.17 (3H, s), 4.21 (2H,

d, J =4.9 Hz), 5.86 (l1H, s), 6.94 (1H, s), 8.15 (1H, t, J =

4.9 Hz), 11.49 (1H, s).

MS (APCI) m/z: 516, 518 (M+H)".

Ejemplo 4

7-Bromo-2- [2- (dimetilamino) espiro [3.3] heptan-6-il] -N -

[(4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] - 2,4-

dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida (4)

(Paso 4-1)

Metil 7-bromo-2- [2- (terc-butoxicarbonilamino) espiro [3.3]

heptan-6-il] -2,4-dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxilato (A2d)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,657 g, 1,32 mmol, 86% de

rendimiento) a través de la misma reaccién que en el paso 1-1
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utilizando el compuesto (Ala) (0,400 g, 1,53 mmo1l)

sintetizado en el Ejemplo de Referencia 1 y el compuesto (S8-

2) (0,541 g, 2,59 mmol) sintetizado en el Ejemplo de

Referencia 8.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.42 (9H, s), 1.56 (3H, s), 1.71-

1.84 (2H, m), 1.95-2.09 (3H, m), 2.10-2.15 (1H, m), 2.30-2.39

(l1H, m), 2.38 (3H, s), 2.42-2.51 (1lH, m), 2.69-2.78 (1H, m),

3.85 (3H, s), 3.91-4.02 (1H, m), 4.52-4.65 (1H, m), 7.66 (1lH,

br s).

(Paso 4-2)

7-Bromo-2- [2- (terc-butoxicarbonilamino) espiro [3.3]

heptan-6-i1] -2,4-dimetil-1,3-benzodioxol-5-4cido carboxilico

(A3d)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,603 g, 1,25 mmol, 95% de

rendimiento) a través de la misma reacciédn que en el paso 1-2

utilizando el compuesto (A2d) (0,657 g, 1,32 mmol)

sintetizado en el paso 4-1.

(Paso 4-3)
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Terc -butil N- [6- [7-bromo-5 - [(4,6-dimetil-2-oxo-1,2-

dihidropiridin-3-1il) metilcarbamoil] -2,4-dimetil-1, 3-

benzodioxol-2-il] espiro [3.3] heptan-2-il] carbamato (A4d)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,519 g, 0,842 mmol, 67%

de rendimiento) a través de la misma reaccidén que en el paso

1-3 usando el compuesto (A3d) (0,603 g, 1,25 mmol)

sintetizado en el paso 4-2.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.42 (9H, s), 1.53 (3H, s), 1.70-

1.84 (2H, m), 1.92-2.14 (4H, m), 2.22 (3H, s), 2.26 (3H, s),

2.30-2.36 (1H, m), 2.37 (3H, s), 2.40-2.49 (1H, m), 2.66-2.76

(l1H, m), 3.89-4.05 (1H, m), 4.50 (2H, 4, J = 5.5 Hz), 4.54-

4.64 (1H, m), 5.96 (1H, s), 7.00 (1H, s), 7.22 (1lH, br s).

MS (APCI) m/z: 616, 618 (M+H)".

(Paso 4-4)

2- (2-aminoespiro [3,3] heptan-6-i1) -7-bromo-N- [4, 6-

dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] 2,4- dimetil-

1,3-benzodioxol-5-carboxamida (A4d-f)
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Se obtuvo el compuesto del titulo (0,435 g, 0,842 mmol, 100%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso

3-4 wutilizando el compuesto (A4d) (0,519 g, 0,842 mmol)

sintetizado en el paso 4-3.

MS (APCI) m/z: 516, 518 (M+H)".

(Paso 4-5)

7-Bromo-2- [2- (dimetilamino) espiro [3.3] heptan-6-il] -N -

[(4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] - 2,4-

dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida (4)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,353 g, 0,648 mmol, 77%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn gque en el paso

3-5 wutilizando el compuesto (A4d-f) (0,435 g, 0,842 mmol)

sintetizado en el paso 4-4.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 1.53 (3H, s), 1.58-1.78 (2H, m),

1.79-2.01 (9H, m), 2.01-2.08 (l1H, m), 2.10 (3H, s), 2.10 (3H,

s), 2.16 (3H, s), 2.30-2.44 (1H, m), 2.71-2.83 (lH, m), 4.21

(24, 4, J = 4.3 Hz), 5.85 (1lH, s), 6.93 (1H, s), 8.15 (1H, t,

J = 4.3 Hz), 11.48 (1H, s).
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MS (APCI) m/z: 544, 546 (M+H)".

Ejemplo 5
7-Bromo—-N - [(4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-il)
metil] -2- (2-etil-2-aza-espiro [3.3] heptan-6-il) -2,4-

dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida (5)

Terc-butilo 60— (7-bromo-5-metoxicarbonil-2,4-dimetil-1, 3-
benzodioxol-2-il) -2-aza-espiro [3,3] heptano-2-carboxilato
(A2e)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,727 g, 1,51 mmol, 98% de
rendimiento) a través de la misma reaccién que en el paso 1-1
utilizando el compuesto (Ala) (0,400 g, 1,53 mmol)
sintetizado en el Ejemplo de Referencia 1 y el compuesto (S9-
2) (0,407 g, 1,84 mmol) sintetizado en el Ejemplo de
Referencia 9.

'"H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.42 (9H, s), 1.58 (3H, s), 2.12-
2.20 (2H, m), 2.26-2.34 (2H, m), 2.39 (3H, s), 2.67-2.76 (1H,
m), 3.86 (3H, s), 3.86-3.88 (2H, m), 3.88-3.91 (2H, m), 7.68

(1H, s).
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(Paso 5-2)
7-Bromo-2- (2-terc-butoxicarbonil-2-aza-espiro [3.3] heptan-
6—-1il) -2,4-dimetil-1,3-benzodioxol-5-4cido carboxilico (A3e)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,706 g, 1,51 mmol, 100%

de rendimiento) a través de la misma reaccidén que en el paso

1-2 wutilizando el compuesto (AZ2e) (0,727 g, 1,51 mmol)

sintetizado en el paso 5-1.

(Paso 5-3)

Terc-butilo o- [7-bromo-5 - [ (4, 6-dimetil-2-0ox0-1,2-
dihidropiridin-3-1i1l) metilcarbamoil] -2,4-dimetil-1, 3-
benzodioxol-2-il] -2-aza-espiro [3,3] heptano-2-carboxilato
(Ade)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,723 g, 1,20 mmol, 80% de

rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso 1-3

usando el compuesto (A3e) (0,706 g, 1,51 mmol) sintetizado en

el paso 5-2.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.42 (9H, s), 1.55 (3H, s), 2.11-

2.20 (2H, m), 2.23 (3H, s), 2.25-2.31 (2H, m), 2.27 (3H, s),
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2.37 (3H, s), 2.64-2.73 (1H, m), 3.82-3.86 (2H, m), 3.86-3.90

(2H, m), 4.44-4.56 (2H, m), 5.97 (1H, s), 7.01 (1H, s).

MS (APCI) m/z: 602,604 (M+H)".

(Paso 5-4)
2- (2-aza-espiro [3.3] heptan-6-il) -7-bromo-N - [ (4, 6-
dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2,4 dimetil-

1,3-benzodioxol-5-carboxamida (Ade-1f)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,603 g, 1,20 mmol, 100%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso

3-4 wutilizando el compuesto (Ade) (0,723 g, 1,20 mmol)

sintetizado en el paso 5-3.

MS (APCI) m/z: 502, 504 (M+H)".

(Paso 5-5)
7-Bromo-N - [(4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-1il)
metil] -2- (2-etil-2-aza-espiro [3.3] heptan-6-1i1) -2,4-

dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida (5)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,202 g, 0,380 mmol, 32%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn gque en el paso
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3-5 wutilizando el compuesto (Ade-f) (0,603 g, 1,20 mmol)
sintetizado en el paso 5-4 y acetaldehido ( 0,793 g, 18,0
mmol) .

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 1.11-1.21 (4H, m), 1.59 (3H, s),
1.75-1.90 (5H, m), 2.02-2.09 (1H, m), 2.10 (3H, s), 2.11 (3H,
s), 2.13 (6H, s), 2.16 (3H, s), 4.21 (2H, 4, J = 4.9 Hz),
5.85 (1H, s), 6.94 (1H, s), 8.14 (1H, t, J = 4.9 Hz), 11.48
(1H, s).

MS (APCI) m/z: 530, 532 (M+H)".

Ejemplo 6
7-Bromo-N - [(4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-1il)
metil] -2,4-dimetil-2- (l-metilpirrolidin-3-1i1) -1, 3-

benzodioxol-5-carboxamida (6)
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[Férmula 29]

CHj; CHs &Hs
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Br OH Br O o Br o

. A A
OH N - NH
H3—<31LCI o-t-Bu H3;C

Ala A2f A2f-f

=

CH, I NH

0.0 O& ©OH O. _NH O

J:BECH"‘ - e o
6-5
Br o 64 Br o Br o
c

O—AC/ -CH O*FC/N-C Hs o
N 3 N-C H3
H3C Hj H:;::f\C/

A11f A12f 6
(Paso 6-1)
Terc-butilo 3- (7-bromo-5-metoxicarbonil-2,4-dimetil-1, 3-

benzodioxol-2-il) pirrolidina-l-carboxilato (A2f)

Se obtuvo el compuesto del titulo (2,11 g, 4,62 mmol, 54% de

rendimiento) a través de la misma reaccidédn que en el paso 1-1

utilizando el compuesto (Ala) (2,22 g, 8,50 mmol) sintetizado

en el Ejemplo de Referencia 1 y 3- etinilpirrolidina-1-

carboxilato (2,48 g, 12,7 mmol) sintetizado de acuerdo con el

método descrito en W0O2010060952.

(Paso 6-2)
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De metilo 7-bromo-2,4-dimetil-2-pirrolidin-3-i1-1, 3-
benzodioxol-5-carboxilato (A2f-f)
Se obtuvo el compuesto del titulo (1,38 g, 3,87 mmol, 84% de
rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso 3-4
utilizando el compuesto (A2f) (2,11 g, 4,62 mmol) sintetizado
en el paso 6-1.
'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.68 (3H, s), 1.72-1.75 (1H, m),
1.90-1.99 (1H, m), 2.38 (3H, s), 2.68-2.76 (1H, m), 2.85-3.10
(44, m), 3.71 (1H, s), 3.85 (3H, s), 7.68 (1lH, s).
MS (APCI) m/z: 356, 358 (M+H)".

(Paso 6-3)
Metil 7-bromo-2,4-dimetil-2- (l-metilpirrolidin-3-il) -1,3-
benzodioxol-5-carboxilato (Allf)
Se obtuvo el compuesto del titulo (0,250 g, 0,675 mmol, 60%
de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso
3- 5 wutilizando el compuesto (A2f-f) (0,400 g, 1,12 mmol)

sintetizado en el paso 6-2.
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'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.66 (3H, s), 1.78-1.85 (1H, m),

1.98-2.05 (1H, m), 2.33-2.40 (2H, m), 2.35 (6H, s), 2.38 (3H,

s), 2.72-2.78 (l1H, m), 2.84-2.91 (2H, m), 3.85 (3H, s), 7.68

(1H, s).

MS (APCI) m/z: 370, 372 (M+H)".

(Paso 6-4)

7-Bromo-2,4-dimetil-2- (l1-metilpirrolidin-3-il) -1,3-

benzodioxol-5-4cido carboxilico (Al2f)

E1l compuesto (Allf) (245 mg, 0,662 mmol) sintetizado en el

paso 6-3 se disolvidé en metanol (2,5 ml) y tetrahidrofurano

(5 ml). A la solucidn, se anadid una solucidn acuosa de 1M de

hidréxido de sodio (1,70 ml 1,70 mmol) bajo enfriamiento con

hielo, y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 7

horas. Después de la finalizacidén de la reaccidn, la solucidn

de reaccibén se neutralizdé con 1M de acido clorhidrico, y el

disolvente se concentrdé a presidén reducida para obtener 7-

bromo-2,4-dimetil-2- (l-metilpirrolidin-3-1il) - 1,3-
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Qo

benzodioxol-5-4cido carboxilico (0,197 g, 0,552 mmol, 83% de

rendimiento) .

'H-NMR (400 MHz, CDsOD) &: 1.68 (3H, s), 2.04-2.13 (1H, m),

2.21-2.32 (1H, m), 2.28 (3H, s), 2.81 (3H, s), 3.35-3.12 (4H,

m), 3.41-3.48 (1H, m), 7.30 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 356, 358 (M+H)".

(Paso 6-5)
7-Bromo-N - [(4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-il)
metil] -2,4-dimetil-2- (l1-metilpirrolidin-3-il) -1, 3-

benzodioxol-5-carboxamida (6)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,078 g, 0,159 mmol, 29%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso

1-3 usando el compuesto (A12f) (0,196 g, 0,550 mmol)

sintetizado en el paso 6-4.

'H-NMR (400 MHz, CDsOD) &: 1.64 (3H, s), 1.82-1.89 (1H, m),

2.00-2.08 (1H, m), 2.16 (3H, 4, J = 3.0 Hz), 2.24 (3H, s),

2.35 (3H, s), 2.36 (3H, s), 2.40-2.51 (2H, m), 2.78-2.85 (1lH,
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m), 2.88-2.97 (2H, m), 4.42 (2H, s), 4.62 (1lH, s), 6.10 (1H,

s), 7.01 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 490, 492 (M+H)"'.

Ejemplo 7
5 (2R) -7-Bromo-N - [(4,6-dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
il) metil] -2- (l-etil-4-piperidil) -2,4 dimetil-1, 3-

benzodioxol-5-carboxamida (7)

[Férmula 30]

GH,
0,0 0, _OH
o &M ‘&(c H, ’&(c Hy
10 CH, Br v -0 Br S o
Br OH 741 HangN‘_€0 7-2 Ha—chCNYO 7-3
OH O.cH, O-cH,
Ala (2R)-A2g (2R)-A3g
H3C_~CH3
| NH H,C B CH, H5C o~ CH,
O_NH O NH NH
CH, O._NH O O .NH O
—_— CHj, —_— CH;
Br o 74 75
0 o Br fo] Br (o]
HyC N—¢ O~ 0~
O-t-Bu H3C NH H3C N'-\
CH,
(2R)-Adg-p (2R)-A4g-f 7
15 (Paso 7-1)
Terc-butilo 4 - [(2R) -7-bromo-5-metoxicarbonil-2,4-dimetil-

1,3-benzodioxol-2-11] piperidina-l-carboxilato ((2R) -A2qg)
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Se obtuvo un racemato del compuesto del titulo (4,76 g, 10,1

mmol, 35% de rendimiento) a través de la misma reaccidédn que

en el paso 1-1 utilizando el compuesto (Ala) (7,50 g, 28,7

mmol) sintetizado en el Ejemplo de Referencia 1 y terc butil

4-etinilpiperidina-l-carboxilato (9,02 g, 43,1 mmol)

sintetizado de acuerdo con el método descrito en el documento

WO 2008156739.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.34-1.49 (2H, m), 1.45 (9H, s),

1.4 (3H, s), 1.77-1.86 (2H, m), 1.96-2.05 (1H, m), 2.38 (3H,

s), 2.61-2.71 (2H, m), 3.85 (3H, s), 4.05-4.35 (2H, m), 7.67

(1H, s).

Este compuesto se resuelve en cada enantidémero en las

siguientes condiciones:

Columna: Daicel CHIRALCEL OZ-H 4,6 mm ID x 250 mm L

Disolvente de elucidn: acetonitrilo al 100%

Velocidad de flujo: 1,00 ml / min

Temperatura: 25°C
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Primer pico: 5,7 min (rotacidén especifica [a]D?° = -4,0 (C
1,0, cloroformo))

Segundo pico: 6,9 min (rotacidén especifica [a] D?° = 3,6 (C =
1,0, cloroformo))

Los siguientes pasos se llevaron a cabo wutilizando el
compuesto ((2R)-A2g) del segundo pico que fue separado usando
una columna quiral preparativa e identificado como la forma R.
(Paso 7-2)

(2R) -7-bromo-2- (l-terc-butoxicarbonil-4-piperidil) -2,4-
dimetil-1, 3-benzodioxol-5-4cido carboxilico ((2R) -A3Qg)

Se obtuvo el compuesto del titulo (9,41 g, 20,6 mmol, 100% de
rendimiento) a través de la misma reaccidédn que en el paso 1-2
utilizando el compuesto ((2R) -A2q) (9,70 g, 20,6 mmol)

sintetizado en el paso 7-1.

(Paso 7-3)
Terc-butilo 4 - [(2R) -7-bromo-5 - [(4,6-dimetil-2-oxo-1,2-
dihidropiridin-3-1i1l) metilcarbamoil] -2,4-dimetil-1, 3 -

benzodioxol-2-il] piperidina-l-carboxilato ((2R) -Ad4g-p)
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[e)

Se obtuvo el compuesto del titulo (10,8 g, 18,3 mmol, 89% de

rendimiento) a través de la misma reaccidén que en el paso 1-3

usando el compuesto ((2R) -A3qg) (9,41 g, 20,6 mmol)

sintetizado en el paso 7-2.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.30-1.45 (2H, m), 1.45 (9H, s),

1.62 (3H, s), 1.76-1.86 (2H, m), 1.94-2.02 (1H, m), 2.22 (3H,

s), 2.27 (3H, s), 2.37 (3H, s), 2.60-2.71 (2H, m), 4.19 (2H,

m), 4.50 (2H, 4, J = 6.1 Hz), 5.97 (1H, s), 7.01 (1lH, s),

7.23-7.27 (1H, m), 12.24 (1H, br s).

MS (APCI) m/z: 590, 592 (M+H)".

(Paso 7-4)

(2R) -7-Bromo-N - [(4,6-dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-

il) metil] -2,4-dimetil-2- (4-piperidil) -1, 3-benzodioxol-5-

carboxamida ((2R) -Adg-f)

Se obtuvo el compuesto del titulo (8,96 g, 18,3 mmol, 100% de

rendimiento) a través de la misma reaccidén que en el paso 3-4

utilizando el compuesto ((2R) -Ad4g-p) (10,8 g, 18,3 mmol)

sintetizado en el paso 7- 3.
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MS (APCI) m/z: 490,492 (M+H)" .

(Paso 7-5)
(2R) -7-Bromo-N - [(4,6-dimetil-2-ox0o-1,2-dihidropiridin-3-
il) metil] -2- (l-etil-4-piperidil) -2,4 dimetil-1, 3-

benzodioxol-5-carboxamida (7)

Se obtuvo el compuesto del titulo (5,40 g, 10,4 mmol, 57% de

rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso 3-5

utilizando el compuesto ((2R) -Adg-f) (8,96 g, 18,3 mmol)

sintetizado en el paso 7- 4 y acetaldehido (12,1 g, 274 mmol).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 0.96 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.30-

1.40 (2H, m), 1.61 (3H, s), 1.65-1.73 (2H, m), 1.73-1.88 (3H,

m), 2.10 (3H, s), 2.11 (3H, s), 2.16 (3H, s), 2.27 (24, g, J

= 6.7 Hz), 2.87-2.93 (2H, m), 4.21 (2H, 4, J = 4.9 Hz), 5.85

(g, s), 6.94 (14, s), 8.14 (1H, t, J = 4.9 Hz), 11.48 (1H,

s) .

MS (APCI) m/z: 518,520 (M+H)".

Ejemplo 8
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(2R) -7-Bromo-N - [(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
il) metil] -2,4-dimetil-2- (l-metil-4-piperidil) -1,3-
benzodioxol-5-carboxamida (8)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,271 g, 0,537 mmol, 88%
de rendimiento) a través de la misma reaccidén de metilacidn
como en el paso 3-5 utilizando el compuesto ((2R) -Adg-1)
(0,300 g, 0,612 mmol) sintetizado en el paso 7 -4.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 1.30-1.43 (2H, m), 1.61 (3H, s),
1.64-1.71 (2H, m), 1.74-1.85 (3H, m), 2.10 (3H, s), 2.11 (3H,
s), 2.12 (3H, s), 2.16 (3H, s), 2.76-2.83 (2H, m), 4.21 (2H,
d, J=4.9 Hz), 5.85 (l1H, s), 6.94 (1H, s), 8.14 (1H, t, J =
4.9 Hz), 11.48 (1H, s).

MS (APCI) m/z: 504, 506 (M+H)".

Ejemplo 9
(2R) -7-Bromo-N - [(4,6-dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
il) metil] -2,4-dimetil-2- (1-propil-4-piperidil) -1,3-

benzodioxol-5-carboxamida (9)
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Se obtuvo el compuesto del titulo (0,136 g, 0,255 mmol, 42%

de rendimiento)

como

en el paso 3-5 utilizando el compuesto ((2R)

a través de la misma reaccidén de propilacidn

-Adg-f)

(0,301 g, 0,614 mmol) sintetizado en el paso 7 -4 vy

propionaldehido (0,535 g, 9,20 mmol).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 0.82 (3H, t, J = 7.6 Hz)

, 1.29-

1.44 (4H, m), 1.61 (3H, s), 1.65-1.73 (2H, m), 1.75-1.87 (3H,

m), 2.10 (34, s), 2.11 (3H, s), 2.16-2.21 (2H, m), 2.17 (3H,

s), 2.86-2.93 (2H, m), 4.21 (2H, 4, J = 4.9 Hz), 5.85 (1lH, s),
6.94 (1H, s), 8.14 (1H, t, J = 4.9 Hz), 11.48 (1H, s).

MS (APCI) m/z: 532,534 (M+H)".

Ejemplo 10

(2R) -7-Bromo-N - [(4,6-dimetil-2-oxo-1H-piridin-3-il) metil]

2- [1- (2-metoxietil) -4-piperidil] -2, 4-dimetil-1,3-

benzodioxol-5-carboxamida (10)

A una solucidén del compuesto ((2R) -Ad4g-f) (0,300 g, 0,612

mmol)

sintetizado en el paso 7-4 en dimetilformamida

(10 ml),

se afhadié N, N-diisopropiletilamina (0,131 g, 1,01 mmol) y 2-
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bromoetil metil éter (0,141 g, 1,01 mmol), y la mezcla se

agité a 45°C durante 8 horas. Después de la finalizacidén de

la reaccidén, se concentrd la solucidédn de reaccidn, y el

residuo se purificd por cromatografia basica en columna de

gel de silice (acetato de etilo: metanol = 100: 0 — 93: 7)

para obtener el compuesto del titulo (0,200 g, 0,364 mmol,

rendimiento del 60%).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 1.28-1.41 (2H, m), 1.61 (3H, s),

1.62-1.71 (2H, m), 1.78-1.93 (3H, m), 2.10 (3H, s), 2.11 (3H,

s), 2.16 (3H, s), 2.41 (2H, t, J = 6.0 Hz), 2.86-2.94 (2H, m),

3.21 (3H, s), 3.39 (2H, t, J = 6.0 Hz), 4.21 (2H, 4, J = 4.9

Hz), 5.85 (l1H, s), 6.94 (l1H, s), 8.14 (1H, t, J = 4.9 Hz),

11.48 (1H, s).

MS (APCI) m/z: 548, 550 (M+H)".

Ejemplo 11
(2R) -7-Bromo-N - [(4,6-dimetil-2-ox0o-1,2-dihidropiridin-3-
il) metil] -2- (l-etilsulfonilo-4-piperidil) -2,4 dimetil-

1,3-benzodioxol-5-carboxamida (11)
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El compuesto ((2R) -Ad4g-f) (0,390 g, 0,795 mmol) sintetizado

en el paso 7-4 se disolvié en diclorometano (5 ml). A la

solucién, se ahadié trietilamina (0,131 g, 1,29 mmol),

después se afiadidé cloruro de etano-sulfonilo (0,123 g, 0,954

mmol) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agitd a

temperatura ambiente durante 4  horas. Después de 1la

finalizacidén de la reaccidn, se afiadid agua a la solucidn de

reaccién, seguido de extraccidén con cloroformo. El extracto

se concentrd. La capa organica se lavdé con solucidn salina

saturada, se secd sobre sulfato de sodio, vy después se

concentré a presién reducida, y el residuo obtenido se

purificdé por cromatografia en columna de gel de silice

(cloroformo: metanocl = 100: O — 96: 4) para obtener el

o°

compuesto del titulo (0,367 g, 0,631 mmol, 79 de

rendimiento) .
'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 1.19 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.28-
1.40 (2H, m), 1.63 (3H, s), 1.80-1.88 (2H, m), 2.02-2.10 (1H,

m), 2.11 (6H, s), 2.17 (3H, s), 2.73-2.82 (2H, m), 3.02 (2H,
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q, J = 7.3 Hz), 3.65-3.70 (2H, m), 4.21 (2H, 4, J = 4.9 Hz),

5.86 (l1H, s), 6.96 (l1H, s), 8.15 (1H, t, J = 4.9 Hz), 11.49

(1H, s).

MS (APCI) m/z: 582, 584 (M+H)".

Ejemplo 12
(2R) -7-bromo-2- (l-etil-4-piperidil) -2,4-dimetil-N - [ (6-
metil-2-oxo-4-propil-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -1,3-

benzodioxol-5-carboxamida (12)

(Paso 12-1)

Terc-butilo 4 - [(2R) -7-bromo-2,4-dimetil-5 - [(6-metil-2-

oxo-4-propil-1,2-dihidropiridin-3-il) metilcarbamoil] -1 , 3-

benzodioxol-2-il] piperidina-l-carboxilato ((2R) -A4h)

[

Se obtuvo el compuesto del titulo (1,83 g, 2,95 mmol, 67% de

rendimiento) a través de la misma reaccidén que en el paso 1-

3 usando el compuesto ((2R) -A39g) (2,00 g, 4,38 mmol)

sintetizado en el paso 7-2 y 3-(aminometil)-6-metil-4-propil-

lH-piridin-2-ona (0,869 g, 4,82 mmol) sintetizado de acuerdo

con el método descrito en W02011140324.
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'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 0.99 (3H, t, J = 7.6 Hz), 1.33-1.43
(2H, m), 1.45 (9H, s), 1.58-1.69 (bH, m), 1.76-1.84 (2H, m),
1.93-2.02 (1H, m), 2.21 (3H, s), 2.27 (3H, s), 2.66 (4H, m),
4.21 (2H, br s), 4.51 (2H, 4, J = 5.5 Hz), 5.96 (1H, s), 7.00
(1H, s).

MS (APCI) m/z: 618, 620 (M+H)".

(Paso 12-2)
(2R) -T7-bromo-2,4-dimetil-N - [(6-metil-2-oxo-4-propil-1,2-
dihidropiridin-3-1i1l) metil] -2- (4-piperidil) -1,3-

benzodioxol-5-carboxamida ((2R) -Adh-f)

Se obtuvo el compuesto del titulo (1,53 g, 2,95 mmol, 100% de
rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso 3-4
utilizando el compuesto ((2R) -A4dh) (1,83 g, 2,95 mmol)
sintetizado en el paso 12-1.

MS (APCI) m/z: 518, 520 (M+H)".

(Paso 12-3)



10

15

- 179 -

(2R) -7-bromo-2- (l-etil-4-piperidil) -2,4-dimetil-N - [ (6-
metil-2-oxo-4-propil-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -1,3-
benzodioxol-5-carboxamida (12)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,387 g, 0,707 mmol, 37%

de rendimiento) a través de la misma reaccidén que en el paso

3-5 utilizando el compuesto ((2R) -A4h-f) (1,00 g, 1,93 mmol)

sintetizado en el paso 12- 2 y acetaldehido (1,28 g, 28,9

mmol) .

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 0.91 (3H, t, J = 7.6 Hz), 0.96
(34, t, J = 7.2 Hz), 1.29-1.40 (2H, m), 1.46-1.56 (2H, m),

1.61 (3H, s), 1.65-1.73 (2H, m), 1.74-1.88 (3H, m), 2.10 (3H,

s), 2.12 (3H, s), 2.27 (2H, gq, J = 7.2 Hz), 2.44-2.49 (2H, m),
2.82-2.94 (2H, m), 4.22 (2H, 4, J = 4.9 Hz), 5.88 (1lH, s),

6.93 (1H, s), 8.12 (1H, t, J = 4.9 Hz), 11.49 (1H, s).

MS (APCI) m/z: 546, 548 (M+H)".

Ejemplos 13 y 14
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trans-Adi 13 14 CH;
Ejemplo 13
2- (trans-4-aminociclohexil) -7-bromo-N - [(4,6-dimetil-2-
oxo-1,2-dihidropiridin-3-1il) metil] -2,4-dimetil-1, 3 -
benzodioxole-5-carboxamida (13)
(Paso 13-1)
Metil 7-bromo-2- [trans-4- (terc-butoxicarbonilamino)
ciclohexil] -2,4-dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxilato

(trans—-A21i)

Se obtuvo el compuesto del titulo (38,9 g, 80,3 mmol, 89% de

rendimiento) a través de la misma reaccién que en el paso 1-1
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utilizando el compuesto (Ala) (23,5 g, 90,0 mmol) sintetizado
en el Ejemplo de Referencia 1, el compuesto (S13) (9,02 g,
43,1 mmol) sintetizado en el Ejemplo de Referencia 13,
trirrutenio (0) dodecacarbonilo (1,44 g, 2,25 mmol), y 5-
(di-terc-butilfosfino) -1, 3, 5'"-trifenil- 1'H- [1,4"']
bipirazol (3,42 g, 6,75 mmol).
'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.04-1.15 (2H, m), 1.25-1.38 (2H,
m), 1.44 (9H, s), 1.63 (3H, s), 1.79-1.87 (1H, m), 1.91-1.99
(2H, m), 2.04-2.12 (2H, m), 2.38 (3H, s), 3.31-3.46 (1lH, m),
3.84 (3H, s), 4.37 (1H, br s), 7.67 (1H, s).

(Paso 13-2)
7-Bromo-2- [trans-4- (terc-butoxicarbonilamino) ciclohexil] -
2,4-dimetil-1, 3-benzodioxol-5-4cido carboxilico (trans-A3I)
Se obtuvo el compuesto del titulo (22,8 g, 48,5 mmol, 100% de
rendimiento) a través de la misma reaccidén que en el paso 1-2
utilizando el compuesto (trans-A2i) (23,5 g, 48,5 mmol)

sintetizado en el paso 13-1.
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'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.04-1.16 (2H, m), 1.25-1.38 (2H,
m), 1.44 (9H, s), 1.64 (3H, s), 1.80-1.90 (1H, m), 1.92-2.00
(2H, m), 2.06-2.16 (2H, m), 2.41 (3H, s), 3.35-3.48 (1lH, m),
4.40 (1H, br s), 7.80 (1H, s).

5 MS (ESI) m/z: 468, 470 (M-H) .

(Paso 13-3)
Terc-butil N- [trans-4- [7-bromo-5 - [(4,6-dimetil-2-oxo-1,2-
dihidropiridin-3-1il) metilcarbamoil] -2,4-dimetil-1, 3-

benzodioxol-2-11] ciclohexil] carbamato (trans-A4i)

10 Se obtuvo el compuesto del titulo (26,8 g, 44,3 mmol, 91% de
rendimiento) a través de la misma reaccidén que en el paso 1-3
usando el compuesto (trans—-A31) (22,8 g, 48,5 mmol)
sintetizado en el paso 13-2.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.02-1.15 (2H, m), 1.23-1.40 (2H,

15 m), 1.43 (94, s), 1.59 (3H, s), 1.75-1.84 (1H, m), 1.89-1.97
(2H, m), 2.02-2.10 (2H, m), 2.21 (3H, s), 2.26 (3H, s), 2.37

(3, s), 3.34-3.45 (1H, m), 4.39 (1H, 4, J = 8.4 Hz), 4.49
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(24, 4, J = 5.5 Hz), 5.9%6 (1lH, s), 7.00 (1H, s), 7.21 (1H, t,

J = 5.5 Hz).

MS (ESI) m/z: 604, 606 (M+H)".

(Paso 13-4)
2— (trans-4-aminociclohexil) -7-bromo-N - [(4,6-dimetil-2-
oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2,4-dimetil-1,3 -

benzodioxole-5-carboxamida (13)

Se obtuvo el compuesto del titulo (4,20 g, 8,33 mmol, 83% de

rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso 3-4

utilizando el compuesto (trans-A4i) (6,04 g, 9,99 mmol)

sintetizado en el paso 13-3, seguido de La purificaciédn por

cromatografia en gel de silice Dbésica (acetato de etilo:

metanol = 100: 0 — 30:70).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 0.93-1.05 (2H, m), 1.08-1.23 (2H,

m), 1.59 (34, s), 1.73-1.85 (5H, m), 2.10 (3H, s), 2.11 (3H,

s), 2.16 (3H, s), 2.39-2.49 (1H, m), 4.21 (2H, 4, J = 4.9 Hz),

5.85 (1H, s), 6.94 (1H, s), 8.14 (1H, t, J = 4.9 Hz).

MS (ESI) m/z: 504, 506 (M+H)".
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Ejemplo 14

7-Bromo-2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [ (4, 6-
dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2,4-dimetil-
1,3-benzodioxol-5-carboxamida (14)

(Paso 14)

Se obtuvo el compuesto del titulo (20,0 g, 37,6 mmol, 90% de
rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso 3-5
utilizando el compuesto (13) (21,0 g, 41,6 mmol) sintetizado
en el paso 13-4.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 1.08-1.23 (4H, m), 1.59 (3H, s),
1.75-1.90 (5H, m), 2.02-2.09 (1H, m), 2.10 (3H, s), 2.11 (3H,
s), 2.13 (e6H, s), 2.16 (3H, s), 4.21 (2H, d, J = 4.9 Hz),
5.85 (1H, s), 6.94 (l1H, s), 8.14 (1H, t, J = 4.9 Hz), 11.48
(1H, s).

MS (APCI) m/z: 532, 534 (M+H)'.

Este compuesto se resuelve en cada enantidémero en 1las
siguientes condiciones:

Columna: Daicel CHIRALCEL 07Z2-3 4.6 mm de diédmetro x 150 mm L
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Disolvente de elucidn: n-hexano: etanol:

40: 0,04 (v / V)

Velocidad de flujo: 1,00 ml / min

Temperatura: 35°c

Primer pico: 4,4 min (rotacidédn especifica

1,0, cloroformo))

Segundo pico: 6,6 min (rotacidn especifica

1,0, cloroformo))

Ejemplo 15

(2R) =7-bromo-2- [trans-4- (dimetilamino)

[(4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-il)

dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida (15)

dietilamina

[a] D™ =

(o] D?°

~7

.2

9,0

ciclohexil]

metil]

_2’

60:

(C

-N

4 —
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CH CH;
0.6 optical 0 0 0 OH
CH, resolution CH, CH,
- 15-2 153
15-1 B
Br o o Br ¢ o} o r S o] o
0 t-Bu E, t-Bu E; ,t-Bu
H;C ..,N)Lo’ Hs;C Yo HJ:INO.,,N}LO
H H H
trans-A2i trans-(2R)-A2i trans-(2R)-A3i
H,C CH
HyC._CHs HsC CH, TN TR
= | NH
NH NH
O. NH O o. NH & O__NHO
CH,
CH, . CH, -_—
154 155 B
Br 0 o Br o Y
0 3B O-AO HsgLO--:N CH,
H;C g H,C » \
3 'H 3 :N H2 CHa
trans-(2R)-Adi trans-(2R)-Adi-f 15
(Paso 15-1)
(2R) metil 7-bromo-2- [trans-4- (terc-butoxicarbonilamino)

ciclohexil]
(2R)

(trans-

El compuesto

resolvidé en cada enantidémero en las siguientes condiciones:

Columna:

Disolvente de elucidn:

-A21i)

(trans—-A21i)

-2,4-dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxilato

sintetizado en

n-hexano: etanol =

el paso

98:

13-1

Daicel CHIRALCEL OZ-H 4,6 mm ID x 250 mm L

2 (Vv / V)
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Velocidad de flujo: 1,00 ml / min

Temperatura: 25°C

Primer pico: 11,2 min (rotacidén especifica [a]D?° = -6.5 (C

1,0, cloroformo))
Segundo pico: 12,3 min (rotacién especifica [a]D?° = 6,3 (C =
1,0, cloroformo))
Los siguientes pasos se llevaron a cabo wutilizando el

compuesto (trans-(2R)-A2i) del segundo pico que fue separado

usando una columna quiral preparativa e identificado como 1la

forma R.

