INHIBIDORES DE PROTEINA DE UNION A EMOPAMIL Y USOS DE ESTOS
SOLICITUDES RELACIONADAS
Esta solicitud reivindica la prioridad de la solicitud provisional estadounidense nro. 63/389,482
presentada el 15 de julio de 2022. EIl contenido en su totalidad de la solicitud anterior se incorpora

expresamente a la presente mediante referencia.

CAMPO DE LA INVENCION

La presente divulgacion se relaciona con inhibidores de proteina de unién a emopamil (EBP, por su
sigla en inglés) y sus sales farmacéuticamente aceptables, composiciones de estos compuestos,
procesos para su preparacion, su uso en el tratamiento de enfermedades, su uso en combinacién
opcional con un vehiculo farmacéuticamente aceptable para la fabricacion de preparaciones
farmacéuticas, el uso de las preparaciones farmacéuticas en el tratamiento de enfermedades y
métodos para tratar enfermedades que comprenden administrar el inhibidor de EBP a un animal de

sangre caliente, especialmente un ser humano.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La proteina de unién a emopamil (EBP) es una enzima isomerasa de esterol A8-A7 que isomeriza
el doble enlace en las moléculas de esterol, moviendo el doble enlace de la posicién 8-9 a la posicién
7-8. Especificamente, la EBP convierte el zimostenol en latosterol, o zimostenol en
deshidrolatosterol, durante la biosintesis de colesterol (Silve et al., 1996, J Biol Chem. 271 (37),
22434-22440). Se ha demostrado que una acumulacion de esteroles insaturados 8-9 activa la
formacion y remielinizacion de oligodendrocitos (Hubler et al., 2019, Nature 560 (7718), 372-376).
La mielina es una molécula a base de lipidos que forma capas protectoras (vainas de mielina)
alrededor de los axones de las células nerviosas y los aisla. Las enfermedades desmielinizantes, o
enfermedades relacionadas con la mielina, son el resultado de que estas vainas de mielina se dafien,
degraden o se reduzcan en grosor. La pérdida de las vainas de mielina interrumpe las sefiales
electrénicas del cerebro y puede provocar dafios en los nervios, pérdida de la vision,
entumecimiento, debilidad muscular, deterioro cognitivo, pérdida de funciones motoras y otros
sintomas similares. En algunas enfermedades relacionadas con la mielina, como la esclerosis
multiple, el sistema inmunitario de un sujeto ataca y descompone sus propias vainas de mielina. La
capacidad de reparar y regenerar las vainas de mielina es clave para tratar estas enfermedades
relacionadas con la mielina. Debido a su funciéon de conversién de 8-9 esteroles, la inhibiciéon de
EBP es un objetivo potencial para activar la remielinizacion, ya que su inhibicion conduce a un
aumento de estos materiales de partida de 8-9 esteroles (Theodoropoulous et al, 2020, J. Am. Chem.
Soc., 142, (13), 6128-6138).

Ademas de su papel en la remielinizacién, también se ha demostrado que la EBP es una enzima
clave en ciertos canceres colorrectales debido a la reduccién de lipidos esenciales como el
colesterol (Theodoropoulous et al, 2020, J. Am. Chem. Soc., 142, (13), 6128-6138).
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Por lo tanto, existe la necesidad de inhibidores de EBP como agentes terapéuticos potenciales para
tratar enfermedades o trastornos que responden a la inhibicion de EBP.

COMPENDIO DE LA INVENCION
La presente divulgacion proporciona compuestos que son inhibidores de EBP. En una primera
modalidad, la presente descripcion se refiere a compuestos que tienen la Formula I:

(0]
XCCN—#—W

o W,
o una sal farmacéuticamente aceptable de este, donde:
X es NR! o CRY,
R* es —-NR'R?;
R!y R? se seleccionan cada uno independientemente de H, alquilo Cy., cicloalquilo Ca4.s, Het 0 —Z-
Het, donde el alquilo Ci., cicloalquilo Csgy Het son cada uno opcionalmente sustituido con uno o
mas R*, siempre que al menos uno de Ry R? no sea H;
o R'y R?, junto con el atomo de N al que estan unidos, forman un heterociclo monociclico de 4 a 7
miembros o un heterociclo biciclico de 6 a 10 miembros, cada uno de los cuales esta opcionalmente
sustituido con uno o mas R*;
Z es alquilo Cy.4;
Het es un heterociclilo monociclico de 4 a 6 miembros, o un heterociclilo biciclico de 6 a 8 miembros,
cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas R*;
R*, cada vez que aparece, es independientemente alquilo C1.60 halo;
R3 es fenilo, heteroarilo monociclico de 5 0 6 miembros, heteroarilo biciclico de 9 o 10 miembros, o
heterociclo biciclico de 6 a 10 miembros, donde el fenilo, heteroarilo monociclico de 5 o0 6 miembros,
heteroarilo biciclico de 9 o 10 miembros, y cada heterociclo biciclico de 6 a 10 miembros esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes R®;
R°®, cada vez que aparece, se selecciona independientemente de halo, alquilo Ci.4, haloalquilo Cj.4,
cicloalquilo Cs.5,-OR®2y ciano;
R%2 se selecciona de H, alquilo Ci.sy haloalquilo Ci.4;

siempre que el compuesto no sea el siguiente compuesto:

OO

Otro aspecto de la descripcion hace referencia a composiciones farmacéuticas que comprende

o

]

O

compuestos de la féormula (I) o sales farmacéuticamente aceptables de estos y un portador
farmacéutico.
En aln otro aspecto més, la presente descripcién proporciona un método para tratar una

enfermedad o trastorno que responde a la inhibicion de EBP en un sujeto que comprende
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administrar a dicho sujeto una cantidad eficaz de al menos un compuesto descrito en la presente o
una sal farmacéuticamente aceptable de este. En algunas modalidades, la presente descripcion
proporciona un meétodo para tratar la esclerosis mdaltiple. En algunas modalidades, la presente
divulgacion proporciona un método para promover la mielinizacion en un sujeto con un trastorno
relacionado con la mielina.

Otro aspecto de la presente descripcion se refiere al uso de al menos un compuesto descrito en la
presente o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, para la fabricacion de un medicamento
para el tratamiento de una enfermedad o trastorno que responde a la inhibicién de EBP. También
se proporciona un compuesto descrito en la presente 0 una de sus sales farmacéuticamente
aceptables para usar en el tratamiento de una enfermedad o trastorno que responde a la inhibicion
de EBP.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente descripcion proporciona compuestos y composiciones farmacéuticas de estos que
pueden ser Utiles en el tratamiento de enfermedades o trastornos mediante la mediacion de la
funcién/actividad de EBP, como la esclerosis multiple u otros trastornos relacionados con la mielina.

En algunas modalidades, los compuestos de la presente descripcién son inhibidores de EBP.

COMPUESTOS Y COMPOSICIONES
En una primera modalidad, la presente descripcién proporciona un compuesto de Férmula (l):
0

X N-S—R?
m 0 (OF

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, donde las variables en la Formula (I) son como
se definen en la primera modalidad anterior. En algunas modalidades, Z es alquiloCi... En otras
modalidades, Z es -CHa-.

En una segunda modalidad, para los compuestos de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente
aceptable de estos, Het es un heterociclilo saturado monociclico que contiene oxigeno de 4 a 6
miembros o un heterociclilo saturado biciclico que contiene oxigeno de 6 a 8 miembros; y las
variables restantes son como se describe en la primera modalidad.

En una tercera modalidad, para los compuestos de Férmula (I), o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, R2 es fenilo, heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros, heteroarilo
biciclico de 9 a 10 miembros o heterociclo biciclico de 8 a 10 miembros, donde el fenilo, heteroarilo
monociclico de 5 0 6 miembros, heteroarilo biciclico de 9 a 10 miembros y heterociclo biciclico de 8
a 10 miembros estan opcionalmente sustituidos con uno a tres R®; y las variables restantes son
como se describen en la primera o segunda modalidad.

En una cuarta modalidad, el compuesto de la presente divulgacion esta representado por la Formula

(mn:



o)

I

SR ()
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, donde las variables en la Formula (I1) son como
se definen en la primera, segunda o tercera modalidad anterior.
En una quinta modalidad, para los compuestos de Formula (ll), o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, R® se selecciona del grupo que consiste en fenilo, piridilo,
pirimidinilo y pirazolilo; y las variables restantes son como se describe en la cuarta modalidad.

En una sexta modalidad, para los compuestos de Férmula (Il), o una sal farmacéuticamente

aceptable de estos, R® se representa mediante la siguiente férmula:

N=
HN__~

; donde cada una de las férmulas representadas anteriormente esta opcionalmente
sustituida con uno a tres R®; y las variables restantes son como se describe en la quinta modalidad.

En una séptima modalidad, para los compuestos de Férmula (Il), o una de sus sales

RS R®

farmacéuticamente aceptables, R® se representa mediante la siguiente férmula: ;

R5
N N N N N=
%R"’ S
; 'y las variables restantes

son como se describe en la quinta modalidad. En una séptima modalidad alternativa, para los

compuestos de Férmula (Il), o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, R® se representa

R5 R5 R5
5 5 5
R R NN TR
I I I
R® R® 7 RN RO
mediante la siguiente férmula: ; ; ; ;

R5
A

N™ SN

R5
| o
A
X 10 y las variables restantes son como se describe en la

guinta modalidad.

R5

En una octava modalidad, para los compuestos de Formula (I) o (ll), o una de sus sales

farmacéuticamente aceptables, R®, cada vez que aparece, se selecciona independientemente de



halo, alquilo C1.4, haloalquilo C1.4,-OR%y-CN; y las variables restantes son como se describen en la
primera, segunda, tercera, cuarta, quinta, sexta o séptima modalidad.

En una novena modalidad, para los compuestos de Formula (I) o (II); o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, R®, cada vez que aparece, se selecciona independientemente de-
Cl,-F,-CHs, -CF3,-OCHs y —CN; y las variables restantes son como se describe en la octava
modalidad.

En una décima modalidad, para los compuestos de Férmula (I) o (1), 0 una sal farmacéuticamente
aceptable de estos, R! es Het; y las variables restantes son como se describen en la primera,
segunda, tercera, cuarta, quinta, sexta, séptima, octava o novena modalidad. En una décima
modalidad alternativa, para los compuestos de Férmula () o (Il), o una sal farmacéuticamente
aceptable de estos, R! es-CH,-Het o Het; y las variables restantes son como se describen en la
primera, segunda, tercera, cuarta, quinta, sexta, séptima, octava o novena modalidad.

En una undécima modalidad, para los compuestos de Formula (I) o (Il), o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, Het se selecciona del grupo que consiste en tetrahidropiranilo y
tetrahidrofuranilo; y las variables restantes son como se describe en la décima modalidad. En una
undécima modalidad alternativa, para los compuestos de Férmula (I) o (ll), o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, Het se selecciona del grupo que consiste en oxetanilo, 2-
oxaspiro[3.3]heptanilo, tetrahidropiranilo y 2-oxabiciclo[2.1.1]hexanilo, 2-oxabiciclo[3.1.1]heptanilo,
tetrahidrofuranilo; y las variables restantes son como se describe en la décima modalidad.

En una duodécima modalidad, para los compuestos de Férmula (I) o (Il), o una sal

T e
farmacéuticamente aceptable de estos, Het se representa con la siguiente formula: ;0

o]

<j§; donde cada una de las férmulas representadas anteriormente esta opcionalmente
sustituida con uno o dos R* y las variables restantes son como se describe en la undécima
modalidad. En algunas modalidades, R* cada vez que aparece es independientemente alquilo Ci-,.
En otras modalidades, R* es-CHs. En una duodécima modalidad alternativa, para los compuestos

de Férmula (I) o (ll), o una sal farmacéuticamente aceptable de estos, Het se representa con la

(0] 0]
o>t QQ{ OOP{ T+ &( OG}{
siguiente formula: , , , , , 0 ; donde cada una

de las formulas representadas anteriormente esta opcionalmente sustituida con uno o dos R*; y las
variables restantes son como se describe en la undécima modalidad. En algunas modalidades, R*
cada vez que aparece es independientemente alquilo Ci-2. En otras modalidades, R* es-CHs.

En una decimotercera modalidad, para los compuestos de Formula (I) o (II), o una de sus sales

T e
farmacéuticamente aceptables, Het se representa mediante la siguiente férmula: o)
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O@g
; 'y las variables restantes son como se describe en la undécima modalidad. En una

decimotercera modalidad alternativa, para los compuestos de Formula (I) o (1), o una de sus sales

. | . , o >+
farmacéuticamente aceptables, Het se representa mediante la siguiente formula: ;

R4
0] o O 0
o 1y
, , , R* , O y las variables restantes son como se

describe en la undécima modalidad.

En una decimocuarta modalidad, el compuesto de la presente divulgacion esta representado por la

O
i

o ()

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde las variables en la Formula (Ill) son como

Formula (111):

se definen en la primera, segunda, tercera, cuarta, quinta, sexta, séptima, octava, novena, décima,
undécima, duodécima o decimotercera modalidad.

En una decimoquinta modalidad, para los compuestos de Férmula (11l), o una sal farmacéuticamente

N™™ N=
'/ . /}
aceptable de estos, R® se representa mediante la siguiente férmula: ;0 ; donde cada

una de las férmulas representadas anteriormente esta opcionalmente sustituida con uno a tres R®;
y las variables restantes son como se describe en la decimoquinta modalidad.

En una decimosexta modalidad, para los compuestos de Férmula (lll), o una de sus sales

R5
N~
I
RSN
farmacéuticamente aceptables, R® se representa mediante la siguiente férmula: ;0
R5
N=
/
R5/N Y

; y las variables restantes son como se describe en la decimocuarta modalidad.
En una decimoséptima modalidad, para los compuestos de Férmula (1), (11) o (Ill), o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, R®, cada vez que aparece, se selecciona independientemente de
alquilo C;1.4y C1.4 haloalquilo; y las variables restantes son como se describen en la primera, segunda,
tercera, cuarta, quinta, sexta, séptima, octava, novena, décima, undécima, duodécima,

decimotercera, decimocuarta, decimoquinta o decimosexta modalidad.



En una decimo octava modalidad, para los compuestos de Formula (1), (II) o (II), o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, R®, cada vez que aparece, se selecciona independientemente de-
CHs, y-CF3; vy las variables restantes son como se describe en la decimoséptima modalidad.

En una decimonovena modalidad, el compuesto de la presente divulgacién esta representado por
la Formula (1V):

R1
T
N N—-S—R3
/ 5
R? (IV);

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, donde las variables en la Férmula (IV) son como
se definen en la primera modalidad anterior.

En una vigésima modalidad, para los compuestos de Férmula (IV), o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, R se selecciona del grupo que consiste en fenilo, piridilo y pirazolilo;
y las variables restantes son como se describe en la decimonovena modalidad.

En una vigésimo primera modalidad, para los compuestos de Formula (IV), o una sal

farmacéuticamente aceptable de estos, R® se representa mediante la siguiente férmula: ;

N™ ™ N=
| Pz HN:/}
;0 ; donde cada una de las férmulas representadas anteriormente esta

opcionalmente sustituida con uno a tres R®; y las variables restantes son como se describe en la
vigésima modalidad.

En una vigésima segunda modalidad, para los compuestos de Férmula (IV), o una de sus sales

RS RS

R5
farmacéuticamente aceptables, R® se representa mediante la siguiente férmula: ; ;

R® R®
5
R5 R
SLOWED -
R5 = Z R5 R5 = R5/N Va
; ; ;0 ; ¥ las variables restantes son como se describe

en la vigésima modalidad.

En una vigésima tercera modalidad, para los compuestos de Férmula (1) o (IV), o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, R®, cada vez que aparece, se selecciona independientemente de
alquilo Cz.4, haloalquilo C1.4,-OR®?y cicloalquilo Css; y las variables restantes son como se describen
en la primera, segunda, tercera, decimonovena, vigésima, vigésima primera o vigésima segunda
modalidad. En algunas modalidades, R es alquilo C1-30 haloalquilo C1.3. En otras modalidades, R

es alquiloC;., o haloalquiloCi.-».



En una vigésimo cuarta modalidad, para los compuestos de Férmula (I) o (IV), o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, R®, cada vez que aparece, se selecciona independientemente de-
CHs,-CF3,-OCHzy —OCHF; y ciclopropilo; y las variables restantes son como se describe en la
vigésimo segunda modalidad.

En una vigésima quinta modalidad, para los compuestos de Formula () o (IV), o una sal
farmacéuticamente aceptable de estos, R! es Het 0 —Z-Het; y R? es H o alquilo Ci.¢; y las variables
restantes son como se describen en la primera, segunda, tercera, decimonovena, vigésima,
vigésimo primera, vigésimo segunda, vigésimo tercera o vigésimo cuarta modalidad. En algunas
modalidades, Z es alquiloCi-,. En otras modalidades, Z es-CH-.

En una vigésimo sexta modalidad, para los compuestos de Férmula (I) o (IV), o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, Het se selecciona del grupo que consiste en tetrahidropiranilo,
tetrahidrofuranilo y 2-oxaspiro[3.3]heptanilo; y las variables restantes son como se describe en la
vigésimo quinta modalidad.

En una vigésimo sexta modalidad, para los compuestos de Férmula (I) o (IV), o una sal

T e
farmacéuticamente aceptable de estos, R! se representa con la siguiente férmula: ;

(0]
; ; ; : 0 donde cada una de las férmulas

representadas anteriormente esta opcionalmente sustituida con uno o dos R% y las variables
restantes son como se describe en la vigésimo sexta modalidad. En algunas modalidades, R* cada
vez que aparece es independientemente alquilo Ci-,.

En una vigésimo octava modalidad, para los compuestos de Formula (1) o (IV), o una de sus sales

T e
0
farmacéuticamente aceptables, R! se representa mediante la siguiente formula: : :
0] 0]
O VO O
; ; ;0 R* ; Y las variables restantes son como se describe en

la vigésimo sexta modalidad. En algunas modalidades, R* cada vez que aparece es
independientemente alquilo Ci...

En una vigésimo novena modalidad, para los compuestos de Férmula (I) o (IV), o una sal
farmacéuticamente aceptable de estos, R? es H 0 —CH3; y las variables restantes son como se
describen en la primera, segunda, tercera, decimonovena, vigésima, vigésimo primera, vigésimo
segunda, vigésimo tercera, vigésimo cuarta, vigésimo quinta, vigésimo sexta, vigésimo séptima o
vigésimo octava modalidad.

En una trigésima modalidad, para los compuestos de Férmula (I) o (IV), o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, R! y R?, junto con el &tomo de N al que estan unidos, forman un

heterociclo monociclico de 4 a 7 miembros opcionalmente sustituido con uno o mas R* y las
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variables restantes son como se describen en la primera, segunda, tercera, decimonovena,
vigésima, vigésimo primera, vigésimo segunda, vigésimo tercera o vigésimo cuarta modalidad.

En una trigésimo primera modalidad, para los compuestos de Férmula () o (IV), o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, R? y R?, junto con el &tomo de N al que estan unidos, se seleccionan
del grupo que consiste en piperidinilo y morfolinilo; y las variables restantes son como se describe
en la trigésima modalidad.

En una trigésimo segunda modalidad, para los compuestos de Férmula (1) o (IV), o una de sus sales

farmacéuticamente aceptables, Ry R?, junto con el &tomo de N al que estan unidos, se representan

Oy T

_ I S LN ,
mediante la siguiente férmula: ) : donde cada una de las férmulas
representadas anteriormente esta opcionalmente sustituida con uno o dos R* y las variables
restantes son como se describe en la trigésimo primera modalidad.

En una trigésima segunda modalidad, para los compuestos de Férmula (1) o (IV), o una de sus sales

farmacéuticamente aceptables, Ry R?, junto con el &tomo de N al que estan unidos, se representan

e Ty

describe en la trigésimo primera modalidad.

mediante la siguiente férmula: ; Y las variables restantes son como se
En una trigésimo cuarta modalidad, para los compuestos de Férmula (IV), o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, R* es-CHjs; y las variables restantes son las descritas en la primera,
segunda, tercera, cuarta, quinta, sexta, séptima, octava, novena, décima, undécima, duodécima,
decimotercera, decimocuarta, decimoquinta, decimosexta, decimoséptima, decimoctava,
decimonovena, vigésima, vigésimo primera, vigésimo segunda, vigésimo tercera, vigésimo cuarta,
vigésimo quinta, vigésimo sexta, vigésima séptima, vigésima octava, vigésimo novena, trigésima,
trigésima primera, trigésima segunda o trigésima tercera modalidad.

En una trigésimo cuarta modalidad, el compuesto de la presente divulgacion esta representado por

la Formula (11):

)

I

SR ()
o una sal farmacéuticamente aceptable de este, donde:
R! es Het, 0-CH,-Het
Het es un heterociclilo monociclico de 4 a 6 miembros, o un heterociclilo biciclico de 6 a 8 miembros,
cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas R*;
cada R* es independientemente alquilo Ci.3;

R? es heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros sustituido con uno o mas R®;



cada R® es independientemente alquilo Ci-3y haloalquilo C1.3, en donde las restantes variables en la
Formula (1) son como se definen en la primera modalidad anterior.
En una trigésimo sexta modalidad, para los compuestos de Formula (ll), o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, R® es piridinilo, pirimidinilo o pirazoilo, y las variables restantes son
como se describen en la trigésimo quinta modalidad.
En una trigésimo sexta modalidad, para los compuestos de Formula (Il), o una sal

N

| =

farmacéuticamente aceptable de estos, R® se representa mediante la siguiente formula: ;

N

NN N=
;0 ; donde cada una de las formulas representadas anteriormente esta

opcionalmente sustituida con uno a tres R®; y las variables restantes son como se describe en la
trigésimo sexta modalidad.
En una trigésimo octava modalidad, para los compuestos de Férmula (ll), o una de sus sales
R5
N™
R® #
farmacéuticamente aceptables, R® se representa mediante la siguiente férmula: ;

R® R®
R5

Nl)QN N|)§N !\l_
_N
; ;0 ; Y las variables restantes son como se describe en la

trigésimo sexta modalidad.

En una trigésimo novena modalidad, para los compuestos de Foérmula (Il), o una sal
farmacéuticamente aceptable de estos, cada R® se selecciona de-CFs; y-CHgs; y las variables
restantes son como se describen en la modalidad trigésimo quinta, trigésimo sexta, trigésimo
séptima o trigésimo octava.

En una cuadragésima modalidad, para los compuestos de Formula (II), o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, Het es tetrahidropiranilo o 2-oxabiciclo[2.1.1]hexanilo; y las
variables restantes son como se describen en la modalidad trigésimo quinta, trigésimo sexta,
trigésimo séptima, trigésimo octava o trigésimo novena.

En una cuadragésima primera modalidad, para los compuestos de Formula (II), o una sal

@
farmacéuticamente aceptable de estos, Het se representa con la siguiente formula: ;0

o+
; donde cada una de las férmulas representadas anteriormente estd opcionalmente
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sustituida con uno o dos R* y las variables restantes son como se describe en la cuadragésima
modalidad.
En una cuadragésimo segunda modalidad, para los compuestos de Formula (Il), o una de sus sales

T e
farmacéuticamente aceptables, Het se representa mediante la siguiente férmula: o]
o+
4 . . .. .
R y las variables restantes son como se describe en la vigésima modalidad.

En una cuadragésim tercera modalidad, para los compuestos de Formula (1), o una de sus sales

@F
farmacéuticamente aceptables, R! se representa mediante la siguiente férmula: ;

O
0]

o R* ; 'y las variables restantes son como se describe en la trigésimo quinta,
trigésimo sexta, trigésimo séptima, trigésimo octava o trigésimo novena modalidad.
En una cuadragésima cuarta modalidad, para los compuestos de Formula (ll), o una sal
farmacéuticamente aceptable de estos, R* es-CHjs; y las variables restantes son como se describen
en la trigésimo quinta, trigésimo sexta, trigésimo séptima, trigésimo octava, trigésimo novena,
cuadragésimo, cuadragésimo primera, cuadragésimo segunda o cuadragésimo tercera modalidad.
En una cuadragésimo quinta modalidad, la presente divulgacion proporciona un compuesto descrito
en la presente (p. €j., un compuesto de cualquiera de los Ejemplos 1 a 62), o una sal
farmacéuticamente aceptable de este.
En una cuadragésima sexta modalidad, la presente descripcién proporciona un compuesto
seleccionado del grupo que consiste en:
(3aR,5r,6aS)-2-((2,4-Dimetilfenil)sulfonil)-N-((tetrahidro-2H-piran-4-
il)metil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina;
(3aR,5r,6aS)-2-((4-(Difluorometoxi)fenil)sulfonil)-N-((tetrahidro-2H-piran-4-
illmetil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina;
(3aR,5s,6aS)-2-((2,4-Dimetilfenil)sulfonil)-5-(4-metilpiperidin-1-il)octahidrociclopenta[c]pirrol;
(3aR,5s,6aS)-2-((4-(Difluorometoxi)fenil)sulfonil)-5-(4-metilpiperidin-1-
iloctahidrociclopenta[c]pirrol;
(3aR,5r,6aS)-2-((2,4-Dimetilfenil)sulfonil)-5-(4-metilpiperidin-1-il)octahidrociclopenta[c]pirrol;
(3aR,5r,6aS)-2-((4-(Difluorometoxi)fenil)sulfonil)-5-(4-metilpiperidin-1-
iloctahidrociclopenta[c]pirrol;
(3aR,5s,6aS)-2-((2,4-Dimetilfenil)sulfonil)-N-((tetrahidro-2H-piran-4-
illmetil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina;
(3aR,5s,6aS)-2-((4-(Difluorometoxi)fenil)sulfonil)-N-((tetrahidro-2H-piran-4-
il)metil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina;
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(3aR,5s,6aS)-2-((2-Metoxi-5-metilpiridin-3-il)sulfonil)-N-((tetrahidro-2H-piran-4-
ilmetil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina;
(3aR,5s,6aS)-2-((4,6-Dimetilpiridin-3-il)sulfonil)-N-((tetrahidro-2H-piran-4-
ilmetil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina;
(3aR,5s,6aS)-2-((1,3-Dimetil-1H-pirazol-5-il)sulfonil)-N-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metilo)
octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina;

(3aR,5s,6aS)-2-((3-Ciclopropil-1-metil- 1H-pirazol-5-il)sulfonil)-N-((tetrahidro-2H-piran-4-ilo)
metil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina;
4-((3aR,5r,6aS)-2-((4-(Difluorometoxi)fenil)sulfonil)octahidrociclopenta[ c]pirrol-5-il)morfolina;
(3aR,5s,6aS)-2-((4-(Difluorometoxi)fenil)sulfonil)-N-(oxetan-3-il)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-
amina;

(3aR,5s,6aS)-2-((4-(Difluorometoxi)fenil)sulfonil)-N-(tetrahidrofuran-3-
il)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina;
(3aR,5s,6aS)-2-((4-(Difluorometoxi)fenil)sulfonil)-N-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina;
(3aR,5s,6aS)-2-((4-(Difluorometoxi)fenil)sulfonil)-N-metil-N-((tetrahidro-2H-piran-4-
ilmetil)octahidrociclopenta[c] pirrol-5-amina;
(3aR,5s,6aS)-2-((3-Ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)sulfonil)-N-metil-N-((tetrahidro-2 H-
pirano-4-il)metil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina;
(3aR,5s,6aS)-2-((4-(Difluorometoxi)fenil)sulfonil)-N-(2-oxaspiro[3.3]heptan-6-
ilyoctahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina;
(3aR,5s,6aS)-2-((3-Ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)sulfonil)-N-(2-oxaspiro[3.3]heptan-6-il)
octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina;

(3aR,5s,6aS)-2-((3-Ciclopropil-1-metil- 7H-pirazol-5-il)sulfonil)-N-((3-metiloxetan-3-
il)metil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina;
(3aR,5s,6aS)-2-((3-Ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)sulfonil)-N-(tetrahidro-2 H-piran-4-
ilJoctahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina;
(3aR,5s,6aS)-N-Metil-2-((2-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-il)sulfonil )-N-((tetrahidro-2H-pirano-
4--il)metil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina;
(3aR,5s,6aS)-N-Metil-2-((2-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-il)sulfonil)- N-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilo)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina;
(3aR,5s,6aS)-N-Metil-2-((2-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-il)sulfonil)-N-(2-oxaspiro[3.3]heptan-
6--il)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina;
(3aR,5s,6aS)-N-Metil-2-((2-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-il)sulfonil)-N-((3-metiloxetan-3-
ilmetilo)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina;
(3aR,5s,6aS)-2-((2-Metil-6-(trifluorometil)piridin-3-il)sulfonil)-N-((tetrahidro-2H-piran-4-

ilmetilo)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina;
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(3aR,5s,6aS)-2-((2-Metil-6-(trifluorometil)piridin-3-il)sulfonil)-N-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilyoctahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina;
(3aR,5s,6aS)-2-((2-Metil-6-(trifluorometil)piridin-3-il)sulfonil)-N-((3-metiloxetan-3-
ilmetil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina;
(3aR,5s,6aS)-2-((2-Metil-6-(trifluorometil)piridin-3-il)sulfonil)-N-(2-oxaspiro[3.3]heptan-6-
ilyoctahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina;
(3aR,6aS)-2-((1,3-dimetil-1H-pirazol-5-il)sulfonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)octahidropirrolo[3,4-c] pirrol;
2-(Mesitilsulfonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol;
3-fluoro-5-(((3aR,6aS)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-
il)sulfonil)benzonitrilo;
(3aR,6aS)-2-((6-metoxi-2-metilpiridin-3-il)sulfonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol ;
(3aR,6aS)-2-((2-Metil-6-(trifluorometil)piridin-3-il)sulfonil)-5-(tetrahidro-2 H-piran-4-
il)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol;

