_ SPERISTRIA ¥ (I
Radicarien : 7R ez
ﬂ LICITUD DE (g gy); 211221 15: %119
. . 4TENTE DE Tranite ¢ PRTBITES D
Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

(71) Nombres y Apellidos o Razén Social

! No. de Identificacién

Representante Legal (Persona Juridica) JOSE ANTONIO LLOREDA /

00 87102

NVENCION "Tnm: 2668 BIVISIN IE REwg o PN

DATOS DEL SOLICITANTE

F. HOFFMANN LA ROCHE A.G. sociedad existente y organizada de
conformidad con las leyes de Suiza /

Pais de Domicilio Suiza
Departamento o Estado Basilea
Direccidn 124 Grenzacherstrasse CH-4070 Basilea - Suiza /
Ciudad Teléfono 061-688 11 11
(74) DATOS DEL REPRESENTANTE LEGAL
Nombre JOSE ANTONIO LLOREDA "“,/ .
Direccién y Domicilio Calle 72 No. 5-83 Piso 6, Santafé de Bogotd, Colombia
Ciudad Bogotd, D.C. Teléfono 3264270
DATOS DEL INVENTOR
(72) Nombre del Inventor(es) Tobias Gabricl: Michac] Pech:Sabine Wallbsum,
Identificacidn iz 9 st . -
Direccién 23 Belchenstrasse D-79539 Loerrach; 18BGruenle D-79258 Hartheim; -
51 Koenigsberger Strasse D-73760 Ostfildem, Alemania
Ciudad Teléfono 061-688 11 11 ‘
DATOS DE LA PATENTE DE INVENCION '
(54) Titulo de la Invencién  DERIVADOS DE NITRYLO COND INHIBIDORES DE LA CATEPSINA K™ |
|
prioriDAD REIvINDICADA ST NO TIPO DE PRIORIDAD ANDDEA [X] umonisTA [] |
/ J
(33) Pais EPO (32) Fecha _24-12-99 (31)No. Solicimd 99125857.5

Para Publicar a los E 6 meses

24 JUN, 2001

| (51) CLASIFICACION INTERNACIONAL

Dl!muu glimuu a partir de Ia fecha de Ia presente Sollcltud

A6L K 2 /b



RESUMEN CONELOBIJETOY LA FINAI..IDAD DE u\ INVENCION
La presente invencién se refiere a compuestos de fOr-

. mula (I)
y R
n‘/j\N N4
Ce + . 0R R 0

en donde R' a R' e Y son tal como se definen en la des-
cripcién y las reivindicaciones, y las sales farmacéutica-
mente aceptables y/o é&steres farmacéuticamente aceptables
de los mismos. Los compueatos son Gtlles para el tratamien-

—— to de enfermedades que estén asociadas con las proteasap S—

clstefnicas, tales como la osteoporoeis, osteocartritis,
Certificado de Existenc artritis reumatoide, metfstasis tumoral, glomerulonefritis,
El documento de represer ateroaclerosis, infarto de miocardio, angina de pecho, an- gg
gina de pecho inestable, embolia, rotura de placa, atagues

Recibo de la tasa respe:
) isquémicos transitoricos, amaurcsis fugax, enfermedad oclu-
Recibo de la tasa por o«

ORKRO

olva de las arterias periféricas, restenosis después de
Si se reivindica prioridi
angiocplastia y colocacién de stents, formacidén de aneurismo

Copia dela primera soli adértico, inflamacidén, enfermedades autoimmunes, wmalaria,

| Traduccidn oficial citopatia del tejido del fondo ocular, y enfermedadea res-

Si se reivindica priorids_piratorias. _ e e — .-

0O OK

-

Copis certificada de la primera solicitud:
Nota: Debe presentarse dentro de los cuatro (4) meses, contedos a partir de la fecha de radicacién de 1a solicitud

Traduccién Simple si No.L1C-125-2000 de 07-12-00 BE GABRIEL RDEDA CHADID

1

Capitulo descriptivo

Dibujos, planos necesarios

Capitulo reivindicatorio

Tarjeta archivo propietarios segin formato
Tarjeta archivt terhdtico segin formato *

Extracto para publicacién segin formato
Arte final 12 x 12 cms. y 6x6 cms
Otros Documentos

XOX XX XXX

Nota: Anexo informacién sobre la fuente normativa de reciprocidad y peticién Reconocimiento Personeria E

DELA PATENTE DE INVENCI(')N Y DECLARO QUE LA INVENCION £8
NUEVA Y DE MI PROPIEDAD




2
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

wTT . ILIEY mmﬂ Y R0 o
BT ganivison 2 Radteacion anne [ mrme -} Folie: 15
Fcha UtB): BE-IEEL LRI

] Do it 3 CRMNBMESD 1 RSNV AL1 PRESENTRC

AFFEYRR ACTYET

:;E:l':'{- iR B ok ; :.‘;'g:i':'.m‘: 1 0T 260C Pependeccing 229 DIVISIE! [E REWE CREACIONES
fatet CORCGIGSRACION %
s tmemS e SGWSK SR B RS U
. .:T:.‘BE LLORCOA CAACHD & ConQRCISRACI SRRCC POPULAR  BOGOTA 050-001iC & 2073492 9,%16,%0. %0
i CCRCEPT O 1ifd
§ 305 01-01 SOLICITUDET TRRITTES S SOL. 3 PATENTE 30 IN 508, 00%.02

TETAL : ¢ 452,000,90

So¥:  SUISTIENTOS OOID MIL PESOO

NEOnONIMAL &
- L

Mool 3E CheB AMLITARD AL ERPODICTTL UG

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 350 5220
e-mail: info@sic.gov.co
wwwi.sic.gov.co
Bogotd, D.C..Colombia



ANEXO{PRIVADO }

Atentamente manifiesto a usted que la fuente normativa de la reciprocided de la cual se deriva el
deracho del solicitante para relvindicar prioridad en el presente caso, 86 encuentra:

a)

b)

d)

En el Articulo 2 del Tratado de Amistad y Comerclo suscrito el 14 de Marzo de
1908 entre Suiza y Colombia, que establece la "Cléusula de la Nacién mas
favorecida®.

Suiza, que constituye uno de los palses signatarios de la Convenclén Europes de
Patentes vigente desde el 7 de octubre de 1977, convencion en virtud de la cual se
expiden las Patentes Europeas, es uno de los palses respecto de los cuales se ha
solictado la correspondiente patente (Soliciud No0.99125857.5), tal como se
desprande del texto de la solicitud en relacién con la cual reclamo priorided.

En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual
relacionados con el Comerclo, del Acuerdo por el cual se establece [a
"Organizacién Mundial de Comerclo (OMC)" suscrito en Marruecos el 15 de abril de
1994. Este acuerdo fue aprobado por el Congreso de Colombia mediante Ley 170
de 19894 y por la Corte Constitucional Colombiana mediante Sentencla C-137-85 de
28 de marzo de 1985, y enind en vigencia en nuestro pals al 30 de abril de 1985, 30
dias después de au ratificacion.

Dicho Articulo establece que en lo que respecta a las partes Il, lll y IV del Acuerdo
(referidos a la existencia, alcance y ejercicio de los derechos de propledad
Intelectual, entre otros) los Miembros cumpliréin los articulos 1 a 12 y el Articulo 19
del Convenio de Paris —el Articulo que establece Ia priorided de las patentes de
invencién es el Articulo 4.

En el Articulo 4 del mencionado Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propledad
Intelectual relacionados con el Comerclo, del Acuerdo por el que se establecs la
Orgenizacién Mundial de Comercio (OMC), el cual consagra el "Trato de la naclén
mis favorecida® para los palses Mlembroa del mismo.

En el Articulo 4 del Convenlo de Parls, dal cual ya era parte Colombla en el momento
en que se presento la solicltud cuya prioridad ahora reivindica, con lo cual se cumple la
reciprocidad exigida en el Articulo 8 de la Declsién 488 del Acuerdo de Cartagena para
con solickudes provenlentes del Pais Miembro del Acuerdo de Cartagena.

(W
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La presente invencién se refiere a compueatos de f£6r-

mula (I)

TL\
x Zhﬂn
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en donde R* a R’ e Y son tal como se definen en la des-
cripeién y las reivindicaciones, y las sales farmacéutica-

mente aceptables y/o é&steres farmacéuticamente aceptables

de los mismos. Los compuestos son (itiles para el tratamien-

to de enfermedades que estén asociadas con las proteasas
cisteinicas, tales como la osteoporosis, osteocartritis,
artritis reumatoide, metdstasis tumoral, glomerulonefritis,
aterosclerosis, infarto de miocardio, angina de pecho, an-
gina de pecho inestable, embolia, rotura de placa, ataques
isquémicos transitorios, amaurosis fugax, enfermedad oclu-
siva de las arterias periféricas, restenosis, después de
angioplastia y colocacién de stents, formacién de aneurismo
aértico, inflamacién, enfermedades autoimmunes, malaria,
citopatia del tejido del fondo ocular, y enfermedades res-

piratorias.
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La presente invencién se refiere a nuevos derivados de
nitrilo, su fabricacién y su uso como medicamentos. En par-
ticular, la invencién se refiere a nuevos derivados de ni-

trilo de f6rmula general (I)

en donde
Y representa O, S, 6 CH-R?,
R' y R’ representan independientemente hidrégenc 6 metilo y
R? representa hidrégeno, 6
R' representa hidrégeno y R? y R’ son conjuntamente -CH,-
para formar un anillo de ciclopropilo,
R', R®* representan independientemente hidrégeno o alquilo
inferior,
R* representa cicloalquilo, arilo, aril-alquilo inferior,
heterocarilo, o heterocaril-alquiloc inferior,
R’ representa -CO-R®*, -50,-R® 6 -CS-NH-R®, en donde
R* representa alquilo inferior, cicloalquilo, cicloal-
quil-alquilo inferior, <c¢icloalquil-alcoxilo inferior,
arilo, heteroarilo, aril-alquilo inferior, aril-alcoxilo
inferior, heterocaril-alcoxilo inferior, aril-alcoxil in-
ferior-alquilo inferior, ariloxi-alquilo inferior, aril-

tio-alquilo inferior, aril-alquenilo-inferior, aril-
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cicloalquilo, o RY-NH,
R®* representa alquilo inferior, cicloalquilo, cicloal-
quil-algquilo inferior, arilo, heterocarilo, aril-alquilo
inferior, o aril-alquenilo inferior,
R° representa alquilo inferior, cicloalquilo, cicloal-
quil-alquilo inferior, arilo, heteroarilo, aril-alquilo
inferior, o hetercaril-alquilo inferior,
RY representa aril-alquilo inferior,
y Bales farmacéuticamente aceptables y/o é&steres farmacéu-
ticamente aceptables de los mismos.

Las proteasas cistefinicas han sido consideradas como
mediadores lisosomales de la degradacién terminal de pro-
teinas. Sin embargo, algunos miembros de esta familia des-
cubiertes recientemente son proteasas reguladas, con expre-
sién tisular limitada, lo que implica papeles especificos
en la fisiologfa celular, y permitirian asf utilizar como
objetivos especificos estas actividades, sin interferir con
la degradacién lisosomal de proteinas general. El desarro-
llo de inhibidores de proteasas cisteinicas especificas
promete proporcionar nuevos farmacos para modificar la in-
munidad, oesteoporosis, neurodegeneracidn, inflamacién cré-
nica, céncer y malaria (Brémme, Drug News Pergpect 1999,
12(2), 73-82; Chapman et al., Annu. Rev. Phys. 1997, 59,
63-88).

Laa proteasas cistefinicas pueden agruparse en dos su-
perfamilias: la familia de enzimas relaclonadas con el en-
zima conversor de interleuquina 1B (ICE, interleukin 15

canverting enzyme), y la superfamilia de proteasas cistei-
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nicas de la papaina. Actualmente, existen por lo menos 12
proteasas humanas de la familia de la papaina de las que se
han obtenido las secuencias (catepsina B, L, H, S, 0, K, C,
W, F, V(L2), Z(X) y bleomicin hidrolasa). La catepsina K se
descubrié inicialmente como un cDNA abundante en osteoclas-
tos de conejo y se denomindé OC-2 (Tezuka et al., J. Biol.
Chem. 1994, 269, 1106-1109). Observaciones recientes indi-
can que la catepsina K es la elastasa de mamifero més po-
tente descrita hasta al momento. La catepsina K, asi como
las catepsinas S8 y L son también potentes colagenasas y
gelatinasas. Los macrSfagos parecen ser capaces de movili-
zar a la superficie celular las proteasas activas del inte-
rior de los compartimentos endosomal y/o lisosomal, en cir-
cunstancias especiales. En este caso la interfase superfi-
cie celular/sustrato se convierte en un compartimento del
cual son excluidos los inhibidores endfgenos y que puede
considerarse como una extensibén fisiolf6gica del lisosoma.
Este tipo de fisiologia es una caracteristica  innata de los
osteoclastos, un macrffagoc de los huesos, y puede sexr tam-
bién utilizado por otros macr&fagos o células en el contex-
to de la inflamacién. La abundancia de catepsina K en los
osteoclastos lleva a la sugerencia de que la catepsina K
desempefia un papel esencial en la resorcién 6sea. Los estu-
dios revelaron que la catepsina K es la proteasa cisteinica
predominante en los osteoclastos y se expresa especifica-
mente en los osteoclastos humanos. Se ha descrito una co-
rrelacién entre la inhibicifn de proteasas cisteinicas y la

resorcién 6sea (Lernmer et al., J. Bone Min. Res. 1992, 7,
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433; Evertas et al., J. Cell. Physiol. 1992, 150, 221). La
catepsina K se ha detectado en los fibroblastos sinocviales
de pacientes de AR, asfi como en condrocitoa hipertr6ficos
de ratén (Hummel et al., J. Rheumatol. 1998, 25(10), 1887-
1894) . Ambos resultados indican un papel directo de la ca-
tepsina K en la erosién del cartfilago. P. Libby (Libby et
al., J. Clin. Invest. 1998, 102 (3),.576—583) describib6 que
las arterias normales contienen poca o no contienen catep-
sina K 6 S, mientras que loa macrffagos del ateroma contie-
nen abundantes catepsinas K y S8 inmunoreactivas. La may r
paxte de la actividad elastolitica de los extractos de te-
iido asociados con ateroma humano en comparacién con arte-
rias no ateroscleréticas, podfa inhibirse con E64, un inhi-
bidor no selectivo de proteasas cistelnicas.

La progresidn tumoral y la metastasis se caracte-
rizan por la invasién por los tumores de los tejidos adya-
centes, asl como por la disociaci6n de las células cancero-
Bas de los tumores primarios y la infiltracién de las célu-
las metastéticas en los 6rganos. Estos procesos estén aso-
ciados con la degradacién de proteinas de la matriz extra-
celular y requieren por tanto actividad proteolitica. La
catepsina K se ha identificado en tumores primarios de ma-
ma, asi como en metistasis O6seas derivadas de tumores de
mama (Littlewood-Evans et al., Cancer Res. 1997, 57, 5386-
5390).

Diversos tipos de compuestos, tales como aldehidos,
compuestos a-cetocarbonilicos, halometil cetonas, diazome-

£il cetonas, (aclloxi)metil cetonas, sales de cetometilo-
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sulfonio, compuestos epoxi succinilicos, vinil sulfonas,
aminocetonas, e hidrazidas, se han identificado como inhi-
bidores de proteasas cisteinicas (Schirmeister et al.,
Chem. Rev. 1997, 97, 133-171; Veber et al., Proc Natl.
Acad. Sci. USA 1997, 54, 14249-14254). Las limitaciones de
las que sufren estos compuestos incluyen la falta de selec-
tividad, poca solubilidad, r&pida eliminacién del plasma y
citotoxicidad. Existe por tanto una necesidad de nuevos
inhibidores Gtiles en el tratamiento de enfermedades causa-
das por niveles patolbSgicos de proteasas, especialmente de
proteasas cisteinicas, incluidas las catepsinas, especial-
mente la catepsina K.

Loa derivados de nitrilo de la presente invencién po-
seen una actividad inhibidora sobre las proteasas cisteini-
cas, mas particularmente de la superfamilia de la papaina,
Y aun mis particularmente sobre las proteasas cisteinicas
de la familia de las catepsinas, y con la mayor particula-
ridad sobre la catepsina K. Se encontxé de forma sorpren-
dente, que este efecto inhibidor sobre la catepsina K es
selectivo respecto a las otras catepsinas. Mientras que los
compuestos de f&rmula general (I) inhiben la catepsina K
muy eficientemente, la inhibicién de otras catepsinas, ta-
les como la catepsina S, catepsina L y catepsina B es mucho
mas débil. Por lo tanto, los nuevos compuestos de f&6rmula
general (I) son (tiles para inhibir especificamente la ca-
tepsina K. Pueden usarse por lo tanto para el tratamiento
de trastornos que estén asociados con las proteasas cistei-

nicas, tales como la osteoporosis, osteocartritis, artritis
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reumatoide, met&stasis tumoral, glomerulonefritis, ateros-
cler sis, infarto de miocardio, angina de pecho, angina de
pecho inestable, embolia, rotura de placa, ataques isquémi-
cos transitorios, amaurosis fugax, enfermedad oclusiva de
las arterias periféricas, restenosis después de angioplas-
tia y colocacién de stents, formacién de aneurismo adértico,
inflamacién, enfermedades autoimmunes, malaria, citopatia
del tejido del fondo ocular, y enfermedades respiratorias.
Por tanto, la presente invencién se refiere a un método
para el tratamiento profildctico de enfermedades que estén
asociadas con las proteasas cisteinicas, tales como la os-
teoporosis, osteocartritis, artritis reumatoide, metéstasis
tumoral, glomerulonefritis, aterosclerosis, infarto de mio-
cardio, angina de pecho, angina de Pecho inestable, embo-
lia, rotura de placa, ataques isquémicos transitorios,
amaurosis fugax, enfermedad oclusiva de las arterias peri-
féricas, restenosis después de angioplastia y colocacién de
stents, formacién de aneurismo aértico, inflamacién, enfer-
medades autoimmunes, malaria, citopatia del tejido del fon-
do ocular, y enfermedadea respiratorias, gue comprende la
administracién de un compuesato de férmula (I) a un ser hu-
mano o un animal. La presente invencién se refiere también
a composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto
de férmula (I) y un vehiculo farmacéuticamente aceptable
y/o adyuvante. Ademés, la presente invencién se refiere al
uso de tales compuestos para la preparacién de medicamentos
para el tratamiento de trastornos que estén asociados con

proteasas cisteinicas. La presente invencién se refiere

44
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también a procesos para la preparacién de los compuestos de
fé6rmula (I).

A menos que se indique los contrario se establecen las
siguientes definiciones para ilustrar y definir el signifi-
cado y dmbito de los diversos términos utilizados para des-
cribir la invencién.

En esta especificacién, el término "inferior" se uti-
liza para referirse a un grupo que consta de uno a siete
dtomo(s) de carbono, preferentemente de uno a cuatro &tomos
de carbono.

El término "alquilo" hace referencia a un radical hi-
drocarburo alifitico saturado monovalente de cadena ramifi-
cada o lineal de uno a veinte &tomos de carbono, preferen-
temente de uno a dieciséis dtomos de carbono.

El término "alquilo inferior" hace referencia a un ra-
dical alquilo monovalente de cadena ramificada o lineal de
uno a siete &4tomos de carbono, preferentemente de uno a
cuatro &tomos de carbono. Este término se ejemplifica por
radicales tales como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
n-butilo, s-butilo, t-butilo y similares.

El término "cicloalquilo” hace referencia un radical
carbociclico monovalente de 3 a 10 &tomos de carbono, pre-
ferentemente de 3 a 6 &tomos de carbono.

El término "halégeno" hace referencia a fldor, cloro,
bromo y yodo, siendo preferidos el flGor, clorc y bromo,
siendo mde preferidos cloro y bromo.

El término "alcoxilo" hace referencia al grupo R'-0-,

en donde R' es un alquilo. El término "alcoxilo inferior"

Jz
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hace referencia al grupo R'-O-, en donde R' es un alquilo
inferior,

El término "arilo" se refiere al grupo fenilo o nafti-
lo que pueden eptar opcionalmente mono- o multi-sustituidos
por alquilo, hal6geno, hidroxilo, alcoxile, -0-(CH,),.,-O-,
ariloxi, o aril-alcoxilo. Son preferidas las suatituciones
en las posiciones meta- 6 en meta- y para-. Los sustituyen-
tes preferidos son alquilo inferior, fltor, cloro, bromo,
alcoxilo inferior, metilendioxi, y aril-alcoxilo inferior.
Sustituyentes de mayor preferencia son el cloro, bromo,
metoxi, y benciloxi. Otro grupo fenilo sustituido preferido
es el grupe benzo[l,3]dioxol-5-1ilo.

El término "heterocarilo" hace referencia a un anillo
aromidtico de 5 & 6 eslabones gue puede contener 1 6 2 &to-
mos seleccionados entre nitrégeno, oxigeno o azufre, tales
como furilo, piridile, 1,2-, 1,3- y 1,4-diazinilo, tienilo,
ipoxazolilo, oxazolilo, imidazelilo, pirrolilo, siendo pre-
feridos el furilo y tienilo. El término "hetercarilo” hace
referencia adem&s a sistemas biciclicos de anillos heteroa-
romdticos como p.e. indolilo. Un grupo hetercarilo puede
tener un patrSn de sustitucién como el descrito antes en
relacién con el término "arilo".

Un grupo aril-alquilo inferior puede comprender opcio-
nalmente un segundo grupo arilo, p.e. un grupo fenilo, en
la parte alquilo inferior.

El término "ariloxi" se refiere a un grupo aril-oO-. El
término "ariltio” se refiere a un grupo aril-S-.

El término "salea farmacéuticamente aceptables" abarca

J3
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sales de los compuestos de férmula (I) con &cidos inorgéni-
coe u orginicos, tales como &cido clorhidrico, &cido
bromhidrico, &cido nitrico, 4cido sulfdrico, &cido fosféri-
co, &cido citrico, &cido f6rmico, &cido maleico, &cido acé-
tico, &cido succinico, &cido tartérico, &cido metanosulfé-
nico, &cido p-toluensulfénico y similares, que no son t&xi-
cos para los organismos vivos.

El término T"é&steres farmacéuticamente aceptables"
abarca ésteres de los compuestos de férmula (I), en que los
grupos hidroxilo se han convertido en los correspondientes
ésteres con &cidos inorgénicos u orgénicos, tales como &ci-
do clorhidrico, &cido bromhidrico, &cido nitrico, &cido
sulfirico, &cido fosférico, &cldo citrico, &cido f&rmico,
dcido maleico, &cido acético, &cido succinico, &cido tartéa-
rico, &cido metanosulfénico, &cido p-toluensulfénico y si-
milares, que no son téxicos para los organismos vivos.

En detalle, la presente invencién hace referencia a

compuestos de f£6rmula (I)

R3
Y ?‘
n'/(N N, N
'7 5 ]

en donde
Y representa O, S, 6 CH-R’,
R' v R} representan independientemente hidrSgeno o metilo y

R’ representa hidrégeno, 6
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R' representa hidrégeno y R* y R’ son conjuntamente -CH,-
para formar un anillo de ciclopropilo,
R', R* representan independientemente hidr6geno o alquilo
inferior,
R’ representa cicloalquilo, arilo, aril-alquilo inferior,
heterocarilo, o hetercaril-alquilo inferior,
R’ representa -CO-R*, -S0,-R®” 6 -CS-NH-R°, en donde
R" representa alquilo inferior, cicloalquilo, cicloal-
quil-alquilo inferior, «cicloalquil-alcoxilo inferior,
arilo, hetercarilo, aril-alquilo inferior, aril-alcoxilo
inferior, heteroaril-alcoxilo inferior, aril-alcoxil in-
ferior-alquilco inferior, ariloxi-alquilo inferior, aril-
tio-alquilo inferior, aril-alquenilo-inferior, aril-
cicloalquilo, o RY-NH,
R® representa alquilo inferior, cicloalquilo, cicloal-
quil-alquilo inferior, arilo, hetercarilo, aril-alquilo
inferior, o aril-alquenilo inferior,
R° representa alquileo inferior, cicloalquilo, cicloal-
quil-alquileo inferior, arilo, heterocarilo, aril-alquilo
inferior, o hetercaril-alquilo inferior,
R? representa aril-alquilo inferior,
Yy sales farmacéuticamente aceptables y/o é&steres farmacéu-
ticamente aceptables de los mismos.

En una realizacién preferente, la presente invencidn
se refiere a compuestos como los descritos anteriormente,
en donde
R’ representa -CO-R*, -80,-R* 6 -CS-NH-R°, en donde

R" representa alquilo inferior, cicloalquilo, cicloal-

n
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quil-alquilc inferior, cicloalquil-alcoxilo inferior,
arilo, heterocarilo, aril-alquilo inferior, aril-alcoxilo
inferior, heterocaril-alcoxilo inferior, aril-alcoxil in-
ferior-alquilo inferior, o R?-NH,
R" representa alquilo inferior, cicloalquilo, cicloal-
quil-alquilo inferior, arilo, heteroarilo, aril-alquilo
inferior, o aril-alquenilo inferior,
R° representa alquilo inferior, cicloalquilo, cicloal-
quil-alquilo inferior, arilo, hetercarilo, -aril-alquilo
inferior, o heteroaril-alquilo inferior,
R? representa aril-alquilo inferior,
y sales farmacéuticamente aceptables y/o ésteres farmacéu-
ticamente aceptables de los mismos.

Los compuestos de férmula (I) poseen como minimo 2
dtomos de carbono asimétricos y pueden existir en forma de
enantiémeros Spticamente puros © de racematos. La invencién
abarca todas estas formas. Compuestos preferidos de férmula
{(I) son los compuestos de f6rmula (Ia) que derivan de los
correspondientes derivados de S-prolina.

R
Y R
AN
F ORF R (o

en donde Y, R}, R, R, R?), R®* vy R” son como se ha defi-
nido antes, y sales farmacéuticamente aceptables y/o éste-
rep farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Loga compuestos de f6rmula (I) en que Y representa CH-R?

46
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son preferidos, siendo aquellos en que R' es hidrégeno es-
tando particularmente preferidos. Los compuestos de f£6rmula
(I) en que R, R}, R*' y/o R® representan hidr6geno son tam-
bién preferidos. Otra realizacién preferente hace referen-
cia a compuestos de fSrmula (I) en que R* es fenilo, furani-
lo, tilofenilo, o pirrolilo, opcionalmente sustituido con
alquilo, halégeno, hidroxileo, alcoxilo, -O(CH,),.,-0-, arilo-
xi, 6 aril-alcoxilo. AdemiAs, los compuestos de fé6rmula ge-
neral (I) en que R® representa fenilo, fenilo sustituido en
posicién wmeta-, fenilo sustituido en posiciSn meta- y para-
o benzo([l,3]dioxol-5-ilo son también hpreferidos, siendo
especialmente preferidos el 3-metoxi-fenilo, 3,4-dimetoxi-
fenilo, 4-benciloxi-3-metoxi-fenilo, 3-cloro-fenilo, 3-
bromo-fenilo, o benzo[l,3]dioxol-5-1lo.

Son compuestos preferidos los de f6rmula (I) en que R’
representa -CO-R" y R* se define como antes. Son especial-
mente preferidos los compuestos de férmula (I) en que R’
representa -CO-R" y R" es bencilooxi, ciclopentil-etileno, 6
benciloxi-metileno. Adem&s, son también especialmente pre-
feridos los compuestos de férmula (I) en que R’ representa -
CO-R* y R es 3-bromobencilo, 4 -bromobencilo, 4-
clorobencilo, 4-fluorobencilo, 6 2-metil-feniloximetileno.
Otra realizaci6n preferida son los compuestos de f&6rmula
(I) en que R’ representa -CS-NH-R® y R° es como se ha defini-
do antes. Son especialmente preferidos los compuestos de
fé6rmula (I) en que R’ representa -CS-NH-R® y R° es bencilo,
3-fluorobencilo, o furan-2-il-metileno. Otra realizacién

preferida se refiere a compuestos de férmula (I), en donde

5
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R’ representa -80,-R®* y R®* es como se ha definido antes,
siendo particularmente preferidos aquellos en que R° es
naftilo.