(Paso 15-2)

(2R) -7-bromo-2- [trans-4- (terc-butoxicarbonilamino)
ciclohexil] -2,4-dimetil-1,3-benzodioxol-5-4cido carboxilico

(trans—- (2R) -A3i)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,903 g, 1,92 mmol, 97% de

rendimiento) a través de la misma reaccién que en el paso 1-2

utilizando el compuesto (trans-(2R) -A2i) (segundo pico,

0,956 g, 1,97 mmol) separados en el paso 15 -1.
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(Paso 15-3)

Terc-butil N- [trans-4 - [(2R) -7-bromo-5 - [(4,6-dimetil-2-
oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metilcarbamoil] 2,4- dimetil-
1,3-benzodioxol-2-11] ciclohexil] carbamato (trans- (2R) -
Adi)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,801 g, 1,32 mmol, 69% de
rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso 1-3
usando el compuesto (trans- (2R) -A3i) (0,903 g, 1,92 mmol)
sintetizado en el paso 15- 2.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.03-1.15 (2H, m), 1.21-1.38 (2H,
m), 1.44 (9H, s), 1.59 (3H, s), 1.75-1.84 (l1H, m), 1.89-1.97
(2, m), 2.02-2.10 (2H, m), 2.21 (3H, s), 2.26 (3H, s), 2.37
(3H, s), 3.34-3.45 (1H, m), 4.41-4.45 (1H, m), 4.49 (24, 4, J
= 6.0 Hz), 5.95 (1H, s), 7.00 (1H, s), 7.18 (1H, t, J = 6.0
Hz) .

MS (APCI) m/z: 604, 606 (M+H)".

(Paso 15-4)
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(2R) -2- (trans-4-aminociclohexil) -7-bromo-N - [ (4, 06—

dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2,4-dimetil -

1,3-benzodioxol-5-carboxamida (trans- (2R) -A4i-f)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,668 g, 1,32 mmol, 100%

5 de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso

3-4 utilizando el compuesto (trans- (2R) -A4i) (0,801 g, 1,32

mmol) sintetizado en el paso 15- 3.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8: 0.93-1.05 (2H, m), 1.08-1.23 (24,

m), 1.59 (34, s), 1.73-1.85 (5H, m), 2.10 (3H, s), 2.11 (3H,

10 s), 2.16 (3H, s), 2.39-2.49 (1H, m), 4.21 (2H, d, J = 4.9 Hz),

5.85 (1H, s), 6.94 (1H, s), 8.14 (1H, t, J = 4.9 Hz).

MS (ESI) m/z: 504, 506 (M+H)".

(Paso 15-5)
(2R) -=7-bromo-2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N -
15 [(4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2, 4 -

dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida (15)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,616 g, 1,16 mmol, 87% de

rendimiento) a través de la misma reaccidén que en el paso 3-5
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utilizando el compuesto (trans- (2R) -A4i-f) (0,668 g, 1,32
mmol) sintetizado en el paso 15-4.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 1.08-1.20 (4H, m), 1.59 (3H, s),
1.75-1.90 (5H, m), 2.02-2.12 (1H, m), 2.09 (3H, s), 2.11 (3H,
s), 2.13 (eH, s), 2.16 (3H, s), 4.21 (2H, d, J = 4.9 Hz),
5.85 (1H, s), 6.93 (1H, s), 8.12 (1H, t, J = 4.9 Hz), 11.47
(1H, s).

MS (APCI) m/z: 532, 534 (M+H)'.

Rotacidén especifica [(x]D20 = -7,2 (C =1,0, cloroformo)

Este compuesto concordé con el compuesto del primer pico
obtenido bajo las condiciones de resolucidén utilizando una

columna quiral descrito en el Ejemplo 14.

Ejemplo 16
7-Bromo-2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [ (4-
metoxi-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] 2,4-

dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida (16)

(Paso 16-1)
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Terc-butil N- [trans-4- [7-bromo-5 - [(4-metoxi-6-metil-2-

oxo-1H-piridin-3-11) metilcarbamoil] -2,4-dimetil-1, 3-

benzodioxol-2-il1l] ciclohexil] carbamato

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,237 g, 0,382 mmol, 74%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso

1-3 wusando 7-bromo-2- [trans-4- (terc-butoxicarbonilamino)

ciclohexil] 2,4- dimetil-1,3-benzodioxol-5-4cido carboxilico

(0,243 g, 0,517 mmol) sintetizado en el paso 13-2 vy 3-

(aminometil) -4-metoxi-6-metil-1H-piridin-2-ona hidrocloruro

(0,116 g, 0,568 mmol) sintetizado de acuerdo con el método

descrito en W020131201042.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 1.06-1.21 (4H, m), 1.35 (9H, s),

1.59 (3H, s), 1.73-1.85 (5H, m), 2.10 (3H, s), 2.18 (3H, s),

3.07-3.20 (1, m), 3.78 (3H, s), 4.14 (2H, d, J = 4.4 Hz),

6.09 (14, s), 6.74 (1H, d, J = 8.0 Hz), 6.93 (1H, s), 7.95

(1H, t, J = 4.4 Hz), 11.45 (1H, s).

MS (APCI) m/z: 620, 622 (M+H)'.

(Paso 16-2)
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2— (trans-4-aminociclohexil) -7-bromo-

2-oxo-1H-piridin-3-il) metil] -2,4-dimetil-1,3

5-carboxamida

Se obtuvo el compuesto del titulo (O,

de rendimiento)

N - [(4-metoxi-6-metil-

187 g, 0,359 mmol

3-4 wutilizando terc-butil-N- [trans-4- [7-bromo-5 -

metoxi-

dimetil

6-metil-2-oxo-1H-piridin-3-1i1l)

metilcarbamoil]

-benzodioxole-

, 94%

a través de la misma reaccidédn gque en el paso

[ (4-

-2,4-

-1,3-benzodioxol-2-il] ciclohexil] carbamato (0,237 g,

0,382 mmol) sintetizado en el paso 16-

TH-NMR

(400 MHz, DMSO-dg) o: 0.89-1.04

m), 1.57 (3H, s), 1.71-1.83 (5H, m),

s), 2.37-2.50 (1H, m), 3.55 (3H, s),

d, J =

1.

(2H, m), 1.06-1.23

2.09 (3H, s), 2.17

3.78 (3H, s), 4.15

(2H,

(3H,

(2H,

4.8 Hz), 6.09 (1H, s), 6.92 (1H, s), 7.93 (1H, t, J =

4.8 Hz).

MS (APCI) m/z: 520, 522 (M+H)".

(Paso 1

6-3)
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7-Bromo-2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [ (4-

metoxi-6-metil-2-oxo-1H-piridin-3-il) metil] -2,4-dimetil-

1,3-benzodioxol-5-carboxamida

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,126 g, 0,229 mmol, 64%

de rendimiento)

a través de la misma reaccidén que en el paso

3-5 utilizando 2- (trans-4-aminociclohexil) -7-bromo-N-[ (4-
metoxi-6 metil-2-oxo-1H-piridin-3-il) metil] -2,4-dimetil-
1,3-benzodioxol-5-carboxamida (0,187 g, 0,359 mmo1l)

sintetizado en el paso 16-2.

'H-NMR (400 MHz,

DMSO-dg) o6: 1.06-1.22 (4H, m), 1.58 (3H, s),

1.72-1.90 (5H, m), 2.00-2.21 (1H, m), 2.09 (3H, s), 2.12 (6H,

s), 2.16 (3H, s), 3.78 (3H, s), 4.15 (2H, d, J = 4.4 Hz),

6.08 (1H, s), 6.91 (1H, s), 7.93 (1H, t, J = 4.4 Hz), 11.4

(1H, br s).

MS (APCI) m/z: 548, 550 (M+H)".

Ejemplo 17
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7-Bromo-2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [ (4-

etil-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-1il) metil] 2,4-

dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida (17)

[Férmula 33]

CH
CH CH3
CH, g2 o_0
0 0 050 .
CH, ‘é[c”:i 3
—_— —_— Bi —_—
Br o o 174 Br e 172 Y2 e
o tBu *O ”E/\O' -3
o H;C ""NH 3 "N
H3C -»H 0 2 CH,
trans-A2i trans-H1a trans-H2a
HC NS CH,
NH
Oy 0" O _NH O
CH
3 - . CH,
Br v o 174 Br o
H;f{:)prs 0 cH,
CH HyC N
3 CH,
trans-H3a 17
(Paso 17-1)
2- (trans-4-aminociclohexil) -7-bromo-2,4-dimetil-1, 3-

benzodioxol-5-carboxilato (trans-Hla)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,160 g, 0,417 mmol, 100%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso

3-4 utilizando el compuesto (trans-A2i) (0,200 g, 0,413 mmol)

sintetizado en el paso 13-1.
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'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.05-1.15 (2H, m), 1.24-1.33 (2H,
m), 1.63 (3H, s), 1.80-1.88 (1H, m), 1.89-1.97 (4H, m), 2.38
(3, s), 2.60-2.68 (1H, m), 3.85 (3H, d, J = 1.2 Hz), 7.67
(1H, s).

MS (ESI) m/z: 384, 386 (M+H)".

(Paso 17-2)

Metil 7-bromo-2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -2,4-
dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxilato (trans-H2a)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,124 g, 0,417 mmol, 93%
de rendimiento) a través de la misma reaccidn gque en el paso
3-5 utilizando el compuesto (trans-Hla) (0,124 g, 0,413 mmol)
sintetizado en el paso 17-1.

'"H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.16-1.31 (4H, m), 1.63 (3H, s),
1.78-1.86 (1H, m), 1.90-2.05 (4H, m), 2.10-2.20 (1H, m), 2.27
(6H, s), 2.38 (3H, s), 3.84 (3H, s), 7.66 (1lH, s).

MS (ESI) m/z: 412, 414 (M+H)'.

(Paso 17-3)
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7-Bromo-2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -2,4-dimetil-

1,3-benzodioxol-5-4cido carboxilico (trans-H3a)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,597 g, 0,505 mmol, 47%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso

6-4 utilizando el compuesto (trans-H2a) (0,523 g, 1,27 mmol)

sintetizado en el paso 17-2.

MS (ESI) m/z: 398, 400 (M+H)".

(Paso 17-4)
7-Bromo-2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [ (4-
etil-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-1i1l) metil] 2,4-

dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida (17)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,245 g, 0,448 mmol, 75%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn gque en el paso

1-3 usando el compuesto (trans-H3a) (0,238 g, 0,597 mmol)

sintetizado en el paso 17-3 y 3-(aminometil) -4-etil-6-metil-

l1H-piridin-2-ona (0,119 g, 0,717 mmol) sintetizado de acuerdo

con el método descrito en W02011140324.
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'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.20 (3H, t, J = 7.7 Hz), 1.21-1.30
(4H, m), 1.60 (3H, s), 1.75-1.90 (1H, m), 1.92-2.02 (2H, m),
2.22 (3H, s), 2.27 (6H, s), 2.28 (3H, s), 2.71 (2H, q, J =
7.7 Hz), 4.52 (2H, d, J = 5.5 Hz), 5.99 (1H, s), 6.99 (1H, s),
7.26 (1H, t, J = 5.5 Hz).

MS (ESI) m/z: 546, 548 (M+H)".

Ejemplo 18
7-Bromo-2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -2,4-dimetil-
N - [(6-metil-2-oxo-4-propil-1,2-dihidropiridin-3-il) metil ]

-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida (18)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,314 g, 0,560 mmol, 75%
de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso
1-3 usando el compuesto (trans-H3a) (0,297 g, 0,745 mmol)
sintetizado en el paso 17-3 y 3-(aminometil) -6-metil-4-
propil-1H-piridin-2-ona (0,161 g, 0,894 mmol) sintetizado de
acuerdo con el método descrito en W02011140324.

'"H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 0.99 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.19-1.28

(4H, m), 1.60 (3H, s), 1.76-1.84 (l1H, m), 1.92-1.98 (4H, m),
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2.09-2.17 (1H, m), 2.21 (3H, s), 2.27 (9H, s), 2.62-2.68 (2H,

m), 4.51 (2H, 4, J = 5.0 Hz), 5.96 (1lH, s), 6.99 (1H, s),

7.25 (1H, t, J = 5.0 Hz).

MS (ESI) m/z: 560, 562 (M+H)".

Ejemplo 19

7-Bromo-N-[ (4, 6-dimetil-2-oxo0o-1,2-dihidropiridin-3-il) metil]

-2- [trans-4- (etilamino) ciclohexil] -2,4-dimetil- 1,3-

benzodioxol-5-carboxamida (19)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,360 g, 0,676 mmol, 68%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn gque en el paso

3-5 wutilizando el compuesto (13) (0,500 g, 0,992 mmol)

sintetizado en el paso 13-4 y acetaldehido (0,440 g , 9,99

mmol) .

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 0.90-1.02 (2H, m), 0.97 (3H, t, J

= 7.2 Hz), 1.08-1.22 (2H, m), 1.59 (3H, s), 1.75-1.85 (3H, m),

1.85-1.94 (2H, m), 2.10 (3H, s), 2.11 (3H, s), 2.16 (3H, s),

2.23-2.33 (1H, m), 2.52 (2H, g, J = 7.2 Hz), 4.21 (2H, 4, J =

4.9 Hz), 5.85 (1H, s), 6.93 (1H, s), 8.12 (1H, t, J = 4.9 Hz).
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MS (ESI) m/z: 532, 534 (M+H)".

Ejemplo 20
7-Bromo—-N - [(4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-il)
metil] -2- [trans-4- [N-etil (N-metil) amino] ciclohexil] -

2,4-dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida (20)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,065 g, 0,119 mmol, 63%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso

3-5 wutilizando el compuesto (19) (0,100 g, 0,188 mmol)

sintetizado en el Ejemplo 19.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 0.94 (3H, t, J = 7.2 Hz), 1.08-

1.27 (2H, m), 1.59 (3H, s), 1.72-1.90 (5H, m), 2.10 (3H, s),

2.11 (6H, s), 2.16 (3H, s), 2.24-2.343 (1H, m), 2.41 (2H, q,

J=17.2 Hz), 4.21 (2H, 4, J = 4.9 Hz), 5.86 (1H, s), 6.94 (1H,

s), 8.13 (1H, t, J = 4.9 Hz), 11.48 (1H, br s).

MS (ESI) m/z: 546, 548 (M+H)".

Ejemplo 21



10

15

- 200 -

7-Bromo-2- [trans-4- (dietilamino) ciclohexil] -N - [ (4, 6-

dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2,4-dimetil-

1,3-benzodioxol-5-carboxamida (21)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,065 g, 0,116 mmol, 39%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso

3-5 wutilizando el compuesto (19) (0,160 g, 0,300 mmol)

sintetizado en el Ejemplo 19 y acetaldehido (0,132 g, 3,00

mmol) .

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 0.93 (6H, t, J = 7.2 Hz), 1.08-

1.27 (4H, m), 1.59 (3H, s), 1.72-1.90 (5H, m), 2.10 (3H, s),

2.11 (3H, s), 2.17 (3H, s), 2.44 (4H, g, J = 7.2 Hz), 4.21

(280, 4, 3 = 4.9 Hz), 5.86 (lH, s), 6.94 (lH, s), 8.14 (1H, t,

J = 4.9 Hz), 11.49 (1H, br s).

MS (ESI) m/z: 560, 562 (M+H)".

Ejemplo 22
7-Bromo-2 - [(2S, 5R) -5- (dimetilamino) tetrahidropiran-2-
il] -N - [(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-il) metil ]

-2,4-dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida (22)
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(Paso 22-1)
Metil 7-bromo-2 - [(2S, b5HR) -5- (terc-butoxicarbonilamino)
tetrahidropiran-2-il] -2,4-dimetil-1, 3-benzodioxol-5-
carboxilato

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,443 g, 0,911 mmol, 59%
de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso
13-1 usando el compuesto (Ala) (0,400 g, 1,53 mmol)
sintetizado en el Ejemplo de Referencia 1 y N- [(3R, 6S) -6-
ethynyltetrahydropyran-3-il1l] carbamato de metilo (0,414 g,
1,84 mmol) sintetizado de acuerdo con el método descrito en
el documento WO 2007105154.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.22-1.34 (1H, m), 1.45 (9H, s),
1.52-1.63 (1H, m), 1.67-1.76 (3H, m), 1.80-1.90 (1H, m),
2.10-2.19 (1H, m), 2.39 (3H, s), 2.99-3.07 (1H, m), 3.45-3.51
(l1H, m), 3.55-3.70 (1H, m), 3.85 (3H, s), 4.10-4.19 (1H, m),
4.21-4.41 (1H, m), 7.68 (1H, s).

(Paso 22-2)
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7-Bromo-2 - [ (28, 5R) -5- (terc-butoxicarbonilamino)

tetrahidropiran-2-il]-1, 3-benzodioxol-5-carboxilico 2,4-4acido

dimetilico

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,423 g, 0,895 mmol, 98%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso

1-2 utilizando metil 7-bromo-2 - [ (25, 5R) -5- (terc-

butoxicarbonilamino) tetrahidropiran-2-il] -2,4-dimetil-1,3-

benzodioxol-5-carboxilato (0,443 g, 0,911 mmol) sintetizado

en el paso 22-1.

(Paso 22-3)
Terc-butilo N - [(3R, 6S) =-6- [7-bromo-5 - [(4,6-dimetil-2-
oxo-1,2-dihidropiridin-3-1il) metilcarbamoil] 2,4- dimetil-

1,3-benzodioxol-2-i11] tetrahidropirano-3-il] carbamato

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,212 g, 0,349 mmol, 39%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso

1-3 usando 7T-bromo-2- [ (25, 5R) -5- (terc-

butoxicarbonilamino) tetrahidropiran-2-il1]-2,4-benzodioxol-
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1,3-dimetil-5-4acido carboxilico (0,423 g, 0,895 mmo1l)

sintetizado en el paso 22-2.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.21-1.34 (1H, m), 1.43 (9H, s),

1.50-1.62 (1H, m), 1.67 (3H, s), 1.75-1.87 (1H, m), 2.05-2.17

(14, m), 2.23 (3H, s), 2.26 (3H, s), 2.36 (3H, s), 2.97-3.06

(l1H, m), 3.41-3.48 (l1H, m), 3.52-3.74 (1H, m), 4.09-4.19 (1H,

m), 4.21-4.32 (1H, m), 4.49 (2H, 4, J = 5.5 Hz), 5.97 (1lH, s),

7.01 (1H, s), 12.35 (1H, br s).

MS (APCI) m/z: 606, 608 (M+H)".

(Paso 22-4)
2- [(2S, 5R) -5-aminotetrahidropirano-2-il] -7-bromo-N -
[(4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2, 4-

dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,177 g, 0,350 mmol, 100%

de rendimiento) a través de la misma reaccidén que en el paso

3-4 uytilizando terc-butil-N- [ (3R, 6S) -6- [7-bromo-5-[( 4,6-

dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metilcarbamoil] -2,4-
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dimetil-1, 3-benzodioxol-2-1i1] tetrahidropirano-3-1i1]

carbamato (0,212 g, 0,349 mmol) sintetizado en el paso 22-3.

MS (APCI) m/z: 506, 508 (M+H)".

(Paso 22-5)
7-Bromo-2 - [(2S, 5R) -5- (dimetilamino) tetrahidropiran-2-
il] -N - [(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-il) metil]

-2,4-dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida (22)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,169 g, 0,316 mmol, 90%
de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso
3-5 wusando 2-[(2S, 5R) -5-aminotetrahidropirano-2-il1] -7-
bromo-N - [(4,6-dimetil-2-oxo0-1,2-dihidropiridin-3-il) metil]
-2,4-dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida (0,177 g, 0,350
mmol) sintetizado en el paso 22-4.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 1.29-1.47 (2H, m), 1.61 (3H, s),
1.73-1.80 (1H, m), 1.93-2.05 (1H, m), 2.09 (3H, s), 2.11 (3H,
s), 2.15 (eH, s), 2.16 (3H, s), 2.16-2.23 (1H, m), 3.12-3.20

(l1H, m), 3.49-3.56 (1H, m), 3.99-4.05 (l1H, m), 4.21 (2H, 4, J
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= 5.5 Hz), 5.86 (lH, s), 6.94 (1H, s), 8.15 (1H, t, J = 5.5

Hz), 11.49 (1H, s).

MS (APCI) m/z: 534, 536 (M+H)".

Ejemplo 23
2— [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [(4,6-dimetil-2-
oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2,4-dimetil-1, 3-

benzodioxol-5-carboxamida (23)

El compuesto (14) (200 mg, 0,376 mmol) sintetizado en el

Ejemplo 14 se disolvidé en metanol (5 ml). A la solucidn, se

anadié 4M de &cido clorhidrico en 1,4-dioxano (0,094 ml,

0,376 mmol) y un catalizador de paladio-carbono al 10% (0,200

g), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 6

horas Dbajo un hidrégeno atmbdésfera. Después de purgar con

nitrégeno, el catalizador se filtrdé a través de celita, y el

disolvente se separd por destilacidén a presidn reducida. EI

residuo obtenido se neutralizdé mediante la adicién de wuna

solucidén acuosa de 1M de hidréxido sbébdico, seguido de

extraccién con 20% de metanol en diclorometano. La capa
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orgadnica se lavd con solucidén salina saturada y después se

secd sobre sulfato de sodio anhidro para obtener el compuesto

del titulo (0,098 g, 0,215 mmol, 57% de rendimiento) en una

forma desbromada.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 1.19-1.32 (4H, m), 1.54 (3H, s),

1.75-1.85 (1H, m), 1.93-2.05 (4H, m), 2.19 (3H, s), 2.19-2.29

(l1H, m), 2.24 (3H, s), 2.29 (6H, s), 2.35 (3H, s), 4.42 (2H,

s), 6.10 (1H, s), 6.54 (1H, 4, J = 7.9 Hz), 6.84 (l1H, 4, J =

7.9 Hz).

MS (ESI) m/z: 454 (M+H)™.

Ejemplo 24
7-Bromo-2- [trans-4 - [(dimetilamino) metil] ciclohexil] -N -
[(4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2,4

dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida (24)

(Paso 24-1)

Metil 7-bromo-2- [trans-4 - [ (terc-butoxicarbonilamino)

metil] ciclohexil] -2,4-dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxilato
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Se obtuvo el compuesto del titulo (1,28 g, 2,57 mmol, 84% de

rendimiento) a través de la misma reaccidén que en el paso 13-

1 usando el compuesto (Ala) (0,800 g, 3,06 mmol) sintetizado

en el Ejemplo de Referencia 1 y el compuesto (Sle6) (1,09 g,

4,60 mmol) sintetizado en el Ejemplo de referencia 16.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 0.88-1.00 (2H, m), 1.16-1.27 (2H,

m), 1.44 (9H, s), 1.63 (3H, s), 1.78-1.88 (3H, m), 1.90-1.98

(2H,

(Paso 24-2)

7-Bromo-2- [trans-4 - [ (terc-butoxicarbonilamino) metil]

ciclohexil] -2,4-dimetil-1, 3-benzodioxol-5-4cido carboxilico

Se obtuvo el compuesto del titulo (1,24 g, 2,57 mmol, 100% de

rendimiento) a través de la misma reaccién que en el paso 1-2

utilizando metil 7-bromo-2- [trans-4 - [ (terc—

butoxicarbonilamino) metil] ciclohexil] - 2,4-dimetil-1,3-

benzodioxol-5-carboxilato (1,28 g, 2,57 mmol) sintetizado en

el paso 24-1.

(Paso 24-3)
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Terc-butilo N - [[trans-4- [7-bromo-5 - [(4,6-dimetil-2-0ox0-

1,2-dihidropiridin-3-il) metilcarbamoil] -2,4-dimetil-1 , 3-

benzodioxol-2-il] ciclohexil] metil] carbamato

Se obtuvo el compuesto del titulo (1,26 g, 2,04 mmol, 80% de

rendimiento) a través de la misma reaccidén que en el paso 1-3

usando 7-bromo-2-[trans-4-[ (terc-butoxicarbonilamino) metil]

ciclohexil]-2, 4-dimetil-1,3-benzodioxol-5-4cido carboxilico

(1,24 g, 2,57 mmol) sintetizado en el paso 24-2.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 0.88-1.00 (2H, m), 1.15-1.27 (2H,

m), 1.43 (94, s), 1.60 (3H, s), 1.77-1.86 (3H, m), 1.90-1.94

(2, m), 2.21 (3H, s), 2.26 (3H, s), 2.37 (3H, s), 2.96 (2H,

t, J = 6.4 Hz), 4.49 (2H, 4, J = 5.5 Hz), 4.59 (lH, br s),

5.95 (1H, s), 6.99 (1H, s), 7.20 (1H, t, J = 5.5 Hz), 11.55

(1H, br s).

MS (ESI) m/z: 618, 620 (M+)

(Paso 24-4)
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2- [trans-4- (aminometil) ciclohexil] -7-bromo-N - [(4,6-

dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2,4-dimetil-

1,3-benzodioxol-5-carboxamida

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,923 g, 1,78 mmol, 87% de

rendimiento) en forma amino a través de la misma reaccidén que

en el paso 3-4 utilizando terc-butil-N - [[trans-4- [7-bromo-
5- [ (4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-il)
metilcarbamoil] -2,4-dimetil-1, 3-benzodioxol-2-11]

ciclohexil] metil] carbamato (1,26 g, 2,04 mmol) sintetizado

en el paso 24-3.

MS (ESI) m/z: 518, 520 (M+H)".

(Paso 24-5)
7-Bromo-2- [trans-4 - [(dimetilamino) metil] ciclohexil] -N -
[(4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2,4

dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida (24)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,116 g, 0,213 mmol, 55%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso

3-5 utilizando 2-[trans-4- (aminometil) ciclohexil] -7-bromo-
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N-[ (4, 6-dimetil-2-ox0o-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2,4-
dimetil-1,3-benzodioxol-5-carboxamida (0,200 g, 0,386 mmol)
sintetizado en el paso 24-4.

'"H-NMR (400 MHz, CD;OD) &: 0.89-1.00 (2H, m), 1.19-1.30 (2H,
m), 1.43-1.53 (1H, m), 1.60 (3H, s), 1.81-1.96 (5H, m), 2.14-
2.18 (2H, m), 2.17 (3H, s), 2.21 (6H, s), 2.24 (3H, s), 2.35
(3, s), 4.41 (2H, s), 6.10 (1H, s), 6.98 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 546, 548 (M+H)".

Ejemplo 25
7-Bromo-N - [ (2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-il 4,6-dimetil)
metil] -2,4-dimetil-2 - [(l-metil-4-piperidil) metilo] -1,3-

benzodioxol-5-carboxamida (25)

(Paso 25-1)

Terc-butilo 4 - [ (7-bromo-5-metoxicarbonil-2,4-dimetil-1,3-

benzodioxol-2-il) metil] piperidina-l-carboxilato

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,280 g, 0,578 mmol, 76%

de rendimiento) a través de la misma reaccidén que en el paso

1-1 wutilizando el compuesto (Ala) (0,200 g, 0,766 mmol)
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sintetizado en el Ejemplo de Referencia 1 y el compuesto (S

10) (0,257 g, 1,15 mmol) sintetizado en el Ejemplo de

referencia 10.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.13-1.29 (2H, m), 1.45 (9H, s),

1.70 (3H, s), 1.71-1.80 (3H, m), 1.94 (2H, d, J = 6.1 Hz),

2.38 (3H, s), 2.64-2.73 (2H, m), 3.85 (3H, s), 3.95-4.15 (2H,

m), 7.69 (lH, s).

(Paso 25-2)

7-Bromo-2- [ (l-terc-butoxicarbonil-4-piperidil) metil] -2,4-

dimetil-1, 3-benzodioxol-5-4cido carboxilico

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,258 g, 0,548 mmol, 95%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso

1-2 wutilizando terc-butil 4-[(7-bromo-5-metoxicarbonil-2,4-

dimetil-1, 3-benzodioxol-2-il) metil] piperidina-1-

carboxilato (0,280 g, 0,578 mmol) sintetizado en el paso 25-1.

Terc-butilo 4 - [[7-bromo-5 - [(4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-

dihidropiridin-3-1i1l) metilcarbamoil] -2,4-dimetil-1, 3-

benzodioxol- 2-il1] metil] piperidina-l-carboxilato
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Se obtuvo el compuesto del titulo (0,327 g, 0,564 mmol, 100%
de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso
1-3 usando 7-bromo-2 - [(l-terc-butoxicarbonil-4-piperidil)
metil] -2, 4-dimetil-1, 3-benzodioxol-5-acido carboxilico
(0,258 g, 0,548 mmol) sintetizado en el paso 25-2.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.10-1.27 (2H, m), 1.44 (9H, s),
1.55-1.65 (1H, m), 1.66 (3H, s), 1.69-1.79 (3H, m), 1.91 (2H,
d, J = 5.5 Hz), 2.22 (3H, s), 2.27 (3H, s), 2.37 (3H, s),
2.63-2.74 (2H, m), 3.90-4.15 (2H, m), 4.50 (2H, d, J = 5.6
Hz), 5.96 (1H, s), 7.02 (1H, s), 7.25 (1H, br s).

MS (APCI) m/z: 604, 606 (M+H)".

(Paso 25-4)

7-Bromo-N - [(4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-1il)
metil] -2,4-dimetil-2- (4-piperidilmetilo) -1,3-benzodioxol -
5-carboxamida

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,235 g, 0,466 mmol, 83%
de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso

3-4 utilizando terc-butil 4 - [[7-bromo-5 - [(4,6-dimetil-2-
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oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metilcarbamoil] -2,4-dimetil-

1,3-benzodioxol-2-i1] metil] piperidina-l-carboxilato (0,327

g, 0,564 mmol) sintetizado en el (Paso 25 -3.

MS (APCI) m/z: 504, 506 (M+H)".

(Paso 25-5)
7-Bromo-N - [(4,6-dimetil-2-oxo-1H-piridin-3-il) metil] -2,4-
dimetil-2 - [(l-metil-4-piperidil) metil] - 1,3-benzodioxol-

5-carboxamida (25)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,198 g, 0,382 mmol, 82%
de rendimiento) a través de la misma reaccidn gque en el paso
3-5 usando 7-bromo-N - [(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin
-3-11) metil] -2,4-dimetil-2- (4-piperidilmetilo) -1,3-
benzodioxol-5-carboxamida (0,235 g, 0,466 mmol) sintetizado
en el paso 25-4.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 1.12-1.29 (2H, m), 1.40-1.51 (1H,
m), 1.64-1.71 (2H, m), 1.65 (3H, s), 1.72-1.82 (2H, m), 1.89
(24, d, J = 6.7 Hz), 2.08 (3H, s), 2.09 (3H, s), 2.11 (3H, s),

2.17 (3H, s), 2.62-2.68 (2H, m), 4.21 (2H, 4, J = 4.9 Hz),
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MS (APCI) m/z
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6.95 (1H, s), 8.16 (1H, t, J = 4.9 Hz), 11.48

: 518, 520 (M+H)".

Ejemplo 26
7-Bromo—-N - [(4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-il)
metil] -2 - [(l-etil-4-piperidil) metil] 2,4- dimetil-1,3-

benzodioxol-5

Se obtuvo el

rendimiento)

usando 7-brom

il) metil]

benzodioxol-5

-carboxamida (26)

compuesto del titulo (0,632 g, 1,19 mmol, 60% de

a través de la misma reaccidn que en el paso 3-5

o-N - [(4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin -3-

-2,4-dimetil-2- (4-piperidilmetilo) -1,3-

-carboxamida (1,00 g, 1,98 mmol) sintetizado en

el paso 25-4 y acetaldehido (0,873 g, 19,8 mmol).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 0.94 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.12-

1.26 (2H, m),

m), 1.72-1.82

2.11 (3H, s),

1.38-1.55 (1H, m), 1.65 (3H, s), 1.65-1.72 (2H,

(2, m), 1.89 (2H, 4, J = 6.1 Hz), 2.09 (3H, s),

2.17 (3H, s), 2.23 (2, g, J = 7.0 Hz), 2.73-
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2.80 (2H, m), 4.21 (24, 4, J = 4.9 Hz), 5.86 (1H, s), 6.96

(14, s), 8.17 (1H, t, J = 4.9 Hz), 11.50 (1H, s).

MS (APCI) m/z: 532, 534 (M+H)".

Ejemplo 27
7-Bromo-2 - [[cis-4- (dimetilamino) ciclohexil] metil] -N -
[ (4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2,4

dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida (27)

(Paso 27-1)

Metil 7-bromo-2 - [[cis—-4- (terc-butoxicarbonilamino)
ciclohexil] metil] -2,4-dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxilato
Se obtuvo el compuesto del titulo (1,47 g, 2,96 mmol, 96,4%
de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso
13-1 wusando el compuesto (Ala) (0,800 g, 0.3.06 mmol)
sintetizado en el Ejemplo de Referencia 1 y el compuesto
( S11) (1,09 g, 4,60 mmol) sintetizado en el Ejemplo de
referencia 11.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.28-1.37 (2H, m), 1.44 (9H, s),

1.56-1.75 (5H, m), 1.69 (3H, s), 1.94 (2H, 4, J = 6.7 Hz),
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2.37 (3H, s), 3.49 (2H, 4, J = 4.9 Hz), 3.66-3.74 (1lH, m),

3.85 (3H, s), 4.58 (1H, br s), 7.68 (1H, s).

(Paso 27-2)

7-Bromo-2 - [[cis-4- (terc-butoxicarbonilamino) ciclohexil]

metil] -2,4-dimetil-1, 3-benzodioxol-5-4cido carboxilico

Se obtuvo el compuesto del titulo (1,43 g, 2,96 mmol, 100% de

rendimiento) a través de la misma reaccidédn que en el paso 1-2

utilizando metil 7-bromo-2 - [[cis—4- (terc—-

butoxicarbonilamino) ciclohexil] metil] - 2,4-dimetil-1,3-

benzodioxol-5-carboxilato (1,47 g, 2,96 mmol) sintetizado en

el paso 27-1.

MS (ESI) m/z: 506, 508 (M+Na)".

(Paso 27-3)
Terc-butil N- [cis-4 - [[7-bromo-5 - [(4,6-dimetil-2-oxo0o-1,2-
dihidropiridin-3-1i1l) metilcarbamoil] -2,4-dimetil-1 ’ 3-

benzodioxol-2-1il1] metil] ciclohexil] carbamato

Se obtuvo el compuesto del titulo (1,68 g, 2,71 mmol, 92% de

rendimiento) a través de la misma reaccidén que en el paso 1-3
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usando 7-bromo-2 - [[cis—-4- (terc-butoxicarbonilamino)

ciclohexil] metil] -2, 4-dimetil-1, 3-benzodioxol-5-acido

carboxilico (1,43 g, 2,99 mmol) sintetizado en el paso 27-2.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 1.36 (9H, s), 1.40-1.49 (8H, m),

1.6 (3H, s), 1.66-1.75 (1H, m), 1.90 (2H, d, J = 6.1 Hz),

2.09 (3H, s), 2.11 (3H, s), 2.17 (3H, s), 3.28-3.37 (1lH, m),

4.21 (24, 4, J = 5.1 Hz), 5.85 (1lH, s), 6.67 (1H, 4, J = 7.3

Hz), 6.96 (l1H, s), 8.14 (1H, t, J = 5.1 Hz), 11.48 (1H, br s).

MS (ESI) m/z: 618, 620 (M+H)".

(Paso 27-4)
2-[(cis-4-aminociclohexil) metil] -7-bromo-N - [(4,6-dimetil-
2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2,4-dimetil- 1,3-

benzodioxol-5-carboxamida

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,961 g, 1,85 mmol, 68% de

rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso 3-4

utilizando terc-butil-N- [cis—-4 - [[7-bromo-5 - [ (4,06

dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metilcarbamoil] -2,4-
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dimetil-1, 3-benzodioxol-2-il] metil] ciclohexil] carbamato

(1,68 g, 2,71 mmol) sintetizado en el paso 27-3.