(3aR,6aS)-2-((1-Metil-3-(trifluorometil)- 1 H-pirazol-5-il)sulfonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol;
(3aR,6aS)-2-((4-Metil-2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)sulfonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol;
(3aR,6aS)-2-((2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)sulfonil)-5-(tetrahidro-2 H-piran-4-
il)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol;
(3aR,6aS)-2-((3,5-Difluorofenil)sulfonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol;
(3aR,6aS)-2-((6-Metoxipiridin-3-il)sulfonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)octahidropirrolo[3,4-
c]pirrol;

(3aR,6aS)-2-((5-cloro-2-metoxipiridin-3-il)sulfonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilJoctahidropirrolo[3,4-c]pirrol ;
(3aR,6aS)-2-((2-Metoxi-5-metilpiridin-3-il)sulfonil)-5-(tetrahidro- 2H-piran-4-
ilJoctahidropirrolo[3,4-c]pirrol ;
(3aR,6aS)-2-((2,4-Dimetilpirimidin-5-il)sulfonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)octahidropirrolo[3,4-
c]pirrol;
(3aR,6aS)-2-((2,4-Dimetilpirimidin-5-il)sulfonil)-5-(tetrahidrofuran-3-il)octahidropirrolo[ 3,4-
c]pirrol;
(3aR,6aR)-2-((2-Metil-6-(trifluorometil)piridin-3-il)sulfonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-
iloctahidropirrolo[3,4-c]pirrol;
(3aR,6aR)-2-((1-Metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)sulfonil)-5-(tetrahidro-2 H-piran-4-
iloctahidropirrolo[3,4-c]pirrol;

(3aS,6aS)-5-[4,6-dimetil-2-(trifluorometil) pirimidin-5-il]sulfonil-2-(oxan-4-ilmetil)-1,3,3a,4,6,6a-
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol;
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(3aS,6aS)-5-[4,6-dimetil-2-(trifluorometil) pirimidin-5-il]sulfonil-2-(2-oxaspiro[ 3.3]heptan-6-il)-
1,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol;
(3aS,6aS)-5-[4,6-dimetil-2-(trifluorometil) pirimidin-5-il]sulfonil-2-(oxan-4-il)-1,3,3a,4,6,6a-
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol;
rac-(3aR,6aR)-5-[2-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-il]sulfonil-2-(2-oxaspiro[3.3]heptan-6-il)-
1,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol;
rac-(3aR,6aR)-5-[2-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-il]sulfonil-2-(oxan-4-ilmetil)-1,3,3a,4,6,6a-
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol;
rac-(3aR,6aR)-5-[4-metil-2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]sulfonil-2-(2-oxaspiro[3.3]heptan-6-il)-
1,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol;
rac-(3aR,6aR)-5-[4-metil-2-(trifluorometil) pirimidin-5-iljsulfonil-2-(oxan-4-iimetil)- 1,3,3a,4,6,6a-
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol;
rac-(3aR,6aR)-5-[2-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-il]sulfonil-2-(oxan-4-il)-1,3,3a,4,6,6a-
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol;
(3aS,6aS)-2-[(1-metil-2-oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)metil]-5-[2-metil-6-(trifluorometil) piridin-3-
il]sulfonilo-1,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol;
rel-(3aR,6aR)-2-[(1-metil-2-oxabiciclo[3.1.1]heptan-5-il)metil]-5-[2-metil-6-
(trifluorometil)piridin-3-ilo Jsulfonil-1,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol;
(3aR,6aR)-2-[(1-metil-2-oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)metil]-5-[2-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-
il]sulfonilo-1,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol;
(3aS,6aS)-2-[(1-metil-2-oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)metil]-5-[2-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-
il]sulfonilo-1,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol;
rac-(3aR,6aR)-5-[4-metil-2-(trifluorometil)pirimidin-5-ilJsulfonil-2-(oxan-4-il)-1,3,3a,4,6,6a-
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol;
rac-(3aR,6aR)-5-[2-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-il]sulfonil-2-(oxan-4-il)-1,3,3a,4,6,6a-
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol;
(3aR,6aRS)-5-(2,5-dimetilpirazol-3-il)sulfonil-2-(oxan-4-il)-1,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-
c ]pirrol; y
rac-(3aR,6aR)-5-[2-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-il]sulfonil-2-(oxetan-3-ilmetil)-1,3,3a,4,6,6a-
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol;

o una sal farmacéuticamente aceptable de esta.

En una cuadragésima séptima modalidad, la presente divulgacion proporciona una composicion

farmacéutica que comprende un compuesto segun cualquiera de las modalidades precedentes, o

una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

En una cuadragésimo octava modalidad, la presente descripcién proporciona un método para tratar

una enfermedad o trastorno mediado por EBP que comprende administrar a un sujeto una cantidad

eficaz de un compuesto segun cualquiera de las modalidades uno a treinta y seis, o una sal
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farmacéuticamente aceptable de este, o la composicion farmacéutica de la trigésimo séptima
modalidad.

En una cuadragésimo novena modalidad, la presente divulgacién proporciona un compuesto segun
cualquiera de las modalidades uno a treinta y seis, para uso en el tratamiento de una enfermedad
o trastorno mediado por EBP.

En una quincuagésima modalidad, la presente descripcién proporciona el uso de un compuesto
segun cualquiera de las modalidades uno a treinta y seis en la fabricacién de un medicamento para
el tratamiento de una enfermedad o trastorno mediado por EBP.

Los compuestos e intermedios descritos en la presente pueden aislarse y usarse como el compuesto
per se. Alternativamente, cuando esta presente un resto que es capaz de formar una sal, el
compuesto o intermedio puede aislarse y usarse como su sal correspondiente. Como se usa en la
presente, los términos "sal" o "sales" se refieren a una sal de adicion de acido o de adicién de base
de un compuesto descrito en la presente. Las “sales” incluyen en particular “sales
farmacéuticamente aceptables”. El término "sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a sales
gue retienen la eficacia y las propiedades biolégicas de los compuestos descritos en la presente y
que normalmente no son inconvenientes desde el punto de vista biolégico o de otro tipo. En muchos
casos, los compuestos de la presente divulgacién son capaces de formar sales de acidos y/o bases
en virtud de la presencia de grupos amino y/o carboxilo o grupos similares a estos.

Las sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables se pueden formar con &cidos
inorganicos o &cidos organicos, por ejemplo, acetato, aspartato, benzoato, besilato,
bromuro/bromhidrato, bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato, canforsulforato, cloruro/clorhidrato,
clorteofilonato, citrato, etanodisulfonato, fumarato, gluceptato, gluconato, glucuronato, hipurato,
hidroyoduro/yoduro, isetionato, lactato, lactobionato, laurilsulfato, malato, maleato, malonato,
mandelato, mesilato, metilsulfato, naftoato, napsilato, nicotinato, nitrato, octadecanoato, oleato,
oxalato, palmitato, pamoato, sales de fosfato/hidrégeno fosfato/dihidrogeno fosfato,
poligalacturonato, propionato, estearato, succinato, sulfato, sulfosalicilato, tartrato, tosilato y
trifluoroacetato.

Los &cidos inorganicos de los que se pueden derivar sales incluyen, por ejemplo, acido clorhidrico,
acido bromhidrico, acido sulfarico, &cido nitrico, acido fosférico y similares.

Los acidos orgénicos de los que se pueden derivar sales incluyen, por ejemplo, acido acético, acido
propiénico, acido glicdlico, &cido oxalico, acido maleico, &cido maldnico, &cido succinico, acido
fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido benzoico, acido mandélico, acido metanosulfénico.
acido, acido etanosulfénico, acido toluenosulfénico, acido sulfosalicilico y similares.

Las sales de adicion de bases farmacéuticamente aceptables se pueden formar con bases
inorganicas y organicas.

Las bases inorganicas de las que se pueden derivar sales incluyen, por ejemplo, sales de amonio y

metales de las columnas | a XII de la tabla periédica. En ciertas modalidades, las sales se derivan
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de sodio, potasio, amonio, calcio, magnesio, hierro, plata, zinc y cobre; sales particularmente
adecuadas incluyen sales de amonio, potasio, sodio, calcio y magnesio.

Las bases organicas de las que se pueden derivar las sales incluyen, por ejemplo, aminas primarias,
secundarias y terciarias, aminas sustituidas que incluyen aminas sustituidas naturales, aminas
ciclicas, resinas de intercambio i6nico basicas y similares. Ciertas aminas orgénicas incluyen
isopropilamina, benzatina, colinato, dietanolamina, dietilamina, lisina, meglumina, piperazina y
trometamina.

Las sales se pueden sintetizar por métodos quimicos convencionales a partir de un compuesto que
contiene un resto basico o acido. En general, tales sales se pueden preparar haciendo reaccionar
formas de acido libre de estos compuestos con una cantidad estequiométrica de la base apropiada
(como hidréxido, carbonato, bicarbonato o similares de Na, Ca, Mg o K), o haciendo reaccionar
formas de base libre de estos compuestos con una cantidad estequiométrica del acido apropiado.
Estas reacciones normalmente se llevan a cabo en agua o en un disolvente organico, o en una
mezcla de ambos. En general, es conveniente el uso de medios no acuosos como éter, acetato de
etilo, etanol, isopropanol o acetonitrilo, cuando sea factible. Se pueden encontrar listas de sales
adecuadas adicionales, por ejemplo, en “Remington's Pharmaceutical Sciences”, 202 ed., Mack
Publishing Company, Easton, Pa., (1985); y en “Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties,
Selection, and Use” de Stahl y Wermuth (Wiley-VCH, Weinheim, Alemania, 2002).

Los compuestos marcados con is6topos de Férmula (1) generalmente se pueden preparar mediante
técnicas convencionales conocidas por los expertos en la técnica o0 mediante procesos analogos a
los descritos en los Ejemplos y Preparaciones adjuntos usando reactivos marcados con is6topos
apropiados en lugar de reactivos no marcados empleados previamente. En una modalidad, la
presente divulgacion proporciona compuestos deuterados descritos en la presente o0 una de sus
sales farmacéuticamente aceptable.

Los solvatos farmacéuticamente aceptables de acuerdo con la invencién incluyen aquellos en los
gue el disolvente de cristalizacién puede estar sustituido isotopicamente, por ejemplo, D20, de
acetona, de-DMSO.

Los expertos en la técnica reconocerdn que los compuestos de la presente invencion pueden
contener centros quirales y, como tales, pueden existir en diferentes formas estereoisoméricas. Tal
como se utiliza en la presente, el término "un isbmero éptico” o "un estereoisémero” se refiere a
cualquiera de las diversas configuraciones estereocisoméricas que pueden existir para un compuesto
dado de la presente divulgacion.. Se entiende que se puede unir un sustituyente en un centro quiral
de un atomo de carbono. Por lo tanto, la divulgacion incluye enantidmeros, diastereébmeros o
racematos del compuesto.

"Enantiomeros" son un par de estereoisdmeros que son imagenes especulares que no se pueden
superponer entre si. Una mezcla 1:1 de un par de enantibmeros es una mezcla "racémica". El
término "racémico" o "rac" se utiliza para designar una mezcla racémica cuando corresponda.

Cuando se designa la estereoquimica para los compuestos de la presente invencidn, se designa un
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Unico estereoisémero con configuracion relativa y absoluta conocida de los dos centros quirales
usando el sistema RS convencional (p. €j., (1S, 2S)). Los "diasterecisomeros" son estereoisémeros
gue tienen al menos dos 4&tomos asimétricos, pero que no son imagenes especulares entre si. La
estereoquimica absoluta se especifica segun el sistema Cahn-Ingold-Prelog R-S. Cuando un
compuesto es un enantiomero puro, la estereoquimica en cada carbono quiral se puede especificar
mediante R 0 S. Los compuestos resueltos cuya configuracién absoluta se desconoce se pueden
designar (+) o (-) dependiendo de la direccién (dextro o levorrotatoria) en que hacen girar la luz
polarizada plana a la longitud de onda de la linea D del sodio. Alternativamente, los compuestos
resueltos pueden definirse por los tiempos de retencibn respectivos para los
enantibmeros/diasteredmeros correspondientes a través de HPLC quiral.

Algunos de los compuestos descritos en la presente contienen uno o mas centros o ejes asimétricos
y, por lo tanto, pueden dar lugar a enantibmeros, diasterebmeros y otras formas estereoisémeras
gue pueden definirse, en términos de estereoquimica absoluta, como (R)-0 (S)-.

A menos que se especifique lo contrario, se pretende que los compuestos de la presente descripcion
incluyan todos los estereoisémeros posibles, incluidas mezclas racémicas, formas Opticamente
puras y mezclas intermedias. Los estereoisomeros (R) y (S) épticamente activos se pueden preparar
usando sintones quirales o reactivos quirales, o se pueden resolver usando técnicas convencionales
(p. €j., separados en columnas de cromatografia HPLC o SFC quirales, como CHIRALPAKR™ vy
CHIRALCELR™disponibles de DAICEL Corp. usando el solvente o mezcla de solventes apropiados
para lograr una buena separacion). Si el compuesto contiene un enlace doble, el sustituyente puede
ser de configuracion E o Z. Si el compuesto contiene un cicloalquilo disustituido, el sustituyente
cicloalquilo puede tener una configuracion cis o trans. También se pretende incluir todas las formas

tautoméricas.

METODOS DE USO

Los compuestos descritos en la presente tienen actividad inhibidora de EBP. Como se usa en la
presente, "actividad inhibidora de EBP" se refiere a la capacidad de un compuesto o composicion
para inducir una disminucién detectable en la actividad de EBP in vivo o in vitro (p. €j., una
disminucion de al menos el 10 % en la actividad EBP medida mediante un ensayo determinado,
como el bioensayo descrito en los ejemplos y conocido en la técnica).

En ciertas modalidades, la presente descripcion proporciona un método para tratar una enfermedad
o trastorno que responde a la inhibicion de la actividad de EBP (denominada en la presente
"enfermedad o trastorno mediado por EBP" 0 "enfermedad o trastorno mediado por EBP") en un
sujeto que necesita el tratamiento. El método comprende administrar al sujeto un compuesto
descrito en la presente (p. €j., un compuesto descrito en una cualquiera de las modalidades primera
a cuadragésimo sexta) o una sal farmacéuticamente aceptable de este o una composicion

farmaceéutica de este.
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En ciertas modalidades, la presente descripcion proporciona el uso de un compuesto descrito en la
presente (p. ej., un compuesto descrito en cualquiera de las modalidades primera a cuadragésimo
sexta) o una sal farmacéuticamente aceptable de este o una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto descrito en la presente o una sal farmacéuticamente aceptable de este
para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de un trastorno o enfermedad mediada
por EBP en un sujeto que necesita el tratamiento.

En ciertas modalidades, la presente descripcidn proporciona un compuesto descrito en la presente
(p. €j., un compuesto descrito en cualquiera de las modalidades primera a cuadragésimo sexta) o
una sal farmacéuticamente aceptable de este o una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto descrito en la presente o una sal farmacéuticamente aceptable de este para la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento de un trastorno o enfermedad mediada por EBP
€n un sujeto que necesita el tratamiento.

En ciertas modalidades, el trastorno mediado por EBP es cancer colorrectal.

En ciertas modalidades, la presente descripcion proporciona un método para tratar una enfermedad
autoinmune en un sujeto que necesita el tratamiento. El método comprende administrar al sujeto un
compuesto descrito en la presente (p. ej., un compuesto descrito en una cualquiera de las
modalidades primera a cuadragésima sexta) o una sal farmacéuticamente aceptable de este o una
composicion farmacéutica de este.

En ciertas modalidades, la presente descripcidn proporciona el uso de un compuesto descrito en la
presente (p. ej., un compuesto descrito en cualquiera de las modalidades primera a cuadragésimo
sexta) o una sal farmacéuticamente aceptable de este o una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto descrito en la presente o una sal farmacéuticamente aceptable de este
para la fabricaciéon de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad autoinmune en un
sujeto que necesita el tratamiento.

En ciertas modalidades, la presente descripcién proporciona un compuesto descrito en la presente
(p. €j., un compuesto descrito en cualquiera de las modalidades primera a cuadragésimo sexta) o
una sal farmacéuticamente aceptable de este 0 una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto descrito en la presente o una sal farmacéuticamente aceptable de este para la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad autoinmune en un sujeto
gue necesita el tratamiento.

En ciertas modalidades, la enfermedad autoinmune es esclerosis multiple (EM). Los compuestos de
la presente descripcion se pueden usar para tratar todas las etapas de la EM, incluida la esclerosis
multiple recurrente (o formas recurrentes de esclerosis multiple), esclerosis multiple remitente-
recurrente, esclerosis multiple progresiva primaria, esclerosis multiple progresiva secundaria y
esclerosis multiple clinicamente aislada (en adelante “CIS”).

La esclerosis multiple recurrente (o formas recurrentes de esclerosis multiple) incluye el sindrome
clinicamente aislado, la esclerosis multiple recurrente-remitente y la esclerosis multiple progresiva

secundaria activa.

18



La esclerosis mdltiple remitente-recurrente es una etapa de la EM caracterizada por recaidas
impredecibles seguidas de periodos de meses a afios de relativa calma (remisién) sin nuevos signos
de actividad de la enfermedad. Los déficits que ocurren durante los ataques pueden resolver o dejar
problemas, esto ultimo en alrededor del 40 % de los ataques y siendo mas comun cuanto mas
tiempo la persona ha tenido la enfermedad. Esto describe el curso inicial del 80 % de las personas
con esclerosis multiple.

La esclerosis multiple progresiva secundaria ocurre en alrededor del 65 % de las personas con
esclerosis multiple remitente-recurrente inicial, que eventualmente tienen un deterioro neuroldgico
progresivo entre los ataques agudos sin periodos definidos de remision. Pueden aparecer recaidas
ocasionales y remisiones menores. El periodo de tiempo mas comun entre el inicio de la enfermedad
y la conversién de la esclerosis multiple recurrente-remitente a la progresiva secundaria es de 19
afios.

La esclerosis multiple progresiva primaria se caracteriza por los mismos sintomas de la esclerosis
multiple progresiva secundaria, es decir, deterioro neurolégico progresivo entre ataques agudos sin
periodos definidos de remisidn, sin la etapa anterior de recaida-remision.

CIS es un primer episodio de sintomas neurolégicos causados por inflamacion y desmielinizacion
en el sistema nervioso central. El episodio, que por definicion debe durar al menos 24 horas, es
caracteristico de la esclerosis multiple pero aun no cumple los criterios para un diagnéstico de EM
porque las personas que experimentan un CIS pueden o no desarrollar EM. Cuando el CIS se
acompafa de lesiones en una IRM (resonancia magnética) del cerebro que son similares a las
observadas en la EM, la persona tiene una alta probabilidad de sufrir un segundo episodio de
sintomas neuroldgicos y un diagnéstico de EM remitente-recurrente. Cuando el CIS no se acompafia
de lesiones similares a la EM en una resonancia magnética del cerebro, la persona tiene una
probabilidad mucho menor de desarrollar EM.

En ciertas modalidades, la presente descripcion proporciona un método para promover la
mielinizacién en un sujeto con una enfermedad o trastorno relacionado con la mielina en un sujeto
gue necesita el tratamiento. El método comprende administrar al sujeto un compuesto descrito en
la presente (p. ej., un compuesto descrito en una cualquiera de las modalidades primera a
cuadragésimo sexta) o una sal farmacéuticamente aceptable de este o una composicion
farmacéutica de este.

En ciertas modalidades, la presente descripcion proporciona el uso de un compuesto descrito en la
presente (p. €j., un compuesto descrito en cualquiera de las modalidades primera a cuadragésimo
sexta) o una sal farmacéuticamente aceptable de este o una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto descrito en la presente o una sal farmacéuticamente aceptable de este
para la fabricaciébn de un medicamento para promover la mielinizacion en un sujeto con una
enfermedad o trastorno relacionado con la mielina en un sujeto que necesita el tratamiento.

En ciertas modalidades, la presente descripcion proporciona un compuesto descrito en la presente

(p. €j., un compuesto descrito en cualquiera de las modalidades primera a cuadragésimo sexta) o
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una sal farmacéuticamente aceptable de este o una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto descrito en la presente o una sal farmacéuticamente aceptable de este para la
fabricacion de un medicamento para su uso en la promocion de la mielinizaciéon en un sujeto con
una enfermedad o trastorno relacionado con la mielina en un sujeto que necesita el tratamiento.

En ciertas modalidades, la enfermedad o trastorno relacionado con la mielina se selecciona de
esclerosis multiple (MS), neuromielitis 6ptica (NMO), neuritis Optica, leucodistrofias pediatricas,
lesion de la sustancia blanca neonatal, demencia relacionada con la edad, esquizofrenia,
leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), encefalomielitis (EPL), encefalomielitis diseminada
aguda (ADEM), mieldlisis pontina central (CPM), adrenoleucodistrofia, enfermedad de Alexander,
enfermedad de Pelizaeus Merzbacher (PMD), enfermedad de la sustancia blanca que desaparece,
degeneracién walleriana, mielitis transversa, esclerosis lateral amilotrofica (ELA), Enfermedad de
Huntington, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, lesion de la médula espinal, lesién
cerebral traumatica, lesién posterior a la radiacion, complicaciones neurolégicas de la quimioterapia,
accidente cerebrovascular, neuropatia 6ptica isquémica aguda, deficiencia de vitamina E, sindrome
de deficiencia aislada de vitamina E, sindrome de Bassen-Kornzweig, sindrome de Marchiafava-
Bignami, autismo, leucodistrofia metacromatica, neuralgia del trigémino, encefalitis diseminada
aguda, polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica, sindrome de Guillian-Barre, enfermedad
de Charcot-Marie-Tooth, paralisis de Bell y desmielinizacién inducida por radiacion, por ejemplo,
neuromielitis Optica (NMO), neuritis, leucodistrofias pediatricas, lesion de la sustancia blanca
neonatal, demencia relacionada con la edad y esquizofrenia.

En ciertas modalidades, la presente descripcion proporciona un método para tratar un cancer en un
sujeto que necesita el tratamiento. El método comprende administrar al sujeto un compuesto
descrito en la presente (p. €j., un compuesto descrito en una cualquiera de las modalidades primera
a cuadragésimo sexta) o una sal farmacéuticamente aceptable de este o una composicion
farmacéutica de este.

En ciertas modalidades, la presente descripcién proporciona el uso de un compuesto descrito en la
presente (p. €., un compuesto descrito en cualquiera de las modalidades primera a cuadragésimo
sexta) o una sal farmacéuticamente aceptable de este o una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto descrito en la presente o una sal farmacéuticamente aceptable de este
para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de un cancer en un sujeto que necesita
el tratamiento.

En ciertas modalidades, la presente descripcion proporciona un compuesto descrito en la presente
(p. €j., un compuesto descrito en cualquiera de las modalidades primera a cuadragésimo sexta) o
una sal farmacéuticamente aceptable de este o una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto descrito en la presente o una sal farmacéuticamente aceptable de este para la
fabricacion de un medicamento para tratar un cancer en un sujeto que necesita el tratamiento.

En ciertas modalidades, el cancer es cancer colorrectal.
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En ciertas modalidades, la presente descripcion se refiere a los métodos mencionados
anteriormente, donde dicho sujeto es un mamifero. En ciertas modalidades, el sujeto es un primate.
En ciertas modalidades, el sujeto es un humano.

Como se usa en la presente, una "cantidad efectiva" y una "cantidad terapéuticamente efectiva"
pueden usarse indistintamente. Significa una cantidad eficaz para tratar o disminuir la gravedad de
una o mas de las enfermedades, trastornos o afecciones que se enumeran en la presente. En
algunas modalidades, la dosis efectiva puede estar entre 10 ug y 500 mg.

Los compuestos y composiciones, de acuerdo con los métodos de la presente descripcion, pueden
administrarse utilizando cualquier cantidad y cualquier via de administracién eficaz para tratar o
disminuir la gravedad de una o mas de las enfermedades, trastornos o afecciones mencionados
anteriormente.

En ciertas modalidades, la presente descripcion se relaciona con los métodos mencionados
anteriormente, en los que dicho compuesto se administra por via parenteral. En ciertas modalidades,
la presente descripciébn se refiere a los métodos mencionados anteriormente, donde dicho
compuesto se administra por via intramuscular, intravenosa, subcutanea, oral, pulmonar, rectal,
intratecal, topica o intranasal. En ciertas modalidades, la presente descripcion se relaciona con los
métodos mencionados anteriormente, donde dicho compuesto se administra por via parenteral.
Los compuestos de la presente invencién pueden usarse como una composicion farmacéutica (p.
€j., un compuesto de la presente invencion y al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable).
Como se usa en la presente, el término "vehiculo farmacéuticamente aceptable" incluye disolventes
generalmente reconocidos como seguros (GRAS), medios de dispersion, tensioactivos,
antioxidantes, conservantes (por ejemplo, agentes antibacterianos, agentes antifingicos), agentes
isotonicos, sales, conservantes, estabilizadores de farmacos, agentes amortiguadores agentes (por
ejemplo, acido maleico, acido tartarico, acido lactico, acido citrico, acido acético, bicarbonato de
sodio, fosfato de sodio, y similares), y similares y combinaciones de estos, como seria conocido por
los expertos en la técnica (ver, por ejemplo, Remington's Pharmaceutical Sciences, 18th Ed. Mack
Printing Company, 1990, pags. 1289-1329). Excepto en la medida en que cualquier vehiculo
convencional sea incompatible con el ingrediente activo, se contempla su uso en las composiciones
terapéuticas o farmacéuticas. Para los propésitos de esta divulgacion, los solvatos e hidratos se
consideran composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la presente invencion
y un solvente (es decir, solvato) o agua (es decir, hidrato).

Las formulaciones se pueden preparar usando procedimientos convencionales de disolucion y
mezclado. Por ejemplo, el farmaco a granel (es decir, el compuesto de la presente invencion o la
forma estabilizada del compuesto (p. ej., complejo con un derivado de ciclodextrina u otro agente
complejante conocido)) se disuelve en un disolvente adecuado en presencia de uno o méas de los
excipientes descritos anteriormente. El compuesto de la presente invencion se formula tipicamente
en formas de dosificacién farmacéuticas para proporcionar una dosificacién del farmaco facilmente

controlable y para producir al paciente un producto elegante y facilmente manejable.
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La composicion farmacéutica (o formulacién) para la aplicacion se puede envasar de diversas
formas dependiendo del método utilizado para administrar el farmaco. Generalmente, un articulo
para distribucion incluye un recipiente que tiene depositada en él la formulacion farmacéutica en
una forma apropiada. Los recipientes adecuados son bien conocidos por los expertos en la técnica
e incluyen materiales tales como botellas (plastico y vidrio), bolsitas, ampollas, bolsas de plastico,
cilindros metalicos y similares. El contenedor también puede incluir un conjunto a prueba de
manipulaciones para evitar el acceso indiscreto al contenido del paquete. Ademas, el contenedor
tiene depositada una etiqueta que describe el contenido del contenedor. La etiqueta también puede
incluir advertencias apropiadas.

La composicion farmacéutica qgue comprende un compuesto de la presente descripcion se formula
generalmente para uso como administracion parenteral u oral o alternativamente como supositorios.
Por ejemplo, las composiciones farmacéuticas orales de la presente divulgacion se pueden preparar
en forma sdlida (lo que incluye, entre otros, capsulas, tabletas, pildoras, granulos, polvos o
supositorios), o en forma liquida (que incluye, entre otros, soluciones, suspensiones o emulsiones).
Las composiciones farmacéuticas pueden someterse a operaciones farmacéuticas convencionales
tales como esterilizacion y/o pueden contener diluyentes inertes, agentes lubricantes o agentes
amortiguadores convencionales, asi como adyuvantes, tales como conservantes, estabilizantes,
humectantes, emulsionantes y amortiguadores, etc.

Tipicamente, las composiciones farmacéuticas son tabletas o capsulas de gelatina que comprenden
el ingrediente activo junto con

a) diluyentes, por ejemplo, lactosa, dextrosa, sacarosa, manitol, sorbitol, celulosa y/o glicina;
b) lubricantes, por ejemplo, silice, talco, acido esteérico, su sal de magnesio o calcio y/o
polietilenglicol; para tabletas también

c) aglutinantes, por ejemplo, silicato de magnesio y aluminio, pasta de almidon, gelatina,
tragacanto, metilcelulosa, carboximetilcelulosa sddica y/o polivinilpirrolidona; si se desea

d) disgregantes, por ejemplo, almidones, agar, acido alginico o su sal de sodio, 0 mezclas
efervescentes; y/o

e) absorbentes, colorantes, aromatizantes y edulcorantes.

Los comprimidos pueden estar recubiertos con pelicula o con recubrimiento entérico segin métodos
conocidos en la técnica.