Son compuestos de f&6rmula I preferidos
Acido (1RS,2RS,5SR)-2-{[(RS)- & -([(SR)-ciano-(3,4-dimetoxi-
fenil) -metil) -carbamoil}-3-aza-biciclo(3.1.0]hexano-3-
carboxilico bencil éster,
Acido (8)-2-[(R)-(ciano-fenil-metil)-carbamoil]-pirrolidin-
l-carboxilico bencil é&ster,
Acido (S)-2-[(S)-(ciano-fenil-metil)-carbamoil] -pirrolidin-
l-carboxilico bencil éster,
Acido (8)-1-(3-metil-butiril)-pirrolidin-2-carboxilico (R)-
y (S)-(ciano-fenilmetil)-amida,
Acido (8)-2-{(S)- y (R)-[ciano-(3-metoxi-fenil)-metil]-
carbamoil }-pirrolidin-1-carboxilico bencil éster,
Acido (8)-2-{(S)- y (R)-I[ciano-(3-hidroxi-fenil)-metil]-
carbamoil }-pirrolidin-1-carboxflico bencil éster,
Acido (s)-2-{(R)- y (s)- ciano-ciclopropil-metil) -
carbamoil] -pirrolidin-1-carboxilico bencil éster,
Acido (s)-2-[(R)- ¥y (S) - (benzo[1,3]dloxol-5-il-ciano-
metil) -carbamoil] -pirrolidin-l1-carboxilico bencil é&ster,
Acido (R)-4-{(R)- y (S)-[ciano-(3,4-dimetoxi-fenil)-metil]-
carbamoil}-tiazolidin-3-carboxilico bencil é&ster,

Acido (2S,3R)-2-{(R)- y (S)-[ciano-(3,4-dimetoxi-fenil)-

metil] ~-carbamoil}-3-metilpirrolidin-1-carboxilico bencil
éater,
Acido (S) -1-benciltiocarbamoil-pirrolidin-2-carboxilico

((R)- y (S)-benzoll,3]dioxol-5-11l-ciano-metil) -amida,

g
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Acid (S)-1-benciltiocarbamoil-pirrolidin-2-carboxflico
[{(R)- ¥y (S8)-ciano-~(3,4-dimetoxi-fenil)-metil]-amida,

Acido (S)-1-[(furan-2-ilmetil)-tiocarbamoil] -pirrolidin-2-
carboxilico [(R)- y (S)ciano-(3,4-dimetoxi-fenil)-metil] -
amida,

Acido (8) -1-benciltiocarbamoil-pirrolidin-2-carboxilico
[(R)- y (8)-(3-clorofenil)-ciano-metil] -amida,

Acido (8) -1- (3-fluoro-benciltiocarbamoil) -pirrolidin-2-
carboxilico [(R)- ¥y (8)-(3-cloro-fenil) -ciano-metil] -amida,
Acido (S)-2-((R)- y (8)-1-ciano-3-fenil-propilcarbamoil)-
pirrolidin-l-carboxflico bencil éster,

Acido (R)-4-{(R)- ¥y (S)-[(4-c16ro—feni1)-ciano—metil]-
carbamoil}-tiazolidin-3-carboxf{lico bencil éster,

Acido (S)-2-{(R)- y (S)-[(3-cloro-fenil)-ciano-metil]-
carbamoil}-pirrolidin-1—c;rboxilico bencil éster,

Acido (8)-2-[(R)- y (8)-(ciano-o-tolil-metil)-carbamoil] -
pirrolidin-1l-carboxilico bencil éster,

Acido (8)-2-{(R)- y (S)-[ciano-(2,4-dimetoxi-fenil)-metil]-
carbamoil}-pirrolidin-l-carboxilico bencil éster,

Acido (S8)-2-{(R)- y (S)-[(3-bromo-fenil)-ciano-metil]-
carbamoil}-pirrolidin-1-carboxflico bencil é&ster,

Acido (S)-2-{(R)- y (8)-[ciano-(3-fluoro-fenil)-metil] -
carbamoil}-pirrolidin-1-carboxilico bencil éster,

Acido (S)-2-[(R})- y (8S)-[clano-m-tolil-metil)-carbamoil] -
pirrolidin-i-carboxilico bencil éster,

Acido (s)-2-{(R)- y (S)-[(4-bromo-fenil)-ciano-metil}-
carbamoil }-pirrolidin-i-carboxilico bencil &ster,

Acido (S)-2-{(R)- y (S)-(cilano-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-

49
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metil] -carbamoil)}-pirrolidin-1-carboxilico bencil éster,
Acido (8)-2-{(R)- y (8)-[ciano- (3-phenoxi-fenil)-metil]-
carbamoil}-pirrolidin-1-carboxflico bencil éster,

Acido (8)-2-{(R)- ¥y (s)-{(4-benciloxi-3-metoxi-£fenil) -
ciano-metil] -carbamoil}-pirrolidin-i-carboxilico bencil
éster,

Acido (8)-1- (naftalen-2-gulfonil) -pirrolidin-2-carboxilico
[(R)- ¥y (S)-ciano-({3,4-dimetoxi-fenil)-metil) -amida,

Acido (S)-1-{naftalen-1-sulfonil)-pirrolidin-2-carboxilico
((R)- y (S)benzo[l,3]dioxol-5-il-ciano-metil) -amida,

Acido (S) -1-(3-ciclopentil-propionil) -pirrolidin-2-carbo-
xflico ((R)- y {(S)benzo[l,3}dioxol-5-il-ciano-metil)-amida,
Acido (S)-l-benciloxiacetil-pirrolidin-z-carb?xilico ((R) -
y (S)-benzo[l,3]dioxol-5-il-ciano-metil)-amida,

Acido (S8)-1-(5-dimetilamino-naftalen-1-sulfonil)-pizrolidin
-2-carboxilico [(R)- ¥y (8) -ciano- (3,4-dimetoxi-fenil) -
metil)] -amida,

Acido {S) -1- (naftalen-1-pulfonil) -pirrolidin-2-carboxilico
[(R)- ¥ (S)-ciano-(3,4-dimetoxi-fenil)-metil] -amida,

Acido (8)-1-(naftalen-2-carbonil)-pirrolidin-2-carboxflico
[(R)- ¥ (8)-ciano-(3,4-dimetoxi-fenil)-metil] -amida,

Acido (S)-l-(naftalen-l-carbonil)-pirrolidin-z-carbeilico
[(R)- ¥ (8)-ciano-(3,4-dimetoxi-fenil)-metil] -amida,

Acido (S)-1-(3-ciclopentil-propionil) -pirrolidin-2-carbo-
xilico [(R)- y (S)-clano-(3,4-dimetoxi-fenil)-metil] ~amida,
Acido (S)-1l-benciloxiacetil-pirrolidin-2-carboxfilico [(R)-
Yy (S)-ciano-(3,4-dimetoxifenil)-metil] -amida,

Acido (S)-1-(naftalen-1-carbonil) -pirrolidin-2-carboxflico
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[(R)- ¥y (S)-(3-clorofenil)-ciano-metil}-amida,

Acido (8)-1-(3-ciclopentil-propionil) -pirrolidin-2-carbo-
xilico [(R)- y (8)-(3-clorofenil)-ciano-metil] -amida,

Acido (S)-1-fenilacetil-pirrolidin-2-carboxflico [(R)}- vy
(S) - (3-cloro-fenil) -ciano-metil] -amida,

Acido (S)-1-benciloxiacetil-pirrolidin-2-carboxilico [(R)-
Yy (8)-(3-cloro-fenil)ciano-metil) -amida,

Acido (S)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico 2-{[(R)- y (S)-(3-
cloro-fenil) -ciano-metil] -amida} 1-[{R) - (1-naftalen-1-il-
etil) -amida],

Acido (S)-1-(naftalen-l-carbonil)-pirrolidin-2-carboxilico
[(R)- ¥y (S)-(3-bromofenil) -ciano-metil] -amida,

Acido (S)-1-fenilacetil-pirrolidin-2-carboxflico I[(R)- vy
(S)-(3-bromo-feﬁil)-ciano-metil]—amida,

Acido (S)-1-benciloxiacetil-pirrolidin-2-carboxflico [(R)-
Yy (S)-(3-bromo-fenil)ciano-metil] - amida,

Acido (S)-pirrolidin-1,2-dicarboxfilico 2-{[(R)- y (8)-(3-
bromo-fenil) -ciano-metil] -amida} 1-[(R) - (1-naftalen-1-il-
etil) -amida],

Acido (S)-1-(3-ciclopentil-propionil}-pirrolidin-2-carboxf-
lico [(R)- y (8)-cliano-(3-metoxi-fenil)-metil] -amida,

Acido (8)-1-fenilacetil-pirrolidin-2-carboxflico [(R)- y
(8) -ciano- (3-metoxifenil) -metil)] -amida,

Acido (S)-1-benciloxiacetil-pirrolidin-2-carboxilico [(R)-
y (S)-ciano- (3-metoxifenil) -metil] -amida,

Acido 2-{(R) - b4 (8) -1-ciano-3-fenil-propilcarbamoil) -
pirrolidin-l1-carboxilico bencil éster,

Acido (8)-2-{(R)- y (8)-I[ciano-(3,4-dimetoxi-fenil)-metil]-



10

15

20

25

-18-

carbamoil}-pirrolidin-1-carboxilico bencil éster,

Acido (S8) -1-(2-fenil-etenosulfonil) -pirrolidin-2-carboxi-
lico ((R)- y (S)benzo[l,3]dioxol-5-i1l1-ciano-metil) -amida,
Acido (8)-pirrolidin-1,2-dicarboxflico 2-{(R)- y (8)-
[ciano- (3,4-dimetoxi-fenil)metil) -amida} 1-[(s)-(1-
naftalen-1-il-etil)-amida],

Acido (S)-1-{2-fenil-etenosulfonil) -pirrolidin-2-carbox{-
lico [(R)- y (8)-ciano-{3,4~-dimetoxi-fenil)-metil}]-amida,

y ésteres farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Otros compuestos preferidos de f6rmula I son

Acido (S8)-1-[2-(3-bromo-fenil)-etanoil]-pirrolidin-2-carbo-
xflico (1-benzo[l,3]dioxcl-5-il-l-~ciano-metil)-amida,

Acido (8)-1-[2-(3-bromo-fenil) -etanoill-pirrolidin-2-carbo-
x{lico [1-ciano-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-metil] -amida,

Acido (S)-1-(2-(4-bromo-fenil)-etanoil] -pirrolidin-2-carbo-
xflico [1-ciano-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-metil] -amida,

Acido (S)-1-{2-(4-cloro-fenil) -etanoil] -pirrolidin-2-carbo-
x1lico [1-(3-clorofenil)-l-ciano-metil] -amida,

Acido (S)-1-[2-(4-fluoro-fenil)-etanoil] -pirrolidin-2-
carboxilico (1-benzo(l,3]1dioxol-5-il-1-ciano-metil)-amida,
Acido (S) -1-[2- (4-cloro-fenil) -etanoil) -pirrolidin-2-
carboxilico [l-ciano-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-metil] -amida,
Acido (S)-1-(2-o-toliloxi-etanoil)-pirrolidin-2-carboxilico
{l1-ciano- 1-(3,4-dimetoxifenil)-metil] -amida,

Acido (8)-1-{2-o-toliloxl-etanoil)-pirrolidin-2-carboxilico
{1-benzo([1l,3]dioxcl-5-il-1-ciano-metil) -amida,

Acido (S) ~1-[2- (4-fluoro-fenil) -etanoil} -pirrolidin-2-

carboxflico [l-ciano-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-metil]-amida,
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Acido (8)-1- [2- {4-bromo-fenil) -etanoil] -pirrolidin-2-
carboxilico (1l-benzo[l,3]dioxol-5-il-1-ciano-metil)-amida,
Acido (S)-1-[2- (4-bromo-fenil) -etanoil] -pirrolidin-2-
carboxilico [1-(3-clorofenil)-l-ciano-metil]-amida,

Acido (S)-1~[2- (4-yodo-fenil) -etanoil] -pirrolidin-2-
carboxilico (l1-benzo(l,3]dioxol-5-il-1-ciano-metil)-amida,
Acido (S) -1-[2- (4-fluoro-fenil) -etanoil] -pirrolidin-2-
carboxflico [1-(3-clorofenil)-l-ciano-metil]-amida,

Acido (S)-1-(4-fenil-butanoil)-pirrolidin-2-carboxilico [1-
ciano-1-(3,4-dimetoxifenil) -metil} -amida,

Acido (S)-1-[2-(3-Bromo-fenil)-etanoil)] -pirrolidin-2-carbo-
xilico [1-(3-clorofenil)-l-ciano-metil] -amida,

Acido (S)-1-(2-benzoll,31dioxol-5-il-etanoil)-pirrolidin-2-
carboxflico [1-(3-clorofenil)-1l-ciano-metil]-amida,

Acido (S)-1-(2-fenoxi-etanoil)-pirrolidin-2-carboxilico [1-
ciano-1-(3,4-dimetoxifenil) -metil] -amida,

Acido (S)-1-(2-o-toliloxi-etanoil)-pirrolidin-2-carboxflico
[1-{(3-cloro-fenil)-1-ciano-metil] -amida,

Acido (S)-1-(2-benzof{l,3}dioxol-5-il-etanoil)-pirrolidin-2-
carboxilico (1-benzo[1l,3]dioxol-5-il-1-ciano-metil) -amida,
Acido (8)-1-(2-fenoxi-etanoil)-pirrolidin-2-carboxflico [1-
(3-cloro-~fenil) -1-ciano-metil] -amida,

Acido (S)-1-(2-fenil-etanoil)-pirrolidin-2-carboxilico [1-
(3-cloro-fenil) -1-cianometil] -amida,

Acido (S)-1-{2- (4-fluoro-fenoxi) -etanoil] -pirrolidin-2-
carboxilico [l-ciano-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-metill] -amida,
Acido (8)-1-(2-benzo[l,3]dioxol-5-il-etanoil)-pirrolidin-2-

carboxilico {l-ciano-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-metil]-amida,

23
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Acido (8) -1-(3-fenil-propancil) -pirrolidin-2-carboxilico
[1-ciano-1-(3,4-dimetoxifenil) -metil] ~amida,
Acido (8)-1-{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-butanoil}-pirrolidin-2-
carboxilico (1-benzof{l,3}dioxol-5-il-1-ciano-metil)-amida,
Acido (8)-1-[4-(3,4-dimetoxi-fenil)-butanoil] -pirrolidin-2-
carbox{lico [1-(3-clorofenil)-1-ciano-metil]-amida,
Acido (S)-1-[2-(4-yodo-fenil)-etanoil]-pirrolidin-2-carbo-
xilico [l1-ciano-1-(3,4~-dimetoxl-fenil) -metil] -amida,
Acido (8)-1-[4-(3,4-dimetoxi-fenil)-butanoil]-pirrolidin-2-
carboxilico {l-ciano-1-(3,4-dimetoxl-fenil)-metil] -amida,
Acido (S)-1-{3-1H-indol-3-il-propanoil)-pirrolidin-2-carbo-
xflico [l-ciano-1-(3,4dimetoxi-fenil)-metil] -amida,
Acido (S)-1-(4-fenil-butanoil)-pirrolidin-2-carboxflico (1-
benzo[l,3)dioxol-5-il-1-ciano-metil) -amida,
Acido (S)-1-(2-fenilsulfanil-etanoil) -pirrolidin-2-carbo-
xflico [1-(3-cloro-fenil)-l-clano-metil] -amida,
Acido (S)-1-(4-ciclohexil-butanoil) -pirrolidin-2-carboxi-
lico [l-ciano-1-(3,4-dimetoxifenil)-metil] -amida,
Acido (S)-1-(3-ciclohexil-propanoil) -pirrolidin-2-carboxi-
lico (1-benzo[l,3]dioxol-5-il-1-ciano-metil)-amida,
Acido (S)-1-{4-(4-nitro-fenil) -butanoil] -pirrolidin-2-
carboxilico [l-ciano-1-{(3,4-dimetoxi-fenil)-metil]-amida,
Acido (S)-1-[2-(4-yodo-fenil)-etanoil]-pirrolidin-2-carbo-
xilico [1-(3-cloro-fenil)l-ciano-metil)-amida,
Acido {(S)-1-[2-(2,4-dimetil-fenoxi) -etanoil] -pirrolidin-2-
carboxilico {1-(3-clorofenil)-l-ciano-metil)-amida,
Acido (S)-1-[4- (4-nitro-fenil) -butanoil] -pirrolidin-2-

carboxflico [1-{3-cloro-fenil)l-ciano-metil]) -amida,

24
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Acido (8)-1-(1-naftalen-1-il-metanoil) -pirrolidin-2-carbo-
xflico [1-(3-clorofenil)-l-ciano-metil] -amida,

Acido (S)-1-[2- (4-Metoxi-fenoxi) -etanoil] -pirrolidin-2-
carboxflico [1-(3-cloro-fenil)-1-ciano-metil]-amida,

Acido (S)-1-(2-fenil-etanoil)-pirrolidin-2-carboxflico [1-
ciano-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-metil] -amida,

Acido (S)-1-[2-(2-metoxi-fenoxi) -etanoil] -pirrolidin-2-
carboxilico [l-clano-1-(3,4-dimetoxl-fenil)-metil)-amida,
Acido (S)-1-[2- (4-metoxi-fenoxi) -etanoil] -pirrolidin-2-
carboxilico [l-ciano-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-metil]-amida,
Acido (S) -1- (4-ciclohexil-butanoil) -pirrolidin-2-carbo-
xflico (1-benzo[l,3]dioxol-5-il-1-ciano-metil)-amida,

Acido (8) -1-{1-[1-(4-cloro-fenil)-ciclopentil] -metanoil}-
pirrolidin-2-carboxilico [1-clano-1-(3,4-dimetoxi-fenil) -
metil] -amida,

Acido (S)-1-((Z)-3-fenil-alanoil)-pirrolidin-2-carboxilico
[l1-ciano-1-(3,4-dimetoxifenil) -metil) -amida,

Acido (S)-1-(2-fenilsulfanil-etanoil)-pirrolidin-2-carboxi-
lico [1-ciano-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-metil]-amida,

Acido (S)-1-[2- (4-fluoro-fenoxi) -etanoil] -pirrolidin-2-
carboxilico [1-(3-clorofenil)-l-ciano-metil]-amida,

Acido (S)-1-[2- (3-metoxi-fenoxi)-etanoil] -pirrolidin-2-
carboxilico [l-ciano-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-metil]-amida,
Acido (S)-1-(4-fenil-butanoil)-pirrolidin-2-carboxflico [(1-
(3-cloro-fenil) -1-cianometil] -amida,

Acido (8)-1-[2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-etanoil] -pirrolidin-
2-carboxilico [1-(3-cloro-fenil)-l-ciano-metil])-amida,

Acido (8) -1-(5-fenil-pentanoil) -pirrolidin-2-carboxflico

Z5
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[1-ciano-1-(3,4-dimetoxifenil)-metil] -amida,

Acido (S)-1-(1-ciclopropil-metanoil)-pirrolidin-2-carboxi-
lico [l1-ciano-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-metil]-amida,

Acido (S)-1-[2- (4-fluoro-fenoxi) -etanoil] -pirrolidin-2-
carboxilico (1-benzo{l,3]dioxol-S-il-1-ciano-metil)-amida,
Acido (8)-1-[2-(4-cloro-fenoxi) -etanoil] -pirrolidin-2-
carboxilico [1-(3-cloro-fenil)-l-ciano-metil]-amida,

Acido (S)-1-(2-fenil-etanoil)-pirrolidin-2-carboxflico [1-
(3-cloro-fenil)-l1-ciano-metil] -amida,

Acido (8)~1-(3,3-difenil-propanoil) -pirrolidin-2-carbo-
xilico [1-ciano-1-(3,4-dimetoxi-feﬁil)-metil]-amida,

Acido (S)-1-[2- (3-metoxi-fenoxi) -etanoil] -pirrolidin-2-
carboxf{lico (l-benzo[l,3]dioxol-5-il-l1-ciano-metil)-amida,
Acido (S)-1-[2-(4-etoxi-fenil) -etanoil) -pirrolidin-2-
carboxilico (1-benzo[l,3]dioxol-5-il-l-ciano-metil)-amida,
Acido (8)-1-(5-fenil-pentanoil)-pirrolidin-2-carboxilico
[1-(3-cloro-fenil)-1-cianometil] -amida,

Acido (S)-1-(5-fenil-pentanoil) -pixrolidin-2-carboxilico
(1-benzo(1,3]dioxol-5-il-1-ciano-metil) -amida,

Acidoe (S)-1-[2-(2,4-dimetil-fenoxi)-etancil]-pirrolidin-2-
carboxilico (1-benzo[l,3)dioxcl-5-il-1-ciano-metil) -amida,
Acido (8)-1-([2-(2-metoxi-fenoxi) -etanoil] -pirrolidin-2-
carboxilico (1-benzo[l,3]dioxol-5-il-1-ciano-metil) -amida,
Acido (S) ~1-{3-ciclohexil-propanoil) -pirrolidin-2-carboxi-
lico [1-(3-cloro-fenil)-l-ciano-metil]-amida,

Acido (8) -1-[2- (3-metoxi-fenoxi) -etanoil] -pirrolidin-2-
carboxilico [1-(3-clorofenil)-l-ciano-metil]-amida,

Acido (S)-1-[3-(2,3,4-trimetoxi-fenil) -propanoil]) -pirroli-
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din-2-carboxf{lico ({1-(3-cloro-fenil)-1l-ciano-metil}-amida,

Acido (8) -1-(2-benciloxi-etanoil) -pirrolidin-2-carboxilico

[1-(3-cloro-fenil)-1-ciano-metil] -amida,

Acido (S)-1-(1-ciclopropil-metanoil) -pirrolidin-2-carboxi-

lico {1-(3-cloro-fenil)-1-ciano-metil]-amida,

Acido (S)-1-[2-(2-metoxi-fenoxi) -etanoil} -pirrolidin-2-

carboxilico [1-(3-clorofenil)-1-ciano-metil]-amida,

Acido (8)-1-(1-ciclohexil-metanoil) -pirrolidin-2-carboxi-

lico [1-ciano-1-(3,4-dimetoxi-fenil) -metil] -amida,

Acido (S)-1-[2-(4-etoxi-fenil)-etanoil) -pirrolidin-2-carbo-

x{lico [1-ciano-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-metil]-amida,

Acido (S5)-1-[3-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propanoil] -pirroli-

din-2-carboxilico [1-(3-cloro-fenil)-1l-ciano-metil]-amida,

Acido (8)-1-(naftalen-2-sulfonil)-pirrolidin-2-carboxflico

[1-ciano-1-(3-fenoxifenil) -metil] ~amida,

Acido (8)-1-(naftalen-2-sulfonil)-pirrolidin-2-carboxflico

(1-benzo[l,3]dioxol-5-il-1-cianc-metil) -amida,

Acido (8)-1-(3-ciclopentil-propanoil)-pirrolidin-2-carboxi-

lico {1-(3-cloro-fenil)-l-ciano-metil] -amida,

Acido (S)-1-(3-ciclopentil-propanoil)-pirrolidin-2-carboxi-

lico {1-benzol(l,3]dioxol-5-11-1-ciano-metil)-amida,

Acido (8)-1- (3-fluoro-benciltiocarbamoil) -pirrolidin-2-

carboxflico [l-ciano-1-({3,4-dimetoxi-fenil)-metil]-amida, y

Acido (S)-1-[2-(2,4-dimetil-fenoxi)-etanoil] -pirrolidin-2-

carboxflico {[l-ciano-1-(3,4-dimetoxi-£fenil)-metil]-amida.
Son compuestos de férmula general (I) especialmente

preferidos

Acido (8)-2-[(R)-(ciano-fenil-metil)-carbamoil] -pirrolidin-
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l-carboxfilico bencil éster,

Acido (258,3R)-2-{(R)- y (8)-[ciano-(3,4-dimetoxi-fenil)-

metil) -carbamoil}-3-metilpirrolidin-1-carboxflico bencil
épter,
Acido (8)-2-[(R)- Y (S) - (benzo[1,3]dioxol-5-1il-ciano-

metil) -carbamoil) -pirrolidin-1-carboxilico bencil éster,
Acido (S)-2-{(R)- y (S)-[{(3-bromo-fenil)-ciano-metil] -
carbamoil}-pirrolidin-1-carboxflico bencil é&ster,
Acido (8)-2-{(R)- y (8)-[(3-cloro-fenil)-ciano-metil] -
carbamoil}-pirrolidin-1-carboxflico bencil é&ster,
Acido (S)-1-benciloxiacetil-pirrolidin-2-carboxflico ((R)-
Y (S)-benzoll,3]dioxol-5-il-ciano-metil)-amida,
Acido (S) -1-(3-ciclopentil-propionil) -pirrolidin-2-carbo-
xilico ((R)- vy (8)-benzo[l,3)dioxol-5-il-ciano-metil) -
amida, Acido (S8)-2-{(R)- y (S)-[(4-benciloxi-3-metoxi-
fenil) -ciano-metil] -carbamoil]l pirrolidin-l-carboxilico ben-
cil éster, y
Acido  (S)-1-[(furan-2-ilmetil)-tiocarbamoil] -pirrolidin-2-
carbox{lico [(R)- y (S)ciano-(3,4-dimetoxi-fenil)-metil]-
amida.

Otros compuestos de férmula general (I) especialmente
preferidos son
Acido (8)-1-[2-(3-bromo-fenil)-etanoil] -pirrolidin-2-carbo-
xilico (l1-benzo[l,3]dioxol-5-il-1-ciano-metil) -amida,
Acido (S)-1-[2-(3-bromo-fenil)-etanoil] -pirrolidin-2-carbo-
x1lico [l-ciano-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-metil] -amida,
Acido (S)-1-[2-(4-bromo-fenil)-etanoil]-pirrolidin-2-carbo-

xilico [l-ciano-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-metil]-amida,

ZE
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Acid  (S)-1-[2-(4-cloro-fenil)-etanoil] -pirrolidin-2-carbo-
xIlico [1-(3-clorofenil)-l-ciano-metil]-amida,
Acido (8) -1-[2- (4-fluoro-fenil) -etanoil] -pirrolidin-2-
carboxilico (1-benzo[1,3]dioxol-5-il—1—ciano-metil)-amida,
Acido (8)-1-[2-(4-cloro-fenil)-etanoil] -pirrolidin-2-carb -
x1lico [l-ciano-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-metil] -amida,
Acido (8)-1-[2-{4-fluoro-fenil) -etanoil) -pirrolidin-2-
carboxilico [l-ciano~1-(3,4-dimetoxi-fenil)-metill-amida, y
Acido (S)-1-[2-(4-bromo-fenil)-etanoil] -pirrolidin-2-carbo-
x1lico (1-benzo'(l,3]dioxol-5-il-l-ciano-metil)-amida.

Otros compuestosa de f6rmula general (I) especialmente
preferidoa son
Acido (S)-1-(2-o-toliloxi-etanoil)-pirrolidin-2-carboxflico
[1-ciano-1-(3,4-dimetoxifenil) -metil] -amida, y
Acido (8)-1-(2-o-toliloxi-etanoil)-pirrolidin-2-carboxilico
(1-benzo[1,3]dioxol-5-il-1-ciano-metil) -amida.

La invencitn pe refiere también a compuestos de f&6rmu-

la (1IV)

vy ,{7/)

N
H o R R® )

en donde Y, R', R, R', R* y R® tienen el mismo signifi-
cado que el dado para los compuestos de f6rmula (I).
La invencién se refiere también al uso de compuestos

como los antes definidos para el tratamiento o profilaxis

29



10

15

20

25

-26-

de enfermedades que estén asociadas con las proteasas cis-
teinicas, tales como la osteoporosis, osteocartritis, artri-
tis reumatoide, met&stasis tumoral, glomerulonefritis, ate-
rosclerosis, infarto de miocardio, angina de pecho, angina
de pecho inestable, embolia, rotura de placa, ataques is-
quémicos transitorios, amaurosis fugax, enfermedad oclusiva
de las arterias periféricas, restenoais después de angio-
plastia y colocacién de stents, formacién de aneurismo adr-
tico, inflamacién, enfermedades autoimmunes, malaria, cito-
patia del tejido del fondo ocular, y enfermedades respira-
torias. En una realizacién preferente, la invencién se re-
fiere al uso de compuestos como los definidos para el tra-
tamiento o profilaxis de osteoporosis, angina de pecho
inestable o rotura de placa.

Adem&s, la invencién se refiere a compuestos como los
antes definidos para el uso como sustancias terapé&uticamen-
te activas, en particular en el contexto de enfermedades
gque estén asociadas con las proteasas cisteinicas, tales
como la osteoporosis, osteocartritis, artritis reumatoide,
metdstasis tumoral, glomerulonefritis, aterosclerosis, in-
farto de miocardio, angina de pecho, angina de pecho ines-
table, embolia, rotura de placa, ataques isquémicos transi-
torios, amaurosis fugax, enfermedad oclusiva de las arte-
rias periféricas, restenosis después de angioplastia y co-
locacién de stents, formacién de aneurismo adrtico, infla-
macién, enfermedades autoimmunes, malaria, citopatia del
tejido del fondo ocular, y enfermedades respiratorias. En

una realizacién preferente, la linvencién se refiere a com-
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puestos como los antes definidos para su uso como sustan-
cias terapéuticamente activas en el contexto de la osteopo-
rosis, angina de pecho inestable o rotura de placa.

La invencién se refiere ademds a composiciones farma-
céuticas que comprenden un compuesto como los antes defini-
dos y un vehfculo y/o adyuvante farmacéuticamente acepta-
ble, en particular para el uso en el contexto de enfermeda-
des que estadn asociadas con las proteasas cisteinicas, ta-
les como la osteoporosis, osteocartritis, artritis reumatoi-
de, met&stasis tumorxal, glomerulonefritis, aterosclerosis,
infarto de miocardio, angina de pecho, angina de pecho
inestable, embolia, rotura de placa, ataques isquémicos
transitorioa, amaurosis fugax, enfermedad oclusiva de las
arterias periféricas, restenosis después de angioplastia y
colocacién de stents, formacién de aneurismo adértico, in-
flamaci6n, enfermedades autoimmunes, malaria, citopatia del
tejido del fondo ocular, y enfermedades respiratorias. En
una realizacién preferente, la invencién se refiere a com-
poeiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto como
los antes definidos y un vehiculo y/o adyuvante farmacéuti-
camente aceptable para el uso en el contexto de la osteopo-
rogis, angina de pecho ineatable o rotura de placa.

Una realizacién adicional de la presente invencién se
refiere al uso de compuestos como los definidos anterior-
mente para la preparacién de medicamentos para el trata-
miento o profilaxis de enfermedades que estén asociadas con
las proteasas cisteinicas, tales como la osteoporosis, os-

teoartritis, artritis reumatoide, met&stasis tumoral, glo-
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merulonefritis, aterosclerosis, infarto de miocardio, angi-
na de pecho, angina.de pecho inestable, embolia, rotura de
placa, ataques isquémicos transitorios, amaurosis fugax,
enfermedad oclusiva de las arterias periféricas, restenosis
después de angioplastia y colocacién de stents, formacién
de aneurismo aértico, inflamacién, enfermedades autoimmu-
nes, malaria, citopatia del tejido del fondo ocular, y en-
fermedades respiratorias. En una realizacién preferente, 1la
invencién se refiere al uso de compuestos como los antes
definidos para la preparacifn de medicamentos para el tra-
tamiento o profilaxis de osteoporosis, angina de pecho
inestable o rotura de placa. Tales medicamentos comprenden
un compuesto como los definidos antes.

Una realizacién adicional de la invencién se refiere a
un método para el tratamiento profilictico y/o terapéutico
de trastornos en que la catepsina K desempefle un papel pa-
toldégico significativo, tales como la ostecporosis, os-
teoartritis, artritis reumatoide, metdstasis tumoral, glo-
merulonefritis, aterosclerosis, infarto de miocardio, angi-
na de pecho, angina de pecho inestable, embolia, rotura de
placa, ataques isquémicos transitorios, amaurosis fugax,
enfermedad oclusiva de las arterias periféricas, restenosis
después de angioplastia y colocacién de stents, formacién
de aneurismo adértico, inflamacién, enfermedades autoimmu-
nes, malaria, citopatia del tejido del fondo ocular, y en-
fermedades respiratorias, método que comprende administrar
un compuesto como los antes definidos a un ser humano o un

animal. Una realizacién preferente de la invencifn se re-
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fiere a un método para el tratamiento profilactico y/o te-
rapéutico de la osteoporosis, angina de pecho inestable o
rotura de placa, método que comprende administrar un com-
puesto como los antes definidos a un ser humano o un ani-
mal,

La invencién se refiere ademis a un proceso para la
fabricacién de compuestos de f6rmula general (I), proceso
que comprende

a) hacer reaccionar un compuesto de f6rmula (II}

R O (i)

con un compuesto de f6rmula (III)

H2N7(//N

R R D)

en donde Y, R}, R, R', R° y R®* tienen los significados antes

descritos,
6
b) hacer reaccionar un compuesto de férmula (IV)

Y )
R‘/L '!‘7(//'\'
ﬁ R5 8

R (Iv)
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con un compuesto de f&6rmula (V), (VI), (VII) 6 (VIII)

|
n‘—ﬁ—m Fl"-—ﬁ—Cl R®—N=C=s RL-N=C=0

V) ° (V) (Vi) (viin

en donde Y, R}, R’ R', R, R, R, R, R° vy R! tienen los
significados antes descritos.

La invencién se refiere tambiém a un proceso como se
ha descrito antes, proceso que comprende la preparacién de
sales farmac&uticamente aceptables y/o ésteres farmacéuti-
camente aceptablesgs. La formacién de los é&steres y/sales
puede llevarse a cabo en diferentes etapas del proceso,
p.e. con el compuesto de fo6rmula (I) o con los correspon-
dientes materiales de partida.

La reaccién de un compuesto de f6rmula (II) con un
compuesto de férmula (III) puede llevarse a cabo por méto-
dos conocidos para una persona con experiencia en el campo.
La reaccién puede llevarse a cabo deforma conveniente di-
solviendo el compuesto (II), el compuesto (III), TPTU (Te-
trafluoroborato de 0-1,2-dihidro-2-oxo-1l-piridil) -
N,N,N',N'-tetrametiluronio) Y base de Hinigs (N-
Etildiisopropilamina) en MeCN y agitando la mezcla a tempe-

ratura ambiente durante 6 a 16 horae. La mezcla de reaccién
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puede concentrarse y obtenerse el producto puede por méto-
dos conocidos para una persona con experiencia en el campo,
p.e. por extraccién y cromatograffa de columna. Alternati-
vamente, puede disolverse un compuesto de f6rmula (II) en
CH,Cl, ¥y hacerse reaccicnar durante 6 a 16 horas a tempera-
tura ambiente con un compuesto de férmula (III) en presen-
cia de N-metilmorfolina, HOBT y EDCI. El1 producto puede
obtenerse por métodos conocidos per se, p.e. por extraccién
y HPLC.

La reaccién de un compuesto de f6rmula (IV) con un
compuesto de f£6rmula (V), (VI), (VII) 6 (VIII) se lleva a
cabo de forma conveniente preparando una disolucién del
compuesto (IV) en CH,Cl, y adicionando una disolucién del
compuesto (V), (VI}) & (VII) en CH,Cl,. Sobre esta mezcla, se
aflade trietilamina y tras agitar 6 a 16 horas a temperatura
ambiente, se aflade &cido f6rmico. El producto puede aislar-
gse y purificarse por métodos conocidos per se, p.e. por
evaporacién del disolvente y HPLC.