MS (ESI) m/z: 518, 520 (M+H)".

(Paso 27-5)
7-Bromo-2 - [[cis-4- (dimetilamino) ciclohexil] metil] -N -
[ (4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2,4

dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida (27)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,112 g, 0,205 mmol, 53%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso

3-5 usando 2 - [(cis-4-aminociclohexil) metil] -7-bromo-N -

[ (4, 6-dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2,4-

dimetil-1,3-benzodioxol-5-carboxamida (0,200 g, 0,386 mmol)

sintetizado en el paso 27-4.

'H-NMR (400 MHz, CDsOD) &: 1.43-1.56 (4H, m), 1.60-1.73 (4H,

m), 1.67 (3H, s), 1.92-1.98 (l1H, m), 2.02 (2H, d, J = 6.1 Hz),

2.13-2.20 (1H, m), 2.15 (3H, s), 2.24 (3H, s), 2.26 (6H, s),

2.35 (3H, s), 4.41 (2H, s), 6.10 (1H, s), 6.99 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 546, 548 (M+H)".
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Ejemplo 28
7-Bromo-2 - [[trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] metil] -N -
[(4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2,4

dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida (28)

(Paso 28-1)

Metil 7-bromo-2 - [[trans-4- (terc-butoxicarbonilamino)
ciclohexil] metil] -2,4-dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxilato
Se obtuvo el compuesto del titulo (1,17 g, 2,96 mmol, 96% de
rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso 13-
1 usando el compuesto (Ala) (0,800 g, 0.3.06 mmol)
sintetizado en el Ejemplo de Referencia 1 y el compuesto
( S12) (1,09 g, 4,60 mmol) sintetizado en el Ejemplo de
referencia 12.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.01-1.17 (4H, m), 1.43 (9H, s),
1.43-1.60 (1H, m), 1.68 (3H, s), 1.82-1.92 (4H, m), 1.98 (2H,
d, J =9.7 Hz), 2.37 (3H, s), 3.26-3.40 (l1H, m), 3.85 (3H, s),
4.34 (1H, br s), 7.68 (lH, s).

(Paso 28-2)
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7-Bromo-2 - [[trans-4- (terc-butoxicarbonilamino) ciclohexil]

metil] -2,4-dimetil-1, 3-benzodioxol-5-4cido carboxilico

Se obtuvo el compuesto del titulo (1,14 g, 2,36 mmol, 100% de

rendimiento) a través de la misma reaccidédn que en el paso 1-2

utilizando metil 7-bromo-2- [[ (terc-butoxicarbonilamino)

trans-4- ciclohexil] metil] - 2,4-dimetil-1, 3-benzodioxol-5-

carboxilato (1,17 g, 2,36 mmol) sintetizado en el paso 28-1.

MS (ESI) m/z: 482, 484 (M-H) .

(Paso 28-3)
Terc-butil N- [trans-4 - [[7-bromo-5 - [(4,6-dimetil-2-ox0-
1H-piridin-3-il) metilcarbamoil] -2,4-dimetil-1,3 -

benzodioxol-2-il] metil] ciclohexil] carbamato

Se obtuvo el compuesto del titulo (1,39 g, 2,24 mmol, 95% de
rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso 1-3
usando 7-bromo-2- [[trans-4- (terc-butoxicarbonilamino)

ciclohexil] metil] -2, 4-dimetil-1, 3-benzodioxol-5-4cido

carboxilico (1,14 g, 2,36 mmol) sintetizado en el paso 28-2.
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 0.96-1.13 (4H, m), 1.30-1.46 (1H,
m), 1.36 (9H, s), 1.64 (3H, s), 1.68-1.81 (4H, m), 1.85 (2H,
d, J = 6.1 Hz), 2.09 (3H, s), 2.11 (3H, s), 2.17 (3H, s),
3.06-3.15 (1H, m), 4.21 (2H, d, J = 4.9 Hz), 5.86 (lH, s),
6.64 (1H, d, J = 7.9 Hz), 6.95 (1H, s), 8.15 (1H, t, J = 4.9
Hz), 11.48 (1H, br s).

MS (ESI) m/z: 618, 620 (M+H)".

(Paso 28-4)
2-[(4-aminociclohexil trans) metil] -7-bromo-N - [ (4, 6-
dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2,4-dimetil-

1,3-benzodioxol-5-carboxamida

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,830 g, 1,60 mmol, 71% de

rendimiento) a través de la misma reaccidén que en el paso 3-4

utilizando terc-butil-N- [trans-4 - [[7-bromo-5 -[(4,6
dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metilcarbamoil] -2,4-
dimetil-1, 3-benzodioxol-2-il] metil] ciclohexil] carbamato

(1,39 g, 2,24 mmol) sintetizado en el paso 28-3.

MS (ESI) m/z: 518, 520 (M+H)".
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(Paso 28-5)
7-Bromo-2 - [[trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] metil] -N -
[(4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2,4

dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida (28)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,137 g, 0,251 mmol, 65%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso

3-5 usando 2 - [(trans-4-aminociclohexil) metil] -7-bromo-N -

[ (4, 6-dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2,4-

dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida (0,200 g, 0,386 mmol)

sintetizado en el paso 28-4.

'H-NMR (400 MHz, CDsOD) &: 1.00-1.26 (4H, m), 1.46-1.58 (1H,

m), 1.65 (3H, s), 1.85-1.99 (4H, m), 1.88 (2H, 4, J = 6.1 Hz),

2.14 (3H, 4, J = 2.4 Hz), 2.16-2.22 (1H, m), 2.24 (3H, s),

2.26 (6H, s), 2.35 (3H, s), 4.41 (2H, s), 6.10 (1H, s), 6.99

(1H, s).

MS (ESI) m/z: 546, 548 (M+H)".

Ejemplo 29
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(2R) -7-Bromo-N - [(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-

il) metil] -2,4-dimetil-2 - [[(3S) -1 metilpirrolidin-3-il]

oximetil] -1,3-benzodioxol-5-carboxamida (29)

(Paso 29-1)
Terc-butilo (338) -3 - [[(2R) -7-bromo-5-metoxicarbonil-2,4-
dimetil-1, 3-benzodioxol-2-i1] metoxi] pirrolidina-1-
carboxilato

Se obtuvo un racemato del compuesto del titulo (1,98 g, 4,07

mmol, 50% de rendimiento) a través de la misma reaccidn que

en el paso 1-1 utilizando el compuesto (Ala) (2,15 g, 8,24

mmol) sintetizado en el Ejemplo de Referencia 1 y terc butilo

(35) -3-prop-2-ynoxypyrrolidine-l-carboxilato (2,78 g, 12,4

mmol) sintetizado de acuerdo con el método descrito en J. Am.

Chem. Soc. 2010, 132 (8), paginas 2570-2572.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.45 (9H, s), 1.74 (3H, s), 1.84-

1.93 (2H, m), 2.39 (3H, s), 3.25-3.47 (4H, m), 3.63-3.71 (2H,

m), 3.85 (3H, s), 4.13-4.18 (1H, m), 7.69 (1lH, s).
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Este compuesto se resuelve en cada diasterebdmero en las

siguientes condiciones:

Columna: Daicel CHIRALCEL AY-H 4,6 mm ID x 250 mm L

Disolvente de elucidén: n-hexano: 2-propanol = 90:10 (V / V)

Velocidad de flujo: 1,00 ml / min

Temperatura: 40°C

Primer pico: 8,4 min

Segundo pico: 10,3 min

Los siguientes pasos se llevaron a cabo utilizando el segundo

pico separado usando una columna quiral preparativa.

(Paso 29-2)
(2R) —-T7-bromo-2 - [[(3S) -l-terc-butoxicarbonilpirrolidin-3-
illoximetil] -2,4-dimetil-1,3-benzodioxol-5-4cido carboxilico

Se obtuvo el compuesto del titulo (1,17 g, 2,47 mmol, 100% de

rendimiento) a través de la misma reacciédn que en el paso 1-2

utilizando terc-butilo (39) -3 - [[ (2R) -7-bromo-5-

metoxicarbonil 2,4-dimetil-1, 3-benzodioxol-2-1i1] metoxi]
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pirrolidina-l-carboxilato (segundo pico, 1,20 g, 2,47 mmol)

sintetizado en el paso 29-1.

MS (APCI) m/z: 470, 472 (M-H) .

(Paso 29-3)
Terc-butilo (35) -3 - [[(2R) -=7-bromo-5 - [(4,6-dimetil-2-
oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metilcarbamoil] 2,4- dimetil-

1,3-benzodioxol-2-i1] metoxi] pirrolidina-l-carboxilato

Se obtuvo el compuesto del titulo (1,32 g, 2,18 mmol, 89% de
rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso 1-3
usando (2R) -7-bromo-2 - [[(39) -l-terc-
butoxicarbonilpirrolidin-3-il]Joximetil]-2,4-dimetil-1, 3~
benzodioxol-5-4cidocarboxilico (1,17 g, 2,47 mmol)
sintetizado en el paso 29-2.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.44 (9H, s), 1.71 (3H, br s),
1.82-1.98 (2H, m), 2.23 (3H, s), 2.27 (3H, s), 2.37 (3H, s),
3.29-3.47 (4H, m), 3.64 (2H, s), 4.12-4.17 (1H, m), 4.50 (2H,
d, J =6.1 Hz), 5.97 (1H, s), 7.03 (1H, s), 7.29 (1H, br s).

MS (APCI) m/z: 606,608 (M+H)" .
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(Paso 29-4)

(2R) -7-Bromo-N - [(4,6-dimetil-2-ox0o-1,2-dihidropiridin-3-

il) metil] -2,4-dimetil-2 - [[(3S) pirrolidin-3-il] oximetil]

-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida

Se obtuvo el compuesto del titulo (1,01 g, 1,99 mmol, 93% de

rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso 3-4

utilizando terc-butilo (35) -3 - [[(2R) -7-bromo-5 -[(4,6-

dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)metilcarbamoil]-2,4-

dimetil-1, 3-benzodioxol-2-i1] metoxi] pirrolidina-1-

carboxilato (1,30 g, 2,14 mmol) sintetizado en el paso 29-3.

MS (APCI) m/z: 506,508 (M+H)".

(Paso 29-5)
(2R) -7-Bromo-N - [(4,6-dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
il) metil] -2,4-dimetil-2 - [[(3S) -1 metilpirrolidin-3-il]

oximetil] -1,3-benzodioxol-5-carboxamida (29)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,442 g, 0,849 mmol, 86%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso

3-5 wusando (2R) -7-bromo-N - [(4,6-dimetil-2-oxo-1 , 2-
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dihidropiridin-3-il) metil] -2,4-dimetil-2 - [[(39)
pirrolidin-3-il] oximetil] -1,3-benzodioxol-5-carboxamida
(0,500 g, 0,987 mmol ) sintetizado en el paso 29-4.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 1.52-1.61 (1H, m), 1.64 (3H, s),
1.90-2.01 (1H, m), 2.10 (3H, s), 2.11 (3H, s), 2.17 (6H, s),
2.18-2.27 (2H, m), 2.32-2.37 (1H, m), 2.37-2.48 (lH, m), 3.63
(24, 4, J = 12.0 Hz), 3.66 (l1H, 4, J = 12.0 Hz), 4.06-4.12
(l1H, m), 4.21 (2H, 4, J = 4.9 Hz), 5.86 (l1lH, s), 6.96 (1lH, s),
8.17 (1H, t, J = 4.9 Hz), 11.50 (1H, s).

MS (APCI) m/z: 520,522 (M+H)".

Ejemplo 30

7-cloro-2- [2- (dimetilamino) espiro [3.3] heptan-6-il] -N -
[(4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] - 2,4-
dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida (30)

(Paso 30-1)

Metil 2- [2- (terc-butoxicarbonilamino) espiro [3.3] heptan-

6-11] -7-cloro-2,4-dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxilato
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Se obtuvo el compuesto del titulo (0,555 g, 1,23 mmol, 89% de

rendimiento) a través de la misma reaccidén que en el paso 13-

1 usando el compuesto (Alb) (0,300 g, 1,38 mmol)

en el Ejemplo de Referencia 2 y el compuesto

(S8- 2)

sintetizado

(0,489 g,

2,08 mmol) sintetizado en el Ejemplo de Referencia 8.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.41 (9H, s), 1.55

(34,

1.85 (2H, m), 1.92-2.16 (4H, m), 2.27-2.40 (1H, m),

s), 2.40-2.52 (1H, m), 2.67-2.77 (1H, m), 3.84 (3H,

4.02 (1H, m), 4.54-4.68 (l1H, m), 7.52 (1lH, s).

(Paso 30-2)

2- [2- (terc-butoxicarbonilamino) espiro [3.3]

s), 1.70-
2.39 (3H,
s), 3.89-

heptan-6-il] -

7-cloro-2,4-dimetil-1, 3-benzodioxol-5-4cido carboxilico

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,538 g,

1,23 mmol, 100%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso

1-2 wusando 2- [2- (terc-butoxicarbonilamino)

espiro [3.3]

heptan-6-i1l] -7 -cloro-2,4-dimetil-1, 3-benzodioxol-5-

carboxilato (0,555 g, 1,23 mmol) sintetizado en el paso 30-1.

MS (APCI) m/z: 436 (M-H) .
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(Paso 30-3)
Terc-butil N- [6— [7-cloro-5 - [ (4, 6-dimetil-2-oxo0-1,2-
dihidropiridin-3-1il) metilcarbamoil] -2,4-dimetil-1, 3-

benzodioxol-2-il] espiro [3.3] heptan-2-il] carbamato

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,683 g, 1,20 mmol, 97% de
rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso 1-3
usando 2- [2- (terc-butoxicarbonilamino) espiro [3.3] heptan-
6-11] -7- cloro-2,4-dimetil-1, 3-benzodioxol-5-4cido
carboxilico (0,538 g, 1,23 mmol) sintetizado en el paso 30-2.
'"H-NMR (400 MHz, CDCl;) &: 1.41 (9H, s), 1.53 (3H, s), 1.68-
1.84 (2H, m), 1.88-1.98 (2H, m), 2.00-2.15 (2H, m), 2.24 (3H,
s), 2.25 (3H, s), 2.28-2.40 (1H, m), 2.36 (3H, s), 2.40-2.50
(l1H, m), 2.64-2.76 (1H, m), 3.90-4.02 (1H, m), 4.49 (2H, 4, J
= 6.0 Hz), 4.54-4.64 (1H, m), 5.95 (1H, s), 6.87 (1lH, s),
7.24 (1H, t, J = 6.0 Hz), 11.7 (1H, br s).

MS (APCI) m/z: 572 (M+H)".

(Paso 30-4)



10

15

- 230 -

2- (2-aminoespiro [3,3] heptan-6-il) -7-cloro-N - [(4,6-

dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2,4 dimetil-

1,3-benzodioxol-5-carboxamida

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,564 g, 1,20 mmol, 100%

de rendimiento)

a través de la misma reaccidén gque en el paso

3-4 utilizando terc-butil-N- [6- [7-cloro-5 - [(4,6-dimetil-
2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-il) metilcarbamoil] -2,4-dimetil-
1,3-benzodioxol-2-il1l] espiro [3.3] heptan-2-il1l] carbamato

(0,683 g, 1,20 mmol ) sintetizado en el paso 30-3.

MS (APCI) m/z:

(Paso 30-5)

7-cloro-2- [2-

472 (M+H)".

(dimetilamino) espiro [3.3] heptan-6-il1l] -N -

[(4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] - 2,4-

dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida (30)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,057 g, 0,115 mmol, 21%

de rendimiento)

3-5 utilizando

a través de la misma reaccidn que en el paso

2- (2-aminoespiro [3,3] heptan-6-il) -7-cloro-

N- [ (4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2,4-
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dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida (0,257 g, 0,543 mmol)

sintetizado en el paso 30-4.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 1.52 (3H, s), 1.59-1.66 (1H, m),

1.67-1.74 (1H, m), 1.78-1.98 (4H, m), 1.94 (6H, s), 2.00-2.13

(2, m), 2.11 (3H, s), 2.12 (3H, s), 2.17 (3H, s), 2.30-2.42

(l1H, m), 2.70-2.82 (l1H, m), 4.21 (2H, 4, J = 4.8 Hz), 5.85

(g, s), 6.84 (14, s), 8.14 (1H, t, J = 4.8 Hz), 11.47 (1H,

br s).

MS (APCI) m/z: 500 (M+H)".

Ejemplo 31
(2R) -T7-cloro-N - [(4,6-dimetil-2-ox0o-1,2-dihidropiridin-3-
il) metil] -2- (l-etil-4-piperidil) -2,4 dimetil-1, 3-

benzodioxol-5-carboxamida (31)

(Paso 31-1)

Terc-butilo 4 - [(2R) -7-cloro-5-metoxicarbonil-2,4-dimetil-

1,3-benzodioxol-2-il1l] piperidina-l-carboxilato

Se obtuvo un racemato del compuesto del titulo (8,47 g, 19,9

mmol, 50,7% de rendimiento) a través de la misma reaccidn que
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en el paso 1-1 utilizando el compuesto (Alb) (8,50 g, 39,2
mmol) sintetizado en el Ejemplo de Referencia 2 y terc butil
4-etinilpiperidina-l-carboxilato (12,3 g, 58,9 mmol)
sintetizado de acuerdo con el método descrito en el documento
WO 2008156739.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.30-1.45 (2H, m), 1.46 (9H, s),
1.67 (3H, s), 1.78-1.87 (2H, m), 1.96-2.05 (1H, m), 2.39 (3H,
s), 2.58-2.73 (2H, m), 3.85 (3H, s), 4.10 (2H, m), 7.55 (1H,
s).

Este compuesto se resuelve en cada diasteredmero en las
siguientes condiciones:

Columna: Daicel CHIRALCEL OZ-H 4,6 mm ID x 250 mm L
Disolvente de elucidén: n-hexano: 2-propanol: metanol = 97: 1:
2 (V / V)

Velocidad de flujo: 1,00 ml / min

Temperatura: 40°C

Primer pico: 7,1 min (rotacidén especifica [OL]D20 = -18,4 (c =

1,0, cloroformo))
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Segundo pico: 7,9 min (rotacién especifica [a]D?® = 17,7 (C =
1,0, cloroformo))

Los siguientes pasos se llevaron a cabo utilizando el segundo
pico separado usando una columna quiral preparativa.

(Paso 31-2)

(2R) -2- (l-terc-butoxicarbonil-4-piperidilo) de acido -7-
cloro-2,4-dimetil-1, 3-benzodioxol-5-4cido carboxilico

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,827 g, 2,01 mmol, 85% de
rendimiento) a través de la misma reaccidédn que en el paso 1-2
utilizando terc-butil 4 - [(2R) -7-cloro-5-metoxicarbonil-
2,4-dimetil -1,3-benzodioxol-2-il] piperidina-l-carboxilato

(segundo pico, 1,01 g, 2,37 mmol) sintetizado en el paso 31-1.

(Paso 31-3)
Terc-butilo 4 - [(2R) =-7-cloro-5 - [(4,6-dimetil-2-oxo-1,2-
dihidropiridin-3-1i1l) metilcarbamoil] -2,4-dimetil-1, 3 -

benzodioxol-2-il] piperidina-l-carboxilato

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,986 g, 1,81 mmol, 90% de

rendimiento) a través de la misma reaccidén que en el paso 1 a
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3 usando (2R) -2- (l-terc-butoxicarbonil-4-piperidil) -7-

cloro-2 , 4-dimetil-1, 3-benzodioxol-5-4cido carboxilico

(0,827 g, 2,01 mmol) sintetizado en el paso 31-2.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.31-1.43 (2H, m), 1.45 (9H, s),

1.1 (3H, s), 1.75-1.86 (2H, m), 1.93-2.01 (1H, m), 2.23 (3H,

s), 2.26 (3H, s), 2.37 (3H, s), 2.60-2.72 (2H, m), 4.13-4.28

(2H, m), 4.49 (2H, 4, J = 5.5 Hz), 5.95 (1lH, s), 6.88 (1H, s),

7.21 (1H, br s).

MS (APCI) m/z: 546 (M+H)".

(Paso 31-4)

(2R) -T7-cloro-N - [(4,6-dimetil-2-ox0o-1,2-dihidropiridin-3-

il) metil] -2,4-dimetil-2- (4-piperidil) -1 , 3-benzodioxol-

5-carboxamida

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,805 g, 1,81 mmol, 100%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso

3-4 wutilizando terc-butil 4 - [(2R) -7-cloro-5 - [(4,6-

dimetil -2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metilcarbamoil] -2,4-
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enzodioxol-2-il1] piperidina-l-carboxilato (0,986

sintetizado en el paso 31 -3.

MS (APCI) m/z: 446 (M+H)".

(Paso 31-5)

(2R) -T7-cloro-N - [(4,6-dimetil-2-ox0o-1,2-dihidropiridin-3-
il) metil] -2- (l-etil-4-piperidil) -2,4 dimetil-1, 3-

benzodioxol-5

Se obtuvo el

rendimiento)

usando (2R)

—-carboxamida (31)

compuesto del titulo (0,508 g, 1,07 mmol, 59% de

a través de la misma reaccidn que en el paso 3-5

-7-cloro-N - [(4,6-dimetil-2-0ox0-1 ’ 2-

dihidropiridin-3-il) metil] -2,4-dimetil-2- (4-piperidil) -

1,3-benzodiox

ol-5-carboxamida (0,805 g, 1,81 mmol)

sintetizado en el paso 31-4 y acetaldehido (1,19 g, 27,1

mmol) .

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 0.96 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.29-

1.42 (2H, m),

2.11 (3H, s),

1.1 (3H, s), 1.66-1.89 (5H, m), 2.10 (3H, s),

2.17 (3H, s), 2.27 (2, g, J = 7.3 Hz), 2.87-
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2.88 (2H, m), 4.21 (24, 4, J = 4.9 Hz), 5.85 (lH, s), 6.84

(14, s), 8.14 (1H, t, J = 4.9 Hz), 11.48 (1H, s).

MS (APCI) m/z: 474 (M+H)".

Ejemplo 32
7-cloro-N - [ (2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-il 4,6-dimetil)
metil] -2,4-dimetil-2- [trans-4- (metilamino) ciclohexil] -

1,3-benzodioxol-5-carboxamida (32)

(Paso 32-1)
Metil 2- [tarns-4- [tert-butoxicarbonilo (metil) amino]
ciclohexil] -7-cloro-2,4-dimetil-1, 3-benzodioxol-5-
carboxilato

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,475 g, 1,05 mmol, 76% de

rendimiento) a través de la misma reaccidén que en el paso 13-

1 usando el compuesto (Alb) (0,300 g, 1,38 mmol) sintetizado

en el Ejemplo de Referencia 2 y el compuesto (S14) (0,493 g,

2,08 mmol) sintetizado en el Ejemplo de referencia 14.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.24-1.52 (4H, m), 1.46 (9H, s),

1.63 (3H, s), 1.72-1.86 (3H, m), 1.94-2.05 (2H, m), 2.38 (3H,
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s), 2.71 (3H, br s), 3.60-4.06 (1H, m), 3.85 (3H, s), 7.53

(1H, s).

(Paso 32-2)

2- [trans-4-[terc -butoxicarbonil (metil) amino] ciclohexil]
acido -7-cloro-2,4-dimetil-1, 3-benzodioxol-5-4cido
carboxilico

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,460 g, 1,05 mmol, 100%

de rendimiento) a través de la misma reaccidén que en el paso

1-2 utilizando metil 2- [trans-4-[terc -butoxicarbonil

(metil) amino] ciclohexil] -7-cloro -2,4-dimetil-1, 3-

benzodioxol-5-carboxilato (0,475 g, 1,05 mmol) sintetizado en

el paso 32-1.

'H-NMR (CDC1l3) &: 1.30-1.52 (4H, m), 1.47 (9H, s), 1.65 (3H,

s), 1.72-1.86 (3H, m), 1.94-2.05 (2H, m), 2.38 (3H, s), 2.71

(3#H, br s), 7.77 (1H, s).

MS (APCI) m/z: 438 (M-H) .

(Paso 32-3)
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Terc-butil N- [trans-4- [7-cloro-5 - [(4,6-dimetil-2-oxo0-1,2-

dihidropiridin-3-1il) metilcarbamoil] -2,4-dimetil-1, 3-

benzodioxol-2-il1l] ciclohexil] -N-metil-carbamato

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,559 g, 0,973 mmol, 93%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso

1-3 wutilizando 2- [[terc -butoxicarbonil (metil) amino-4-

trans] ciclohexil] -7-cloro 2,4-dimetil-1,3-benzodioxol-5-

dcido carboxilico (0,460 g, 1,05 mmol) sintetizado en el paso

32-2.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.24-1.50 (4H, m), 1.45 (9H, s),

1.59 (34, s), 1.71-1.81 (3H, m), 1.92-2.02 (2H, m), 2.22 (3H,

s), 2.26 (3H, s), 2.36 (3H, s), 2.70 (3H, br s), 3.58-4.06

(1H, br m), 4.49 (2H, 4, J = 5.2 Hz), 5.96 (1H, s), 6.87 (1lH,

s), 7.27 (l1H, t, J = 5.2 Hz), 12.2 (1H, br s).

MS (APCI) m/z: 574 (M+H)".

(Paso 32-4)
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7-cloro-N - [ (2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-il 4,6-dimetil)

metil] -2,4-dimetil-2- [trans-4- (metilamino) ciclohexil] -

1,3-benzodioxol-5-carboxamida (32)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,297 g, 0,626 mmol, 64%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso

3-4 wutilizando terc-butil-N- [trans-4- [7-cloro-5 - [(4,6-
dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metilcarbamoil] -2,4-
dimetil-1, 3-benzodioxol-2-il] ciclohexil] -N-metil-carbamato

(0,559 g, 0,973 mmol) sintetizado en el paso 32-3.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 0.87-0.99 (2H, m), 1.08-1.21 (2H,

m), 1.58 (3, s), 1.74-1.87 (3H, m), 1.87-1.95 (2H, m), 2.05-

2.18 (1H, m), 2.10 (eH, s), 2.15 (3H, s), 2.22 (3H, s), 4.20

(24, d, J = 4.8 Hz), 5.84 (l1H, s), 6.82 (1H, s), 8.12 (1lH, t,

J = 4.8 Hz).

MS (APCI) m/z: 474 (M+H)".

Ejemplo 33
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7-cloro-N - [ (4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-1i1)
metil] -2- [trans-4- [formil (metil) amino] ciclohexil] -2,
4-dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida (33)

E1l compuesto (32) (0,100 g, 0,211 mmol) sintetizado en el
paso 32-4 se disolvidé en tolueno (4 ml) y &cido férmico (2
ml). A la solucidn, se afiadidé anhidrido acético (0,001 g,
0,011 mmol), vy la mezcla se sometid a reflujo durante 8 horas.
La solucién de reaccidén se concentrd a presidén reducida,
seguido de extraccidén mediante la adicidén de acetato de etilo
y agua. La capa orgédnica se lavdé con agua y solucidén salina
saturada y se secd sobre sulfato de sodio. Después de la
concentracién bajo presidn reducida, el residuo obtenido se
purificdé por cromatografia en columna de gel de silice
(acetato de etilo: metanol = 100: 0 — 60:40) para obtener el
compuesto del titulo (0,034 g, 0,069 mmol, 33% de
rendimiento) en forma de formilo.

'H-NMR (400 MHz, CD;OD) &: 1.37-1.47 (2H, m), 1.63 (3H, s),

1.63-1.81 (4H, m), 1.88-1.96 (1H, m), 2.00-2.06 (2H, m), 2.17
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(34, s), 2.24 (3H, s), 2.35 (3H, s), 2.78 (3H, s), 3.45-3.50
(l1H, m), 4.41 (24, s), 6.10 (1H, s), 6.87 (1H, s), 8.12 (1lH,
s) .

MS (ESI) m/z: 502 (M+H)".

Ejemplo 34

7-cloro-2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [ (4, 6-

dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2,4-dimetil-
1,3-benzodioxol-5-carboxamida (34)
[Foérmula 34]
CH
CHy 0.6 o OH
o._0 CH
CH, 3
CH, - —_—
344  CI o 34-2 cl o] o 343
Cl OH o 0 o] t-Bu
S ) P HsC o0
H;C N’ O 3 /N
H H
Atb trans-A2j trans-A3j
HsC I ~CHs H3C \ CH3 H3C._~CHs
pe | |__NH
O._NHO (o) NH 0 O, _NH O
CH, CH, CH;
Cl le) '5 Cl [e)
o tBu 0 CH
HsC o H3C “NH, HsC gy
H CH,
trans-Adj-f 34

trans-Adi




10

15

- 242 -

(Paso 34-1)

Metil 2- [trans—-4- (terc-butoxicarbonilamino) ciclohexil] -7-

cloro-2,4-dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxilato (trans-A27j)

Se obtuvo el compuesto del titulo (1,00 g, 2,28 mmol, 49% de

rendimiento) a través de la misma reaccidén que en el paso 13-

1 usando el compuesto (Alb) (1,00 g, 4,62 mmol) sintetizado

en el Ejemplo de Referencia 2 y el compuesto (S13) (1,55 g,

6,93 mmol) sintetizado en el Ejemplo de referencia 13.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.02-1.16 (2H, m), 1.24-1.40 (2H,

m), 1.44 (94, s), 1.62 (3H, s), 1.78-1.88 (1H, m), 1.91-2.00

(2, m), 2.04-2.12 (2H, m), 2.38 (3H, s), 3.33-3.46 (1H, m),

3.85 (3H, s), 4.37 (1H, br s), 7.53 (1H, s).

(Paso 34-2)

2-[trans—-4- (terc-butoxicarbonilamino)ciclohexil-]-7-cloro-

2,4-dimetil-1, 3-benzodioxol-5-acido carboxilico (trans-A37j)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,972 g, 2,28 mmol, 100%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso
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1-2 utilizando el compuesto (trans-A273) (1,00 g, 2,28 mmol)

sintetizado en el paso 34-1.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.04-1.16 (2H, m), 1.24-1.40 (2H,

m), 1.44 (9H, s), 1.64 (3H, s), 1.80-1.88 (1H, m), 1.92-2.02

(2H, m), 2.04-2.14 (2H, m), 2.42 (3H, s), 3.35-3.45 (1lH, m),

4.39 (1H, br s), 7.68 (1H, s).

MS (APCI) m/z: 424 (M-H) .

(Paso 34-3)
Terc-butil N- [trans-4- [7-cloro-5 - [(4,6-dimetil-2-oxo0-1,2-
dihidropiridin-3-1i1l) metilcarbamoil] -2,4-dimetil-1, 3-

benzodioxol-2-il] ciclohexil] carbamato (trans-a4dj)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,676 g, 1,21 mmol, 52,9%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso

1-3 wusando el compuesto (trans-A37j) (0,972 g, 2,28 mmol)

sintetizado en el paso 34-2.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.02-1.16 (2H, m), 1.23-1.38 (2H,

m), 1.44 (9H, s), 1.60 (3H, s), 1.76-1.84 (1H, m), 1.90-1.98

(2, m), 2.03-2.10 (2H, m), 2.23 (3H, s), 2.26 (3H, s), 2.37
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(34, s), 3.30-3.46 (1H, m), 4.40 (1H, 4, J = 8.5 Hz), 4.50

(24, 4, J = 6.1 Hz), 5.97 (1H, s), 6.88 (1H, s), 7.28 (lH, t,

J = 6.1 Hz).

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

(Paso 34-4)
2- (trans-4-aminociclohexil) -7-cloro-N - [(4,6-dimetil-2-
oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2,4-dimetil-1,3

benzodioxol-5-carboxamida (trans-a4j-f)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,555 g, 1,21 mmol, 100%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn gque en el paso

3-4 utilizando el compuesto (trans-a4j) (0,676 g, 1,21 mmol)

sintetizado en el paso 34-3.

MS (APCI) m/z: 460 (M+H)".

(Paso 34-5)
7-cloro-2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [ (4,6-
dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2,4-dimetil-

1,3-benzodioxol-5-carboxamida (34)
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Se obtuvo el compuesto del titulo (0,425 g, 0,872 mmol, 72%
de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso
3-5 utilizando el compuesto (trans-a4dj-f) (0,555 g, 1,21
mmol) sintetizado en el paso 34-4.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 1.04-1.21 (4H, m), 1.60 (3H, s),
1.73-1.90 (5H, m), 2.03-2.10 (1H, m), 2.11 (6H, s), 2.14 (6H,
s), 2.16 (3H, s), 4.21 (2H, d, J = 4.9 Hz), 5.85 (lH, s),
6.84 (1H, s), 8.12 (1H, t, J = 4.9 Hz), 11.47 (1H, s).

MS (APCI) m/z: 488 (M+H)".

Este compuesto se resuelve en cada enantidémero en las
siguientes condiciones:

Columna: Daicel CHIRALCEL OZ-H 4,6 mm ID x 250 mm L
Disolvente de elucidén: n-hexano: etanol: dietilamina = 60:
40: 0,04 (v / V)

Velocidad de flujo: 1,00 ml / min

Temperatura: 35°C

Primer pico: 6,5 min (rotacién especifica [a]D?’= 1,0 (C =

1,0, cloroformo))
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Segundo pico: 9,6 min (rotacién especifica [a]D?° -0.9 (C =
1,0, cloroformo))
Ejemplo 35
(2R) -7-cloro-2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N -
[(4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2, 4-
dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida (35)
[Férmula 35]
GHs CHa
o 0 0._OH
CHj CH,
cI o -2 i o o 35-3
o u o) Y
HsgLO ,\L +Bu H3c ,\L +B H;:'LO...N)LOJ Bu
H
trans-AZJ lrans-(zR) -A2j trans-(2R)-A3j
H;C CH, H3C t:Ha HsC. CH3
NH
O.__NH O (o] NH (o] O._NH O
J:B(c Hy — — &
CI 0
o u
Hs‘LO ’l 8 N
"eH
trans-(2R)-A4j trans-(2R)-Adj-f 35 ’
(Paso 35-1)
Metil (2R) -2- [trans-4- (terc-butoxicarbonilamino)
ciclohexil] -7-cloro-2,4-dimetil-1, 3-benzodioxol-5-
carboxilato (trans- (2R) -A27)
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E1l compuesto (trans-A2j) sintetizado en el paso 34-1 se
resolvidé en cada enantiémero en las siguientes condiciones:
Columna: Daicel CHIRALCEL OZ-H 4,6 mm ID x 250 mm L
Disolvente de elucidén: n-hexano: etanol = 98: 2 (V / V)
Velocidad de flujo: 1,00 ml / min

Temperatura: 25°C

Primer pico: 10,7 min ([(x]D20 = -18.3 (C = 0,92, cloroformo))
Segundo pico: 11,7 min ([a]D?° = 18,3 (C = 0,906, cloroformo))
Los siguientes pasos se llevaron a cabo utilizando el segundo
pico separado usando una columna quiral preparativa.

(Paso 35-2)

(2R) -2- [trans-4- (terc-butoxicarbonilamino) ciclohexil] -7-
cloro-2,4-dimetil-1, 3-benzodioxol-5-4cido carboxilico (trans-
(2R) -A37)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,227 g, 0,532 mmol, 100%
de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso
1-2 utilizando el compuesto (trans- (2R) -A2j) (segundo pico,

0,234 g, 0,532 mmol) separados en paso 35-1.
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(Paso 35-3)

Terc-butil N- [trans-4 - [(2R) -7-cloro-5 - [(4,6-dimetil-2-
oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metilcarbamoil] 2,4- dimetil-
1,3-benzodioxol-2-11] ciclohexil] carbamato (trans- (2R) -
A47)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,298 g, 0,532 mmol, 100%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso

1-3 usando el compuesto (trans- (2R) -A3j) (0,227 g, 0,532

mmol) sintetizado en el paso 35- 2.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.01-1.16 (2H, m), 1.23-1.38 (2H,

m), 1.44 (94, s), 1.59 (3H, s), 1.76-1.84 (1H, m), 1.88-1.95

(2H, m), 2.02-2.11 (2H, m), 2.22 (3H, s), 2.25 (3H, s), 2.37

(34, s), 3.30-3.46 (1H, m), 4.35-4.41 (1H, m), 4.49 (2H, 4, J

= 6.1 Hz), 5.96 (1H, s), 6.87 (1H, s), 7.23 (1H, t, J = 6.1

Hz) .