Las composiciones adecuadas para administracion oral incluyen un compuesto de la descripcion en
forma de comprimidos, pastillas, suspensiones acuosas u oleosas, polvos o granulos dispersables,
emulsién, capsulas duras o blandas, jarabes o elixires. Las composiciones destinadas a uso oral se
preparan de acuerdo con cualquier método conocido en la técnica para la fabricacion de
composiciones farmacéuticas y dichas composiciones pueden contener uno 0 mas agentes
seleccionados del grupo que consiste en edulcorantes, aromatizantes, colorantes y conservantes
con el fin de proporcionar preparaciones farmacéuticamente elegantes y agradables al paladar. Los

comprimidos pueden contener el ingrediente activo mezclado con excipientes no téxicos
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farmacéuticamente aceptables que son adecuados para la fabricacion de comprimidos. Estos
excipientes son, por ejemplo, diluyentes inertes, tales como carbonato célcico, carbonato sodico,
lactosa, fosfato calcico o fosfato sodico; agentes de granulacion y desintegracion, por ejemplo,
almidén de maiz o &cido alginico; agentes aglutinantes, por ejemplo, almidon, gelatina o goma
arabiga; y agentes lubricantes, por ejemplo, estearato de magnesio, acido esteérico o talco. Los
comprimidos estan sin recubrir o se recubren mediante técnicas conocidas para retrasar la
desintegracion y la absorcion en el tracto gastrointestinal y, por lo tanto, proporcionan una accion
sostenida durante un periodo mas largo. Por ejemplo, puede emplearse un material de retardante
de tiempo tal como monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo. Las formulaciones para uso
oral pueden presentarse como capsulas de gelatina dura en las que el ingrediente activo se mezcla
con un diluyente sélido inerte, por ejemplo, carbonato de calcio, fosfato de calcio o caolin, o como
capsulas de gelatina blanda en las que el ingrediente activo se mezcla con agua o un aceite. medio,
por ejemplo, aceite de mani, parafina liquida o aceite de oliva.

Las composiciones parenterales (p. ej., formulaciéon intravenosa (IV)) son soluciones o
suspensiones isotdnicas acuosas. Las composiciones parenterales pueden estar esterilizadas y/o
contener adyuvantes, tales como conservantes, estabilizantes, humectantes o emulsionantes,
solubilizadores, sales para regular la presiébn osmotica y/o amortiguadores. Ademas, también
pueden contener otras sustancias terapéuticamente valiosas. Las composiciones se preparan
generalmente de acuerdo con métodos convencionales de mezclado, granulado o recubrimiento,
respectivamente, y contienen aproximadamente 0,1-75 %, o contienen aproximadamente 1-50 %
del ingrediente activo.

El compuesto de la presente descripcion o la composicion farmacéutica de este para uso en un
sujeto (p. €j., un ser humano) normalmente se administra por via oral o parenteral a una dosis
terapéutica. Cuando se administra por via intravenosa mediante infusién, la dosificacién puede
depender de la velocidad de infusion a la que se administra una formulacién IV. En general, la
dosificacién terapéuticamente eficaz de un compuesto, la composicibn farmacéutica o sus
combinaciones depende de la especie del sujeto, el peso corporal, la edad y la condicién individual,
el trastorno o enfermedad que se esta tratando, o la gravedad de esta. Un médico, farmacéutico,
clinico o veterinario con experiencia ordinaria puede determinar facilmente la cantidad eficaz de
cada uno de los ingredientes activos necesarios para prevenir, tratar o inhibir el progreso del
trastorno o enfermedad.

Las propiedades de dosificacion citadas anteriormente son demostrables en ensayos in vitro e in
vivo usando ventajosamente mamiferos, por ejemplo, ratones, ratas, perros, monos u érganos
aislados, tejidos y preparaciones de estos. Los compuestos de la presente invencién se pueden
aplicar in vitro en forma de soluciones, por ejemplo, soluciones acuosas, e in vivo por via enteral,
parenteral, ventajosamente por via intravenosa, por ejemplo, como suspension o en solucion
acuosa. La dosificacion in vitro puede oscilar entre concentraciones aproximadamente 10-3 molar y

10-9 molar.
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DEFINICIONES

Como se usa en la presente, un "paciente”, "sujeto" o "individuo" se usan indistintamente y se
refieren a un animal humano o no humano. El término incluye mamiferos tales como humanos.
Tipicamente, el animal es un mamifero. Un sujeto también se refiere, por ejemplo, a primates (p. €j.,
humanos, machos o hembras), vacas, ovejas, cabras, caballos, perros, gatos, conejos, ratas,
ratones, peces, pajaros y similares. En ciertas modalidades, el individuo es un primate.
Preferiblemente, el sujeto es un ser humano.

Como se usa en la presente, el término "inhibir", "inhibiciéon" o "inhibiendo" se refiere a la reduccion
0 supresion de una condicién, sintoma, trastorno o enfermedad dados, o una disminucién
significativa en la actividad de referencia de una actividad o proceso biolégico.

Como se usa en la presente, el término "tratar", "tratando” o "tratamiento” de cualquier enfermedad,
condicién o trastorno, se refiere al manejo y cuidado de un paciente con el propésito de combatir la
enfermedad, condicién o trastorno e incluye la administracion de un compuesto de la presente
invencién para obtener el efecto farmacolégico y/o fisiolégico deseado. El efecto puede ser
terapéutico, lo que incluye lograr, parcial o sustancialmente, uno o mas de los siguientes resultados:
reducir parcial o totalmente la extension de la enfermedad, afeccion o trastorno; mejorar o mejorar
un sintoma clinico, una complicacién o un indicador asociado con la enfermedad, condicién o
trastorno; o retrasar, inhibir o disminuir la probabilidad de progresion de la enfermedad, condicion o
trastorno; o eliminando la enfermedad, condicion o trastorno. En ciertas modalidades, el efecto
puede ser prevenir la aparicion de los sintomas o complicaciones de la enfermedad, afeccién o
trastorno.

Como se usa en la presente, el término "cancer" tiene el significado normalmente aceptado en la
técnica. El término puede referirse ampliamente al crecimiento celular anormal.

Como se usa en la presente, el término "enfermedad autoinmune" tiene el significado normalmente
aceptado en la técnica. El término puede referirse en términos generales a una enfermedad donde
el sistema inmunitario del huésped se dirige o ataca el tejido normal o sano del huésped.

Como se usa en la presente, el término "mielinizacién"” tiene el significado normalmente aceptado
en la técnica. El término puede significar ampliamente el proceso por el cual se produce la mielina.
Como se usa en la presente, el término "enfermedad o trastorno relacionado con la mielina”,
“trastorno desmielinizante” o "trastorno de desmielinizacion" tiene el significado normalmente
aceptado en la técnica. Estos términos pueden referirse ampliamente a enfermedades o trastornos
gue implican dafio a la mielina.

Como se usa en la presente, un sujeto "necesita" un tratamiento si dicho sujeto se beneficiaria
biologica, médicamente o en la calidad de vida de dicho tratamiento (preferiblemente, un ser
humano).

Como se usa en la presente, la frase "opcionalmente sustituido" se usa indistintamente con la frase

"sustituido o no sustituido". En general el término "opcionalmente sustituido” se refiere al reemplazo
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de radicales de hidrogeno en una estructura dada con el radical de un sustituyente especifico. Los
sustituyentes especificos se describen en las definiciones y en la descripciébn de compuestos y
ejemplos de estos. A menos que se indique lo contrario, un grupo opcionalmente sustituido puede
tener un sustituyente en cada posicién sustituible del grupo, y cuando mas de una posicion en
cualquier estructura dada puede sustituirse con mas de un sustituyente seleccionado de un grupo
especifico, el sustituyente puede ser el iguales o diferentes en cada posicion. En algunas
modalidades, un grupo opcionalmente sustituido puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes,
cada uno de los cuales puede ser igual o diferente. En algunas modalidades, los "uno o mas"
sustituyentes pueden ser 1, 2, 3, 4, 5, 6, etc. sustituyentes, cada uno de los cuales puede ser igual
o diferente. En alguna modalidad, los "uno o mas" sustituyentes pueden serde 1a6,dela4,del
a 3 o de 1 a 2 sustituyentes, cada uno de los cuales puede ser igual o diferente.

Como se usa en la presente, el término "alquilo" se refiere a un resto de hidrocarburo ramificado o
no ramificado completamente saturado. El término “alquilo C;.4” se refiere a un alquilo que tiene de
1 a 4 atomos de carbono. Los términos “alquilo Ci3” y “alquilo Ci,” deben interpretarse en
consecuencia. Ejemplos representativos de "alquilo C;-4" incluyen, entre otros, metilo, etilo, n-propilo,
iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, iso-butilo y terc-butilo. De manera similar, la porciéon de alquilo (es
decir, el resto de alquilo) de un alcoxi tiene la misma definicion que antes. Cuando se indica que
esta "opcionalmente sustituido", el radical alcano o el resto alquilo pueden no estar sustituidos o
estar sustituidos con uno o mas sustituyentes (generalmente, de uno a tres sustituyentes excepto
en el caso de sustituyentes haldgenos como percloro o perfluoroalquilos).

Como se usa aqui, el término "alcoxi" se refiere a un resto alquilo ramificado o no ramificado
completamente saturado unido a través de un puente de oxigeno (es decir, un grupo--O--alquilo Ci-
4 donde alquilo Ci.4 es como se define aqui). Los ejemplos representativos de alcoxi incluyen, entre
otros, metoxi, etoxi, propoxi, 2-propoxi, butoxi, terc-butoxi y similares. Preferiblemente, los grupos
alcoxi tienen alrededor de 1 a 4 carbonos, mas preferiblemente alrededor de 1 a 2 carbonos. El
término “alcoxiCi.,” debe interpretarse en consecuencia.

Como se usa aqui, el término "alcoxi Ci-salquilo C1.4" se refiere a un grupo alquilo Ci.s.como se define
aqui, donde al menos los 4&tomos de hidrogeno estan reemplazados por un alcoxi Ci4. El grupo
alcoxi Cisalquilo Cy.4 estd conectado a través del resto de la molécula descrita en la presente a
través del grupo alquilo.

El numero de atomos de carbono en un grupo se especifica aqui mediante el prefijo “Cyx”’, donde x
y XX son numeros enteros. Por ejemplo, “alquilo C1.3” es un grupo alquilo que tiene de 1 a 3 atomos
de carbono.

“Halégeno” o “halo” puede ser fluor, cloro, bromo o yodo.

Como se usa en la presente, el término "alquilo C;.ssustituido con halo" o "haloalquilo C;-4" se refiere
a un grupo alquilo Ci.scomo se define en la presente, donde al menos uno de los atomos de
hidrogeno estd reemplazado por un atomo de halo. El grupo haloalquilo C;.4 puede ser monohalo-

alquilo Ci.4, dihalo-alquilo C1-40 polihalo-alquilo Ci.4 que incluye perhalo-alquilo Ci... Un monohalo-
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alquilo Ci.spuede tener un yodo, bromo, cloro o flior dentro del grupo alquilo. Los grupos dihalo-
alquilo Ci.4 y polihalo-alquilo C1.4 pueden tener dos o mas atomos halo iguales 0 una combinacion
de diferentes grupos halo dentro del alquilo. Normalmente, el grupo polihalo-alquilo Ci.scontiene
hasta 9, 8, 7, 6, 5, 4, 3 0 2 grupos halo. Los ejemplos no limitativos de haloalquilo Ci.sincluyen
fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, clorometilo, diclorometilo, triclorometilo, pentafluoroetilo,
heptafluoropropilo, difluoroclorometilo, diclorofluorometilo, difluoroetilo, difluoropropilo, dicloroetilo y
dicloropropilo. Un grupo perhalo-alquilo Ci.sse refiere a un grupo alquilo Ci.4que tiene todos los
atomos de hidrégeno reemplazados con atomos de hal6geno.

El término "arilo” se refiere a un anillo Unico carbociclico aromético o un sistema de dos anillos
fusionados que contiene de 6 a 10 atomos de carbono. Los ejemplos incluyen fenilo y naftilo.

El término "heteroarilo” se refiere a un radical aromatico de 5 a 12 miembros que contiene de 1 a 4
heterodtomos seleccionados entre N, O y S. En algunos casos, los &tomos de nitrbgeno en un
heteroarilo pueden estar cuaternizados. El término "heteroarilo" se puede usar indistintamente con
los términos "anillo de heteroarilo”, "grupo heteroarilo" o "heteroaromatico”. Un grupo heteroarilo
puede ser mono o biciclico. El heteroarilo monociclico incluye, por ejemplo, pirazolilo, imidazolilo,
oxazolilo, piridinilo, furanilo, oxadiazolilo, tiofenilo y similares. Los heteroarilos biciclicos incluyen
grupos en los que un anillo heteroarilo monociclico esta fusionado con uno o mas anillos arilo o
heteroarilo. Los ejemplos no limitantes incluyen pirazolopiridinilo, pirazolopiridinilo, benzotriazolilo,
imidazopiridinilo e indoilo.

El término "anillo carbociclico" o "carbociclilo" se refiere a un anillo de hidrocarburo saturado o
parcialmente insaturado de 4 a 12 miembros y puede existir como un solo anillo, un anillo biciclico
(incluidos los anillos carbociclicos fusionados, en espiral o con puente) o un anillo en espiral. Los
grupos carbociclilo biciclicos incluyen, por ejemplo, radicales carbociclicos insaturados
condensados con otro radical carbociclico insaturado, cicloalquilo o arilo, tales como, por ejemplo,
2,3-dihidroindenilo, decahidronaftalenilo y 1,2,3,4-tetrahidronaftalenilo. A menos que se especifique
lo contrario, el anillo carbociclico generalmente contiene de 4 a 10 miembros de anillo.

El término “cicloalquilo Cs-¢" se refiere a un anillo carbociclico que esta completamente saturado (p.
ej., ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo).

El término "heterociclo” o "heterociclilo” se refiere a un anillo heterociclico saturado o parcialmente
insaturado de 4 a 12 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados
independientemente de N, O y S. Un grupo heterociclilo puede ser mono o biciclico (por ejemplo,
un anillo biciclico con puente, fusionado o espiro). Los ejemplos de radicales heterociclicos
monociclicos saturados o parcialmente insaturados incluyen, entre otros, oxetanilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo y piperidinilo. Los grupos heterociclilo biciclicos incluyen, por
ejemplo, radicales heterociclicos insaturados fusionados con otro radical heterociclico insaturado,
anillo cicloalquilo, arilo o heteroarilo, como, por ejemplo, tetrahidro-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-c]piridinilo,
2-oxa-6-azaspiro[3.3]heptanilo, 5-oxabiciclo[2.1.1]hexanilo y 9-azabiciclo[3.3.1]nonanilo. En

algunas modalidades, el grupo heterociclilo es un grupo heterociclilo monociclico de 4 a 6 miembros.
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En algunas modalidades, el grupo heterociclilo es un grupo heterociclilo saturado monociclico de 4
a 6 miembros. En algunas modalidades, el grupo heterociclilo es un grupo heterociclilo biciclico de
8 a 10 miembros. En algunas modalidades, el grupo heterociclilo es un grupo heterociclilo saturado
biciclico de 8 a 10 miembros.

Como se usa aqui, el término anillo "espiral” significa un sistema de dos anillos donde ambos anillos
comparten un &tomo comun. Los ejemplos de anillos en espiral incluyen 2-oxa-6-
azaspiro[3.3]heptanilo y similares.

El término anillo "fusionado" se refiere a dos sistemas de anillos que comparten dos atomos de anillo
adyacentes. Los heterociclos fusionados tienen al menos uno de los sistemas de anillo que contiene
un atomo de anillo que es un heterodtomo seleccionado entre O, N y S (p. €., 3-
oxabiciclo[3.1.0]hexano).

Como se usa aqui, el término "puenteado” se refiere a un resto ciclico de 5 a 10 miembros conectado
a dos atomos anulares no adyacentes (p. €j., 5-oxabiciclo[2.1.1]hexano).

La frase “farmacéuticamente aceptable” indica que la sustancia, composicion o forma de
dosificacién debe ser compatible quimica y/o toxicolégicamente con los demas ingredientes que
componen una formulacion y/o el mamifero que se trata con ellos.

A menos que se especifique lo contrario, el término "compuestos de la presente descripcion” se
refiere a los compuestos de Férmula (l), asi como a todos los estereoisémeros (incluidos los
diastereoisémeros y enantibmeros), rotdmeros, tautdbmeros, compuestos marcados isotépicamente
(incluidas las sustituciones de deuterio). Cuando esta presente un resto que es capaz de formar una
sal, también se incluyen sales, en particular sales farmacéuticamente aceptables.

Tal como se utilizan en la presente, los términos "un", "una", "el/la" y similares utilizados en el
contexto de la presente invencion (especialmente en el contexto de las reivindicaciones) deben
interpretarse en singular y plural, a menos que se indique lo contrario o que el contexto lo contradiga
claramente. El uso de cualquiera y todos los ejemplos, o lenguaje ilustrativo (p. €j., "tal como") que
se proporciona en la presente pretende simplemente ilustrar mejor la invencién y no supone una
limitacion en el alcance de la invencion reivindicada de otro modo.

También es posible que los compuestos intermedios y compuestos de la presente invencion puedan
existir en diferentes formas tautoméricas, y todas estas formas estan incluidas dentro del alcance
de la invencion. El término "tautémero” o "forma tautomeérica" se refiere a isbmeros estructurales de
diferentes energias que son interconvertibles a través de una barrera de baja energia. Por ejemplo,
los tautdbmeros de protones (también conocidos como tautémeros prototrépicos) incluyen
interconversiones a través de la migracion de un protén, como las isomerizaciones de ceto-enol e
imina-enamina. Un ejemplo especifico de un tautomero de protones es el resto de imidazol donde
el proton puede migrar entre los dos nitrégenos del anillo. Los tautobmeros de valencia incluyen
interconversiones por reorganizacion de algunos de los electrones de enlace.

En una modalidad, la presente descripcion se refiere a un compuesto de Férmula (1) como se define

en la presente, en forma libre. En otra modalidad, la presente descripcion se refiere a un compuesto
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de Férmula (I) como se define en la presente, en forma de sal. En una modalidad, la presente
descripcion se refiere a un compuesto de Férmula (I) como se define en la presente, en forma de
sal de adicidn de acido. En una modalidad, la presente descripcion se refiere a un compuesto de
Formula (I) como se define en la presente, en forma de sal farmacéuticamente aceptable. En una
modalidad, la presente descripcion se refiere a un compuesto de Férmula (I) como se define en la
presente, en forma de sal de adicion de &cido farmacéuticamente aceptable. En ain otra modalidad
mas, la presente descripcion se refiere a cualquiera de los compuestos de los Ejemplos en forma
libre. En aun otra modalidad mas, la presente descripcidn se refiere a cualquiera de los compuestos
de los Ejemplos en forma de sal. En aln otra modalidad mas, la presente descripcion se refiere a
cualquiera de los compuestos de los Ejemplos en forma de sal de adicién de acido. En auln otra
modalidad mas, la presente descripcion se refiere a cualquiera de los compuestos de los Ejemplos
en forma de sal farmacéuticamente aceptable. En aln otra modalidad adicional, la presente
descripcidn se refiere a cualquiera de los compuestos de los Ejemplos en forma de sal de adicion
de acido farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de la presente divulgacion se pueden sintetizar por rutas sintéticas que incluyen
procesos analogos a los bien conocidos en las artes quimicas, particularmente a la luz de la
descripcion contenida en la presente. Los materiales de partida generalmente estan disponibles de
fuentes comerciales como Sigma-Aldrich o se preparan facilmente usando métodos bien conocidos
por los expertos en la técnica (p. €j., preparados por métodos generalmente descritos en Louis F.
Fieser y Mary Fieser, Reagents for Organic Synthesis, v. 1-19, Wiley, Nueva York (1967-1999 ed.),
o Beilsteins Handbuch der organischen Chemie, 4, Aufl. ed. Springer-Verlag, Berlin, incluidos los
suplementos (también disponibles a través de la base de datos en linea de Beilstein)).

Con fines ilustrativos, los esquemas de reaccién que se muestran a continuacion proporcionan rutas
potenciales para sintetizar los compuestos de la presente divulgacion, asi como los intermedios
clave. Para obtener una descripcion mas detallada de las etapas de reaccién individuales, consulte
la seccion Ejemplos a continuacién. Aunque los materiales de partida y los reactivos especificos se
representan en los esquemas y se analizan a continuacién, otros materiales de partida y reactivos
pueden sustituirse facilmente para proporcionar una variedad de derivados y/o condiciones de

reaccion.

EJEMPLOS

Abreviaturas:

PE = éter de petroleo

EtOAc = EA = acetato de etilo

ESI = ionizacién por electropulverizacion
MeOH = metanol

EtOH = etanol
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DCE = 1,2-dicloroetano

DCM = diclorometano

CHC I3 = cloroformo

HCI = &cido clorhidrico

H>O = agua

IPA = alcohol isopropilico

LCMS = espectrometria de masas de cromatografia liquida
HFIP = hexafluoro-2-propanol

HPLC = cromatografia liquida a alta presion
THF = tetrahidrofurano

MeCN =ACN = acetonitrilo

MgSO, = sulfato de magnesio

DMSO = dimetilsulféxido

AcOH = 4cido acético

TFA = &cido trifluoroacético

DIPEA = diisopropiletilamina

N2 = Nitrégeno

NH;HCO3 = Bicarbonato de amonio

t-BuOH = terc-butanol

NH.CI = cloruro de amonio

NaH= hidruro de sodio

Na>SO4 = sulfato de sodio

K>CO3 = carbonato de potasio

NaHCOs = bicarbonato de sodio
NaBH(OACc); = STAB = triacetoxiborohidruro de sodio
SiO, = dioxido de silicio o silice

PDA = Deteccion de matriz de fotodiodos
TosMIC = isocianuro de toluenosulfonilmetilo
TLC = cromatografia en capa fina

LIHMDS = Bis(trimetilsilillamida de litio

METODOS GENERALES

Condiciones del método de andlisis de control de calidad LC/MS:

Condiciones de hidroxido de amonio (pH basico)

Modo MS: MS:ESI+ rango de escaneo 165-650 daltons

PDA: rango de escaneo de 200-400 nm

Columna: Waters ACQUITY UPLC BEH C18 2.1x50 mm, 1,7 um; N.° de pieza 186002350
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Modificador: Hidréxido de amonio 0,2% (v/v) conc.
Método: 95 % agua/5 % MeCN (condiciones iniciales) gradiente lineal a 5 % agua/95 % MeCN a
3,75 min, MANTENER 5 % agua/95 % MeCN durante 4 min. Velocidad de flujo, 0,8 ml/min.

Condiciones de &cido trifluoroacético (pH &cido)

Modo MS: MS:ESI+ rango de escaneo 165-650 daltons

PDA: rango de escaneo de 200-400 nm

Columna: Waters ACQUITY UPLC BEH C18 2,1x50 mm, 1,7 um; N.° de pieza 186002350
Modificador: Acido trifluoroacético 0,1% (v/v) conc.

Método: 95 % agua/5 % MeCN (condiciones iniciales) gradiente lineal a 5 % agua/95 % MeCN a
3,75 min, MANTENER 5 % agua/95 % MeCN durante 4 min. Velocidad de flujo, 0,8 ml/min.

Condiciones generales de preparacién de HPLC:

Condiciones de hidroxido de amonio (pH basico)

Velocidad de flujo: 30 ml/min

Modo MS: MS:ESI+ rango de escaneo 165-650 daltons

PDA: rango de escaneo de 200-400 nm

Columna: Waters XSELECT CSH C18 PREP 19x100 mm, 5 pum; N.° de pieza 186005421
Modificador: Hidréxido de amonio 0,2 % (v/v) conc.

Método: A % agua/B % MeCN (condiciones iniciales) gradiente lineal a A % agua/B % MeCN a los
8 min, aumentar a 5 % agua/95 % MeCN a los 8,5 min, MANTENER 5 % agua/95 % MeCN a 10

min.

Velocidad de flujo: 50 ml/min

Modo MS: MS:ESI+ rango de escaneo 165-650 daltons

PDA: rango de escaneo de 200-400 nm

Columna: Waters XSELECT CSH C18 PREP 30x100 mm, 5 um; N.° de pieza 186005425
Modificador: 0,2 % NH4OH (v/v) conc.

Método: A % agua/B % MeCN (condiciones iniciales) gradiente lineal a A % agua/B % MeCN a los
8 min, aumentar a 5 % agua/95 % MeCN a los 8,5 min, MANTENER 5 % agua/95 % MeCN a 10

min.

Velocidad de flujo, 60 ml/min

Modo MS: MS:ESI+ rango de escaneo 165-650 daltons

PDA: rango de escaneo de 200-400 nm

Columna: Waters XSELECT CSH C18 PREP 30x50 mm, 5 um; N.° de pieza 186005423
Modificador: 0,2 % NH4OH (v/v) conc.
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Método: A % agua/B % MeCN (condiciones iniciales) gradiente lineal a A % agua/B % MeCN a los
8 min, aumentar a 5 % agua/95 % MeCN a los 8,5 min, MANTENER 5 % agua/95 % MeCN a 10

min.

Condiciones de &cido trifluoroacético (pH &cido)

Velocidad de flujo, 30 ml/min

Modo MS: MS:ESI + rango de escaneo 165-650 daltons

PDA: rango de escaneo de 200-400 nm

Columna: Waters Sunfire OBD C18 PREP 19x100 mm, 5 um; N.° de pieza 186002567
Modificador: Acido trifluoroacético 01% (v/v) conc.

Método: A % agua/B % MeCN (condiciones iniciales) gradiente lineal a A % agua/B % MeCN a los
8 min, aumentar a 5 % agua/95 % MeCN a los 8,5 min, MANTENER 5 % agua/95 % MeCN a 10

min.

Velocidad de flujo, 50 ml/min

Modo MS: MS:ESI + rango de escaneo 165-650 daltons

PDA: rango de escaneo de 200-400 nm

Columna: Waters Sunfire OBD C18 PREP 30x100 mm, 5 um; N.° de pieza 186002572
Modificador: Acido trifluoroacético 0,1% (v/v) conc.

Método: A % agua/B % MeCN (condiciones iniciales) gradiente lineal a A % agua/B % MeCN a los
8 min, aumentar a 5 % agua/95 % MeCN a los 8,5 min, MANTENER 5 % agua/95 % MeCN a 10

min.

Velocidad de flujo, 60 ml/min

Modo MS: MS:ESI+ rango de escaneo 165-650 daltons

PDA: rango de escaneo de 200-400 nm

Columna: Waters Sunfire OBD C18 PREP 30x50 mm, 5 um; N.° de pieza 186002570

Modificador: Acido trifluoroacético 0,1 % (v/v) conc.

Método: A % agua/B % MeCN (condiciones iniciales) gradiente lineal a A % agua/B % MeCN a los
8 min, aumentar a 5 % agua/95 % MeCN a los 8,5 min, MANTENER 5 % agua/95 % MeCN a 10

min.
PROCEDIMIENTOS EXPERIMENTALES
Ejemplo 1: (3aR,5r,6aS)-2-((2,4-Dimetilfenil)sulfonil)-N-((tetrahidro-2H-piran-4-

il)metil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina;
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Sintesis de (3aR, 5r,6aS)-5-(((tetrahidro-2H-piran-4-

illmetil)amino)hexahidrociclopenta[cjpirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo

~o
o}

NaBH(OAc),
DIPEA

H NI NA-/< AcOH N & N—/<O
e O G

A una mezcla de (3aR,5r,6aS)-5-aminohexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc--butilo
(213 mg, 0,9 mmol) y tetrahidro-2H-piran-4-se afiadié carbaldehido (102 mg, 0,9 mmol) en DCM (5

o

ml) DIPEA (424 ul, 2,4 mmol). Después de agitar durante 15 min, se afiadié 4cido acético (139 pL,
2,4 mmol). Después de agitar durante 15 min, se afiadio triacetoxiborohidruro de sodio (687 mg, 3,2
mmol) y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 dia. Se afadieron cuidadosamente
solucién saturada de NaHCOs; y solucién saturada de cloruro de sodio y la mezcla se extrajo con
EtOAc. Los disolventes se evaporaron hasta la sequedad y el residuo se purific6 mediante SCX
(eluyendo con NHs 2 N en MeOH) para producir terc-butilo (3aR,5r,6aS)-5-(((tetrahidro-2H-pirano-
4--il)metil)amino)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato (239 mg, 78 %) que no se purificd
mas. LCMS m/z = 325,2 [M+H]".

2. Sintesis de (3aR, br,6aS)-5-(((benciloxi)carbonil)((tetrahidro-2H-piran-4-
illmetil)amino)hexahidrociclopentalcjpirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo

Shh 9

. H NJ<O DIPEA H NJ<O
o )~ e o @ s o~

A una solucion de terc-butil (3aR,5r,6aS)-5-(((tetrahidro-2H-piran-4-
il)metil)amino)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-se afiadié carboxilato (120 mg, 0,4 mmol) en DCM
(2,5 ml) DIPEA (225 pl, 1,3 mmol) seguido de cloroformiato de bencilo (184 ul, 0,6 mmol) como
solucion 3 M en tolueno. Después de agitar a ta [temperatura ambiente] durante 4 h, la reaccion se
inactivdo mediante la adicion cuidadosa de solucion saturada de NaHCOs. La mezcla se extrajo con
DCMy los organicos se evaporaron. El residuo se purifico por cromatografia en gel de silice (EtOAc
al 0-100 % en heptanos) para producir (3aR,5r,6aS)-5-(((benciloxi)carbonil)((tetrahidro-2H-pirano))-
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4-il)metil)amino)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo (119 mg, 70%). LCMS
m/z = 481,3 [M+Na]".