Con objeto de preparar sales farmacéuticamente acepta-
bles y/o ésteres farmacfuticamente aceptables de los com-
puestos de f6rmula (I), es posible preparar los correspon-
dientes ésteres y/o sales partiendo de los compuestos de
f6rmula (I). Es posible tambi&én, formar los é&steres y/o
sales en una etapa anterior, p.e. formar las correspondien-
tes sales y/o ésteres de los materiales de partida corres-
pondientes. Los wmétodos para preparar sales farmacéutica-
mente aceptables y/o ésteres farmacéuticamente aceptables

como ge han definido antes son conocidos en el campo.

h
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Los compuestos de fé6rmula (II) se preparan mediante
métodos conocidos por las personas con experiencia en el
campo. De forma conveniente, el aminodcido correspondiente
se convierte en el metil éster correspondiente haciendo
reaccionar el aminoicido en MeOH en presencia de cloruro de
tionilo. El producto intermedio resultante se aisla por
métodos conocidos per se, p.e. mediante extraccidédn y evapo-
racién del disolvente. El producto intermedio se une al
sustituyente R’ deseado de forma aniloga al método descrito
antes. El é&ster metflico se saponifica a continuacién para
proporcionar un compuesto de f6rmpla (II), por disolucién
del éster metilico y NaOH 2N en MeOH y agitacién de la mez-
cla 5 a 16 horas a temperatura ambiente. El compuesto (II)
resultante se aisla mediante métodos conocidos per se, p.e.
por extraccién y evaporacién del disolvente.

Los compuestos de f6rmula (III) pueden obtenerse de
forma conveniente por adicién de una disolucién del aldehi-
do correspondiente en CH,Cl, a una disolucién de NH,Cl y NaCN
en HO y MeOH a 0°C. La mezcla se agita y se deja calentar a
temperatura ambiente. Después de la adicién de solucién de
NH, vy que la reaccién sea completa, el compuesto resultante
de f6rmula (III) se aisla y purifica por métodos conocidos
para las personas con experiencia en el campo, p.e. por
extraccién. El hidrocloruro correspondiente puede preparase
por métodos conocldos per se.

Los compuestos quirales de férmula (III) pueden obte-
nerse de manera conveniente por adicién de amonfiaco a un

anhidrido mixto (preparado a partir de un amino&cido prote-
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gido c n t-BOC adecuado y isobutilcloroformiato) a -10°C.
La mezcla de reaccién se agita a temperatura ambiente du-
rante 1-5 h. Tras completar la reaccién, la amida del ami-
nodcido protegido con t-BOC resultante se aisla y purifica
por métodos conocidos para las personas con experiencia en
el campo, p.e. por extracciém. Se disuelven la amida del
aminodcido protegido con t-BOC y trietilamina en THF vy
anhidrido de &cido trifluorcacético a 0°C. La mezcla se
agita durante 1-5 h a 0°C, y a continuacifn a temperatura
ambiente durante 1-2 h. Tras aislar y purificar el producto
intermedio, p.e. por evaporacién del disolvente y cromato-
grafia de flash, puede eliminarse el grupo protector t-BOC
con HCl en &cido acético para dar el compuesto de f6rmula
(II1) deseado.

Los compuestos de férmula (IV) pueden obtenerse de ma-
nera conveniente haciendo reaccionar el correspondiente
aminodcido protegido con t-BOC con un compuesto de férmula
(III) de forma andloga al método antes descrito. Después
del aislamiento y purificacién del producto intermedio re-
sultante, p.e. por evaporacién del disolvente y cromatogra-
ffa de flash, el grupo protector t-BOC puede eliminarse con
4cido trifluorcacético para dar el compuesto de £férmula
(IV) deseado.

Los compuestos de férmula (V), (VI), (VII) y (VIII)
son bien comercialmente disponibles o pueden obtenerse por
métodos conocidos en el campo.

La presente invencién se refiere a todos los compues-

tos de férmula (I), preparados mediante uno de los procesos
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antes descritos.

La actividad inhibidora de los compuestos contra las
catepsinas K, S, L y B se ensay® a temperatura ambiente en
placas de poliestireno blancas opacas de 96-pocillos. (Cos-
tar). La actividad inhibidora de catepsina K se ensay5 de
la forma siguiente:

5 pl de un inhibidor diluido en fosfato s&dico 5mM,
NaCl 15mM pH 7,4 conteniendo 1% DMSO (concentraciones fina-
les: 10-0,000F pM) se preincubaron durante 10min con 35 ul
de catepsina K humana recombinante {(concentracién final: 1
nM) diluida en tampén de ensayo (acetato s&dico 100 mM pH
5,5 conteniendo EDTA 5mM y cisteina 20mM). Después de la
adicién de 10 ul del sustrato fluorogénico 2Z-Leu-Arg-MCA
diluido en tampén de ensayo (concentracién final: 5 uM), se
midié el aumento de fluorescencia (excitacién a 390 nm y
emisién a 460 nm) durante 7,5 min cada 45 seg. La velocidad
inicial (RFU/min) se obtuvo del ajuste lineal de las 11
medidas.

La actividad inhibidora de catepsina B se ensayb en
las mismas condiciones que la actividad inhibidora de ca-
tepsina K utilizando catepsina B hep#&tica humana (Calbio-
chem) a una concentracitn final de 1 nM.

La actividad inhibidora de catepsina L se ensay$ en
las mismas condiciones que la actividad inhibidora de ca-
tepsina K utilizando catepsina L hepdtica humana (Calbio-
chem) a una concentracién final de 3 nM.

La actividad inhibidora de catepsina S se ensay$ ané-

logamente a la actividad inhibidora de catepsina K, excep-
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tuando que el tampdn era fosfato potédsico 100 mM, EDTA SwM,
DTT 5mM (recién afiadido), 0,01% Triton X-100, pH 6,5 y el
sustrato fluorogénico era 2-Val-Val-Arg-MCA (Bachem) (con-
centracién final: 20 pM). Se utilizé catepsina S humana
recombinante (Wiederanders et al., EBur. J. Biochem. 1997,
250, 745-750) a una concentracién final de 0,5 nM.

Los resultados se expresan como valores de IC,, que in-
dican la concentracién del inhibidor a la que la actividad
enzimidtica es inhibida en un 50%. Los valores de 1C,, se
determinan a partir de una curva de regresién lineal de un

grafico logit-log.

Compuesto N° Catepoina K Catepsaina & Catepeina L Catepsina B

(Ejemplo 10) IC,, (umol/l) IC, (mmol/l) IC, (pmol/l) IC,, (pmol/1}

2 0,046 >10 >10 2,8
11 0,068 >10 >10 0,6
9 0,014 >10 >10 9,5
22 0,016 >10 >10 >10
20 0,026 >10 >10 >10
33 0,027 >10 >10 2,0
32 0,037 >10 >10 0,6
28 0,045 >10 >10 >10
14 0,064 >10 >10 6,2

Compuegsto N°

(Ejemplo 11)

1 0,015 >10 7.0 2,0
2 0,018 >10 »10 0,6
10 0,026 >10 >10 4.0

Se comprenderi que los compuestos de f6rmula general

)
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{I) de esta invencién pueden derivatizarse en los grupos
funcionales para proporcionar derivados que son capaces de
convertirse de nuevo en los compuestos de partida in vivo.

Como se ha mencionado antes, los medicamentos que con-
tienen un compuesto de férmula (I) son también un objeto de
la presente invencién, asi como también un proceso para la
fabricacién de tales medicamentos, proceso gque comprende
preparar con uno o mis compuestos de férmula (I) y, s8i Bse
desea, una o m&s sustancias con valor terapéutico, una for-
ma galénica de administracién.

Las composiciones farmacéuticas pueden administrarse
oralmente, por ejemplo en forma de comprimidos, comprimidos
recubiertos, grageas, cipsulas de gelatina duras y blandas,
soluciones, emulsiones ¢ suspensiones. La administracién
puede hacerse también por via rectal, por ejemplo, en forma
de supositorios; por via local o percutfnea, por ejemplo
utilizando pomadas, cremas, geleasa o soluciones; o por via
parenteral, p.e. por via intravenosa, intramuscular, subcu-
t&nea, intratecal o transdermal, wutilizando por ejemplo
soluciones inyectables. Ademd&s, 1la administracién puede
hacerse por via sublingual o comc preparaciones oftalmolé-
gicas o en forma de aerosol, por ejemplo en forma de un
spray.

Para la preparacién de comprimidos, comprimidos recu-
biertos, grageas y cipsulas de gelatina duras, los compues-
tos de la presente invencién pueden mezclarse con excipien-
tes farmacéuticamente inertes, orginicos o inorgénicos.

Ejemplos de excipientes adecuados para comprimidos, grageas

40
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Yy cépsulas de gelatina duras incluyen la lactosa, almidén
de maiz o derivados-del mismo, talco, acido esteéirico o sus
sales.

Para las céapsulas de gelatina blandas, los excipientes
adecuados incluyen, por ejemplo, aceites vegetales, ceras,
grasas, polioles semisdélidos y liquidos, etc.; sin embargo,
seglin la naturaleza de los ingredientes activos, puede dar-
se el caso de que no se requiera ninglin excipiente para las
cdpsulas de gelatina blandas.

Para la preparacién de soluciones y jarabes, los exci-
pientes que pueden utilizarse incluyen, por ejemplo, agua,
polioles, sacarosa, azlicar invertido y glucosa.

Para las soluciones inyectables, los excipientes que
pueden utilizarse incluyen, por ejemplo, agua, alcoholes,
polioles, glicerol y aceites vegetales.

Para los supositorios, y la aplicacién local o percu-
ténea, los excipientes que pueden utilizarse incluyen, porxr
ejemplo, aceites naturales o endurecidos, ceras, grasas,
polioles semiliquidos o liquidos.

Las composiciones farmacéuticas pueden contener tam-
bién agentes conservantes, solubilizantes, estabilizantes,
humectantes, emulsificantes, edulcorantes, c¢olorantes, aro-
matizantes, sales para variar la presién osmdtica, tampo-
nes, agentes de recubrimiento o antioxidantes. Como se ha
mencionado anteriormente, pueden contener también otros
agentes de valor terapéutico.

Es un pre-requisito que todos los adyuvantes utiliza-

dos en la fabricacidén de laas preparaciones no sean téxicos.

g
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Las formas preferidas de administraci6n son la intra-
venosa, intramuscular u oral. Las dosificaciones en que se
administran los compuestos d £f6rmula (I) en cantidades
efectivas, dependen de la naturaleza del ingrediente activo
especifico, la edad y los requerimientos del paciente y del
modo de aplicacién. En general, se consideran dosis diarias
de alrededor de 1-1000 mg, preferentemente de 5-500 mg.

Los siquientes Ejemplos ilustrarin realizacionea pre-
feridas de la presente invencién, pero no se pretende que
limiten el &mbito de la invencién. Pueden prepararse otros
compuestos de f6Srmula (I) de acuerdo con los métodos gene-

rales antes descritos o por analogia con los ejemplosa.

EJEMPLO 1
Br Br
E\
0 H,N X N
x HCl

Se disuelven NHCl (2,14 g, 40 wmol) y NaCN (1,96 g, 40
mmol) en 20 ml de H,0 y 20 ml de MeOH y se enfrfan a 0°C. Se
aflade gota a gota, durante 30 min, una disolucién de 3-
bromobenzaldehido (4,68 ml, 40 mmol) en 15 ml de CH,Cl, y 15
de MeOH. La mezcla se deja calentar a T.A. y se agita du-
rante 5 h. Se afiade solucibén de NH, (25 % en H,0) (6 ml, 80
mmol). La mezcla se agita durante 16 h a T.A. Se evaporan

los disolventes orgénicos y se aflade H,0 (5 a 10 ml). La

42
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fase acuosa se extrae con CH,Cl, (2 x 50 ml) Yy éste se lava
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con H,O0 (20 ml} y salmuera (20 ml), se seca sobre Na,SO, y se
evapora. El residuo aceitoso se d:i.aueljre en 75 ml de éter.
Se aflade gota a gota, con agitacién vigorosa, una disolu-
cién 4M de HCl en dioxano. Precipita un s6lido y se filtra
Y s8e seca. Para recristalizar el s6lido se disuelve en la
minima cantidad posible de MeOH (sin calentar!). Se ailade
entonces éter, con agitacién, hasta que finaliza la preci-
pitacifén. El precipitado se filtra y se seca a vacio.
Rendimiento: 40% MS: 229 (MNH4+)

EJEMPLO 2
Preparacién de amino nitritos quirales:
ter
Se afiade amonfiaco acuoso al 25 % (63 mmol) al anhidrido
mixto (preparado a partir de 8 mmol de (S)-BOC-fenil glici-
na y 8 mmol de iso-butilcloroformiato) a -10°C. La mezcla
se agita durante 1h a esta temperatura, a continuacién una
noche a T.A. y se concentra. El residuo se disuelve en 20
ml de acetato de etilo, se lava con bicarbonato sédico sa-
turado, 2N HCl, salmuera, y se seca sobre sulfato sédico y
se evapora.
Rendimiento: 97 %, MS: 251 (MH+)
El A4cido (R)-(carbamoil-fenil-metil)-carbamico tert-butil
éster pe prepara de forma andloga al &cido (S)-{carbamoil-

fenil-metil) -carb&mico tert-butil éster
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Lert-butil éster

Se disuelven &cido (B8)-{(carbamoil-fenil-metil)-carbémico
tert-butil é&ster (1,93 g, 7,7 mmol) y trietilamina (2,4 ml,
17 mmol) en THF (40 ml) y se aflade a 0°C anhfdrido de &cido
trifluorocacético (1,2 ml, 8,5 mmol). La mezcla se agita
a0°C durante 3h y se evapora. Se aflade diclorometano y
agua. Se gepara la fase orgénica, se 8eca sobre sulfato
86dico y se evapora. El producto crudo se purifica por cro-
matograffa (gel de silice, acetato de etilo/hexano=8:2, R, =
0,3).

Rendimiento: 86 %, MS: 250 (MH+18)

El &cido (R)-(ciano-fenil-metil)-carbimico tert-butil éster
se prepara de forma andloga al &cido (S) (ciano-fenil-
metil) -carb8mico tert-butil éster

Se disuelve &cido (S)-(ciano-fenil-metil)-carb&mico tert-
butil éster (1,5 g, 6,6 mmol) en 30 ml de acetato de etilo
y ge aflade a 0°C HCl 4N en acetato de etilo (33 ml). La
mezcla se agita a T.A. durante 3h y se evapora. El producto
se lava con éter dietflico y se seca a vacio, (gel de sili-
ce, acetato de etilo, R, = 0,7).

Rendimiento: 84 %, MS: 151 (MH+18)

El hidrocloruro de(R)-amino-fenil-acetonitrilo se prepara
de forma anfloga al hidrocloruro de (S)-aminofenil-

acetonitrilo.
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9 H
\o)‘ e - HO)\ @
H kA H Huk—nH

Se prepara una suspensiém de acido trans-3-aza-biciclo
[3.1.0]lhexano-2-carboxilico (0,50 g, 3,54 mmol) en 15 ml
MeOH (bajo argon}) y Be enfria a 0°C. Se aﬁadé lentamente
cloruro de tionilo (0,28 ml, 3,90 mmol), durante 10 min. La
mezcla de reaccifn se calienta a reflujo durante 2,5 h. El
disolvente se evapora dejando un residuo aceitoso que se
disuelve en CH,Cl, (20 ml). La fase orgdnica se lava con
Na,CO, saturado (10 ml) y la capa de H,0 se extrae de nuevo
con CH,Cl, (3 x 20 ml). Las fases orgdnicas combinadas se
lavan con gpalmuera (30 ml), se seca sobre Na,S0, y se evapo-
ra, dejando un aceite amarillo.

Rendimiento: 98 &.

" A'H‘go\ — HQ‘H“/O‘*

N
H o)
o
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Se disuelve el &cido (1RS, 2RS, 5RS)-3-aza-biciclo[3.1.0]
hexano-2-carboxilico metil é&ster (0,55 g, 3,1 mmol) en 20
ml CH,Cl,. Se aiflade cloruro de benzoilo (0,43 ml, 3,7 mmol)
Yy N-metilmorfolina (NMM, 0,75 ml, 6,8 mmol). Se aflade 4-
dimetilaminopiridina (DMAP, 38 mg, 0,31 mmol). La mezcla de
reaccién se agita a T.A. durante 16 h. El disolvente se
evapora dejando un aceite ligeramente amarillo que se puri-
fica por cromatografia de columna (sflice, R, = 0,5, acetato
de etilo/hexanc 1:1).

Rendimiento 52 %, MS: 246 (MH+)

hexano-2-carboxilico
H ﬁﬂ H"ﬁm OH
o]
v — i ‘g
o ° °

Se disuelven &cido trans-3-benzoil-3-aza-biciclo[3.1.0]
hexano-2-carboxflico metil é&ster (0,392 g, 1,6 mmol) y NaCOH
2N (1,6 ml, 3,2 mmol) en 20 ml de MeOH. La mezcla se agita
a T.A. durante 6h. La disolucidén se concentra, el residuc
se disuelve en acetato de etilo (30 ml) y se extrae con H,0
(2 x 15 ml). Las fases de H,0 combinadas se neutralizan con
HCl 2N y se extrae con acetato de etilo (2 x 20 ml). Las
fases de acetato de etilo combinadas se lavan con salmuera
(30 ml), se seca sobre Na,SO, y se evapora dejando un sélido
blanco que se seca a vacio.

Rendimiento 90%

6
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Se disuelven 4cido trans-3-benzoil-3-aza-biciclo([3.1.0]
hexano-2-carboxilico (0,201 g, 0,87 mmol), DL-a-amino-3-
bromofenilacetonitrilo (0,215 g, 0,87 wmmol), tetrafluorobo-
rato de 0-1,2-dihidro-2-ox0-1-piridil)-N,N,N',N'-tetra-
metiluronio (TPTU, 0,258 g, 0,87 mmol) Y N-
etildiisopropilamina (0,45 ml, 2,61 mmol) en 25 ml MeCN. La
mezcla se agita a T.A. durante 16 h. La disolucién se con-
centra, el residuo se disuelve en acetato de etilo (30 ml)
Y se extrae con H,O (2 x 15 ml). Las fases de H,0 se extraen
con acetato de etilo (20 ml). Las fases de acetato de etilo
combinadas sed lavan con NaHCO, saturado (2 x 20 ml), sal-
muera (30 ml), Be seca sobre Na,SO, y s‘e evapora. El aceite
amarillo se purifica por HPLC preparativo.
columna: HP-CombiHT XDB-C18, 21,2 mm D.I.x 50mm, N° de
serie DN 1020
método: Flujo: 40ml/min

0 min B0% agua, 20% acetonitrilo

0,2min 80% agua, 20% acetonitrilo

3,5min 5% agua, 95% acetonitrilo
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4, 7min 5% agua, 95% acetonitrilo
4,8min 80% agua, 20% acetonitrilo
4,9min 80% agua, 20% acetonitrilo
instrumento: Prep HPLC System Dynamax Model SD-1, UV-1

Rendimiento 15 &, MS: 441 (MNH4+)

,& 0

o) o]
A" Ci
xHCl

Una disolucién de 0,7mmol de &Acido (S)-pirrolidin-1,2-

c Y
N N
+ ——-
H,N

dicarboxflico 1l-bencil éster (educto 1), 5,2mmol N-
metilmorfolina, ©0,15mmol HOBT y 1,78mmol EDCI en 12ml de
CH,Cl, se aflade a 0,97mmol de hidrocloruro de (R,S)-Amino-
(3-cloro-fenil) -acetonitrilo (educto 2). Despuéa de agitar
durante una noche la mezcla de reaccién se extrae con 10ml
de 1N HCl y se evapor$ el CH,Cl,. El compuesto se purifica
por HPLC:

columna: HP-CombiHT XDB-C18,21,2mmD.I.x50mm, N° de serie DN
1020

método: Flujo: 40ml/min

0 min 80% agua, 20% acetonitrilo

42
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0,2min B0% agua, 20% acetonitrilo
3,5min 5% agua, 95% acetonitrilo
4,7min 5% agua, 95% acetonitrilo
4,8min 80% agua, 20% acetonitrilo
4,9min 80% agua, 20% acetonitrilo
instrumento: Prep HPLC System Dynamax Model SD-1, UV-1

Rendimiento: 43%, MS: 396 (M-H)

A

HNT Ny, X CF4COOH

cl N
(HOH H //
N + N
A © i H oo
(o) 0
Cl
xHCl

A una disolucién de 15,7mmol de &cido (S)-pirreolidin-1,2-
dicarboxilico 1-tert. butil éster, 17,2mmol de hidrocloruro
de (R,S)-amino-{3-cloro-fenil)-acetonitrilo, 1,57mmol HOBT
y 18,8mmol EDCI en 150ml CH,Cl,, se aflade 109,7mmol de N-
metilmorfolina. Después de agitar durante una noche a T.A.,
la mezcla de reaccién pe extrae con 150ml de KHSO, 10% y
150ml NaHCO, sat., se seca sobre MgSO,, se evapora y se
purifica por cromatografia de flash (4cm Glassfrit, 2c¢m gel
de s8ilice 0,04-0,063, eluyente 400ml CH,Cl,). Se lleva a
cabo la escisién de BOC con 17ml TFA en 50ml CH,C1l, en 4

horas a T.A.. La evaporacién rinde un aceite marrén que se

4



10

15

20

25

-46-

utiliza sin purificacién adicional.

W Qe »\35

A una disolucién de 0,17mmol de mezcla 1:1 de &cido
pirrolidin-2-carboxflico (R)- y (S)ciano-(3-cloro-fenil)-
metil-amida-trifluorocacetato (educto 1) en 3ml de CH,Cl,, ge
aflade wuna disolucién de 0, 187mmol de cloruro de 3-
ciclopentil propionilo (educto 2) en 1 ml de CH,Cl,, A esta
mezcla se afiade 0,36mmol de trietilamina. Después de agitar
durante una noche a T.A. se aflade dcido f6rmico, se evapora
el CH,Cl, y el compuesto se purifica por HPLC:
columna: HP-CombiHT XDB-C18,21,2mmD.I.x50mm, N° de serie DN
1020
método: Flujo: 40ml/min

0 min 80% agua, 20% acetonitrilo

0,2min 80% agua, 20% acetonitrilo

3,5min 5% agua, 95% acetonitrilo

4, 7min 5% agua, 95% acetonitrilo

4,8min 80% agqua, 20% acetonitrilo

NG
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4,9min 80% agua, 20% acetonitrilo

instrumento: Prep HPLC System Dynamax Model SD-1, UV-1

Rendimiento: 25%, MS: 388 (MH+)

Oz Cl 4
“ .Oy “$<o n
1.0
N > =Y O
H B * OO ‘ %o o’

/
x CF,COOH 0 O Y
5 /

A una disolucién de 0, 17mmol de mezcla 1l:1 de &cido
pirrolidin-2-carboxflico (R)- y (S8) ciano-(3,4-dimetoxi-

fenil) -metil] -amida-trifluorocacetato {(educto 1) en 3ml de

CH,Cl, se afiade una disolucién de 0,187mmol de cloruro de -

naftalen-l1-sulfonilo (educto 2) en 1lml CH,Cl,. A esta mezcla
se afiade 0,36mmol trietilamina. Después de agitar durante
una noche a T.A. se aflade &cido f&6rmico, el CH,Cl, se evapo-
ra y el compuesto se purifica por HPLC:
columna: HP-CombiHT XDB-C18,21,2mmD.I.x50mm, N°®* de serie DN
1020
método: Flujo: 40ml/min

0 min 80% agua, 20% acetonitrilo

0,2min 80% agua, 20% acetonitrilo
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3,5min 5% agua, 95% acetonitrilo
4,7min 5% agua, 95% acetonitrilo
4,8min 80% agua, 20% acetonitrilo
4,9min 80% agua, 20% acetonitrilo
instrumento: Prep HPLC System Dynamax Model SD-1, UV-1

Rendimiento: 19%, MS: 497 (MNH4+)

C

e son g

, O@

A una disolucién de 0, 17mmol de mezcla 1:1 de &c¢ido pirro-
lidin-2-carboxilico (R)- y (8) ciano-(3-cloro-fenil)-metil-
amida-trifluoroacetato {educto 1) en 3ml de CH,Cl,, se afiade
una disolucién de 0,187mmol de (R)-1-(l-isocianato-etil)-
naftaleno (educto 2) en 1ml de CH,Cl,. A esta mezcla se
aflade 0,36mmol de trietilamina. Después de agitar durante
una noche a T.A. se aflade acido f6rmico, se evapora el
CH,Cl, y el compuesto se purifica por HPLC:

columna: HP-CombiHT XDB-C18,21,2mml.D.x50mm, N° de serie DN

1020



10

método:
0 min

0,2min
3,5min
4,7min
4,8min

4,9min

instrumento: Prep HPLC System Dynamax Model SD-1, UV-1

Rendimiento:
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Flujo: 40ml/min

80% agua, 20% acetonitrilo
B0% agua, 20% acetonitrilo
5% agua, 95% acetonitrilo
5% agua, 95% acetonitrilo
80% agua, 20% acetonitrilo

80% agua, 20% acetonitrilo

19%, MS: 461 (MH+)

£-=

R
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EJEMPLO 10
Preparacaén de otros compuestos de férmula general (I)

Se han preparado varios compuestos de férmula general (I) adicionales. La siguiente tabla

muestra un resumen de los productos, los eductos y el método utilizado para la preparacién.

N° Compuesto Mé&- Educto 1 Educto 2 M3
to-
do
10 11 |Acido (1RS,2RS,5SR)-2-{[(RS)- | E |Acido (1RS, 2RS, 5SR)-3- |Hidrocloruro de |453 (MNH,")
6 -[(SR)-ciano(3,4-dimetoxi - azabiciclo([3 1.0]hexano- |(R,S)-amino-(3,4-
fenil) -met1l] -carbamoi1l}-3- 2,3-dicarboxilico 3- dimetoxi-fenil) -
aza-biciclo[3.1.0] hexano-3- bencil éster acetonitrilo
carboxilico bencil éster
10.2 |Acido (S)-2-[(R)-(ciano- E |Acado (S)-pirrolidin-1,2- |Hidrocloruro de 422
fenil-metil) -carbamoil] - dicarboxilico l-bencil (R) ~amino-fenil- (M-OAc)

pirrolidin-l-carboxilico

bencil éster

éster

acetonitrilo
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10.3 |Acido (8)-2-[(S)-(ciano- Acido (8)-parrolidin-i,2- |Hidroclorurc de 422
fenil-metil) -carbamoil] - dicarboxilico i-bencil (8) ~-amino~-fenil- | (M-OAcg)
plrrol1d1n-1-ca££ox111co éater acetonitrilo
bencil éster

10 4 |Acido (S)-1-{3-metil- Acido (S)-1-(3-metil- Hidrocloruro de  [331 (MNH,”)
butiril) -pirrolidin-2- butiril) -pirrolidin-z- {R,S) -~amino-
carboxilico (R)- y {8)- carboxilico fenil-

{ciano-fenilmetil) -amaida acetonitrilo

10 5 |Acido (8)-2-{(8)- ¥ (R)- Acido (8)-pirrolidin-i,2- {Hidrocloruro de 394 (MH')
[cianc- (3-metoxifenil) - dicarboxflico l-bencil {R,S8) -amino- {3~
metil] -carbamoil}-pirroladin- éater metoxi~fenil) -
l-carboxflico bencil é&ater acetonitrilo

10.6 |Acido (8)-2-{(S)- y (R)-[(3- Acido (8)-pirrolidan-1,2- |Hidrocloruro de 459 (MNE*)

bromo-fenil)ciano-metal] -
carbamoil}-pairrolidin-1-

carboxilico bencil éster

dicarboxilico l-bencail

éater

(R, 8)-amino-{3-
bromo-£fenil) -

acetonitrilio

53
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10.7 |[Acado (S)-2-{(S)- y (R)- Acido (S)-pirrolidin-1,2- |Hidrocloruro de 378 (M-H)
[ciano- (3-hidroxi-fenil) - dicarboxilico 1l-bencil (R, S) -~amino- (3-
metil] -carbamo1l}-pirrolidin- égter hadroxi-fenil) -
1-carboxilico bencil éster acetonitrilo
10.8 |Acido (S)-2-[(R)- y (S)- Acido (S)-pirrolidin-1,2- |Hidrocloruro de 350 (MNa®)
(ciano-ciclopropil-metal) - dicarboxilico 1-bencil (R,S) -amino-
carbamoil] -pirrolidan-1- éster ciclopropilaceto-
carboxilico bencil éster nitrilo
10.9 |Acido (5)-2-{(R)- y (8)- Acado (8)-pirrolidin-1,2- |Hidrocloruro de 425 (MNH,")
(Benzo[1,3]dioxol-5-11-c1ano- dicarboxilico l-bencil (R, S) ~amino-
metil) -carbamoil] -pirrolidin- éster benzo(1,3] dio-
1-carboxilico bencil éster xo0l-5-11-
acetonitrilo
10.10 [Acido (R)-4-1(R)- y (8)- Acido (R)-tiazolidin-3,4- |Hidrocloruro de 464 (MNa*)
[ciano- (3,4-dimetoxaifenil) - dicarboxilico 3-bencil (R,S) ~amino-(3,4-
metil] ~carbamoil] -tiazolidin- éster dimetoxi-fenil) -
3-carboxilico bencil é&ster acetonitrilo
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10.11 |Acido (25S,3R)-2-{(R)- y (S)- Acido (2S,3R)-3-met1l- Hidrocloruro de 438 (MH')
[ciano- (3,4-dimetox1-fenil) - pirrolidin-1,2- (R,S) ~amino-(3,4-
metil] -carbamoil}-3-met1l- dicarboxilico l-bencil dimetoxi-fenil) -
pirrolidin- 1 -carboxilico éater acetonitrilo
bencil éster
10 12 |£caido (8)-1- Acido pirrolidin-2- Bencilisotiocia- |423 (MH")
Benciltiocarbamoil - carboxilico ((R)- y (S)- |[nato
pirrolidin-2-carboxilico benzo(l,3]dioxol-5-11-
((R)- y (8S)-benzo[1,3]dioxol- ciano-metil) -amida; com-
5-1l-ciano-metil) -amida puesto con &cido trifluo-
roacétaco
10.13 |Acido (S)-1- Acido pirrolidin-2-carbo- |Bencilisotiocia- {439 (MH')
benciltiocarbamoil - xflico [(R)- y (S)-ciano- [mato
pirrolidin-2-carboxilico (3,4-dimetoxa-fenil) -
[{R)- y (8)-ciano-(3,4- metil}amida, compuesto
dimetoxi-fenil) -metil] -amida con &cido traifluorocacéti-
co

9

-~
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10 14 |Acido (S)- 1-[(furan-2- Acado pirrolidin-2-carbo- |2-Isotiocianato 429 (MH*)
1lmetal) -tiocarbamoxl] - xilico [(R)~ y {8)-ciano- {metilfurano
pirrolidin-2-carboxilico {(3,4-dimetox1-fenil) ~
{[{R}- ¥ (8)-ciano-(3,4- metillamida; compuesto
dimetoxi-fenil) -metil]amida con 8cido triflucroacéti-

co

10 15 |Acido (8)-1- Acaido pirrolidin-2-carbo- |Bencilisotiocia- [412 (MH')
benciltiocarbamoil - x1lico [{R)- y (8)}-(2~ nato
pirrolidin-2-carboxilico cloro-fenil)ciano-metal] -