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

(Paso 35-4)
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(2R) -2- (trans-4-aminociclohexil) -7-cloro-N - [ (4, 06—

dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2,4-dimetil -

1,3-benzodioxol-5-carboxamida (trans- (2R) -A4j-f)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,241 g, 0,524 mmol, 98%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso

3-4 utilizando el compuesto (trans- (2R) -A47]) (0,298 g,

0,532 mmol) sintetizado en el paso 35- 3.

MS (APCI) m/z: 460 (M+H)".

(Paso 35-5)
(2R) =7-cloro-2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N -
[(4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2, 4-

dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida (35)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,187 g, 0,383 mmol, 73%

de rendimiento) a través de la misma reaccidén que en el paso

3 a 5 utilizando el compuesto (trans- (2R) -A4j-f) (0,241 g,

0,524 mmol) sintetizado en el paso 35-4.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 1.08-1.21 (4H, m), 1.59 (3H, s),

1.77-1.90 (5H, m), 2.03-2.09 (1H, m), 2.11 (6H, s), 2.13 (6H,
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s), 2.16 (3H, s), 4.21 (2H, 4, J = 4.9 Hz), 5.85 (1H, s),
6.84 (1H, s), 8.13 (1H, t, J = 4.9 Hz), 11.48 (1H, s).

MS (APCI) m/z: 488 (M+H)".

Rotacidén especifica [a]D?° = 1,0 (C = 1,0, cloroformo)

Este compuesto concordé con el compuesto del primer pico
obtenido bajo las condiciones de resolucidén utilizando una

columna quiral descrito en el Ejemplo 34.

Ejemplo 36
7-cloro-2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [ (4-
metoxi-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] 2,4-

dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida (36)

Se obtuvo el compuesto del Ejemplo 36 de la misma manera que

en los pasos 13-3, 13-4, y 13-5.

(Paso 36-1)
Terc-butil N- [trans-4- [7-cloro-5 - [(4-metoxi-6-metil-2-
oxo-1,2-dihidropiridin-3-1i1l) metilcarbamoil] -2,4-dimetil-

1,3-benzodioxol-2-il1] ciclohexil] carbamato
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Se obtuvo el compuesto del titulo (0,263 g, 0,456 mmol, 80%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso

1-3 usando el compuesto (trans-A3j) (0,242 g, 0,568 mmol)

sintetizado en el paso 34-2 y 3-(aminometil) -4-metoxi-6-

metil-1H-piridin-2-ona (0,128 g, 0,625 mmol) sintetizado de

acuerdo con el método descrito en W020131201042.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 1.05-1.22 (4H, m), 1.35 (9H, s),

1.58 (3H, s), 1.73-1.87(5H, m), 2.11 (3H, s), 2.17 (3H, s),

3.05-3.22 (1, m), 3.79 (3H, s), 4.15 (2H, d, J = 4.8 Hz),

6.08 (1H, s), 6.73 (1H, 4, J = 8.0 Hz), 6.81 (1H, s), 7.93

(14, t, J = 4.8 Hz), 11.4 (l1H, br s).

MS (APCI) m/z: 576 (M+H)™.

(Paso 36-2)

2—- (trans-4-aminociclohexil) -7-cloro-N - [(4-metoxi-6-metil-

2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2,4-dimetil-1 , 3-

benzodioxol-5-carboxamida

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,206 g, 0,434 mmol, 95%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn gque en el paso



10

15

- 252 -

3-4 wutilizando terc-butil-N- [trans-4- [7-cloro-5 - [(4-
metoxi- 6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)
metilcarbamoil] -2,4-dimetil-1, 3-benzodioxol-2-11]

ciclohexil] carbamato (0,263 g, 0,456 mmol) sintetizado en el
paso 36-1.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 0.91-1.04 (2H, m), 1.08-1.22 (2H,
m), 1.58 (3H, s), 1.71-1.82 (5H, m), 2.10 (3H, s), 2.17 (3H,
s), 2.38-2.47 (l1H, m), 3.56 (2H, s), 3.78 (3H, s), 4.15 (2H,
d, J = 4.3 Hz), 6.08 (1H, s), 6.81 (l1H, s), 7.93 (1H, t, J =
4.3 Hz).

MS (APCI) m/z: 476 (M+H)".

(Paso 36-3)
7-cloro-2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [ (4-
metoxi-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] 2,4-

dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida (36)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,157 g, 0,311 mmol, 72%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso

3-5 wutilizando terc-butil-N- [trans-4- [7-cloro-5 - [(4-
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metoxi- 6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)
metilcarbamoil] -2,4-dimetil-1, 3-benzodioxol-2-11]
ciclohexil] carbamato (0,206 g, 0,434 mmol) sintetizado en el
paso 36-2.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 1.06-1.22 (4H, m), 1.58 (3H, s),
1.72-1.90 (5H, m), 2.00-2.19 (1H, m), 2.10 (3H, s), 2.12 (6H,
s), 2.17 (3H, s), 3.78 (3H, s), 4.15 (2H, d, J = 4.4 Hz),
6.08 (14, s), 6.81 (1H, s), 7.93 (1H, t, J = 4.4 Hz), 11.4
(1H, brs).

MS (APCI) m/z: 504 (M+H)".

Ejemplo 37
7-cloro-2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [ (4-
etil-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-1i1l) metil] 2,4-

dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida (37)

(Paso 37-1)

Terc-butil N- [trans-4- [7-cloro-5 - [(4-etil-6-metil-2-oxo-

1,2-dihidropiridin-3-il) metilcarbamoil] -2,4-dimetil- 1,3-

benzodioxol-2-1l1] ciclohexil] carbamato
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Se obtuvo el compuesto del titulo (0,528 g, 0,920 mmol, 65%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso

1-3 wusando el compuesto (trans-A37j) (0,602 g, 1,41 mmol)

sintetizado en el paso 34-2 vy 3- (aminometil) -4-etil-6-

metil-1H-piridin-2-ona (0,259 g, 1,56 mmol) sintetizado de

acuerdo con el método descrito en W02011140324.

'H-NMR (400 MHz, CDCls;) &: 1.02-1.15 (2H, m), 1.20 (3H, t, J =

7.5 Hz), 1.25-1.37 (2H, m), 1.43 (SH, s), 1.59 (3H, s), 1.72-

1.85 (1H, m), 1.89-1.97 (2H, m), 2.03-2.11 (2H, m), 2.22 (3H,

s), 2.27 (3H, s), 2.71 (2H, q, J = 7.5 Hz), 3.32-3.45 (l1H, m),

4.39 (1H, brs), 4.51 (2, d4, J = 5.5 Hz), 5.98 (1H, s), 6.87

(1H, s), 7.22-7.31 (1H, m).

MS (APCI) m/z: 574 (M+H)".

(Paso 37-2)
2— (trans-4-aminociclohexil) -7-cloro-N - [(4-etil-6-metil-2-
oxo-1,2-dihidropiridin-3-1i1l) metil] -2,4-dimetil-1, 3-

benzodioxol-5-carboxamida
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Se obtuvo el compuesto del titulo (0,436 g, 0,920 mmol, 100%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso

3-4 utilizando terc-butil-N- [trans-4- [7-cloro-5 - [(4-etil-

6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metilcarbamoil] -2,4-

dimetil-1,3-benzodioxol-2-il] ciclohexil] carbamato (0,528 g,

0,920 mmol) sintetizado en el paso 37-1.

MS (APCI) m/z: 474 (M+H)™.

(Paso 37-3)
7-cloro-2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [ (4-
etil-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-1i1l) metil] 2,4-

dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida (37)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,399 g, 0,794 mmol, 86%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn gque en el paso

3-5 utilizando 2- (trans-4-aminociclohexil) -7-cloro-N - [(4-

etil-6 metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-i1l) metil] -2,4-

dimetil-1,3-benzodioxol-5-carboxamida (0,436 g, 0,920 mmol)

sintetizado en el paso 37-2.
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 1.10 (3H, t, J = 7.6 Hz), 1.12-
1.19 (4H, m), 1.60 (3H, s), 1.77-1.89 (5H, m), 2.03-2.10 (1H,
m), 2.11 (3H, s), 2.12 (3H, s), 2.13 (6H, s), 2.51 (2H, q, J
= 7.6 Hz), 4.23 (2H, d, J = 4.9 Hz), 5.90 (1H, s), 6.84 (1H,
s), 8.14 (1H, t, J = 4.9 Hz), 11.50 (1H, s).

MS (APCI) m/z: 502 (M+H)™.

Ejemplo 38
7-cloro-2 - [(2S, 5R) -5- (dimetilamino) tetrahidropiran-2-
il] -N - [(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-il) metil ]

-2,4-dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida (38)

(Paso 38-1)

Metil 2 - [ (25, 5R) -5- (terc-butoxicarbonilamino)

tetrahidropiran-2-il] -7-cloro-2,4-dimetil-1,3-benzodioxol-5-

carboxilato

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,379 g, 0,857 mmol, 74%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso

13-1 usando el compuesto (Alb) (0,250 g, 1,15 mmol)

sintetizado en el Ejemplo de Referencia 2 y terc-butil N-
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[ (3R, 6S) -6-ethynyltetrahydropyran-3-il] carbamato (0,390 g,
1,73 mmol) sintetizado de acuerdo con el método descrito en
W02007105154.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &:1.21-1.35 (1H, m), 1.43 (9H, s),
1.52-1.63 (1H, m), 1.70, 1.71 (3H, s x2), 1.81-1.90 (1H, m),
2.10-2.20 (1H, m), 2.40 (3H, s), 2.99-3.07 (1H, m), 3.45-3.51
(1H, m), 3.55-3.70 (1H, m), 3.85 (3H, s), 4.12-4.30 (2H, m),

7.55 (1H, s).

(Paso 38-2)
2 - [(2S, 5R) -5- (terc-butoxicarbonilamino) tetrahidropiran-
2-11] - 7-cloro-2,4-dimetil-1, 3-benzodioxol-5-4cido
carboxilico

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,346 g, 0,833 mmol, 97%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso

1-2 utilizando metil 2 [ (28, 5R) -5- (terc-

butoxicarbonilamino) tetrahidropiran-2-il] -7-cloro-2,4-

dimetil-1,3-benzodioxol-5-carboxilato (0,379 g, 0,858 mmol)

sintetizado en el paso 38-1.
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MS (APCI) m/z: 426 (M-H) .

(Paso 38-3)
Terc-butilo N - [(3R, 6S) =-6- [7-cloro-5 - [(4,6-dimetil-2-
oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metilcarbamoil] 2,4- dimetil-

1,3-benzodioxol-2-i1] tetrahidropirano-3-il] carbamato

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,457 g, 0,813 mmol, 100%
de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso
1-3 usando 2-1(2S, 5R) -5- (terc-butoxicarbonilamino)
tetrahidropiran-2-il] - 7-cloro-2,4-dimetil-1,3-benzodioxol-
5-4cido carboxilico (0,348 g, 0,814 mmol) sintetizado en el
paso 38-2.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.21-1.33 (1H, m), 1.43 (9H, s),
1.50-1.72 (1H, m), 1.67, 1.68 (3H, s x2), 1.77-1.88 (1H, m),
2.08-2.17 (1H, m), 2.23 (3H, s), 2.25 (3H, s), 2.36 (3H, s),
2.98-3.06 (1H, m), 3.42-3.48 (1H, m), 3.52-3.74 (1H, m),
4.10-4.20 (1H, m), 4.21-4.32 (1H, m), 4.49 (2H, d, J = 5.6
Hz), 5.96 (1H, s), 6.89 (l1H, s), 7.24 (1H, t, J = 5.6 Hz),

11.73 (1H, brs).
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MS (APCI) m/z: 562 (M+H)".

(Paso 38-4)

2- [(2S, 5R) -5-aminotetrahidropirano-2-i1l] -7-cloro-N -

[ (4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2 , 4-

dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,343 g, 0,742 mmol, 91%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso

3-4 wuytilizando terc-butil-N - [(3R, ©6S) -6- [7-cloro-5 -

[( 4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-il1l) metilcarbamoil]

-2,4-dimetil-1, 3-benzodioxol-2-11] tetrahidropirano-3-i1l]

carbamato (0,457 g, 0,813 mmol) sintetizado en el paso 38-3.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 1.09-1.22 (1H, m), 1.29-1.44 (1H,

m), 1.58 (3H, s), 1.62-1.71 (1H, m), 1.84-1.93 (1H, m), 2.07

(34, s), 2.09 (3H, s), 2.15 (3H, s), 2.42-2.58 (1H, m), 2.85-

2.93 (1H, m), 3.42-3.48 (1H, m), 4.19 (2H, d, J = 5.6 Hz),

5.88 (1H, s), 6.81 (l1H, s), 8.14 (1H, t, J = 5.6 Hz).

MS (APCI) m/z: 462 (M+H)".

(Paso 38-5)
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7-cloro-2 - [(2S, 5R) -5- (dimetilamino) tetrahidropiran-2-

il] -N - [(4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-il) metil ]

-2,4-dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida (38)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,132 g, 0,269 mmol, 37%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso

3-5 usando 2 - [(2S, b5R) -5-aminotetrahidropirano-2-il1] -7-

cloro-N - [(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-il) metil]

-2,4-dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida (0,337 g, 0,730

mmol) sintetizado en el paso 38-4.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 1.30-1.46 (2H, m), 1.60 (3H, s),

1.72-1.80 (1H, m), 1.92-2.01 (l1H, m), 2.07-2.19(1H, m), 2.11

(6H, s), 2.14 (6H, s), 2.16 (3H, s), 3.12-3.20 (1H, m), 3.48-

3.54 (1H, m), 3.96-4.05 (1H, m), 4.20 (2H, 4, J = 4.8 Hz),

5.84 (1H, s), 6.83 (l1H, s), 8.14 (1H, t, J = 4.8 Hz), 11.47

(1H, brs).

MS (APCI) m/z: 490 (M+H)"'.

Ejemplo
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7-cloro-2 - [(2S, 5R) -5- (dimetilamino) tetrahidropiran-2-

il] -N - [ (4-metoxi-6-metil-2-ox0o-1,2-dihidropiridin-3-il)

metil] -2,4-dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida (39)

(Paso 39-1)

Terc-butilo N - [(3R, 638) -6- [7-cloro-5 - [(4-metoxi-6-
metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metilcarbamoil] -2, 4-
dimetil-1, 3-benzodioxol-2-i1] tetrahidropirano-3-1i1]
carbamato

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,191 g, 0,331 mmol, 86%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn gque en el paso

1-3 wusando 2 - [(2S, B5R) -5- (terc-butoxicarbonilamino)

tetrahidropiran-2-il] - 7-cloro-2,4-dimetil-1,3-benzodioxol-

5-4cido carboxilico (0,165 g, 0,386 mmol) sintetizado en el

paso 38-2 % 3-(aminometil) -4-metoxi-6-metil-1, 2-

dihidropiridin-2-ona hidrocloruro (0,087 g, 0,424 mmol)

sintetizado de acuerdo con el método descrito en el documento

WO 20131201042.
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 1.28-1.51 (2H, m), 1.35 (9H, s),
1.61 (3H, s), 1.69-1.78 (1H, m), 1.83-1.92 (1H, m), 2.11 (3H,
s), 2.17 (3H, s), 2.94-3.04 (1H, m), 3.25-3.36 (1H, m), 3.46-

3.53 (1, m), 3.76-3.86 (1H, m), 3.78 (3H, s), 4.15 (2H, 4, J

4.8 Hz), 6.08 (1H, s), 6.78-6.85 (2H, m), 7.95 (1H, t, J =

4.8 Hz), 11.44 (1H, brs). MS APCI) m/z: 578 (M+H)".

(Paso 39-2)
2 - [(25, b5R) -5-aminotetrahidropirano-2-il] -7-cloro-N -
[ (4-metoxi-6-metil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -

2,4-dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,152 g, 0,318 mmol, 97%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso

3-4 wutilizando terc-butil-N - [(3R, ©6S) -6- [7-cloro-5 -
[( 4-metoxi-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-11)
metilcarbamoil] -2,4-dimetil-1, 3-benzodioxol-2-11]

tetrahidropirano-3-il] carbamato (0,189 g, 0,327 mmol)

sintetizado en el paso 39-1.
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 1.08-1.23 (1H, m), 1.30-1.47 (1H,

m), 1.57-1.73 (1H, m), 1.60 (3H, s), 1.84-1.93 (1H, m), 2.10

(34, s), 2.16 (3H, s), 2.45-2.59 (1lH, m), 2.84-2.92 (1lH, m),

3.27-3.37 (1H, m), 3.43-3.49 (1H, m), 3.55 (2H, s), 3.75-3.83

(14, m), 3.78 (3H, s), 4.15 (1H, 4, J = 4.4 Hz), 6.08 (1lH, s),

6.82 (1H, s), 7.94 (1H, t, J = 4.4 Hz).

MS (APCI) m/z: 478 (M+H)".

(Paso 39-3)
7-cloro-2 - [(2S, 5R) -5- (dimetilamino) tetrahidropiran-2-
il] -N - [ (4-metoxi-6-metil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-1i1l)

metil] -2,4-dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida (39)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,119 g, 0,234 mmol, 97%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn gque en el paso

3-5 usando 2 - [(2S, 5R) -5-aminotetrahidropirano-2-il] -7-

cloro-N - [ (4-metoxi-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)

metil] -2,4-dimetil-1,3-benzodioxol-5-carboxamida (0,150 g,

0,314 mmol) sintetizado en el paso 39-2.
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 1.28-1.48 (2H, m), 1.61 (3H, s),

1.72-1.80 (1H, m), 1.90-2.02 (1H, m), 2.09-2.20 (1H, m), 2.10

(34, s), 2.13 (6H, s), 2.17 (3H, s), 3.12-3.20 (1H, m), 3.48-

3.54 (1H, m), 3.78 (3H, s), 3.96-4.06 (1H, m), 4.16 (2H, d, J

= 4.9 Hz), 6.08 (l1H, s), 6.83 (l1H, s), 7.95 (1H, t, J = 4.9

H), 11.4 (1H, s).

MS (APCI) m/z: 506 (M+H)".

Ejemplo 40
7-cloro-N - [ (2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-il 4,6-dimetil)
metil] -2,4-dimetil-2 - [(l-metil-4-piperidil) metilo] -1,3-

benzodioxol-5-carboxamida (40)

(Paso 40-1)

Terc-butilo 4 - [(7-cloro-5-metoxicarbonil-2,4-dimetil-1,3-

benzodioxol-2-il) metil] piperidina-l-carboxilato

Se obtuvo el compuesto del titulo (1,45 g, 3,30 mmol, 65% de

rendimiento) a través de la misma reaccién que en el paso 1-1

utilizando el compuesto (Alb) (1,10 g, 5,08 mmol) sintetizado
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en el Ejemplo de Referencia 2 y el compuesto (S10) (1,70 g,
7,62 mmol) sintetizado en el Ejemplo de referencia 10.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.14-1.30 (2H, m), 1.45 (9H, s),
1.70 (3H, s), 1.72-1.80 (3H, m), 1.94 (2H, d, J = 5.5 Hz),
2.39 (3H, s), 2.60-2.80 (2H, m), 3.86 (3H, s), 3.92-4.15 (2H,
m), 7.56 (1H, s).

(Paso 40-2)

2 - [(-butoxicarbonil-4-piperidilo 1l-terc) metil] -7-cloro-
2,4-dimetil-1, 3-benzodioxol-5-4cido carboxilico

Se obtuvo el compuesto del titulo (1,27 g, 2,99 mmol, 91% de
rendimiento) a través de la misma reaccién que en el paso 1-2
utilizando terc-butil 4 - [ (7-cloro-5-metoxicarbonil-2,4-
dimetil-1, 3-benzodioxol-2-i1) metil] piperidina-1-

carboxilato (1,45 g, 3,30 mmol) sintetizado en el paso 40-1.

(Paso 40-3)
Terc-butilo 4 - [[7-cloro-5 - [(4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-
dihidropiridin-3-1i1l) metilcarbamoil] -2,4-dimetil-1, 3-

benzodioxol- 2-il1] metil] piperidina-l-carboxilato
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Se obtuvo el compuesto del titulo (1,67 g, 2,98 mmol, 100% de

rendimiento) a través de la misma reaccidén que en el paso 1-3

usando 2 - [(l-terc-butoxicarbonil-4-piperidil) metil] -7-

cloro-2, 4-dimetil-1,3-benzodioxol-5-4cido carboxilico (1,27

g, 2,99 mmol) sintetizado en el paso 40-2.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.11-1.25 (2H, m), 1.44 (9H, s),

1.6 (3H, s), 1.69-1.79 (3H, m), 1.92 (2H, 4, J = 5.5 Hz),

2.23 (3H, s), 2.26 (3H, s), 2.37 (3H, s), 2.62-2.75 (2H, m),

3.92-4.12 (2H, m), 4.50 (2H, 4, J = 6.1 Hz), 5.97 (1lH, s),

6.90 (1H, s), 7.26 (1H, t, J = 6.1 Hz), 12.15 (1H, s).

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

(Paso 40-4)

7-cloro-N - [(4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-1il)

metil] -2,4-dimetil-2- (4-piperidilmetilo) -1,3-benzodioxol -

5-carboxamida

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,619 g, 1,34 mmol, 45% de

rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso 3-4

utilizando terc-butil 4 - [[7-cloro-5 - [(4,6-dimetil-2- oxo-
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1,2-dihidropiridin-3-1i1) metilcarbamoil] -2,4-dimetil-1, 3-

benzodioxol-2-il] metil] piperidina-l-carboxilato (1,67 g,

2,98 mmol) sintetizado en el paso 40- 3.

MS (APCI) m/z: 460 (M+H)".

(Paso 40-5)
7-cloro-N - [ (2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-il 4,6-dimetil)
metil] -2,4-dimetil-2 - [(l-metil-4-piperidil) metilo] -1,3-

benzodioxol-5-carboxamida (40)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,612 g, 1,29 mmol, 96% de

rendimiento) a través de la misma reaccidén que en el paso 3-5

usando 7-cloro-N - [(4,6-dimetil-2-ox0o-1,2-dihidropiridin -3-

il) metil] -2,4-dimetil-2- (4-piperidilmetilo) -1,3-

benzodioxol-5-carboxamida (0,619 g, 2,98 mmol) sintetizado en

el paso 40-4.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 1.15-1.30 (2H, m), 1.41-1.51 (1H,

m), 1.65 (3H, s), 1.66-1.71 (2H, m), 1.72-1.82 (2H, m), 1.90

(2H, 4, J = 6.1 Hz), 2.08 (3H, s), 2.11 (6H, s), 2.17 (3H, s),
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2.63-2.69 (2, m), 4.22 (2H, 4, J = 4.9 Hz), 5.86 (1lH, s),

6.86 (1H, s), 8.16 (1H, t, J = 4.9 Hz), 11.49 (1H, s).

MS (APCI) m/z: 474 (M+H)".

Ejemplo 41
7-Bromo-2- [cis-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [(2-oxo-
1,2-dihidropiridin-3-il 4,6-dimetil) metil] -2,4-dimetil-

1,3-benzodioxol-5-carboxamida (41)

(Paso 41-1)

Metil 7-bromo-2- (1,4-dioxaespiro [4.5] decan-8-il) -2,4-

dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxilato

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,923 g, 2,16 mmol, 32% de

rendimiento) a través de la misma reaccidédn que en el paso 1-1

utilizando el compuesto (Ala) (1,75 g, 6,70 mmol) sintetizado

en el Ejemplo de Referencia 1 y el compuesto (S15) (1,67 g,

10,1 mmol) sintetizado en el Ejemplo de referencia 15.

'H-NMR (400 MHz, CDCl;) &: 1.51-1.60 (4H, m), 1.64 (3H, s),

1.76-1.99 (5H, m), 2.39 (3H, s), 3.85 (3H, s), 3.95 (4H, s),

7.67 (1H, s).
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MS (APCI) m/z: 427,429 (M+H)".

(Paso 41-2)

7-Bromo-2- (1,4-dioxaespiro [4.5] decan-8-il) -2,4-dimetil-

1,3-benzodioxol-5-4cido carboxilico

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,817 g, 1,98 mmol, 95% de

rendimiento) a través de la misma reaccidédn que en el paso 1-2

utilizando metil 7-bromo-2- (1,4-dioxaespiro [4.5] decan-8-

il) - 2,4-dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxilato de metilo

(0,893 g, 2,09 mmol) sintetizado en el paso 41-1.

(Paso 41-3)

7-Bromo-N - [(4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-1il)

metil] -2- (1,4-dioxaespiro [4.5] decan-8-il) -2, 4-dimetil-

1,3-benzodioxol-5-carboxamida

Se obtuvo el compuesto del titulo (1,02 g, 1,87 mmol, 95% de

rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso 1-3

usando 7-bromo-2- (1,4-dioxaespiro [4.5] decan-8-il) -2 , 4-

dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxilico (0,817 g, 1,98 mmol)

sintetizado en el paso 41-2.
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 1.30-1.53 (4H, m), 1.60 (3H, s),
1.66-1.73 (2H, m), 1.73-1.81 (2H, m), 1.84-1.99 (1H, m), 2.10
(3H, s), 2.11 (3H, s), 2.16 (3H, s), 3.84 (4H, s), 4.21 (2H,
d, J = 4.9 Hz), 5.85 (lH, s), 6.94 (lH, s), 8.14 (l1H, t, J =
4.9 Hz), 11.48 (1H, s).

MS (APCI) m/z: 547, 549 (M+H)'.

MS (APCI) m / z: 547, 549 (M + H) +.

(Paso 41-4)
7-Bromo-N - [ (4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-1i1l)
metil] -2,4-dimetil-2- (4-oxociclohexil) -1,3-benzodioxol -5-
carboxamida
7-Bromo-N - [(4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-1il)

metil] -2- (1,4-dioxaespiro [4.5] decan-8-il) -2, 4-dimetil-

1,3-benzodioxol-5-carboxamida (0,817 g, 1,098 mmo1l)

sintetizado en el paso 41-3 se disolvidé en tetrahidrofurano

acuoso (2,4 ml). A la solucidn, se anadid 4M de acido

clorhidrico en 1,4-dioxano (0,819 ml, 3,28 mmol), y la mezcla

se agitdé a temperatura ambiente durante 16 horas. La solucidn
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de reaccidn se neutralizd mediante la adicidédn de una solucidn

acuosa saturada de bicarbonato de sodio, seguido de

extraccién con cloroformo. La capa orgdnica se secd sobre

sulfato de sodio. Después de la concentracidén a presidn

reducida, el residuo obtenido se purificd por cromatografia

en columna de gel de silice (metanol: cloroformo = 100: 0 —

95: 5) para obtener el compuesto del titulo (0,292 g, 0,580

mmol, 35% de rendimiento).

MS (APCI) m/z: 503,505 (M+H)".

(Paso 41-5)
7-Bromo-2- [cis-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [ (2-oxo-
1,2-dihidropiridin-3-il 4,6-dimetil) metil] -2,4-dimetil-

1,3-benzodioxol-5-carboxamida (41)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,089 g, 0,167 mmol, 29%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso

3-5 usando 7-bromo-N - [(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin

-3-11) metil] -2,4-dimetil-2- (4-oxociclohexil) -1,3-

benzodioxol-5-carboxamida (0,292 g, 0,580 mmol) sintetizado
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en el paso 41-4 y una solucidén de 2.0M de dimetilamina en

tetrahidrofurano (2,90 ml, 5,79 mmol).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 1.25-1.39 (2H, m), 1.45-1.54 (4H,

m), 1.58 (3H, s), 1.88-1.98 (4H, m), 2.10 (3H, s), 2.11 (3H,

s), 2.12 (6H, s), 2.16 (3H, s), 4.21 (2H, 4, J = 4.9 Hz),

5.85 (1H, s), 6.93 (1H, s), 8.13 (1H, t, J = 4.9 Hz), 11.47

(1H, s).

MS (APCI) m/z: 532, 534 (M+H)".

Ejemplo 42
7-Bromo-N - [(4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-1il)
metil] -2,4-dimetil-2- (piperazin-1-ilmetil) -1,3 -

benzodioxole-5-carboxamida (42)
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[Férmula 36]
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(Paso 42-1)

Metil 7-bromo-2,4-dimetil-2- (tetrahidropiran-2-iloximetil) -

1,3-benzodioxol-5-carboxilato (AZ2K)

Se obtuvo el compuesto del titulo (23,5 g, 58,5 mmol, 80% de

rendimiento) a través de la misma reaccién que en el paso 1-1

utilizando el compuesto (Ala) (19,0 g, 72,8 mmol) sintetizado

en el Ejemplo de Referencia 1 y 2-(2- propiniloxi)

tetrahidropirano (20,4 g, 146 mmol).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.40-1.66 (6H, m), 1.77 (3H, s),

2.39 (3H, s), 3.48-3.55 (1H, m), 3.66-3.73 (1H, m), 3.80-3.90
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(1H, m), 3.85 (3H, s), 3.88-3.94 (1H, m), 4.70-4.75 (1lH, m),

7.68 (1H, s).

(Paso 42-2)

Metil 7-bromo-2- (hidroximetil) -2,4-dimetil-1, 3-benzodioxol-

5-carboxilato de etilo (A2K-f)

A una solucién del compuesto (A2K) (21,0 g, 52,3 mmol)

sintetizado en el paso 42-1 en metanol (156 ml), se afadid

hidrato de &cido p-toluenosulfdénico (0,498 g, 2,62 mmol), vy

la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 5 horas. El

disolvente en la solucidén de reaccidén se separd por

destilacidén, y el residuo obtenido se diluyd con acetato de

etilo, se lavé con una solucidén acuosa saturada de

bicarbonato de sodio y solucidén salina saturada, y después se

secd sobre sulfato de sodio. La capa organica se filtrd a

través de celita, y el disolvente se separd por destilacidn a

presién reducida. El1 residuo obtenido se purificdé por

cromatografia en columna de gel de silice (hexano: acetato de
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etilo = 100: 0 — 80:20) para obtener el compuesto del titulo

(11,7 g, 37,0 mmol, 71% de rendimiento).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.76 (3H, s), 2.02 (1H, brs), 2.43

(34, s), 3.87 (2H, 4, J = 7.2 Hz), 3.88 (3H, s), 3.85 (3H, s),

3.88-3.94 (1H, m), 4.70-4.75 (1H, m), 7.73 (1lH, s).

MS (APCI) m/z: 317, 319 (M+H)'.

(Paso 42-3)

Terc-butilo 4 - [(7-bromo-5-metoxicarbonil-2,4-dimetil-1,3-

benzodioxol-2-il) metil] piperazina-l-carboxilato (A2I)

El compuesto (A2K-f) (0,250 g, 0,788 mmol) sintetizado en el

paso 42-2 se suspendidé en acetonitrilo (8 ml). A 1la

suspensidén, se afiadieron trietilamina (0,239 g, 2,36 mmol) vy

anhidrido trifluorometanosulfénico (0,278 g, 0,985 mmol) bajo

enfriamiento con hielo, y después la mezcla se agitd durante

1 hora. Se afiadidé 1- (terc-butoxicarbonil) piperazina (0,220

g, 1,18 mmol) a la solucién de reaccidén a 0°C, y la mezcla se

agité a 60°C durante 15 horas. La solucidén de reaccidn se

diluyd con acetato de etilo, se lavd con una solucidn acuosa
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saturada de bicarbonato de sodio y solucidén salina saturada,

y se secd sobre sulfato de sodio. Después de la filtracidén a

través de celita, el disolvente se separd por destilacidédn a

presidén reducida, vy el residuo obtenido se purificd por

cromatografia en columna de gel de silice (hexano: acetato de

etilo = 100: 0 — 86:14) para obtener el compuesto del titulo

(0,269 g, 0,554 mmol , 70% de rendimiento).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.43 (9H, s), 1.75 (3H, s), 2.37

(3H, s), 2.48-2.60 (4H, m), 2.75 (2H, s), 3.17-3.27 (4H, m),

3.86 (3H, s), 7.68 (1lH, s).

MS (APCI) m/z: 485, 487 (M+H)".

(Paso 42-4)

7-Bromo-2-[ (4-terc-butoxicarbonilpiperazina-1-il) metil] -

2,4-dimetil-1, 3-benzodioxol-5-4cido carboxilico (A3I)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,261 g, 0,554 mmol, 100%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso

1-2 utilizando el compuesto (A2I) (0,269 g, 0,554 mmol)

sintetizado en el paso 42-3.
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MS (APCI) m / z: 469, 471 (M + H) +.

MS (APCI) m/z: 469, 471 (M+H)".

(Paso 42-5)
Terc-butilo 4 - [[7-bromo-5-[ (4, 6-dimetil-2-oxo0-1, 2-
dihidropiridin-3-1il) metilcarbamoil]-2,4-dimetil-1, 3-

benzodioxol-2-il] metil] piperazina-l-carboxilato (A41)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,233 g, 0,385 mmol, 70%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn gque en el paso

1-3 usando el compuesto (A31) (0,201 g, 0,554 mmol)

sintetizado en el paso 42-4.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.44 (9H, s), 1.72 (3H, s), 2.21

(3, s), 2.25 (3H, s), 2.37 (3H, s), 2.40-2.70 (4H, m), 2.72

(24, s), 3.23-3.33 (4H, m), 4.45-4.50 (2H, m), 5.93 (1H, s),

7.00 (1H, s), 7.13-7.18 (1H, m).

MS (APCI) m/z: 605, 607 (M+H)".

(Paso 42-6)
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7-Bromo-N- [ (4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-1i1)
metil] -2,4-dimetil-2 - (piperazina-1-ilmetil] -1, 3-
benzodioxol-5-carboxamida

Se obtuvo el compuesto del titulo (0.170 g, 0.336 mmol, 87%
de rendimiento) a través de la misma reaccidén que en el paso
3-4 wutilizando el compuesto (A41) (0.233 g, 0,385 mmol)
sintetizado en el paso 42-5.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl;) &: 1.72 (3H, s), 2.21 (3H, s), 2.26
(34, s), 2.37 (3H, s), 2.50-2.65 (4H, m), 2.69 (2H, s), 2.71-
2.77 (4H, m), 4.48 (2H, d, J = 6.1 Hz), 5.94 (1H, s), 7.00
(1#, s), 7.19 (1H, t, J = 6.1 Hz).

MS (APCI) m/z: 505, 507 (M+H)".

Ejemplo 43
7-Bromo-N- [(4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-1il)
metil] -2,4-dimetil-2 - [(4-metilpiperazina-1-il) metil]-1,3-

benzodioxol-5-carboxamida (43)

[Férmula 37]
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(Paso 43-1)
Metil 7-bromo-2,4-dimetil-2 - [ (4-metilpiperazina-1-il)

metil] -1,3-benzodioxol-5-carboxilato (AZ2m)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,138 g, 0,346 mmol, 44%
de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso
42-3 wutilizando el compuesto (A2K-f) (0,250 g, 0,788 mmol)
sintetizado en el paso 42-2 y l-metilpiperazina (0,158 g,
1,58 mmol) .

'H-NMR (400 MHz, CDCls;) &: 1.74 (3H, s), 2.11-2.45 (4H, m),
2.22 (3H, s), 2.37 (3H, s), 2.55-2.80 (4H, m), 2.75 (2H, s),
3.85 (3H, s), 7.68 (1H, s).

MS (APCI) m/z: 399, 401 (M+H)"

(Paso 43-2)

7-Bromo-2,4-dimetil-2 - [(4-metil-piperazin-1-il) metil] -

1,3-benzodioxol-5-4cido carboxilico (A3M)
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Se obtuvo el compuesto del titulo (0,133 g, 0,346 mmol, 100%

de rendimiento) a través de la misma reaccidén gque en el paso

1-2 utilizando el compuesto (A2m) (0,138 g, 0,346 mmol)

sintetizado en el paso 43-1.

MS (APCI) m/z: 385, 387 (M+H)".