3. Sintesis de bencilo ((3aR,5r,6aS)-octahidrociclopenta[c]pirrol-5-il)((tetrahidro-2H-piran-4-
illmetil)carbamato

O:<o H o HCI O:<O H

Nn--CDNJ{ — N'--<:Ii>NH
O/\:>_/ H O% O/\:>_/ H
A una solucion de (3aR,5r,6a8)-5-(((benciloxi)carbonil)((tetrahidro-2H-piran-4-
illmetil)amino)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo (119 mg, 0,3 mmol) en
EtOAc (2 ml) se anadio HCI (298 ul, 1,2 mmol) como solucion de dioxano 4 M. Después de agitar a
ta durante 1 dia, la reaccion se evaporé hasta la sequedad para producir bencilo ((3aR,5r,6aS)-
octahidrociclopenta[c]pirrol-5-il)((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)carbamato (122 mg, 119 %) como sal

de HCI que se uso6 sin purificacion adicional. LCMS m/z = 359,2 [M+H]*.

4, Sintesis de ((3aR, 5r,6aS)-2-((2,4-dimetilfenil) sulfonil) octahidrociclopenta[c]pirrol-5-
il)((tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)carbamato de bencilo

A una mezcla de ((3aR,5r,6aS)-octahidrociclopenta[c]pirrol-5-il)((tetrahidro-2H-piran-4-
il metil)carbamato de bencilo (51 mg, 0,1 mmol) como sal de HCl en THF (1,5 ml) se afiadié DIPEA
(123 pl, 0,6 mmol) seguido de DMAP (16 mg, 0,1 mmol) y luego cloruro de 24-
dimetilbencenosulfonilo (40 mg, 0,2 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 2,5
h, la reaccion se inactivd mediante la adicién cuidadosa de una solucién saturada de cloruro de
amonio. La mezcla se extrajo con EtOAc y los disolventes se evaporaron. El residuo se purificod
mediante cromatografia en gel de silice (0-100 % de EtOAc en heptanos) para producir bencilo
((3aR,5r,6aS)-2-((2,4-dimetilfenil)sulfonil)octahidrociclopenta[c]  pirrol-5-il)((tetrahidro-2H-piran-4-
illmetil)carbamato (49 mg, 71 %). LCMS m/z = 527,2 [M+H]".
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5. Sintesis de (3aR, 5r,6aS)-2-((2,4-Dimetilfenil) sulfonil)-N-((tetrahidro-2H-piran-4-
illmetil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina;

m:O
w

o
o

QJO N @ - OQJ“CTQNO@

H

A una solucion de bencilo ((3aR,5r,6aS)-2-((2,4-dimetilfenil)sulfonil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-
il)((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)carbamato (49 mg, 0,1 mmol) en MeOH (5 ml) al se afadié paladio
sobre carbono al 10 % (10 mg, 0,01 mmol). El recipiente de reaccion se evacuo y se rellené conHa
(tres veces), luego se hidrogend a presion de globo de H; durante 1 dia. La reaccion se filtré a través
de Celite® y se evapord. El residuo se purifico por prep-HPLC (Waters Sunfire Prep C18 5 um OBD
30x100mm; Método: (A) {H20} al 95 % // (B) {MeCN} al 5 % con TFA al 0,1 % (las condiciones
iniciales se mantienen durante 0,5 min) y luego un gradiente lineal al 40 % (A) / 60 % (B) durante
7,5 min (velocidad de flujo: 50 mil/min) para producir (3aR,5r,6aS)-2-((2,4-dimetilfenil)sulfonil)-N-
((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina (20 mg, 43 %) como un sdlido
blanco (sal TFA). LCMS m/z = 393,3 [M+H]". tr =1,45 min (TFA). Tr= 2,04 min (NH.OH).

Ejemplo 2: (3aR,5r,6aS)-2-((4-(Difluorometoxi)fenil)sulfonil)-N-((tetrahidro-2H-piran-4-
il)metil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina

o PEO

1. Sintesis de bencilo ((3aR,5r,6aS)-2((4-
(difluorometoxi)fenil)sulfonil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-il) ((tetrahidro-2H-piran-4-
illmetil)carbamato

n=0

O

F
0 —F
Cl—ﬁ (@]
DMAP
DIPEA

o=<o H h F>—F
OC>_/NI-- H NH /\:>_/ <:FI|3N_ @o

A una mezcla de ((3aR,5r,6aS)-octahidrociclopentalc]pirrol-5-il)((tetrahidro-2H-piran-4-
ilmetil)carbamato de bencilo (51 mg, 0,1 mmol) (Ejemplo 1, etapa 3)como sal de HCl en THF (1,5 ml)

n=0

o
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se afiadi6 DIPEA (113 pl, 0,6 mmol) seguido de DMAP (16 mg, 0,1 mmol) y luego cloruro de 4-
(difluorometoxi)bencenosulfonilo (31ul, 0,2 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente
durante 3,5 h, la reaccion se inactivé mediante la adicion cuidadosa de una solucion saturada de
cloruro de amonio. La mezcla se extrajo con EtOAc y los disolventes se evaporaron. El residuo se
purificé mediante cromatografia en gel de silice (0-100 % de EtOAc en heptanos) para producir
bencilo ((3aR,5r,6aS)-2-((4-difluorometoxi)fenil)sulfonil)octahidrociclopenta[c] pirrol-5-il)((tetrahidro-
2H-piran-4-il)metil)carbamato (50 mg, 69 %). LCMS m/z = 565,3 [M+H]".

2. Sintesis de  (3aR,5r,6aS)-2-((4-(Difluorometoxi)fenil)sulfonil)-N-((tetrahidro-2H-piran-4-
illmetil)octahidrociclopenta[cjpirrol-5-amina

UJ:O
(@)

w

.. ST

F H,
Y—F  PdiC "'
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(3aR,5r,6aS)-2-((4-(Difluorometoxi)fenil)sulfonil)-N-((tetrahidro-2H-piran-4-
il)metil)octahidrociclopentalc]pirrol-5-amina se obtuvo como un aceite transparente, como una sal

de TFA (33 mg, 69 %) a partir de bencilo ((3aR,5r,6aS)-2-((4-

(difluorometoxi)fenil)sulfonil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-il)((tetrahidro-2H-piran-4-

5

o
o

il)metil)carbamato, siguiendo el método descrito en el Ejemplo 1, etapa 5. LCMS m/z = 431,2 [M+H]*.
tr =1,38 min (TFA). tr=1,88 min (NH,OH).

Ejemplo 3: (3aR,5s,6aS)-2-((2,4-Dimetilfenil)sulfonil)-5-(4-metilpiperidin-1-

il)octahidrociclopenta[c]pirrol

H
O
q
1. Sintesis de (3aR, 5s,6aS)-5-(4-metilpiperidin-1-il)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-

carboxilato de terc-butilo
Br |:| o
K,CO
e T, 2o (e
% e

A una mezcla de (3aR,5s,6aS)-5-aminohexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato de tercbutilo

o

(0)]

o

(350 mg, 1.3 mmol) como sal de HCI y 1,5-dibromo-3-metilpentano (502 mg, 2,1 mmol) en MeCN (6
35



ml) se afadid K-CO3(638 mg, 4,6 mmol). La reaccion se calenté a 90 °C durante 19 h, luego la
reaccion se enfrid y filtr6. La mezcla se evaporé hasta la sequedad y se purific6 mediante SCX
(eluyendo con NHsz; 2N en MeOH) para producir terc butilo (3aR,5s,6aS)-5-(4-metilpiperidin-1-
illhexahidrociclopenta[c] 2(1H)-carboxilato de pirrol (352 mg, 86 %). LCMS m/z = 309,1 [M+H]".

2. Sintesis de (3aR,5s,6aS)-5-(4-metilpiperidin-1-il)octahidrociclopenta[c]pirrol
H o TFA H
4<:/\N|--<:E>N4< D ACN|--<:E>NH
A O% A

A una solucion de (3aR,5s,6aS)-5-(4-metilpiperidin-1-il)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-
carboxilato de terc-butilo (117 mg, 0,4 mmol) en DCM (2 mL) se afiadié TFA (2 ml, 26 mmol). La
reaccion se agité durante 2 h a ta y luego se evaporé hasta la sequedad. El residuo se purificé por
SCX (eluyendo con NHz; 2N en MeOH) para producir (3aR,5s,6aS)-5-(4-metilpiperidin-1-
ilJoctahidrociclopenta[c]pirrol (75 mg, 95 %). LCMS m/z = 209,2 [M+H]".

3. Sintesis de (3aR, 5s,6aS)-2-((2,4-dimetilfenil) sulfonil)-5-(4-metilpiperidin-1-

il)octahidrociclopentalc]pirrol

DMAP

Auna solucion de (3aR,5s,6aS)-5-(4-metilpiperidin-1-il)octahidrociclopenta[c]pirrol (38 mg, 0,2 mmol)
en THF (2 mL) se anadi6 DIPEA (160 pL, 0,9 mmol) y DMAP (2 mg, 0,02 mmol), seguido de cloruro

de 2,4-dimetilbencenosulfonilo (56 mg, 0,3 mmol). Después de 1 dia de agitacién a temperatura

o

(7))

o

ambiente, la reaccion se inactivd mediante la adicion lenta de una solucion saturada de NaHCO:s.
La mezcla se extrajo con EtOAc y los disolventes se evaporaron. El residuo se purificd por prep-
HPLC (Waters Sunfire Prep C18 5 um OBD 30x100mm; Método: (A) 95 % {H.O} // (B) 5 % {MeCN}
w/ 0,1 % TFA (las condiciones iniciales se mantienen durante 0,5 min) y luego un gradiente lineal al
35 % (A) / 65 % (B) durante 7,5 min (velocidad de flujo: 50 ml/min) para producir (3aR,5s,6aS)-2-
((2,4-dimetilfenil)sulfonil)-5-(4-metilpiperidin-1-il)octahidrociclopenta[c]pirrol (59 mg, 66 %) como un
aceite transparente (sal TFA). LCMS m/z = 377,2 [M+H]". tr =1,59 min (TFA). Tr = 2,50 min (NH4OH).

Ejemplo 4: (3aR,5s,6aS)-2-((4-(Difluorometoxi)fenil)sulfonil)-5-(4-metilpiperidin-1-

ilJoctahidrociclopenta[c]pirrol;
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1. Sintesis de (3aR, 5s,6aS)-2-((4-(difluorometoxi)fenil) sulfonil)-5-(4-metilpiperidin-1-

il)octahidrociclopentalcjpirrol

o

DMAP

OnCom B Qb0

(3aR,5s,6aS)-2-((4-(Difluorometoxi)fenil)sulfonil)-5-(4-metilpiperidin-1-il)octahidrociclopenta[c]pirrol
se obtuvo como una sal de TFA (47 mg, 49 %) a partir de (3aR,5s,6aS)-5-(4-metilpiperidin-1-
iloctahidrociclopenta[c]pirrol (Ejemplo 3, etapa 2) y cloruro de 4-(difluorometoxi)bencenosulfonilo,
siguiendo el método descrito en Ejemplo 3, etapa 3. LCMS m/z = 415,2 [M+H]*. tr =1,52 min (TFA).
tr=2,27 min (NH4OH).

o

(D

T
(@)

Ejemplo 5: (3aR,5r,6aS)-2-((2,4-Dimetilfenil)sulfonil)-5-(4-metilpiperidin-1-

ilJoctahidrociclopenta[c]pirrol

H
O
H
1. Sintesis de (3aR, 5r,6aS)-5-(4-metilpiperidin-1-il) hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-

carboxilato de terc-butilo
Br o Br H o
2 3
w2 O
L< i

A una mezcla de (3aR,5r,6aS)-5-aminohexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato de tercbutilo

o

()]

o

(290 mg, 1,3 mmol) y 1,5-dibromo-3-metilpentano (483 mg, 2,0 mmol) en MeCN (6 ml) se afiadio
K>CO3(614 mg, 4,4 mmol). La reaccién se calenté a 90 °C durante 19 h, luego la reaccién se enfrio
y filtr6. La mezcla se evaporé hasta la sequedad y se purific6 mediante SCX (eluyendo con NH3 2N
en MeOH) para producir terc-butilo (3aR,5r,6aS)-5-(4-metilpiperidin-1-il)hexahidrociclopenta|c]
2(1H)-carboxilato de pirrol (305 mg, 77 %). LCMS m/z = 309,1 [M+H]".
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2. Sintesis de (3aR, 5r,6aS)-5-(4-metilpiperidin-1-il)octahidrociclopenta[c]pirrol
H o HCI H
Oy —— O Cfom
H Ol< H

A una solucion de (3aR,5r,6aS)-5-(4-metilpiperidin-1-i/)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-
carboxilato de terc-butilo (152 mg, 0,5 mmol) en EtOAc (3 ml) se anadié HCI (568 ul, 2,3 mmol)
como solucion al 4 M en dioxano. La reaccién se agité durante 5 h a ta, con sonicacién frecuente
para reducir la formacién de grumos. Se anadié HCI adicional (568 uL, 2,3 mmol) como solucién al
4 M en dioxano y la reaccion se agité durante 1 dia mas. La reaccion se evaporo hasta la sequedad
para producir (3aR,5r,6aS)-5-(4-metilpiperidin-1-il)octahidrociclopenta[c]pirrol en bruto (154 mg,
111 %) como supuesta sal de bis-HCI. LCMS m/z = 209,2 [M+H]".

3. Sintesis de (3aR, 5r,6aS)-2-((2,4-dimetilfenil)sulfonil)-5-(4-metilpiperidin-1-

il)octahidrociclopental[c]pirrol

0
DMAP
h DIPEA h O
O 2 O
H H o

A una mezcla de (3aR,5r,6aS)-5-(4-metilpiperidin-1-il)octahidrociclopenta[c]pirrol (69 mg, 0,2 mmol)
como sal de bis-HCI en THF (2 ml) se anadié DIPEA (258 ul, 1,5 mmol) y DMAP (3 mg, 0,02 mmol),
seguido de cloruro de 2,4-dimetilbencenosulfonilo (76 mg, 0,4 mmol). Se afiadié DIPEA adicional
(258 pL, 1,5 mmol) para mejorar la agitacion. Después de 2,5 h de agitacién a temperatura ambiente,
la reaccion se inactivd mediante la adicion lenta de una solucion saturada de NaHCOs. La mezcla
se extrajo con EtOAc y los disolventes se evaporaron. El residuo se purificd por prep-HPLC (Waters
Sunfire Prep C18 5 um OBD 30x100mm; Método: (A) 95 % {H20} // (B) 5 % {MeCN} w/ 0,1 % TFA
(las condiciones iniciales se mantienen durante 0,5 min) y luego un gradiente lineal al 40 % (A) /
60 % (B) durante 7,5 min (velocidad de flujo: 50 ml/min) para producir (3aR,5r,6aS)-2-((2,4-
dimetilfenil)sulfonil)-5-(4-metilpiperidin-1-il)octahidrociclopental[c]pirrol (47 mg, 39 %) como un
aceite marron (sal TFA). LCMS m/z = 377,4 [M+H]*. tr =1,67 min (TFA). tr =2,81 min (NH4OH).

Ejemplo 6: (3aR,5r,6aS)-2-((4-(Difluorometoxi)fenil)sulfonil)-5-(4-metilpiperidin-1-

ilJoctahidrociclopenta[c]pirrol;
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1. Sintesis de (3aR, b5r,6aS)-2-((4-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)-5-(4-metilpiperidin-1-
il)octahidrociclopentalcjpirrol

o
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H H O

(3aR,5r,6aS)-2-((4-(Difluorometoxi)fenil)sulfonil)-5-(4-metilpiperidin-1-il)octahidrociclopenta[c]pirrol
se obtuvo como una sal de TFA, como sdlido blanco (71 mg, 54 %) de (3aR,5r,6aS)-5-(4-
metilpiperidin-1-il)octahidrociclopenta[c]pirrol bis-HCI sal (Ejemplo 5, etapa 2) y Cloruro de 4-
(difluorometoxi)bencenosulfonilo, siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 5,
etapa 3, excepto que el gradiente de HPLC utilizado fue de 95 % {H20}/5 % {MeCN} con 0,1 % de
TFA a 45 % {H20}/ 55% {MeCN} con 0,1 % TFA. LCMS m/z = 415,3 [M+H]*. tr =1,63 min (TFA).
tr=2,58 min (NH4OH).

Ejemplo 7: (3aR,5s,6aS)-2-((2,4-Dimetilfenil)sulfonil)-N-((tetrahidro-2H-piran-4-
il)metil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina

1. Sintesis de (3aR, 5s,6aS)-5-(((tetrahidro-2H-piran-4-
illmetillamino)hexahidrociclopenta[cjpirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo

~o
0

NaBH(OAc),
DIPEA

HaNr NJ{ l< AcOH

O=n=0

HN : NJ{O
O

A una mezcla de (3aR,5s,6aS)-5-aminohexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo
(300 mg, 1,1 mmol) como sal de HCl y tetrahidro-2H-piran-4-se afiadié carbaldehido (143 mg, 1,3
mmol) en DCM (6 ml) DIPEA (514 ul, 2,9 mmol). Después de agitar durante 15 min, se afiadié acido

acético (169 L, 2,9 mmol). Después de agitar durante 15 min, se afiadi6 triacetoxiborohidruro de
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sodio (968 mg, 4,6 mmol) y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 dia. Se afiadieron
cuidadosamente solucion saturada deNaHCOs y solucion saturada de cloruro de sodio y la mezcla
se extrajo con EtOAc. Los disolventes se evaporaron hasta la sequedad y el residuo se purifico
mediante SCX (eluyendo con NHz 2 N en MeOH) para producir (3aR,5s,6aS)-5-(((tetrahidro-2H-
pirano-4-il)metil)amino)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo (359 mg, 97%)
que no se purifico mas. LCMS m/z = 325,2 [M+H]".

2. Sintesis de (3aR, 5s,6aS)-5-(((benciloxi)carbonil)((tetrahidro-2H-piran-4-

illmetil)amino)hexahidrociclopenta[cjpirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo

©A0)J\C|
O oy Do D

Se obtuvo (3aR,5s,6aS)-5-(((benciloxi)carbonil)((tetrahidro-2H-piran-4-
illmetilyamino)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo (212 mg, 83 %) a partir
de (3aR,5s,6aS)-5-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)amino)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-

carboxilato de terc-butilo y cloroformiato de bencilo siguiendo el procedimiento descrito en el
Ejemplo 1, etapa 2. LCMS m/z = 481,3 [M+Na]".

3. Sintesis de bencilo ((3aR,5s,6aS)-octahidrociclopentalc]pirrol-5-il)((tetrahidro-2H-piran-4-

illmetil)carbamato

O
H HCI o=< H
e CHe Reot
@ o DT
((3aR,5s,6aS)-octahidrociclopenta[c]pirrol-5-il)((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)carbamato de bencilo
se obtuvo como una sal de HCI, a partir de (3aR,5s,6aS)-5-(((benciloxi)carbonil)((tetrahidro-2H-

piran-4-il)metil)amino)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo siguiendo el

procedimiento descrito en el Ejemplo 1, etapa 3. LCMS m/z = 359,2 [M+H]".

4. Sintesis de ((3aR,5s,6aS)-2-((2,4-dimetilfenil) sulfonil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-
il)((tetrahidro-2H-piran-4-il) metil)carbamato de bencilo
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((3aR,5s,6aS)-2-((2,4-dimetilfenil)sulfonil)octahidrociclopentalc]pirrol-5-il)((tetrahidro-2H-piran-4-
illmetilo)carbamato de bencilo se obtuvo (45 mg, 73 %) a partir de ((3aR,5s,6aS)-
octahidrociclopenta[c]pirrol-5-il)((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)carbamato de bencilo y cloruro de
2,4-dimetilbencenosulfonilo siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, etapa 4. LCMS m/z
= 527,2 [M+H]*.

5. Sintesis de (3aR, 5s,6aS)-2-((2,4-Dimetilfenil)sulfonil)-N-((tetrahidro-2H-piran-4-
illmetil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina;
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A una solucion de ((3aR,5s,6aS)-2-((2,4-dimetilfenil)sulfonil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-
il)((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)carbamato de bencilo (45 mg, 0,08 mmol) en MeOH (5 ml) se
anadi6 paladio sobre carbono al 10 % (9 mg, 0,008 mmol). El recipiente de reaccion se evacud y se
rellend con Ha (tres veces), luego se hidrogeno a presion de globo de H» durante 4 h. La reaccion
se filtr6 a través de Celite® y se evaporo6. El residuo se purifico por prep-HPLC (Waters XSelect
CSH Prep C18 5 pm OBD 30x100mm; Método: (A) {H20} al 95 % // (B) {MeCN} al 5 % con NH,OH
al 0,2 % (las condiciones iniciales se mantienen durante 0,5 min) y luego un gradiente lineal al 25 %
(A) / 75 % (B) durante 7,5 min (velocidad de flujo: 50 ml/min) para producir (3aR,5s,6aS)-2-((2,4-
dimetilfenil)sulfonil)-N-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina (16 mg,

47 %) como un aceite naranja. LCMS m/z = 393,3 [M+H]". tr=1,43 min (TFA). tr= 1,99 min (NH4OH).

Ejemplo 8: (3aR,5s,6aS)-2-((4-(Difluorometoxi)fenil)sulfonil)-N-((tetrahidro-2H-piran-4-
il)metil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina

O DFCT

n=0

o
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1. Sintesis de ((3aR,5s,6aS)-2((4-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)octahidrociclopentalc]pirrol-5-

il)((tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)carbamato de bencilo
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((3aR,5s,6aS)-2-((4-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-il)((tetrahidro-2H-
piran-4-il)metilo)carbamato de bencilo se obtuvo (46 mg, 71 %) a partir de bencilo ((3aR,5s,6aS)-
octahidrociclopenta[c]pirrol-5-il)((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil) carbamato (Ejemplo 7, etapa 3)
como una sal de HCI y cloruro de 4-(difluorometoxi)bencenosulfonilo siguiendo el procedimiento
descrito en el Ejemplo 1, etapa 4. LCMS m/z = 565,3 [M+H]".

2. Sintesis de  (3aR,5s,6aS)-2-((4-(Difluorometoxi)fenil)sulfonil)-N-((tetrahidro-2H-piran-4-

illmetil)octahidrociclopentalcjpirrol-5-amina

(3aR,5s,6aS)-2-((4-(Difluorometoxi)fenil)sulfonil)-N-((tetrahidro-2H-piran-4-
illmetil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina se obtuvo como un sélido naranja (16 mg, 46 %) a partir
de ((3aR,5s,6aS)-2-((4-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-ilo)((tetrahidro-
2H-piran-4-il)metil)carbamato de bencilo siguiendo un procedimiento similar al descrito en el
Ejemplo 7, etapa 5, excepto que el gradiente de HPLC utilizado fue de 95 % {H.0O}/ 5 % {MeCN }
con 0,2 % de NH4sOH a 30 % de {H20}/70 % {MeCN} con 0,2 % de NHsOH. LCMS m/z = 431,2
[M+H]". tr=1,37 min (TFA). tr=1,83 min (NH,OH).

Ejemplo 9: (3aR,5s,6aS)-2-((2-Metoxi-5-metilpiridin-3-il)sulfonil)-N-((tetrahidro-2H-piran-4-

il)metil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina;
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1. Sintesis de ((3aR, 5s,6aS)-2-((2-metoxi-5-metilpiridin-3-
il)sulfonil)octahidrociclopenta[cjpirrol-5-il) ((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)carbamato de bencilo

O
ci—s—/ \ :
o =N
H

0 —0 ©
H
0= : DMAP
1

o=<
N'--<:E>NH DIPEA /\:>_/ N=3—\ ¥
O 3

A una mezcla de ((3aR,5s,6aS)-octahidrociclopenta[c]pirrol-5-il)((tetrahidro-2H-piran-4-

illmetil)carbamato de bencilo (40 mg, 0,1 mmol) (Ejemplo 7, etapa 3) como sal de HCl en THF se

U):O

O

afiadié DIPEA (79 ul, 0,5 mmol) seguido de DMAP (1 mg, 0,01 mmol) y luego cloruro de 2-metoxi-
5-metilpiridin-3-sulfonilo (33 mg, 0,2 mmol). Después de agitar a ta [temperatura ambiente] durante
1 dia, la reaccién se inactivé mediante la adicién cuidadosa de solucion saturada de NaHCOs. La
mezcla se extrajo con EtOAc y los disolventes se evaporaron para producir ((3aR,5s,6aS)-2-((2-
metoxi-5-metilpiridin-3-il)sulfonil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-il)((tetrahidro-2H-piran-4-
illmetil)carbamato de bencilo en bruto. LCMS m/z = 544,3 [M+H]".

2. Sintesis de (3aR,5s,6aS)-2-((2-metoxi-5-metilpiridin-3-il)sulfonil)-N-((tetrahidro-2H-piran-4-
illmetil)octahidrociclopentalc]pirrol-5-amina

O
KA e T
O T e O
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(3aR,5s,6aS)-2-((2-Metoxi-5-metilpiridin-3-il)sulfonil)-N-((tetrahidro-2H-piran-4-

il)metil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina se obtuvo como un aceite de naranja (17 mg, 40 %) a
partir de bencilo ((3aR,5s,6aS)-2-((2-metoxi-5-metilpiridin-3-il)sulfonilo)octahidrociclopenta[c]pirrol-
5-il)((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)carbamato siguiendo un procedimiento similar al descrito en el
Ejemplo 7, etapa 5, excepto que el gradiente de HPLC utilizado fue del 95% { H20}/ 5 % {MeCN}

con 0,2 % de NH4sOH a 35 % de {H.0}/ 65 % {MeCN} con 0,2 % de NH4OH. LCMS m/z = 410,4
[M+H]". tr=1,24 min (TFA). tr=1,75 min (NH4OH).

Ejemplo 10: (3aR,5s,6aS)-2-((4,6-Dimetilpiridin-3-il)sulfonil)-N-((tetrahidro-2H-piran-4-
il)metil)octahidrociclopenta[c]pirrol--5-amina
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1. Sintesis de ((3aR,5s,6aS)-2-((4,6-dimetilpiridin-3-il)sulfonil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-
il)((tetrahidro-2H-piran-4-il) metil)carbamato de bencilo

O
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((3a R,5s,6aS)-2-((4,6-dimetilpiridin-3-il)sulfonil)octahidrociclopenta]c]pirrol-5-il) ((tetrahidro-2H-
piran-4-ilmetil)carbamato de bencilo se obtuvo en bruto, a partir de ((3aR,5s,6aS)-
octahidrociclopenta[c]pirrol-5-il)((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)carbamato de bencilo (Ejemplo 7,
etapa 3) como sal de HCI y cloruro de 4,6-dimetilpiridin-3-sulfonilo siguiendo el procedimiento
descrito en el Ejemplo 9, etapa 1. LCMS m/z = 528,3 [M+H]".

2. Sintesis de (3aR,5s,6aS)-2-((4,6-dimetilpiridin-3-il) sulfonil)-N-((tetrahidro-2H-piran-4-
illmetil)octahidrociclopentalcjpirrol-5-amina

O
o 509 )=
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I \ Pd/C CC AW

A una solucion de ((3aR,5s,6aS)-2-((4,6-dimetilpiridin-3-il)sulfonil)octahidrociclopentac]pirrol-5-
il)((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)carbamato de bencilo en MeOH (3 mL) se afiadi6 paladio sobre
carbono al 10% (11 mg, 0,01 mmol).. El recipiente de reaccion se evacud y se rellend con H; (tres
veces), luego se hidrogen6 a presion de globo de H, durante 2,5 h. La reaccion se filtré a través de
Celite® y se evaporé. El residuo se purificd por prep-HPLC (Waters Sunfire Prep C18 5 um OBD
30x100mm; Método: (A) {H20} al 95 % // (B) {MeCN} al 5 % con TFA al 0,1 % (las condiciones
iniciales se mantienen durante 0,5 min) y luego un gradiente lineal al 60 % (A) / 40 % (B) durante
7,5 min (velocidad de flujo: 50 ml/min) para producir (3aR,5s,6aS)-2-((4,6-dimetilpiridin-3-il)sulfonil)-
N-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina (45 mg, 88 %) como un sélido
blanco (sal TFA). LCMS m/z = 394,4 [M+H]*. tr=0,94 min (TFA). tr=1,62 min (NH4sOH).
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Ejemplo 11: (3aR,5s,6aS)-2-((1,3-Dimetil-1H-pirazol-5-il)sulfonil)-N-((tetrahidro-2H-piran-4-

il)metilo) octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina

1. Sintesis de ((3aR,5s,6aS)-2-((4,6-dimetilpiridin-3-il)sulfonil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-

il)((tetrahidro-2H-piran-4-il) metil)carbamato de bencilo
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((3a R,5s,6aS)-2-((4, 6-dimetilpiridin-3-il) sulfonil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-il) ((tetrahidro-2H-
piran-4-illmetil)carbamato de bencilo se obtuvo en bruto, a partir de ((3aR,5s,6aS)-
octahidrociclopenta[c]pirrol-5-il)((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)carbamato de bencilo (Ejemplo 7,
etapa 3) como sal de HCl y cloruro de 1,3-dimetil-1H-pirazol-5-sulfonilo siguiendo el procedimiento
descrito en Ejemplo 9, etapa 1. LCMS m/z = 517,2 [M+H]*.