[(R)- ¥ (8)-(3-clorofenil)- amida; compuesto con
ciano-metil] -amida dcido trifluorcacéctico
10.16 |Acido (8)-1-(3-fluoro- Acido pirreladin-2-carbo- |3-Fluorco bencili- |431 (MH*)

benciltiocarbamoil) -
prrrolidin-2-carboxflico
[(R)- ¥ (8) (3-cloro-fenil)-
ciano-metil] -amida

xflico [{R)~- y (8)-(3~
cloro-fenil)ciano-metil] -
amida; compuesto con

fcide trifluorcacético

sotiocianato
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10.17 [Acado (S)-2-((R)- y (S)-1- fAcido (S)-pirrolidin-1,2- |Hidrocloruro de 392 (MH'")
ciano-3-fenil- dicarboxilico 1-bencil (R,S)-2-amino-4-
propilcarbamoil) -pirrolidain- éster fenil-
1-carboxilico bencil éster butironitrilo

10 18 | (R)-4-{(R)~ y (S)-([(4-cloro- Acido (R)-tiazolidin-3,4- |Hidrocloruro de 416 (ME’)
fenil)ciano-metal] - dicarboxilico 3-bencil (R, S) ~amino- (4-
carbamoil}-tiazolidain-3- éster cloro-fenil) -
carboxilico bencil éster acetonitrilo

10.19 [Acido (S)-2-{(R)- y (S)-[(3- Acido (S)-pirrolidin- Hidrocloruro de 396 (MH')
cloro-fenil)ciano-metil] - 1,2-dicarboxilico 1- (R, S) -am1ino- (3-
carbamoil}-pirrolidin-1- bencil éster cloro-fenil) -
carboxilico bencil é&ster acetonitrilo

10.20 |Acido (S)-2-[(R)- y (S)- Acido (S)-pirrolidin-1,2- |Hidrocloruro de 378 (MH')

(ciano-o-tolil-met1l) -
carbamoil] -pirroladin-1-

carboxflico bencil éster

dicarboxilico l-bencal

éster

(R,S) -amino- (2-
met1l-fenal) -

acetonitrilo

9
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10 21 |Acado (S)-2-{(R)- y (S)- Acido (S)-pirrolidin-1,2- |Hidrocloruro de 422 (M-H)
[ciano- (2,4-dimetoxifenil) - dacarboxilico (R, S) -amino- (2, 4-
met1l] -carbamoil}-pirrolidin- 1-bencil éster dimetoxi-fenal) -
l-carboxilico bencil é&ster acetonitrilo

10.22 [Acido (8)-2-{(R)- y (S)-[(3- Acido (S)-pirrolidin-1,2- |Hidrocloruro de 442 (M-H)
Bromo-fenil)ciano-metil] - dicarboxilico (R, S) -amano- (3-
carbamoil}-pirroladin-1- l-bencil éster bromo-fenail) -
carboxilico bencil éster acetonitrilo

10.23 |Acido (S)-2-{(R)- y (B)- Acado (S)-pirrolidin-1,2- |Hidrocloruro de 380 (M-H)
[ciano- (3-fluoro-fenil) - dicarboxilico (R, S) -amino-(3-
met1l] -carbamoil}-pirrolidan- 1-bencil é&ster fluoro-fenil) -
l-carboxilico bencil éster acetonitrilo

10.24 |Acido (8)-2-[(R)- y (8)- Acido (S)-pirrolidin-1,2- |Hidrocloruro de (376 (M-H)

(ciano-m-tolil-met1l) -
carbamoil) -parrolidin-1-

carboxilico bencil éster

dicarboxilico

1-bencil éster

(R,S) ~amano- (3-
metil-fenil) -

acetonitrilo

€0’



-57-

10.25 |Acado (S)-2-{(R)- y (S)-[(a- Acido (S)-parroladin-1,2- |Hidrocloruro de 442 (M-H)
Bromo-fenil)ciano-met1l] - dacarboxilico (R, S) -amino- (4-
carbamoil}-pirrolidin-1- 1-bencil éster bromo-fenal) -
carboxilico bencil é&ster acetonitralo

10.26 |Acido (S)-2-{(R)- y (S)- Acido (8)-pirrolidin-1,2- |Hidrocloruro de 452 (M-H)
[ciano-(3,4,5-trimetoxa~ dicarboxilico 1-bencail (R, S) -amino-
fenil) -metil] -carbamoil} éster (3,4,5-trimetoxi-
pirrolidin-1l-carboxilico fenil) -
bencil éster acetonitrilo

10.27 |Acado (S)-2-{(R)- y (S)- Acido (S)-pirrolidin-1,2- |Hidrocloruro de 454 (M-H)

[ciano- (3-fenoxifenil) -
met1l] -carbamoil}-pirrolidin-

l-carboxilico bencil éster

dicarboxflico 1-bencil

éster

(R, S) -amino- (3-
fenoxi-fenil) -

acetonitrilo

6l
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10 28 |Acado (S)-2-{(R)- y (S)-[(a- Acado (S)-pirrolidin-1,2- |Hidrocloruro de 498 (M-H)
benciloxi-3-metoxi-fenil) - dicarboxilico l-bencal (R,S) -amino- (4~
ciano-metil] -carbamoil} pi- éster benciloxi-3-
rrolidin-l-carboxflico bencil metoxi-fenil) -
éster acetonitrilo

10.30 |Acido (S)-1-(naftalen-2- Acido pirrolidin-2-carbo- |Cloruro de nafta- 480 (M)
sulfonil) -prrrolidin-2- xilico [(R)- y (S)-ciano- |len-2-sulfonilo
carboxilico [(R)- y (S)- (3,4-dimetoxi-fenil) -
ciano-(3,4-dimetoxi-fenil) - metil]amida; compuesto
met1l]} -amida con &cido trifluoroacéti-

co
10.31 |&cido (S)-1-(naftalen-1- Acido pirrolidin-2-carbo- |Cloruro de nafta- [481 (MH*)

sulfonil) -pirrolidin-2-
carboxilico ((R)- y (S)-
benzo{1,3]dioxo0l-5-11-ciano-~

met1l) -amida

xilico ((R)- y (S)-benzo
[1,3]diox0l-5-11-ciano-
metil) -amida;compuesto
con &cido trifluoroacéti-

co

len-~1-sulfonilo
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10.32 jAcido (8)-1-{3-caclopentil- Acido pirrolidin-2-carbo- |Cloruro de ciclo- [398 (MH')
propionil) ~pirrolidin~2- xilico ((R)- y (S)-benzo |pentil-propionilo
carboxilico ({(R}- y (8)- [1,3]diox0l-5-11l-cianc-
benzo(l,3}dioxol~5-11~cranc~ metil) -amida; compuesto
metil) -amida con &cido trifluorocacéti-

co

10.33 |Acade (8)-l-benciloxiacetil- Acido pirrolidin-2-carbo- |{Cloruro de benci- {422 (MH')
pirrolidin-2-carboxilico xf{lico ({(R}- y (S)-benzo |loxi-acetilo
{(R)~ y (8)-benzol1l,3]dioxol- [1,3}diox0l-5-1il-cirano-

S5-il-ciano-metil) -amida metil) -amida; compuesto
con &cido trifluorcacsti-
co
10.34 | {S)-1-{5-Dimetilamino- Acido pirrolidin-2-carbo- {Cloruro de 5- 523 {MH")

naftalen-1l-sulfonil) -Acido
prrrolidin-2-carboxilico[ (R}~

y (8)-ciano-(3,4-dimetoxai-

fenil) -metil] ~amida

xflico [(R)- y (S)-ciano-
{3,4-dimetoxi~-fenil) -me-
tillamida; compuesto con

&cido trifluoroacético

dimetilamaino-
naftalen- 1-

sulfonilo

63
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10.35

Acido (8)-1-(naftalen- 1-
sulfonil) -pirrolidin-2-
carboxilico [(R)- y (S)~
ciano-{3,4-dimetoxi~-fenil) -

met1l] -amida

Acido parrolidin-2-carbo-
xflico [{R)~- y (8)-ciano-
(3,4-dimetoxi-fenil) -
metil)}amida; compuesto
con Acido triflucroacéta-

co

Clorurc de nafta-

len-1 -sulfonilo

497 (MNH,")

10.36

Acido (8)-1-(naftalen-2-
carbonil) -pirrolidin-2-
carboxflico [{R)- y (S)-
ciano-(3,4-dimetoxi-fenil) -

metil] ~amida

Acido pirrolidin-2-carbo-
xilico[(R) - y (8)~-ciano-
{3,4-dimetoxa-fenil) -me-
til]lamida; compuesto con

&cido trifluoroacético

Clorurc de nafta-

len-2-carbonilo

444 (ME)

10.37

KLcado (S)-1-(naftalen- 1-
carbonil) -pirrolidin-2-
carboxilico {(R)- y (S)-
cianoc-(3,4-dimetoxi-fenil) -
metil] -amida

Acido pirrolidin-2-carbo-
x1lico[(R)- y (S)-ciano-
(3,4-dimetoxi-fenil) -
metil]amida; compuesto
con &cido trifluoroacéti-

co

Cloruro de nafta-

len-1l-carbonilo

444 (MH)




®
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10.38 |Acido (S)-1-(3-ciclopentil- Acido pirrolidin-2-carbo- |Cloruro de ciclo- |414 (M)
propionil) -pirrolidin-2- xilico [(R)- y (S)-ciano- |pentil-propionilo
carboxilico [(R)- y (S)- (3,4-dimetoxi-fenil) -
ciano-(3,4-dimetoxi-fenil) - metil]amida, compuesto
metil] -amida con &cido trifluoroacéti-

co

10.39 {Acido (S)-l-benciloxiacetil- Acido pirrolidin-2-carbo- |Cloruro de benci- [438 (MH*)
pirrolidin-2carboxilico [(R)- xilico [(R)- y (S)-ciano- |loxiacetilo
y (S)-ciano-(3,4-dimetoxi- (3,4-dimetoxi-fenil) -
fenil) -metil] -amida metil] amida, compuesto

con &cido trifluoroacéti-
co
10.40 |Acado (8)-1-(naftalen-1- Acado pirrolidin-2-carbo- |Cloruro de nafta- |418 (MH")

carbonil) -pirrolidin-2-
carboxilico [(R)- y (S)-(3-
clorofenil) -ciano-metil] -

amida

xilicol[(R)- y (S)-(3-
cloro-fenil)ciano-metil] -
amida; compuesto con

&cido trifluoroacético

len-l-carbonilo

65
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10 41 |Acido (S)-1-(3-ciclopentil- Acido pirrolidin-2- Cloruro de ciclo- [388 (MH')
propionil) -pirrolidin-2- carboxilico [(R)- y (S)- |pentil-propionilo
carboxilico [(R)- y (S)-(3- (3-cloro-fenil)ciano-
clorofenil) ~ciano-metil] - metil] -amida; compuesto
amida con &cido trifluoroacéti-

co )

10 42 |Acido (S)-1-Fenilacetil- Acido pirrolidin-2-carbo- |Cloruro de Feni- [382 (MH")
pirrolidin-2-carboxilico[(R) - xilico [(R)- y (S)-(3- lacetilo
y (S)-(3-cloro-fenil)- cloro-fenil)ciano-met1l] -
cianometil] -amida amida; compuesto con

&cido trifluorocacético
10.43 |Acido (S)-1-benciloxiacetil- Acido pirrolidin-2-carbo- |Cloruro de benci- |412 (M)

pirrolidin-2carboxilico [(R)-
y (S)-(3-clorofenil) -ciano-

metil] -amida

xilico [(R)- y (S)-(3-
cloro-fenil)ciano-metil] -
amida; compuesto con

&cido trifluoroacético

loxiacetilo

e
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10.44 |Acido (S)-pirroladin-1,2- Acado pirrolidin-2-carbo- | (R)-1-(1- 461 (MH")
dicarboxflico 2-{[(R)y (S)- xflico [(R)- y (8)-(3- Isocianato-
(3-cloro-fenil) ~ciano- cloro-fenil)ciano-metil] - |etil)naftaleno
metillamida} 1-[(R)-(1- amida; compuesto con
naftalen-1-11l-etil)amidal &cado trifluorocacético

10.45 |Acido (S)-1-(naftalen-1- (S) -Acido parrolidin-2- Cloruro de nafta- [462 (MH')
carbonil) -pirrolidin--2- carboxilico[(R)~- y (S)-3- |len-l-carbonilo
carboxilico [(R)- y (S)-(3- bromo-fenil)ciano-metil] -
bromofenil) -ciano-metil] - amida, compuesto con
amida &cido trifluorocacético

10.46 |Acido (S)-l-fenilacetil- Acido (S)-pirrolidin-2- Cloruro de feni- (426 (MH')

pirrolidin-2-carboxilico{(R) -
y (8S)-(3-bromo-fenil) -ciano-

metil] -amada

carboxflico [(R)- y (S)-
3-bromo-£fenil) -ciano-
metil] -amida, compuesto
con &cido traifluoroacéti-

co

lacetilo

¢t
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10.47 {Acido (S})-i-bencilexiacetal- Acido (5)-pirrolidin-z- Cloruro de benci- (456 (ME')
pirroladin-2-carboxilico[(R)- carboxflice [(R}- y (S)~ |[loxiacetilo
y {8)-(3-bromofenil) -ciano- 3-bromo-fenil) -ciano-
metil] - mida metil] ~amida; compueato
con fcido trifluorcacéti-
co
10.48 JAcido (8)-pirrolidan-i,2- Acido (S)-pirrolidin-2- {rR)-1-(1- 507 (MHY)
dicarboxilico 2-{[{R)y (8)- carboxilico [{R}- y (8)- [Isocianato-
{3-bromo-fenail) ~ciana- 3-bromo-fenil) -ciano- etil)naftaleno
metillamida} 1-[(R)-{1- metil] -amida; compuesto
naftalen-l-il-etil)amida con Acide trifluorcacéti-
co
10.49 |Acido (8)-1-(3-ciclopentil- Acido pirrolidin-2-carbo- |Cloruro de ciclo- |384 (MH')

propionil}-parrolidin-2-
carboxilico[(R)- y (8)-ciano-

{3-metoxi-fenil)-met1l] -amida

x{lico [{R}- y (8)~-ciano-
{3-metoxi-fenil)-met1l]-~
amida; compuesto con

&cido crifluoroacético

pentil-propionilo

(8



&
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10 50

Acido (8)-1-fenilacetil~-
irroladin-2-carboxflicol(R) -
y (8)-ciano-{(3-metoxi-fenil)-

met1l] ~amida

Acido pirrolidin-2-carbo-
xilice [{(R}- y (8)-ciano-
{3-metoxi-fenil) -met1l] -
amida, compuesto con

dcido trafluorcacético

Cloruro de feni-

lacetilo

378 (MH')

10.51

Acido (8)-l-benciloxiacetil-
pirroladin-2-carbox{lico
[(R)- ¥ (8)-ciano- (3-metoxi-

fenil)-met1l] -amida

Acide parrolidin-2-carbo-
xilico [{R)- ¥ (8)-ciano-
{3-metoxi-fenil) -metal] -
amida; compuesto con

&cide trifluoroacético

Clorurc de benci-

loxiacetilo

408 (MH")

10.52

Acido 2-((R)- y (8)~-1~-ciano-
3-fenil-propilcarbamoil) -
pirrolidin~-l-carboxilico
bencal éster

Acido (S)-parroladin-1,2-
dicarboxilico 1l-bencil

égter

Hidrocloruro de
{(R,5)-2-amino-4-~
fenilbutironitra-

lo

392 (MH")

69
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10.53 |Acido (8)-2-{[(R)- y (8)- Acido (S)-pirroladin-1,2- |Hidrocloruro de 394 (MH")
ciano- (3-metoxifenil) -metil] - dicarboxilico 1i-bencil (R, S)-amino- (3-
carbamoil}-pirrelidin-1- éater metoxi-fenil) -
carboxilico bencil éster acetonitrilo

10.54 |Acido (S)-2-{(R)- y (S)- Acido (S)-pairrolidin-1,2- |Hidrocloruro de 441 (MH)
[ciano-(3,4-dimetoxifenil) - dicarboxflico l-bencal (R, S)-amino-(3,4-
met1l] -carbamoil}-pirrolidain- éster dimetoxi-fenil) -
l-carboxilico bencil éster acetonitrilo

10.55 |Acido (S)-1-(2-fenil- Acido pirrolidin-2-carbo- |Cloruro de fenil- (440 (MH')

etencsulfonil) -pirrolidin-2-
carboxflico ({R})- y (S)-
benzoll,3)dioxol-5-11-ciano-

metil) -amida

xilico ((R)- y (8S)-benzo
[1,3]dioxol-5-11-ciano-
metil) -amida, compuesto
con dcido trifluoroacéti-

co

etenosulfonilo
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10 56 |Acido (S)-pirrolidin-1,2- Acido parrolidin-2-carbo- |(8)-1-{1- 487 (MH")
dicarboxflico 2-{(R)- y (8)- xilico [{R)- y (S)-ciano- |Isocianato-
[cianec-(3,4-dimetoxi-fenil) - (3,4-dimetoxi-fenil) - etil)naftaleno
metil] -amida} 1-[(8)-(1- metil]lamida, compuesto
naftalen-1-1l-etil) -amida] con &cido trifluorocacéti-

co
10.57 |Acado (8)-1-(2-fenil-eteno- Acido pirrolidin-2-carbo- |[Cloruro de fenil- |456 (MH")

sulfonil) -pairrolidin-2-carbo-

xIlico [(R)- y (8S)-cirano-
(3,4-dimetox1i-fenil) -met1l] -

amida

xilico[(R)- y (8)-ciano-
{3,4-dimetox1-fenil) -
metil] ~amida; compuesto
con &cido trifluoroacéti-

co

etenosulfonilo
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Se utilizaron los siguientes métodos
METQODO E- Acoplamiento de amino&cidos protegidos con amino-
nitrilos
El amino&cido protegido, el aminonitrilo, TPTU (tetrafluo-
roborato de (0-1,2-Dihidro-2-oxo-1-piridil) -N,N,N' ,N'-
tetrametiluronio) y base de Hiinigs (N-Etildiisopropilamina)
se disuelven en MeCN La mezcla se agita a T.A durante 6-
16 h. La disolucién se concentra y el residuo se disuelve
en acetato de etilo y se extrae con H,0. Las fases de H,0 Be
extraen con acetato de etilo Las fases de acetato de etilo
combinadas se lavan con NaHCO,, salmuera, se seca B8obre
Na,SO, y se evapora. El producto crudo se purifica por cro-
matografia de columna.
Rendimiento 60-90%.
METORNO F 2-AS + aminonitrilo
Una disolucién de 1leq de Acido (S)-pirrolidin-1,2-
dicarboxilico 1-bencil éster, 7eq de N-metilmorfolina,
0,2eq de HOBT y 2,4eq de EDCI en 7 ml de CH,Cl, se afiade a
1,1-1,3eq de amino nitrilo-HCl Después de agitar durante
una noche la mezcla de reaccién se extrae con HCl 1IN y se
evapora el CH,Cl,. Los compuestos ee purifican por HPLC
columna. HP-CombiHT XDB-C18,21,2mm D I.x50mm, N*®* de serie
DN 1020
método Flujo: 40ml/min

0 min 80% agua, 20% acetonitrilo

0,2min 80% agua, 20% acetonitrilo

3,5min 5% agua, 95% acetonitrilo

4,7min 5% agua, 95% acetonitrilo
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4,8min B0% agua, 20% acetonitrilo

4,9min 80% agua, 20% acetonitrilo
instrumento: Prep HPLC System Dynamax Model 8SD-1, UV-1
METODO H: Nitrilo de aminodcido (educto 1) + (educto 2)
Mezcla 1:1 cruda de pirrolidin-2-carboxilico-amida-
trifluoroacetato (educto 1) + a. Carbonilcloruro (educto 2}
6 b. sulfonilcloruro (educto 2) 6 c¢. Isotiocianato (educto
2)+ trietilamina

A una disolucién de 1leq de @&cido pirrolidin-2-
carboxilico amida-TFA (educto 1) en CH,Cl,, se afiade una
disolucién de 1,1 eq de carbonilcloruro (educto 2) o sulfo-
nilcloruro (educto 2) o isotiocianato (educto 2) en CH,Cl,.
A esta mezcla se afladen 2,1 eq de trietilamina. Después de
agitar durante una noche a T.A., se aflade &4cido f£6rmico, se
evapora el CH,Cl, y el compuesto se purifica por HPLC:
columna: HP-CombiHT XDB-C18,21,2mm D.I.x50mm, N°® de gerie
DN 1020
métoedo: Flujo: 40ml/min

0 min 80% agua, 20% acetonitrilo

0,2min 80% agua, 20% acetonitrilo

3,5min 5% agua, 95% acetonitrile

4,7min 5% agua, 95% acetonitrilo

4, 8min 80% agua, 20% acetonitrilo

4,9min 80% agua, 20% acetonitrilo

instrumento: Prep HPLC System Dynamax Model SD-1, UV-1
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EJEMPLO 11

Preparacifn de otros compuestos de f&rmula general (I)

Los siguientes compuestos de fdérmula general {I) se han preparado

rreaspondientes de forma andloga al ejemplo 10, mé&todo H.

a partir de los eductos co-~

N* Compuesto Educto 1 Educto 2 M3
11.1 [Acido (S)-1-[2-(3-bromo- Acido pirrolidin-2-carboxfilico |[Cloruro de 3- 471 (MH")
fenil) -etanoil] pirrolidin-2- |((R)- y (S)-benzol[l,3]dioxcl-5- |bromofenilacetilo
carboxilico (1- 1l-cianc-met1l)-amida; compues-
benzo[l,3]drox0l-5-11-1- to con &cido trifluoroacético
cliano-metil)amida
11-2 |Acido (S)-1-([2-(3-bromo- Acido pirrolidin-2-carboxflico |Cloruro de 3- 487 (MH')

fenil) -etanoil] pirrolidin-2-
carboxilicce[l-ciano-1-(3,4-

dimetoxi-fenil) -metil] -amida

[(R)- ¥y (S)-cirano-(3,4-
dimetoxi-fenil)-metil]amida;
compuesto con &cido trifluoroa-

cético

bromofenilacetilo




-71-

11~-3 |Acido {8)-1-{2-{4-bromo- Acido pirrolidin-2-carboxilico (Cloruro de &~ 487 {MH'}
fenil) -etanoil] parrolidin-2- |[(R)~ y (8)-ciano-(3,4-dimetoxi jbromofenilacetilo
carboxfilico{l-cirano-1-{3,4- -fenil) -metillamida; compuesto
dimetoxi-fenil)-metil] -amida |con #cido trifluorcacético

1i-4 (Acado (S)-1-{2-{4~cloro- Acido pirrolidin-2-carboxilico [Cloruro de 4- 417 (M)
fenil) -etanoill parrolidin-2- [ [{R}~- ¥y (8)-{3~cloro-fenil)- clorofenil aceti-
carboxilico(l- (3~clorofenil) -~ [ciano-metil] ~amida; compuesto lo
1-ciano-metil] -amida con &cido trifluorcacético

11-5 |Acido (8)-1-([2-(4-flucro-fe- {Acide pirrolidin-2-carboxflice |[Cloruro de 4- 410 (M)
nil)-etanoil] pirrolidin-2- {{R}~ ¥ (8)-benzo[l,3]1d1oxcl-5- [fluorcfenilaceti-
carboxfiico (1-benzo(i,3] 4i- |il-ciano-metil)-amida, compues- (1o
ox0l-5-il-1-ciano-metil)amida [to con dcade trifluorocacético

11-6 |Acido (8)-1-(2-(4-cloro- Acido parrolidin-2-carbo- Clorurc de 4- 442 (ME)

fenil) -etanoil] pirrolidin-2-
carboxflico[i-ciano-1(3,4-

dimetoxi-fenil) -metal]l -amida

xilico[{R)~ ¥ (8)-ciano-~(3,4-
dimetoxi-fenil)-metil]amida;
compuesto con &cido triflucroa-

cético

clorofenilacetilo
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11-7 JAcade (8)-1-{2-o-tolilox:- Acido pirrolidin-2-carboxflico [Clorurc de (2- 438 (MH')
etanoil) -prrrolidin-2- [(R}~ ¥ (5)-ciano-(3,4- metilfeno-
carboxilicoc [l~-ciano-1-(3,4- |dimetoxi-fenil)-metillamida; xi)acetailo
dimetoxifenil) -met1l] -amida compueste ¢on &cido trifluorca-

cétaco

11.8 {Acado (8)-1-{2-o-toliloxi- Acido pirrolidin-2-carboxIlico |Cloruroc de ({2- 422 {MH)
etanoil) -parrolidin- {{R)~ vy (8)-benzoll,3]ldioxocl-5- |metilfeno-
2carboxilico (1~ 1l-¢irano-metil)-amida; compues- [x1)acetilo
benzo(l,3]dioxpl-5-11-1~ to con &cido trifluoroacético
ciano-metil) -~amida

11 9 |Acado (8)-1-([2-(4-Ffluoro- Acido parrolidan-2-carboxilico [Clorurc de 4- 426 {MH")
fenil)-etanoil] pirrolidin-2- {[{R)~- ¥y (8) crano-{3, 4~ fluorofenilaceta-
carboxilico[l-ciano-1- (3,4~ dimetoxi-fenil) -metil]amida; lo

dimetoxi-fenil) -metil] -amida

compuesto con &cido trifluorca-

cético

A



&
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11.10 |Acado (S)-1-([2-{4-bromo- Acido pirrolidin-2-carboxilico |Cloruro de 4- 471 (ME)
fenil) -etanoil] - pirroladan- |((R)- y (S)-benzo(l,3]dioxol-5~ |bromofenilacetilo
2-carboxilico (1- i1l-ciano-metil) -amida, compues-
benzo(1,3]diox0l-5-11~1~ to con &cado trifluorocacético
ciano-metil)-amida

11.11 [Acado (S)-1 -[2-(4-bromo- Acido pirrolidin-2-carboxf{lico |Cloruro de 4- 461 (MH")
fenil) -etanoal] pirrolidain-2- | [(R)~ y (S)-(3-cloro-fenil)- bromofenilacetilo
carboxilico [1-(3~ ciano-metil] -amida; compuesto
clorofenil) -1-ciano-metil] - con &cido trifluorocacético
amida

11.12 |Acado (S)-1-{2-(4-yodo- Acido pirrolidin-2-carboxflice |[Cloruroc de 4- 518 (MH")

fenil) -etanoall} -pairrolidin-2-
carboxfilico {1i-
[benzo(1l,3]dioxol-5~11-1-

ciano-metil)amida

((R)- y (S)-benzo(1,3]dioxol-5~
1l-ciano-metil) -amida; compues-

to con dcido trifluoroacético

yodofenilacetilo
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11.13 [Acado (8)-1-{2-(4-fluoro- Acido pirrolidin-2-carboxflico |[Cloruro de 4- 400 (MH')
fenil) -etanoill pirrolidin-2- | [(R)- ¥y {8)-(3-cloro-fenil)- fluorofenilacetz-~
carboxilico{l-{3-clorofenil) - |ciano-metil] -amida; compuesto lo
l-ciano-metil] ~amida con dcido trifluorcacético

11.14 jAcido {8)-i-{4-fenil- Acido pirrolidin-2-carboxilico |Cloruro fenilbu- ({436 (ME')
butanoil) -prrrolidin-2- [(R)- ¥ {8)-ciano-(3,4-dimetoxi {tirico
carboxilico {l-ciano-1-(3,4- }-fenil)-wmetillamida; compuesto
dimetoxifenil) -metil) -~amida con &cido trifluorocacético

11.15 |Acido (S)-1-[2-(3 -bromo- Acido pirrolidin-2-carboxilico |{Cloruroe de 3- 461 (ME")
fenil) -etanoil] pirrolidin-2- { [(R)- y (S)-{3-cloro-fenil)- bromofenilacetilo
carboxilico [1-{3-clorcfenil) jciano-metil]-amida; compuesto
-l-cianco-metil ]-amida con dcido trifluorcacético

11-16 |Acido (8)-1-{2- Acado pirrolidin-2-carboxflico |[Cloruro de 3,4- 426 (M)

benzo[1,3]dioxo0l-5-11~
etanoil) pirrelidin-2-
carboxflico[l~(3-clorofenil)~

l-ciano-metil] -amida

[(R)- ¥ (8)~-(3-cloro-fenil)-
cianco~-metil] -amida; compuesto

con acido trifluorcacético

(metilendioxi)

fenilacetilo

AN

o8
&/ -~
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11.17 |Acido (S)-1-(2-fenoxi- Acido pirrolidin-2-carboxilico |Cloruro de feno- [42¢ (MH')
etanoil) -parrolidin-2- [(R)- y (S)-ciano-(3,4- x1acetilo
carboxflico [l-ciano-1-(3,4- [dimetoxi-fenil)-metil]amida;
dimetoxifenil) -metil] -amida compuesto con &cido trifluoroa-
cético
11.18 |Acaido (S)-1-(2-o-toliloxi- Acido pirrolidin-2-carboxflico |Cloruro de (2- 412 (MH")
etanoil) -parrolidin-2- [(R)- ¥ (S)-(3-cloro-fenil)- metilfeno-
carboxilico [1-(3-cloro- ciano-metil] -amida; compuesto x1)acetilo
fenil) -1-ciano-met1l] -amida con &cido trifluorocacético
11.19 |Acado (S)-1-(2-benzo[1,3]d1o- |Acido pirrolidin-2-carboxilico |Cloruro de 3,4- 436 (MH")

xol-5-1l~-etanoil) parrolidin-
2-carboxilico (1-[ben-
zo[1,3]d10x0l-5-11-1-ci1ano-

metil)amida

({(R)- y (S)-benzo{1l,3]dioxol-5-
il-ciano-metil) -amida; compues-

to con 4cido trifluorocacético

(metailendio-

x1) fenilacetilo




¢
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11 20 |Acido (S)-1-(2-fenoxi- Acido pirrolidin-2-carboxflico |Clorurc de feno- [398 (MH")
etanoil}~pirrolidin-2- [(R)- ¥ (8)-(3-cloro-fenil)- xiacetilo
carboxilico[1l-{3-¢cloro- ciano-metil] ~amida, compuesto
fenil)-1-ciano-metil] ~amida con &cido trifluorcacético

11.21 |Acido (S)-1-(2-fenil- Acido pirrolidin-2-carboxilico |{Clorurc de feni- [382 (MH')
etanoil) -pirrolidin-2- [(R)- ¥ (8)~{3-cloro-fenil)- lacetilo
carboxilico [1-{3-cloro- ciano-metil] ~amida; compuesto
fenil)-1-ciano-metil] -amida con dcido trifluorcacético

11.22 |Acado (8)-1-[2-({4-fluoro- Acado parrolidin-2-carboxilico |Clorurc de (4- 442 (MH")
fenoxi)-etanoil] parrolidain- |[{R)- y (S)~ciano-{3,4-dimetoxi {fluorofeno-
2-carboxilico[l-ciano~1-{3,4- |-fenil)-metil]lamida; compuesto |x1)acetilo
dimetoxi-fenil) -metal] -amida |con &cido trafluorcacético

11.23 {Acado (8)-1-(2- fcido pirrolidin-2-carboxflico |[Clorurc de 3,4- 452 (MH')

benzo[1,3]}diox0l-5-11-
etanoil) parrolidin-2-
carboxflico{l-ciano-1-(3,4~

dimetoxi-fenil}-metil] -amida

[{®R)- y {(S8)-ciano-{3,4-
dimetoxi-fenil) -metil}amida;
compuesto con &cido triflucroa-

cético

{metilendio-

x1) fenilacetilo
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11 24 |Acido (8)-1-(3-fenil- Acido pirrolidin-2-carboxilico |[Cloruro de fenil- |422 (MH*)
propanoil}-pirrolidin- [{R)- ¥y (8)-ciano~{3,4-dimetoxas {propionilo
2carboxilico [i-ciano-1-(3,4- j~fenil)-metillamida; compuesto
dimetoxifenil) -metil] -amida con &cido trifluorcacético

11.25 |Acido (8)-1-[4-(3,4-dimetoxi- |Acido pirrolidin-2-carboxflico |Cloruro de {(3,4- |480 (MH')
fenil) -butanoil]l pirrolidin- |{{{R)- y (S)-benzoll,3ldioxcl-5- |metoxife-
2-carboxilico {1- 1l-¢ianc-metil)~amida, compues- inillbutairiloe
benzoll,3]dioxol~8-11-1- to con dcido trifluorocacético
ciano-metil)amida