(Paso 43-3)
7-Bromo-N - [ (2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-il 4,6-dimetil)
metil] -2,4-dimetil-2 - [(4-metil-piperazin-1-il) metil] -

1,3-benzodioxol-5-carboxamida (43)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,096 g, 0,184 mmol, 53%
de rendimiento) a través de la misma reaccidn gque en el paso
1-3 usando el compuesto (A3M) (0,133 g, 0,346 mmol)
sintetizado en el paso 43-2.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) o: 1.72 (3H, s), 2.15-2.45 (4H, m),
2.22 (6H, s), 2.27 (3H, s), 2.37 (3H, s), 2.55-2.75 (4H, m),
2.72 (2H, s), 4.50 (2H, 4, J = 5.5 Hz), 5.96 (1H, s), 7.01
(24, s), 7.20-7.28 (1H, m), 11.85 (1H, brs).

MS (APCI) m/z: 519, 521 (M+H)".
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Ejemplo 44
7-Bromo-2 - [[4- (dimetilamino) -1l-piperidil] metil] -N -
[(4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2, 4-

dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida (44)

[Férmula 38]

(_:H3 QH3 H,C N CH;
0.0 0,0 0. _OH NH
CH
CH, CH, I\'l 3 CH, EH‘?’ O_NHO

: e N (Y e O L on,
r 0 4441 44-2 r (0] g N.

0-{_OH O4N 0N 443 CHy

HsC HaC HAC Br 0

3 3 o-N

H,C
A2k-f A2n A3n

(Paso 44-1)

Metil-7-bromo-2- [[4- (dimetilamino) -l-piperidil] metil] -
2,4-dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxilato (A2n)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,808 g, 1,89 mmol, 100%
de rendimiento) a través de la misma reaccidn gque en el paso
42-3 utilizando el compuesto (A2K-f) (0,250 g, 0,788 mmol)
sintetizado en el paso 42-2 vy 4- dimetilaminopiperidina

(0,600 g, 1,89 mmol).
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'H-NMR (400 MHz, CDCls) &:1.22-1.38 (2H, m), 1.68-1.74 (2H, m),
1.73 (3H, s), 2.00-2.28 (3H, m), 2.30 (6H, s), 2.38 (3H, s),
2.73 (2H, s), 2.95-3.05 (2H, m), 3.84 (3H, s), 7.66 (1lH, s).
(Paso 44-2)

7-Bromo-2-[[4- (dimetilamino) -l-piperidil] metil] -2,4-
dimetil-1, 3-benzodioxol-5-4cido carboxilico (A3n)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,135 g, 0,328 mmol, 100%
de rendimiento) a través de la misma reaccidn gque en el paso
1-2 wutilizando el compuesto (A2n) (0,140 g, 0,328 mmol)

sintetizado en el paso 44-1.

Paso 44-3)
7-Bromo-2 - [[4- (dimetilamino) -l-piperidil] metil] -N -
[(4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2, 4-

dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida (44)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,048 g, 0,088 mmol, 27%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso

1 a 3 wusando el compuesto (A3N) (0,135 g, 0,328 mmol)

sintetizado en el paso 44-2.
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(400 MHz, DMSO-dg) &: 1.10-1.23 (2H, m), 1.51-1.63 (2H,
m), 1.67 (3H, s), 1.88-1.94 (1H, m), 2.07 (6H, s), 2.10 (3H,
s), 2.11 (3H, s), 2.16 (3H, s), 2.12-2.20 (2H, m), 2.70 (2H,
s), 2.85-2.92 (2H, m), 4.21 (2H, d, J = 4.9 Hz), 5.86 (lH, s),
6.95 (1H, s), 8.11 (1H, d, J = 4.9 Hz), 11.50 (1H, brs).
MS (APCI) m/z: 547, 549 (M+H)'.
Ejemplo 45

(2R) -7-Bromo-N-[ (4, 6-dimetil-2-ox0o-1,2-dihidropiridin-3-1i1)

metil]-2,4-dimetil-2- (morfolinometil) -1, 3-benzodioxol-5-
carboxamida (45)
[Férmula 39]
CH; CH, CH,
0.0 0.0 04.©
CH, CH, CH;
Br 45-1 Br o 45-2 r (0] 45-3
o ° oH 0-L_OH 01LJNM)
HaC HsC H;C
A2k-f (2R)-A2k-f (2R)-A2p
CHy_~CHs
NH
0. _OH
O.._NH O
CH, _—
o 454 CH;
Br 0 (o)
o_k/N\) Br 0 N\)
H3C oL
H5C
(2R)-A3p 45
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(Paso 45-1)

Metil (2R) -7-bromo-2,4-dimetil-2- (hidroximetil) -1,3-
benzodioxol-5-carboxilato ((2R) -A2k-f)

El compuesto (A2K-f) sintetizado en el paso 42-2 se resolvibd
en cada enantidémero en las siguientes condiciones:

Columna: Daicel CHIRALCEL OZ-H 4,6 mm ID x 250 mm L
Disolvente de elucidén: n-hexano: 2-propanol = 90:10 (V / V)
Velocidad de flujo: 1,00 ml / min

Temperatura: 25°C

Primer pico: 6,6 min (rotacidén especifica [@]D?® = 7,1 (C =

1,0, cloroformo))

Segundo pico: 7,8 min (rotacidén especifica [(x]D20 = -6.7 (C
1,0, cloroformo))

Los siguientes pasos se llevaron a cabo utilizando el primer
pico separado usando una columna quiral preparativa.

(Paso 45-2)

Metil (2R) -7-bromo-2,4-dimetil-2- (morfolinometil) -1,3-

benzodioxol-5-carboxilato ((2R) -A2p)
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Se obtuvo el compuesto del titulo (12,2 g, 31,6 mmol, 100% de

rendimiento) a través de la misma reaccidén que en el paso 42-

3 utilizando el compuesto ((2R) -A2k-f) (primer pico, 10,0 g,

31,5 mmol) sintetizado en el paso 45-1.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.76 (3H, s), 2.37 (3H, s), 2.57-

2.62 (4H, m), 2.73 (2H, s), 3.51-3.56 (4H, m), 3.86 (3H, s),

7.68 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 386, 388 (M+H)".

(Paso 45-3)

(2R) -7-bromo-2,4-dimetil-2- (morfolinometil) -1,3-

benzodioxol-5-4cido carboxilico ((2R) -A3p)

Se obtuvo el compuesto del titulo (11,7 g, 31,5 mmol, 100% de

rendimiento) a través de la misma reaccién que en el paso 1-2

utilizando el compuesto ((2R) -A2p) (12,2 g, 31,5 mmol)

sintetizado en el paso 45-2.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.77 (3H, s), 2.40 (3H, s), 2.55-

2.68 (4H, m), 2.75 (2H, s), 3.50-3.61 (4H, m), 7.82 (1lH, s).

MS (ESI) m/z: 370, 372 (M-H) .
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(Paso 45-4)
(2R) -7-Bromo-N - [(4,6-dimetil-2-ox0o-1,2-dihidropiridin-3-
il) metil] -2,4-dimetil-2- (morfolinometil) -1,3 -

benzodioxole-5-carboxamida (45)

Se obtuvo el compuesto del titulo (14,1 g, 27,9 mmol, 88% de

rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso 1-3

usando el compuesto ((2R) -A3p) (11,7 g, 31,5 mmol)

sintetizado en el paso 45-3.

'H-NMR (400 MHz, CDCli) &: 1.73 (3H, s), 2.21 (3H, s), 2.27

(34, s), 2.37 (3H, s), 2.54-2.64 (4H, m), 2.71 (2H, s), 3.55-

3.61 (4H, m), 4.50 (2H, 4, J = 5.5 Hz), 5.96 (1H, s), 7.01

(11, s), 7.23 (1H, t, J = 5.5 Hz), 11.77 (1H, br s).

MS (ESI) m/z: 506, 508 (M+H)".

Ejemplo 46
2— [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [(4,6-dimetil-2-
oxo-1,2-dihidropiridin-3-1i1l) metil] -7-fluoro-2,4-dimetil-

1,3-benzodioxol-5-carboxamida (46)

(Paso 46-1)
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Metil 2- [trans-4- (terc-butoxicarbonilamino) ciclohexil] -7-
fluoro-2,4-dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxilato

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,563 g, 1,49 mmol, 100%
de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso
13-1 usando el compuesto (Alc) (0,265 g, 1,32 mmol)
sintetizado en el Ejemplo de Referencia 3 y el compuesto
(S13) (0,444 g, 1,99 mmol) sintetizado en el Ejemplo de
referencia 13.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.05-1.15 (2H, m), 1.30-1.39 (2H,
m), 1.44 (9H, s), 1.61 (3H, s), 1.77-1.90 (1H, m), 1.95-2.01
(2, m), 2.06-2.13 (2H, m), 2.38 (3H, s), 3.30-3.46 (1H, m),
3.85 (3H, s), 4.38 (1H, br s), 7.36 (1H, d, J = 11.0 Hz).
(Paso 46-2)

2-[trabs-4- (terc-butoxicarbonilamino)ciclohexil]-7-fluoro-
2,4-dimetil-1, 3-benzodioxol-5-4cido carboxilico

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,188 g, 0,459 mmol, 93%
de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso

1-2 utilizando 2- [trans—-4- (terc-butoxicarbonilamino)
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ciclohexil] -7-fluoro-2,4 dimetil-1, 3-benzodioxol-5-

carboxilato (0,210 g, 0,495 mmol) sintetizado en el paso 46-1.

(Paso 46-3)
Terc -butil N- [trans-4- [5 - [ (4, 6-dimetil-2-ox0-1,2-
dihidropiridin-3-il) metilcarbamoil] -7-fluoro-2,4-dimetil-1,

3-benzodioxol-2-11] ciclohexil] carbamato

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,208 g, 0,383 mmol, 83%
de rendimiento) a través de la misma reaccidn gque en el paso
1-3 utilizando 2- [trans-4- (terc-butoxicarbonilamino)

ciclohexil] -7-fluoro-2,4- dimetil-1, 3-benzodioxol-5-4cido
carboxilico (0,188 g, 0,459 mmol) sintetizado en el paso 46-2.
'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.04-1.13 (2H, m), 1.22-1.36 (2H,

m), 1.44 (9H, s), 1.58 (3H, s), 1.73-1.86 (1H, m), 1.89-1.98
(2H, m), 2.03-2.11 (2H, m), 2.22 (3H, s), 2.25 (3H, s), 2.37

(3H, s), 3.32-3.45 (1H, m), 4.36 (1H, br s), 4.49 (2H, d, J =
5.6 Hz), 5.95 (1H, s), 6.73 (1H, 4, J = 10.0 Hz), 7.23 (1lH, t,
J = 5.8 Hz), 11.30 (1H, br s).

MS (APCI) m/z: 544 (M+H)"'.
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(Paso 40-4)

2-(trans-4-aminociclohexil)-[ (4, 6-dimetil-2-oxo-1,2-

dihidropiridin-3-il)metil]-7-fluoro-2,4-dimetil-1,3 -

benzodioxole-5-carboxamida

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,064 g, 0,144 mmol, 98%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso

3-4 utilizando terc-butil-N- [trans-4- [5 - [(4,6-dimetil-2-

oxo-1,2-dihidropiridin-3-1il) metilcarbamoil] -7-fluoro-2,4-

dimetil-1, 3-benzodioxol-2-il] ciclohexil] carbamato (0,080 g,

0,147 mmol) sintetizado en el paso 46- 3.

(Paso 46-5)
2—- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [(4,6-dimetil-2-
oxo-1,2-dihidropiridin-3-1il) metil] -7-fluoro-2,4-dimetil-

1,3-benzodioxol-5-carboxamida (46)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,038 g, 0,081 mmol, 56%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso

3-5 wutilizando 2- (trans-4-aminociclohexil) -N - [(4,6-

dimetil-2-oxo -1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -7-fluoro-2,4-
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dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida (0,064 g, 0,144 mmol)
sintetizado en el paso 46-4.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.19-1.31 (4H, m), 1.59 (3H, s),
1.77-1.85 (1H, m), 1.96-2.01 (4H, m), 2.21-2.24 (1H, m), 2.23
(34, s), 2.25 (3H, s), 2.27 (6H, s), 2.37 (3H, s), 4.49 (2H,
d, J =5.6 Hz), 5.95 (1H, s), 6.73 (1H, d, J = 10.4 Hz), 7.24
(l1H, t, J = 5.6 Hz), 11.61 (1H, br s).

MS (APCI) m/z: 472 (M+H)".

Ejemplo 47
2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [(4,6-dimetil-2-
oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil]-2,4,7-trimetil-1, 3-

benzodioxol-5-carboxamida (47)

(Paso 47-1)

Metil 2-[trans-4-(terc-butoxicarbonilamino)ciclohexil]-2,4,7-

trimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxilato

Se obtuvo el compuesto del titulo (7,99 g, 19,0 mmol, 95% de

rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso 13-

1 usando el compuesto (Ald) (3,92 g, 20,0 mmol) sintetizado
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en el Ejemplo de Referencia 4 y el compuesto (S13) (6,70 g,

30,0 mmol sintetizado en el Ejemplo de referencia 13.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.02-1.15 (2H, m), 1.26-1.37 (2H,

m), 1.44 (9H, s), 1.57 (3H, s), 1.75-1.82 (1H, m), 1.90-1.98

(2, m), 2.03-2.11 (2H, m), 2.16 (3H, s), 2.38 (3H, s), 3.30-

3.47 (1H, m), 3.84 (3H, s), 4.37 (1H, br s), 7.36 (1lH, s).

MS (ESI) m / z: 442 (M + Na) +.

(Paso 47-2)

2- [trans-4- (terc-butoxicarbonilamino) ciclohexil]-2,4,7-

trimetil-1, 3-benzodioxol-5-4cido carboxilico

Se obtuvo el compuesto del titulo (5.79 g, 14,3 mmol, 75% de

rendimiento) a través de la misma reaccidédn que en el paso 1-2

utilizando metil 2- [trans-4- (terc-butoxicarbonilamino)

ciclohexil] 2,4, 7-trimetil -1, 3-benzodioxol-5-carboxilato

(7.99 g, 19.0 mmol) sintetizado en el paso 47-1.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.04-1.16 (2H, m), 1.27-1.37 (2H,

m), 1.44 (9H, s), 1.58 (3H, s), 1.76-1.84 (1H, m), 1.92-1.98
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(2H, m), 2.03-2.12 (2H, m), 2.18 (3H, s), 2.42 (3H, s), 3.35-

3.47 (1H, m), 4.40 (1H, br s), 7.51 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 428 (M+Na)".

(Paso 47-3)
Terc-butil N- [trans-4- [5 - [ (4, 6-dimetil-2-oxo0-1,2-
dihidropiridin-3-il) metilcarbamoil] 2,4, 7-trimetil-1, 3-

benzodioxol-2-11] ciclohexil] carbamato

Se obtuvo el compuesto del titulo (6,09 g, 11,3 mmol, 79% de
rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso 1-3
utilizando 2- [trans-4- (terc-butoxicarbonilamino)
ciclohexil] 2,4, 7-trimetil- 1,3-benzodioxol-5-carboxilico
(5,79 g, 14,3 mmol) sintetizado en el paso 47-2.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg¢) &: 1.05-1.23 (4H, m), 1.36 (9H, s),
1.53 (3H, s), 1.68-1.74 (1H, m), 1.74-1.88 (4H, m), 2.07 (3H,
s), 2.09 (3H, s), 2.10 (3H, s), 2.17 (3H, s), 3.08-3.20 (1H,
m), 4.22 (24, 4, J = 4.9 Hz), 5.85 (lH, s), 6.66 (lH, s),

6.73 (1, 4, J = 7.9 Hz), 7.88 (l1H, t, J = 4.9 Hz), 11.47 (1H,

sS) .



10

15

- 293 -

MS (ESI) m/z: 540 (M+H)™.

(Paso 47-4)

2—-(trans—-4-aminociclohexil) - [ (4, 6-dimetil-2-0ox0-1,2-

dihidropiridin-3-il) metil] 2,4,7-trimetil-1,3-benzodioxol -

5-carboxamida

Se obtuvo el compuesto del titulo (6,25 g, 14,2 mmol, 100% de

rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso 3-4

utilizando terc-butil-N- [trans-4- [5 - [(4,6-dimetil-2- oxo-

1,2-dihidropiridin-3-il) metilcarbamoil] 2,4,7-trimetil-1,3-

benzodioxol-2-il] ciclohexil] carbamato (7,68 g, 14,2 mmol)

sintetizado en el paso 47-3.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 0.90-1.05 (2H, m), 1.18-1.22 (2H,

m), 1.52 (3H, s), 1.67-1.82 (5H, m), 2.07 (3H, s), 2.09 (3H,

s), 2.10 (3H, s), 2.17 (3H, s), 2.38-2.48 (l1H, m), 4.22 (2H,

d, J =4.9 Hz), 5.85 (l1H, s), 6.65 (1H, s), 7.87 (1H, t, J =

4.9 Hz), 8.23 (1lH, s).

MS (ESI) m/z: 440 (M+H)".

(Paso 47-5)
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2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [(4,6-dimetil-2-

oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] 2,4, 7-trimetil-1, 3-

benzodioxol-5-carboxamida (47)

Se obtuvo el compuesto del titulo (5,16 g, 11,0 mmol, 78% de

rendimiento) a través de la misma reaccidén que en el paso 3-5

utilizando 2- (trans-4-aminociclohexil) -N - [(4,6-dimetil-2-

0OXO0 -1,2-dihidropiridin-3-1i1) metil] 2,4,7-trimetil-1, 3-

benzodioxol-5-carboxamida (6,25 g, 14,2 mmol) sintetizado en

el paso 47-4.

'H-NMR (400 MHz, CDsOD) &: 1.32-1.46 (2H, m), 1.48-1.61 (2H,

m), 1.57 (3H, s), 1.88-1.97 (1H, m), 2.07-2.20 (4H, m), 2.11

(4, s), 2.15 (3H, s), 2.24 (3H, s), 2.36 (3H, s), 2.82 (6H,

s), 3.10-3.23 (1H, m), 4.42 (2H, s), 6.11 (1H, s), 6.71 (1H,

s) .

MS (ESI) m/z: 468 (M+H)".

Este compuesto se resuelve en cada enantidémero en 1las

siguientes condiciones:

Columna: Daicel CHIRALCEL 07Z2-3 4.6 mm de diédmetro x 150 mm L
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Disolvente de elucidn: n-hexano: etanol:

40: 0,04 (v /

Velocidad de

Temperatura:

Primer pico:

V)

flujo: 1,00 ml / min

35°C

4,5 min

1,0, cloroformo))

Segundo pico:

6,2 min

= 1,0, cloroformo))

Ejemplo 48

(28) -2- [trans-4-

(rotacidén especifica

dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)

trimetil-1,3-benzodioxol-5-carboxamida (48)

dietilamina = 60:

[@]D?° = 15,6 (C =

(rotacidén especifica [oc]D20 = -15,6 (c
(dimetilamino) ciclohexil] -N - [ (4, 6-
metil] -2,4,7-
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[Férmula 40]

H;C

04 5’L JtBu 0
HsC N’ O HC "INH,

H

trans-(2S)-Adq trans-(2S)-Adq-f

o-CHs
f 0
D &
0 OH ) OV}:IO 0 OH
CH, CH3SELCH3 CH,
- 3 48-2 4
H;C o] 481 H3C o] o 5 H;C o] o 83
o S"L Jt-Bu 0 By o I ,+Bu
HiC p? 0 H;C O H;C wpn” =0
H H H
trans-A3q trans-{25)-A5 trans-(25)-A3q
HyC CH; H;C CH, HyC_.CHs
l__NH | NH | NH
O NH O O _NHO O._NH O
CH, —_— CH; —_— CHy
484
HyC 0 H;C 0 H;C 0

)
Hsm"'N'c Hs

CH,
48

(Paso 48-1)

[ (3aR, 5R, 5a8, 8a5, 8bR)

tetrahidro-3aH-di [1,3] dioxolo

metilo (23) —-2- [trans—-4-

ciclohexil]

(4,

-2,2,7,7-tetrametil-5, 5a,

,5-a:5"',4"'-d]

(terc-butoxicarbonilamino)

2,4, 7-trimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxilato

(trans—- (2S) -Ab5)
El compuesto del titulo (61,5 g, 94,9 mmol,
rendimiento) se obtuvo por esterificacidén en

condiciones que en el paso 1-3 usando el compuesto

piran-5-il]
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A3qg) (48,0 g, 118 mmol) sintetizado en el paso 47-2 vy
1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranosa (46,2 g, 178
mmol) .

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.02-1.15 (2H, m), 1.25-1.37 (2H,
m), 1.33 (3H, s), 1.35 (3H, s), 1.44 (9H, s), 1.48 (3H, s),
1.52 (3H, s), 1.56 (3H, s), 1.73-1.83 (1H, m), 1.90-1.98 (2H,
m), 2.03-2.10 (2H, m), 2.16 (3H, s), 2.38 (3H, s), 3.32-3.47
(1H, m), 4.14-4.19 (1H, m), 4.29-4.41 (4H, m), 4.42-4.48 (1H,
m), 4.62-4.67 (1H, m), 5.56 (1H, J = 5.1 Hz), 7.39 (1lH, s).
Este compuesto se resuelve en cada diasteredmero en las
siguientes condiciones:

Columna: Daicel CHIRALPAK ID 4,6 mm ID x 250 mm L

Disolvente de elucidn: n-hexano: 2-propanol = 70:30 (V/V)
Velocidad de flujo: 1,00 ml/min

Temperatura: 40°C

Primer pico: 7,1 min (rotacién especifica [a]D?’ = -63,1 (c =

1,0, cloroformo))
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Segundo pico: 9,0 min (rotacién especifica [a]D?’ = -10,6 (c
= 1,0, cloroformo))
Los siguientes pasos se llevaron a cabo utilizando el segundo

pico separado usando una columna quiral preparativa.

(Paso 48-2)
(23) -2- [trans-4- (terc-butoxicarbonilamino) ciclohexil]
2,4,7-trimetil-1, 3-benzodioxol-5-4cido carboxilico (trans-
(2S) -A3q)

Se obtuvo el compuesto del titulo (3,86 g, 9,51 mmol, 100% de

rendimiento) a través de la misma reaccién que en el paso 1-2

utilizando el compuesto (trans-(2S) -A5) (segundo pico, 6,16

g, 9,51 mmol) sintetizado en el paso 48-1.

(Paso 48-3)

Terc -butil N- [trans-4 - [(2S) -5 - [(4,6-dimetil-2-oxo0-1,2-

dihidropiridin-3-1i1l) metilcarbamoil] 2,4, 7T-trimetil- 1,3-

benzodioxol-2-il] ciclohexil] carbamato (trans- (2S) -A4q)

[e)

Se obtuvo el compuesto del titulo (4,73 g, 8,76 mmol, 92% de

rendimiento) a través de la misma reaccidén que en el paso 1-3
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usando el compuesto (trans- (2S) -A3qg) (3,86 g, 9,51 mmol)
sintetizado en el paso 48-2.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.01-1.13 (2H, m), 1.20-1.35 (2H,
m), 1.44 (9H, s), 1.54 (3H, s), 1.70-1.80 (1H, m), 1.86-1.95
(2, m), 2.02-2.10 (2H, m), 2.10 (3H, s), 2.23 (6H, s), 2.37
(3#H, s), 3.30-3.45 (1H, m), 4.37 (1H, 4, J = 7.9), 4.50 (2H,
d, J =6.1 Hz), 5.94 (1H, s), 6.71 (1H, s), 7.08 (1H, t, J =
6.1 Hz), 11.86 (1lH, br s).

MS (ESI) m/z: 540 (M+H)".

(Paso 48-4)
(28) -2- (4-aminociclohexil trans) -N - [(4,6-dimetil-2-oxo-
1,2-dihidropiridin-3-1i1l) metil] 2,4, 7-trimetil-1 , 3-

benzodioxol-5-carboxamida (trans- (2S) -A4g-f)

Se obtuvo el compuesto del titulo (4,09 g, 8,76 mmol, 100% de

rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso 3-4

utilizando el compuesto (trans- (2S) -Ad4g) (4,73 g, 8,76

mmol) sintetizado en el paso 48- 3.
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'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.01-1.15 (2H, m), 1.18-1.31 (2H,

m), 1.54 (3, s), 1.71-1.81 (1H, m), 1.85-1.94 (4H, m), 2.10

(3, s), 2.24 (6H, s), 2.37 (3H, s), 2.57-2.66 (1H, m), 3.71

(24, s), 4.51 (2H, 4, J = 6.1 Hz), 5.94 (1H, s), 6.71 (1H, s),

7.08-7.14 (1H, m).

MS (ESI) m/z: 440 (M+H)".

(Paso 48-5)
(28) -2- J[trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [ (4,6-
dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2,4,7-

trimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida (48)

Se obtuvo el compuesto del titulo (3,03 g, 6,48 mmol, 74% de

rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso 3-5

utilizando el compuesto (trans- (2S) -Ad4g-f) (4,11 g, 8,82

mmol) sintetizado en el paso 48-4.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 1.05-1.22 (4H, m), 1.53 (3H, s),

1.70-1.90 (5H, m), 2.02-2.10 (1H, m), 2.07 (3H, s), 2.10 (3H,

s), 2.11 (3H, s), 2.13 (6H, s), 2.17 (3H, s), 4.22 (2H, d, J
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= 5.5 Hz), 5.85 (l1H, s), 6.66 (1lH, s), 7.88 (1H, t, J

I
ol
ol

Hz), 11.48 (1H, br s).

MS (ESI) m/z: 468 (M+H)".

Rotacidén especifica [a]D?° = 15,6 (C = 1,0, cloroformo)

Este compuesto de acuerdo con el compuesto de la primera pico
obtenido bajo las condiciones de resolucidén utilizando una
columna gquiral descrito en el Ejemplo 47.

Ejemplo 49

2 - [(2S, 5R) -5- (dimetilamino) tetrahidropiran-2-il] -N -
[(4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2, 4,7-

trimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida (49)

(Paso 49-1)
Metil 2 - [ (253, 5R) -5- (terc-butoxicarbonilamino)
tetrahidropiran-2-il] 2,4, 7-trimetil-1, 3-benzodioxol-5-
carboxilato

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,154 g, 0,365 mmol, 37%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso

13-1 usando el compuesto (Ald) (0,196 g, 1,00 mmol)
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sintetizado en el Ejemplo de Referencia 4 y terc-butil N-
[ (3R, 6S) -6-ethynyltetrahydropyran-3-il] carbamato de metilo
(0,338 g, 1,50 mmol) sintetizado de acuerdo con el método
descrito en el documento WO 2007105154.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.21-1.34 (1H, m), 1.44 (9H, s),
1.51-1.62 (1H, m), 1.66 (3H, s), 1.80-1.90 (1H, m), 2.09-2.18
(l1H, m), 2.19 (3H, s), 2.39 (3H, s), 2.99-3.08 (1H, m), 3.41-
3.49 (1H, m), 3.52-3.70 (1H, m), 3.84 (3H, s), 4.14-4.28 (1H,
m), 7.38 (lH, s).

(Paso 49-2)

2 - [(2S, 5R) -5- (terc-butoxicarbonilamino) tetrahidropiran-
2-i1] 2,4,7-trimetil-1, 3-benzodioxol-5-4cido carboxilico

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,147 g, 0,365 mmol, 100%
de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso
1-2 utilizando metil 2 - [(2S, 5R) -5- (terc-
butoxicarbonilamino) tetrahidropiran-2-il] 2,4, 7-trimetil-
1,3-benzodioxol-5-carboxilato de metilo (0,154 g, 0,365 mmol)

sintetizado en el paso 49-1.
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'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.24-1.35 (1H, m), 1.45 (9H, s),

1.51-1.63 (1H, m), 1.67 (3H, s), 1.80-1.90 (1H, m), 2.09-2.18

(2, m), 2.20 (3H, s), 2.42 (3H, s), 2.99-3.09 (1H, m), 3.42-

3.50 (1H, m), 3.51-3.76 (1H, m), 4.13-4.30 (1H, m), 7.52 (1H,

s) .

MS (APCI) m/z: 406 (M-H) .

(Paso 49-3)

Terc-butilo N - [(3R, 6S) -6- [5 - [(4,6-dimetil-2-oxo0-1,2-

dihidropiridin-3-il) metilcarbamoil] 2,4, 7-trimetil- 1,3-

benzodioxol-2-il] tetrahidropirano-3-il] carbamato

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,190 g, 0,351 mmol, 96%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso

1-3 wusando 2 - [(2S, b5R) -5- (terc-butoxicarbonilamino)

tetrahidropiran-2-il] - 2,4, 7-trimetil-1, 3-benzodioxol-5-

carboxilico (0,147 g, 0,365 mmol) sintetizado en el paso 49-2.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.20-1.32 (1H, m), 1.44 (9H, s),

1.49-1.61 (1H, m), 1.63 (3H, s), 1.77-1.87 (1H, m), 2.08-2.16

(1, m), 2.12 (3H, s), 2.24 (6H, s), 2.38 (3H, s), 2.98-3.07
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(l1H, m), 3.39-3.46 (l1H, m), 3.53-3.70 (1H, m), 4.13-4.21 (1H,

m), 4.22-4.30 (1H, m), 4.50 (2H, 4, J = 5.5 Hz), 5.94 (1lH, s),

6.73 (1H, s), 7.07 (1H, t, J = 5.5 Hz), 11.49 (1lH, br s).

MS (APCI) m/z: 542 (M+H)"'.

(Paso 49-4)

2 - [(28, b5R) -5-aminotetrahidropirano-2-il] -N - [ (4,6-

dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] 2,4,7 trimetil-

1,3-benzodioxol-5-carboxamida

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,143 g, 0,324 mmol, 92%

de rendimiento) a través de la misma reaccidén que en el paso

3-4 uytilizando terc-butil-N - [(3R, ©6S) =-6- [5 - [(4,6-

dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metilcarbamoil] 2,4,7-

trimetil-1, 3-benzodioxol-2-11] tetrahidropirano-3-i1l]
carbamato de metilo (0,190 g, 0,351 mmol ) sintetizado en el
paso 49-3.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.14-1.28 (1H, m), 1.43-1.58 (1H,
m), 1.64 (3H, s), 1.74-1.83 (1H, m), 2.01-2.10 (1H, m), 2.12

(3, s), 2.23 (3H, s), 2.24 (3H, s), 2.37 (3H, s), 2.78-2.90
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(l1H, m), 2.94-3.07 (1H, m), 3.39-3.46 (1H, m), 4.00-4.08 (1H,
m), 4.50 (2H, 4, J = 5.5 Hz), 5.94 (1H, s), 6.73 (1H, s),
7.07 (1H, t, J = 5.5 Hz), 11.80 (1H, br s).

MS (APCI) m/z: 442 (M+H)".

(Paso 49-5)

2 - [(2S, 5R) -5- (dimetilamino) tetrahidropiran-2-il] -N -
[(4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2, 4,7-
trimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida (49)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,128 g, 0,273 mmol, 84%
de rendimiento) a través de la misma reaccidn gque en el paso
3-5 usando 2 - [(2S, 5R) -5-aminotetrahidropirano-2-il] -N -
[(4 , 6-dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] 2,4,7-
trimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida (0,143 g, 0,324 mmol)
sintetizado en el paso 49 -4.

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg¢) &: 1.26-1.46 (2H, m), 1.56 (3H, s),
1.68-1.80 (1H, m), 1.90-2.01 (1H, m), 2.07 (3H, s), 2.09 (3H,
s), 2.10 (3H, s), 2.14 (6H, s), 2.17 (3H, s), 3.16 (1H, t, J

= 10.3 Hz), 3.44 (1H, 4, J = 10.3 Hz), 3.99-4.08 (1lH, m),
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4.22 (2H, 4, J = 4.9 Hz), 5.85 (l1H, s), 6.67 (l1H, s), 7.89
(14, t, J = 4.9 Hz), 11.7 (1H, br s).
MS (APCI) m/z: 470 (M+H)".
Ejemplo 50
2— [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [(4,6-dimetil-2-
oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -7-metoxi-2,4-dimetil-
1,3-benzodioxol-5-carboxamida (50)

(Paso 50-1)
Metil 2- [trans-4- (terc-butoxicarbonilamino) ciclohexil] -7-
metoxi-2,4-dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxilato
Se obtuvo el compuesto del titulo (0,043 g, 0,098 mmol, 27%
de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso
13-1 usando el compuesto (Ale) (0,077 g, 0,364 mmol)
sintetizado en el Ejemplo de Referencia 5 y terc-butil N-
(trans-4-ethynylcyclohexyl) carbamato (0,122 g, 0,547 mmol
sintetizado en el Ejemplo de referencia 13.
'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.04-1.13 (2H, m), 1.30-1.39 (2H,

m), 1.44 (94, s), 1.60 (3H, s), 1.79-1.89 (1H, m), 1.95-1.98
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(2H, m), 2.01-2.09 (2H, m), 2.37 (3H, s), 3.30-3.45 (1lH, m),

3.86 (3H, s), 3.89 (3H, s), 4.37 (1H, br s), 7.21 (1lH, s).

(Paso 50-2)

2- [ (terc-butoxicarbonilamino) ciclohexil-4- trans] -7-

metoxi-2,4-dimetil-1, 3-benzodioxol-5-4cido carboxilico

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,042 g, 0,098 mmol, 100%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso

1-2 utilizando 2- [trans—-4- (terc-butoxicarbonilamino)

ciclohexil] -7-metoxi-2,4 dimetil-1, 3-benzodioxol-5-

carboxilato de metilo (0,043 g, 0,098 mmol) sintetizado en el

paso 50-1.
(Paso 50-3)
Terc -butil N- [trans-4- [5-[ (4, 6-dimetil-2-ox0-1,2-

dihidropiridin-3-il) metilcarbamoil] -7-metoxi-2,4-dimetil-1,

3-benzodioxol-2-il] ciclohexil] carbamato

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,044 g, 0,079 mmol, 80%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso

1-3 utilizando 2- [trans—-4- (terc-butoxicarbonilamino)



10

15

- 308 -

ciclohexil] -7-metoxi-2,4- &cido dimetil-1,3-benzodioxol-5-
carboxilico (0,042 g, 0,098 mmol) sintetizado en el paso 50-2.
'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.03-1.18 (2H, m), 1.28-1.37 (2H,
m), 1.43 (94, s), 1.56 (3H, s), 1.72-1.82 (1H, m), 1.90-1.97
(2, m), 2.01-2.09 (2H, m), 2.20 (3H, s), 2.23 (3H, s), 2.38
(34, s), 3.30-3.45 (1H, m), 3.82 (3H, s), 4.39 (l1H, d, J =
8.0 Hz), 4.52 (2H, 4, J = 6.1 Hz), 5.96 (1lH, s), 6.63 (1lH, s)
7.16 (1H, t, J = 6.1 Hz), 12.36 (1H, br s).

MS (APCI) m/z: 556 (M+H)".

(Paso 50-4)
2— =N (-4-aminociclohexil trans) - [(4,6-dimetil-2-oxo-1,2-
dihidropiridin-3-1i1) metil] -7-metoxi-2,4-dimetil-1,3 -

benzodioxole-5-carboxamida

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,033 g, 0,072 mmol, 86%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso

3-4 utilizando terc-butil-N- [trans-4- [5 - [(4,6-dimetil-2-

oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metilcarbamoil] -7-metoxi-2,4-
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dimetil-1, 3-benzodioxol-2-il] ciclohexil] carbamato (0,044 g,

0,079 mmol) sintetizado en el paso 50- 3.

(Paso 50-5)
2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [(4,6-dimetil-2-
oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -7-metoxi-2,4-dimetil-

1,3-benzodioxol-5-carboxamida (50)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,018 g, 0,037 mmol, 51%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn gque en el paso

3-5 wutilizando 2- (trans—-4-aminociclohexil) -N - [ (4, 6-

dimetil-2-oxo -1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -7-metoxi-2,4-

dimetil-1,3-benzodioxol-5-carboxamida (0,033 g, 0,072 mmol)

sintetizado en el paso 50-4.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.18-1.31 (4H, m),1.57 (3H, s),

1.76-1.82 (1H, m), 1.92-2.01 (4H, m), 2.11-2.16 (1H, m), 2.21

(34, s), 2.23 (3H, s), 2.27 (6H, s), 2.38 (3H, s), 3.83 (3H,

s), 4.51 (24, 4, J = 6.0 Hz), 5.94 (1H, s), 6.62 (1lH, s),

7.11 (1H, t, J = 6.1 Hz), 11.47 (1H, br s).