2. Sintesis de (3aR,5s,6aS)-2-((1,3-dimetil-1H-pirazol-5-il)sulfonil)-N-((tetrahidro-2H-piran-4-
illmetil)octahidrociclopentalc]pirrol-5-amina
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A una solucion de ((3aR,5r,6aS)-2-((1,3-dimetilfenil-1H-pirazol-

5-)sulfonil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-il)((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)carbamato de bencilo en
MeOH (3 ml) se afiadi6 paladio sobre carbono al 10 % (11 mg, 0,01 mmol). El recipiente de reaccién
se evacud y se rellené con H: (tres veces), luego se hidrogené a presion de globo de H durante 2,5
h. Se anadié mas paladio sobre carbono al 10 % (11 mg, 0,01 mmol) y el recipiente de reaccion se
evacuo y se rellend con H: (tres veces), luego se hidrogené a la presion de globo de Hz durante 2 h
mas. La reaccion se filtré a través de Celite® y se evaporé. El residuo se purificd por prep-HPLC
(Waters Sunfire Prep C18 5 um OBD 30x100mm; Método: (A) {H20} al 95 % // (B) {MeCN} al 5 %
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con TFA al 0,1 % (las condiciones iniciales se mantienen durante 0,5 min) y luego un gradiente lineal
al 50 % (A) / 50 % (B) durante 7,5 min (velocidad de flujo: 50 ml/min) para producir (3aR,5s,6aS)-2-
((1,3-dimetil-1H-pirazol-5-il)sulfonil)-N-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil )octahidrociclopenta[ c]pirrol-5-
amina (20 mg, 40 %) como un sélido blanco (sal TFA). LCMS m/z = 383,3 [M+H]*. tr=1,13 min (TFA).
tr= 1,63 min (NH,OH).

Ejemplo 12: (3aR,5s,6aS)-2-((3-Ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)sulfonil)-N-((tetrahidro-2H-

piran-4-ilo) metil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina

H 0 \N\N
S 'O:N_ﬁw
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1. Sintesis de ((3aR, 5s,6aS)-2-((3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-
il)sulfonil)octahidrociclopenta[cjpirrol-5-il) ((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)carbamato de bencilo
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((3aR,5s,6aS)-2-((3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)sulfonil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-

il)((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)carbamato de bencilo se obtuvo en bruto, a partir de ((3aR,5s,6aS)-
octahidrociclopenta[c]pirrol-5-il)((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)carbamato de bencilo (Ejemplo 7,
etapa 3) como sal de HCI y cloruro de 3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-sulfonilo siguiendo el

procedimiento descrito en Ejemplo 9, etapa 1. LCMS m/z = 543,3 [M+H]".

2. Sintesis de (3aR,5s,6aS)-2-((3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)sulfonil)-N-((tetrahidro-2H-

piran-4-ilmetil)octahidrociclopenta[cjpirrol-5-amina
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A una solucion de ((3aR,5s,6aS)-2-((3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-
5-)sulfonil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-il)((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)carbamato de bencilo en
MeOH (3 ml) se afiadi6 paladio sobre carbono al 10 % (11 mg, 0,01 mmol). El recipiente de reaccion
se evacuo y se rellené con Hs (tres veces), luego se hidrogend a presion de globo de Hz durante 2,5
h. Se afiadié mas paladio sobre carbono al 10 % (11 mg, 0,01 mmol) y el recipiente de reaccion se
evacuo y se rellend con H; (tres veces), luego se hidrogeno a presion de globo de H, durante 2 h
mas. La reaccion se filtré a través de Celite® y se evaporo. El residuo se purificé por prep-HPLC
(Waters XSelect CSH Prep C18 5 um OBD 30x100mm; Método: (A) {H-0} al 95 % // (B) {MeCN} al
5 % con NH4OH al 0,2 % (las condiciones iniciales se mantienen durante 0,5 min) y luego un
gradiente lineal al 30 % (A) / 70 % (B) durante 7,5 min (velocidad de flujo: 50 ml/min) para producir
(3aR,5s,6aS)-2-((3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)sulfonil)-N-((tetrahidro-2 H-piran-4-
il)metil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina (13 mg, 31 %) como un solido canela. LCMS m/z =
409,4 [M+H]". tr=1,33 min (TFA). tr=1,84 min (NH4OH).

Ejemplo 13: 4-((3aR,5r,6aS)-2-((4-(Difluorometoxi)fenil)sulfonil)octahidrociclopenta[c]pirrol-

5-il)morfolina
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1. Sintesis de (3aR,5s,6aS)-5-(((benciloxi)carbonil)lamino)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-
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A una solucion de (3aR,5s,6aS)-5-aminohexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato deterc-butilo
(400 mg, 1,8 mmol) en DCM (10 ml) se afiadié DIPEA (1,1 ml, 6,2 mmol) seguido de cloroformiato
de bencilo (884 pl, 2,7 mmol) como soluciéon 3 M en tolueno. Después de agitar a ta [temperatura
ambiente] durante 30 h, la reaccion se inactivé mediante la adicion cuidadosa de solucion saturada
de NaHCOs. La mezcla se extrajo con DCM, se secO sobre sulfato de magnesio y se filtré. Los
organicos se evaporaron y el residuo se purificé por cromatografia en gel de silice (0-100 % 3:1
EtOAC/EtOH con 2 % NH4OH en heptanos) para producir (3aR,5s,6aS)-5-
(((benciloxi)carbonil)amino)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo (529 mg,
83 %). LCMS m/z = 383,2 [M+Na]*.
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2. Sintesis de ((3aR,5s,6aS)-octahidrociclopenta[c]pirrol-5-il)carbamato de bencilo
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A una solucion de (3aR,5s,6aS)-5-(((benciloxi)carbonil)amino)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-
carboxilato de terc-butilo (200 mg, 0,6 mmol) en DCM (4 ml) se le afadié HCI (1,4 ml, 5,6 mmol)
como solucion de dioxano 4 M. Después de agitar a ta durante 1 hora, la reaccion se evaporo hasta
la sequedad para producir ((3aR,5s,6aS)-octahidrociclopenta[c]pirrol-5-il)carbamato de bencilo

como sal de HCI que se uso sin purificaciéon adicional. LCMS m/z = 261,1 [M+H]*.

3. Sintesis de ((3aR,5s,6aS)-2((4-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-
il)((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)carbamato de bencilo

A una mezcla de ((3aR,5s,6aS)-octahidrociclopenta[c]pirrol-5-il)carbamato de bencilo como sal HCI
en THF (4 ml) se afadio DIPEA (483 pl, 2,8 mmol) seguido de por DMAP (7 mg, 0,06 mmol) y luego
cloruro de 4-(difluorometoxi)bencenosulfonilo (133 pL, 0,8 mmol). Después de agitar a ta durante
1,25 h, la reaccion se inactivé mediante la adiciéon cuidadosa de solucién saturada de NaHCOs. La
mezcla se extrajo con EtOAc, se lavd con cloruro de sodio saturado, se seco sobre sulfato de sodio
y se filtr6. Los disolventes se evaporaron y el residuo se purific6 mediante cromatografia de gel de
silice (0-100 % 3:1 de EtOAc/EtOH con 2 % de NH4sOH en heptanos) para producir bencil
((3aR,5s,6aS)-2-((4-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-il)carbamato (230
mg, 89%). LCMS m/z = 467,1 [M+H]".

4, Sintesis de (3aR,5s,6aS)-2-((4-(Difluorometoxi)fenil)sulfonil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-

amina
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A una mezcla de ((3aR,5s,6aS)-2-((4-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-

(/):O

O
O

il)carbamato de bencilo (230 mg, 0,5 mmol) en EtOAc (1 ml) se afiadié paladio sobre carbono al 10 %
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(52 mg, 0,05 mmol). El recipiente de reaccion se evacuo y se rellené conH; (tres veces), luego se
hidrogeno a presion de globo de Hz durante 1 dia. La reaccion se filtré a través de Celite® y se
evaporo. El residuo se recogié en MeOH (10 ml) y se le afadi6 paladio sobre carbono al 10 % (52
mg, 0,05 mmol). El recipiente de reaccion se evacud y se rellené con H: (tres veces), luego se
hidrogeno a presion de globo de Hz durante 2 h. La reaccion se filtr6 a través de Celite® y se evaporo
para producir (3aR,5s,6aS)-2-((4-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina
en bruto (164 mg, supuesta al 100 %). LCMS m/z = 333,1 [M+H]".

5. Sintesis de 4-((3aR, 5r,6aS)-2-((4-(difluorometoxi)fenil)sulfonil) octahidrociclopenta[c]pirrol-5-

illmorfolina
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A una mezcla de (3aR,5s,6aS)-2-((4-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-

O=wn=0
O=w=0

amina (41 mg, 0,1 mmol) y 1-bromo-2-(2-bromoetoxi)etano (23 pl, 0,2mmol) en MeCN (1,5 ml) se
anadioK>COs3 (60 mg, 0,4 mmol). La reaccion se calentd a 90 °C durante 1 dia, luego se enfrié y se
filtré. El residuo se purific6 mediante prep-HPLC (Waters XSelect CSH Prep C18 5 um OBD
30x100mm; Método: (A) 95 % {H-0} // (B) 5 % {MeCN} con 0,2 % NH4+OH (las condiciones iniciales
se mantienen durante 0,5 min) y luego un gradiente lineal al 35 % (A) / 65 % (B) durante 7,5 min
(velocidad de flujo: 50 ml/min) para producir 4-((3aR,5r,6aS)-2-((4-
(difluorometoxi)fenil)sulfonil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-i)morfolina (30 mg, 61 %) como un sélido
blanco. LCMS m/z = 403,2 [M+H]". tr=1,29 min (TFA). tr=1,66 min (NH,OH).

Ejemplo 14: (3aR,5s,6aS)-2-((4-(Difluorometoxi)fenil)sulfonil)-N-(oxetan-3-

il)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina
O
F
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1. Sintesis de (3aR, 5s,6aS)-2-((4-(Difluorometoxi)fenil)sulfonil)-N-(oxetan-3-

H
il)octahidrociclopentalc]pirrol-5-amina

n=0

o
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A una mezcla de (3aR,5s,6aS)-2-((4-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-
amina (41 mg, 0,1 mmol) (Ejemplo 13, etapa 4) y oxetan-3-ona (10 pl, 0,2 mmol) en DCM (2 ml) se
afiadié DIPEA (43 ul, 0,2 mmol) con agitacion. Después de 15 min, se anadié acido acético (21 pL,

0,4 mmol) con agitacion. Después de 15 min mas, se afiadio triacetoxiborohidruro de sodio (104 mg,

H2N'-- N-—

O:(D:O

0,5 mmol) con agitacion. Después de 1 dia de agitacion a temperatura ambiente, la reaccién se
inactivé mediante la adicién lenta de una solucion saturada de NaHCOs. La mezcla se extrajo con
EtOAc y los disolventes se evaporaron. El residuo se purifico mediante prep-HPLC (Waters XSelect
CSH Prep C18 5 um OBD 30x100mm; Método: (A) 95 % {H-O} // (B) 5 % {MeCN} con 0,2 % NH4OH
(las condiciones iniciales se mantienen durante 0,5 min) y luego un gradiente lineal al 40 % (A) /
60 % (B) durante 7,5 min (velocidad de flujo: 50 ml/min) para producir (3aR,5s,6aS)-2-((4-
(difluorometoxi)fenil)sulfonil)-N-(oxetan-3-il)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina (19 mg, 40 %)
como un solido blanco. LCMS m/z = 389,2 [M+H]". tr=1,26 min (TFA). tr=1,53 min (NH4OH).

Ejemplo 15: (3aR,5s,6aS)-2-((4-(Difluorometoxi)fenil)sulfonil)-N-(tetrahidrofuran-3-
il)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina
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1. Sintesis de (3aR, 5s,6aS)-2-((4-(difluorometoxi)fenil) sulfonil)-N-(tetrahidrofurano-3-
illoctahidrociclopentalc]pirrol-5-amina
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(3aR,5s,6aS)-2-((4-(Difluorometoxi)fenil)sulfonil)-N-(tetrahidrofuran-3-il)octahidrociclopenta[c]pirrol-

5-amina se obtuvo como un sdlido blanco (23 mg, 47 %) de (3aR,5s,6aS)-2-((4-
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o
O:CD:O
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(difluorometoxi)fenil)sulfonil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina  (Ejemplo 13, etapa 4) vy
dihidrofurano-3(2H)-ona, siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 14, excepto
que el gradiente de HPLC utilizado fue de 95 % {H20}/5 % {MeCN} con 0,2 % NH4sOH a 35 %
{H20}/65 % {MeCN} con 0,2 % NH4sOH. LCMS m/z = 403,2 [M+H]". tr=1,29 min (TFA). tr=1,62 min
(NH4OH).

Ejemplo 16: (3aR,5s,6aS)-2-((4-(Difluorometoxi)fenil)sulfonil)-N-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilJoctahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina
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1. Sintesis de (3aR,5s,6aS)-2-((4-(Difluorometoxi)fenil)sulfonil)-N-((tetrahidro-2H-piran-4-
il)octahidrociclopentalc]pirrol-5-amina
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(3aR,5s,6aS)-2-((4-(Difluorometoxi)fenil)sulfonil)-N-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilJoctahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina como un soélido blanco (23 mg, 45 %) a partir de
(3aR,5s,6aS)-2-((4-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina (Ejemplo 13,
etapa 4) y tetrahidro-4H-piran-4-ona, siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 15. LCMS
m/z = 417,2 [M+H]*. tr=1,33 min (TFA). tr=1,69 min (NH4OH).

Ejemplo 17: (3aR,5s,6aS)-2-((4-(Difluorometoxi)fenil)sulfonil)-N-metil-N-((tetrahidro-2H-piran-
4-il)metil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina

O PEC

1. Sintesis de (3aR, 5s,6aS)-5-(metil((tetrahidro-2H-piran-4-
illmetil)amino)hexahidrociclopenta[cjpirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo

n=0

o
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A una solucién de (3aR,5s,6aS)-5-(((tetrahidro-2H-piran-4-
illmetil)amino)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butil (78 mg, 0,2 mmol)
(Ejemplo 7, etapa 1) en DMF (2 ml) se afiadi6 NaH al 60 % (19 mg, 0,5 mmol) seguido de
yodometano (16 ul, 0,3 mmol). Después de 2 h de agitacién a temperatura ambiente la reaccion se
inactivé mediante la adicién de una solucion saturada de NaHCOs. La mezcla se extrajo con EtOAc,
se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se evaporé. El residuo se purifico por SCX (eluyendo con
NH; 2N en MeOH) para producir (3aR,5s,6aS)-5-(metil((tetrahidro-2H-piran-4-
illmetil)amino)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butil en bruto (73 mg, 91 %).
LCMS m/z = 339,2 [M+H]".

2. Sintesis de (3aR,5s,6aS)-N-metil-N-((tetrahidro-2H-piran-4-
illmetil)octahidrociclopentalcjpirrol-5-amina
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A una solucion de (3aR,5s,6aS)-5-(metil((tetrahidro-2H-piran-4-
illmetil)amino)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato de tercbutilo (73 mg, en bruto) en DCM
(2 ml) se afiadié HCI (543 ul, 2,2 mmol) como solucién 4M en dioxano. La reaccion se agité durante
1 dia a ta. La reaccién se evapord hasta la sequedad para producir (3aR,5s,6aS)-N-metil-N-
((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina en bruto como supuesta sal de
bis-HCI. LCMS m/z = 239,2 [M+H]*.

3. Sintesis de (3aR,5s,6aS)-2-((4-(Difluorometoxi)fenil)sulfonil)-N-metil-N-((tetrahidro-2H-

piran-4-ilmetil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina
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A una mezcla de (3aR,5s,6aS)-N-metil-N-((tetrahidro-2H-piran-4-
illmetil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina (supuestos 34 mg, 0,1 mmol) como sal de bis-HCI en
THF (1 ml), se afiadié DIPEA (110 pl, 0,6 mmol) seguido de DMAP (1 mg, 0,01 mmol) y luego cloruro

o
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de 4-(difluorometoxi)bencenosulfonilo (40 ul, 0,3 mmol). La reaccién se agitd a temperatura
ambiente durante 3,5 h, luego la reaccion se inactivo mediante la adicion cuidadosa de una solucién
saturada de NaHCOs. La mezcla se extrajo con EtOAc. Los disolventes se evaporaron y el residuo
se purific6 mediante prep-HPLC (Waters XSelect CSH Prep C18 5 pum OBD 30x100mm; Método:
(A) 95 % {H20} // (B) 5 % {MeCN} con 0,2 % NH4OH (las condiciones iniciales se mantienen durante
0,5 min) y luego un gradiente lineal al 25 % (A) / 75 % (B) durante 7,5 min (velocidad de flujo: 50
ml/min) para producir (3aR,5s,6aS)-2-((4-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)-N-metil-N-((tetrahidro-2H-
piran-4-il)metil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina (14 mg, 28 %) como un soélido blanco. LCMS
m/z = 445,3 [M+H]". tr= 1,45 min (TFA). tr= 2,18 min (NH,OH).

Ejemplo 18: (3aR,5s,6aS)-2-((3-Ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)sulfonil)-N-metil -N-

((tetrahidro-2H-piran-4-ilo) metil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina
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1. Sintesis de (3aR, 5s,6aS)-2-((3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)sulfonil)-N-metil-N-

((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina

A una mezcla de (3aR,5s,6aS)-N-metil-N-((tetrahidro-2H-piran-4-
il)metil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina (supuestos 34 mg, 0,1 mmol), (Ejemplo 17, etapa 2)
como sal de bis-HCl en THF (1 mL) se afiadié DIPEA (110 uL, 0,6 mmol) seguido de DMAP (1 mg,
0,01 mmol) y luego 3-ciclopropil-1-cloruro de metil-1H-pirazol-5-sulfonilo (55 mg, 0,3 mmol). La
reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 3,5 h, luego se inactivd mediante la adicion
cuidadosa de una solucion saturada de NaHCOs. La mezcla se extrajo con EtOAc. Los solventes
se evaporaron y el residuo se purificé por prep-HPLC (Waters XSelect CSH Prep C18 5 um OBD
30x100mm; Método: (A) {H20} al 95 % // (B) {MeCN} al 5 % con NH4+OH al 0,2 % (las condiciones
iniciales se mantienen durante 0,5 min) y luego un gradiente lineal al 30 % (A) / 70 % (B) durante
7,5 min (velocidad de flujo: 50 ml/min) para producir (3aR,5s,6aS)-2-((3-ciclopropil-1-metil-1H-
pirazol-5-il)sulfonil)-N-metil-N-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina
(12 mg, 23 %) como un solido blanco. LCMS m/z = 423,4 [M+H]". tr= 1,37 min (TFA). tr=2,13 min
(NH4OH).
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Ejemplo 19: (3aR,5s,6aS)-2-((4-(Difluorometoxi)fenil)sulfonil)-N-(2-oxaspiro[3.3]heptan-6-

il)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina
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1. Sintesis de (3aR,5s,6aS)-2-((4-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)-N-(2-oxaspiro[3.3]heptan-6-
il)octahidrociclopentalc]pirrol-5-amina
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(3aR,5s,6aS)-2-((4-(Difluorometoxi)fenil)sulfonil)-N-(2-oxaspiro[3.3]heptan-6-

iloctahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina se obtuvo como un aceite amarillo (17 mg, 45 %) a partir de
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(3aR,5s,6aS)-2-((4-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina (Ejemplo 13,
etapa 4) y 2-oxaspiro[3.3]heptan-6-ona siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 15. LCMS
m/z = 429,2 [M+H]*. tr= 1,40 min (TFA). tg= 1,83 min (NH,OH).

Ejemplo 20: (3aR,5s,6aS)-2-((3-Ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)sulfonil)-N-(2-

oxaspiro[3.3]heptan-6-il) octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina
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HN! CCN—S a
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1. Sintesis de ((3aR,5s,6aS)-2-((3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-

il)sulfonil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-il)carbamato de bencilo
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Se obtuvo ((3aR,5s,6aS)-2-((3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-
il)sulfonil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-i)carbamato de bencilo (141 mg, 89 %) a partir de
((3aR,5s,6aS)-octahidrociclopenta[c]pirrol-5-il)carbamato de bencilo (Ejemplo 13, etapa 2) como sal
de HCl y Cloruro de 3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-sulfonilo siguiendo el procedimiento descrito
en el Ejemplo 13, etapa 3. LCMS m/z = 445,2 [M+H]".

2. Sintesis de ((3aR,5s,6aS)-2-((3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-
il)sulfonil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina
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A una mezcla de ((3aR,5s,6aS)-2-((3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-

il)sulfonil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-i) carbamato de bencilo (141 mg, 0,3 mmol) en EtOAc (10
ml) de paladio sobre carbono al 10 % (34 mg, 0,03 mmol). El recipiente de reaccién se evacud y se
rellené con H; (tres veces), luego se hidrogend a presion de globo de H; durante 1 dia. La reaccion
se filtro a través de Celite® y se evaporé para producir (3aR,5s,6aS)-2-((3-ciclopropil-1-metil-1H-
pirazol-5-il)sulfonil)octahidrociclopenta[c] bruto pirrol-5-amina (88 mg, 90 %). LCMS m/z = 311,1
[M+H]*.

3. Sintesis de (3aR,5s,6aS)-2-((3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il) sulfonil)-N-(2-

oxaspiro[3.3]heptan-6-il)octahidrociclopentalc]pirrol-5-amina
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A una mezcla de (3aR,5s,6aS)-2-((3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-

il)sulfonil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina (22 mg, 0,07 mmol) y 2-oxaspiro[3,3]heptan-6-ona (9
mg, 0,08 mmol) en DCM (1 ml) se afadié DIPEA (32 pl, 0,2 mmol) con agitacién. Después de 15
min, se anadi6 acido acético (10 uL, 0,2 mmol) con agitacion. Después de 15 min mas, se afiadié
triacetoxiborohidruro de sodio (60 mg, 0,3 mmol) con agitacién. Después de 2,5 h de agitacién a
temperatura ambiente, la reaccion se inactivé mediante la adicién lenta de una solucién saturada
de NaHCO:s. La mezcla se extrajo con EtOAc y los disolventes se evaporaron. El residuo se purifico
por prep-HPLC (Waters XSelect CSH Prep C18 5 um OBD 30x100mm; Método: (A) {H20} al 95 %
55



/I (B) {MeCN} al 5 % con NH4OH al 0,2 % (las condiciones iniciales se mantienen durante 0,5 min)
y luego un gradiente lineal al 35 % (A) / 65 % (B) durante 7,5 min (velocidad de flujo: 50 ml/min)
para producir (3aR,5s,6aS)-2-((3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)sulfonil)-N-(2-
oxaspiro[3.3]heptan-6-il)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina (12 mg, 43 %) como un sélido blanco.
LCMS m/z = 407,3 [M+H]". tr= 1,45 min (TFA). tr= 1,71 min (NHsOH).

Ejemplo 21: (3aR,5s,6aS)-2-((3-Ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)sulfonil)-N-((3-metiloxetan-
3-il)metil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina
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1. Sintesis de (3aR,5s,6aS)-2-((3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il) sulfonil)-N-((3-metiloxetan-
3-il)metil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina
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(3aR,5s,6aS)-2-((3-Ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)sulfonil)-N-((3-metiloxetan-3-
il)metil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina se obtuvo como un sdlido blanco (13 mg, 48 %) a partir
de (3aR,5s,6aS)-2-((3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)sulfonil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-
amina (Ejemplo 20, etapa 2) y 3-metiloxetano-3-carbaldehido siguiendo el procedimiento descrito
en el Ejemplo 20, etapa 3. LCMS m/z = 395,3 [M+ H]". tz=1,44 min (TFA). tr=1,78 min (NH4OH).

Ejemplo 22: (3aR,5s,6aS)-2-((3-Ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)sulfonil)-N-(tetrahidro-2H-
piran-4-ilo)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina
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1. Sintesis de ((3aR,5s,6aS)-2-((3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-
il)sulfonil)octahidrociclopenta[cjpirrol-5-il carbamato de bencilo

56



0\2
0
NaBHOAC)S H
H DIPEA Q - O Y
:

N - N~
o)
H
/

O:CD:O

A una mezcla de (3aR,5s,6aS)-2-((3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-
il)sulfonil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina (22 mg, 0,07 mmol) (Ejemplo 20, etapa 2) y tetrahidro-
4H-piran-4-ona (7 yL, 0,08 mmol) en DCM (2 mL) se afiadié DIPEA (32 uL, 0,2 mmol) con agitacion.
Después de 15 min, se afadi6 acido acético (11 pL, 0,2 mmol) con agitacién. Después de 15 min
mas, se anadio triacetoxiborohidruro de sodio (60 mg, 0,3 mmol) con agitacion. Después de 1 h de
agitacion a temperatura ambiente, la reaccién se inactivé mediante la adicion lenta de una solucion
saturada de NaHCOs. La mezcla se extrajo con EtOAc y los disolventes se evaporaron. El residuo
se purificé por prep-HPLC (Waters Sunfire Prep C18 5 ymOBD 30x100mm; Método: (A) {H20} al
95 % // (B) {MeCN} al 5 % con TFA al 0,1 % (las condiciones iniciales se mantienen durante 0,5 min)
y luego un gradiente lineal al 45% (A) / 55% (B) durante 7,5 min (velocidad de flujo: 50 ml/min) para
producir  (3aR,5s,6aS)-2-((3-ciclopropil-1-metil-1-H-pirazol-5-il)sulfonil)-N-(tetrahidro-2H-piran-4-
iloctahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina (11 mg, 30 %) como un sdlido blanco (sal de TFA).LCMS m/z
= 395,3 [M+H]*. tr= 1,45 min (TFA). tr= 1,74 min (NH4OH).

Ejemplo 23: (3aR,5s,6aS)-N-Metil-2-((2-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-il)sulfonil)-N-

((tetrahidro-2H-pirano-4--il)metil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina
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1. Sintesis de (3aR,5s,6aS)-5-(((benciloxi)carbonil)(metil)amino)hexahidrociclopenta[c]pirrol-
2(1H)-carboxilato de terc-butilo
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A una solucién de (3aR,5s, 6aS)-5-(((benciloxi)carbonil)amino)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-

carboxilato de terc-butilo (123 mg, 0,3 mmol) (Ejemplo 13, etapa 1) en DMF (3 ml) se afiadi6 NaH

al 60 % (109 mg, 2,7 mmol). La suspension se agitdé durante 10 min y luego se afiadié yodometano

(53 I, 0,9 mmol). La reaccién se agité durante 1 h a ta, luego se inactivd mediante la adicion de
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una solucion saturada de cloruro de amonio. La mezcla se extrajo con EtOAc, se lavo con cloruro
de sodio saturado, se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se evapor6. El residuo se purificé por
cromatografia en gel de silice (0-100 % 3:1 EtOAc/EtOH con 2 % NH4OH en heptanos) para producir
(3aR,5s,6aS)-5-(((benciloxi)carbonil)(metil)amino)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato de
terc-butilo (109 mg, 85 %). LCMS m/z = 397,3 [M+Na]".

2. Sintesis de metil((3aR,5s,6aS)-octahidrociclopenta[cjpirrol-5-il)carbamato de bencilo
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A una solucion de (3aR,5s,6aS)-5-(((benciloxi)carbonil)(metil)amino)hexahidrociclopenta[c]pirrol-
2(1H)-carboxilato de terc-butilo (109 mg, 0,3 mmol) en DCM (2,5 ml) se le anadié HCI (728 ul, 2,9
mmol) como 4M en dioxano. La reaccién se agité durante de 2 h a ta. La reaccién se evaporé hasta
la sequedad para producir metil((3aR,5s,6aS)-octahidrociclopenta[c]pirrol-5-il)carbamato de bencilo
en bruto como sal de HCI. LCMS m/z = 275,2 [M+H]".

3. Sintesis de metil((3aR, 5s,6aS)-2-((2-metil-6-(trifluorometil) piridin-3-
il)sulfonil)octahidrociclopenta[cjpirrol-5-il)carbamato de bencilo
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A una mezcla de metil((3aR,5s,6aS)-octahidrociclopenta[c]pirrol-5-il)carbamato de bencilo como sal
de HCI en DCM (2,5 mL) se afiadié6 DIPEA (157 uL, 0,9 mmol) seguido de cloruro de 2-metil-6-
(trifluorometil)piridin-3-sulfonilo (101 mg, 0,4 mmol). La reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 1 dia, luego la reaccion se inactivé mediante la adicion cuidadosa de una solucion saturada
de NaHCO:s. La mezcla se extrajo con DCM y los extractos organicos combinados se secaron sobre
sulfato de magnesio y se filtraron. Los solventes se evaporaron y el residuo se purificd por
cromatografia de gel de silice (0-100 % de EtOAc en heptanos) para producir bencil metil
((3aR,5s,6aS)-2-((2-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-il)sulfonil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-
il)carbamato (132 mg, 92%). LCMS m/z = 498,2 [M+H]*.

4. Sintesis de (3aR, 5s,6aS)-N-metil-2-((2-metil-6-(trifluorometil) piridin-3-
il)sulfonil)octahidrociclopenta[cjpirrol-5-amina
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Se obtuvo (3aR,5s,6aS)-N-metil-2-((2-metil-6-(trifluorometil) piridin-3-
il)sulfonil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina, 97 mg, cuantitativo, a partir de metil((3aR,5s,6aS)-2-
((2-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-il)sulfonil)octahidrociclopental[ c]pirrol-5-il)carbamato de bencilo,

siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 13, etapa 4. LCMS m/z = 364,2 [M+H]".
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5. Sintesis de (3aR, 5s,6aS)-N-metil-2-((2-metil-6-(trifluorometil) piridin-3-il) sulfonil)-N-
((tetrahidro-2H-piran-4-il) metil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina
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A una mezcla de (3aR,5s,6aS)-N-metil-2-((2-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-
il)sulfonil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina (24 mg, 0,07 mmol) y tetrahidro-2H-piran-4-
carbaldehido (12 mg, 0,1 mmol) en DCM (1 ml) se afadié DIPEA (35 ul, 0,2 mmol) con agitacion.