11,26 |Acido (S8)-1-[4-(3,4-Dimetoxi- {Acido pirrolidin-2-~carboxflico | (Cloruro de (3,4- |470 (MH")
fenal) -butancil] parrolidin- ;[{R)- y (8){3-cloro-fenil)- metoxife-
2-carboxilico[i-{3-cloro- ciang-met1l] -amida; compuesto nil)butiriloe
fenil)~l-ciano-metil] -amida con &cido trifluorcacético

11.27 |Acido (S)-1-[2-{4-yodo- Acido pirrolidin-2-carboxflice |[Cloruro de 4- 534 (MH')

fenil) -etanoil]l parrolidin-2-
carboxflicoll-crano~1-(3,4-

dimetoxi-fenil)-metil] ~amida

[{R})~ ¥y (8S}-ciano-{3,4-dimetoxi
~fenil) -metil]amida; compuesto

¢onn cido trifluorocacético

yodofenilacetilo
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11.28 |Acido (8)-1-[4-{3,4-dimetoxi~ |Acido pirrolidin-2-carboxilico {Cloruro de {(3,4- |496 (MH")
fenil} -butancil] pirrelidin- |[(R)~- ¥y (8)-ciano-(3,4- metoxifenil) bu-
2-carboxilico{l-ciano-1-(3,4~ |dimetoxi-fenil) -metil] amida, tirilo
dimetoxi-fenil) «metill-amida |compuesto con &cide trifluoroca-

cético

11.29 |Acido (8)-1i-{3-1H-indol-3-11~ |Acido pirrolidin-2-carboxflai- Cloruro de dcido [461 (ME")
propanoil) pirrolidin-2- co[(R)~- y (S)-crano-{3,4- 3-indolpropidénico
carboxilico[l-ciano-1-(3,4- dimetoxi-fenil) -metil]amida;
dimetoxi~fenil)-metil]-amida |compuesto con dcido trifluoroca-

cético
11 30 |Acado (S)-1-(4-fenil- Acido pairrolidin-2-carboxflico |Cloruroc de fenil- |420 (MH')

butanoil) -pirrolidin-2-
carboxflico (1-
benzol[l,3]ldioxol-5-11- I

ciano-met1l) -amida

{{R})- v (8)-benzoll,3]ldrox0l-5-
1l-ciano-metil) -amida; compues-

to con &cido trifluocrcacético

butirile
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11.31 [Acido (S)-1-{2-fenilsulfanil- |Acido pirrolidin-2-carboxflico |[Cloruro de {(fe- [414 (MH')
etanoil) pirrelidin-2- [{(R)- ¥ {S)-{3-cloro-fenil)- niltio)acetilo
carboxilico {1-(3- ciano-metil] ~amida; compuesto
clorofenil) «i~ciano-metill - con &cido trifluorocacético
amida
11.32 |fAcado (S)-1-{4-ciclchexil- Acido pirrolidin-2-carboxflico |Cloruro de scide [442 (MH")
butanoil) -parrolidin- [{R)~ ¥ (8)-ciano-(3,4~ ciclohexanobuti-
2carboxflico (l-ciano-l-(3,4- |dimetoxi-fenil)-metil)amida; rico
dimetoxifenil)~metil] ~amida compuesto con dcado triflucroa-
cético
11.33 |Acido (8)-1-{3-ciclohexil- Acido parroladan-2-carboxflico [Cloruro de Scido [412 (MH")

propanoil) -pirroladin-2-
carboxilico {1-
benzo[l,3]dicxol-5-i1-1-

ciano-metil) ~amida

{{R)- vy {S)-benzoll,3]dioxol-5-
il-ciano-metil) -amida; compues-

to con &cido trifluoroacético

ciclohexanopro-

pifnico
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11.34 |(Bcido (S)-1-[4-(4-nitro- Acido pirrolidin-2-carboxilico |Cloruro de (4- 481 (MH')
fenil) -butanoil] pirrolidin- |[(R)- y (S)-ciano-{(3,4- nitrobence-
2-carboxilico[l-ciano-1-(3,4- |dimetoxi-fenil)-metil]amida, no)butirilo
dimetoxi-fenil) -metil] -amida |[compuesto con &cido trifluoroa-

cético

11.35 |(Acido (S)-1-[2-{4-yodo- Acido parroladin-2-carboxflico [Cloruro de 4- 508 (MH')
fenil)-etanoil] pirrolidin-2- |[(R)- y (S)-(3-cloro-fenil)- yodofenilacetilo
carboxilico {1-(3- ciano-metil] -amida, compuesto
clorofenil)-1-ciano-metil] - con icido trifluorocacético
amxrda

11 36 |Acido (S)-1-{2-(2,4-dimetil- [Acido pirrolidin-2-carboxflico |[Cloruroc de (2,4- [|426 (MH")

fenoxi) -etanoil]l pairrolidin-
2-carboxilico f[1-(3-
clorofenil) -1-ciano-metil] -

amida

[(R)- ¥ (8)-(3-cloro-fenil) -
ciano-metil] -amida; compuesto

con &cido trifluoroacético

dimetilfenoxi)

acetilo

\
’

e

o
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11.37 |Acido (S)-1-[4-(4-Nitro- Acido pirrolidin-2-carboxilico |[Cloruro de (4- 455 (MH')
fenil) -butanoil]l pirrolidin- [(R)- ¥y (S)-(3-cloro-fenil)- nitrobence-
2-carboxilico 11.38[1-(3- ciano-metil] -amida; compuesto no)butirilo
clorofenil) -1-ciano-metil] - con &cido trifluoroacético
amida
11.38 |Acado (S)-1-(1l-naftalen-1-il- |Acido pirrolidin-2-carboxflico |Cloruro de 2- 418 (MH')
metanoil) pirrolidin-2- [(R)- ¥y (S)-(3-cloro-fenil)- naftoilo
carboxilico [1-(3- ciano-metil] -amada, compuesto
clorofenil) -1-ciano-metil] - con &cido trifluoroacético
amida
11.39 |Acido (S)-1-[2-(4-metoxi- Lc1do pirrolidin-2-carboxilico |Cloruro de (4- 428 (MH')

fenoxi) -etanoil] pirrolidin-
2-carboxilico [1-(3-
clorofenil) -1-ciano-metal] -

amida

[(R)- ¥y (8)-(3-cloro-fen1l)-
ciano-metil] -amida; compuesto

con &cido trifluorocacético

metoxilfeno-

x1)acetilo
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11.40 |Acido (S)-1-(2-fenil- Acido pirrolidin-2-carboxflico |Cloruro de feni- (408 (MH")
etanoil) ~parrolidin- [(R)~ y (S)-ciano-(3,4- lacetilo
2carboxflico [l-ciano-1-(3,4- |dimetoxi-fenil)-met1l]amida,
dimetoxifenil) -metil] -amida compuesto con &cido trifluoroa-
cético
11.41 |Acido (S)-1-[2-(2-metoxi- Acido pairrolidin-2-carboxflico |[Clorurc de (2- 454 (MH')
fenoxi) -etanoil] pirrolidin- [(R)- y (S)-ciano-(3,4- metoxilfeno-
2-carboxilico (l-ciano-1(3,4- |dimetoxi-fenil)-metil]amida; x1)acetilo
dimetoxi-fenil) -metil] -amida |compuesto con &cido trifluoroa-
cético
11.42 |Acado (S)-1-[2-(4-metoxi- fcido pirrolidin-2-carboxflico |[Cloruro de (4- 454 (MH')

fenoxi) -etanoil] pairrolidin-
2-carboxflico [l-ciano-1(3,4-

dimetoxi-fenil) -metil] -amida

[(R)- ¥y (S)-ciano-(3,4-
dimetoxi-fenil) -metil]amida;
compuesto con &cido trifluoroa-

cético

metoxilfeno-

x1)acetilo
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11 43 |Acido (S)-1-(4-ciclohexil- Acido pirrolidin-2-carboxflico |Cloruro de &cido [426 (MH')
butanoil) -pirrolidin-2- ((R)- y (S)-benzol1,3]dioxol-5- {ciclohexanobuti-
carboxilico (1- 1l-ciano-metil) -amida, compues- |rico
benzo[1l,3]dioxol-5-11-1- to con &cado trifluoroacético
ciano-metil) -amida

11.44 |Acido (S)-1-{1-[1-(4-cloro- Acido pirrolidin-2-carboxilico [Cloruro de &cido (497 (MH')
fenil) -caiclopentillmetanoil}- | [(R) - y (S)-ciano-(3,4- 1-(4-clorofenil) - .
pirrolidin-2-carboxflico [1- |dimetoxi-fenil)-metil]amada; 1-ciclopentanocar-
ciano-1-(3,4~-dimetoxi-fenil) - {compuesto con &cido trifluoroca- |boxilico
metil]amida cético

11 45 |Acado (S)-1-((2)-3-fenil- Acido pirrolidin-2-carboxilico |Cloruro de cina- |420 (MH')

allanoil) -pirrolidin-2-
carboxflico [l-ciano-1-(3,4-

dimetoxifenil) -metil] -amida

[(R)- ¥y (S)-ciano-(3,4-
dimetoxi-fenil)-metil]amida;
compuesto con &cido trifluoroa-

cético

moilo
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11.46

Acido (S)-1-(2-fenilsulfanil-
etanoil) pirrolidin-2-
carboxilico [l-ciano-1-(3,4-

dimetoxi-fenil) -metil] -amida

fcido pirrolidin-2-carboxflico
[(R)- y (S)-ciano-(3,4-
dimetoxi-fenil) -metil] -amida,
compuesto con &cido trifluoroa-

cético

Cloruro de (fe-

niltio)acetilo

440 (MH')

11.47

Acido (S)-1-[2-(4-fluoro-
fenoxi) -etanoil] pirrolidin-
2-carboxiflico [1-(3-
clorofenil) -1-ciano-met1l] -

amida

Acido pirrolidin-2-carboxflico
[(R)- y (S)-(3-cloro-fenil)-
ciano-metil] -amida, compuesto

con dcido trifluoroacético

Cloruro de (4-
fluorofeno-

x1)acetilo

416 (MH)

11.48

Acido (S)-1-([2-(3-metoxi-
fenoxi) -etanoil] pirrolidin-
2-carboxilico [l-ciano-1(3,4-

dimetoxi-fenil)-metil] -amida

Acido pirrolidin-2-carboxflico
[(R)- y (S)-ciano-(3,4-
dimetoxi-fenil)-metil)amida,
compuesto con &cido trifluoroa-

cético

Cloxruro de (3-
metoxilfeno-

x1)acetailo

454 (MH")
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11.49 |Acido (S)-1-(4-fenil- Acido pirrolidin-2-carboxilico |Cloruro de 4- 410 (MH')
butanoil) -pirrolidin-2- [(R)- y (S)-(3-cloro-fenil)- fenilbutirilo
carboxflico [1-(3-cloro- ciano-metil) -amida, compuesto
fenil) -lciano-metil] ~amida con &cido trifluorocacético

11 50 |Acido (S)-I -[2-(3,4,5- Acido pirrolidin-2-carboxflico [Cloruro de 3,4,5- |472 (M)
trimetoxi-fenil)etanoil] - [(R)- ¥y (S)-(3-cloro-fenil)- trimetoxifenila-
pirrolidin-2-carboxilico [1- |ciano-metil]-amida, compuesto cetilo
(3-cloro-fenil) -1-ciano- con &cido trifluorocacético
metil] -amida

11 51 |Acido (S)-1-(5-fenil- Acido pirrolidin-2-carboxilico |Gloruro de &cido [450 (MH‘)

pentanoil) -pirrolidin-2-
carboxilico [l-ciano-1-(3,4-

dimetoxifenil) -metil] -amida

[(R)~- ¥y (8)-ciano-(3,4-
dimetoxi-fenil) -metil}amida,
compuesto con &cido trifluoroca-

cético

4-fenilpentanoico

G
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11.52 [Acido (S)-1-(1-ciclopropil- Acido pirrolidin-2-carboxflico |Cloruro de &cido [358 (Mir)
metanoil) parrolidin-2- {(R)- y (8S)-ciano-(3,4- ciclopropanocar-
carboxilico [l-ciano-1-(3,4- dimetoxi-fenil) -metil]amida; boxilico
dimetoxi-fenil) -metil] -amida |[compuesto con &cido trifluoroa-

cético

11 53 |Acido (S)-1-[2-(4-fluoro- Acido parrolidin-2-carboxilico |Cloruro de (4- 426 (MH")
fenoxi) -etanoil] pirrolidin- ((R)- y (8)-benzol[l,3]dioxol-5- (£fluorofeno-
2-carboxilico (1-ben- 1l-ciano-metil) -amida; compues- |x1)acetilo
zo(l,3]dioxol-5-11-1-ciano- to con &cido trifluoroacético
metil) amida

11.54 [Acido (S)-1-[2-(4-cloro- Acido parrolidin-2-carboxflico [Cloruro de (4- 433 (MH')

fenoxi) -etanoil] pirrolidin-
2-carboxilico [1-(3-
clorofenil)-1-ciano-met1l] -

amida

[(R)- ¥y (8)-(3-cloro-fenil)-
ciano-metil] -amida; compuesto

con &cido trifluoroacético

clorofeno-

Xx1)acetilo
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11.55 |Acido (8)-1-(2-fenil- Acido parrolidin-2-carboxilico [Clorurc de feni- [382 (MH')
etanoil) -pirrolidin-2- [(R)- ¥ (S)-(3-cloro-fenirl)- lacetilo
carboxilice [1-{3-cloroc- ciano-metil] ~amida; compuesto
fenil) -1-ciano-metil] -amida con dcido trifluorocacético

11.86 |&czdo {S8)-1-(3,3-difenil- Acido pirrolidin-2-carboxilico [Cloruro de fcido {458 (M)
propanoil) -pirrolidin-2- [(R)- y (S)-ciano-(3,4- 3,3~
carboxflico [l-ciano-1-({3,4- |dimetoxi-fenil)-metillamida; difenilpropiénico
dimetoxifenil) -metil)] -amida compuesto con dcido trifluoroa~

cético
11.57 |Acido (8)-1-[2-(3-Metoxi- Acido pirrolidin-2-carboxilico |Cloruro de (3- 438 (MH')

fenoxi} -etancal] pirrolidin-
2-carboxilico (1-
benzo(l,3]dioxol-5-11-1-

ciano-metirl)amirda

{(R})- y {S)-benzol1l,31dioxcl-5~
il-ciano-metil)-amida, compues-

to con &cido triflucorcacético

metoxilfeno-

xi)acetilo
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11.58 |Acido (S)-1-[2-(4-Etoxi- Acado pirrolidin-2-carboxflico |Cloruro de (4- 436 (MH')
fenil) -etanoill pirrolidin-2- |((R)- y (S)-benzo[l,3]dioxol-5- |etoxife-
carboxilico (1-ben- 1l-ciano-metil) -amida; compues- |nil)acetilo
zo([l,3]dioxol-5-il-1-ciano- to con &cido trifluorocacético
met1l)amida

11.59 |Acido (S)-1-(5-fenil- Acido pirrolidin-2-carboxilico |Cloruro de &cido |424 (MH")
pentanoil) -pirrolidin-2- [(R)- ¥ (S)-(3-cloro-fenil)- 4-fenilpentanoico
carboxilico [1-(3-cloro- clano-metil] -amida; compuesto
fenil)-1l-ciano-metil] -amida con &cido trifluoroacético

11.60 |Acido (S)-1-(5-fenil- Acido pirrolidin-2-carboxflico |Cloruro de &cido [434 (MH")

pentanoil) - pirrolidin-2-
carboxflico (1-
benzo[1,3]dioxol-5-11-1-

ciano-metil) -amida

((R)- y (S)-benzo[l,3]dioxol-5-
1l-ciano-metil) -amida, compues-

to con acido trifluorocacé&tico

4-fenilpentanoico
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11 61 |Acido (8)-1-[2-(2,4-dimet1l- |Acido pirrolidin-2-carboxflico |Cloruro de (2,3- |436 (ME")
fenox1) -etanoil] -parrolidin- |((R)- y (S)-benzoll,3]drox0l-5- |dimetilfeno-
2-carboxilico (1- 1l-ciano-metil) -amida, compues- |x1)acetilo
benzo[1l,3]dioxol-5-11-1- to con &cido trifluorocacético
ciano-metil) -amida

11.62 |Acido (S)-1-[2-(2-metoxi- Acido pirrolidin-2-carboxflico |Cloruro de (2- 438 (MH")
fenoxi) -etanoil] -parrolidin- ((R)- y (S)-benzo(1,31dioxol-5- |metoxilfeno-
2-carboxilico (1- 1l-caiano-metil) -amida, compues- |xi)acetilo
benzo[l,3]dioxol-5-11-1- to con &cido trifluorocacético
cirano-metil) -amida

11 63 [Acado (S)-1-(3-ciclohexil- Acido pirrolidin-2-carboxflico |[Cloruro de &cido (402 (MH*)
propanoil) -pirrolidin-2- [(R)- ¥y (S)-(3-cloro-fenil)- ciclohexilpropio-
carboxilico [1-(3-cloro- ciano-metil] -amida, compuesto nico

fenil) -1-ciano-metal] -amida

con &cido trifluorocacético

93
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11.64 |Acado (8)-1-[2~(3-metoxi- Acido parrolidin-2-carboxilico [Cloxuro de (3- 428 (MH')
fenoxi}) -etanoil] parrolidin- [(R)- ¥ (8)-(3-cloro-fenil)~ metoxilfeno-
2~carbox{lico [1-{3- ciano-metil] ~amida; compuesto x1}acetilo
clorofenil) - l-ciano-metill-~ jcon &cido trifluorcacético
amida

11.65 |Acido (8)-1~{3-(2,3,4- Acido pirrolidin-2-carboxflico |Cloruro de 2,3,4- [486 {MH')
trimetoxi-fenil)propanoill] - [(R)- ¥ (S}-(3-cloro-fenil)- trimetoxifenil-
pirrocladin-2-carboxilaco [1- |[ciano-metall-amida; compuesto propionilo
(3-cloro~fenil)- l-ciano- con &cido trifluoroacético
metill -amida

11 66 |Acido (S)-1-(2-benciloxi- Acido parrolidin-2-carboxilico |[Clorurc de benci- |412 (MH')

etanoil) -pirrolidin-2-
carboxilico [i-{3-cloro-

fenil) -1-ciano-metil] -amida

[{(R)- ¥ (8)-(3-cloro-fenil)-
ciranc-metil] -amida; compuesto

con &cido trifluorcacético

loxiacetilo
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11.67 |Acido (S)-1-(1l-ciclopropil- Acido pirrolidin-2-carboxfilico |Cloruro de &cido (332 (MH')
metanoil) pirrolidin-2- [(R)- y (8)-(3-cloro-fenil)- ciclopropanocar-
carboxilico [1-(3- ciano-metil] -amida, compuesto boxilico
clorofenil) -1-ciano-met1l] - con &cido trifluorocacético
amida

11.68 |Acido (S)-1-[2-(2-metoxi- Acido parrolidin-2-carboxilico |Cloruro de (2- 428 (MH')
fenoxi)-etanoil] pirrolidin- [(R)- ¥y (S)-(3-cloro-fenil)- metoxilfeno-
2-carboxilico [1-(3- ciano-metil] -amida, compuesto x1)acetilo
clorofenil) -1-ciano-metil] - con &cido trifluorocacético
amida

11.69 |Acido (S)-1-(1-ciclohexil- Acido parrolidin-2-carboxilico [Cloruro de &cido (400 (MH')

metanoil) -pirrolidin-2-
carboxilico [1-ciano-1-(3,4-

dimetoxifenil) -met1l] -amida

[(R)- y (S)-ciano-(3,4-
dimetoxi-fenil) -metil]amida,
compuesto con &cido trifluoroa-

cético

ciclohexanocarbo-

xilico
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11.70 |Acado (S)-1-[2-(4-etoxi- Acido pirrolidin-2-carboxilico |Cloruro de (4- 452 (MH')
fenil) -etanoil) parrolidin-2- [[(R)- y (S)-ciano-(3,4- etoxife-
carboxilico (l-ciano-1(3,4- dimetoxi-fenil)-metil]amida; nil)acetilo
dimetoxi-fenil) -metil] -amida |compuesto con &cido trifluoroa-

cético

11.71 |Acado (S)-1-[3-(3,4,5- Acido pirrolidin-2-carboxflico |Cloruro de 3,4,5- |486 (M)
trimetoxi-fenil)propanoil] - [(R)- ¥y (S)-(3-cloro-fenil)- trimetoxifenil-
pirrolidin-2-carboxilico [1- |ciano-metil]-amida; compuesto propionilo
(3-cloro-fenil)-1l-ciano- con &cido trifluorocacético
met1l] -amida

11.72 |Acido (S)-1-(naftalen-2- Acido (S)-pirrolidin-2- Cloruro de nafta- |512 (MH")

sulfonil) -pirrolidin-2-
carboxiflico [l-ciano-1-(3-

fenoxifenil) -met1l] -amida

carboxilico [l-ciano-1-(3-

fenoxi-fenil)-meti1l] -amida

len-2-sulfonilo




-93-

11.73 JAcido (S)-1-(naftalen-2- Acido pirrolidin-2-carboxflico |Clorurc de nafta- |464 (MH')
gulfonil) -pirrolidin-2- ((R)- y (8)-benzo(l,3]dioxol-%- |len-2-sulfonilo
carboxflico (1- il-ciano-metil) -amida; compues-
benzo[1,3]drox0l-5-11-1- to con &cido trifluorocacético
crano-metil) -amida

11.74 |Acido (8)-1-(3-caclopentil- Acido pirrolidin-2-carboxflico |Cloruro de &cido [388 (MH')
propanoil) ~pirrelidin-2- [(R}~ ¥y (S)-(3-cloro-fenil)~ ciclopentilpro-
carboxilico [1-(3-cloro- ciano-metil] -amida; compuesto padnico
fenal)-l-ciano-metil] ~amida con &cado trifluorocacético

11.75 |Acido (8)-1-{3-Ciclopentil- Acido parrolidin-2-carboxilico |Cloruro de Scido [398 (MH')
propanoil) -pirroladin-2- {{R}- y {S)-benzol[1,3]dioxol-5- |ciclopentilpro-
carboxilico {1-benzol(i,3] il-ciano-metil) -amida; compues- |pidnico

dioxol-5-1l-1-ciano-metil) ~

amida

to con &cide traifluorcacético
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11 76

Acido (S)-1-(3-fluoro-
benciltiocarbamoil) pirroli-
din-2-carboxilico [1-ciano-
1(3,4-dimetoxi-fenil) -meta1l] -

amida

Acido pirrolidin-2-carboxilico
[(R)- y (S)-ciano-(3,4-
dimetoxi-fenil) -metil] amada,
compuesto con &cido trifluoroa-

cético

3- (Fluoroben-

cil)isotiocianato

457 (MH')

11 77

Acado (S)-1-[2-(2,4-Dimet1l-
fenoxi) -etanoi1l] pirrolidin-
2-carboxilico [l-ciano-1(3,4-

dimetoxi-fenil) -metil] -amida

&cido pirrolidan-2-carboxflico
[(R)- y (S)-ciano-(3,4-
dimetoxi-fenil)-metil] amada,
compuesto con &cido trifluoroa-

cético

Cloruro de (2,4-
dimetilfeno-

x1)acetilo

452 (MH")

498
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Ejemplo A

Se pueden fabricar de una manera convencional comprimidos

conteniendo los ingredientes siguientes:

Ingredientes Eoxr comprimido

Compuesto de f6rmula I + 10,0 - 100,00 mg

Lactosa 125,0 mg

Almidén de maiz 75,0 mg

Talco 4,0 mg

Estearato magnésico 1,0 mg
Ejemplo B

Se pueden fabricar de una manera convencional cipsulas

conteniendo los ingredientes siguientes:

Ingredientes Eor cdpsula
Compuesto de férmula I 25,0 mg
Lactosa 150,0 mg
Almidén de maiz 20,0 mg
Talco 5,0 mg
Ejemplo C

Las soluciones inyectables pueden tener la composicién
siguiente:
Compuesto de férmula I 3,0 mg
Gelatina 150,0 mg
Fenol 4,7 mg

Agua para disoluciones inyectables ad 1,0 ml
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REIVINRDICACIONES
1. Compuestos de f6rmula (I)

R OR R 0]

en donde

Y representa 0, S, & CH-R?,

R' ¥ R® representan independientemente hidrégeno o metilo y

R? representa hidrégeno, 6
R' representa hidrégeno y R' y R? son conjuntamente -CH,-

para formar un anillo de ciclopropilo,

R', R’ representan independientemente hidrégenoc o alquilo

inferior,

R®* representa cicloalquilo, arilo, aril-alquilo inferior,

heteroarilo, o heteroaril-alquilo inferior,

R’ representa -CO-R*, -50,-R® 6 -CS-NH-R®, en donde
R® representa alquilo inferior, cicloalquilo, ciclecal-
quil-alquilo inferior, cicloalquil-alcoxile inferior,
arilo, heterocarilo, aril-alquilo inferior, aril-alcoxilo
inferior, heteroaril-alcoxilec inferior, aril-alcoxil in-
ferior-alquilo inferior, ariloxi-alquilo inferior, aril-
tio-alquilo inferior, aril-alquenilo-inferior, aril-
cicloalquilo, o R*-NH,

R® representa alquilo inferior, cicloalquilo, cicloal-

00
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quil-alquilo inferior, arilo, heterocarilo, aril-alquilo
inferior, o aril-alquenilo inferior,
R°* representa alquilo inferior, cicloalquilo, cicleoal-
quil-alquilo inferior, arilo, hetercarilo, aril-alquilo
inferior, o heterocaril-alquilo inferior,
R® representa aril-alquilo inferior,
y Bales farmac&uticamente aceptables y/o ésteres farmacéu-
ticamente acepéables de los mismos.
2, Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde
R’ representa -CO-R", -SO,-R® 6 -CS-NH-R°, en donde
R" representa alquilo inferior, cicloalquilo, cicloal-
quil-alquilo inferior, cicloalquil-alcoxilo inferior,
arilo, heterocarilo, aril-alquilo inferior, aril-alcoxilo
inferior, heterocaril-alcoxilo inferior, aril-alcoxil in-
ferior-alquilo inferior, o R®-NH,
R® representa alquilo inferior, cicloalquilo, cicloal-
quil-alquilo inferior, arilo, heterocarilo, aril-alquilo
inferior, o aril-alquenilo inferior,
R® representa alquilo inferior, cicloalquilo, cicloal-
quil-alquilo inferior, arilo, hetercarilo, aril-alquilo
inferior, o heterocaril-alquilo inferior,
R? representa aril-alquilo inferior,
y sales farmacéuticamente aceptables y/o é&steres farmacéu-
ticamente aceptables de los mismos.
3. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-

vindicaciones 1 a 2, caracterizados por la f6érmula (Ia)
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Ra
R‘
N
O R

R (la)

en donde ¥, R, R), R'; R®, R® y R' son como se ha defi-

nido en la reivindicacién 1,

y sales farmacéuticamente aceptables y/o ésteres far-

macéuticamente aceptables de los mismos.

4. Compueatos de acuerdo con cualquiera de las rei-

vindicaciones 1 a 3, en

donde

Y representa CH-R’ y R’ es como se ha definido en la reivin-

dicacién 1.
S. Compuestos de
donde
R? representa hidrégeno.
6. Compuestos de
vindicaciones 1 a 5, en
R' representa hidrégeno.
7. Compuestos de
vindicaciones 1 a 6, en
R’ representa hidrégeno.
8. Compuestos de
vindicaciones 1 a 7, en
R* representa hidrégeno.
9. Compuestos de

vindicaciones 1 a 8, en

R®* representa hidrégeno.

acuerdo

acuerdo

donde

acuerdo

donde

acuerdo

donde

acuerdo

donde

con la reivindicacién 4,

con cualquiera de las

con cualquiera de las

con cualquiera de las

con cualquiera de las

en

rei-

rei-

rei-

rei-
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10. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 9, en donde
R* representa fenilo, furanilo, tiofenilo, & pirrolilo,
opcionalmente suetituidos con alquilo, halSgeno, hidroxilo,
alcoxilo, -0-{(CH,},.,-O-, ariloxi, o aril-alcoxilo.

11. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 10, en donde
R® representa fenilo, fenilo sustituido en posicién meta-,
fenilo sustituido en posicién meta- y para-, &6 ben-
zo[l,3)dioxol-5-ilo.

12. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei—
vindicaciones 1 a 11, en donde
R* representa 3-metoxi-fenilo, 3,4-dimetoxi-fenilo, 4-
benciloxi-3-metoxi-fenilo,- 3-cloro-fenilo, 3-bromo-fenilo,
o benzoll,3]dioxol-5-ilo.

13. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 12, en donde
R’ representa -CO-R* y R" es como se ha definido en la rei-
vindicacién 1.

14. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 13, en
donde
R" es benciloxi, ciclopentil-etileno, o benciloxi-metileno.

15. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 13, en
donde
R* es 3-bromobencilo, 4-bromobencilo, 4-clorocbencilo, 4-
fluorobencilo, o 2-metilfeniloximetileno.

16. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-

vindicaciones 1 a 12, en donde

i3
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R’ representa -CS-NH-R®* y R°* es como se ha definido en 1la
reivindicacién 1,

17. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 16, en
donde
R* es bencilo, 3-fluorobencilo, o furan-2-il-metileno.

18. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 12, en donde
R’ representa -SO,-R® y R® es como se ha definido en la rei-
vindicacién 1.

19. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 18, en
donde
R® es naftilo.

20. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 12, seleccionado del grupo formado por
Acido (S)-2- [(R)-(ciano-fenil-metil)-carbamoil}l-pirrolidin
-l-carboxilico bencil éster,

Acido (2s8,3R)-2-{(R})- y (S)-[ciano-(3,4-dimetoxi-fenil)-

metil] -carbamoil}-3-metilpirrolidin-1-carboxilico bencil
éster,
Acido (S})-2-[(R) - Y {S) - (benzo(1,3)dioxol-~-5~1l1-ciano-

metil) ~-carbamoil] -pirrolidin-1-carboxilico bencil éster,
Acido (s)-2-{(R)- vy (S)-[(3-bromo-fenil) -ciano-metil] -
carbamoil}-pirrolidiﬁ-1-carboxilico bencil é&ster,

Acido (8)-2-{(R})- y (8)-[(3-cloro-fenil)-ciano-metil]-
carbamoil }-pirrolidin-1-carboxilico bencil éster,

Acido (S)-1-benciloxiacetil-pirrolidin-2-carboxflico ((R)-
y (S)-benzo(l,3]dioxol-5-il-ciano-metil)-amida,

Acido (8)-1-(3-ciclopentil-propionil)-pirrolidin-2-carbox{-

104
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lico ((R)- y (S)benzo[1l,3]dioxol-5-il-ciano-metil)-amida,
Acido (s)-2-{(R)- y (S)-[(4-Benciloxi-3-metoxi-fenil)-
ciano-metil] -carbamoil}pirrolidin- 1 -carboxflico bencil
éster, y

Acido (8)-1-{(furan-2-ilmetil)-tiocarbamoil] -pirrolidin-2-
carboxflico [{(R)- y (8)ciano-(3,4-dimetoxi-fenil)-metil]-
amida.

21. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 12, seleccionado del grupo formado por
Acido (S)-1-[2-(3-bromo-fenil)-etanoil]-pirrolidin-2-carbo-
xflico (1-benzo[l,3]dioxol-5-il-1-ciano-metil) -amida,

Acido (S)-1-[2-(3-bromo-fenil)-etanoil] -pirrolidin-2-carbo-
xilico [l1-ciano-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-metil] -amida,

Acido (S)-1-[2-(4-bromo-fenil)-etanoil]-pirrolidin-2-carbo-
xflico [l1-ciano-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-metil]-amida,

Acido (S)-1-[2-(4-Cloro-fenil)-etanoil])-pirrolidin-2-carbo-
xilico [1-(3-clorofenil)-1l-ciano-metil] -amida,

Acido (S)-1-[{2-(4-fluoro-fenil) -etanoil) -pirrolidin-2-
carboxilico (1-benzo[l,3]dioxol-5-11-1-ciano-metil)-amida,
Acido (S)-1-[2-(4-cloro-fenil)-etanoil]-pirrolidin-2-carbo-
xflico [l-ciano-1-{3,4-dimetoxi-fenil)-metil]-amida,

Acido (8)-1-(2- (4-fluoro-fenil) -etanoil] -pirrolidin-2-
carboxilico [l-ciano-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-metil]-amida, ¥y
Acido (S)-1-[2-(4-bromo-fenil)-etanoil] -pirrolidin-2-carbo-
xflico (1-benzo[l,3]dioxol-5-il-l-ciano-metil)-amida.

22. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 12, seleccionado del grupc formado por

Acido (S)-1-{2-o-toliloxi-etanoil)-pirrolidin-2-carboxilico
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[l-ciano-1-(3,4-dimetoxifenil) -metil] ~amida, y
Acido (8)-1-(2-o-toliloxi-etanoil)-pirrolidin-2-carboxilico
(1-benzo[1,3)dioxol-5-il1-1-ciano-metil) -amida.

23, Un proceso para la fabricacién de compuestos de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22, pro-
cesc que comprende

a) hacer reaccionar un compuesto de f6rmula (II)

N
R O (1))

con un compuesto de férmula (III)

HN_ 2"
5 (]
R™ R )

en donde Y, R, R}, R%, R* y R’ tienen el significado dado en
la reivindicacién 1.
6

b} hacer reaccionar un compuesto de férmula (IV)

106
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con un compuesto de f£6rmula (V), (VI), (VII) & (VIII)

H'—'H—‘CI R"_.ﬁ_c| R*—N=C=8 RL-N=C=0

V) O w Vi Vi)

en donde Y, R', R', R', R*, R’, R', R, R°* y RY tienen el sig-
nificado dado en la reivindicaci6n 1.

24. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 23 que
comprende la preparacién de una éal farmacéuticamente acep-
table y/o un éster farmacéuticamente aceptable. -

25, Los compuestos de acuerdo con cualquiera de 1las
reivindicaciones 1 a 22, preparados por el proceso de las
reivindicaciones 23 6 24.

26. Compuestos de f6rmula (IV})

3
Y
HLfJL;;ﬁi\“/
H

o

Z—31

&

N
<7
5 ]

R )

s

en donde ¥, R}, R, R', R, y R® tienen el significado dado
en la reivindicacién 1.

27. Los compuestos de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 22 para el uso como sustancias tera-
péuticamente activas, en particular en el contexto de en-
fermedades que estédn asociadas c¢on las proteasas cisteini-

casg, tales como la osteoporosis, osteocartritis, artritis

03
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reumatoide, metéstasis tumoral, glomeful nefritis, ateros-
clerosis, infarto de miocardi , angina de pech , angina ‘de
pecho inestable, embolia, rotura de placa, ataques isquémi-
cos transitorios, amaurcosis fugax, enfermedad oclusiva de
las arterias periféricas, restenobis después de angioplas-
tia y colocacién de stents, formacidﬁ de aneurismo aértic ,
inflamacién, enfermedades autoimmunes, malaria, citopatia
del tejido del fondo ocular, y enfermedades respiratorias.

28. Los compuestos de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 22 para el uso como sustancias tera-
péuticamente activas, en el contexto de la osteoporosis,
angina de pecho inestable y/o rotura de placa.

29. Una composicién farmacéutica que comprenden un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones

1 a 22 y un vehiculo y/o adyuvante farmacéuticamente acep-
table.

30. Compuestos de acuerdo .con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 22 para ser usados en la preparacién de
medicamentos para el tratamiento o profilaxis de enfermedades

que estén asociadas con las proteasas cisteinicas, tales como
la osteoporésis, ostecartritis, artritis reumoide, met&stasis
tumoral, glomerulonefritis, aterosclerosis, infarto de
miocardio, angina de pecho, . angina, angina de pecho
ineatable, embolia, rotura de placa, ataques isquémic s
transitorios, amaurcsis fugax, enfermedad oclusiva de las
arterias periféricas, restenosls después de angioplastia Yy
colocacién de stents, formacién de aneuriemo adértico,

inflamacién, enfermedades autoimmunes, malaria, -citopatfa del
tejido del fondo ocular, y enfermedades respiratorias.'

31. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 22 para ser usados en la preparacién de
medicamentos  para el tratamiento o©o profilaxis de
osteoporosis, angina de pecho inestable o rotura de placa.
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24-12-1989 EP881256857.5
REIVINDICACTONES

1. Compoeiciones de la formula (I)

R, '
Y R

LN A

& o R R 0]
donde
é representa 0. S, o CH-R=,
R1 vy R3S lnderendientemente el uno del otro representan el
hidrégeno o el met{lo vy R2 representa el hidrégeno, o
Rl representa hidrégeno y R2 y R3 en su conjunto son: -CH=-
rara formar un anillo ciclopropilo,
R4, RS indevendientemente el wuno del otro representan
hidrégeno o alquilo de cadena corta,
R® revresenta cicloalquilo., arilo., arilalguilo de cadena
corta. heteroarilo, o heteroarilalquilo de cadena corta,

R7 repreeenta -CO-Ra, -50z-R¢ o ~-CS-NH-Rc, donde

Re representa el alquilo de cadena corta, clcloalquilo,
cicloalquilalqullo de cadena corta, cicloalguilalcoxli de
cadena corta, arilo, heteroarilo, arilalquilo de cadena
corta. arilalcoxi de cadena corta, heterocarilalcoxi de cadena
corta, arilalcoxl de cadena corta-algquilo de cadena corta, o
R4 -NH.

R® representa alquilo de cadena corta, cicloalquilo,

cicloalquilalquilo de cadena corta, arilo, heteroarilo,
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arilalquilo de cadena corta, o arilalquenilo de cadena corta,
Re representa alquilo de cadena corta, clcloalquilo,
cicloalquilalquilo de cadena corta, arilo, heteroarilo,
arilalquilo de cadena corta. o heteroarilalquilc de cadena
corta,
R4 representa arilalquilo de cadena corta,

v sus Bales v/0 esteres farmacéuticamente aceptables.

2. Composlciones de acuerdo con la relvindicacién 1

que pe caracterizan por la formula (Ia)

R 4
R
N
N
b7 o R R (ta)

donde Y. Ri, R3, R4, R6, R vy R7 correesponden a las
definiciones dadas en la reivindicacién 1, y sus sales y/0

esteres farmacéuticamente aceptables.

3. Compoeiciones de acuerdo con las reivindicaciones 1
v 2, donde Y revresenta CH-R2 y R2 corresponde a la

definicién dada en la reivindicacién 1.

4. Comroslclones de acuerdo con las reivindicaciones 1

a 3. donde Rl representa hidrdgeno.

5. Composicliones de acuerdoe con las reivindicacicnes 1

a 4. donde R4 representa hidrdégeno.

LEJ%RUEDA CRADID
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8. Composiciones de acuerdo con las reivindicaciones 1

a 5, donde R® representa hidrégeno.

7. Composiclones de acuerdo con las reivindicaciones 1
a 6. donde R® representa fenllo, furanilo, tiofenilo, o
pirrolilo. sustltuldoe ovpcionalmente por algullo, halégeno,

hidroxi. alcoxl, -0-(CHz)1-7-0-, ariloxil, o aril-alcoxi.

8. Composiclones de acuerdo con las reivindicaciones 1
a 7, donde R® representa fenllo, fenllo suastituido en la
meta-peosicién. fenllo sustitulido en posiciones meta- y para-,

o benzo[l.3]ldioxol-5-1l0.

9. Composicliones de acuerdo con las reivindicaciones 1
a 8. donde RS representa 3-metoxl-fenilo, 3,4-dimetoxi-
fenilo. 4-benziloxi-3-metoxl-fenilo, 3-cloro-fenile, 3-bromo-

fenlilo. o benzol(1l,3]1dioxol-5-1lo0.

10. Composiciones de acuerdo con las reivindicaciones 1
a 9. donde R7 representa -CO-Ra y Re corresponde a la

definici6n dada en la reivindicacién 1.

11. Composiclones de acuerdo con la reivindicacién 10,
donde R= es benziloxl, ciclopentlil-etileno, o benziloxi-

matileno.

12. Composiciones de acuerdo con las reivindicaciones 1
a 9, donde R7 representa -CS-NH-Re y Re corresponde a la

definicién dada en la reivindicascién 1.
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13. Composiciones de acuerdo con la reivindicacién 12,

donde Re es benzilo. 3-fluorobenzllo, o furan-2-il-metileno.

14. Una composiclén de acuerdo con las relvindicaclones

1 a 9 que Be Belecclona a partir del grupo conformado por

benzil ester del édcido (S)-2-[(R)-(Clano-fenil-metil)-
carbamoill-pirrolidina-l1l-carboxilico.

benzil ester del &cido (28,3R)-2-{(R)-y (S)~[Clano-(3,4-
dimetoxi-fenil)-metil]-carbamoil}-3-metil-pirrolidina-1-
carboxilico.

benzll ester del dcido (8)-2-[(R)-y (S5)-(Benzo[1l,3]dioxol-5-
1l-clano-metil)-carbamoill-pirrolidina-l-carboxilico,

benzll ester del 4&cldo (8S)-2-{(R)-y (8)-[(3-Bromo-fenil)-
ciano-metill-carbamoil}-pirrolidina-l-carboxilico,

benzil ester del 4&cido (S)-2-{(R)-y (8)-[(3-Cloro-fenil)-
ciano-metil]-carbamoil}-pirrolidina-l-carboxilico,
(8)-1-Benziloxiacetil-pirrolidina-2-écido carboxilico ((R)- vy
(8)-benzo{l.3]dioxol-5-11-ciano-metil)-amida,
(8)-1-(3-Ciclopentil-propionil)-pirrolidina-2-dcido
carboxilico ((R)- v (5)-benzo(l,3]dloxol-5~il-ciano-metil)-
amida.

benzil ester del 4&cido (6)-2-{(R)-y (S)-[(4~-Benzlloxi-3-
metoxi-fenil)-ciano-metil)-carbamoil}-pirrolidina-1-
carboxilico, y

(S)-1-[ (Furan-2-ilmetil)-tiocarbamoill-pirrolidina-2-édcido
carboxilico [(R)- y (S)-clano-(3,4-dimetoxi-fenil)-metil]-

amida.

15. Un proceso para 1la elaboracién de composiciones de

acuerdo con las reivindicaciones 1 a 14, donde dicho proceso

8 A RUEDA CHADID
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comprende

a) reaccidén de una composicién de la formula (II)

RVL OH

0 (i)

con una compoelcién de la formula (III)

N
HN. 7
(]
R” R (1

donde Y, R1, R3, R4, RB, R® y R7 +tienen los significados que

se encuentran en la relvindicacidén 1. o

b) reacclién de una composicidon de la formula (IV)

RS
Y |Ia‘ "
RVLN N7(//
H 5/ \ 8
OR R (IV)

con una composicién de la formula (V). (VI), (VII) o (VIII)

0 0
R'—JJ—CI R'l—#—m R:—N=C=s R-N=C=0
\%) (Vi) A1) (Vi)

donde Y. R, R3, R4, R8, R8, Res, Re, Re y R4 tienen los

slsnificados que se encuentran en la reivindicacién 1.

‘ mﬁﬁ RURDA CHADID
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18. Un proceso de acuerdo con la reivindicaclé6n 15 que
comprende la preparaclién de una sal v/0 ester

farmacéuticamente aceptables.

17. Las comroglclones de acuerdo c¢on una de las
reivindicacionee 1 a 14, preparadas mediante el proceso de

las reivindicaciones .15 o 16.

18. Composiciones de la formula (IV)
Y I N
R‘/(N N%
H o 5 k8

donde Y. Rt, R3, R4, RB y RS tienen los significados que se

dan en la reivindicacién 1.

189. Composicionee de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 a 14 para uso como sustancias terapéutico
activas, en particular dentro del contexto de las
enfermedades gue ese asocian con las proteasas de la cisteina
como son la osteoporosis. osteocartritis, artritis reumatoide,
metastasis  tumoral, glumerulonefritis, aterosclerosalis,
infarto del miocardio. angina pectoris, angina pectoris
inestable. ataque fulminante, ruptura de placa, atague
isquémlcoes  transitorios, . amaurosis fugax, enfermedad
periférica oclusivo arterial, restenosis después de wuna
andloplastia y colocacién de stent, formacién de aneurisma
aortico abdominal, inflamacién, enfermedad autoinmune,

malaria, ciltopatia del tejido del fundus ocular Yy

lee
1T
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enfermadades respiratorias.

20. Composiclones de acuerdo con una de las
relvindicaciones 1 a 14 para usoc como sustanclas terapéuticas
activas dentro del contexto de la osteoporosis. angina

pectoris inestable y/o ruptura de placa.

21. Una compoeiclén farmacéuticea que comprende un
compuesto de una de las reivindicaciones 1 a 14 y un portador
v/0 adyuvante farmacéutlicamente aceptable.

22. El uso de los compuestos de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 a 14 para el tratamiento o profilaxis de
enfermedades que ee asoclan con lae proteasas de la cisteina
como en el caso de la osteoporosis, osteoartritis, artritis
reumatoide. metastasis tumoral, glumerulonefritis,
aterosclerosis, infarto del miocardio, anglna pectoris,
angina pectoris inestable, parc fulminante, ruptura de placa,
ataque isquémicos transitorios, amaurosis fugax, enfermedad
periférica oclusive arterial, restenosls después de
angiorlastia e instalacién de stent, formacién de aneurisma
aortico abdominal, inflamacién, enfermedad autoinmune,
malaria, cltopatia del teJido del fundus ocular y

enfermedades respiratorias.

23. El uso de composiciones de acuerdo con una de las
relvindicaciones 1 a 14 para el tratamiento o profilaxis de

osteoproroels, angina pectoris inestable y/o ruptura de placa.

24. El uso de las composiciones de acuerdo con una de

lasz relvindicaclones 1 a 14 para la preparacién de

ra—)
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medicamentos que comprende una composiclén de acuerdo con una
de las reivindicaciones 1 a 14, para el tratamiento o
profilaxis de enfermedades gue 8se asoclan con proteasas
cisteines tales como en el caso de la osteoporosis,
osteocartritis, artritis reumatoide, metastasis tumoral,
glumerulonefritis, aterosclerosis, infarto del milocardio,
andina pectoris. angina pectoris inestable, paro fulminante,
ruptura de placa. atague 1lsquémicos transitorios, amaurosis
fugax. enfermedad periférica oclusivo arterial, restenosis
después de angloplastia e instalacién de stent. formacidén de
aneurisma aortico abdominal, inflamacién, enfermedad
autoinmune. malaria. cltopatia del tejido del fundus ocular ¥

enfermedades reapiratorlias.

25. El uso de composiciones de acuerdo con una de las
relvindicaciones 1 a 14 para la preparacién de medicamentos
que comprende una composicién de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 a 14, para el tratamiento o profilaxis de

oateororosies, angina pectorie inestable y/o ruptura de placa.

26. Un método para el tratamiento terapéutico y/o
profllédctico de trastornos en los cuales la catepsina K
desempefia un papel patolégico de importancia, en particular
osteoporosls. osteocartritis, artritis reumatoide, metastasis
tumoral, glumerulonefritis, aterosclerosis, infarto del
miocardio, angina pectoris, angina pectorls lneatable, paro
fulminante, ruptura de placa, ataque isquémicos transitorios,
amauroeis fugax, enfermedad periférica oclusivo arterial,
restenosls después de angioplastia e inestalacién de stent,
formacién de  aneurisme aortico abdominal, inflamacién,

enfermedad autoinmne, malaria, citopatia del tejido del

10 Wﬁaﬂ CHADID
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fundus ocular y enfermedades respliratorias. donde el método
comprende la administracién de una composlclén de acuerdo con

una de las reilvindicaciones 1 a 14 a un humano o & un animal.

27. Un método para el tratamiento terapéutico y/o
profllédctico de osteoporosis, angina pectoris inestable y/o
ruptura de placa. el cual comprende la administracién de una
composicién de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 14

a un ser humano o a un animal.

28. Los compuestos, procesos y métodos novedosos como
tamblén la utilizacién de tales composiciones de una manera

sustanclal a la descrita en el presente informe.

La anterlor es Traduccitn Oficlal de un documento presentado
originalmente en ingléas. Esta traducclién fue realizada por
GABRIEL RUEDA CHADID (Traductor Oficlal). Resoluclién 5886 del

Minjusticla, por lo cual estampo mi Sello y Firmo.

Bogotd D.C., Diciembre 7 del 2000.
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F. Hoffmann-La Roche AG, CH-4070 Basle, Switzerland

/%/

Case 20531

The present invention relates to novel nitrile derivatives, their manufacture and use
as medicaments. In particular, the invention relates to novel nitrile derivatives of general

5 formuls (I)
]
oL LA
R oR R m
wherein

10 Y represents O, S, or CH-R?,

R! and R® independently from each other represent hydrogen or methyl and R? represents
hydrogen, or
R! represents hydrogen and R? and R? together are -CH;- to form s cyclopropyl ring,
R%, R® independently from each other represent hydrogen or lower alkyl,
16 R represents cycloalkyl, aryl, aryl-lower-alkyl, heteroaryl, or heteroaryl-lower-alkyl,
R’ represents -CO-R", -S0;-R” or -CS-NH-R’, wherein

R" represents lower alkyl, cycloalkyl, cycloalkyl-lower-alkyl, cycloalkyl-lower-alkoxy,
aryl, heteroaryl, aryl-lower-alkyl, aryl-lower-alkoxy, heteroaryi-lower-alkoxy, aryl-

C$/23.12.1999
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'24-12-1999

10

16

iEP99125857.51 'DESC

-2-

lower-alkaxy-lower-alkyl, or RY -NH,

R® represents lower alkyl, cycloalkyl, cycloatkyl-lower-alkyl, aryl, heteroaryl, aryl-lower-
alkyl, or aryl-lower-alkenyl,

R® represents lower alkyl, cycloalkyl, cycloalkyl-lower-alkyl, aryi, heteroaryl, aryl-lower-
alkyl, or heteroaryl-lower-alky},

R® represents aryl-lower-alkyl,

and pharmaceutically acceptable salts and/or pharmaceutically acceptable esters thereof.

Cysteine proteases have been viewed as lysosomal mediators of terminal protein
degradation. Several newly discovered members of this enzyme class, however, are
regulated proteases with limited tissue expression, which implies specific roles in cellular
phyzialogy and thus would allow a specific targeting of these activities without interfering
with the general lysosomal protein degragation. Development of inhibitors of specific
cysteine proteases promises to provide new drugs for modifying immunity, osteoporosis,
neurodegeneration, chronic inflammation, cancer and malaria (Brémme, Drug News
Perspect 1999, 12(2), 73-82; Chapman et al., Annu. Rev. Phys. 1997, 59, 63-88).

Cysteine proteases can be grouped into two superfamilies: the family of enzymes
related to interleukin 18 converting enzyme (ICE), and the papain superfamily of cysteine
proteases. Presently there are at east 12 human proteases of the papain family from which
sequences have been obtained (cathepsin B, L, H, S, O, K, C, W, F, V(L2), Z(X) and
bleomycin hydrolase). Cathepsin K was first discovered as a cDNA prominent in rabbit
osteoclasts and referred to as OC-2 (Tezuka et al., J. Biol. Chem. 1994, 269, 1106-1109).
Recent observations indicate that cathepsin K is the most potent mammalian elastase yet
described. Cathepsin K, as well as cathepsins S and L, are also potent collagenases and
gelatinases. Macrophages appear capable of mobilizing the active proteases within
endosomal and/or lysosomal compartments to the cell surface under special
circumstances. In this case, the cell surface/substrate interface becones a compartment
from which endogenous inhibitors are excluded and can be viewed asa physiological
extension of the lysosome. This type of physiology is an innate trait of osteoclasts, a bone
macrophage, and may also be exploited by other macrophages or cells in the context of
inflammation. The abundance of cathepsin K in osteoclasts leads to the suggestion that
cathepsin K plays an important role in bone resorption. Studies revealed that cathepsin K
is the predominant cysteine protease in osteoclasts and is specifically expressed in human
osteoclasts. A correlation between inhibition of cysteine protease activity and bone
resorption has been reported (Lerner et al., J. Bone Min. Res. 1992, 7, 433; Everts et al,, .
Cell. Physiol. 1992, 150, 221). Cathepsin K has been detected in synovial fibroblasts of RA
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patients, as well as in mouse hypertrophic chondrocytes (Hummel et al., /. Rheumatol.
1998, 25(10), 1887-1894.). Both results indicate a direct role of cathepsin K in cartilage
erosion. P. Libby (Libby et al,, J. Clin. Invest. 1998, 102 (3), 576-583) reported that normal
arteries contain little or no cathepsin K or S whereas macrophages in atheroma contained
abundant immunoreactive cathepsins K and S . Most of the elastolytic activity of tissue
exiracts associated with human atheroma compared to non-atherosclerotic arteries could
be inhibited with E64, a non-selective cysteine protease inhibitor.

Tumor progression and metastasis are characterized by the invasion of tumors into
adjacent tissues as well as by the dissociation of cancer cells from primary tumors and the
infiltration of metastatic cells into organs. These processes are associated with the
degragation of extracellular matrix proteins and thus require proteolytic activity.
Cathepsin K has been identified in primary breast tumors, as well as in breast tumor-
derived bone metastasis (Littlewood-Evans et al., Cancer Res. 1997, 57, 5386-5390).

Different classes of compounds, such as aldehydes, a-ketocarbonyl compounds,
halomethyl ketones, diazomethy! ketones, (acyloxy)methyl ketones, ketomethylsulfonium
salts, epoxy succinyl compounds, vinyl sulfones, aminoketones, and hydrazides have been
identified as cysteine protease inhibitors (Schirmeister et al., Chem. Rev. 1997, 97, 133-171;
Veber et al., Proc. Nail. Aaad. Sci. USA 1997, 94, 14249-14254). The shortcomings these
compounds suffer from include lack of selectivity, poor solubility, rapid plasma clearance
and cytotoxicity. A need therefore exists for novel inhibitors useful in treating diseases
caused by pathological levels of proteases, especially cysteine proteases, including
cathepsins, especially cathepsin K.

The nitriles derivatives of the present invention have an inhibitory activity on
cysteine proteases, more paticulary on cysteine proteases of the papain superfamily, even
more paticularly on cysteine proteases of the cathepsin family, most particularly on
cathepsin K. It was surprisingly found, that this inhibiting effect on cathepsin K is selective
with respect to other cathepsins. While compounds of genersl formula (I} very efficiently
inhibit cathepsin K, the inhibition of other protease inhibitors such as cathepsin S,
cathepsin L and cathepsin B is much weaker. Therefore the new compounds of general
formula (I) are usefull for specifically inhibiting cathepsin K. They can accordingly be used
for the treatment of disorders which are associated with cysteine proteases such as
osteoporosis, osteoarthritis, rheumnatoid arthritis, tumor metastasis, glomerulonephritis,
atherosclerosis, myocardial infarction, angina pectoris, stroke, transient ischemic attacks,
amaurosis fugax, peripheral arterial occlusive disease, restenosis after angioplasty and stent
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placement, abdominal aortic aneurysm formation, inflammation, autoimmune disease,
malaris, ocular fundus tissue cytopathy and respiratory disease. Accordingly, the present
invention relates to a method for the prophylactic and/or therapeutic treatment of diseases
which are associated with cystein proteases such as osteoporosis, ostecarthritis,
rheumatoid arthritis, tumor metastasis, glomerulonephritis, atherosclerosis, myocardial
infarction, angina pectoris, stroke, transient ischemic attacks, amaurosis fugax, peripheral
arterial occlusive disease, restenosis after angioplasty and stent placement, abdominal
aortic aneurysm formation, inflammation, autoimmune disease, malaria, ocular fundus
tissue cytopathy and respirstory disease, which method comprises administering a
compound of formula (I) to a human being or an animal. The present invention also
relates to pharmaceutical compositions comprising a compound of formula (I) and a
pharmaceutically acceptable carrier and/or adjuvant. Furthermore, the present invention
relates to the use of such compounds for the preparation of medicaments for the treatment
of disorders which are associated with cystein proteases. The present invention also relates
to processes for the preparation of the compounds of formula (I).

Unless otherwise indicated the following definitions are set forth to illustrate and
define the meaning and scope of the various terms used to describe the invention herein.

In this specification the term “Jower” is used to mean a group consisting of one to
seven, preferably of one to four carbon atom(s).

The term “alkyl” refers to a branched or straight chain monovalent saturated

aliphatic hydrocarbon radical of one to twenty carbon atoms, preferably one to sixteen
carbon atoms.

The term *lower-alkyl” refers to a branched or straight chain monovalent alkyl
radical of one to seven carbon atoms, preferably one to four carbon atoms. This term is

further exemplified by such radicals as methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, s-butyl,
t-butyl and the like.

The term *cycloatkyl” refers to a monovalent carbocyclic radical of 3 to 10 carbon
atom(s), preferably 3 to 6 carbon atoms.

The term “halogen® refers to fluorine, chlorine, bromine and iodine, with fiuorine,
chlorine and bromine being preferred and chlorine and bromine being more preferred.

The term “alkoxy * refers to the group R’-O-, wherein R’ is an alkyl. The term "lower
alkoxy" refers to the group R’-O-, wherein R’ is a lower alkyl.
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The term "aryl” relates to the phenyl or naphthyl group which can optionally be
mono- or multiply-substituted by alkyl, halogen, hydroxy, alkoxy, -O-(CH;),-O-,
aryloxy, or aryl-alkoxy. Substitution in meta- or in meta- and para-position is preferred.
Preferred substituents are lower alkyl, fluorine, chlorine, bromine, lower alkoxy,
6 methylenedioxy, and aryl-lower-alkoxy. More preferred substituents are chlorine,
bromine, methoxy, and benzyloxy. Another preferred substituted phenyl group is the
benzo[1,3]dioxol-5-y1 group.

The term "heteroaryl” refers to an aromatic 5- or 6-membered ring which can
contain 1 or:2 atoms selected from nitrogen, oxygen or sulphur such as furyl, pyridyl, 1,2-,
10 13- and 1,4-diazinyl, thienyl, isoxazolyl, oxazolyl, imidazolyl, pyrrolyl, with furyl and
thienyl being preferred. A heteroaryl group may have a substitution pattern as described
earlier in connection with the term "aryl".

® The term "pharmaceutically acceptable salts” embraces salts of the compounds of
formula (I) with inorganic or organic acids such as hydrochloric acid, hydrobromic acid,
16 nitric acid, sulphuric acid, phosphoric acid, citric acid, formic acid, maleic acid, acetic
acid, succinic acid, tartaric acid, methanesulphonic acid, p-toluenesulpbonic acid end the
like, which are non toxic to living organisms.

The term "pharmaceutically acceptable esters” embraces esters of the compounds of
formula (1), in which hydroxy groups have been converted to the corresponding esters
20 with inorganic or organic acids such as hydrochloric acid, hydrobromic acid, nitric acid,
sulphuric acid, phosphoric acid, citric acid, formic acid, maleic acid, acetic acid, succinic
acid, tartaric acid, methanesulphonic acid, p-toluenesulphonic acid and the like, which are
non toxic to living organisms.

In detail, the present invention refers to compounds of formula (I)

25
3
Y IIR‘
RVLN N7(/)'
X OR R 0
wherein
Y represents O, S, or CH-R?,
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R' and R? independently from each other represent hydrogen or methyl and R represents
hydrogen, or
R' represents hydrogen and R? and R® together are -CH;- to form a cyclopropyl ring,
R*, R® independently from each other represent hydrogen or lower alkyl,
& R®represents cycloalkyl, aryl, aryl-lower-alkyl, heteroaryl, or heteroaryl-lower-alkyl,
R’ represents -CO-R", -5O2-R® or -CS-NH-R", wherein

R represents lower alkyl, cycloalkyl, cycloalkyl-lower-alkyl, cycloalkyl-lower-alkoxy,
aryl, heteroaryl, aryl-lower-alkyl, aryl-lower-alkoxy, heteroaryl-lower-alkoxy, aryl-
lower-alkoxy-lower-alkyl, or R -NH,

10 R®represents lower alkyl, cycloalkyl, cycloalkyl-lower-alkyl, aryl, heteroaryl, aryl-lower-
alkyl, or aryl-lower-alkenyl,
R° represents lower alkyl, cycloalkyl, cycloalkyl-lower-alkyl, aryl, heteroaryl, aryl-lower-
alkyl, or beteroaryl-lower-alkyl,
R? represents aryl-lower-alkyl,

16 and pharmaceutically acceptable salts and/or pharmaceutically acceptable esters thereof

The compounds of formula (I) have at least 2 asymmetric carbon atoms and can
exist in the form of optically pure enantiomers or as racemates. The invention embraces all
of these forms. Preferred compounds of formula (I) are compounds of formula (I1a) which
are derived from the corresponding S-proline derivatives.

R3
Y R '
e el
¥ OR R )

Compounds of formula (I) in which Y represents CH-R” are preferred. Compounds
of formula (I) in which R', R* and/or R® represent hydrogen are also preferred. Another

26 preferred embodiement refers to compounds of formula (I) in which R is phenyl, furanyl,
thiophenyl, or pyrrolyl, optionally substituted with alkyl, halogen, hydroxy, alkoxy, -O-
(CH3;),7-O-, aryloxy, or aryl-alkoxy. Further, compounds of general formula (I} in which
RE represents phenyl, phenyl substituted in meta-position, phenyl substituted in meta- and
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in para-position or benzo[1,3]dioxol-5-yl are also preferred with 3-methoxy-phenyt, 3/4-
dimethoxy-phenyl, 4-benzyloxy-3-methoxy-phenyl, 3-chloro-phenyl, 3-bromo-phenyl, or
benzo{1,3]dioxol-5-y1 being especially preferred.

Compounds of formula (I) in which R represents -CO-R* and R" is as defined above
are preferred. Compounds of formula (I) in which R’ represents -CO-R" and R® is
benzyloxy, cycdlopentyl-ethylene, or benzyloxy-methylene are especially preferred. A
further preferred embodiement are compounds of formula () in which R represents -CS-
NH-R® and R® is a5 defined above. Compounds of formula (I) in which R’ represents -CS-
NH-R® and R® is benzyl, 3-fluorobenzyl, or furan-2-yl-methylene are especially preferred.