MS (APCI) m/z: 484 (M+H)".
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Ejemplo 51

4,7-dicloro-N - [(4,6-dimetil-2-ox0o-1,2-dihidropiridin-3-il)
metil] -2-metil-2- (l-metil-4-piperidil) -1, 3-benzodioxol-5-
carboxamida (51)

(Paso 51-1)

Terc-butil 4-(4,7-dicloro-5-metoxicarbonil-2-metil-1, 3-
benzodioxol-2-il) piperidina-l-carboxilato de metilo

Se obtuvo el compuesto del titulo (2,81 g, 6,30 mmol, 83% de
rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso 1-1
utilizando el compuesto (E2) (1,80 g, 7,59 mmol) sintetizado
en el Ejemplo de Referencia 6 y terc-butilico del &cido 4-
etinilpiperidina-l-carboxilato de etilo (2,38 g, 11,4 mmol)
sintetizado de acuerdo con el método descrito en el documento
WO 2008156739.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.36-1.44 (2H, m), 1.46 (9H, s),
1.71 (3H, s), 1.81-1.87 (2H, m), 2.00-2.10 (1H, m), 2.62-2.73
(2H, m), 3.90 (3H, s), 4.15-4.30 (2H, m), 7.52 (1H, s).

(Paso 51-2)
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2-(l-terc-butoxicarbonil-4-piperidilo)-4,7-dicloro-2-metil-

1,3-benzodioxol-5-4cido carboxilico

Se obtuvo el compuesto del titulo (2,72 g, 6,29 mmol,

100% de

rendimiento) a través de la misma reaccidédn que en el paso 1-2

utilizando terc-butil-4- (4,7-dicloro-5-metoxicarbonil-2-

metil-1,3 -benzodioxol-2-il) piperidina-l-carboxilato

6,30 mmol) sintetizado en el paso 51-1.

(2,81 g,

(Paso 51-3)
Terc-butil 4-[4,7-dicloro-5-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-
dihidropiridin-3-1i1l) metilcarbamoil] -2-metil-1,3-

benzodioxol-2-il] piperidina-l-carboxilato

Se obtuvo el compuesto del titulo (2,78 g, 4,91 mmol

, 18% de

rendimiento) a través de la misma reaccidén que en el paso 1-3

utilizando 2- (l-terc-butoxicarbonil-4-piperidil)

dicloro-2-metil-1, 3-benzodioxol-5-4cido carboxilico

6,29 mmol) sintetizado en el paso 51-2.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.33-1.45 (2H, m), 1.45

-4,7-

(2,72 g,

(9H, s),

1.67 (3H, s), 1.78-1.85 (2H, m), 1.97-2.06 (1H, m), 2.26 (3H,
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s), 2.37 (3H, s), 2.59-2.71 (2H, m), 4.09-4.35 (2H, m), 4.53

(24, 4, J = 5.5 Hz), 5.96 (1H, s), 7.19 (1H, s), 7.53-7.61

(1H, m).

MS (APCI) m/z: 566 (M+H)".

(Paso 51-4)
4,7-dicloro-N - [(4,6-dimetil-2-ox0o-1,2-dihidropiridin-3-11)
metil] -2-metil-2- (4-piperidil) -1,3-benzodioxol -5-
carboxamida

Se obtuvo el compuesto del titulo (2,13 g, 4,57 mmol, 93% de

rendimiento) a través de la misma reaccidén que en el paso 3-4

utilizando terc-butil-4- (4, 7-dicloro-5-metoxicarbonil-2-

metil-1,3 -benzodioxol-2-il) piperidina-l-carboxilato (2,78 g,

4,91 mmol) sintetizado en el paso 51-3.

MS (APCI) m/z: 466 (M+H)™.

(Paso 51-5)

4,7-dicloro-N - [(4,6-dimetil-2-ox0o-1,2-dihidropiridin-3-il)

metil] -2-metil-2- (l-metil-4-piperidil) -1 , 3-benzodioxol-

5-carboxamida (51)
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[e)

Se obtuvo el compuesto del titulo (1,04 g, 2,17 mmol, 96% de

rendimiento) a través de la misma reaccidén que en el paso 3-5

utilizando 4,7-dicloro-N - [ (4, 6-dimetil-2-0ox0-1,2 -

dihydropyridin-3-il) metil] -2-metil-2- (4-piperidil) -1,3-

benzodioxol-5-carboxamida (1,05 g, 2,25 mmol) sintetizado en

el paso 51-4.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 1.30-1.43 (2H, m), 1.66-1.72 (2H,

m), 1.68 (3H, s), 1.75-1.83 (2H, m), 1.84-1.93 (1H, m), 2.11

(3, s), 2.12 (3H, s), 2.17 (3H, s), 2.76-2.84 (2H, m), 4.23

(24, 4, J = 4.9 Hz), 5.86 (l1H, s), 6.95 (1H, s), 8.32 (1lH, t,

J=4.9 Hz), 11.50 (1H, s).

MS (APCI) m/z: 480 (M+H)™.

Ejemplo 52

4,7-dicloro-N - [(4,6-dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)

metil] -2- (l-etil-4-piperidil) -2-metil-1 , 3-benzodioxol-5-

carboxamida (52)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,757 g, 1,53 mmol, 68% de

rendimiento) en forma de acetato a través de la misma
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reaccidén que en el paso 3-5 utilizando 4, 7-dicloro-N - [ (4,6-
dimetil-2-oxo -1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2-metil-2-
(4-piperidil) -1,3-benzodioxol-5-carboxamida (1,05 g, 2,25

mmol) sintetizado en el paso 51-4 y acetaldehido (1,48 g,
33,8 mmol) .

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg¢) &: 0.97 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.28-
1.42 (2H, m), 1.68 (3H, s), 1.68-1.74 (2H, m), 1.73-1.86 (2H,
m), 1.87-1.96 (1H, m), 2.11 (3H, s), 2.17 (3H, s), 2.22-2.32
(2H, m), 2.88-2.96 (2H, m), 4.23 (2H, 4, J = 5.5 Hz), 5.86
(1, s), 6.95 (1H, s), 8.32 (1H, t, J = 5.5 Hz), 11.50 (1H,
s) .

MS (APCI) m/z: 494 (M+H)".

Ejemplo 53

4,7-dicloro-2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N -
[(4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2-metil-
1,3-benzodioxol-5-carboxamida (53)

(Paso 53-1)
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Metil 2- [trans—-4- (terc-butoxicarbonilamino) ciclohexil] -

4,7-dicloro-2-metil-1, 3-benzodioxol-5-carboxilato

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,918 g, 1,92 mmol, 68% de

rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso 13

a 1 usando el compuesto (E2) (0,721 g, 2,83 mmol) sintetizado

en el Ejemplo de Referencia 6 vy terc-butil N- (trans-4-

ethynylcyclohexyl) carbamato (0,950 g, 4,25 mmol sintetizado

en el Ejemplo de referencia 13.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.04-1.18 (2H, m), 1.27-1.40 (2H,

m), 1.43 (94, s), 1.68 (3H, s), 1.82-2.02 (3H, m), 2.03-2.14

(2, m), 3.32-3.48 (1H, m), 3.89 (3H, s), 4.37 (1H, br s),

7.51 (1H, s).

(Paso 53-2)

2- [trans—-4- (terc-butoxicarbonilamino) ciclohexil-1-4,7-

dicloro-2-metil-1, 3-benzodioxol-5-4cido carboxilico

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,194 g, 0,413 mmol, 92%

de rendimiento) a través de la misma reaccidén que en el paso

1-2 utilizando metil 2- [trans—-4- (terc-butoxicarbonilamino)
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ciclohexil] -4,7-dicloro-2 metil-1, 3-benzodioxol-5-

carboxilato (0,215 g, 0,450 mmol) sintetizado en el paso 53-1.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.06-1.20 (2H, m), 1.28-1.43 (2H,

m), 1.44 (9H, s), 1.70 (3H, s), 1.84-2.02 (3H, m), 2.05-2.15

(2H, m), 3.34-3.50 (1H, m), 4.40 (1H, br s), 7.67 (1lH, s).

MS (APCI) m/z: 444 (M-H) .

(Paso 53-3)
Terc -butil N- [trans-4- [4,7-dicloro-5 - [ (4,6-dimetil-2-
oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metilcarbamoil] -2-metil-1, 3-

benzodioxol-2-1il1] ciclohexil] carbamato

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,225 g, 0,384 mmol, 95%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso

1-3 utilizando 2- [trans—-4- (terc-butoxicarbonilamino)

ciclohexil] -4,7-dicloro-2-metil-1, 3-benzodioxol-5-4cido

carboxilico (0,190 g, 0,405 mmol) sintetizado en el paso 53-2.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.02-1.16 (2H, m), 1.24-1.38 (2H,

m), 1.43 (9H, s), 1.65 (3H, s), 1.79-1.98 (3H, m), 2.03-2.12

(2, m), 2.26 (3H, s), 2.37 (3H, s), 3.32-3.46 (1H, m), 4.38
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(14, 4, § = 7.9 Hz), 4.52 (2, 4, J = 6.0 Hz), 5.95 (1lH, s),

7.18 (1H, s), 7.55 (1H, d, J = 6.0 Hz), 11.7 (1H, br s).

MS (APCI) m/z: 580 (M+H)".

(Paso 53-4)
2— (trans-4-aminociclohexil) -4,7-dicloro-N - [ (4,6-dimetil-
2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2-metil-1, 3 -

benzodioxole-5-carboxamida

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,182 g, 0,378 mmol, 100%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso

3-4 utilizando terc-butil-N- [trans-4- [4,7-dicloro-5 - [ (4,

6-dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metilcarbamoil] -2-

metil-1,3-benzodioxol-2-il] ciclohexil] carbamato (0,221 g,

0,378 mmol) sintetizado en el paso 53- 3.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.03-1.18 (2H, m), 1.21-1.36 (2H,

m), 1.66 (3H, s), 1.80-1.98 (5H, m), 2.26 (3H, s), 2.38 (3H,

s), 2.59-2.70 (1H, m), 3.71 (2H,s), 4.52 (2H, 4, J = 6.1 Hz),

5.94 (1, s), 7.18 (1H, s), 7.54 (l1H, t, J = 6.1 Hz).

MS (APCI) m/z: 480 (M+H)™.
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(Paso 53-5)

4,7-dicloro-2- [trans—-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N -

[(4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2-metil-

1,3-benzodioxol-5-carboxamida (53)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,088 g, 0,173 mmol, 46%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso

3-5 utilizando 2- (trans-4-aminociclohexil) -4,7-dicloro-N -

[(4,6 dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2-metil-

1,3-benzodioxol-5-carboxamida (0,182 g, 0,378 mmol)

sintetizado en el paso 53-4.

'H-NMR (400 MHz, CDCl;) &: 1.15-1.33 (4H, m), 1.66 (3H, s),

1.79-1.89 (1H, m), 1.91-2.04 (4H, m), 2.09-2.20 (1H, m), 2.26

(34, s), 2.27 (6H, s), 2.37 (3H, s), 4.53 (2H, 4, J = 5.6 Hz),

5.95 (1, s), 7.17-7.19 (1H, m), 7.55 (1H, t, J = 5.6 Hz),

11.87 (1H, br s).

MS (APCI) m/z: 508 (M+H)™.

Ejemplo 54
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4,7-dicloro-2 - [(2S, 5R) -5- (dimetilamino) tetrahidropiran-

2-11] -N - [(4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-il )

metil] -2-metil-1,3-benzodioxol-5-carboxamida (54)

(Paso 54-1)

Metil 2 - [ (25, 5R) -5- (terc-butoxicarbonilamino)

tetrahidropiran-2-il] -4,7-dicloro-2-metil-1,3-benzodioxol-5-

carboxilato

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,496 g, 1,07 mmol, 70% de

rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso 13-

1 usando el compuesto (E2) (0,500 g, 1,54 mmol) sintetizado

en el Ejemplo de Referencia 6 y terc-butil N- [(3R, 6S) -6-

ethynyltetrahydropyran-3-il] carbamato (0,520 g, 2,31 mmol)

sintetizado de acuerdo con el método descrito en el documento

WO 2007105154.

'H-NMR (400 MHz, CDCl;) &: 1.22-1.36 (2H, m), 1.43 (9H, s),

1.64-1.75 (1H, m), 1.75 (3H, s), 1.82-1.95 (1H, m), 2.10-2.22

(1H, m), 2.99-3.08 (1H, m), 3.48-3.55 (1H, m), 3.56-3.74 (1H,
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m), 3.90 (3H, s), 4.10-4.17 (1H, m), 4.25 (1H, br s), 7.52

(1H, s).

(Paso 54-2)
2 - [(25, 5R) -5- (terc-butoxicarbonilamino) tetrahidropiran-
2—-11] -4,7- dicloro-2-metil-1, 3-benzodioxol-5-4cido
carboxilico

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,481 g, 1,07 mmol, 100%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn gque en el paso

1-2 utilizando metil 2 - [(2S, 5R) -5- (terc-

butoxicarbonilamino) tetrahidropiran-2-il] -4,7-dicloro-2-

metil-1, 3-benzodioxol-5-carboxilato (0,496 g, 1,07 mmol)

sintetizado en el paso 54-1.

MS (ESI) m/z: 446 (M-H) .

(Paso 54-3)
Terc-butilo N - [(3R, 6S) -6- [4,7-dicloro-5 - [(4,6-dimetil-
2-o0oxo0-1,2-dihidropiridin-3-il) metilcarbamoil] -2- metil-1,3-

benzodioxol-2-il] tetrahidropirano-3-il] carbamato
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Se obtuvo el compuesto del titulo (0,336 g, 0,569 mmol, 53%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso

1-3 wusando 2 - [(2S, b5R) -5- (terc-butoxicarbonilamino)

tetrahidropiran-2-il1l] - 4,7-dicloro-2-metil-1,3-benzodioxol-

5-4cido carboxilico (0,481 g, 1,07 mmol) sintetizado en el

paso 54-2.

MS (ESI) m/z: 582 (M+H)".

(Paso 54-4)

2 - [(25, 5R) -5-aminotetrahidropirano-2-il] -4, 7-dicloro-N -

[(4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2-metil-

1,3-benzodioxol-5-carboxamida

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,176 g, 0,364 mmol, 64%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn gque en el paso

3-4 utilizando terc-butil-N - [(3R, 6S) =-6- [4,7-dicloro-5-
[(4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-il) metilcarbamoil]
-2-metil-1, 3-benzodioxol-2-11] tetrahidropirano-3-i1]

carbamato (0,332 g, 0,569 mmol) sintetizado en el (Paso 54-3.

MS (ESI) m/z: 482 (M+H)™.
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(Paso 54-5)

4,7-dicloro-2 - [(2S, 5R) -5- (dimetilamino) tetrahidropiran-

2-11] -N - [(4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-il )

metil] -2-metil-1,3-benzodioxol-5-carboxamida (54)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,036 g, 0,070 mmol, 19%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso

3-5 usando 2 - [(2S, 5R) -5-aminotetrahidropirano-2-il] -4,7-

dicloro N - [(4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-il)

metil] -2-metil-1,3-benzodioxol-5-carboxamida (0,176 g, 0,345

mmol) sintetizado en el paso 54-4.

'H-NMR (400 MHz, CDsOD) &: 1.70 (3H, s), 2.24 (3H, s), 2.29

(34, s), 2.35 (3H, s), 4.43 (2H, s), 6.10 (1H, s), 6.61 (1H,

s), 6.98 (1lH, s).

MS (ESI) m/z: 510 (M+H)".

Ejemplo 55
N - [(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2-
etil-7- [6- (4-etilpiperazin-1-il) -3-piridil] -4-metil-2-

(tetrahidropiran-4-il) -1, 3-benzodioxol-5-carboxamida (55)
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[Férmula 41]
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(Paso 55-1)

Metil 7-bromo-2-etil-4-metil-2- (tetrahidropiran-4-il) -1,3-

benzodioxol-5-carboxilato (A2r)

El compuesto (Ala) (2,50 g, 9,58 mmol) sintetizado en el

Ejemplo de Referencia 1 se disolvidé en tolueno (100 ml) bajo

una atmésfera de nitrdégeno. A la solucidn, se afiadid 1-

tetrahidropiran-4-ilpropan-l-ona (2,15 g, 14,4 mmol) vy KI10

montmorillonita, en polvo (5,00 g), y la mezcla se sometid a

reflujo durante 12 horas mientras se separa agua utilizando

un aparato Dean-Stark. La materia insoluble se elimindé por

filtracidén, vy después el filtrado se concentrd a presidn
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reducida. El1 residuo obtenido se purificdé por cromatografia
en columna de gel de silice (hexano: acetato de etilo =
90:10) para obtener el compuesto del titulo (0,179 mg, 0,463
mmol, 4,8% de rendimiento).

'H-NMR (400 MHz, CDCl;) &: 0.98 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.59-1.69
(4H, m), 1.98 (2H, g, J = 7.3 Hz), 2.08-2.19 (1H, m), 2.39
(34, s), 3.33-3.35 (2H, m), 3.85 (3H, s), 4.00-4.06 (2H, m),
7.66 (1H, s).

(Paso 55-2)

7-Bromo-2-etil-4-metil-2- (tetrahidropiran-4-il) -1,3-
benzodioxol-5-4cido carboxilico (A3R)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,122 g, 0,330 mmol, 75%
de rendimiento) a través de la misma reaccidn gque en el paso
1-2 wutilizando el compuesto (A2r) (170 mg, 0,441 mmol)
sintetizado en el paso 55-1.

'"H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 0.99 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.61-1.76
(4H, m), 2.00 (2H, g, J = 7.3 Hz), 2.09-2.20 (1H, m), 2.43

(3H, s), 3.32-3.43 (2H, m), 4.01-4.06 (2H, m), 7.81 (1lH, s).
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MS (ESI) m/z: 369, 371 (M-H) .

(Paso 55-3)
7-Bromo—-N - [(4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-il)
metil] -2-etil-4-metil-2- (tetrahidropiran-4-il) -1, 3-

benzodioxol-5-carboxamida (55p)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,120 g, 0,238 mmol, 72%
de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso
1-3 usando el compuesto (A3R) (0,122 g, 0,330 mmol)
sintetizado en el paso 55-2.

'"H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 0.95 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.57-1.65
(4H, m), 1.60 (3H, s), 1.95 (2H, q, J = 7.3 Hz), 2.05-2.14
(l1H, m), 2.22 (3H, s), 2.25 (3H, s), 2.37 (3H, s), 3.30-3.43
(2H, m), 3.98-4.07 (2H, m), 4.49 (2H, d, J = 6.1 Hz), 5.95
(1H, s), 6.99 (1H, s), 7.18 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 505, 507 (M+H)".

(Paso 55-4)
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N - [(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-il1l) metil] -2-
etil-7- [6- (4-etilpiperazin-1-il) -3-piridil] -4-metil-2-
(tetrahidropiran-4-il) -1, 3-benzodioxol-5-carboxamida (55)

E1l compuesto (55p) (0,110 g, 0,218 mmol) sintetizado en el

paso 55-3 se disolvidé en 1,4-dioxano (4,4 ml) y agua (1,1 ml).

A la solucidn, se afiadid 6-(4-etil-piperazin-1-il)piridina -

3- éster de pinacol de &cido bordénico (0,083 g, 0,261 mmol),

fosfato de potasio (0,139 g, 0,653 mmol), y un complejo [1,1'

bis (difenilfosfino) ferroceno] paladio (IT) dicloruro-

diclorometano (1:1) (0,027 g, 0,033 mmol), y la mezcla se

agitdé a 80°C durante 4 horas bajo una atmdésfera de nitrdgeno.

Después de la finalizacidén de la reaccidn, la solucidn de

reaccidén se filtrd a través de celita, y se afiadid acetato de

etilo al filtrado. La capa organica se lavd con una solucidn

acuosa saturada de bicarbonato de sodio y solucidén salina

saturada vy después se secd sobre sulfato de sodio. E1

disolvente se separd por destilacidn a presidn reducida, y el

residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna de
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(hexano: metanol = 100: 0 — 95: 5) para

obtener el compuesto del titulo (0,040 g, 0,064 mmol, 30% de

rendimiento) .

'H-NMR (400 MHz,

t, J = 7.3 Hz),

CDsOD) 6: 0.97 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.17 (3H,

1.52-1.62 (2H, m), 1.68-1.71 (2H, m), 2.00

(28, 9, 3 = 7.3 Hz), 2.17-2.22 (1H, m), 2.24 (6H, s), 2.37

(3H, s), 2.52-2.

m), 3.60 (2H, g,

60 (2H, m), 2.63-2.71 (4H, m), 3.35-3.42 (2H,

J= 7.3 Hz), 3.60-3.75 (2H, m), 3.92-3.98

(2H, m), 4.45 (2H, s), 6.11 (1H, s), 6.90 (1H, d, J = 8.5 Hz),

7.08 (1H, s), 7.

= 2.7 Hz).

92 (l1H, dd, J = 8.5, 2.7 Hz), 8.51 (1H, d, J

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

Ejemplo 56

N - [(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -7-
[6- (4-etilpiperazin-1-1i1) -3-piridil] -2,4 dimetil-2-
(tetrahidropiran-4-il) -1, 3-benzodioxol-5-carboxamida (56)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,154 g, 0,256 mmol, 84%

de rendimiento)

a través de la misma reaccidn que en el paso
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55-4 wutilizando el compuesto (2) (0,150 g, 0,305 mmol)
sintetizado en el paso 2-3.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 1.04 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.60
(3H, s), 1.62-1.70 (2H, m), 2.11 (3H, s), 2.15-2.20 (6H, m),
2.36 (2H, g, J =7.0), 2.41-2.48 (4H, m), 3.24-3.33 (2H, m),
3.48-3.55 (4H, m), 3.85-3.93 (2H, m), 4.26 (2H, d, J = 4.9
Hz), 5.86 (1H, s), 6.92 (l1H, 4, J = 8.5 Hz), 7.04 (1H, s),
7.85 (1H, 4, J = 8.5 Hz), 8.11 (1H, t, J = 4.9 Hz), 8.48 (1H,
s), 11.48 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 602 (M+H)™.

Ejemplo 57

N - [(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -7-
[6- (d-etilpiperazin-1-i1l) -3-piridil] -2,4 dimetil-2-
(tetrahidrofuran-3-il) -1, 3-benzodioxol-5-carboxamida (57)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,130 g, 0,256 mmol, 82%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso

55-4 utilizando el compuesto (1) (0,150 g, 0,314 mmol)

sintetizado en el paso 1-3.
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'"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 1.04 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.62
(34, s), 1.76-1.87 (1H, m), 1.94-2.05 (1H, m), 2.10 (3H, s),
2.15-2.20 (6H, m), 2.31-2.40 (2H, m), 2.40-2.48 (4H, m),
2.88-2.98 (1H, m), 3.46-3.56 (4H, m), 3.59-3.68 (2H, m),
3.71-3.84 (2H, m), 4.26 (2H, 4, J = 4.9 Hz), 5.86 (lH, s),
6.91 (l1H, d4, J = 8.5 Hz), 7.05 (1H, s), 7.84 (1H, dd, J = 8.5,
2.4 Hz), 8.13 (1H, t, J = 4.9 Hz), 8.47 (1H, 4, J = 2.4 Hz),
11.48 (1H, s).

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

Ejemplo 58

7= (l-ciclopenten-il) -2- [trans-4- (dimetilamino)
ciclohexil] -N - [(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-1il)
metil] - 2,4-dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida (58)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,156 g, 0,300 mmol, 64%
de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso
55-4 usando el compuesto (14) (0,250 g, 0,470 mmol)
sintetizado en el Ejemplo 14 % acido l-ilbordnico

ciclopenteno- éster de pinacol (0,137 g, 0,704 mmol).
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'H-NMR (400 MHz, CD3OD) &: 1.20-1.34 (4H, m), 1.58 (3H, s),

1.79-1.87 (1H, m), 1.92-2.03 (6H, m), 2.18 (3H, s), 2.22-2.31

(14, m), 2.24 (3H, s), 2.29 (6H, s), 2.36 (3H, s), 2.47-2.61

(2H, m), 2.66-2.70 (2, m), 4.43 (2H, s), 6.10 (1H, s), 6.34

(1H, m), 6.83 (1lH, s).

MS (ESI) m/z: 520 (M+H)".

Ejemplo 59
2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [(4,6-dimetil-2-
oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2,4-dimetil-7-fenil-

1,3-benzodioxol-5-carboxamida (59)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,059 g, 0,112 mmol, 29,7%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso

55-4 usando el compuesto (61) (0,200 g, 0,376 mmol)

sintetizado en el Ejemplo 14 y &acido fenilbordénico (0,069 g,

0,563 mmol) .

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 1.22-1.36 (4H, m), 1.61 (3H, s),

1.82-1.92 (1H, m), 1.95-2.07 (4H, m), 2.22-2.31 (1H, m), 2.23

(6H, s), 2.29 (6H, s), 2.37 (3H, s), 4.45 (2H, s), 6.11 (1H,
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s), 7.12 (1H, s), 7.27-7.31 (1H, m), 7.36-7.43 (2H, m), 7.65-

7.70 (2H, m).

MS (ESI) m/z: 530 (M+H)".

Ejemplo 60
7— (ciclohexen-1-il) -2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil]
-N - [(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -

2,4-dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida (60)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,116 g, 0,218 mmol, 46%
de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso
55-4 usando el compuesto (14) (0,250 g, 0,470 mmol)
sintetizado en el Ejemplo 14 y acido ciclohexeno-1-borénico
éster de pinacol (0,147 g, 0,704 mmol).

'"H-NMR (400 MHz, CD;OD) &: 1.21-1.32 (4H, m), 1.56 (3H, s),
1.61-1.68 (2H, m), 1.71-1.77 (2H, m), 1.79-1.85 (1H, m), 1.99
(4H, m), 2.17 (3H, s), 2.17-2.20 (2H, m), 2.24 (3H, s), 2.24-
2.27 (1H, m), 2.29 (6H, s), 2.34-2.39 (1H, m), 2.36 (3H, s),
4.43 (2H, s), 6.10 (1H, s), 6.22-6.26 (1H, m), 6.82 (1lH, s).

MS (ESI) m/z: 534 (M+H)™.
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Ejemplo 61

2— [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [(4,6-dimetil-2-
oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -7- [6— (4-
ethylpiperazin- 1-i1) -3-piridil] -2,4-dimetil-1, 3-

benzodioxol-5-carboxamida (61)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,195 g, 0,303 mmol, 22%
de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso
55-4 usando el compuesto (14) (0,750 g, 1,41 mmol)
sintetizado en el Ejemplo 14.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6: 1.04 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.11-
1.28 (5H, m), 1.58 (3H, s), 1.76-1.93 (4H, m), 2.04-2.09 (1H,
m), 2.10 (34, s), 2.13 (6H, s), 2.17 (3H, s), 2.18 (3H, s),
2.36 (2H, g, J = 7.3 Hz), 2.42-2.46 (4H, m), 3.49-3.55 (4H,
m), 4.25 (24, 4, J = 4.9 Hz), 5.86 (lH, s), 6.92 (1H, d, J =
9.1 Hz), 7.03 (1H, s), 7.84 (1H, dd, J = 9.1, 2.4 Hz), 8.10
(14, t, J = 4.9 Hz), 8.47 (1H, d, J = 2.4 Hz), 11.48 (1H, s).
MS (APCI) m/z: 643 (M+H)"'.

Ejemplo 62
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7- (3,6-dihidro-2H-piran-4-il) -2- [trans-4- (dimetilamino)
ciclohexil] -N - [(4,6-dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin -3-
il) metil] -2,4-dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida (62)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,106 g, 0,198 mmol, 42%
de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso
55-4 usando el compuesto (14) (0,250 g, 0,470 mmol)
sintetizado en el Ejemplo 14 y 3,6-dihidro- 2H-piran-4-éster
de pinacol de &cido bordénico (0,148 g, 0,704 mmol).

'"H-NMR (400 MHz, CD3;OD) &: 1.20-1.33 (4H, m), 1.58 (3H, s),
1.78-1.88 (1H, m), 1.94-2.05 (4H, m), 2.19 (3H, s), 2.24 (3H,
s), 2.24 (1H, br s), 2.29 (6H, s), 2.36 (3H, s), 2.45-2.51
(2H, m), 3.88 (2H, t, J = 5.5 Hz), 4.28-4.26 (2H, m), 4.43
(24, s), 6.10 (1H, s), 6.34-6.38 (l1H, m), 6.87 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 536 (M+H)".

Ejemplo 63

2— [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [(4,6-dimetil-2-

oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2,4-dimetil-"7- [6 -
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(morfolinometil) -3-piridil] -1,3-benzodioxol-5-carboxamida

(63)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,024 g, 0,039 mmol, 2,7%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso

55-4 usando el compuesto (14) (0,750 g, 1,41 mmol)

sintetizado en el Ejemplo 14 vy [6- (morfolinometil) -3-

piridil] &cido bordbénico (0,375 g, 1,69 mmol).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg¢) &: 1.11-1.24 (4H, m), 1.60 (3H, s),

1.77-1.97 (54, m), 2.05-2.20 (1H, m), 2.11 (3H, s), 2.14 (6H,

s), 2.18 (3H, s), 2.19 (3H, s), 2.40-2.46 (4H, m), 3.57-3.66

(6H, m), 4.26 (2H, 4, J = 4.9 Hz), 5.86 (lH, s), 7.12 (1lH, s),

7.53 (1H, 4, J = 8.5 Hz), 8.06 (1H, dd, J = 8.5, 2.4 Hz),

8.15 (1H, t, J

4.9 Hz), 8.83 (1H, 4, J = 2.4 Hz), 11.48 (1H,

s) .

MS (APCI) m/z: 630 (M+H)".

Ejemplo 64
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2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [(4,6-dimetil-2-
oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2,4-dimetil-7- (3
piridilo) -1,3-benzodioxol-5-carboxamida (64)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,014 g, 0,026 mmol, 9,9%

de rendimiento) a través de la misma reaccidén que en el paso

55-4 usando el compuesto (14) (0,140 g, 0,263 mmol)

sintetizado en el Ejemplo 14 vy piridina-3-acido borénico

(0,048 g, 0,394 mmol).

'H-NMR (400 MHz, CDsOD) &: 1.23-1.38 (4H, m), 1.64 (3H, s),

1.86-1.95 (1H, m), 1.97-2.09 (4H, m), 2.24 (3H, s), 2.26 (3H,

s), 2.33 (6H, s), 2.33-2.36 (1H, m), 2.37 (3H, s), 4.46 (2H,

s), 6.11 (1H, s), 6.61 (1H, s), 7.19 (1H, s), 7.48-7.52 (1H,

m), 8.14-8.18 (1H, m), 8.45-8.47 (1H, m), 8.89-8.91 (1H, m).

MS (ESI) m/z: 531 (M+H)".

Ejemplo 65
2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [(4,6-dimetil-2-
oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2,4-dimetil-"7- (1 -

methylpyrazol-4-i1) -1,3-benzodioxol-5-carboxamida (65)
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Se obtuvo el compuesto del titulo (0,107 g, 0,187 mmol, 50%
de rendimiento) como un sdbdélido (monoclorhidrato) a través de
la misma reaccidén que en el paso 55-4 usando el compuesto
(14) (0,200 g, 0,376 mmol) sintetizado en el Ejemplo 14 y 1-
metil-4- (4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il) -1H
pirazol (0,156 g, 0,751 mmol), seguido por conversidén en el
hidrocloruro con 4M de &acido clorhidrico en acetato de etilo.
'H-NMR (400 MHz, CDsOD) &: 1.37-1.59 (4H, m), 1.66 (3H, s),
1.97-2.04 (1H, m), 2.09-2.20 (4H, m), 2.20 (3H, s), 2.27 (3H,
s), 2.40 (3H, s), 2.83 (6H, s), 3.16-3.27 (1H, m), 3.92 (3H,
s), 4.46 (2H, s), 6.20 (1H, s), 7.17 (1H, s), 7.86 (1H, s),
7.98 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 534 (M+H)™.

Ejemplo 66
2— [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [(4,6-dimetil-2-
oxo-1,2-dihidropiridin-3-1i1l) metil] -2,4-dimetil-7-vinil-

1,3-benzodioxol-5-carboxamida (66)
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Se obtuvo el compuesto del titulo (0,171 g, 0,357 mmol, 95%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso

55-4 usando el compuesto (14) (0,200 g, 0,376 mmol)

sintetizado en el Ejemplo 14 y 4,4,5, b5-tetrametil-2-vinil-

1,3,2-dioxaborolano (0,087 g, 0,563 mmol).

2.04 (4H, m), 2.18 (3H, s), 2.24 (3H, s), 2.22-2.28 (1H, m),

2.29 (6H, s), 2.36 (3H, s), 4.43 (2H, s), 5.30 (1H, d, J =

12.1 Hz), 5.85 (1H, 4, J =17.6 Hz), 6.11 (1H, s), 6.58 (1H,

dd, J = 17.6, 12.1 Hz), 6.90 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 480 (M+H)™.

Ejemplo 67
2—- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [(4,6-dimetil-2-
oxo-1,2-dihidropiridin-3-1il) metil] -7-etinil-2,4-dimetil-

1,3-benzodioxol-5-carboxamida (67)
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(Paso ©67-1)

Ter -butil N-

dihidropiridin-3-1i1l)

3-benzodioxol-2-1i1]

Se obtuvo el compuesto del titulo

de rendimiento)

Ejemplo 66 utilizando el compuesto

0,662 mmol) sintetizado en el paso 13-3.

MS (ESI) m/z: 552

(Paso ©67-2)

a través

[trans—-4- [5

metilcarbamoil]

ciclohexil] carbamato

(M+H) *.

de la misma

(trans—-A4ds)

(0,352 g,

[ (4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-

-2,4-dimetil-7-vinil-1,

0,638 mmol,

reacciédn que en el

(trans—-A4di)
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Ter -butil N- [trans-4- [5 - [(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-

dihidropiridin-3-il) metilcarbamoil] -7-formil-2,4-dimetil-1,

3-benzodioxol-2-il1] ciclohexil] carbamato (trans-A4t)

El compuesto (trans-A4s) (0,352 g, 0,638 mmol) sintetizado en

el paso 67-1 se disolvidé en tetrahidrofurano (6,0 ml) y agua

(3,0 ml a 1la solucidén, oO6éxido de osmio microencapsulado

(contenido: Aproximadamente 10%) (0,008 se afiadieron g, 0,032

mmol) y peryodato de sodio (0,273 g, 1,28 mmol), y la mezcla

se agitd a temperatura ambiente durante 17 horas. Después de

la finalizacidén de la reaccidn, la materia 1insoluble se

eliminé por filtracidén, y una solucibdn acuosa saturada de

nitrito de sodio se afiadié al filtrado, seguido de extraccidn

con acetato de etilo. La capa organica se lavd con agua y

solucidén salina saturada y se secd sobre sulfato de sodio

anhidro. Después, el disolvente se separd por destilacidn a

presidén reducida, y el residuo obtenido se purificd por gel

de silice cromatografia en columna (hexano: acetato de etilo
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= 100: 0 — 77:23) para obtener el compuesto del titulo
(0,205 g, 0,369 mmol, 58% de rendimiento).
'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.04-1.15 (2H, m), 1.27-1.37 (2H,
m), 1.44 (9H, s), 1.63 (3H, s), 1.79-1.89 (1H, m), 1.90-1.98
5 (2, m), 2.04-2.12 (2H, m), 2.24 (3H, s), 2.31 (3H, s), 2.37
(34, s), 3.32-3.44 (l1H, m), 4.40 (1, 4, J = 7.9 Hz), 4.51
(2, 4, J = 6.1 Hz), 5.96 (1H, s), 7.27-7.30 (1H, t, J = 6.1
Hz), 7.31 (1H, s), 10.02 (1H, s), 11.87 (1H, br s).
MS (ESI) m/z: 554 (M+H)".
10 (Paso ©67-3)
Ter -butil N- [trans-4- [5 - [ (4, 6-dimetil-2-0ox0-1,2-
dihidropiridin-3-il) metilcarbamoil] -7-etinil-2,4-dimetil-1,
3-benzodioxol-2-i1l1] ciclohexil] carbamato (trans-2A4u)
El compuesto (trans-A4s) (0,200 g, 0,361 mmol) sintetizado en
15 el paso 67-2 se disolvidé en metanol (6 ml). A la solucidn, se
afladidé carbonato de potasio (0,100 g, 0,379 mmol), y una
solucién de dimetil (1l-diazo-2-oxopropil) fosfonato (0,073 g,

0,379 mmol) en metanol (6 ml) se afadié gradualmente gota a
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gota bajo enfriamiento con hielo o. La solucidédn de reaccidn
se agitdé a temperatura ambiente durante 17 horas vy se
concentré a presidén reducida. Al residuo obtenido, se afiadid
acetato de etilo, y la capa organica se lavdé con agua Yy

5 solucién salina saturada y se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. El1 disolvente se separd por destilacidén a presidn
reducida para obtener el compuesto del titulo (0,154 g, 0,279
mmol, 77% de rendimiento).
'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.01-1.15 (2H, m), 1.24-1.37 (2H,

10 m), 1.43 (94, s), 1.59 (3H, s), 1.73-1.85 (1H, m), 1.89-1.98
(2H, m), 2.00-2.10 (2H, m), 2.26 (6H, s), 2.37 (3H, s), 3.17
(1, s), 3.32-3.45 (1H, m), 4.38 (1H, d, J = 7.9 Hz), 4.49
(24, d, J = 6.1 Hz), 5.96 (1H, s), 6.97 (1H, s), 7.25 (1lH, t,
J = 6.1 Hz), 11.90 (1H, br s).