Después de 15 min, se afiadioé acido acético (11 uL, 0,2 mmol) con agitacién. Después de 15 min

m:O

o

mas, se anadié triacetoxiborohidruro de sodio (56 mg, 0,3 mmol) con agitacion. Después de 1 dia
de agitacion a temperatura ambiente, la reaccidon se inactivd mediante la adicion lenta de una
solucion saturada de NaHCOs. La mezcla se extrajo con EtOAc y los disolventes se evaporaron. El
residuo se purificd por prep-HPLC (Waters Sunfire Prep C18 5 um OBD 30x100mm; Método: (A)
{H20} al 95 % // (B) {MeCN} al 5 % con TFA al 0,1 % (las condiciones iniciales se mantienen durante
0,5 min) y luego un gradiente lineal al 40 % (A) / 60 % (B) durante 7,5 min (velocidad de flujo: 50
ml/min) para producir (3aR,5s,6aS)-N-metil-2-((2-metil-6(trifluorometil)piridin-3-il)sulfonil)-N-
((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina (23 mg, 62 %) como aceite
amarillo (sal de TFA). LCMS m/z = 462,3 [M+H]*. tr= 1,57 min (TFA). tr= 2,24 min (NH4OH).

Ejemplo 24: (3aR,5s,6aS)-N-Metil-2-((2-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-il)sulfonil)-N-
(tetrahidro-2H-pirano-4--il)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina
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1. Sintesis de (3aR, 5s,6aS)-N-metil-2-((2-metil-6-(trifluorometil) piridin-3-il) sulfonil)-N-

(tetrahidro-2H-piran-4-il)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina
O:;
H
Na%.Hpgrtc an ta v
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/ _AOH g O N\=" ¥
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/ II
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(3aR,5s,6aS)-N-Metil-2-((2-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-il)sulfonil)-N-(tetrahidro-2 H-piran-4-
ilo)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina se obtuvo como un aceite amarillo, como una sal de TFA (6
mg, 16 %) a partir de (3aR,5s,6aS)-N-metil-2-((2-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-
il)sulfonil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina (Ejemplo 23, etapa 4), y tetrahidro-4H-piran-4-ona,
siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 23, etapa 5. LCMS m/z = 448,3 [M+H]*. tr=1,54
min (TFA). tr=1,94 min (NH,OH).

Ejemplo 25: (3aR,5s,6aS)-N-Metil-2-((2-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-il)sulfonil)-N-(2-

oxaspiro[3.3]heptan-6--il) octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina

H 0

- N F
n I -

A O F
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1. Sintesis  de  (3aR,5s,6aS)-N-metil-2-((2-metil-6-(trifluorometil) piridin-3-il) sulfonil)-N-(2-

oxaspiro[3.3]heptan-6-il)octahidrociclopentalc]pirrol-5-amina

(0]

@)

NaBH(OAc);
DIPEA _ (I)I /
AcOH
/ T, & N i
) O
A una mezcla de (3aR,5s,6aS)-N-metil-2-((2-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-
il)sulfonil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina (24 mg, 0,07 mmol) (Ejemplo 23, etapa 4) y 2-

I
?
z

O:UJ:O

oxaspiro[3.3]heptan-6-ona (12 mg, 0,1 mmol) en DCM (1 ml) se afiadié DIPEA (35 ul, 0,2 mmol) con
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agitacion. Después de 15 min, se anadié acido acético (11 pL, 0,2 mmol) con agitacion. Después de
15 min mas, se afiadié triacetoxiborohidruro de sodio (56 mg, 0,3 mmol) con agitacion. Después de
1 dia de agitacién a temperatura ambiente, la reaccion se inactivd mediante la adicion lenta de una
solucién saturada de NaHCOs. La mezcla se extrajo con EtOAc y los disolventes se evaporaron. El
residuo se purificd por prep-HPLC (Waters XSelect CSH Prep C18 5 um OBD 30x100mm; Método:
(A) {H20} al 95 % // (B) {MeCN} al 5 % con NH4OH al 0,2 % (las condiciones iniciales se mantienen
durante 0,5 min) y luego un gradiente lineal al 25 % (A) / 75 % (B) durante 7,5 min (velocidad de
flujo: 50 ml/min) para producir (3aR,5s,6aS)-N-metil-2-((2-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-il)sulfonil)-
N-(2-oxaspiro[3.3]heptan-6-il)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina (13 mg, 41 %) como un sdlido
amarillo. LCMS m/z = 460,3 [M+H]". tr = 1,52 min (TFA). tr = 1,94 min (NHsOH).

Ejemplo 26: (3aR,5s,6aS)-N-Metil-2-((2-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-il)sulfonil)-N-((3-

metiloxetan-3-il)metilo)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina

1. Sintesis de  (3aR,5s,6aS)-N-metil-2-((2-metil-6-(trifluorometil) piridin-3-il) sulfonil)-N-((3-

metiloxetan-3-il)metil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina

/jL//O
(0]
NaBH(OAc);
_ 0 DIPEA
HN! N g / AcOH I /
/ 1l —_— N I
w O /jL/
(3aR,5s,6aS)-N-Metil-2-((2-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-il)sulfonil)-N-((3-metiloxetan-3-

ilo)metil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina se obtuvo como un sdélido blanco (15 mg, 51 %) a partir

OUJO

de (3aR,5s,6aS)-N-metil-2-((2-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-il)sulfonil)octahidrociclopenta[c]pirrol-
5-amina (Ejemplo 23, etapa 4) y 3-metiloxetano-3-carbaldehido, siguiendo un procedimiento similar
al descrito en el Ejemplo 25, excepto el gradiente de HPLC utilizado que fue Método: (A) 90 % {H20}
/I (B) 10 % {MeCN} con 0,2 % de NH4OH (las condiciones iniciales se mantienen durante 0,5 min) y
luego un gradiente lineal hasta el 20 % (A)/80 % (B) durante 7,5 min (velocidad de flujo: 50 ml/min).
LCMS m/z = 448,3 [M+H]". tr = 1,50 min (TFA). tr = 2,14 min (NH4OH).

Ejemplo 27: (3aR,5s,6aS)-2-((2-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-il)sulfonil)-N-((tetrahidro-2H-

pirano-4--il)metil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina
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1. Sintesis de ((3aR, 5s,6aS)-2-((2-metil-6-(trifluorometil) piridin-3-
il)sulfonil)octahidrociclopenta[cjpirrol-5-il)carbamato de bencilo

1]
O
0 0
O ot M O ot M
0 DIPEA O
HNr NH - 5 HN! N—

Se obtuvo ((3aR,5s,6aS)-2-((2-metil-6-(trifluorometil) piridin-3-il)sulfonil)octahidrociclopenta[c]pirrol-

F

»n=0
Z

T

T
O
T

5-il)carbamato de bencilo (235 mg, 77 %) a partir de ((3aR,5s,6aS)-octahidrociclopenta[c]pirrol-5-
il)carbamato de bencilo (Ejemplo 13, etapa 2) como sal de HCI y cloruro de 2-metil-6-
(trifluorometil)piridina-3-sulfonilo, siguiendo el método descrito en el Ejemplo 23, etapa 3. LCMS m/z
= 484,1 [M+H]".

2. Sintesis de (3aR, 5s,6aS)-2-((2-metil-6-(trifluorometil) piridin-3-

il)sulfonil)octahidrociclopenta[cjpirrol-5-amina
N F
L4
= F

Pd/C
Qjo% 0 e @3“
HN - N S / \
A una mezcla de ((3aR,5s,6aS)-2-((2-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-

il)sulfonil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-il)carbamato de bencilo (235 mg, 0,5 mmol) en EtOAc (10 ml)

O:(D:O

se anadié paladio sobre carbono al 10 % (52 mg, 0,05 mmol). El recipiente de reaccién se evacuo
y se rellen6 conH: (tres veces), luego se hidrogeno a presiéon de globo de Hz durante 1 dia. La
reaccion se filtr a través de Celite®. A la solucién se afiadié paladio sobre carbono al 10 % (52 mg,
0,05 mmol). El recipiente de reaccion se evacuo y se rellené con H: (tres veces), luego se hidrogend
a presion de globo de Hz durante 2 h. La reaccion se filtré a través de Celite®, que luego se lavo
con EtOAc. Los disolventes se evaporaron para producir (3aR,5s,6aS)-2-((2-metil-6-
(trifluorometil)piridin-3-il)sulfonil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina (149 mg, 88%). LCMS m/z =
350,1 [M+H]*.

3. Sintesis de (3aR,5s,6aS)-2-((2-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-il) sulfonil)-N-((tetrahidro-2H-
piran-4-ilmetil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina
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(3aR,5s,6aS)-2-((2-Metil-6-(trifluorometil)piridin-3-il)sulfonil)-N-((tetrahidro-2H-piran-4-

ilmetilo)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina se obtuvo como un sélido blanquecino (10 mg, 58 %)

o

()]

o

a partir de (3aR,5s,6aS)-2-((2-metil-6-(trifluorometil)piridina-3-il)sulfonil)octahidrociclopenta[c]pirrol-
5-amina y tetrahidro-2H-piran-4-carbaldehido, siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 25.
LCMS m/z = 448,1 [M+H]*. tr = 1,70 min (TFA). tzr = 2,21 min (NH4OH).

Ejemplo 28: (3aR,5s,6aS)-2-((2-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-il)sulfonil)-N-(tetrahidro-2H-

pirano-4--il)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina

1. Sintesis de (3aR,5s,6aS)-2-((2-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-il) sulfonil)-N-((tetrahidro-2H-
piran-4-il)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina

2
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(3aR,5s,6aS)-2-((2-Metil-6-(trifluorometil)piridin-3-il)sulfonil)-N-(tetrahidro-2H-piran-4-
iloctahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina se obtuvo como un sélido blanco (11 mg, 67 %) a partir de
(3aR,5s,6aS)-2-((2-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-il)  sulfonil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina
(Ejemplo 27, etapa 2) y tetrahidro-4H-piran-4-ona, siguiendo un procedimiento similar al descrito en
el Ejemplo 25, excepto que el gradiente de HPLC utilizado fue del 95 % {H.0}/ 5 % {MeCN} con
0,2 % de NH4OH a 30 % de {H20}/ 70 % {MeCN} con 0,2 % de NH4sOH. LCMS m/z = 434,1 [M+H]".
tr =1,66 min (TFA). tr=2,04 min (NH4OH).

Ejemplo 29: (3aR,5s,6aS)-2-((2-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-il)sulfonil)-N-((3-metiloxetan-3-

illmetilo)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina
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1. Sintesis de (3aR,5s,6aS)-2-((2-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-il)sulfonil)-N-((3-metiloxetan-
3-il)metil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina
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(3aR,5s,6aS)-2-((2-Metil-6-(trifluorometil)piridin-3-il)sulfonil)-N-((3-metiloxetan-3-

il)metil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina se obtuvo como un sélido blanco (18 mg, 48 %) a partir
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de (3aR,5s,6aS)-2-((2-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-il) sulfonil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina
(Ejemplo 27, etapa 2) y 3-metiloxetano-3-carbaldehido siguiendo el método descrito en el Ejemplo
25. LCMS m/z = 434,3 [M+H]". tr = 1,50 min (TFA). tr = 1,93 min (NH4OH).

Ejemplo 30: (3aR,5s,6aS)-2-((2-Metil-6-(trifluorometil)piridin-3-il)sulfonil)-N-(2-
oxaspiro[3.3]heptan-6-il)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina

0]
H 0
- N F
HNI--<:E>N—§ /N F
- Il R F
= 0
1. Sintesis de (3aR, 5s,6aS)-2-((2-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-il) sulfonil)-N-(2-
oxaspiro[3.3]heptan-6-il)octahidrociclopentalc]pirrol-5-amina
0]
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(3aR,5s,6aS)-2-((2-Metil-6-(trifluorometil)piridin-3-il)sulfonil)-N-(2-oxaspiro[3.3]heptan-6-
il)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina se obtuvo como un sélido amarillo (23 mg, 61 %) a partir de
(3aR,5s,6aS)-2-((2-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-il)  sulfonil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-amina
(Ejemplo 27, etapa 2) y 2-oxaspiro[3.3]heptan-6-ona, siguiendo un procedimiento similar al descrito
en el Ejemplo 25, excepto que el gradiente de HPLC utilizado fue del 95 % {H20}/ 5 % {MeCN} con
0,2 % de NH4OH a 30 % de {H20O}/ 70 % {MeCN} con 0,2 % de NH4OH. LCMS m/z = 446,3 [M+H]*
tr =1,49 min (TFA). tr=1,78 min (NH4OH).

Ejemplo 31: (3aR,6aS)-2-((1,3-dimetil-1H-pirazol-5-il)sulfonil)-5-(tetrahidro-2 H-piran-4-
il)octahidropirrolo[3,4-c] pirrol

H
0 N N—S |
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1. Sintesis de (3aR,6aS)-5-((1,3-dimetil-1H-pirazol-5-il)sulfonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-carboxilato de terc-butilo

A una mezcla de (3aR,6aS)-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo (156 mg,
0,73 mmol) y cloruro de 2,5-dimetilpirazol-3-sulfonilo (136 mg, 0,70 mmol) en DCM (4 mL) se afadi6
DIPEA (0,24 ul, 1,40 mmol). La mezcla de reaccién se agitdé a ta durante la noche. La mezcla se
lavé con NaHCOssaturado, agua y se concentrd. El material en bruto se purific6 mediante
cromatografia en gel de silice (EtOAc al 20-100 % en heptano) para producir (3aR,6aS)-5-((1,3-
dimetil-1H-pirazol-5-il)sulfonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo (225 mg,
87 %) como un sélido blanco. LCMS m/z = 393,2 [M+Na]*. *H-NMR (400 MHz, MeOH-d4): & (ppm)
6,64—6,56 (m, 1H), 4,02 (s, 3H), 3,61-3,41 (m, 4H), 3,18 (br dd, J = 10,2, 3,6 Hz, 4H), 3,00-2,85 (m,
2H), 2,25 (s, 3H), 1,45 (s, 9H).

2. Sintesis de (3aR,6aS)-2-((1,3-dimetil-1H-pirazol-5-il) sulfonil)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol
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A un vial de reaccion que contiene (3aR,6aS)-5-((1,3-dimetil-1H-pirazol-5-

il)sulfonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo (215 mg, 0,58 mmol) en
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1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol (3 ml) se afiadié gota a gota &cido trifluoroacético (89 pl, 1,16
mmol) a temperatura ambiente y la reaccion se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La
reaccion se concentrd a presion reducida y se coevapord con MeCN (x3) para producir (3aR,6aS)-
2-((1,3-dimetil-1H-pirazol-5-il)sulfonil)octahidropirrolo [3,4-c]pirrol, (sal de TFA) como un soélido
blanco (296 mg, 100 %). LCMS m/z = 271,1 [M+H]".

3. Sintesis de  (3aR,6aS)-2-((1,3-dimetil-1H-pirazol-5-il) sulfonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)octahidropirrol[3,4-c]pirrol
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A una mezcla detetrahidro-4H-piran-4-ona (14 mg, 0,14 mmol) y (3aR,6aS)-2-((1,3-dimetil-1H-
pirazol-5-il)sulfonilo)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol, como sal de TFA (47 mg, 0,093 mmol) en DCM (2
ml) se afiadié DIPEA (48 pl, 0,28 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 5 min,
se afiadio acido acético (16 pl, 0,28 mmol) y la solucién se agité durante otros 5 min. Se afadio
triacetoxiborohidruro de sodio (78 mg, 0,37 mmol) en una porcion y la reaccion se agité a
temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se inactivé con NaHCOs saturado, se diluy6
con DCM y se agit6 durante 5 min. Se eliminé la capa acuosa, se lavo la fase organica con agua y
se concentrd. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice (EtOAc/EtOH 3/1) para
producir (3aR,6aS)-2-((1,3-dimetil-1H-pirazol-5-il)sulfonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-
iljoctahidropirrolo[3,4-c]pirrol (21 mg, 64 %) como un sélido blanco. LCMS m/z = 355,2 [M+H]*. H-
NMR (400 MHz, MeOH-d4): & (ppm) 6,59 (s, 1H), 4,02 (s, 3H), 3,95-3,87 (m, 2H), 3,40 (td, J = 11,8,
2,3 Hz, 2H), 3,27-3,19 (m, 2H), 3,18-3,11 (m, 2H), 2,93 (dd, J = 9,5, 7,5 Hz, 2H), 2,87-2,75 (m, 2H),
2,34-2,20 (m, 6H), 1,87-1,74 (m, 2H), 1,58-1,41 (m, 2H).

Ejemplo 32: 2-(Mesitilsulfonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol

@
N

o

H

Se obtuvo 2-(mesitilsulfonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol (20 mg, 37 %) a
partir de hexahidropirrolo[3,4-c]]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo, cloruro de 2,4,6-
trimetilbencenosulfonilo y tetrahidro-4H-piran-4-ona, siguiendo una secuencia de reaccion similar a
las descritas en el Ejemplo 31, etapas 1-3. LCMS m/z = 379,2 [M+H]". *H-NMR (400 MHz, MeOH-
ds): & (ppm) 7,04 — 6,90 (m, 2H), 3,92-3,74 (m, 2H), 3,29 (td, J = 11,9, 2,1 Hz, 2H), 3,15-3,07 (m,
2H), 3,00-2,91 (m, 4H), 2,80-2,67 (m, 2H), 2,53 (s, 6H), 2,21 (s, 3H), 2,19-2,12 (m, 1H), 2,09 (dd, J
=9,4, 5,6 Hz, 2H), 1,77-1,66 (m, 2H), 1,39 (qd, J = 12,0, 4,5 Hz, 2H).
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Ejemplo 33: 3-Fluoro-5-(((3aR,6aS)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)hexahidropirrol[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)sulfonil)benzonitrilo
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1. Sintesis de (3aR,6aS)-5-((3-ciano-5-fluorofenil)sulfonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-
carboxilato de terc-butilo

o)
C|\ 1 /N
s -
VAN :
H O‘é F o o]
_ _II
HN N—( - )N N=2
o) DIPEA (e} o)
H H CN

A un vial que contiene (3aR,6aS)-2,3,3a,4,6,6a-hexahidro-1H-pirrolo[3,4-c]pirrol-5-carboxilato de
terc-butilo (431 mg, 2,0 mmol) en DCM anhidro (10 ml) se afiadié gota a gota DIPEA (1,3 mL, 7,5
mmol) a < 5 °C. Después de 5 min, se afadioé cuidadosamente a la solucién fria cloruro de 3-ciano-
5-fluorobencenosulfonilo (540 mg, 2,5 mmol). Una vez completada la adicion, la reaccién se calent6
a 23 °C y se agité durante 30 min. La reaccién se inactivd mediante la adicion lenta de solucion
acuosa de hidréxido de sodio 1M. La mezcla se agité a 23 °C durante 20 min, luego la mezcla
bifasica se extrajo tres veces con DCM. Los extractos organicos combinados se secaron sobre
sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracion y concentracion a presion reducida, el residuo
se cargd en una columna de gel de silice y se purificé con (EtOAc al 10-75 % en heptano) para
producir (3aR,6aS)-5-((3-ciano-5-fluorofenil)sulfonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato
de terc-butilo (740 mg, 92 %) como un sélido blanco. *H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) d (ppm) 8,32-
8,28 (m, 1H), 8,16 (t, J = 1,4 Hz, 1H), 8,06-8,02 (m, 1H), 3,47-3,36 (m, 3H), 3,16-2,68 (m, 7H), 1,35
(s, 9H).

2. Sintesis de 3-fluoro-5-(((3aR,6aS)-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)sulfonil)benzonitrilo
% H F 4 M Hel H F
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A un vial que -contiene(3aR,6aS)-5-((3-ciano-5-fluorofenil)sulfonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-carboxilato de terc-butilo (292 mg, 0,7 mmol) en MeOH anhidro (4 ml) se afiadié gota a gota
HCI 4M en dioxano (0,55 ml) a 23 °C. Una vez completada la adicién, la reaccion se agit6 a ta

durante 21 h. La mezcla se filtr6 para producir 3-fluoro-5-(((3aR,6aS)-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-

67



2(1H)-il)sulfonil)benzonitrilo (sal de HCI) (180 mg) como un sélido blanco, que se us6 sin purificacion.
LCMS m/z = 296,1 [M+H]*.

3. Sintesis de 3-fluoro-5-(((3aR,6aS)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)sulfonil)benzonitrilo
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H CN NaBH(OAc); H CN

acido acético

Un vial que contiene3-fluoro-5-(((3aR,6aS)-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)sulfonil)benzonitrilo
(102 mg, 0,3 mmol) como sal de HCI en MeOH anhidro (3 ml) se enfrid6 en un bafio de agua con
hielo, luego se afiadié DIPEA (0,2 ml, 1,1 mmol). Después de 20 min, se afiadieron tetrahidro-4H-
piran-4-ona (0,06 ml, 0,65 mmol) y acido acético (0,1 ml, 1,7 mmol) a la mezcla enfriada. Después
de 15 min, se afadié en porciones triacetoxiborohidruro de sodio (326 mg, 1,5 mmol) a la solucién
enfriada y la reaccion se agit6é a <5 °C durante 2 h. La reaccion se inactivd mediante la adicion lenta
de una solucién acuosa saturada de NaHCOs. La mezcla se agité a 23 °C durante 30 min y luego
se extrajo tres veces con DCM. Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se carg6 en una columna
de gel de silice y se purificé con (40-100 % 3:1 EtOAC/EtOH en heptano) para producir3-fluoro-5-
(((3aR,6aS)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)sulfonil)benzonitrilo
como un sdlido blanco (62 mg, 50 %). LCMS m/z = 380,2 [M+H]*. *H-NMR (400 MHz, DCM-d,) d
(ppm) 7,91 (t, J = 1,5 Hz, 1H), 7,78-7,75 (m, 1H), 7,63 (ddd, J = 1,5, 2,5, 7,8 Hz, 1H), 3,85 (brt, J =
3,5 Hz, 1H), 3,83-3,81 (m, 1H), 3,35-3,30 (m, 4H), 2,97-2,94 (m, 2H), 2,77-2,73 (m, 2H), 2,60-2,56
(m, 2H), 2,42--2,39 (m, 2H), 2,19-2,14 (m, 1H), 1,70-1,65 (m, 2H), 1,43-1,36 (m, 2H).

Ejemplo  34: (3aR,6aS)-2-((6-metoxi-2-metilpiridin-3-il)sulfonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol
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1. Sintesis de (3aR, 6aS)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)hexahidropirrol[3,4-c]pirrol-2(1H)-

carboxilato de terc-butilo

H CIS % o OC}NCTSN«Z%

AcOH, NaBH3CN
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A una solucién de tetrahidro-4H-piran-4-ona (637 mg, 6,4 mmol) y (3aR,6aS)-hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo (900 mg, 4,2 mmol) en MeOH (10 ml) se afiadié &cido acético
(0,2 ml) y cianoborohidruro de sodio (1,1 g, 17,0 mmol) a temperatura ambiente y la reaccion se
calent6 a 30 °C durante 1 h. La mezcla se inactivé con una solucién ac. de NaHCO; (hasta pH = 8),
diluido con agua (150 mL) y extraido con DCM (3 x 90 mL). Las capas organicas combinadas se
secaron sobreNa,SO., se filtraron y concentraron para producir el residuo, que se purificé por
cromatografia en columna (0% a 10% MeOH en DCM) para producir (3aR, 6aS)-5-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo (1,1 g, 88 %) como un sélido
amarillo claro. *H-NMR (400 MHz, CDCls) d (ppm): 4,09-3,94 (m, 2H), 3,59-3,45 (m, 2H), 3,45-3,36
(m, 2H), 3,34-3,22 (m, 2H), 3,11-2,81 (m, 3H), 2,50-2,28 (m, 2H), 1,89-1,77 (m, 2H), 1,71-1,57 (m,
4H), 1,48 (s, 9H).

2. Sintesis de (3aR,6aS)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol
H

OQ—Nij:i)«Z% Her 0C>—Ni:li>NH

Una solucibn de  (3aR,6aS)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-
carboxilato de terc-butilo (500 mg, 1,7 mmol) en HCI 1N/MeOH (30 ml) se agité a 19 °C durante 2

h. La mezcla se concentré a presion reducida para producir (3aR,6aS)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-

iloctahidropirrolo[3,4-c]pirrol (450 mg, como sal de HCI) como un sdélido marrén que se usoé sin
purificacién adicional. *H-NMR (400 MHz, MeOH-d,) d (ppm): 4,10-3,93 (m, 3H), 3,86-3,78 (m, 1H),
3,62 (s, 2H), 3,54-3,49 (m, 2H), 3,49-3,34 (m, 7H), 2,08 (br d, J = 12,4 Hz, 3H), 1,84-1,68 (m, 1H).

3. Sintesis de  (3aR,6aS)-2-((6-metoxi-2-metilpiridin-3-il)sulfonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-
illoctahidropirrol[3,4-c]pirrol

A una solucion de (3aR,6aS)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol (90 mg, 0,4
mmol) como sal de HCl y se afiadio cloruro de 6-metoxi-2-metil-piridin-3-sulfonilo (86 mg, 0,4 mmol)
en DCM (2 ml) DIPEA (270 pl, 1,6 mmol) a 20 °C. Después de 2 h, la mezcla se concentrd a presion
reducida y el residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna (MeOH en DCM del
0 % al 10 %). El producto se purificé adicionalmente mediante prep-HPLC (Columna: Waters
Xbridge 150*25 mm 10um; Condicién: (A) agua (NH4HCOg3)-(B) MeCN; Inicio B: 25; Final B: 55;

Tiempo de gradiente (min): 8; Velocidad de flujo (ml/min): 30) para producir ((3aR,6aS)-2-((6-metoxi-
69



2-metilpiridin-3-il)sulfonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol (61 mg, 41 %)
como un sélido blanco. LCMS m/z = 382,1 [M+H]*. *H-NMR (400 MHz, MeOH-d,) d (ppm): 8,07 (d,
J = 8,8 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 3,98 (s, 3H), 3,95-3,89 (m, 2H), 3,44-3,37 (m, 2H), 3,21-
3,15 (m, 2H), 3,11-3,05 (m, 2H), 3,00-2,93 (m, 2H), 2,85-2,79 (m, 2H), 2,76 (s, 3H), 2,28-2,20 (m,
3H), 1,86-1,77 (m, 2H), 1,53-1,43 (m, 2H).

Ejemplo 35: (3aR,6aS)-2-((2-Metil-6-(trifluorometil)piridin-3-il)sulfonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol

(3aR,6aS)-2-((2-Metil-6-(trifluorometil) piridin-3-il)sulfonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-
iloctahidropirrolo[3,4-c]pirrol se obtuvo como un solido blanco (72 mg, 44 %) a partir de cloruro de
2-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-sulfonilo y (3aR,6aS)-2-(tetrahidro-2H-pirano-4-
il)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol como sal de HCI (Ejemplo 34, etapa 2), siguiendo un método similar al
descrito en el Ejemplo 34, etapa 3, excepto que el gradiente de HPLC utilizado fue (A) agua
(NH4HCO:s)-(B) MeCN; Comienzo B: 31; Final B: 61; Tiempo de gradiente (min): 8; Velocidad de
flujo (ml/min): 30). LCMS m/z: 420,0 [M+H]*, *H-NMR (400 MHz, MeOH-d.) & (ppm): 8,40 (d, J =8,0
Hz, 1H), 7,66 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,03-3,89 (m, 2H), 3,44-3,32 (m, 4H), 3,23-3,09 (m, 2H), 3,01-2,92
(m, 3H), 2,90-2,75 (m, 4H), 2,45-2,31 (m, 2H), 2,28-2,17 (m, 1H), 1,78-1,68 (m, 2H), 1,61-1,46 (m,
2H).

Ejemplo 36: (3aR,6aS)-2-((1-Metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)sulfonil)-5-(tetrahidro-2H-

piran-4-il)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol
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Se obtuvo (3aR,6aS)-2-((1-Metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)sulfonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-
iloctahidropirrolo[3,4-c]pirrol como un sélido blanco (32 mg, 20 %) a partir de cloruro de 2-metil-5-
(trifluorometil)pirazol-3-sulfonilo y (3aR,6aS)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol
como sal de HCI (Ejemplo 34, etapa 2), siguiendo un método similar al descrito en el Ejemplo 34,
etapa 3, excepto que el material en bruto se purificé por prep-HPLC (Columna: Welch Xtimate C18
150*25mm*5um; Condicién: (A) agua (NHsH20)-(B) MeCN; Comienzo B: 32; Final B: 62; Tiempo de
gradiente (min): 8; Velocidad de flujo (ml/min); 30) (dos veces). LCMS m/z = 409,1 [M+H]*. *H-NMR
(400 MHz, CDCls) 6 (ppm): 7,00 (s, 1H), 4,17 (s, 3H), 4,00-3,93 (m, 2H), 3,42-3,34 (m, 4H), 3,28-
3,18 (m, 2H), 3,02-2,73 (m, 4H), 2,51-2,24 (m, 3H), 1,80-1,72 (m, 2H), 1,63-1,50 (m, 2H).
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Ejemplo 37: (3aR,6aS)-2-((4-Metil-2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)sulfonil)-5-(tetrahidro-2H-

piran-4-il)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol
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Se obtuvo (3aR,6aS)-2-((4-Metil-2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)sulfonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol como un soélido blanco, 6 mg, 4 % a partir de cloruro de 4-metil-2-
(trifluorometil)pirimidina-5-sulfonilo  y  (3aR,6aS)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)octahidropirrolo[3,4-
c]pirrol como sal de HCI (Ejemplo 34, etapa 2), siguiendo un procedimiento similar al descrito en el
Ejemplo 34, etapa 3, excepto que el material en bruto se purific6 mediante prep-HPLC (Columna:
Welch Xtimate C18 150*25mm*5um, Condicién: (A) agua (NHsHCO3)-(B) MeCN, 30 %~60 %;
Velocidad de flujo (ml/min): 25). LCMS m/z = 421,1 [M+H]*, *H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm):
9,24 (s, 1H), 3,96 (d, J = 10,0 Hz, 2H), 3,54-3,47 (m, 2H), 3,41-3,34 (m, 2H), 3,20 (d, J = 10,4 Hz,
2H), 2,97 (s, 3H), 2,89 (s, 2H), 2,72 (s, 2H), 2,45 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 2,22 (s, 1H), 1,73 (d, J = 12,0
Hz, 2H), 1,51 (br s, 2H).