Preferred compounds of formula 1 are
(1RS,2RS,55R)-2-{[(RS)- or -[(SR)-Cyano-(3,4-dimethoxy-phenyl)-methyl]-carbamoyl}-
3-aza-bicyclo{3.1.0]hexane-3-carboxylic acid benzyl ester,
(5)-2-[(R)-(Cyano-phenyl-methyl)-carbamoyl]-pyrrolidine-1-carbaxylic acid benzyl ester,
(S)-2-[(S)-(Cyano-phenyl-methyl)-carbamoyl] -pyrrolidine-1-carboxylic acid benzyl ester,
(S)-1-(3-methyi-butyryl)-pyrrolidine-2-carboxylic acid (R)- and (S)-(cyano-phenyl-
methyl)-amide,
(8)-2-((S)- and (R)-[Cyano~(3-methoxy-phenyl)-methyl]-carbamoyl}-pyrrolidine-1-
carboxylic acid benzyl ester,
(S)-2-{(S)- and (R)-[Cyano-(3-hydroxy-phenyl)-methyl]-carbamoyl}-pyrrolidine-1-
carboxylic acid benzyl ester,
(8)-2-[(R)- and (S)-(Cyano-cyclopropyl-methyl)-carbamoyl]-pyrrolidine-1-carboxylic
acid benzyl ester,
(S)-2-[(R)- and (S)-(Benzol 1,3]dioxol-5-yl-cyano-methyl)-carbamoyl]-pyrrolidine-1-
carboxylic acidbenzyl ester,
(R)-4-{(R)- and (S)-[Cyano-(3,4-dimethoxy-phenyl)-methyl]-carbamoyl}-thiazolidine-3-
carboxylic acid benzyl ester,
(25,3R)-2-{(R)- and (S)-[Cyano-(3,4-dimethoxy-phenyl)-methyl]-carbamoyl}-3-methyl-
pyrrolidine-1-carboxylic acid benzyl ester,
(S)-1-Benzylthiocarbamoyl-pyrrolidine-2-carboxylic acid ((R)- and (S)-benzo[1,3]dioxol-
5-yl-cyano-methyl)-amide,
(S)-1-Benzylthiocarbamoyl-pyrrolidine-2-carboxylic acid [(R)- and (§)-cyano-(3,4-
dimethoxy-phenyl)-methyl]-amide,
(5)-1-[(Furan-2-yimethyl)-thiocarbamoyl] -pyrrolidine-2-carboxylic acid [(R)- and (S)-
cyano-(3,4-dimethoxy-pheayl)-methyl] -amide,
(S)-1-Benzylthiocarbamoyl-pyrrolidine-2-carboxylic acid [(R)- and (S)-(3-chloro-
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phenyl)-cyano-methyl]-amide,
(S)-1-(3-Fluoro-benzylthiocarbamoyl)-pyrrolidine-2-carboxylic acid [(R)- and (S)-(3-
chloro-phenyl)-cyano-methyl] -amide,

(5)-2-((R)- and (8)-1-Cyano-3-phenyl-propylcarbamoyl)-pyrrolidine-1-carboxylic acid

6 benzyl ester,
(R)-4-{(R)- and (S)-{(4-Chloro-phenyl)-cyano-methyl] -carbamoyl}-thiazolidine-3-
carboxylic acid benzyl ester,
(5)-2-{(R)- and (S)-{(3-Chloro-phenyl)-cyano-methyl] -carbamoyl}-pyrrolidine-1-
carboxylic acid benzyl ester,

10 (S)-2-[(R)- and (S)-{Cyano-o-tolyl-methyl)-carbamoyl]-pyrrolidine-1-carboxylic acid

benzyl ester,
(8)-2~{(R)- and (S)-[Cyano-(2,4-dimethoxy-phenyl)-methyl]-carbamoyl}-pyrrolidine-1-
carboxylic acid benzy] ester,
(5)-2-{(R)- and (S)-[(3-Bromo-phenyl)-cyano-methyl]-carbamoyl}-pyrrolidine-1- ®

16 carboxylic acid benzyl ester,

(8)-2-{(R)- and (5)-[Cyano-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-carbamoyl}-pyrrolidine-1-
carboxylic acid benzyl ester,

(S)-2-[(R)- and (S)-(Cyano-m-tolyl-methyl)-carbamoyl]-pyrrolidine-1-carboxylic acid
benzyl ester,

20  (8)-2-{(R)- and (S)-[(4-Bromo-phenyl)-cyano-methyl]-carbamoyl}-pyrrolidine-1-
carboxylic acid benzyl ester,

(5)-2-{(R)- and (S)-{Cyano-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-methyl]-carbamoyl}-pyrrolidine-
1-carboxylic acid benzy] ester,
(8)-2-{(R)- and (5)-[Cyano-(3-phenoxy-phenyl)-methyl]-carbamoyl}-pyrrolidine-1-

256 car ic acid benzyl ester,

{8)-2-{(R)- and (8)-[(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-cyano-methyl]-carbemoyl} -
pyrrolidine-1-carboxylic acid benzyl ester,
(S)-1-(Naphthalene-2-sulfonyl)-pyrrolidine-2-carboxylic acid [(R)- and (S)-cyano-(3,4-
dimethoxy-phenyl)-methyl]-amide,

30 (S)-1-(Naphthalene-1-sulfonyl)-pyrrolidine-2-carboxylic acid ((R)- and (S)-
benzo[1,3]dioxol-5-yl-cyano-methyl)-amide,
(S)-1-(3-Cydopentyl-propionyl)-pyrrolidine-2-carboxylic acid {(R)- and (S)-
benzo[1,3]dioxol-5-yl-cyano-methyl)-amide,
(S)-1-Benzyloxyacetyl-pyrrolidine-2-carboxylic acid ((R)- and (S)-benzo[1,3]dioxol-5-yl-

35 cyano-methyl)-amide,
(8)-1-(5-Dimethylamino-naphthalene-1-sulfonyl)-pyrrolidine-2-carboxylic acid [(R)- and
(8)-cyano-(3,4-dimethoxy-phenyl)-methyl]-amide,
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(S)-1-(Naphthalene-1-sulfonyl)-pyrrolidine-2-carboxylic acid [(R)- and (S)-cyano-(3.4- 1249
dimethoxy-phenyl)-methyl]-amide,
(S)-1-(Naphthalene-2-carbonyl)-pyrrolidine-2-carboxylic acid [(R)- and (S)-cyano-(3,4-
dimethoxy-phenyl)-methyl]-amide,
(8)-1-(Naphthalene-1-carbonyl)-pyrrolidine-2-carboxylic acid [(R)- and (S)-cyano-(3,4-
dimethoxy-phenyl)-methyl]-amide,
(8)-1~(3-Cyclopentyl-propionyl)-pyrrolidine-2-carboxylic acid [(R)- and (S)-cyano-~(3.4-
dimethoxy-phenyl)-methyl]-amide,

(S)-1-Benzyloxyacetyl-pyrrolidine-2-carboxylic acid [(R)- and (S)-cyano-(3,4-dimethaxy-
phenyl)-methyl]-amide,

(S)-1-(Naphthalene-1-carbonyl)-pyrrolidine-2-carboxylic acid [(R)- and (S)-(3-chloro-
phenyl)-cyano-methyl]-amide,
(S)-1-(3-Cyclopentyl-propionyl)-pyrrolidine-2-carboxylic acid [(R)- and (S)-(3-chloro-
phenyl)-cyano-methyl]-amide,

(S)-1-Phenylacetyl-pyrrolidine-2-carboxylic acid [(R)- and (5)-(3-chloro-phenyl)-cyano-
methyl] -amide,

(S)-1-Benzyloxyacetyl-pyrrolidine-2-carboxylic acid [(R)- and (S)-(3-chloro-phenyl)-
cyano-methyl] -amide,

(S)-Pyrrolidine-1,2-dicarboxylic acid 2-{[(R)- and (S)-(3-chloro-phenyl)-cyano-methyl}-
amide} 1-[(R)-(1-paphthalen-1-yl-ethyl)-amide],
(S)-1-(Naphthalene-1-carbonyl)-pyrrolidine-2-carboxylic acid [(R)- and (S)-(3-bromo-
phenyl)-cyano-methyl]-amide,

(S)-1-Phenylacetyl-pyrrolidine-2-carboxylic acid [(R)- and (5)-(3-bromo-phenyi)-cyano-
methyl]-amide,

(S)-1-Benzyloxyacetyl-pyrrolidine-2-carboxylic acid [(R)- and ($)-(3-bromo-phenyl)-
cyano-methyl]- amide,

(S)-Pyrrolidine-1,2-dicarboxylic acid 2-{[(R)- and (S)-(3-bromo-phenyl)-cyano-methyl}-
amide} 1-[(R)-(1-naphthalen-1-yl-ethyl)-amide],
(S)-1-(3-Cyclopentyl-propionyl)-pyrrolidine-2-carboxylic acid [(R)- and (S)-cyano-(3-
m -phenyl)-methyl]-amide,

(S)-1-Phenylacetyl-pyrrolidine-2-carboxylic acid [(R)- and (S)-cyano-(3-methoxy-
phenyl)-methyl]-amide,

(S)-1-Benzyloxyacetyl-pyrrolidine-2-carboxylic acid [(R)- and (8)-cyano-(3-methoxy-
phenyl)-methyl]-amide,

2-((R)~ and (S)-1- 0-3-phenyl-propylcarbamoyl)-pyrrolidine-1-carboxylic acid
benzyl ester,

(5)-2-{(R)- and (§)-{Cyano-(3,4-dimethoxy-phenyl)-methyl]-carbamoyl}-pyrrolidine-1-
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carboxylic acid benzyl ester,

(5)-1-(2-Phenyl-ethenesulfonyl)-pyrrolidine-2-carboxylic acid ((R)- and (S)-
benzo[1,3]dioxol-5-yl-cyano-methyl)-amide,

(S)-Pyrrolidine-1,2-dicarboxylic acid 2-{(R)- and (S)-{cyano-(3,4-dimethoxy-phenyl)-
methyl]-amide} 1-[(S)-(1-naphthalen-1-yl-ethyl)-amide],
(5)-1-(2-Phenyl-ethenesulfonyl)-pyrrolidine-2-carboxylic acid [(R)- and (S)-cyano-(3,4-
dimethoxy-phenyl)-methyl] -amide,

and pharmaceutically acceptable esters thereof.

Especially preferred compounds of general formula (I) are
(S)-2-[(R)-(Cyano-phenyl-methyl)-carbamoyl]-pyrrolidine-1-carboxylic acid benzyl ester,
(25,3R)-2-{(R)- and (8)-[Cyano-(3,4-dimethoxy-phenyl)-methyl]-carbamoyi}-3-methyl-
pyrrolidine-1-carboxylic acid benzyi ester,

(8)-2-[(R)- and (5)-(Benzo[1,3]dioxol-5-yi-cyano-methyl)-carbamoyl] -pyrrolidine-1-
carboxylic acidbenzyl ester,

(8)-2-{(R)- and (S)-[(3-Bromo-phenyl)-cyano-methyl]-carbamoyl}-pyrrolidine-1-
carboxylic acid benzyl ester,

(S)-2-{(R)- and (S)-[(3-Chloro-phenyl)-cyano-methyl] -carbamoyl}-pyrrolidine-1-
carboxylic acid benzy] ester,

(S)-1-Benzyloxyacetyl-pyrrolidine-2-carboxylic acid ((R)- and (S)-benzo[1,3]dioxol-5-y1-
cyano-methyl)-amide,

(§)-1-(3-Cyclopentyi-propionyl)-pyrrolidine-2-carboxylic acid ((R)- and (S)-
benzo[1,3]diaxol-5-yl-cyano-methyl)-amide,

(8)-2-{(R)- and (S)-[(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-cyano-methyl}-carbamoyi}-
pyrrolidine-1-carboxylic acid benzyl ester, and
(S)-1-{(Furan-2-ylmethyi)-thiocarbamoyl]-pyrrolidine-2-carboxylic acid [(R)- and (S)-
cyano-(3,4-dimethoxy-phenyl)-methyl]-amide.

The invention also relates to compounds of formula (IV)

3
Y Rt
| //N
RVLAQ/N
‘D
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wherein Y, R, R?, R, R® and RS have the same significances as given for compoundsof  / 3 0
formula (T).

The invention also relates to the use of compounds as defined above for the
treatment or prophylaxis of diseases which are associated with cysteine proteases such as
osteoporosis, ostecarthritis, rheumatoid arthritis, tumor metastasis, glomerulonephritis,
atherosclerosis, myocardial infarction, angina pectoris, instable angina pectoris, stroke,
plague rupture, transient ischemic attacks, amaurosis fugax, peripheral arterial occlusive
disease, restenosis after angioplasty and steat placement, abdominal aortic aneurysm
formation, inflammation, sutoimmune disecase, malaris, ocular fundus tissue cytopathy
and respiratory disesse. In a preferred embodiement, the invention relates to the use of
compounds as defined above for the treatment or prophylaxis of osteoporosis, instable
angina pectoris or plaque rupture.

Further, the invention relates to compounds as defined above for use as therapeutic
active substances, in particular in context with diseases which are associated with cysteine
proteases such as osteoporosis, osteoarthritis, rheumatoid arthritis, tumor metastasis,
glomerulonephritis, atherosclerosis, myocardial infarction, angina pectoris, instable angina
pectoris, stroke, plaque rupture, transient ischemic attacks, amaurosis fugax, peripheral
arterial occlusive disease, restenosis after angioplasty and stent placement, abdominal
aortic aneurysm formation, inflammation, autoimmune disease, malaria, ocular fundus
tissue cytopathy and respiratory disease. In a preferred embodiement, the inveation relates
to compounds as defined above for use as therapeutic active substances in context with
osteoporosis, instable angina pectoris or plaque rupture.

The invention also relates to pharmaceutical compositions comprising a compound
as defined above and a pharmaceutically acceptable carrier and/or adjuvant, in particular
for use in context with diseases which are associated with cysteine proteases such as
osteoporosis, ostecarthritis, theumatoid arthritis, tumor metastasis, glomerulonephritis,
atherosclerosis, myocardial infarction, angina pectoris, instable angina pectoris, stroke,
plaque rupture, transient ischemic attacks, amaurosis fugax, peripheral arterial occlusive
disease, restenosis after angioplasty and stent placement, abdominal aortic aneurysm
formation, inflammation, autoimmune disease, malaria, ocular fundus tissue cytopathy
and respiratory disease. In a preferred embodiement, the invention relates to
pharmaceutical compositions comprising a compound as defined above anda
pharmaceutically acceptable carrier and/or adjuvant for use in context with osteoporosis,
instable angina pectoris or plaque rupture.
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A further embodiment of the present invention refers to the use of compounds as
defined above for the preparation of medicaments comprising a compound as defined
above for the treatment or prophylaxis of diseases which are associated with cystein
proteases such as osteoporosis, ostecarthritis, theumatoid arthritis, tamor metastasis,
glomerulonephritis, atherosclerosis, myocardial infarction, angina pectoris, instable angina
pectoris, stroke, plaque rupture, transient ischemic attacks, amaurosis fugax, peripheral
arterial occlusive disease, restenosis after angioplasty and stent placement, abdominal
aortic aneurysm formation, inflammation, autoimmune disease, malaria, ocular fundus
tissue cytopathy and respiratory disease. In a preferred embodiement, the invention relates
to the use of compounds as defined above for the preparation of medicaments comprising
a compound as defined above for the treatment or prophylaxis of osteoporosis, instable
angine pectoris or plaque rupture.

An additional embodiment of the invention relates to a method for the prophylactic .
and/or therapeutic treatment of disorders in which cathepsin K plays a significant
pathological role, such as osteoporosis, osteoarthritis, theumatoid arthritis, tumor
metastasis, glomerulonephritis, atherosclerosis, myocardial infarction, angina pectoris,
instable angina pectoris, stroke, plaque rupture, transient ischemic attacks, amaurosis
fugax, peripheral arterial occlusive disease, restenosis after angioplasty and stent
placement, abdominal aortic aneurysin formation, inflammation, autoimmune disease,
malaria, ocular fundus tissue cytopathy and respiratory disease, which method comprises
administering a compound as defined above to a2 human being or an animal. A preferred
embodiement of the invention relates to a method for the prophylactic and/or therapeutic
treatment of osteoporosis, instable angina pectoris or plaque rupture, which method
comprises administering a compound as defined above to a human being or an animal.

The invention further relates to a process for the manufacture of compounds of
general formula (T) which process comprises

a) reactinga compound of formula (II)

Y

R‘/‘L OH

\
RT O ()
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with a compound of formula (ILI)

H,N Z

()

6 wherein Y, R}, R, R? R® and R’ have the significances given above,
or

b) reactinga compound of formula (IV)

Y Rt
| Z
H (o) R" R ‘%)
10
with a compound of formula (V), (VI), (VII) or (VIII)
R'—E—CI R"—-ﬁ—CI RE-N=C=8 R~N=C=0
o]
\)) )] Vil iy
wherein Y, R!, R%, R%, R%, R, R%, RY, R® and R have the significances given above.
16 The invention also relates to a process as described above, which process comprises

the preparation of pharmaceutically acceptable salts and/or pharmaceutically acceptable
esters. The formation of the esters and/or salts can be carried out at different stages of the

process, e.g. with the compound of formula (I) or with the corresponding starting
materials.

1
L9

. T L [
Printed:13-11-2000; 13)
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The reaction of a compound of formuls (II) with 2 compound of formula (I11) can
be carried out by methods known to the person skilled in the art. The reaction can
conveniently be carried out by dissolving compound (II), compound (III), TPTU (O-1,2-
Dihydro-2-oxo-1-pyridyl)-N,N,N’,N'-tetramethyluronium tetrafluoroborate) and

5 Hunigsbase (N-Ethyldiisopropylamine) in MeCN and stirring the mixture at room
temperature for 6 to 16 hours. The reaction mixture can be concentrated and the product
can be obtained by methods known to the person skilled in the art, e.g. by extraction and
column chromatography. Alternatively, a compound of formula (II) can be dissolved in
CH:Cl; and reacted for 6 to 16 hours at room temperature with a compound of formula

10 () in the presence of N-methylmorpholin, HOBT and EDCI. The product can be
obtained by methods known per se, e.g. by extraction and HPLC.

The reaction of a compound of formula (IV) with a compound of formula (V), (VI),
(VII) or (VIII) is conveniently carried out by preparing a solution of compound (IV) in
CH,Cl, and adding a solution of compound (V), (VI) or (VII) in CH;Cl;. To this mixture,
16 Triethylamin is added and after shaking 6 to 16 hours at room temperature formic acid is

added. The product can be isolated and purified by methods known per se, e.g. by
evaporation of the solvent and HPLC.

In order to prepare pharmaceutically acceptable salts and/or pharmaceutically
acceptable esters of compounds of formula (I), it is possible to prepare the corresponding
20 esters and/or salts starting from the compounds of formula (I). It is also possible, to form
the esters and/or salts at an earlier stage, e.g. to form the corresponding salts an/or esters of
the corresponding starting materials. The methods to prepare pharmaceutically acceptable
salts and/or pharmaceutically acceptable esters as defined before are known in the art.

Compounds of formula (II) are prepared by methods already known to the person

26 skilled in the art. Conveniently, the corresponding amino acid is converted to the
corresponding methyl ester by reacting the amino acid in MeOH in the presence of
thionyichloride. The resulting intermediate product is isolated by methods known per se,
e.g. by extraction and evaporation of the solvent. The intermediate product is linked to the
desired substituent R’ analogoualy to the method described above. The methyl ester is then

30 saponified to yield a compound of formula (II) by dissolving the methyl esterand 2 N
N2OH in MeOH and stirring the mixture 5 to 16 hours at room temperature. The
resulting compound (II) is isolated by methods known per se, e.g. by extraction and
evaporation of the solvent.

. . f
Printed:13-11-2000; 14
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Compounds of formula (III) can conveniently be obtained by adding 2 solution of / 3&
the corresponding aldehyde in CH,Cl; to a solution of NH,Cl and NaCN in H;0O and
MeOH at 0°C. The mixture is stirred and allowed to warm to room temperature. After
addition of NHj solution and completion of the reaction the resulting compound of
formula (III) is isolated and purified by methods known to the person skilled in the art,

e.g. by extraction. The corresponding hydrochlorid can be prepared by methods known
per se.

Chiral compounds of formula (III) can conveniently be obtained by adding
ammoniz to a mixed anhydride (prepared from a suitable t-BOC protected amino acid
and isobutylchloroformate) at -10°C. The reaction mixture is stirred at room temperature
for 1-5 h. After completion of the reaction the resulting t-BOC protected amino acid
amide is isolated and purified by methods known to the person skilled in the art, e.g. by
extraction. The Boc protected amino acid amide and triethylamine are dissolved in THF
and trifluoroacetic acid anhydride at 0°C. The mixture is stirred for 1-5 h at 0°C, then at
room temperature for 1-2 h. After isolation and purification of the resulting intermediate
product, e.g. by evaporation of the solvent and flash chromatography, the t-BOC
protective group can be cleaved off with HCl in acetic acid to yield the desired compound
of formula (III).

Compounds of formula (IV) can conveniently be obtained by reacting the
corresponding t-BOC protected amino acid with a compound of formula (IIT) analogous
to the method described above. After isolation and purification of the resulting
intermediate product, e.g. by evaporation of the solvent and flash chromatography, the
t-BOC protective group can be cleaved off with trifluoro-acetic acid to yield the desired
compound of formula (IV) with trifluoro-acetic acid.

Compounds of formula (V), (VI), (VI) and (VIII) are either commercially available
or can be obtained by methods known in the art.

The present invention relates to all compounds of formula (1), as prepared by one of
the processes described abave.

The inhibitory activity of the compounds against cathepsin K, S, L and B was tested
at room temperature in 96-wells opaque white polystyrene plates (Costar). The cathepsin
K inhibitory activity was tested as follows:

5 pl of an inhibitor diluted in 5mM sodium phosphate, NaCl 15mM pH 7.4
containing 19 DMSO (final concentrations: 10-0.0001 uM) were preincubated for 10min

A ey - ——w =

:ﬁﬁhtedn 3-1 1_-_2050]
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with 35 pl of human recombinant cathepsin K (final concentration: 1 nM) diluted in assay
buffer (100 mM sodium acetate pH 5.5 containing 5SmM EDTA and 20mM cysteine). After
addition of 10 pl of the fluorogenic substrate Z-Leu-Arg-MCA diluted in assay buffer
(final concentration: 5 pM), increase of fluorescence (excitation at 390 nm and emission at

460 nm) was measured for 7.5 min every 45 sec. The initial velocity (RFU/min) was
derived from the linear fit of the 11 reading points.

The cathepsin B inhibitory activity was assayed under the same conditions as the
cathepsin K inhibitory activity using human liver cathepsin B (Calbiochem) at a final
concentration of 1 nM.

The cathepsin L inhibitory activity was assayed under the same conditions as the
cathepsin K inhibitory activity using human liver cathepsin L (Calbiochem) at a final
concentration of 3 nM.

Cathepsin § inhibitory activity was assayed analogeously to the cathepsin K
inhibitory activity, except that the buffer was 100 mM potassium phosphate, SmM EDTA,
5mM DTT (freshly added), 0.01% Triton X-100, pH 6.5 and the fluorogenic substrate was
Z-Val-Val-Arg-MCA (Bachem) (final concentration: 20 pM). Human recombinant
cathepsin S (Wiederanders et al., Bur. J. Biochem. 1997, 250, 745-750) was used at a final
concentration of 0.5 nM.

The results are given as [Cs; values which denote the concentration of the inhibitor
at which the enzymatic activity is inhibited by 5096. The ICy values are determined from a
linear regression curve from z logit-log plot.

'Printed:13-11-2000;
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Compound no. Cathepsin K Cathepsin§ CathepsinL  Cathepsin B |
(Example 10) ICy (pMol/l) IC,, (1Mol/l) IC,, (uMol/) IC,, (1Molfl)
2 0.046 >10 >10 28
11 0.068 >10 >10 0.6
9 0.014 >10 >10 9.5
22 0.016 >10 >10 >10
20 0.026 >10 >10 >10
33 0.027 >10 >10 2.0
32 0.037 >10 >10 0.6
28 0.045 >10 >10 >10
14 0.064 >10 >10 6.2

It will be appreciated that the compounds of general formula (I) in this invention
may be derivatised at functional groups to provide derivatives which are capable of
conversion back to the parent compounds in vivo.

As mentioned earlier, medicaments containing a compound of formula (I) are also
an object of the present invention, as is a process for the manufacture of such
medicaments, which process comprises bringing one or more compounds of formula ()
and, if desired, one or more other therapeutically valuable substances into a galenical
administration form.

The pharmaceutical compositions may be administered orally, for example in the
form of tablets, coated tablets, dragées, hard or soft gelatine capsules, solutions, emulsions
or suspensions. Administration can also be carried out rectally, for example using
suppositories; locally or percutaneously, for example using ointments, creams, gels or
solutions; or parenterally, e.g. intravenously, intramuscularly, subcutaneously,
intrathecally or transdermally, using for example injectable solutions. Furthermore,

administration can be carried out sublingually or as opthalmological preparations or as an
aerosol, for example in the form of a spray.

{Printed:13-11-2000) 17}
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For the preparation of tablets, coated tablets, dragées or hard gelatine capsules the
compounds of the present invention may be admixed with pharmaceutically inert,
inorganic or organic excipients. Examples of suitable excipients for tablets, dragées or hard
gelatine capsules indude lactose, maize starch or derivatives thereof, talc or stearic acid or
salts thereof.

Suitable excipients for use with soft gelatine capsules include for example vegetable
oils, waxes, fats, semi-solid or liquid polyols etc.; according to the nature of the active
ingredients it may however be the case that no excipient is needed at all for soft gelatine
capsules.

For the preparation of solutions and syrups, excipients which may be used incdude
for example water, polyols, saccharose, invert sugar and glucose.

For injectable solutions, excipients which may be used include for example water,
alcohols, polyols, glycerine, and vegetable oils.

For suppositories, and local or percutaneous application, excipients which may be
used include for example natural or hardened oils, waxes, fats and semi-solid or liquid

polyols.

The pharmaceutical compositions may also contain preserving agents, solubilising
agents, stabilising agents, wetting agents, emulsifiers, sweeteners, colorants, odorants, salts
for the variation of osmotic pressure, buffers, coating agents or antioxidants, As
mentioned earlier, they may also contain other therapeutically valuable agents.

It is a prerequisite that all adjuvants used in the manufacture of the preparations are
non-toxic.

Intravenous, intramuscular or oral administration is a preferred form of use. The
dosages in which the compounds of formula (I) are administered in effective amounts
depend on the nature of the specific active ingredient, the age and the requirements of the
patient and the mode of application. In general, daily dosages of about 1 mg - 1000 mg,
preferably 5 mg - 500 mg, per day come into consideration.

The following Examples shall illustrate preferred embodiments of the present
invention but are not intended to limit the scope of the invention.

- ey

Printed:13-11-2000: l18)
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NH,CI (2.14 g, 40 mmol) and NaCN (1.96 g, 40 mmol) are dissolved in 20 ml H,O and 20
5 ral MeOH and cooled to 0° C. A solution of 3-bromabenzaldehyde (4.68 ml, 40 mmaol) in

15 ml CH,Cl; and 15 MeOH is added dropwise over 30 min. The mixture is allowed to
warm to RT and stirred for 0.5 h. NH; solution (25 % in H;O) (6 ml, 80 mmol) is added.
The mixture is stirred for 16 h at RT. The organic solvents are evaporated and H;O is
added (5 to 10 ml). The water layer is extracted with CH;Cl; (2 x 50 ml) and the latter is

10 washed with H;O (20 ml) and brine (20 ml), dried over Na,SO, and evaporated. The oily
residue is dissolved in 75 ml ether. While stirring vigorously dropwise a 4 M HCl solution
in dioxane is added. A solid precipitates and is filtered and dried. To recrystallize the solid
is dissolved in as little MeOH as possible (do not heat!l). Now, while stirring, ether is added
until precipitation has finished. The precipitate is filtered and dried in vacuo.

16  Yield: 409 MS: 229 (MNH4+)

EXAMPLE 2

Preparation of chiral amino nitriles:

25 % agqueous ammonig (63mmol) is added to the mixed anhydride (prepared from 8
20 mmol (§)-BOC-phenyl glycine and 8 mmol iso-butylchloroformate) at —10 °C. The
mixture is stirred for 1 h at this temperature, then over night at RT and concentrated. The

residue is dissolved in 20 ml ethyl acetate, washed with saturated sodium bicarbonate, 2N
HCL, brine dried over sodium sulfate and evaporated.

Yield: 97 9%, MS: 251 (MH+)

(Printed:13-11-2000, [19)
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(R)-(Carbamoyl-phenyl-methyl)-carbamic acid tert-butyl ester is prepared analogously to
(S)-(Carbamoyl-phenyl-methyl)-carbamic acid tert-butyl ester

(S)-(Carbamoyi-phenyl-methyl)-carbamic acid tert-butyl ester (1.93 g, 7.7 mmol) and

6 triethylamine (2.4 ml, 17 mmol) are dissolved in THF (40 ml) and trifiuoroacetic acid
anhydride (1.2 ml, 8.5 mmol) is added at 0°C. The mixture is stirred at 0°C for 3h and
evaporated. Dichloromethane and water are added. The organic phase is separated, dried
over sodium sulfate and evaporated. The crude product is purified by chromatography
(silica gel, ethyl acetate/hexane=8:2, Re=0.3).

10  Yield: 86 %, MS: 250 (MH+18)

(R)-(Cyano-phenyl-methyl)-carbamic acid tert-butyl ester is prepared analogously to (S)-
(Cyano-phenyl-methyl)-carbamic acid tert-butyl ester

(S)-(Cyano-phenyl-methyl)-carbamic acid tert-butyl ester (1.5 g, 6.6 mmal) is dissolved in

16 30 ml ethyl acetate and 4N HCl in ethyl acetate (33 ml) is added at 0°C. The mixture is
stirred at RT for 3 h and evaporated. The product is washed with dietyl ether and dried in
vacuo, (silica gel, ethyl acetate, R=0.7).

Yield: 84 96, MS: 151 (MH+18)

(R)-Amino-phenyl-acetonitrile hydrochioride is prepared analogously to (S)-Amino-
20 phenyl-acetonitrile hydrochloride.

‘Printed:13-11-2000,



‘041 2-1-96?_3 ! EP99'1 258575‘.

[DESC |

e -

Trans-3-aza-bicyclo[3.1.0] hexane-2-carboxylic acid (0.50 g, 3.54 mmol) is suspended in 15 [ 5‘{
ml MeOH (under argon) and cooled to 0* C. Thionyichloride (0.28 ml, 3.90 mmol) is
added slowly over 10 min. The reaction mixture is refluxed for 2.5 h. The solvent is
evaporated leaving an oily residue which is dissolved in CH;Cl; (20 ml). The organic layer
5 is washed with saturated Na;CO; (10 ml) and the H,0 layer is extracted again with CH;Cl;
(3 x 20 ml). The collected organic layers are washed with brine (30 ml), dried over Na;SO,
and evaporated, leaving a yellow oil.

Yield: 98 9%.

10

The (1RS, 2RS, 5RS)-3-Aza-bicyclo[3.1.0]hexane-2-carboxylic acid methyl ester (0.55 g,
3.1 mmol) is dissolved in 20 ml CH,Cl;. Benzoyichloride (0.43 ml, 3.7 mmol) and N-
methylmorpholine (NMM, 0.75 ml, 6.8 mmol) are added. 4-Dimethylaminopyridine
(DMAP, 38 mg, 0.31 mmol) is added. The reaction mixture is stirred at RT for 16 h. The

16 solvent is evaporated leaving an slightly yellow oil which is purified by column
chromatography (silica, Re=0.5, ethyl acetate/hexane 1:1).

Yield 52 96, MS: 246 (MH+)

R T r
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Trans-3-Benzoyl-3-aza-bicyclo[3.1.0]hexane-2-carboxylic acid methyl ester (0.392 g, 1.6
mmol) and 2 N NaOH (1.6 ml, 3.2 mmol) are dissolved in 20 ml MeOH. The mixture is
stirred at RT for 6 h. The solution is concentrated, the residue is dissolved in ethyl acetate
5 (30 ml) and extracted with H;O (2 x 15 ml). The collected H,O layers are neutralized with
2 N HCl and extracted with ethyl acetate (2 x 20 ml). The collected ethyl acetate layers are

washed with brine (30 ml), dried over N2,SO, and evaporated leaving a white solid which
is dried in vacuo.

Yield 90 %.