15 MS (ESI) m/z: 550 (M+H)".

(Paso ©67-4)
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2— -N (-4-aminociclohexil trans) - [(4,6-dimetil-2-oxo-1,2-
dihidropiridin-3-1il) metil] -7-etinil-2,4-dimetil-1,3 -
benzodioxole-5-carboxamida (trans- (2S) -A4du-f)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,123 g, 0,273 mmol, 98%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso

3-4 utilizando el compuesto (trans-Ad4u) (0,154 g, 0,279 mmol)

sintetizado en el paso 67-3.

MS (ESI) m/z: 450 (M+H)™.

(Paso 67-5)
2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [(4,6-dimetil-2-
oxo-1,2-dihidropiridin-3-1il) metil] -7-etinil-2,4-dimetil-

1,3-benzodioxol-5-carboxamida (67)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,053 g, 0,111 mmol, 41%

de rendimiento) a través de la misma reaccidén que en el paso

3-5 utilizando el compuesto (trans-Adu-f) (0,123 g, 0,273

mmol) sintetizado en el paso 67-4.

'H-NMR (400 MHz, CDsOD) &: 1.22-1.38 (4H, m), 1.60 (3H, s),

1.80-1.90 (1H, m), 1.88-2.12 (4H, m), 2.18 (3H, s), 2.24 (3H,
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s), 2.24-2.29 (1H, m), 2.30 (6H, s), 2.35 (3H, s), 3.62 (1lH,

s), 4.41 (2H, s), 6.10 (1H, s), 6.90 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 478 (M+H)".

Ejemplo 68
7-ciclopropil-2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N -
[ (4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2,4-

dimetil- 1, 3-benzodioxol-5-carboxamida (68)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,007 g, 0,014 mmol, 3,7%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso

55-4 usando el compuesto (14) (0,200 g, 0,376 mmol)

sintetizado en el Ejemplo 14 vy A&cido ciclopropilborénico

(0,048 g, 0,563 mmol).

'H-NMR (400 MHz, CDsOD) &: 0.73-0.77 (2H, m), 0.84-0.89 (2H,

m), 1.24-1.32 (4H, m), 1.55 (3H, s), 1.77-1.84 (2H, m), 1.95-

2.05 (4H, m), 2.14 (3H, s), 2.24 (3H, s), 2.32-2.35 (1lH, m),

2.33 (6H, s), 2.35 (3H, s), 4.41 (2H, s), 6.10 (1H, s), 6.51

(1H, s).

MS (ESI) m/z: 494 (M+H)™.
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Ejemplo 69

2— [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [(4,6-dimetil-2-
oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2,4-dimetil-7- [2 - (4-
metil-piperazin-1-il) -4-piridil] -1,3-benzodioxol-5-

carboxamida (69)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,256 g, 0,408 mmol, 29%
de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso
55-4 usando el compuesto (14) (0,750 g, 1,41 mmol)

sintetizado en el Ejemplo 14 vy 1-metil-4- [4- (4,4,5,5-
tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il) -2-piridil] piperazina
(0,513 g, 1,69 mmol).

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg¢) &: 1.10-1.25 (4H, m), 1.59 (3H, s),

1.78-1.95 (5H, m), 2.01-2.09 (1H, m), 2.10 (3H, s), 2.14 (6H,

s), 2.18 (3H, s), 2.19 (3H, s), 2.22 (3H, s), 2.35-2.45 (4H,

m), 3.48-3.54 (4H, m), 4.26 (2H, d, J = 4.9 Hz), 5.86 (1lH, s),
6.97 (14, 4, J = 5.5 Hz), 7.05 (1H, s), 7.15 (1H, s), 8.14
(1H, t, J = 4.9 Hz), 8.16 (1H, d, J = 5.5 Hz), 11.47 (1H, s).

MS (APCI) m/z: 629 (M+H)".
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Ejemplo 70

2— [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [(4,6-dimetil-2-

oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2,4-dimetil-7-tiazol 5-

il1-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida (70)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,015 g, 0,027 mmol, 9,4%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso

55-4 usando el compuesto (14) (0,150 g, 0,282 mmol)

sintetizado en el Ejemplo 14 y 5 bordénico tiazol-acido éster

de pinacol (0,089 g, 0,423 mmol).

'H-NMR (400 MHz, CDsOD) &: 1.35-1.52 (2H, m), 1.52-1.65 (2H,

m), 1.73 (3H, s), 2.05-2.25 (5H, m), 2.30 (3H, s), 2.51 (3H,

s), 2.62 (3H, s), 2.83 (6H, s), 3.18-3.30 (1H, m), 4.59 (2H,

s), 6.99 (14, s), 7.56 (1H, s), 8.67 (1H, s), 9.73 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 537 (M+H)".

Ejemplo 71

2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [(4,6-dimetil-2-

oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2,4-dimetil-7- (1 metil-
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3,6-dihidro-2H-piridin-4-1i1) -1, 3-benzodioxol-5-carboxamida

(71)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,144 g, 0,263 mmol, 70%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso

55-4 usando el compuesto (14) (0,200 g, 0,376 mmol)
sintetizado en el Ejemplo 14 y l-metil-4- (4,4,5,5-
tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il) -3,6-dihidro-2H-piridina

(0,126 g, 0,563 mmol).

'H-NMR (400 MHz, CDsOD) &: 1.19-1.33 (4H, m), 1.57 (3H, s),

1.79-1.86 (1H, m), 1.94-2.05 (4H, m), 2.18 (3H, s), 2.20-2.30

(1H, m), 2.24 (3H, s), 2.29 (6H, s), 2.35 (3H, s), 2.37 (3H,

s), 2.57-2.61 (2H, m), 2.67-2.71 (2H, m), 3.11-3.14 (2H, m),

4.43 (2H, s), 6.29-6.32 (1H, m), 6.60 (1H, s), 6.87 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 549 (M+H)".

Ejemplo 72
7-acetil-2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [ (4,6-
dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2,4-dimetil-

1,3-benzodioxol-5-hidrocloruro de carboxamida (72)
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[Férmula 43]

CH; Ha,C

O _NHO

0 o
CH CH0 CH CH,;0
H;?N(::)WN' ? H;C Nt H3C a1

(Paso 72-1)

2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [(4,6-dimetil-2-

oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2,4-dimetil-7- (2 metil-
1,3-dioxolan-2-il1l) -1,3-benzodioxol-5-carboxamida (72p)

A una solucidén del compuesto (14) (500 mg, 0,939 mmol)
sintetizado en el Ejemplo 14 en etilenglicol (4 ml), acetato
de paladio (0.011 g, 0,047 mmol), 1,3-bis (difenilfosfino)
propano (0,039 g, 0,094 mmol), se afadieron éter de

etilenglicol monovinilo (0.,165 g, 1,88 mmol), y trietilamina

(0.143 g, 1.41 mmol), y se hizo reaccionar la mezcla a 110°C

durante 3 horas en un aparato de reaccidén de microondas.

Después de la finalizacidén de la reaccidn, se afiadid acetato
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de etilo, y la capa organica se lavd con agua y solucidn

salina saturada y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. E1

disolvente se separd por destilacidn a presidn reducida, y el

residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna de

gel de silice Dbéasica (acetato de etilo: metancl = 100: 0 —

81:19) para obtener el compuesto del titulo (0.104 g, 0.192

mmol, rendimiento 21%).

MS (ESI) m/z: 540 (M + H)'.

(Paso 72-2)
7-acetil-2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [ (4,6-
dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2,4-dimetil-

1,3-benzodioxol-5-hidrocloruro de carboxamida (72)

El compuesto (72p) (0.104 g, 0.192 mmol) sintetizado en el

paso 72-1 se disolvidé en tetrahidrofurano (4 ml). A la

solucidén, se afiadidé 1M de &cido clorhidrico (0.404 ml, 0.404

mmol), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 8

horas. Después de la finalizacidén de la reaccidn, la solucidn

de reaccidén se neutralizd y se volvid débilmente alcalina con
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una solucidén de 1M de hidrdéxido de sodio acuoso. E1 acetato

de etilo se afiadié a la solucidén de reaccidn, y la capa

orgadnica se lavdé con agua y solucidén salina saturada y se

secd sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se separd

por destilacién a presidén reducida, y después el residuo

obtenido se disolvidé en acetato de etilo. A la solucidn, se

afadidé una solucién de 4M de acido clorhidrico en 1,4-dioxano

(0.050 ml), vy el sdélido depositado se filtrd para obtener el

o°

compuesto del titulo (0.085 g, 0.160 mmol, 83 de
rendimiento) como un monoclorhidrato.

'"H-NMR (400 MHz, CD3OD) &: 1.37-1.57 (4H, m), 1.69 (3H, s),
2.00-2.07 (1H, m), 2.10-2.19 (4H, m), 2.25 (3H, s), 2.30 (3H,
s), 2.41 (3H, s), 2.55 (3H, s), 2.84 (6H, s), 3.18-3.28 (1H,
m), 4.47 (2H, s), 6.32 (1lH, s), 7.41 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 496 (M+H)".

Ejemplo 73

2— [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [ (4-etil-6-

metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-[6- (4-
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etilpiperazin-1-il)-3-piridil]-2,4-dimetil-1, 3-benzodioxol-5-

hidrocloruro de carboxamida (73)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0.062 g, 0.086 mmol, 32%

de rendimiento) como un dihidrocloruro a través de la misma

reaccién que en el paso 55-4 usando el compuesto (17) (0.145

g, 0.265 mmol) sintetizado en el Ejemplo 17, seguido de la

conversién en el hidrocloruro mediante la adicidédn de 4M de

dcido clorhidrico en acetato de etilo (0.060 ml).

'H-NMR (400 MHz, CDsOD) &: 1.17 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.22 (3H,

t, §J = 7.3 Hz), 1.34-1.51 (4H, m), 1.63 (3H, s), 1.90-1.99

(1, m), 2.05-2.15 (4H, m), 2.23 (3H, s), 2.25 (3H, s), 2.54

7.3 Hz), 2.62-2.68 (4H, m), 2.66 (6H, s), 2.73

(2H, g, J

(2H, g, J

7.3 Hz), 2.89-2.95 (1H, m), 3.56-3.63 (4H, m),

4.48 (2H, s), 6.13 (l1H, s), 6.62 (1H, s), 6.86 (lH, d, J =

9.1 Hz), 7.09 (1H, s), 7.89 (1H, dd, J = 9.1, 2.4 Hz), 8.50

(1H, 4, J = 2.4 Hz).

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

Ejemplo 74
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2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -7- [6- (4-
etilpiperazin-1-il) -3-piridil] -2,4-dimetil-N - [(6-metil-2-
0XO0 -4-propil-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -1,3-

benzodioxol-5-carboxamida (74)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0.090 g, 0.134 mmol, 37%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn que en el paso

55-4 usando el compuesto (18) (0.205 g, 0.366 mmol)

sintetizado en el Ejemplo 18.

'H-NMR (400 MHz, CDsOD) &: 1.02 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.15 (3H,

t, J = 7.0 Hz), 1.24-1.34 (4H, m), 1.60-1.68 (2H, m), 1.62

(3, s), 1.83-1.91 (1H, m), 1.97-2.07 (4H, m), 2.20-2.28 (1H,

m), 2.23 (3H, s), 2.25 (3H, s), 2.28 (6H, s), 2.50 (2H, g, J

= 7.3 Hz), 2.57-2.63 (4H, m), 2.67-2.72 (2H, m), 3.57-3.62

(4H, m), 4.48 (2H, s), 6.11 (1lH, s), 6.52 (lH, s), 6.87 (1lH,

d, = 9.1 Hz), 7.07 (14, s), 7.89 (l1H, dd, J = 9.1, 2.4 Hz),

8.49 (1H, d, J = 2.4 Hz).

MS (ESI) m/z: 671 (M+H)".

Ejemplo 75
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2-— [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [ (4-etil-6-
metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2,4-dimetil-"7-
(l-metilpirazol-4-il) -1,3-benzodioxol-5-chidrocloruro de

carboxamida (75)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0.052 g, 0.090 mmol, 25%

de rendimiento) como un monoclorhidrato a través de la misma

reaccidén que en el paso 55-4 usando el compuesto (17) (0.200

g, 0.366 mmol) sintetizado en el Ejemplo 17 y 1l-metil 4-

(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il) -1H pirazol

(0.089 g, 0.423 mmol), seguido de 1la conversién en el

hidrocloruro mediante la adicidédn de 4M de clorhidrico &cido

en acetato de etilo (0.041 ml).

'H-NMR (400 MHz, CDsOD) &: 1.23 (3H, t, J = 7.6 Hz), 1.37-1.59

(4H, m), 1.66 (3H, s), 1.97-2.04 (1H, m), 2.10-2.18 (4H, m),

2.20 (3H, s), 2.27 (3H, s), 2.74 (2H, g, J = 7.6 Hz), 2.83

(6H, s), 3.15-3.25 (1H, m), 3.92 (3H, s), 4.46 (2H, s), 6.18

(1, s), 7.16 (14, s), 7.85 (1lH, s), 7.97 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 548 (M+H)™.
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Ejemplo 76

2— [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [(4,6-dimetil-2-

oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -7-etil-2,4-dimetil- 1,3-

benzodioxol-5-carboxamida (76)

Se obtuvo el compuesto del titulo (0.054 g, 0.111 mmol, 36%

de rendimiento) a través de la misma reaccidn de

hidrogenacién como en el Ejemplo 23 usando el compuesto (66)

(150 mg, 0.313 mmol) sintetizado en el Ejemplo 66.

'H-NMR (400 MHz, CDsOD) &: 1.16 (3H, t, J = 7.6 Hz), 1.20-1.35

(44, m), 1.55 (3H, s), 1.75-1.85 (1H, m), 1.94-2.06 (4H, m),

2.16 (3H, s), 2.24 (3H, s), 2.27-2.32 (1H, m), 2.31 (6H, s),

2.36 (3H, s), 2.51 (2H, m), 4.42 (24, s), 6.10 (l1H, s), 6.71

(1H, s).

MS (ESI) m/z: 482 (M+H)".

Ejemplo 77
(2R) -N - [(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-il1l) metil]
-7- [6- (4-etilpiperazin-1-il) -3-piridil] -2,4-dimetil-2-

(morfolinometil) -1, 3-benzodioxol-5-carboxamida (77)
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Se obtuvo el compuesto del titulo (11.2 g, 18.1 mmol, 70% de

rendimiento) a través de la misma reaccidén que en el paso 55-

4 usando el compuesto (45) (13.2 g, 26.0 mmol) sintetizado en

el paso 45-4.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 1.03 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.68

(34, s), 2.11 (3H, s), 2.16 (3H, s), 2.18 (3H, s), 5.67 (2H,

q, J = 7.3 Hz), 2.41-2.47 (4H, m), 2.49-2.55 (4H, m), 2.75

(24, s), 3.43-3.48 (4H, m), 3.48-3.54 (4H, m), 4.26 (2H, 4, J

= 4.9 Hz), 5.86 (1H, s), 6.90 (1H, d, J = 9.2 Hz), 7.05 (1H,

s), 7.82 (l1H, dd, J = 9.2, 2.4 Hz), 8.12 (1H, t, J = 4.9 Hz),

8.46 (1H, d, J = 2.4 Hz), 11.48 (1H, br s).

MS (ESI) m/z: 617 (M+H)".

Rotacién especifica [a]D?°= -38.9 (C = 1.0, cloroformo)
Ejemplo 78

(2R) =-7-cloro-2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N -
[(4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2, 4-

dimetil-1, 3-benzodioxol-5-chidrocloruro de carboxamida (78)
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Al compuesto (35) (0.205 g, 0.420 mmol) sintetizado en el
Ejemplo 35, se afiadieron acetona (8.12 ml) y una 5.88 mol/L
de solucidén acuosa de &cido clorhidrico (0.071 ml, 0.420
mmol) a temperatura ambiente. Después, la mezcla se agitd a
40°C durante aproximadamente 20 horas y se agitd
adicionalmente a temperatura ambiente durante aproximadamente
0.5 horas, y el sdélido depositado se recogid a continuacidn
por filtracidén. A continuacién, el sbdélido se secd durante la
noche a temperatura ambiente para obtener el compuesto del
titulo (0.218 g, tasa de recuperacidn: 99%).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 1.16-1.31 (2H, m), 1.38-1.53 (2H,

m), 1.62 (3H, s), 1.87-1.99 (3H, m), 2.02-2.11 (2H, m), 2.11
(34, s), 2.12 (3H, s), 2.17 (3H, s), 2.65 (3H, s), 2.66 (3H,

s), 3.08-3.19 (1H, m), 4.22 (2H, d, J = 4.8 Hz), 5.86 (lH, s),
6.86 (1H, s), 8.14 (1H, t, J = 4.8 Hz), 10.31 (1H, br s),

11.48 (1H, s).
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Andlisis elemental, andlisis calculado para C,eH34C1N304-HC1l: C,

59.54; H, ©6.73; N, 8.01; Cl, 13.52. Encontrado: C, 55.73; H,

7.01; N, 7.52; Cl, 12.36.

Ejemplo 79

(2R) -7-cloro-2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N -
[ (4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-il) metil]-2,4-
dimetil-1, 3-benzodioxol-5- adcido metanosulfénico de

carboxamida (79)

Al compuesto (35) (0.205 g, 0.420 mmol) sintetizado en el

Ejemplo 35, se afadieron acetona (8.14 ml) y 5.93 moles/L de

solucién acuosa de &cido metanosulfdénico (0.071 ml, 0.420

mmol) a temperatura ambiente. Después, la mezcla se agitd a

40°C durante aproximadamente 20 horas % se agitd

adicionalmente a temperatura ambiente durante aproximadamente

0.5 horas, y el sé6lido depositado se recogid a continuacidn

por filtracidén. A continuacidén, el sdbélido se secd durante la

noche a temperatura ambiente para obtener el compuesto del

titulo (0.240 g, tasa de recuperacidn: 99%).
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'H-NMR (DMSO-dg) &: 1.17-1.31 (2H, m), 1.37-1.52 (2H, m), 1.62
(34, s), 1.88-2.07 (5H, m), 2.09-2.14 (1H, m), 2.11 (3H, s),
2.12 (34, s), 2.17 (3H, s), 2.31 (3H, s), 2.70 (3H, s), 2.72
(34, s), 3.41 (1H, s), 4.22 (2H, d, J = 5.4 Hz), 5.84-5.87
(14, m), 6.87 (l1H, br s), 8.14 (1H, t, J = 5.4 Hz), 9.36 (1H,
br s), 11.48 (1H, s).

Andlisis elemental, analisis calculado para C,gH34CIN304-CH405S:
C, 55.52; H, ©6.56; N, 7.19; Cl, 6.07; S, 5.49. Encontrado: C,
54.11; H, 6.65; N, 7.00; Cl1, 5.86; S, 5.40.

Ejemplo 80

(2R) =7-cloro-2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N -
[(4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2, 4-
dimetil-1,3-benzodioxol-5- p-toluenosulfonato de carboxamida
(80)

Al compuesto (35) (0.202 g, 0.414 mmol) sintetizado en el
Ejemplo 35, se afiadieron acetona (7.97 ml) y 4.00 mol/L de
una solucidén acuosa de acido p-toluenosulfdénico (0.103 ml,

0.414 mmol) a temperatura ambiente. Después, la mezcla se
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agité a 40° durante aproximadamente 20 horas y se agitd

adicionalmente a temperatura ambiente durante aproximadamente

0.5 horas, y el sé6lido depositado se recogidé a continuacidn

por filtracidén. A continuacidn, el sbélido se secd durante la

noche a temperatura ambiente para obtener el compuesto del

titulo (0.256 g, tasa de recuperacidn: 99%).

'H-NMR (DMSO-dg) &: 1.15-1.32 (2H, m), 1.36-1.50 (2H, m), 1.62

(34, s), 1.88-2.06 (bH, m), 2.11 (3H, s), 2.12 (3H, s), 2.17

(3, s), 2.29 (3H, s), 2.70 (3H, s), 2.71 (3H, s), 3.10-3.22

(l1H, m), 4.22 (2, 4, J = 5.0 Hz), 5.86 (1H, s), 6.87 (1lH, s),

7.11 (2H, 4, J = 8.2 Hz), 7.48 (2H, d, J = 8.2 Hz), 8.14 (1H,

t, J=5.0 Hz), 9.31 (1H, br s), 11.48 (1H, s).

Anédlisis elemental, anadlisis calculado para

C26H34C1N304'C7H803S: C, 60.03,’ H, 641, N, 636, Cl, 5.37,’ S,

4.86. Encontrado: C, 58.81; H, 6.48; N, 6.21; Cl, 5.32; S,

4.85.

Ejemplo 81
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(2R) -7-cloro-2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N-

[(4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2, 4-

dimetil-1, 3-benzodioxol-5- hemifumarato de carboxamida (81)

Al compuesto (35) (0.200 g, 0.411 mmol) sintetizado en el

Ejemplo 35, se afiadieron &cido fumédrico (0.024 g, 0.205 mmol)

y acetato de etilo (8.01 ml) a temperatura ambiente. Después,

la mezcla se agitd a 40°C durante aproximadamente 20 horas vy

se agitdé adicionalmente a temperatura ambiente durante

aproximadamente 0.5 horas, y el sélido depositado se recogid

a continuacién por filtracidén. A continuaciodn, el sdbd6lido se

secdé durante la noche a temperatura ambiente para obtener el

compuesto del titulo (0.222 g, tasa de recuperacidn: 99%).

'H-NMR (DMSO-d¢) &: 1.10-1.34 (4H, m), 1.60 (3H, s), 1.80-1.96

(5H, m), 2.11 (3H, s), 2.12 (3H, s), 2.17 (3H, s), 2.33 (6H,

s), 2.41-2.50 (2H, m), 4.22 (2H, 4, J = 5.1 Hz), 5.85 (1lH, s),

6.45 (l1H, s), 6.85 (1H, s), 8.13 (1H, t, J = 5.1 Hz), 11.48

(1H, s).
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An4dlisis elemental, andlisis calculado para

C26H34C1N304'l/2C4H4042 C, 61.59,’ H, 664, N, 770,‘ Cl, 6.49.

Encontrado: C, 59.64; H, 6.75; N, 7.46; Cl, 6.24.

Ejemplo 82
(2R) -7-cloro-2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N -
[ (4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2, 4 -

dimetil-1, 3-benzodioxol-5-hemi-L-tartrao de carboxamida (82)

Al compuesto (35) (0.202 g, 0.414 mmol) sintetizado en el
Ejemplo 35, se afiadieron acido L-tartdrico (0.031 g, 0.208
mmol) y acetona (8,09 ml) a temperatura ambiente. Después, la
mezcla se agitd a 40°C durante aproximadamente 20 horas y se
agitd adicionalmente a temperatura ambiente durante
aproximadamente 0.5 horas, y el sdélido depositado se recogid
a continuacidén por filtracidn. A continuacidn, el sdlido se
secd durante la noche a temperatura ambiente para obtener el
compuesto del titulo (0.233 mg, tasa de recuperacidn: 99%).

'"H-NMR (DMSO-d¢) &: 1.10-1.37 (4H, m), 1.61 (3H, s), 1.81-1.98

(5H, m), 2.11 (3H, s), 2.12 (3H, s), 2.17 (3H, s), 2.39 (6H,
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s), 2.52-2.63 (1H, m), 3.86 (lH, s), 4.22 (2H, d, J = 4.8 Hz),

5.85 (1H, s), 6.85 (l1H, s), 8.13 (1H, t, J = 4.8 Hz), 11.48

(1H, br s).

An4dlisis elemental, andlisis calculado para

C26H34C1N3O4'1/2C4H606: C, 59.73,’ H, 662, N, 746,‘ Cl, 6.30.

Encontrado: C, 57.71; H, 6.77; N, 7.14; Cl, 6.06.

Ejemplo 83
(2R) =7-cloro-2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N -
[ (4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2, 4 -

dimetil-1, 3-benzodioxol-5-fosfato de carboxamida (83)

Al compuesto (35) (0.205 g, 0,421 mmol) sintetizado en el

Ejemplo 35, se afiadieron acetona (8.11 ml) y 4.01 mol/L de

una solucidén acuosa de acido fosfdérico (0.105 ml, 0.421 mmol)

a temperatura ambiente. Después, la mezcla se agitd a 40°C

durante aproximadamente 20 horas y se agitdé adicionalmente a

temperatura ambiente durante aproximadamente 0.5 horas, y el

s6lido depositado se recogidé a continuacidén por filtracidn. A

continuaciédn, el sbé6lido se secd durante la noche a
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temperatura ambiente para obtener el compuesto del titulo

(0.244 g, tasa de recuperacidén: 99%).

'H-NMR (DMSO-dg¢) &: 1.11-1.38 (4H, m), 1.61 (3H, s), 1.81-2.00

(5H, m), 2.11 (3H, s), 2.12 (3H, s), 2.17 (3H, s), 2.39 (6H,

s), 2.53-2.65 (1H, m), 4.21 (2H, 4, J = 4.8 Hz), 5.86 (1lH, s),

6.85 (1H, s), 8.13 (1H, t, J = 4.8 Hz).

Andlisis elemental, anadlisis calculado para C,gH34C1N30,4-H3POy:

C, 53.29; H, ©6.36; N, 7.17; Cl, 6.05; P, 5.29. Encontrado: C,

51.10; H, 6.45; N, 7.04; C1, 5.90; P, 5.15.

Ejemplo 84
(28) =-2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [ (4, 6-
dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2,4,7-

trimetil-1,3-benzodioxol-5-sulfato de carboxamida (84)

Al compuesto (48) (0.200 g, 0.428 mmol) sintetizado en el
Ejemplo 48, se afiadieron l-propanol (2.00 ml) y 5.79 mol/L de
una solucidén acuosa de acido sulfurico (0.078 ml, 0.449 mmol)
a temperatura ambiente. Después, la mezcla se agitd a 40°C

durante aproximadamente 20 horas y se agitd adicionalmente a
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temperatura ambiente durante aproximadamente 0.5 horas, y el

s6lido depositado se recogidé a continuacién por filtracidn. A

continuaciédn, el sélido se secd durante la noche a

temperatura ambiente para obtener el compuesto del titulo

o°

(0.182 g, tasa de recuperacidén: 75%).

'"H-NMR (DMSO-d¢) 8: 1.15-1.30 (2H, m), 1.33-1.48 (2H, m), 1.55
(3H, s), 1.80-1.90 (1H, m), 1.90-2.04 (4H, m), 2.08 (3H, s),
2.11 (e6H, s), 2.17 (3H, s), 2.67 (6H, s), 3.00-3.14 (1H, m),
4.22 (2H, 4, J = 5.0 Hz), 5.86 (lH, s), 6.68 (1lH, s), 7.87
(1H, t, J = 5.0 Hz), 9.51 (1lH, br s).

Andlisis elemental, analisis calculado para C,7H37N304-H,S04: C,

57.32; H, 6.95; N, 7.43; S, 5.67. Encontrado: C, 55.75; H,

7.17; N, 7.10; s, 5.05.

Ejemplo 85
(28) -2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [ (4,6-
dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2,4,7-

trimetil-1,3-benzodioxol-5-metanosulfato de carboxamida (85)
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Al compuesto (48) (0.202 g, 0.431 mmol) sintetizado en el
Ejemplo 48, se afiadieron acetona (2.02 ml) y 5.93 mol/L de
solucién acuosa de &cido metanosulfdénico (0.076 ml, 0.451
mmol) a temperatura ambiente. Después, la mezcla se agitd a
40°C durante aproximadamente 20 horas % se agitéd
adicionalmente a temperatura ambiente durante aproximadamente
0.5 horas, y el sdélido depositado se recogid a continuacidn
por filtracidén. A continuacién, el sbdélido se secd durante la
noche a temperatura ambiente para obtener el compuesto del
titulo (0.216 g, tasa de recuperacidn: 89%).

'"H-NMR (DMSO-dg¢) &: 1.16-1.30 (2H, m), 1.35-1.50 (2H, m), 1.56
(34, s), 1.80-1.91 (1H, m), 1.91-2.05 (4H, m), 2.08 (3H, s),
2.11 (6H, s), 2.17 (3H, s), 2.32 (3H, s), 2.70 (3H, s), 2.71
(34, s), 3.09-3.21 (1H, m), 4.22 (2, d, J = 5.1 Hz), 5.86
(l1H, s), 6.68 (1H, s), 7.88 (1H, t, J = 5.1 Hz), 9.37 (lH, br

s), 11.48 (1H, s).
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Andlisis elemental, analisis calculado para C,7H37N304-:CH403S: C,

59.65; H, 7.33; N, 7.45; S, 5.69. Encontrado: C, 58.05, H,

7.32; N, 7.19; S, 5.54.

Ejemplo 86
(28) -2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [ (4, 6-
dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2,4,7-

trimetil-1, 3-benzodioxol-5- hemifumarato de carboxamida (86)

Al compuesto (48) (0.202 g, 0.31 mmol) sintetizado en el

Ejemplo 48, se afladieron &acido fumarico (0.027 mg, 0.233

mmol) y acetato de etilo (2.02 ml) a temperatura ambiente.

Después, la mezcla se agitd a 40°C durante aproximadamente 20

horas vy se agitd adicionalmente a temperatura ambiente

durante aproximadamente 0.5 horas, y el sélido depositado se

recogié a continuacidén por filtracidén. A continuacidn, el

s6lido se secd durante la noche a temperatura ambiente para

obtener el compuesto del titulo (0.219 g, tasa de

recuperacidén: 97%).
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'H-NMR (DMSO-d¢) &: 1.11-1.33 (4H, m), 1.54 (3H, s), 1.73-1.84

(1H, m), 1.85-1.96 (4H, m), 2.08 (3H, s), 2.10 (3H, s), 2.11

(34, s), 2.17 (3H, s), 2.34 (6H, s), 2.43-2.50 (1H, m), 4.22

(24, 4, J = 5.2 Hz), 5.85 (1lH, s), 6.46 (1H, s), 6.67 (1lH, s),

7.86 (1H, t, J = 5.2 Hz), 11.46 (1H, s).

Andlisis elemental, analisis calculado para

C,7H37N304-1/2C4H404: C, 66.26; H, 7.48; N, 7.99. Encontrado: C,

63.02, H, 7.62; N, 7.51.

Ejemplo 87
(28) =-2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [ (4, 6-
dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2,4,7-

trimetil-1,3-benzodioxol-5-maleato de carboxamida (87)

Al compuesto (48) (0.201 g, 0.430 mmol) sintetizado en el
Ejemplo 48, se afiadieron acido maleico (0.053 g, 0.457 mmol)
y acetato de etilo (2.01 ml) a temperatura ambiente. Después,
la mezcla se agitd a 40°C durante aproximadamente 20 horas vy
se agitdé adicionalmente a temperatura ambiente durante

aproximadamente 0.5 horas, y el sélido depositado se recogid
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a continuacidén por filtracidn. A continuacidn, el sbdblido se
secd durante la noche a temperatura ambiente para obtener el
compuesto del titulo (0.210 g, tasa de recuperacidén: 84%).
'"H-NMR (DMSO-dg¢) &: 1.15-1.31 (2H, m), 1.35-1.50 (2H, m), 1.56
(34, s), 1.81-1.91 (1H, m), 1.91-2.05 (4H, m), 2.08 (3H, s),
2.11 (e6H, s), 2.17 (3H, s), 2.71 (6H, s), 3.09-3.21 (1H, m),
4.22 (2H, 4, J = 5.0 Hz), 5.86 (lH, s), 6.03 (2H, s), 6.69
(14, s), 7.87 (1H, t, J = 5.0 Hz), 9.33 (lH, br s), 11.47 (1H,
br s).

Andlisis elemental, andlisis calculado para C,7H37N304-C4H;O04: C,

©3.79; H, 7.08; N, 7.20. Encontrado: C, 62.09, H, 7.13; N,

6.99

Ejemplo 88

(28) -2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [ (4,6-
dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2,4,7-

trimetil-1, 3-benzodioxol-5- hemisuccinato de carboxamida (88)

Al compuesto (48) (0.201 g, 0.431 mmol) sintetizado en el

Ejemplo 48, se afadieron &cido succinico (0.027 g, 0.229



10

15

- 368 -

mmol) y acetato de etilo (2.01 ml) a temperatura ambiente.

Después, la mezcla se agitd a 40°C durante aproximadamente 20

horas vy se agitdé adicionalmente a temperatura ambiente

durante aproximadamente 0.5 horas, y el sélido depositado se

recogié a continuacién por filtracidén. A continuacidn, el

s6lido se secd durante la noche a temperatura ambiente para

obtener el compuesto del titulo (0.214 g, tasa de

recuperacidén: 94%).

'H-NMR (DMSO-dg) &: 1.06-1.31 (4H, m), 1.54 (3H, s), 1.72-1.83

(1H, m), 1.83-1.94 (4H, m), 2.07 (3H, s), 2.10 (3H, s), 2.11

(34, s), 2.17 (3H, s), 2.29 (6H, s), 2.32 (2H, s), 2.34-2.41

(l1H, m), 4.22 (2H, 4, J = 4.8 Hz), 5.85 (lH, s), 6.67 (1H, s),

7.86 (1H, t, J = 4.8 Hz), 11.47 (1H, br s).

Andlisis elemental, analisis calculado para

C27H37N3O4'1/2C4H604: c, 66.13; H, 7.65; N, 7.98. Encontrado: c,

63.03, H, 7.78; N, 7.51.