Ejemplo 38: (3aR,6aS)-2-((2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)sulfonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol
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Se obtuvo (3aR,6aS)-2-((2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)sulfonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-

ilJoctahidropirrolo[3,4-c]pirrol como un sélido blanco, a partir de cloruro de 2-cloro-6-metoxi-piridin-
3-sulfonil y (3aR,6aS)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol como sal de HCI
(Ejemplo 34, etapa 2), siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 34, etapa 3,
excepto que el material en bruto se purific6 mediante prep-HPLC (Columna: Welch Xtimate C18
150*25mm*5um, Condicion: (A) agua (NHsHCO3)-(B) MeCN, Comienzo B: 24 %; Final B: 54 %,
Velocidad de flujo (ml/min): 25). LCMS m/z = 402,1 [M+H]*, *H-NMR (400 MHz, MeOH-d.) & (ppm):
8,24 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,00 (s, 3H), 3,92 (br dd, J = 4,0, 12,0 Hz, 2H),
3,45-3,32 (m, 4H), 3,22 (dd, J = 8,0, 12,0 Hz, 2H), 3,02-2,93 (m, 2H), 2,88-2,76 (m, 2H), 2,36-2,12
(m, 3H), 1,82 (br dd, J = 4,0, 12,0 Hz, 2H), 1,54-1,42 (m, 2H).

Ejemplo 39: (3aR,6aS)-2-((3,5-Difluorofenil)sulfonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-

ilJoctahidropirrolo[3,4-c]pirrol
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Se obtuvo (3aR,6aS)-2-((3,5-difluorofenil)sulfonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)octahidropirrolo[3,4-
c]pirrol como un sélido blanco (65 mg, 34 %) a partir de cloruro de 3,5-difluorobencenosulfonilo y
(3aR,6aS)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol como sal de HCI (Ejemplo 34,
etapa 2), siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 34, etapa 3, excepto que el
material en bruto se purificé mediante prep-HPLC (Boston Prime C18 150*30mm*5um, Condicion:
(A) agua (NH3H.O+NH4sHCO3)-(B) MeCN, Velocidad de flujo (ml/min): 25). LCMS m/z = 373,1 [M+H]*,
'H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7,37-7,32 (m, 2H), 7,10-7,05 (m, 1H), 3,94-3,91 (m, 2H), 3,40-
3,34 (m, 2H), 3,16-3,06 (m, 4H), 2,88-2,78 (m, 4H), 2,29-2,19 (m, 3H), 1,75-1,72 (m, 2H), 1,54-1,44
(m, 2H).

Ejemplo 40: (3aR,6aS)-2-((6-Metoxipiridin-3-il)sulfonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-

il)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol
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Se obtuvo (3aR,6aS)-2-((6-metoxipiridin-3-il)sulfonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-

il)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol como un soélido blanco 22 mg, al 17 % a partir de cloruro de 6-
metoxipiridin-3-sulfonil y (3aR,6aS)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol como sal
de HCI (Ejemplo 34, etapa 2), siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 34, etapa
3, excepto que el material en bruto se purific6 mediante prep-HPLC (Welch Xtimate C18
150*25mm*5um, Condicién: agua (NH4sHCO3)-MeCN, Velocidad de flujo (ml/min): 25). LCMS m/z =
368,1 [M+H]*, 'H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8,61 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,92 (dd, J = 2,4, 8,8 Hz,
1H), 6,65 (d, J = 8,8Hz, 1H), 4,02 (s, 3H), 3,96-3,93 (m, 2H), 3,40-3,34 (m, 2H), 3,13-3,11 (m, 2H),
3,03 (m, 3H), 2,83-2,82 (m, 2H), 2,36-2,31 (m, 2H), 1,78-1,75 (m, 2H), 1,66-1,58 (m, 4H).

Ejemplo 41: (3aR,6aS)-2-((5-cloro-2-metoxipiridin-3-il)sulfonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol
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Se obtuvo (3aR,6aS)-2-((5-cloro-2-metoxipiridin-3-il)sulfonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilJoctahidropirrolo[3,4-c]pirrol como un soélido blanco (50 mg, al 27 %) a partir de cloruro de 5-cloro-
2-metoxipiridin-3-sulfonil y (3aR,6aS)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol como
sal de HCI (Ejemplo 34, etapa 2), siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 34,
etapa 3, excepto que el material en bruto se purific6 mediante prep-HPLC (Welch Xtimate C18
150*25mm*5um, Condicién: agua (NH4sHCO3)-MeCN, Velocidad de flujo (ml/min): 25). LCMS m/z =
402,1 [M+H]*, *H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8,26 (d, J = 2,4Hz, 1H), 8,16 (d, J = 2,8 Hz, 1H),
4,05 (s, 3H), 3,97-3,94 (m, 2H), 3,47-3,42 (m, 2H), 3,41-3,35 (m, 2H), 3,28-3,26 (m, 2H), 2,88-2,81
(m, 4H), 2,32-2,31 (m, 2H), 2,28-2,24 (m, 1H), 1,77-1,74 (m, 2H), 1,54-1,52 (m, 2H).

Ejemplo 42: (3aR,6aS)-2-((2-Metoxi-5-metilpiridin-3-il)sulfonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-

il)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol
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Se obtuvo (3aR,6aS)-2-((2-metoxi-5-metilpiridin-3-il)sulfonil)-5-(tetrahidro-2 H-piran-4-

il)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol como un sélido blanco (61 mg, al 35 %) a partir de cloruro de 2-metoxi-
5-metil-piridin-3-sulfonil y (3aR,6aS)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol como sal
de HCI (Ejemplo 34, etapa 2), siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 34, etapa
3, excepto que el material en bruto se purific6 mediante prep-HPLC (Welch Xtimate C18
150*25mm*5um, Condicién: agua (NH4sHCO3)-MeCN, Velocidad de flujo (ml/min): 25). LCMS m/z =
382,1 [M+H]*, *H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8,12-8,11 (m, 1H), 8,00-7,99 (m, 1H), 4,02 (s, 3H),
3,97-3,94 (m, 2H), 3,41-3,35 (m, 4H), 3,26-3,23 (m, 2H), 2,92 (m, 2H), 2,78 (m, 2H), 2,31 (s, 3H),
2,29-2,23 (m, 3H), 1,77-1,74 (m, 2H), 1,61-1,47 (m, 2H).

Ejemplo 43: (3aR,6aS)-2-((2,4-Dimetilpirimidin-5-il)sulfonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol

Se obtuvo (3aR,6aS)-2-((2,4 dimetilpirimidin-5-il)sulfonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-

ilJoctahidropirrolo[3,4-c]pirrol como un sélido blanco, (55 mg, 41 %) a partir de cloruro de 2,4-

dimetilpirimidina-5-sulfonilo y  (3aR,6aS)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol

como sal de HCI (Ejemplo 34, etapa 2), siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo

34, etapa 3, excepto que el material en bruto se purific6 mediante prep-HPLC (Columna: Welch
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Xtimate C18 150*25mm*5um, Condicion: (A) agua (NH4sHCO3)-(B) MeCN; Comienzo B:15; Final
B:45; Velocidad de flujo (ml/min): 25). LCMS m/z = 367,1 [M+H]*, *H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm):
8,98 (s, 1H), 3,95 (br d, J = 10,4 Hz, 2H), 3,42-3,34 (m, 4H), 3,15-3,13 (m, 2H), 2,89-2,83 (m, 2H),
2,83 (s, 3H), 2,82-2,78 (m, 2H), 2,78 (s, 3H), 2,34 (br d, J = 5,6 Hz, 2H), 2,25-2,15 (m, 1H), 1,73 (br
d, J=12,0 Hz, 2H), 1,54-1,44 (m, 2H).

Ejemplo 44: (3aR,6aS)-2-((2,4-Dimetilpirimidin-5-il)sulfonil)-5-(tetrahidrofuran-3-

il)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol
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Se obtuvo (3aR,6aS)-2-((2,4-Dimetilpirimidin-5-il)sulfonil)-5-(tetrahidrofuran-3-
ilJoctahidropirrolo[3,4-c]pirrol como un soélido blanco (58 mg, 18 %) a partir de(3aR,6aS)-
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo y cloruro de 2,4-dimetilpirimidina-5-
sulfonilo en la etapa 1 y tetrahidrofuran-3-ona en la etapa 3, siguiendo una secuencia de reaccion
similar a la descrita en el Ejemplo 31. El material en bruto se purificé mediante prep-HPLC (Columna:
Waters Xbridge BEH C18 100*30 mm*10um; Condicion: (A) agua (NHsHCOs3)-(B) MeCN; Comienzo
B: 10; Final B: 40; Velocidad de flujo (ml/min): 50). LCMS m/z = 353,1 [M*H]". 1H-NMR (400 MHz,
CDCI3) & (ppm): 8,98 (s, 1H), 3,94-3,86 (m, 1H), 3,84-3,75 (m, 2H), 3,58-3,50 (m, 1H), 3,43-3,34 (m,
2H), 3,14-3,10 (m, 2H), 2,85 (s, 3H), 2,82 (s, 3H), 2,78 (s, 3H), 2,76-2,63 (m, 2H), 2,40-2,26 (M, 2H),
2,06-1,94 (m, 1H), 1,88-1,76 (m, 1H).

Ejemplo 45: (3aR,6aR)-2-((2-Metil-6-(trifluorometil)piridin-3-il)sulfonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol
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1. Sintesis de (3aR, 6aR)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)hexahidropirrol[3,4-c]pirrol-2(1H)-

carboxilato de terc-butilo
e
H H
o -
- 0] - @]
H H

A una solucion de tetrahidro-4H-piran-4-ona (177 mg, 1,8 mmol) y (3aR,6aR)-hexahidropirrolo[3,4-

c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo (250 mg, 1,2 mmol) en MeOH (10 ml) se afiadié acido acético

74



(0,1 ml) y cianoborohidruro de sodio (296 mg, 4,7 mmol) a 16 °C y la reaccién se agité a 30 °C
durante 1 h. La mezcla se inactivd con una solucion saturada de NaHCO3 (hasta pH = 8), diluido
con agua (150 mL) y extraido con DCM (90 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron,
se secaron sobre Na,SO., se filtraron y se concentraron. El residuo se purificé con Combiflash®
(MeOH en DCM del 0 % al 10 %) para producir (3aR,6aR)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo (300 mg, 86 %) como un aceite de
color amarillo palido. *H-NMR (400 MHz, CDCls3) d (ppm): 3,97-3,95 (m, 2H), 3,88-3,85 (m, 2H), 3,67-
3,64 (m, 2H), 3,45-3,44 (m, 2H), 3,43-3,38 (m, 3H), 1,91-1,90 (m, 2H), 1,61-1,59 (m, 2H), 1,57-1,55
(m, 4H), 1,46 (s, 9H).

2. Sintesis de (3aS,6aS)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol
H E H
O HCI
0C>—N N— _ 0C>—N NH
- O =
H H

Una solucibn de  (3aR,6aR)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-iljhexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-
carboxilato de terc-butilo (100 mg, 0,337 mmol) en HCI/MeOH (30 ml) se agit6 a 19 °C durante 12
h. La mezcla se concentrd para producir (3aS,6aS)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)octahidropirrolo[3,4-
c]pirrol (80 mg, en bruto, como la sal de HCI) como un sélido marrén. *H-NMR: (400 MHz, MeOH-
ds) 5 ppm 4,17-3,99 (m, 2H), 3,97-3,87 (m, 1H), 3,84-3,70 (m, 2H), 3,62-3,55 (m, 2H), 3,48-3,43 (m,
2H), 3,22-3,11 (m, 2H), 2,89-2,57 (m, 2H), 2,17-1,98 (m, 2H), 1,93-1,68 (m, 3H), 1,59-1,49 (m, 1H)

3. Sintesis de (3aR,6aR)-2-((2-metil-6-(trifluorometil) piridin-3-il)sulfonil)-5- (tetrahidro-2H-piran-
4-il)octahidropirrol[3,4-c]pirrol

! Cl—IOSI \ CF; y ]
|éi z

H

A una solucién de (3aS,6aS)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol (72 mg, 0,3
mmol, sal de HCI) y se afiadio cloruro de 2-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-sulfonilo (80 mg, 0,3 mmol)
en DCM (5 ml) DIPEA (159 mg, 1,2 mmol) y la reaccion se agité a 20 °C durante 2 h. La mezcla se
concentrd para producir el residuo, que se purificé mediante prep-HPLC (Columna: Waters xbridge
150*25 mm 10 ym; Condicién: (A) agua (NHsHCO3)-(B) MeCN; Comienzo B: 31; Final B: 61; Tiempo
de gradiente (min): 8; velocidad de flujo (ml/min): 30) para producir (3aR,6aR)-2-((2-metil-6-
(trifluorometil)piridin-3-ilo)sulfonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol (59 mg,
42 %) como sélido amarillo claro LCMS m/z = 420,0 [M+H]*. *H-NMR (400 MHz, MeOH-d4) & (ppm):
8,43 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 3,99-3,89 (m, 2H), 3,65 (dd, J = 6,3, 8,6 Hz, 2H),
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3,46-3,34 (m, 2H), 3,09 (dd, J = 8,8, 10,8 Hz, 2H), 3,01-2,93 (m, 2H), 2,90 (s, 3H), 2,74 (tt, J = 3,9,
11,1 Hz, 1H), 2,59 (dd, J = 9,3, 10,6 Hz, 2H), 2,35-2,21 (m, 2H), 1,92-1,73 (m, 2H), 1,60-1,38 (m,
2H).

Ejemplo 46: (3aR,6aR)-2-((1-Metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)sulfonil)-5-(tetrahidro-2H-

piran-4-il)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol

H 0 \N\N
=0 CFs

A una solucién de (3aS,6aS)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol (90 mg, 0,5
mmol, sal de HCI) (Ejemplo 45, etapa 3) y se afiadié cloruro de 2-metil-5-(trifluorometil)pirazol-3-
sulfonilo (114 mg, 0,5 mmol) en DCM (4 ml) DIPEA (178 mg, 1,4 mmol) y la reaccién se agit6 a
20 °C durante 2 h. La mezcla se concentr6 para producir el residuo, que se purificé por prep-HPLC
(Columna: Phenomenex C18 150*25mm*10um; Condicion: (A) agua (NHsHCO3)-(B) MeCN;
Comienzo B: 24; Final B: 54; Tiempo de gradiente (min): 8; Velocidad de flujo (ml/min): 30) y
purificado adicionalmente por prep-HPLC (Columna: Phenomenex luna C18 150*25mm*10um;
Condicion: (A) agua (FA)-(B) MeCN; Comienzo B: 9; Final B: 39; Tiempo de gradiente (min): 10;
Velocidad de flujo (mL/min): 25) para producir (3aR, 6aR)-2-((1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-
il)sulfonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol (43 mg, 20 %, sal de formiato)
como un sélido blanquecino. LCMS m/z = 409,1 [M+H]*. *H-NMR (400 MHz, MeOH-d.) & (ppm):
8,47 (s, 1H), 7,17 (s, 1H), 4,18 (s, 3H), 4,07-3,96 (m, 2H), 3,79-3,69 (m, 2H), 3,49-3,36 (m, 4H),
3,29-3,17 (m, 2H), 3,10-2,99 (m, 2H), 2,51-2,35 (m, 2H), 2,03-1,88 (m, 2H), 1,72-1,58 (m, 2H).

Ejemplos 47 y 48: (3aS,6aS)-2-((2-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-il)sulfonil)-5-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol y (3aR,6aR)-2-((2-Metil-6-(trifluorometil)piridin-3-
il)sulfonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4--il)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol

H H
- N N
H A

Rac-(3aR,6aR)-2-((2-Metil-6-(trifluorometil)piridin-3-il)sulfonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol se resolvié mediante purificacion SFC quiral usando una (Columna:
DAICEL CHIRALPAK AD(250mm*30mm,10um); Fase movil: del 15 % al 15 % de Neu-ETOH,;
Velocidad de flujo (ml/min): 150; temperatura de la columna: 35°C) para producir:
(3aS,6aS)-2-((2-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-il)sulfonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-
iloctahidropirrolo[3,4-c]pirrol (150 mg 334% Ri=2.024min). | CMS m/z = 420.1 [M+H-56]*. 1THNMR (400 mtz,
CDCI3): & ppm 8.35 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.65 (d, J=8.4 Hz, 1H), 4.00-3.97 (m, 2H), 3.67-3.63 (m, 2H),
3.41-3.35 (m, 2H), 3.10-3.05 (m, 2H), 3.02-2.98 (m, 2H), 2.92 (s, 3H), 2.78-2.71 (m, 1H), 2.65 (t,

©)

w

]
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J=10.0 Hz, 2H), 2.35-2.26 (m, 2H), 1.82-1.72 (m, 2H), 1.62-1.50 (m, 2H). La quiralidad compuesta
se asigno arbitrariamente.
(3aR,6aR)-2-((2-Metil-6-(trifluorometil)piridin-3-il)sulfonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilJoctahidropirrolo[3,4-c]pirrol (120 mg. 26.7%, Rf = 2.054 min). LCMS m/z = 420.1 [M+H-56]".
'HNMR (400 MHz, CDCls): & ppm8.35 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.65 (d, J=8.4 Hz, 1H), 4.00-3.98 (m, 2H),
3.67-3.63 (m, 2H), 3.41-3.35 (m, 2H), 3.11-3.06 (m, 2H), 3.03-3.00 (m, 2H), 2.92 (s, 3H), 2.79-2.73
(m, 1H), 2.67 (t, J=9.6 Hz, 2H), 2.34-2.28 (m, 2H), 1.80-1.74 (m, 2H), 1.64-1.54 (m, 2H). La quiralidad

compuesta se asigno arbitrariamente.

Ejemplo 49: Rac-(3aR,6aS)-2-((1,3-dimetil-1H-pirazol-5-il)sulfonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)octahidropirrol[3,4-c]pirrol

O
i T

Se obtuvo Rac-(3aR,6aS)-2-((1,3-dimetil-1H-pirazol-5-il)sulfonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)octahidropirrolo[3,4-c] pirrol (18 mg, rendimiento 63 %) como un sélido blanco, a partir de cloruro
de 1,3-dimetil-1H-pirazol-5-sulfonilo y hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato terc-butilo,
siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 33 (etapa 1-3), excepto que el material
en bruto se purific6 mediante una columna de fase normal (4 g, EtOAc/EtOH 3/1 100 %). LCMS m/z
= 355.2 [M+H]*. tHNMR (400 MHz, MeOH-d4): & (ppm) 6.50-6.67 (m, 1H), 4.02 (s, 3H), 3.87-3.97
(m, 2H), 3.40 (td, J = 11.8, 2.0 Hz, 2H), 3.19-3.26 (m, 2H), 3.11-3.17 (m, 2H), 2.93 (br dd, J = 9.5,
7.5 Hz, 2H), 2.82 (br d, J = 3.5 Hz, 2H), 2.18-2.35 (m, 6H), 1.76-1.86 (m, 2H), 1.40-1.57 (m, 2H).

Ejemplo 50: Rac-(3aR,6aR)-2-((2-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-il)sulfonil)-5-(2-
oxaspiro[3.3]heptan-6-il)octahidropirrol[3,4-c]pirrol

Sintesis de (3aR, 6aR)-5-((2-metil-6-(trifluorometil) piridin-3-il)sulfonil)hexahidropirrol[3,4-c]pirrol-

2(1H)-carboxilato de rac-terc-butilo

%:}\-NCQDNH

A una solucion de (3aS,6aS)-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de rac-terc-butilo (300

mg, 1.41 mmol) y DIEA (547.93 mg, 4.24 mmol) en DCM (15 ml) se afiadi6 cloruro de 2-metil-6-

(trifluorometil)piridin-3-sulfonilo (366.91 mg, 1.41 mmol) en DCM (5 ml) a 0 °C. La mezcla se calento
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hasta 20 °C y se agit6 durante 1 horas. La mezcla se diluy6 con agua (30 ml) y se extrajo con DCM
(30 ml x 3). La fase organica combinada se lavé con agua (20 ml), se secé sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtr6 y se concentré al vacio. El material bruto se purific6 mediante columna ultrarrapida
(MeOH en DCM =0 % ~ 6 %) para producir el compuesto deseado (300 mg, 48,7 %) como un sélido
blanco. LCMS m/z = 380.0 [M+H-56]". tHNMR (400 MHz, CDCls): & ppm 8.37 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
7.66 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 3.70-3.66 (m, 3H), 3.63-3.59 (m, 1H), 3.11 (t, J = 10.0 Hz, 2H), 3.02 (t, J =
10.0 Hz, 2H), 2.93 (s, 3H), 2.33-2.25 (m, 2H), 1.45 (s, 9H).

Sintesis de Rac-(3aR,6aR)-2-((2-metil-6-(trifluorometil) piridin-3-il) sulfonil)octahidropirrol[3,4-c]pirrol

H H
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H F H F

A una soluciéon de (3aR,6aR)-5-((2-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-il)sulfonil)hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2(1H)-carboxilato (100 mg, 229.64 umol) en DCM (3 ml) se afiadié HCl/dioxano (1.5 ml), la
mezcla se agitd a 25 °C durante 5 h. La mezcla se concentrd para producir el compuesto deseado
(85 mg, en bruto, sal de HCI) como un sélido blanco. LCMS m/z = 336.0 [M+H]*. tHNMR (400 MHz,
MeOH-d.): & ppm 8.47 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.84 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 3.77-3.72 (m, 2H), 3.53-3.45 (m,
2H), 3.28-3.19 (m, 2H), 3.08-3.00 (m, 2H), 2.91 (s, 3H), 2.68-2.42 (m, 2H).

Sintesis de Rac-(3aR,6aR)-2-((2-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-il)sulfonil)-5-(2-oxaspiro[3.3]heptan-
6-il)octahidropirrol[3,4-c]pirrol

H
o) o o) H
1 N (e}
HN N-s— \ F - i g N F
= 0 \= NaBH5CN, EtzN, MeOH L TN .
A

H F (0]

Se afadi6é 2-oxaspiro[3,3]heptan-6-ona (72.38 mg, 645.50 umol) a una solucion de Rac-(3aR,6aR)-
2-((2-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-il)sulfonil)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol (80 mg, 215.17 umol, sal
de HCI) y EtsN (21.77 mg, 215.17 umol) en MeOH (2 ml) (72.38 mg, 645.50 umol) y la solucion se
ajusto6 a pH = 5~6 por adicion de acido acético a 25 °C. La solucién se agit6é a 25 °C durante 1 hora.
Se afiadié el NaBH3CN (67.61 mg, 1.08 mmol) a 25 °C, luego la mezcla se agité durante 6 h. La
mezcla se neutralizdé con NH3.H,O a pH = 7, se filtrd y se purificd por prep-HPLC (Columna: C18-1
150*30mm*5um; Condiciones: agua (NHs.H>O + NH4sHCO3)-ACN; Inicio B: 30; Fin B: 60; Velocidad
de flujo: 25 ml/min) para producir el compuesto deseado (30 mg, 32.3 %) como un sélido blanco.
LCMS m/z = 432.1 [M+H]". *tHNMR (400 MHz, CDCls): & ppm 8.35 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.65 (d, J =
8.0 Hz, 1H), 4.68 (s, 2H), 4.61 (s, 2H), 3.66-3.57 (m, 2H), 3.14 (br s, 1H), 3.08-3.01 (m, 2H), 2.92 (s,
3H), 2.87 (br s, 2H), 2.52-2.23 (m, 6H), 2.08 (br s, 2H).

Ejemplo 51: Rac-(3aR,6aR)-2-((2-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-il)sulfonil)-5-((tetrahidro-2H-

piran-4-il)metil)octahidropirrol[3,4-c]pirrol
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Se afadié tetrahidro-2H-piran-4-carbaldehido (73.68 mg, 645.50 umol) a una solucién de Rac-
(3aR,6aR)-2-((2-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-il)sulfonilo)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol (80  mg,
215.17 umol, sal de HCI) y Et3N (21.77 mg, 215.17 umol) en MeOH (2 ml) y se agit6 a 25 °C durante
1 h. Se afadié NaBH;CN (67.61 mg, 1.08 mmol) y luego la mezcla se agité a 25 °C durante 6 h. La
mezcla se neutralizé con NHs.H,O a pH = 7, se filtré y se purificd por prep-HPLC (Columna: C18-1
150*30mm*5um; Condiciones: agua (NHs:.H.O + NH4sHCO3)-ACN; Comienzo B: 36; Final B: 66;
Velocidad de flujo: 25 ml/min) para producir el compuesto deseado (30 mg, 32.1 %) como un sélido
blanco. LCMS m/z = 434.1 [M+H]*. tHNMR (400 MHz, CDCls): & ppm 8.35 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.65
(d, J=8.0 Hz, 1H), 4.01-3.92 (m, 2H), 3.67-3.58 (m, 2H), 3.41-3.31 (m, 2H), 3.11-3.01 (m, 2H), 2.92
(s, 3H), 2.88 (br s, 2H), 2.57 (br s, 4H), 2.34 (br s, 2H), 1.65-1.60 (m, 3H), 1.33-1.19 (m, 2H).

Ejemplo  52: Rac-(3aR,6aR)-2-((2-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-il)sulfonil)-5-(oxetan-3-

ilmetil)octahidropirrol[3,4-c]pirrol
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Se obtuvo rac-(3aR,6aR)-2-((2-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-il)sulfonil)-5-(oxetan-3-

: 0 \= F NaBH4CN, Et;N, MeOH
ilmetil)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol (20 mg, rendimiento 23 %) como un sélido blanco, de Rac-

o

11

(0]

1l

O

)

(3aR,6aR)-2-((2-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-il)sulfonil)octahidropirrolo[3,4-c ]pirrol y oxetano-3-
carbaldehido, siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 51. LCMS m/z = 406.1
[M+H]*. *tHNMR (400 MHz, CDCls): d ppm 8.35 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.64 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.82-
4.72 (m, 2H), 4.42-4.34 (m, 2H), 3.66-3.58 (m, 2H), 3.13-2.96 (m, 5H), 2.92 (s, 3H), 2.86-2.79 (m,
2H), 2.60-2.52 (m, 2H), 2.37-2.23 (m, 2H).

Ejemplo 53: Rac-(3aR,6aR)-2-((1-metil-2-oxabiciclo[3.1.1]heptan-5-il)metil)-5-((2-metil-6-
(trifluorometil)piridin-3-il)sulfonil)octahidropirrol[3,4-c]pirrol.

H
9 /’\{ F
N N=3 = F
A

)

Sintesis de  Rac-((3aR,6aR)-5-((2-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-il)sulfonil) hexahidropirrol[3,4-
clpirrol-2(1H)-il) (1-metil-2-oxabiciclo[3. 1. 1]heptan-5-ilmetanona
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Se disolvio una mezcla de Rac-(3aR,6aR)-2-((2-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-
il)sulfonil)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol (150,00 mg, 447.30 umol) y T3P (426.97 mg, 670.95 umol,
399.41 ul, 50 % de pureza) en DMF (2 mL) y DIPEA (289.05 mg, 2.24 mmol, 389.55 ul) y se calento
a 80 °C durante 10™". A la mezcla naranja anterior se le afiadié una solucion de acido 1-metil-2-
oxabiciclo[3.1.1]heptano-5-carboxilico (83.83 mg, 536.76 umol) en DMF (2 ml) y la reaccion se agitod
durante 1 h méas a 80 °C, luego se enfrid a TA y se agité durante la noche. La mezcla de reaccion
se diluyé con DCM (5 ml) y se lavé con solucion sat. ac. NaHCOs, agua y salmuera. La fase organica
se seco en NaxSO., se filtrd y se concentro.

El material en bruto se purific6 mediante cromatografia en columna (12 g de SiO2, 50-100 % de
EtOH:EtOAc 1:3 en heptano) para proporcionar el compuesto deseado (152 mg ?%)-LCMS m/z =
474.0 [M*H]+. IHNMR (400 mHz, CDCI3): & 8.39 (br d, 1H, J=8.2 Hz), 7.68 (br d, 1H, J=8.2 Hz), 4.1-
4.2 (m, 2H), 3.84 (br dd, 1H, J=6.9, 10.8 Hz), 3.7-3.8 (m, 3H), 3.1-3.2 (m, 4H), 2.9-3.0 (m, 3H), 2.3-
2.4 (m, 1H), 2.1-2.3 (m, 6H), 2.0-2.1 (m, 2H), 1.25 (s, 3H).

Sintesis de Rac-(3aR,6aR)-2-((1-metil-2-oxabiciclo[3. 1. 1]heptan-5-il)metil)-5-((2-metil-6-

(trifluorometil)piridin-3-il)sulfonil)octahidropirrol[3,4-c]pirrol.

H o) H 0
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Se disolvié rac-[(3aS,6aS)-5-[[2-metil-6-(trifluorometil)-3-piridil]sulfonil]-1,3,3a,4,6,6a-

hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-(1-metil-2-oxabiciclo[3.1.1]heptan-5-i)metanona  (135.28 mg,
285.70 umol) en THF (1 ml). Se afadié gota a gota borano 1 M en THF (1.14 ml, 1,14 mmol) y la
solucién se calent6 a 50 °C durante la noche. La reaccion se enfrié a TA'y se inactivé con la adicion
de 5 ml de MeoH. La reaccion se volvié a calentar hasta 50 °C y se agit6 durante la noche. Luego,
la reaccion se enfrid a TA y el solvente se eliminé al vacio. El producto bruto se purific6 mediante
cromatografia en columna (12 g de SiO2, 50-100 % de EtOH:EtOAc 1:3 en heptano) para
proporcionar el compuesto deseado (102 mg, 78 %). LCMS m/z = 474.0 [M+H]*. tHNMR (400 MHz,
CDCls): *H NMR (CHLOROFORM-d, 500 MHz): & 8.29 (br d, 1H, J=7.9 Hz), 7.58 (d, 1H, J=7.9 Hz),
3.98 (t, 2H, J=6.9 Hz), 3.5-3.6 (m, 2H), 2.99 (br t, 2H, J=9.5 Hz), 2.86 (s, 3H), 2.79 (br s, 2H), 2.5-
2.7 (m, 4H), 2.26 (br s, 2H), 1.87 (br s, 2H), 1.7-1.8 (m, 2H), 1.52 (br dd, 2H, J=7.8, 17.2 Hz), 1.15
(s, 3H).
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Ejemplo 54: Rac-(3aR,6aR)-3a-metil-2-((1-metil-2-oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)metil)-5-((2-

metil-6-(trifluorometil)piridin-3-il)sulfonil)octahidropirrol[3,4-c]pirrol.

Sintesis de  Rac-((3aR,6aR)-5-((2-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-il) sulfonil) hexahidropirrol[3,4-
c]pirrol-2( 1H)-il)(1-metil-2-oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)metanona

(0]

Se obtuvo rac-((3aR,6aR)-5-((2-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-il)sulfonil)hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2(1H)-il)(1-metil-2-oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-i)metanona a partir de Rac-(3aS,6aS)-5-[[2-
metil-6-(trifluorometil)-3-piridil}sulfonil]-2,3,3a,4,6,6a-hexahidro-1H-pirrolo[3,4-c]pirrol (150 mg,
447.30 umol) y acido 1-metil-2-oxabiciclo[2.1.1]hexano-4-carboxilico (76.30 mg, 536.76 umol)
siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 53, etapa 1. El material en bruto se
purific6 mediante cromatografia en columna (12 g de SiO2, 50-100 % de EtOH:EtOAc 1:3 en
heptano) para proporcionar el material deseado (165 mg, 80 %). LCMS m/z = 460.1 [M+H]*. *H NMR
(CHLOROFORM-d, 500 MHz): *H NMR *H NMR (CHLOROFORM-d, 500 MHz) & 8.39 (br d, 1H,
J=7.9 Hz), 7.68 (br d, 1H, J=7.9 Hz), 3.8-4.0 (m, 3H), 3.7-3.8 (m, 3H), 3.0-3.3 (m, 4H), 2.93 (s, 3H),
2.2-2.5 (m, 2H), 1.8-2.0 (m, 4H), 1.45 (s, 3H).

Sintesis de Rac-(3aR,6aR)-2-((1-metil-2-oxabiciclo[2. 1. 1]hexan-4-il) metil)-5-((2-metil-6-
(trifluorometil)piridin-3-il)sulfonil)octahidropirrol[3,4-c]pirrol

N

\(D\

o) v Q N v Q N
I F BH3 THF I F
Ndi\/N -$ / N - Niji\/N—ﬁ /‘\ .
= O F THF - O F
o H o H
Se obtuvo Rac-(3aR,6aR)-2-((1-metil-2-oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)metil)-5-((2-metil-6-

(trifluorometil)piridin-3--il)sulfonil)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol (74 mg, 76 %) a partir de Rac-
((3aR,6aR)-5-((2-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-ilo)sulfonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)(1-
metil-2-oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)metanona siguiendo un procedimiento similar al descrito en el
Ejemplo 53 etapa 2. LCMS m/z = 446.2 [M+H]". 'H NMR (CHLOROFORM-d, 500 MHz): 5 8.28 (br
d, 1H, J=7.9 Hz), 7.58 (br d, 1H, J=8.2 Hz), 3.4-3.7 (m, 4H), 2.7-3.1 (m, 7H), 2.2-2.7 (m, 4H), 1.4-1.7
(m, 6H), 1.35 (s, 3H).
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Ejemplos 55 y 56: (3aS,6aS)-2-((1-metil-2-oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)metil)-5-((2-metil-6-
(trifluorometil)piridin-3-il)sulfonil)octahidropirrol[3,4-c]pirrol y (3aR,6aR)-3a-metil-2-((1-metil-
2-oxabiciclo[2. 1.1]hexan-4-il)metil)-5-((2-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-

il)sulfonil)octahidropirrol[3,4-c]pirrol
H H
: 9 / N F 9 7 N F
o — F B o — F
o) H 0 H

Se resolvid rac-(3aR,6aR)-3a-metil-2-((1-metil-2-oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)metil)-5-((2-metil-6-
(trifluorometil)piridin-3-il)sulfonil)octahidropirrol[3,4-c]pirrol mediante purificacién quiral por SFC
utilizando un CHIRALPAK OX-H 30x250mm, 5um. Método: IPA al 20 % con DEA al 0,1 % en CO2
(Velocidad de flujo: 100 ml/min, ABPR 120 bar, MBPR 60 psi, temperatura de la columna 40 °C)
para obtener:
(3aS,6aS)-2-((1-metil-2-oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)metil)-5-((2-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-
il)sulfonil)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol (19.7 mg, 31.8 %, Rf = 2.33 min.). LCMS m/z = 446.2 [M+H]".
La quiralidad compuesta se asigné arbitrariamente.
(3aR,6aR)-3a-metil-2-((1-metil-2-oxabiciclo[2.1.1]hexan-4-il)metil)-5-((2-metil-6-
(trifluorometil)piridin-3-il)sulfonil)octahidropirrol[3,4-c]pirrol (20,2 mg, 32,6%, Rf = 2,52 min.). LCMS
m/z = 446,2 [M+H]". La quiralidad compuesta se asigné arbitrariamente.

Ejemplo 57: Rac-(3aR,6aR)-2-((4-metil-2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)sulfonil)-5-(tetrahidro-
2H-piran-4-il)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol

H
O =N F
OQCENS{N/WF
A

O

Sintesis de (3aR,6aR)-5-((4-metil-2-(trifluorometil) pirimidin-5-il)sulfonil)hexahidropirrol[3,4-c]pirrol-

2(1H)-carboxilato de rac-terc-butilo

N O\\ 0]
A i
N= Cl o]

H 0
0
F 4 N
; O}‘N:bNH - % O»N:bN § /\N\>\§F
H

DIEA, DCM A

A una solucion de cloruro de 4-metil-2-(trifluorometil)pirimidina-5-sulfonilo (200 mg, 780.34 umol, 0.5
sal de oxalato) y DIPEA (302.56 mg, 2.34 mmol) en DCM (10 ml) se le afadi6 Rac-(3aS,6aS)-
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato (350 mg, 1.34 mmol) de terc-butilo a 0 °C. La mezcla
se agitoé a 20 °C durante 2 horas. La mezcla se concentrd para producir el residuo en bruto, que se

purificé por cromatografia en gel de silice (éter de petréleo en EtOAc del 0 % al 30 %) para producir
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el compuesto deseado (190 mg, 55.79 %) como un sélido amarillo. LCMS m/z = 381.0 [M+H-t-Bu]".
'H NMR (CHLOROFORM-d, 500 MHz): & ppm 9.18 (s, 1 H), 3.78-3.61 (m, 4 H), 3.20-3.13 (m, 2 H),
3.03 (brt, J=10.4 Hz, 2 H), 2.95 (s, 3 H), 2.37-2.23 (m, 2 H), 1.46 (s, 9 H).

Sintesis de Rac-(3aR,6aR)-2-((4-metil-2-(trifluorometil) pirimidin-5-il)sulfonil)octahidropirrol[3,4-

clpirrol

%ZMQZC g% HF L 2% />—eF

HFIP

A una solucién de (3aR,6aR)-5-((4-metil-2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)sulfonil)hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2(1H)-carboxilato de Rac-terc-butilo (180 mg, 412.42 umol) en HFIP (5 ml) se afiadi6 TFA
(141.08 mg, 1.24 mmol, 94.75 ul) a 20 °C. La mezcla se agité a 20 °C durante 2 horas. La mezcla
se concentrd para producir el compuesto deseado (180 mg, sal TFA bruta) como un sélido amarillo
claro. LCMS m/z = 337.0 [M+H]*. *H NMR (CHLOROFORMO-d, 500 MHz): & ppm 10.04-9.95 (m, 1
H), 9.19 (s, 1 H), 3.85-3.78 (m, 2 H), 3.65-3.54 (m, 2 H), 3.33-3.20 (m, 2 H), 3.13-3.03 (m, 2 H), 2.94
(s, 3 H), 2.64-2.57 (m, 2 H).

Sintesis de Rac-(3aR,6aR)-2-((4-metil-2-(trifluorometil) pirimidin-5-il) sulfonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)octahidropirrolo[3 4-c]pirrol

o6 - OO

NaBH;CN, MeOH

Se obtuvo Rac-(3aR,6aR)-2-((4-metil-2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)sulfonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol (28 mg, rendimiento 48 %) como un sélido blanco, a partir de Rac-
(3aR,6aR)-2-((4-metil-2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)sulfonil)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol y tetrahidro-
4H-piran-4-ona, siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 51. LCMS m/z = 421.2
[M+H]*. *HNMR (400 MHz, CDCls): & ppm 9.17 (s, 1H), 3.99 (br d, J=11.2 Hz, 2H), 3.72-3.65 (m,
2H), 3.43-3.32 (m, 2H), 3.16-3.10 (m, 2H), 3.05-2.98 (m, 2H), 2.95 (s, 3H), 2.81-2.72 (m, 1H), 2.71-
2.62 (m, 2H), 2.39-2.26 (m, 2H), 1.82-1.72 (m, 2H), 1.64-1.50 (m, 2H).

Ejemplo 58: Rac-(3aR,6aR)-2-((4-metil-2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)sulfonil)-5-(2-
oxaspiro[3.3]heptan-6-il)octahidropirrol[3,4-c]pirrol

e T~ 8
F
(0] o] Y
OO I
- IEI (0] N F

11
S )\é
: F NaBH5CN, EtsN, MeOH
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Se obtuvo Rac-(3aR,6aR)-2-((4-metil-2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)sulfonil)-5-(2-
oxaspiro[3.3]heptan-6-il)octahidropirrol[3,4-c]pirrol (21,6 mg, rendimiento 36. 7%) como sélido
blanco, a partir de Rac-(3aR,6aR)-2-((4-metil-2-(trifluorometil)pirimidin-5-
il)sulfonil)octahidropirrol[3,4-c]pirrol y 2-oxaspiro[3.3]heptan-6-ona, siguiendo un procedimiento
similar descrito en el Ejemplo 51. LCMS m/z = 433.1 [M+H]*. tHNMR (400 MHz, CDCls): 6 ppm 9.18
(s, 1H), 4.71 (s, 2H), 4.63 (s, 2H), 3.74-3.64 (m, 2H), 3.22-3.07 (m, 3H), 2.96 (s, 3H), 2.93-2.82 (m,
2H), 2.56-2.25 (m, 6H), 2.21-1.98 (m, 2H).

Ejemplo 59: Rac-(3aR,6aR)-2-((4-metil-2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)sulfonil)-5-((tetrahidro-
2H-piran-4-il)metil)octahidropirrol[3,4-c]pirrol

3CN Et3N MeOH

Se obtuvo (3aR,6aR)-2-((4-metil-2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)sulfonil)-5-((tetrahidro-2H-piran-4-
il)metil)octahidropirrol[3,4-c]pirrol (22 mg, rendimiento 37.5%) como sélido blanco, a partir de Rac-
(3aR,6aR)-2-((4-metil-2-(trifluorometil) pirimidin-5-il)sulfonil) octahidropirrol[3,4-c]pirrol y tetrahidro-
2H-piran-4-carbaldehido, siguiendo un procedimiento similar descrito en el Ejemplo 51. LCMS m/z
= 435.1 [M+H]*. *HNMR (400 MHz, CDCls): & ppm 9.16 (s, 1H), 3.98-3.94 (m, 2H), 3.68-3.67 (m,
2H), 3.36 (td, J = 12.0 Hz, 1.6Hz, 2H), 3.17-3.06 (m, 2H), 2.95 (s, 3H), 2.93-2.83 (m, 2H), 2.69-2.51
(m, 4H), 2.28-2.43 (m, 2H), 1.70-1.62 (m, 3H), 1.31-1.20 (m, 2H).

Ejemplo 60: (3aR,6aR)-2-((4,6-dimetil-2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)sulfonil)-5-(tetrahidro-2H-

piran-4-il)octahidropirrolo[3, 4-c]pirrol

H
RN F
OC>7N A =E

Sintesis de (3aR,6aR)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)hexahidropirrol[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de

terc-butilo

@'3 « {” i OC}NO?CN«Z%

AcOH, NaBH;CN

Se obtuvo (3aR,6aR)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de
terc-butilo (300 mg, rendimiento del 86.0 %) a partir de (3aR,6aR)-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-carboxilato de terc-butilo y tetrahidro-4H-piran-4-ona, siguiendo un procedimiento similar al
descrito en el Ejemplo 34, etapa *. IHNMR (400 mHz, cociz): & ppm 3.97-3.95 (m, 2H), 3.88-3.85 (m,
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2H), 3.67-3.64 (m, 2H), 3.45-3.44 (m, 2H), 3.43-3.38 (m, 3H), 1.91-1.90 (m, 2H), 1.61-1.59 (m, 2H),
1.57-1.55(m, 4H), 1.46 (s, 9H).
Sintesis de (3aS, 6aS)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)octahidropirrolo[3,4-cjpirrol

H o% H
O s e O

z @) z

H H
Se obtuvo (3aS,6aS)-2-(Tetrahidro-2H-piran-4-il)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol (80 mg, 100 %, sal de
HCI) a partir de terc-butilo (3aR,6aR)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(*")-
carboxilato y HCl en MeoH, siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 34, etapa
2. IHNMR (400 mHz, CDCI3): & ppm 4.17-3.99 (m, 2H), 3.97-3.87 (m, 1H), 3.84-3.70 (m, 2H), 3.62-
3.55 (m, 2H), 3.48-3.43 (m, 2H), 3.22-3.11 (m, 2H), 2.89-2.57 (m, 2H), 2.17-1.98 (m, 2H), 1.93-1.68
(m, 3H), 1.59-1.49 (m, 1H).

Sintesis de 4,6-dibromo-2-(trifluorometil)pirimidin-5-amina

Br
E N NBS F N
FH}NHZ > F—  H—NH,
F N= MeCN F N=

Br

A una solucion de 2-(trifluorometil)pirimidin-5-amina (2.5 g, 15.33 mmol) en MeCN (40 ml) se le
afiadié NBS (6.00 g, 33.72 mmol) a 20 °C. La mezcla se agit6é a 40 °C durante 12 horas. La mezcla
se concentrd para dar el residuo bruto, que se purificé por cromatografia en gel de silice (éter de
petréleo/EtOAc de 0% a 30%) para dar el compuesto deseado (2,5 g, 50,83 % de rendimiento) como
s6lido amarillo. LCMS m/z = 321.6 [M+H]*.

Sintesis de 4, 6-dimetil-2-(trifluorometil)pirimidin-5-amina

Br
B. B
E N o R K N
FH}NHZ > F>—  )—NH,
F o N= Pd(dppf)Cl,, K,cO; T N
Dioxane, H,0O

Br

A una solucion de 4,6-dibromo-2-(trifluorometil)pirimidin-5-amina (7.82 g, 31.16 mmol) y 2,4,6-
trimetil-1,3,5,2,4,6-trioxatriborinano (2.5 g, 7.79 mmol) en dioxano (100 mL) y agua (20 mL) se
afnadio Pd(dppf)CI2 (570.05 mg, 779.08 umol) y K2CO3 (2,69 g, 19.48 mmol) a 20 °C. La mezcla se
agité a 80 °C durante 12 horas bajo N2. La mezcla se concentrd para producir el residuo en bruto,
gue se purificd por cromatografia en gel de silice (EtOAc en éter de petréoleo del 0 % al 30 %) para
producir el compuesto deseado (1.4 g, rendimiento 94.0 %) como un solido amarillo. LCMS m/z =
192.1 [M+H]*. *THNMR (400 MHz, CDCls): & ppm 4.04-3.50 (m, 2H), 2.46 (s, 6H).

Sintesis de 5-bromo-4,6-dimetil-2-(trifluorometil)pirimidina
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Br

A una solucién de 4,6-dimetil-2-(trifluorometil)pirimidin-5-amina (1,4 g, 7.32 mmol) en MeCN (5 ml)
se le afiadié CuBr; (2.45 g, 10.99 mmol) y nitrito de terc-butilo (1.13 g, 10.99 milimoles). La mezcla
se agité a 60 °C durante 1 hora. La mezcla se concentrd para producir el residuo en bruto, que se
purificé por cromatografia en gel de silice (EtOAc en éter de petréleo del 0 % al 10 %) para producir
el compuesto deseado (1 g, rendimiento 53 %) como aceite incoloro. LCMS m/z = 254.7 [M+H]".
'HNMR (400 MHz, CDCls): 6 ppm 2.74 (s, 6H).

Sintesis de 5-(benciltio)-4,6-dimetil-2-(trifluorometil) pirimidina

BnBr, thiourea,

RN Cul, K,CO3 RN
FH \ NH2 » [ > \/ \ SBn
F o N= DMF/Water FN=

A una solucion a 20°C de BnBr (905.35 mg, 5.29 mmol) y 5-bromo-4,6-dimetil-2-
(trifluorometil)pirimidina (900 mg, 3.53 mmol) en DMF (40 ml) y agua (0.2 mL) se afiadi6 K2CO3
(2.95 g, 14.12 mmol), tiourea (671.56 mg, 8.82 mmol) y Cul (100.81 mg, 529.34 ymol). La mezcla
se calentd a 60 °C y se agité durante 0.5 h. La mezcla de se diluy6é con agua (200 ml) y se extrajo
con EtOAc (50 ml x 3 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SOu, se filtraron
y concentraron para producir el residuo en bruto, que se purificé por cromatografia en gel de silice
(EtOACc en éter de petréleo del 0 % al 10 %) para producir el compuesto deseado (0,8 g, 76 % de
rendimiento) como un aceite amarillo. LCMS m/z = 298.9 [M+H]*. tHNMR (400 MHz, CDClz): & ppm
7.28-7.19 (m, 3H), 7.17-7.15 (m, 2H), 3.82 (s, 2H), 2.53 (s, 6H).

Sintesis de cloruro de 4,6-dimetil-2-(trifluorometil)pirimidina-5-sulfonilo

E N SO,Cl, RN Q o
Fo>— )—stn - F— )7
F N= DCM, H,0 FN= cl

Se afiadio cloruro de sulfurilo (2.00 g, 14.78 mmol) en DCM (2 ml) a una solucién a 0 °C de 5-
(benciltio)-4,6-dimetil-2-(trifluorometil)pirimidina (630 mg, 2.11 mmol) en agua (4 ml) y DCM (20 ml).
La mezcla de reaccion se agité a 0-15 °C durante 12 horas. Se diluyé la mezcla con agua (100 mL)
y se extrajo con DCM (40 x 3 ml). La fase acuosa se neutralizé6 con NaHCO3 y las capas organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio para
producir el compuesto deseado (600 mg, en bruto) como un sélido amarillo. *HNMR (400 MHz,
CDCI3) & ppm 3.07 (s, 6H).

Sintesis de (3aR,6aR)-2-((4,6-dimetil-2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)sulfonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol
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Se afiadiocloruro de 4,6-dimetil-2-(trifluorometil)pirimidina-5-sulfonilo (129.80 mg, 472.61 umol) a
una solucion de (3aS,6aS)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)octahidropirrolo [3,4-c]pirrol (100 mg, 429.65
umol, sal de HCI) y DIEA (166.58 mg, 1.29 mmol, 224.50 ul) en DCM (10 ml). La mezcla se agit6 a
20 °C durante 2 horas. La mezcla se filtr6 y se concentré al vacio. El material en bruto se purifico
mediante prep-HPLC (Columna: Welch Xtimate C18 150*25 mm*5 um; Condicion: agua
(NH4HCO3)-ACN; Comienzo B: 31; Final B: 61; Velocidad de flujo (ml/min): 25) para producir el
compuesto deseado (50 mg, 27 % de rendimiento) como un sélido blanco. LCMS m/z = 435.1
[M+H]*. THNMR (500 MHz, MeOD): d ppm 4.97-4.93 (m, 2H), 4.67-4.63 (m, 2H), 4.00-3.96 (m, 2H),
3.10-3.08 (m, 2H), 2.99-2.97 (m, 2H), 2.93 (s, 6H), 2.77-2.73 (m, 1H), 2.62-2.58 (m, 2H), 2.30-2.28
(m, 2H), 1.83-1.80 (m, 2H), 1.53-1.48 (m, 2H).

Ejemplo 61: (3aR,6aR)-2-((4,6-dimetil-2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)sulfonil)-5-(2-
oxaspiro[3.3]heptan-6-il)octahidropirrol[3,4-c]pirrol

H
OO S ) NS
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o

Sintesis de (3aR,6aR)-5-((4,6-dimetil-2-(trifluorometil) pirimidin-5-il)sulfonil)hexahidropirrolo[3,4-
cjpirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo
H
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Se afadio (3aS,6aS)-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo (274.37 mg,

998.98 umol) a una solucion de 4,6-dimetil-2-(trifluorometil)pirimidina Cloruro de-5-sulfonilo (200 mg,
665.99 umol, sal de oxalato) y DIEA (258.22 mg, 2.00 mmol, 348.00 ul) en DCM (10 mL). La mezcla
se agité a 20 °C durante 2 horas. La mezcla se concentré para producir el residuo en bruto, que se
purifico por cromatografia en gel de silice (éter de petroleo/EtOAc = 5/1 a 3/1) para producir el
producto deseado (110 mg, 244.19 umol, 36.7% de rendimiento) como un amarillo sélido. LCMS
m/z = 395.1 [M-tBu+H]*. tHNMR (500 MHz, MeOD): d ppm 3.74-3.70 (m, 2H), 3.64-3.61 (m, 2H),
3.19-3.15 (m, 2H), 3.07-3.03 (m, 2H), 2.95 (s, 6H), 2.38-2.35 (m, 2H), 1.47 (s, 9H).
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Sintesis  de  (3aR,6aR)-2-((4,6-dimetil-2-(trifluorometil) pirimidin-5-il)sulfonil)octahidropirrol[3,4-

clpirrol

H O .0 H Q..o
/S/ /S/
N N HCI/Di N N
l0Xane
Boc-N_"2 / /N g HN - / /N
H N/S<F DCM H N/S<F
F F

F F
A una solucion de (3aR,6aR)-5-((4,6-dimetil-2-(trifluorometil)pirimidin-5-
il)sulfonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilatode terc-butilo (110 mg, 244.19 umol) en

DCM (3 ml) se afiadié HCl/dioxano (4 M, 3 ml). La mezcla se agitd a 20 °C durante 1 hora. La mezcla
se concentré para producir el compuesto 4 (120 mg, sal de HCI) como un sélido amarillo. LCMS m/z
= 351.1 [M+H]".

Sintesis de (3aR,6aR)-2-((4,6-dimetil-2-(trifluorometil) pirimidin-5-il)sulfonil)-5-(2-
oxaspiro[3.3]heptan-6-il)octahidropirrol[3,4-c]pirrol

H O\\//O H O\\//O
HN /| N - NP /| N
A T e T AT TR
F F

F F

Se afadio 2-oxaspiro[3,3]heptan-6-ona (34.78 mg, 310.22 umol) a una solucién de (3aR,6aR)-2-
((4,6-dimetil-2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)sulfonil)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol (60 mg, 155.11 umol,
sal de HCI) y TEA (31,39 mg, 310,22 umol, 43.24 ul) en MeOH (2 ml). El pH de la solucién se ajusto
a pH = 5-6 mediante la adicién de HOAc. La reaccion se agité durante 30 min, luego se afadio
NaBH3CN (19.49 mg, 310.22 umol) y la mezcla se agité a 20 °C durante 2 h. La mezcla se filtré y
se concentré al vacio. El material en bruto se purificé mediante prep-HPLC (Columna: Welch Xtimate
C18 150*25 mm*5 um; Condicién: agua (NH4HCO3)-ACN; Comienzo B: 32; Final B: 60; Velocidad
de flujo (ml/min): 25) para producir el compuesto deseado (25 mg, 36.1 % de rendimiento) como un
s6lido blanco. LCMS m/z = 447.1 [M-tBu+H]*. *HNMR (500 MHz, MeOD): d ppm 4.70 (s, 2H), 4.60
(s, 2H), 3.64-3.61 (m, 2H), 3.26-3.23 (m, 1H), 3.22-3.20 (m, 2H), 2.92 (s, 6H), 2.91-2.87 (m, 2H),
2.46-2.42 (m, 4H), 2.31-2.28 (m, 2H), 2.09-2.07 (m, 2H).

Ejemplo 62: (3aR,6aR)-2-((4,6-dimetil-2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)sulfonil)-5-((tetrahidro-
2H-piran-4-il)metil)octahidropirrolo [3,4-c]pirrol

Se obtuvo (3aR,6aR)-2-((4,6-dimetil-2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)sulfonil)-5-((tetrahidro-2H-piran-4-
il)metil)octahidropirrol[3,4-c]pirrol (21 mg, 30%) a partir de (3aR,6aR)-2-((4, 6-dimetil-2-

O
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N F
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—N F
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(trifluorometil)pirimidin-5-il)sulfonil)octahidropirrol[3,4-c]pirrol y tetrahidro-2H-pirano-4-carbaldehido,
siguiendo un procedimiento similar descrito en el Ejemplo 61 etapa 3. LCMS m/z = 449.1 [M+H]".
'HNMR (500 MHz, MeOD): d ppm 3.94-3.91 (m, 2H), 3.64-3.61 (m, 2H), 3.42-3.37 (m, 2H), 3.10-
3.05 (m, 2H), 2.93-2.88 (m, 8H), 2.60-2.55 (m, 4H), 2.36-2.34 (m, 2H), 1.71-1.68 (m, 3H), 1.25-1.19
(m, 2H).

ENSAYOS

Ensayo funcional de EBP

El ensayo LC-MS de inmunoafinidad (IA) de EBP mide la potencia de los inhibidores de moléculas
pequefias de EBP al cuantificar sus cambios dependientes de la concentracion en el sustrato de la
enzima y el producto mediante cromatografia liquida, presidon atmosférica, ionizaciébn quimica,
monitoreo de reaccion multiple, espectrometria de masas (LC-APCI MRM MS). Se utilizaron células
HEK293T como fuente de la enzima EBP. La enzima se incubd con los inhibidores de molécula
pequefia a concentraciones variables durante 30 min. Luego se afiadio la forma deuterada del
sustrato EBP, zimosterol-d5 (Avanti Polar Lipids, Cat# 700068P-1mg), y la placa se incubé a 37 °C
durante 4 h. Finalmente, los isomeros de esteroles se extrajeron y se inyectaron en LC-APCI MRM
MS. La transicion MRM utilizada para la cuantificacion de zimosterol y dihidrolatosterol (sustrato y
producto de la reaccion enziméatica EBP, respectivamente) es 372,3-203,2, CE 30 y DP 80 en modo
de iones positivos. Se us6 el porcentaje de conversion del zimosterol-d5 en dehidrolatosterol-d5
para derivar las curvas ICso. Tasin-1 (1'-[(4-metoxifenil)sulfonil]-4-metil-1,4'-bipiperidina, CAS
792927-06-1) se us6 como inhibidor de molécula pequefa de referencia.

Zimosterol-d5 Dehidrolatosterol-d5

Los datos de porcentaje de conversion frente a la concentracion del compuesto se ajustaron al

siguiente modelo logistico de 4 pardmetros para generar curvas ICso:

UA-LA

y = LA+ 1 + 10UogICso—x)-Pendiente

DATOS PARA EJEMPLOS

89



NUumero de | Ensayo funcional de
ejemplo EBP
1 +++
2 ++
3 +++
4 ++
5 +++
6 ++
7 +++
8 ++
9 ++
10 +
11 NT
12 ++
13 +
14 +
15 ++
16 +++
17 ++
18 NT
19 ++
20 ++
21 +++
22 NT
23 +++
24 NT
25 NT
26 NT
27 +++
28 +++
29 +++
30 ++
31 ++
32 +++
33 +
34 +++
35 +++
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36 NT
37 NT
38 NT
39 ++
40 NT
41 NT
42 NT
43 NT
44 NT
45 ++
46 ++
47 ++
48 ++
49 +
50 +++
51 +++
52 +
53 ++
54 ++
55 ++
56 ++
57 ++
58 ++
59 ++
60 +++
61 +++
62 +++

*+ significa >0,5 pM; ++ significa 0,1-0,5 pM; +++ significa <0,1 uM; NT = No probado
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