[Ejemplo de Prueba 1]

Evaluacidén de actividad inhibitoria de metiltransferasa EZH1
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25 pL cada una de las soluciones de reaccidn que contienen
concentraciones variables de los compuestos de los Ejemplos 1
a 77 (50 mM Tris (pH 8.8), 5 mM MgCl,, 4 mM de ditiotreitol,
0.005% de alblimina de suero bovino, 0.75 uM de péptido
biotina-H3, 8 ng/uL de PRC2-EZHl1, 1 uM de S-adenosil-L-

metionina, 0.2 uM de adenosil-L-metionina, S-[metil->H]-

o\

(PerkinElmer, Inc., #NET155H), 1% de sulfdéxido de dimetilo, vy

25-0.0061 uM de compuestos) se afiadieron a cada pocillo de

FlashPlate Estreptavidina PLUS HTS, de 384 pocillos

(PerkinElmer, Inc., # SMP410A001PK) y se incubaron a

temperatura ambiente durante 2 horas. A continuacién, cada

pocillo se lavd con 50 pl de un tampdn de lavado (Tris 50 mM

(pH 7,6) y NaCl 150 mM)) dos veces. Después, la radiactividad

residual se mididé usando TopCount NXT HTS (PerkinElmer, Inc.,

modelo C384V01l). Sobre la base de la radiactividad residual

medida, el grado de 1inhibicién de 1la enzima para 1los

compuestos de los Ejemplos 1 a 77 se mididé en cada

concentracidén, y los datos obtenidos se analizaron con el
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software de analisis estadistico médico GraphPad Prism
(GraphPad Software, Inc.) para calcular los valores IC50. EL
complejo PRC2-EZH1 fue adgquirido de Reaccién Biologia Corp.
(# HMT-25-115). El1 péptido biotina-H3 fue preparado por la
sintesis de una secuencia a partir de los 12 a 40 posiciones
de la proteina histona H3 humana
(GGKAPRKQLATKAARKSAPATGGVKKPHR), seguida de biotinilacidén N-
terminal.

[Ejemplo de Prueba 2]

Evaluacién de actividad inhibitoria de metiltransferasa EZH2
25 pL cada una de las soluciones de reaccidén que contienen
concentraciones variables de los compuestos de los Ejemplos 1
a 77 (50 mM Tris (pH 8.8), 5 mM MgCl,, 4 mM de ditiotreitol,
0.005% de alblimina de suero bovino, 0.75 upuM de péptido
biotina-H3, 8 ng/pL de PRC2-EZH2, 1 uM de S-adenosil-L-

metionina, 0.1 pM de adenosil-L-metionina, S-[metil-"H]-

o\°

(PerkinElmer, Inc., #NET155H), 1% de sulféxido de dimetilo, y

25-0.0061 uM de compuestos) se afiadieron a cada pocillo de
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FlashPlate Estreptavidina PLUS HTS, de 384 pocillos

(PerkinElmer, Inc., # SMP410A001PK) y se incubaron a

temperatura ambiente durante 2 horas. A continuacidén, cada

pocillo se lavd con 50 ml de un tampdn de lavado (Tris 50 mM

(pH 7,6) y NaCl 150 mM)) dos veces. Después, la radiactividad

residual se mididé usando TopCount NXT HTS (PerkinElmer, Inc.,

modelo C384V0l). Sobre la base de la radiactividad residual

medida, el grado de inhibicién de 1la enzima para 1los

compuestos de los Ejemplos 1 a 77 se mididé en cada

concentracidén, y los datos obtenidos se analizaron con el

software de andlisis estadistico médico GraphPad Prism para

calcular los wvalores IC50. El complejo PRC2-EZHZ fue

preparado de acuerdo con el método de Cao R. et al. (Mol.

Cell, 15, 57-67 (2004)).

[Ejemplo de Prueba 3]

Evaluacidén de actividad inhibitoria de H3K27me3 intracelular

Células HCT116 se inocularon a 1500 células/9 pL/pocillo a

una placa de 96 pocillos (IWAKI, # 3860-096) vy cultivadas
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durante la noche a 37°C. Las células HCT116 se adquirieron de

la American Type Culture Collection (ATCC). Luego, 10 uL de

cada una de las soluciones que contienen los compuestos de

los Ejemplos 1 a 77 se afladieron a cada pocillo, vy las

células se cultivaron a 37°C durante 3 dias. H3K27me3

intracelular se cuantificd usando el Kit de Deteccidn Celular

Alphal.ISA H3K27me3 (PerkinElmer, Inc., # AL722F). Las células

asi cultivadas en cada pocillo se lavaron con 100 pl de PBS.

Un tampdén de lisis de histona celular diluido se afiadid 6

veces con PBS al mismo a 80 uL/pocillo, y después la placa se

incubbé a temperatura ambiente durante 15 minutos mientras se

agitaba. A continuacidén, se afiadidé un tampdn de extraccidn de

histona celular al mismo a 40 uL/pocillo, y la placa se

incub6é a temperatura ambiente durante 10 minutos mientras se

agitaba. 10 pL de la solucidén de reaccidn se transfirieron

desde cada pocillo a cada pocillo de wuna placa de 384

pocillos (PerkinElmer, Inc., # 6008350) . Una solucidn

mezclada de perlas de Aceptador AlphaLISA anti-
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H3K27me3/anticuerpo biotinilado anti-histona H3 (C-ter) se

afiadié al mismo a 3.3 pl/pocillo, y la placa se incubd a

temperatura ambiente durante 60 minutos. Después, se

afiladieron perlas donantes recubiertas de estreptavidina (SA)

al mismo a 3.3 pl/pocillo, y la placa se incubd a temperatura

ambiente durante 30 minutos con la placa protegida de la luz.

Las seflales se midieron utilizando un Lector de Multiples

Etiquetas EnVision 2104 (PerkinElmer, 1Inc.). El grado de

inhibicién de H3K27me3 por parte de los compuestos de 1los

Ejemplos 1 a 77 se midié en cada concentracidén, y los datos

obtenidos se analizaron con el software de andlisis

estadistico médico GraphPad Prism para calcular los valores

de IC5O0.

Los resultados de los Ejemplos de Prueba 1 a 3 se muestran en

las Tablas 1-1 y 1-2.

[Tabla 1-1]
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Ejempl |[Ejempl |[Ejempl [Ejemplo |Ejempl |Ejempl |[Ejempl |[Ejemplo
o o de|o de|de o ¢) de|o de|de
Prueba |Prueba |Prueba Prueba |Prueba |Prueba
1 2 3 1 2 3
WT WT H3K27me WT WT H3K27me
EZH1 EZH2 3 EZH1 EZH?2 3
ICsp ICsg inhibic ICsp ICsp inhibic
(uM) (uM)  |ion (M) (uM)  |[16n
(HCT11l6 (HCT116
) ICsg ) ICsp
(pM) (pM)
1 0.14 0.024 |0.029 2 0.052 |0.022 [0.009
3 0.66 0.03 0.026 4 0.13 0.025 |0.0083
5 0.25 0.015 |0.051 6 0.51 0.039 |0.045
8 0.097 |0.016 [0.006 7 0.038 |0.0036(0.0084
9 0.066 |0.011 (0.013 10 0.13 0.011 |0.018
11 0.068 [0.0091(0.0037 |12 0.2 0.028 |0.14
13 0.021 |0.016 |0.0059 |14 0.021 |0.024 [0.00055
15 0.0074]0.01 0.00047 |16 0.0094|0.012 |0.0014
17 0.017 (0.023 |0.0012 |18 0.019 |0.023 [0.0058
19 0.028 |0.025 |0.011 20 0.023 |0.017 [0.0028
21 0.06 0.018 |0.01 22 0.088 |0.014 |0.0016
23 0.0041]0.0056(0.0028 |24 0.14 0.012 |0.019
25 0.11 0.012 |0.045 26 0.19 0.023 ]0.037
27 0.023 ]0.022 |0.0038 |28 0.078 |[0.020 |0.014
29 0.068 [0.0094(0.016 30 0.18 0.021 |0.016
31 0.11 0.018 |0.009 32 0.03 0.017 |0.0048
33 0.26 0.028 |0.014 34 0.023 |0.016 [0.00062
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35 0.0084]0.0025(0.00044 |36 0.013 |0.013 |0.0016
37 0.028 |0.019 |0.0016 |38 0.057 |0.012 |0.0028
39 0.04 0.014 |0.0022 |40 0.21 0.011 |0.032
41 0.059 |0.014 |0.011 42 0.19 0.027 |0.067
43 0.38 0.041 |0.044 44 0.077 0.0079|0.014
45 0.11 0.0096(0.013 46 0.072 |0.0067|0.0034

[Tabla 1-2]
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Ejempl |[Ejempl |[Ejempl |[Ejemplo |Ejempl |Ejempl |[Ejempl |[Ejemplo
o o de|o de|de o ¢) de|o de|de
Prueba |Prueba |Prueba Prueba |Prueba |Prueba
1 2 3 1 2 3
WT WT H3K27me WT WT H3K27me
EZH1 EZH2 3 EZH1 EZH?2 3
ICsp ICsg inhibic ICsp ICsp inhibic
(uM) (uM)  |16n (M) (uM)  |[16n
(HCT116 (HCT116
) ICso ) ICso
(uM) (M)
47 0.022 |0.010 |0.0014 |48 0.0089({0.0080(0.00048
49 0.092 ]0.018 |0.0026 |50 0.053 |0.020 (0.0071
51 0.39 0.035 [0.042 52 0.37 0.029 ]0.037
53 0.026 |0.013 [0.00063|54 0.21 0.027 |0.0038
55 0.053 |0.028 (0.011 56 0.068 |0.023 |0.0064
57 0.11 0.036 [0.012 58 0.0044|0.01 0.0029
59 0.0057(0.0087|0.0018 |60 0.0073(0.014 |0.0037
61 0.008 |0.021 |0.01 62 0.011 |0.0066(0.0055
63 0.017 (0.022 |0.013 64 0.022 |0.014 [(0.0068
65 0.023 ]0.018 |0.013 66 0.027 |0.022 |0.0017
67 0.017 (0.019 |0.0010 |68 0.029 |0.018 |0.0016
69 0.032 ]0.024 |0.029 70 0.038 |0.026 (0.0043
71 0.043 |0.019 |0.099 72 0.076 |0.017 (0.013
73 0.012 |0.022 (0.0061 |74 0.013 |0.029 (0.023
75 0.021 |0.026 (0.011 76 0.02 0.012 |0.00088
77 0.091 |0.011 (0.024
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[Ejemplo de Prueba 4]

Evaluacidén de la actividad inhibitoria de crecimiento celular

Las células fueron adquiridos en ATCC (G401 (tumor rabdoide

derivado de rifiébn humano), HepG2, LNCaP, LS180, MvV4;11, NCI-

H1563, NCI-H1703, NCI-H520, NCI-H522, NCI-N87, RS4;11, and

THP-1), Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und

Zellkulturen GmbH (DSMZ) (KARPAS-422 (EZH2 Y641N linfoma de

células B grande difuso mutante humano) y KOPN8), y Health

Science Research Resource Bank (OVMANA). El medio para el

cultivo de cada linea celular utilizada fue un medio EMEM

suplementado con 10% de FBS (LS180 y HepG2), un medio 5A de

McCoy suplementado con 10% de FBS (G401 (linea celular de

tumor rabdoide deficiente en SNF5, una subunidad del complejo

SWI/SNF)), un medio RPMI1640 suplementado con 10% de FBS

(KOPN8, RS4; 11, Mv4; 11, NCI-H1703, NCI-N87, NCI-H522, THP-1,

LNCaP, OVMANA, NCI-H520, y NCI-H1563), y un medio RPMI1640

suplementado con 20% de FBS (KARPAS-422). Durante el periodo

de prueba, DMSO (concentracidén final: 0.1%) o una solucidn
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del compuesto del Ejemplo 14 en DMSO (concentracidén final: 1

uM (concentracién final de DMSO: 0.1%) se afadié al medio, vy

las células de cada linea se cultivaron a 37°C bajo 5% de CO,.

Las células cultivadas de cada linea se i1nocularon a una

placa de cultivo de 6 pocillos para el cultivo celular y se

sub-cultivaron durante un total de 10 dias a 11 dias,

mientras que se llevaba a cabo un reemplazo del canal o el

medio en intervalos de 3 dias a 4 dias. Luego, las células se

inocularon a una placa de ensayo de 96 pocillos. En el dia de

la inoculacidén a la placa de 96 pocillos de ensayo (fecha de

la inoculacién) y 4 dias o 5 dias a partir de entonces (fecha

de determinacién del efecto), la reaccidén se 1llevd a cabo

usando el reactivo de Ensayo de Viabilidad Celular

Luminiscente CellTiter-Glo (Promega Corp., #G7573) o Sistema

de Ensayo Luminiscente ATPlite de 1 Paso (PerkinElmer, Inc.,

#6016739) de acuerdo con el manual adjunto. A continuacidn,

la intensidad de luminiscencia de cada pocillo se midid

usando un lector de placas (EnVision, PerkinElmer, Inc.). EL
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grado de 1inhibicién del crecimiento celular se calculd a

partir de la intensidad de luminiscencia de un grupo

suplementado de muestra (Ts) y un grupo suplementado de DMSO

(Cs) medida en la fecha de 1la inoculacién y un grupo de

muestra suplementada (T) y un grupo suplementado de muestra

(T) y un grupo suplementado de DMSO (C) medida en la fecha de

determinacién del efecto de acuerdo con la siguiente

expresioén:

Alcance de la inhibicién del crecimiento celular (%) = {1 -

(T - Ts) / (C - Cg)} x 100

Cuando el numero de células en el grupo de suplementado de

muestra se reduce en la fecha de la determinacidén en

comparacién con la fecha de inoculacidén (T <Tg), se calculd

un efecto citocida de acuerdo la siguiente expresién:

Tasa citocida (%) = (T - Tg) / TS x (- 100)

Los resultados se muestran en la Tabla 2.

[Tabla 2]
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Medida de
inhibicidn
Tipo de|Linea Tasa
de
cancer celular citocidal
crecimiento
celular
Linfoma KARPAS-422 [>100% 100%
Tumor
G401 >100% 100%
rabdoide
Leucemia KOPNS8 >100% 99%
Leucemia RS4;11 >100% 94%
Leucemia MV4;11 >100% 88%
Céancer de
NCI-H1703 [>100% 49%
pulmédn
Céancer de
NCI-N87 >100% 15%
estdémago
Céancer de
NCI-H522 >100% 13%
pulmédn
Leucemia THP-1 >100% 7%
Céancer de
LNCaP >100% 0%
prbostata
Céancer
1LS180 >100% 0%
colorrectal
Céancer de
OVMANA 95% -
ovario
Cancer de
NCI-H520 80% -
pulmdén
Cancer de
HepG2 78% -
higado
Cancer de|NCI-H1563 |56% -
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pulmédn

[Ejemplo de Prueba 5]

Evaluacidén de la actividad

trasplantado subcutédneamente

antitumoral contra el modelo

de EZH2

Yo41N de 1linfoma de

células B grande difuso mutante humano KARPAS-422

Las células KARPAS-422 de linfoma de células B grande difuso

mutante humano EZH2 Y641N

fueron trasplantadas por via

subcutdnea en una cantidad de 2 x 107 células/cabeza a los

abdémenes derechos de ratones hembra SCID. Después de 30 dias,

los ratones se agruparon sobre

la base de sus wvolumenes

tumorales (eje principal x eje menor x eje menor / 2) y pesos

corporales presuntos. Las

adquiridas en  DSMZ. Los

células

ratones

KARPAS-422 fueron

SCID hembras fueron

adquiridos de Charles River Laboratories Japan Inc. Desde el

dia siguiente al agrupamiento,

el compuesto del Ejemplo 14 o

el compuesto del Ejemplo 34 fue administrado por via oral a

una dosis ajustada a 5, 25,

durante 14 dias consecutivos

o 200 mg/kg/dia una vez al dia

(0D x 14)

como el programa de
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dosificacidén. E1 volumen del tumor de cada individuo se midid

a desde la fecha de agrupacién hasta 45 dias a partir de

entonces (fecha de finalizacidén de la prueba).

[Ejemplo de Prueba 6]

Evaluacién de la actividad antitumoral contra el modelo

trasplantado subcutdneamente de SNF5 tumor rabdoide derivado

de rindén mutante humano de delecidn G401

Las células G401 de tumor rabdoide derivado de rifidén mutante

humado de delecidén SNF5 fueron trasplantadas por via

subcutdnea en una cantidad de 1 x 107 células/cabeza a los

abdémenes derechos de ratones hembra BALB/c-nu/nu. Después de

23 dias, los ratones se agruparon sobre la Dbase de sus

voluimenes tumorales y pesos corporales presuntos. Las células

G401 fueron adgquiridas en ATCC. Los ratones hembra BALB/c-

nu/nu fueron adquiridos en Charles River Laboratories Japan

Inc. Desde el dia siguiente al agrupamiento, el compuesto del

Ejemplo 14 o el compuesto del Ejemplo 34 fue administrado por

via oral a una dosis ajustada a 50 o 200 mg/kg/ dia una vez
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al dia durante 12 dias consecutivos (D x 12) como el

programa de dosificacién. E1 volumen del tumor de cada

individuo se mididé desde la fecha de agrupacidén hasta 36 dias

a partir de entonces (fecha de finalizacidn de la prueba).

La actividad antitumoral contra el modelo trasplantado

subcutaneamente de EZH2 Y641N de linfoma de células B grande

difuso mutante humano KARPAS-422 en el Ejemplo de Prueba 5, vy

la actividad antitumoral contra el modelo trasplantado

subcutédneamente de SNF5 tumor rabdoide derivado de rifdn

mutante humano de delecidén G401 en el Ejemplo de Prueba 6

fueron calculadas en sus respectivas fechas de terminacidén de

prueba de acuerdo con la siguiente expresidn:

Alcance de la inhibicidén del crecimiento tumoral (%) = (1 -

TVCt / TVCC) x 100

TVC = (volumen del tumor de cada individuo en la fecha de

finalizacién de la prueba) - (E1 volumen del tumor de cada

individuo en la fecha agrupacidn)
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TVCt: TVC promedio del grupo de administracidn de

medicamentos

TVCC: TVC promedio del grupo de no administracién

En cuanto a un grupo cuyo grado de inhibicidén del crecimiento

tumoral superd el 100% (indicado por > 100%), la extensidén de

la regresidn del tumor se calculd de acuerdo con la siguiente

expresiodn:
El alcance de la regresién del tumor (%) = Valor promedio de
(1 - (volumen del tumor de cada individuo en 1la fecha de

finalizacién de 1la prueba / volumen del tumor de cada

individuo en la fecha agrupacidén) x 100

[Ejemplo de Prueba 7]

Evaluacidén de la actividad antitumoral contra el modelo

trasplantado subcutdneamente de cancer colorrectal humano

LsS180

Las células 1LS180 de céncer colorrectal humano fueron

trasplantadas por via subcutdnea en una cantidad de 5 x 106

células/cabeza a los abddémenes derechos de ratones hembra
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SCID. Después de 3 dias, los ratones se agruparon sobre la

base de sus volumenes tumorales y pesos corporales presuntos.

Las células LS180 fueron adquiridas en ATCC. Los ratones

hembra SCID fueron adquiridos en Charles River Laboratories

Japan Inc. Desde el dia siguiente al agrupamiento, el

compuesto del Ejemplo 34 fue administrado por wvia oral a una

dosis ajustada a 50 o 200 mg/kg/ dos veces al dia durante 13

dias consecutivos (BID x 13) como el programa de dosificacién.

El volumen del tumor de cada individuo se midid desde la

fecha de agrupacidén hasta 17 dias a partir de entonces (fecha

de finalizacidén de la prueba).

[Ejemplo de Prueba 8]

Evaluacidén de la actividad antitumoral contra el modelo

trasplantado subcutaneamente del cancer de estdmago humano

NCI-N87

Las células NCI-N87 de cancer de estdbmago humano fueron

trasplantadas por via subcutdnea en una cantidad de 8 x 106

células/cabeza a los abddémenes derechos de ratones hembra
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BALB/c-nu/nu. Después de 12 dias, los ratones se agruparon

sobre la base de sus volUmenes tumorales y pesos corporales

presuntos. Las células NCI-N87 fueron adgquiridas en ATCC. Los

ratones hembra BALB/c-nu/nu fueron adquiridos en Charles

River Laboratories Japan Inc. Desde el dia siguiente al

agrupamiento, el compuesto del Ejemplo 34 fue administrado

por via oral a una dosis ajustada a 50 o 200 mg/kg/ dos veces

al dia durante 28 dias consecutivos (QD x 28) como el

programa de dosificacién. E1 volumen del tumor de cada

individuo se mididé desde la fecha de agrupacidén hasta 82 dias

a partir de entonces (fecha de finalizacién de la prueba).

La actividad antitumoral contra el modelo trasplantado

subcutdneamente de céncer colorrectal humano LS180 en el

Ejemplo de Prueba 7, y la actividad antitumoral contra el

modelo trasplantado subcutédneamente del céncer de estdmago

humano NCI-N87 en el Ejemplo de Prueba 8 se calcularon sobre

sus respectivas fechas de terminacidén de ensayo de acuerdo a

la siguiente expresidn:
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Alcance de la inhibicidén del crecimiento tumoral (%) = (1 -

TVCt / TVCC) x 100

TVC = (volumen del tumor de cada individuo en la fecha de

finalizacidén de la prueba) - (El1 volumen del tumor de cada

individuo en la fecha agrupacidn)

TVCt: TVC promedio del grupo de administracidn de

medicamentos

TVCC: TVC promedio del grupo de no administracién

Los resultados de los Ejemplos de Prueba 5 a 8 se muestran en

la Tabla 3.

[Tabla 3]
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Tabla 3.

Tipo d | Linea Dosis Horari | Compuesto del E | Compuesto del E | Compuesto del E | Compuesto del E

e céanc | celula (mg/kg | © de d | jemplo 14 jemplo 34 Jjemplo 15 Jjemplo 35

er r ) osific

acién

Grado Grado Grado Grado Grado Grado Grado Grado
de inh | de reg | de inh | de reg | de inh | de reg | de inh | de reg
ibicidé | residn | ibicid | residn | ibicid | residén | ibicid | residn
n de c tumor | n de c tumor | n de c tumor | n de c tumor
recimi | al recimi | al recimi | al recimi | al
ento t ento t ento t ento t
umoral umoral umoral umoral

Ejempl | karpas ODx14 5 - % - 54% - 52% -

ode P | -422 25 QDx14 % - 76% - >100% 27% >100% 14%

rueba 200 ODx14 | >100% | 50% >100% | 52% - - - -

5

Linfom

a

Ejempl | G401 50 ODx12 | >100% | 19% >100% | 22% - - - -

o de P 200 QDx12 >100% 29% >100% % - - - -

rueba

6

Tumor

rabdoi
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de

Ejempl
o de P
rueba

7

Cancer
color

rectal

LsS180

50

BIDx13

200

BIDx13

Ejempl
o de P
rueba

8

Cancer
de es

tdémago

NCI-N8

50

QDx28

o

200

QODx28
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Aplicabilidad Industrial

El compuesto representado por la fédrmula general (I) de la

presente invencidén o la sal farmacoldgicamente aceptable

del mismo tiene un excelente efecto inhibidor sobre la

actividad de EZH1 y/o EZH2 y, como tal, es Util como un

medicamento terapéutico para tumores.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la fédrmula general

una sal farmacoldédgicamente aceptable del mismo:

R' representa un atomo de hidrégeno,

un grupo algquilo C;-Cg

dtomos de haldbgeno, un grupo alcoxi Ci;-C¢ que
opcionalmente de 1 a 3 4&tomos de halbgeno, un
cicloalquilo C3-C4, un grupo alquilcarbonilo Ci-Cg¢, un
alquenilo C,-Cg, un grupo alquinilo C,-Cg, un
cicloalguenilo C3-Cg, un grupo fenilo, un
heterociclico aroméatico de 5 6 6 miembros que tiene,

(I) o

un atomo de haldgeno,

que tiene opcionalmente de 1 a 3

tienen

grupo

grupo

grupo

grupo

en el
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anillo, de 1 a 3 heterodtomos seleccionados

independientemente del grupo que consiste en un &atomo de

nitrébgeno, un atomo de oxigeno, y un atomo de azufre, o un

grupo heterociclico alifatico de 5 o 6 miembros que tiene

opcionalmente un enlace insaturado en una porcidén del

anillo y que tiene, en el anillo, 1 o 2 heteroatomos

independientemente seleccionados del grupo que consiste en

un atomo de nitrbégeno, un atomo de oxigeno, y un atomo de

azufre, en donde

El grupo fenilo, el grupo heterociclico aromatico de 5 o 6

miembro, vy el grupo heterociclico alifadtico de 5 o 6

miembros gque tiene opcionalmente un enlace insaturado en

una porcién del anillo, cada uno opcionalmente tiene de 1 a

3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo

A descrito a continuaciédn,

V representa un enlace sencillo, un grupo alquileno C;-Cg, ©

un grupo alguileno oxi-C;-Cg,
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R’ representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C;-Cg,
un grupo cicloalgquilo C3-Cg¢, un grupo cicloalquilo biciclo-
Cs—Cg, un grupo heterociclico alifadtico de 5 o 6 miembros
que tiene, en el anillo, 1 o 2 heterocdtomos seleccionados
independientemente del grupo que consiste en un Aatomo de
nitrbébgeno, un atomo de oxigeno, y un atomo de azufre, o un
grupo de anillo espiro que contiene dos anillos espiro-
fusionados independientemente seleccionado del grupo que
consiste en un anillo heterociclico alifédtico de 4 a 6
miembros que tiene, en el anillo, 1 o 2 heterodtomos
independientemente seleccionados del grupo gque consiste en
un atomo de nitrdégeno, un atomo de oxigeno y un atomo de
azufre y un anillo cicloalgquilo C3-Cg, en donde

El grupo alquilo C;-C4, el grupo cicloalquilo C3-Cq, el
grupo cicloalquilo biciclo-Cs-Cg, el grupo heterociclico
alifadtico de 5 o 6 miembros, y el grupo de anillo espiro

cada uno opcionalmente tiene de 1 a 3 sustituyentes
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seleccionados independientemente del grupo C se describe a
continuaciédn,

R’ representa un grupo alquilo C;-Cg,

R* representa un atomo de haldégeno o un grupo alquilo C;-Cg
que tiene opcionalmente de 1 a 3 atomos de haldgeno,

R’ representa un grupo alquilo C;-C¢ 0 un grupo alcoxi C:1-Cs,
R6representa un grupo alquilo C;-Cg,

El grupo A consiste en un &tomo de haldégeno, un grupo
alquilo C;-Cg, un  grupo alcoxi C1-Ce, Yy un  grupo
heterociclico alifadtico de 5 o 6 miembros que tiene, en el
anillo, 1 o 2 heterodtomos seleccionados independientemente
del grupo que consiste en un atomo de nitrdgeno, un atomo
de oxigeno, y un atomo de azufre,

en donde el grupo alquilo Ci1-Cg¢, el grupo alcoxi Ci1-Cq, y el
grupo heterociclico alifédtico de 5 o 6 miembros, cada uno

opcionalmente tiene de 1 a 3 sustituyentes seleccionados
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independientemente del grupo B que se describe a
continuaciédn,

El grupo B consiste en un &tomo de haldgeno, un grupo
alquilo C;-C¢, y un grupo heterociclico alifatico de 5 o 6
miembros gque tiene, en el anillo, 1 o 2 heterodtomos
independientemente seleccionados del grupo gque consiste en
un atomo de nitrdégeno, un 4atomo de oxigeno atomo, y un
adtomo de azufre, y

El grupo C consiste en un grupo hidroxi, un grupo formilo,
un grupo alquilo C;-Cg, un grupo alguilcarbonilo C;-C4, un
grupo alcoxi C;-Cq, un grupo algquilsulfonilo C;-Cg, —NR”R?%
un grupo alcoxi Ci1-C¢ - alquilo C;-C4, un grupo alquilamino
di-C;-Cq - alquilo C;-C4 , vy un grupo heterociclico
alifatico de 4 a 6 miembros que tiene, en el anillo, 1 o 2
heterodtomos independientemente seleccionados del grupo que
consiste en un 4&tomo de nitrdgeno A&tomo, un A4atomo de

oxigeno, y un atomo de azufre,
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en donde R*° y R?? representan cada uno independientemente
un adtomo de hidrégeno, un grupo formilo, o un grupo alquilo
C1-Csq.

2. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1 o una
sal farmacoldégicamente aceptable del mismo, en el donde en
la férmula (I),

R' representa un &atomo de hidrégeno, un atomo de haldgeno,
un grupo alquilo C;-Cg¢, un grupo alcoxi C;-C4, un grupo
cicloalgquilo C3-C4, un grupo alquenilo Cy-C4, un grupo
alquinilo C,-C¢, un grupo fenilo, un grupo cicloalquenilo
C3-C¢, un grupo heterociclico aromdtico de 5 6 6 miembros
que tiene, en el anillo, de 1 a 3 heterodtomos
seleccionados independientemente del grupo que consiste en
un atomo de nitrdégeno, un atomo de oxigeno, y un atomo de
azufre, o un grupo heterociclico alifédtico de 5 o ©
miembros alifdtico que tiene opcionalmente un enlace

insaturado en una porcidén del anillo y que tiene, en el
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anillo, 1 o 2 heterodtomos independientemente seleccionados
del grupo gue consiste en un atomo de nitrdégeno, un &atomo
de oxigeno, y un atomo de azufre

3. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2 o
una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo, en donde R
representa un atomo de hidrdégeno, un atomo de haldgeno, un
grupo metilo, un grupo etilo, un grupo metoxi, un grupo
etoxi, un grupo ciclopropilo grupo, un grupo vinilo, un
grupo acetileno, un grupo fenilo, un grupo ciclohexenilo,
un grupo dihidropiranilo, o un grupo tiazolilo.

4. E1 compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3 o wuna sal farmacoldgicamente
aceptable del mismo, en donde R? representa un grupo
alquilo C;-Cg, un grupo cicloalquilo C3-Cg, O grupo
heterociclico alifdtico de 5 o 6 miembros que tiene, en el

anillo, 1 o 2 heterocdtomos independientemente seleccionados
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del grupo que consiste en un atomo de nitrdgeno, un atomo
de oxigeno, y un atomo de azufre, en donde

El grupo algquilo Ci-C¢, el grupo cicloalquilo C3-Cq4, y el
grupo heterociclico alifatico de 5 o 6 miembros, cada uno
opcionalmente tiene de 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo gue consiste en un Jgrupo
alquilo C;-C4, un grupo alquilsulfonilo C;-C4, un grupo
alquilamino C;-C¢ y un grupo alquilamino di-C;-Cs.

5. El1 compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4 o wuna sal farmacoldégicamente
aceptable del mismo, en donde

V representa un enlace sencillo o un grupo metileno,

R*’ representa un grupo metilo, un grupo ciclohexilo, un
grupo tetrahidropiranilo, o un grupo piperidilo, vy

R’ representa un grupo metilo, en donde

El grupo ciclohexilo, el grupo tetrahidropiranilo, vy el

grupo piperidilo cada uno tiene un sustituyente
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seleccionado independientemente del grupo gque consiste en

un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo etilsulfonilo, un

grupo metilamino, un grupo dimetilamino y un grupo

etilmetilamino.

6. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en

donde el compuesto es seleccionado del grupo siguiente o

una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo:

7-bromo-N - [(4,6-dimetil-2-oxo0-1,2-dihidropiridin-3-1i1l)

metil] -2- (l-etil-4-piperidil) -2,4-dimetil-1, -

benzodioxol-5-carboxamida,

7-bromo-2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [ (4, 6-

dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2,4-dimetil-

1,3-benzodioxol-5-carboxamida,

(2R) -7-bromo-2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N -

[(4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2, 4-

dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida,
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7-bromo-2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [ (4-

metoxi-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] 2,4-

dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida,

7-bromo-2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [ (4-

etil-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-1il) metil] 2,4-

dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida,

7T-bromo-2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -2,4-

dimetil-N - [(6-metil-2-oxo-4-propil-1,2-dihidropiridin-3-

il) metil] -1,3-benzodioxol-5-carboxamida,

7T-bromo-N - [(4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-1il)

metil] -2- [trans-4-[N-etil (N-metil) amino] ciclohexil] -

2,4-dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida,

7T-bromo-2 - [[cis-4- (dimetilamino) ciclohexil] metil] -N -

[(4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2,4

dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida,
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7-cloro-N - [ (4,6-dimetil 2-oxo0-1,2-dihidropiridin-3-i1l)

metil] -2,4-dimetil-2- [trans-4- (metilamino) ciclohexil] -

1,3-benzodioxol-5-carboxamida,

7-cloro-2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [ (4, 6-

dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2,4-dimetil-

1,3-benzodioxol-5-carboxamida,

(2R) =7-cloro-2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N -

[(4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2, 4-

dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida,

7-cloro-2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [ (4-

metoxi-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] 2,4-

dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida,

7-cloro-2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [ (4-

etil-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-1i1) metil] 2,4-

dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida,
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2—- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [(4,6-dimetil-

2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -7-fluoro-2,4-

dimetil- 1, 3-benzodioxol-5-carboxamida,

2—- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [(4,6-dimetil-

2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2, 4,7-trimetil-1,

3-benzodioxol-5-carboxamida,

(28) -2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N-[(4,6-

dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2, 4,7-

trimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida,

4,7-dicloro-2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N-

[(4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2-

metil- 1,3-benzodioxol-5-carboxamida,

7= (ciclopenten-1-il) -2- [trans-4- (dimetilamino)

ciclohexil] -N - [(4,6-dimetil-2-ox0o-1,2-dihidropiridin-3-

il) metil] - 2,4-dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida,
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2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [(4,6-dimetil-

2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2,4-dimetil-7-fenil-

1,3-benzodioxol-5-carboxamida,

7= (ciclohexen-1-11) -2- [trans-4- (dimetilamino)
ciclohexil] -N- [(4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-
il) metil] - 2,4-dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida,

7- (3,6-dihidro-2H-piran-4-il) -2- [trans-4- (dimetilamino)

ciclohexil] -N- [(4,6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-
il) metil] - 2,4-dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida,
2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [(4,6-dimetil-

2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2,4-dimetil-7-vinil-

1,3-benzodioxol-5-carboxamida,

2- (trans-4- (dimetilamino) ciclohexil) -N - [(4,6-dimetil-

2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -7-etinil-2,4-

dimetil- 1,3-benzodioxol-5-carboxamida,
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7-ciclopropil-2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N -

[ (2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-il 4,6-dimetil) metil] -2,4-

dimetil- 1, 3-benzodioxol-5-carboxamida,

2—- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [(4,6-dimetil-

2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2,4-dimetil-1, 3-

benzodioxol-5-carboxamida, y

2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [(4,6-dimetil-

2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -7-etil-2,4-dimetil-

1,3-benzodioxol-5-carboxamida.

7. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en

donde el compuesto es seleccionado entre el grupo siguiente

o una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo:

7-bromo-2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [ (4, 6-

dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2,4-dimetil-

1,3-benzodioxol-5-carboxamida,
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(2R) -T7-bromo-2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N -

[(4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2, 4-

dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida,

7-cloro-2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [ (4, 6-

dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2,4-dimetil-

1,3-benzodioxol-5-carboxamida,

(2R) =7-cloro-2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N -

[(4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2, 4-

dimetil-1, 3-benzodioxol-5-carboxamida,

2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [(4,6-dimetil-

2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] 2, 4,7-trimetil-1, 3-

benzodioxol-5-carboxamida,

(28) -2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [(4,6-

dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2, 4,7-

trimetil-1,3-benzodioxol-5-carboxamida,



- 406 -

4,7-dicloro-2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N -

[(4,6-dimetil-2-0ox0-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2-

metil- 1,3-benzodioxol-5-carboxamida,

2—- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [(4,6-dimetil-

2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -2,4-dimetil-1, 3-

benzodioxol-5-carboxamida, y

2- [trans-4- (dimetilamino) ciclohexil] -N - [(4,6-dimetil-

2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il) metil] -7-etil-2,4-dimetil-

1,3-benzodioxol-5-carboxamida.

8. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto

de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 o

una sal farmacoldédgicamente aceptable del mismo como

ingrediente activo.
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Resumen

La presente invencidén proporciona un compuesto qgque tiene
una estructura quimica particular o} una sal
farmacoldédgicamente aceptable del mismo que tiene un
excelente efecto inhibidor sobre la actividad de EZH1 vy/o
EZH2. La presente invencidén proporciona un compuesto que
tiene una estructura de 1,3-benzodioxol representado por la
férmula general (I) o una sal farmacoldgicamente aceptable
del mismo, o una composicidén farmacéutica que comprende el

3 , RS, y V en la férmula

compuesto (en donde R?, R2, R, R4, R
(I) son cada uno como se definen en la presente memoria

descriptiva) .