10

Trans-3-Benzoyl-3-aza-bicyclo[3.1.0]hexane-2-carboxylic acid (0.201 g, 0.87 mmol), DL~

16 a—amino—3-!:romophmyhoehonitrile (0.215 g, 0.87 mmol), O-1,2-Dihydro-2-oxo-1-
pyridyl)-N,N,N",N"-tetramethyluronium tetrafluoroborate (TPTU, 0.258 g, 0.87 mmol) o
and N-Ethyldiisopropylamine (0.45 ml, 2.61 mmol) are dissolved in 25 ml MeCN. The
mixture is stitred at RT for 16 h. The solution is concentrated, the residue is dissolved in
ethyl acetate (30 ml) and extracted with H;0 (2 x 15 ml). The H;O layers are extracted

20 with ethyl acetate (20 ml). The collected ethyl acetate layers are washed with saturated
NaHCO; (2 x 20 ml), brine (30 ml), dried over Na;SO, and evaporated. The yellow oil is
purified by preparative HPLC.

colomn: HP-CombiHT XDB-C1i8, 21.2mml.D x50mm, Series No DN 1020

method: Flow: 40ml/min

:Pi-iniédiﬁ 3-11-2000 22
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0 min 80% water, 20% acetonitrile ,36
0.2min 8096 water, 20% acetonitrile
3.5min 5% water, 959 acetonitrile
4.7min 5% water, 95% acetonitrile
4.8min 80% water, 2096 acetonitrile
4.9min 80% water, 2096 acetonitrile
machine: Prep HPLC System Dynamax Model SD-1, UV-1

Yield 15 96, MS: 441 (MNH4+)

N
Cl 4
(HOH H
N N
/g o T > /k 0
o H,N x> ) cl
2 \N
x HCI

A solution of 0.7mmol (S)-Pyrrolidine-1,2-dicarboxylic acid 1-benzyl ester (educt 1),
5.2mmol N-methylmorpholin, 0.15mmol HOBT and 1.78mmol EDCI in 12ml CH;Cl, is
added to 0.97mmol (R,S)-Amino-(3-chloro-pheny!)-acetonitrile-hydrochloride (educt 2).
After shaking overnight the reaction mixture is extracted with 10ml 1N HCl and the
CH,Cl, was evaporated. The compound is purified by HPLC:

column: HP-CombiHT XDB-C18, 21.2mml.D.x50mm, Series No DN 1020

method: Flow: 40ml/min

r==
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0 min 809% water, 20% acetonitrile
0.2min 80% water, 2096 acetonitrile
3.5min 5% water, 95% acetonitrile
4.7min 5% water, 95% acetonitrile

6 4.8min 80% water, 209 acetonitrile
4.9min 80% water, 209 acetonitrile
machine: Prep HPLC System Dynamax Model §D-1, UV-1

Yield: 43%, MS: 396 (M-H)

10

N
Cl V/
OXOH n g

/k /k ° ©
o o HNT Yy x CF,COOH ci

'To a solution of 15.7mmol (S)-Pyrrolidine-1,2-dicarboxylic acid 1-tert. butyl ester,
17.2mmol (R,S)-Amino-(3-chloro-phenyl)-acetonitrile-hydrochloride, 1.57mmol HOBT

15 and 18.8mmol EDCI in 150ml CH,Cl; is added 109.7mmol N-methylmorpholine, After
stirring overnight at RT the reaction mixture is extracted with 150ml 10% KHSO, and
150ml sat. NaHCOs, dried over MgSO,, evaporated and purified by flash chromatography
(4cm Glassfrit, 2cm silicagel 0.04-0.063, eluent 400ml CH;Cl;). BOC-cleavage is performed
with 17ml TFA in 50ml CH;Cl; within 4 hours at RT. Evaporation yields a brown oil

20 which iss used without further purification.

'Printed:13-11-2000 24
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8 To a solution of 0.17mmol 1:1 mixture of Pyrrolidine-2-carboxylic acid (R)- and (S)-
cyano-(3-chloro-phenyl)-methyl-amide-trifluoroacetate (educt 1) in 3ml CH;Cl, is added
a solution of 0.187mmol 3-Cyclopentyl propionylchloride (educt 2) in 1ml CH;Cl;. To this
mixture is added 0.36mmol triethylamine. After shaking overnight at RT formic acid is
added, the CH,Cl, is evaporated and the compound purified by HPLC:

10 column: HP-CombiHT XDB-C18, 21.2mml.D.x50mm, Series No DN 1020

method: Flow: 40ml/min
0 min 809 water, 2096 acetonitrile
0.2min 80% water, 2096 acetonitrile
3.5min 5% water, 95% acetonitrile
16 4.7min 596 water, 95% acetonitrile
4.8min 809 water, 209 acetonitrile
4.9min 809 water, 209% acetonitrile
machine: Prep HPLC System Dynamax Model SD-1, UV-1

Yield: 259, MS: 388 (MH+)

‘Brinted:13-11-2000 l25)
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6 To asolution of 0.17mmol 1:1 mixture of Pyrrolidine-2-carboxylic acid (R)- and (S)-

cyano-(3,4-dimethoxy-phenyl)-methyl}-amide-triftuoroacetate (educt 1) in 3ml CH;Cl; is
added a solution of 0.187mmol Naphthalene-1-sulfonyl chloride (educt 2) in 1ml CH,Cl,.

To this mixture is added 0.36mmol triethylamin. After shaking overnight at RT formic
acid is sdded, the CH,Cl; is evaporated and the compound purified by HPLC:

10 column: HP-CombiHT XDB-C18, 21.2mmI.Dx50mm, Series No DN 1020

method: Flow: 40ml/min
0 min 809 water, 209% acetonitrile
0.2min 809 water, 20% acetonitrile
3.5min 5% water, 95% acetonitrile
16 4.7min 5% water, 95% acetonitrile
4.8min 809 water, 2096 acetonitrile
4 9min 809% water, 209 acetonitrile
machine: Prep HPLC System Dynamax Model SD-1, UV-1

Yield: 199, MS: 497 (MNH4+)

Printed:13-11-2000
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x CF,COOH

To a solution of 0.17mmol 1:1 mixture of Pyrrolidine-2-carboxylic acid (R}- and (S)-
cyano-(3-chloro-phenyl)-methyl-amide-trifiuoroacetate (educt 1) in 3ml CH;Cl; is added
a solution of 0.187mmol (R)-1-(1-Isocyanato-ethyl)-naphthalene (educt 2) in 1ml CHzCl,.
To this mixture is added 0.36mmol triethylamin. After shaking overnight at RT formic

10 acid is added, the CHzCl, is evaporated and the compound purified by HPLC:

column: HP-CombiHT XDB-C18, 21.2mml.D.x50mm, Series No DN 1020

method: Flow: 40ml/min
0 min 8096 water, 2096 acetonitrile
0.2min 80% water, 20% acctonitrile
16 3.5min 5% water, 95% acetonitrile
4.7min 5% water, 95% acetonitrile
4.8min 8096 water, 209 acetonitrile
4.9min 809% water, 20% acetonitrile
machine: Prep HPLC System Dynamax Model SD-1, UV-1

20 Yield: 199, MS: 461 (MH+)
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(S)-1-(3-methyl-butyryl)-pyrrohdine-2- (S)-1-(3-Methyl-butyryl)- (R, S)-Amino-phenyl- 331 (MNH,+)
carboxyhc aad (R)- and (S)-(cyano-phenyl- pyrrohdine-2-carboxyhc aad acetontrile hydrochlonde
methyl)-amde
(S)-2-{(S)- and (R)-[Cyano-(3-methoxy- (S)-Pyrrolidine-1,2-dicarboxylic |(R, §)-Amino-(3-methoxy- (394 (MH+)
phenyl)-methyl] -carbamoyl}-pyrrohdine-1- acd 1-benzyl ester phenyl)-acetonitrile
carboxylic acid benzyl ester hydrochloride
(S)-2-{(S)- and (R)-[(3-Bromo-phenyl)- (S)-Pyrrolidine-1,2-dicarboxylic |(R, $)-Amino-(3-bromo- 459 (MNH,+)
cyano-methyl]-carbamoyl}-pyrrohdine-1- acid 1-benzyl ester phenyl)-acetomitrile
carbaxylic acid benzyl ester hydrachloride
(S)-2-((S)- and (R)-[Cyano-(3-hydroxy- (S)-Pyrrolidine-1,2-dicarboxylic [(R, $)-Amino-(3-hydroxy- [378 (M-H}
phcnyl)-methyl]-carbunoyl}-pyrrohdme-l- acid 1-benzyl ester phenyl)-acetomtrile
carboxylic acid benzyl ester hydrochlonde
(5)-2-[(R)- and (S)-(Cyano-cyclopropyl- (S)-Pyrrolidine-1,2-dicarboxyhic  |(R.S)-Amino-cyclopropyl- 1350 (MNa+)
methyl)-carbamoyl}-pyrrolidine-1-carboxylic acid 1-benzyl ester acetonitnle hydrochlonde
acid benzyl ester
(5)-2-[(R)- and (S)-(Benzo[1,3]dioxol-5-y1- (S)-Pyrrolidine-1,2-dicarboxylic  |(R.S)-Amino- 425 (MNH+)
cyano-methyl)—carbamoyl]-pyrrohdme-l- acid 1-benzyl ester enzo|1,3]dioxol-5-yl-
carbaxylic acidbenzyl ester acetonitrie hydrochlonide
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10 |(R)-4-{(R)- and (5)-[Cyuanc-(3,4-dimethoxy- F (R)-Thiazohdine-3,4-dicarboxylic (R,S)-Amino-(3,4- 464 (MNa+)
phenyl)-methyl]-carbamoyl}-thiszolidine-3- acd 3-benzyl ester dimethoxy-phenyl)-
carboxylic aad benzyl ester acetonitrile hydrochloride
11 |(25,3R)-2-{(R)- and (S)-[Cyano-(3,4- F  |(25,3R)-3-Methyl-pyrrohdine-  |(R,S)-Amino-(3.4- 438 (MH+)
dimethoxy-phenyl)-methyl]-carbamoyl}-3- 1,2-dicarboxylic acad 1-benzyl  |dimethoxy-phenyl)-
methyl-pyrrolidine-1-carboxylic acid benzyl reter acetonitrile hydrochloride
ester
12 |(S)-1-Benzylthiocarbamoyl-pyrrohdine-2- H  [Pyrrolidine-2-carboxyhcaad Benzyhsothtocyanate 423 (MH+)
carboxylic acid ((R)- and (8)- {(R)- and (S)-benzo 1,3]d1oxol-5-
benzo[1,3)dioxol-5-yl-cyano-methyl)-amide yl-cyano-methyl)-anude;
compound with trifluoro-acetic
Imd
13 |(S)-1-Benzylthiocarbamoyl-pyrrolidine-2- H Pyrrolidine-2-carboxylic acd Benzylisothiocysnate 439 (MH+)
carboxyhc acid [(R)- and (S)-cyano-(3,4- {{R)- and (S)-cyano-(3.4-
dimethoxy-phenyl)-methyl]-armde dimethoxy-phenyl)-methyl]-
amide; compound with tnfluoro-
acetic acd
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14 | (S)-1-[(Furan-2-ylmethyl)-thiocarbamoyl]- Pyrrolidine-2-carboxyhc aad 2-Tsothiocyanatomethyl-  [429 (MH+)
{pyrrolidine-2-carboxylic aad [(R)- and (S)- [(R)- and (S)-cyano-(3,4- Ft'unn
cyano-(3,4-dimethoxy-phenyl)-methyl]- dimethoxy-phenyl)-methyl]-
amude amude; compound with trifluoro-
acetic acid
15 |(S)-1-Benzylthiocarbamoyl-pyrrolidine-2- Pyrrolidine-2-carboxylicaad ~  |Benzylisothiocyanate 412 (MH+)
carboxylic aaid [(R)- and (S)-(3-chloro- [(R)- and (5)-(3-chloro-phenyl)-
phenyl)-cyano-methyl]-amide cyano-methyl]-amide; compound
with trnfluoro-acetic acid [ﬁ‘l
16 |(S)-1-(3-Fluoro-benzylthiocarbamoyl)- Pyrrolidine-2-carboxylic acid 3-Fluoro 431 (MH+) ! %
pyrrolidine-2-carboxylic acid [(R)- and (S)- [{R)- and (5)~(3-chloro-phenyl)- [benzyhisothiocyanate l ‘é '
(3-chloro-phenyl)-cyano-methyl]-amude cyano-methyl]-amide, compound !.31
with tnfluoro-acetic aad
17 |(§)-2-((R)- and (S)-1-Cyano-3-phenyl- (S)-Pyrrohdine-1,2-dicarboxylic (R,S)-2-Amino-4-phenyl-  [392 (MH+)
propylcarbamoyl)-pyrrolidine-1-carboxyhc aad 1-benzyl ester butyromtrile hydrochloride
aad benzyl ester
18 |(R)4-{(R)- and (S)-I(4-Chloro-phenyl)- (R)-Thiszohdine-3,4-dicarboxyhc |(R,S)-Amino-(4-chloro- 416 (MH+)
cyano-methyl]-carbamoyl}-thiazohdine-3- acid 3-benzyl ester phenyl)-acetomtrile
carboxyhc acid benzyl ester bydrochloride
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19 [(S)-2-{(R)- and (8)-[(3-Chloro-phenyl)- (S)-Pyrrohdine-1,2-dicarboxylic  |(R,S)-Amino-(3-chloro- 396 (MH+)
cyano-methyl]-carbamoyl}-pyrrohdine-1- acid 1-benzyl ester phenyl)-acetomitrile
carboxylic acid benzyl ester hydrochlonide
20 |(S)-2-[(R)- and (S)-(Cyano-o-tolyl-methyl)- (S)-Pyrrolidine-1,2-dicarboxylic  |(R,S)-Amino-(2-methyl- 378 (MH+)
carbamoyl]-pyrrolidme-1-carboxyhc aad acid 1-benzyl ester phenyl)-acetomtnle
benzyl ester hydrochloride
21 [(S)-2-{(R)- and (S)-[Cyano-(2,4-dimethoxy- (S)-Pyrrolidine-1,2-dicarboxylic  |(R,S)-Amino-(2,4- 422 (M-H)
phenyl)-methyl]-carbamoyl}-pyrrolidine-1- }md 1-benzyl ester dimethoxy-phenyl)-
carboxylic acad benzyl ester acetonitrile hydrochloride
22 [(S)-2-{(R)- and (5)-[(3-Bromo-phenyl)- (S)-Pyrrolidine-1,2-dicarboxylic [(R,S)-Ammo-(3-bromo-  |442 (M-H)
cyano-methyl]-carbamoyl}-pyrrolidine-1- acid 1-benzyl ester phenyl)-acetomtrile
icarboxylic acid benzyl ester W hydrochlonde
23 |(S)-2-{(R)- and (8)-[Cyano-(3-fluoro- (S)-Pyrrolidine-1,2-dicarboxylic  |(R,S)-Ammo-(3-fluoro- 380 (M-H)
{phenyl)-methyl])-carbamoyl}-pyrrolidine-1- |acad 1-benzyl ester phenyl)-acetonutrile
carboxylic acid benzyl ester hydrochlonde
24 |(S)-2-[(R)- and (S)-(Cywno-m-tolyl-methyl)- (S)-Pyrrolidine-1,2-dicarboxylic  |(R,S)-Amino-(3-methyl-  |376 (M-H)
carbamoyl]-pyrrolidine-1-carboxylic acid |acad 1-benzyl ester phenyl)-acetonitrile
benzyl ester Ihydrochlonde
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25 [(S)-2-{(R)- and (§)-[(4-Bromo-phenyl)- F (S)-Pyrrolidine-1,2-dicarboxylic  |(R,S)-Amino-(4-bromo- 442 (M-H)
cyano-methyl]-carbamoyl}-pyrrolidine-1- acid 1-benzyl ester phenyl)-acetonitrile
carboxylic acid benzyl ester hydrochlonde
26 |(S)-2-{(R)- and (S)-[Cyano-(3,4,5- F (S)-Pyrrolidine-1,2-dicarboxylic  [(R,S)-Amuno~(3,4,5- 452 (M-H)
trimethoxy-phenyl)-methyl]-carbamoyl}- acid 1-benzyl ester tnmethoxy-phenyl)-
pyrrohidine-1-carboxyhic acid benzyl ester acetonitnle hydrochlonde
27 |{(5)-2-{(R)- and (S)-[Cyano-(3-phenoxy- F (S)-Pyrrolhidine-1,2-dicarboxylic  [(R,S)-Amuno-(3-phenoxy- (454 (M-H)
phenyl)-methyl]-carbamoyl}-pyrrolidine-1- acid 1-benzyl ester phenyl)-acetonutrile
jcarboxylic acid benzyl ester hydrochloride
28 |(S)-2-{(R)- and (S)-[(4-Benzyloxy-3- F (S)-Pyrrohdine-1,2-dicarboxylic  [(R,S)-Amuno-(4-benzyloxy- (498 (M-H)
m -phenyl)-cyano-methyl]-carbamoyl}- acid 1-benzyl ester 3-methoxy-phenyl)-
pyrrolidine-1-carboxyhc acid benzyl ester acetorutrile hydrochlonde
30 |(S)-1-(Naphthalene-2-sulfonyl)-pyrrolidine- H Pyrrolidine-2-carboxylic acid Naphthalene-2-sulfonyl 480 (MH+)
2-carboxylic aad [(R)- and (S)-cyano-(3,4- [(R)- and (S)-cyano-(3,4- chlonde
dimethoxy-phenyl)-methyl]-anude dimethoxy-phenyl)-metbyl]-
amide; compound wath trifluoro-
acetic acid
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31 [(S)-1-(Naphthalene-1-sulfonyl)-pyrrohdine- Pyrrolidine-2-carboxylic acid Naphthalene-1-sulfonyl 481 (MH+)
2-carboxylic acid ((R)- and (S)- {(R)- and (S)-benzo(1,3]doxol-5- [chloride
benzo[ 1,3]dioxol-5-yl-cyano-methyl)-amide yl-cyano-methyl)-armde;
compound with trifluoro-acetic
acid
32 [(S)-1-(3-Cyclopentyl-propionyl)-pyrrolidine- Pyrrolidine-2-carboxylic acd Cydopentyl-propionyl 398 (MH+)
2-carboxylic acad ((R)- and (§)- ({R)- and (S)-benzo([1,3]dioxol-5- jchlonde
benzo[1,3]dioxol-5-yl-cyano-methyl)-ammde P‘l-cymo-methyl)-nmnde;
compound with trifluoro-acetic
acid
33 |(S)-1-Benzylaxyacetyl-pyrrohdine-2- Pyrrolidine-2-carboxyhc acid Benzyloxy-acetyl chlonde  [422 (MH+)
carboxylic acid ((R)- and (S)- ((R)- and (S)-benzo(1,3}dioxol-5-
benzol 1,3]dioxol-5-yl-cyano-methyl)-amide yl-cyano-methyl)-amide;
compound with trifluoro-acetic
acid
34 |(S)-1-(5-Dimethylamino-naphthalene-1- Pyrrohidine-2-carboxylic acid 5-Dimethylamino- 523 (MH+)
sulfonyl)-pyrrohdine-2-carboxylic acid [(R)- [(R)- and (S)-cyano-(3,4- naphthalene-1-sulfonyl
and (S)-cyano-(3,4-dimethoxy-phenyl)- dimethoxy-phenyl)-methyl)- chlonde
methyl]-amde amide; compound with tnflucro-
acetic aad

r

(s sssz16643!

\666 AN ]

osiq,



0N

{000z- L 1-E1:peruud

4

amide; compound with trifluoro-
aceticaad

-35-
(5)-1-(Naphthalene-1-sulfonyl)-pyrrolidine- pyrrolidine-2-carboxylicand  [Naphthalene-1-sulfonyl  [497 (MNH,+)
2-carboxylic acid [(R)- and (S)-cyano-(3,4- [(R)- and (5)-cyano-(3:4- chloride
dimethoxy-phenyl)-methyl]-amide dimethoxy-phenyl)-methyl]-

amide; compound with trifluoro-

acetic acid
(5)-1-(Naphthalene-2-carbonyl)-pyrrolidine- |pycrolidine-2-carboxylicaad  |Naphthalene-2-carbonyl (444 (ME+)
2-carboxylic acrd [(R)- and (S)-cyano-(3,4- [(R)- and (S)-cyano-(3,4- chlonde
dimethoxy-phenyl)-methyl]-amde dimethoxy-phenyl)-methyl]-

amude; compound with trifluoro-

acetic said
(S)-1-(Naphthalene-1-carbonyl)-pyrrolidine- Pyrrohidine-2-carboxylic aad Naphthalene-1-carbonyl  [444 (MH+)
2-carboxylic sad [(R)- and (S)-cyano-(3/4- [(R)-and (S)-cyano-(3.4- chlorde
dimethoxy-phenyl)-methyl]-amde dimethoxy-phenyl)-methyl]-

amide; compound with trifluoro-

acetic aad
(S)-l-(3-Cyclopentyl—propzonyl)-pyrrolldme- H Pyrrolidine-2-carboxylic actd Cyclopentyl-propionyl 414 (MH+)
2-carboxylic acid [(R)- and (S)-cyano-(3.4- ((R)- and (S)-cyano-(3.4- chlonde
dimethoxy-phenyl)-methyl]-anude dimethoxy-phenyl)-methyl]- ,

\

563

‘g 2c852166d

¢ -
“

4

0s3q

S

C



A}

0002-} 1-E 1 PO

-36-
39 |(S)-1-Benzyloxyacetyl-pyrrolidine-2- Pyrrolidne-2-carboxyhic acid ’Benzyloxyacetyl chloride  [438 (MH+)
carboxylic aad [(R)- and (S)-cyano-(3.4- [(R)- and (S)-cyano~(3.4-
dimethoxy-phenyl)-methyl]-amide dimethoxy-phenyl)-methyl]-
amide; compound with trifluoro-
acetic acid
40 |(S)-1-(Naphthalene-1-carbonyl)-pyrrolidine- Pyrrohdine-2-carboxylic acid FNlphﬂulenc- l-carbonyl 418 (MH+)
2-carboxylic acid [(R)- and (S)-(3-chloro- [(R)- and (S)-(3-chloro-phenyl)- |chlonde
phenyl)-cyano-methyl]-anude cyano-methyl]-amide; compound
with trifluoro-acetic aad
41 |(5)-1-(3-Cyclopentyl-propionyl)-pyrrolidme- Pyrrolidine-2-carboxylic acid Cyclopentyl-propionyl 388 (MH+)
2-carboxyhc aad [(R)- and (S)-(3-chloro- [(R)- and (S)-(3-chloro-phenyl)- chlonde
|phenyl)-cyano-methyl]-amde cyano-methyl]-anude; compound
with trfluoro-acetic aad
42 |(S)-1-Phenylacetyl-pyrrohdine-2-carboxyhic Pyrrolidine-2-carboxyhc aad Phenylacetyl chloride 382 (MH+)

lacid [(R)- and (8)-(3-chloro-phenyl)-cyano-
methyl]-amide

[(R)- and (S)-(3-chloro-phenyl)-

cyano-methyl]-amide, compound

with thfluoro-acetic acid
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43 |(S)-1-Benzyloxyacetyl-pyrrolidine-2- [pymndme-z-mboxyhc.ud Benzyloxyacetyl chloride 412 (MH+)
carboxylic acd [(R)- and (S)-(3-chloro- [(R)- and (8)-(3-chloro-phenyl)-
phenyl)-cyano-methyl] -amide cyano-methyl}-amide; compound
with tfluoro-acetic aad
44 )(S)-Pyrrohdine-1,2-dicarboxylic sad 2-{ [R)- Pyrrohdine-2-carboxyhc aad (R)-1-(1-Isocyanato-ethyl)- |461 (MH+)
and (S)-(3-chloro-phenyi)-cynno-methyl]- [(R)- and (S)-(3-chloro-phenyl)- naphthalene
amide} 1-[(R)-(1-naphthalen-1-yl-ethyl)- cyano-methyl]-amide; compound
amide] ith trifluoro-acetic acid
45 |(S)-1-(Naphthalene-1-carbonyl)-pyrrolidine- (S)-Pyrrolidine-2-carboxyhc acd [Naphthalene-1-carbonyl 1462 (MH+)
2-carboxyhic acad [(R)- and (S)-(3-bromo- [(R)- and (S)-3-bromo-phenyl)- |chloride
phenyl)-cyano-methyl]-amide cyano-methyl]-amide; compound
with tnfluoro-acetic aad
46 |(S)-1-Phenylacetyl-pyrrolidine-2-carboxylic (S)-Pyrrohidine-2-carboxyhc aad {Phenylacetyl chloride 426 (MH+)
aad [(R)- and (S)-(3-bromo-phenyl)-cyano- [(R)- and (S)-3-bromo-phenyl)-
methyl]-amide cyano-methyl}-amide; compound
with tnfluoro-acehc aad
47 |(S)-1-Benzyloxyacetyl-pyrrolidme-2- (S)-Pyrrolidine-2-carboxylic acid [Beazyloxyacetyl chlonde  [456 (MH+)

ca 1c actd [(R)- and (S)-(3-bromo-
phenyl)-cyano-methyl]- amide

[(R)- and (S)-3-bromo-phenyl)-
cyano-methyl]-amide; compound
with trifizoro-acetic aad
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48 ((S)-Pyrrohdine-1,2-dicarboxylic acid 2-{[(R)- (S)-Pyrrolidine-2-carboxylic acad [(R)-1-(1-Isocyanato-ethyl)- [507 (MH+)
and (S)-(3-bromo-phenyl)-cyano-methyl]- [(R)- and (S)-3-bromo-phenyl)- [naphthalene
amide} 1-[(R)-(1-naphthalen-1-yl-ethyl)- cyano-methyl]-amide; compound
armde] with triflaoro-acetic acd
49 [(8)-1-(3-Cyclopentyl-propionyl)-pyrrohdine- Pyrrolidine-2-carboxylic acid Cyclopentyl-propionyl 384 (MH+)
2-carboxylic acid [(R)- and (S)-cyano-(3- [(R)- and (S)-cyano-(3-methoxy- [chloride
'methoxy-phenyl)}-methyl]-amide phenyl)-methyl]-amude;
( compound with trifluoro-acetic
aad
50 |(S)-1-Phenylacetyl-pyrrohidine-2-carboxyhc Pyrrohidine-2-carboxylic aad Phenylacetyl chloride 378 (MH+)
acid [(R)- and (S)-cyano-(3-methoxy- [(R)- and (S)-cyano-(3-methoxy-
phenyl)-methyl]-amide phenyl)-methyl]-amide;
compound with trifluore-acetic
acid
51 }(S)-1-Benzyloxyacetyl-pyrrolidne-2- Pyrrohdine-2-carboxyhc acd Benzyloxyacetyl chloride (408 (MH+)

carboxylicacd [(R)- and (S)-cyano-(3-
|methoxy-phenyl)-methyl]-amide

[(R)- and (S)-cyano-(3-methoxy-
phenyl)-methyl]-amide,
compound with trifluoro-acetzc

acid
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52 [2-((R)- and (S)-1-Cyano-3-phenyl- (S)-Pyrrolidine-1,2-dicarboxylic (R,S)-2-Ammo-4-phenyl- 392 (MH+)
propylcarbamoyl)-pyrrohidine-1-carboxyhc |acd 1-benzyl ester butyronitrile hydrochlonde
aad benzyl ester
53 |(S)-2-{[(R)- and (S)-Cyano-(3-methoxy- (S)-Pyrrolidine-1,2-dicarboxylic (R,S)-Amino-(3-methoxy- 394 (MH+)
phenyl)-methyl] -carbamoyl}-pyrrolidine-1- acid 1-benzyl ester |phenyl)-zcetonitnle
carboxylic acid benzyl ester Ihydrochlonde
54 |(S)-2~{(R)- and (5)-{Cyano-(3,4-dimethoxy- (S)-Pyrrohdine-1,2-dicarboxylc  }(R,S)-Amino-(3,4- 441 (MH+)
phenyl)-methyl}-carbamoyl}-pyrrolidine-1- acid 1-benzyl ester dimethoxy-phenyl)-
carboxylic acid benzyl ester acetonitrile hydrochlonde
55 |(S)-1-(2-Phenyl-cthenesulfonyl)-pyrrolidine- Pyrrohdine-2-carboxylic aad Phenyl-ethenesulfonyl 440 (MH4+)
2-carboxylic aad ((R)- and (S)- ((R)- and (S)-benzo[1,3]d10xo0l-5- [chloride
benzo[1,3]dioxol-5-yl-cyano-methyl)-amide yl-cyano-methyl)-amide;
'compound with tnfluoro-acetic
laad
56 [(S)-Pyrrolidine-1,2-dicarboxyhic acd 2-{(R)- Pyrrolidine-2-carboxylic aad (S)-1-(1-Isocyanato-ethyl)- (487 (MH+)
and (S)-[cyano-(3,4-dimethoxy-phenyl)- [(R)- and (5)-cyano-(3.4- naphthalene
methyi]-amude} 1-{(S)-(1-naphthalen-1-yl- dimethoxy-phenyl)-methyl}-

ethyl)-amtde]

amide; compound with trifluoro-

aceticaad
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57 [(S)-1-(2-Phenyl-ethenesulfonyl)-pyrrolidine- Pyrrolidine-2-carboxyhc aad Phenyl-ethenesulfonyl 456 (MH+)
2-carboxyhc aad [(R)- and (S)-cyano-(3.4- [(R)- and (§)-cyano-(3,4- chloride
dimethoxy-phenyl)-methyl]-amide dimethoxy-phenyl)-methyl]-

amide; compound with tnfluoro-
acetic acid
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METHOD E: Coupling of protected amino acids with amino nitriles

The following methods were used:

The protected amino acid, the amino nitrile, TPTU (0-1,2-Dihydro-2-oxo-1-pyridyl)-
N,N,N’,N’-tetramethyluronjum tetraftuorcborate) and Hainigsbase (N-

6 Ethyldiisopropylamine) are dissolved in MeCN. The mixture is stirred at RT for 6-16 h.
The solution is concentrated and the residue is dissolved in ethyl acetate and extracted
with H0. The H;O layers are extracted with ethyl acetate. The combined ethyl acetate
layers are washed NaHCO,, brine, dried over Na;SO, and evaporated. The crude product
is purified by column chromatography.

10 Yield 60-909%.
METHOD E; Z-AS + amino nitrile

A solution of leq (S)-Pyrrolidine-1,2-dicarboxylic acid 1-benzyl ester, 7eq N-

methylmorpholin, 0.2eq HOBT and 2.4eq EDCI in 7 ml CH2Cl; is added to 1.1-1.3eq

amino nitrile-HCI. After shaking overnight the reaction mixture is extracted with 1N HCl
16 and the CH;Cl; is evaporated. The compounds are purified by HPLC:

column: HP-CombiHT XDB-C18, 21.2mml.D.x50mm, Series No DN 1020

method: Flow: 40mi/min

0 min 809 water, 209 acetonitrile

0.2min 809 water, 20% acetonitrile
20 3.5min 5% water, 959 acetonitrile

4.7min 59 water, 959 acetonitrile

4.8min 809 water, 20% acetonitrile

4.9min 809 water, 209 acetonitrile

machine: Prep HPLC System Dynsmax Model SD-1, UV-1
26 METHOD H: Amino acid nitrile {educt 1) + (educt 2)

s 1350 @

-’



24-12-1999

Crude 1:1 mixture of Pyrrolidine-2-carboxylic -amide-trifiuoroacetate (educt 1) + a.
Carbonylchloride (educt 2) or b. sulfonylchloride (educt 2) or c. Isothiocyanate {(educt 2)+

triethylamine

To a solution of 1eq Pyrrolidine-2-carboxylic acid amide-TFA (educt 1) in CHyCl; is

65 added a solution of 1.1eq carbonylchloride (educt 2) or sulfonylchloride (educt 2) or
isothiocyanate (educt 2) in CH,Cl:. To this mixture is added 2.1eq triethylamine. After
shaking overnight at RT formic acid is added, CH;Cl, is evaporated and the compound

purified by HPLC:

column: HP-CombiHT XDB-C18, 21.2mmI.D.x50mm, Series No DN 1020

10 method:
0 min
0.2min
3.5min
4.7min

16 4.8min
4.9min

machine:

Printed:13-11-2000

|EP9125857.5)
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Flow: 40m}/min
8096 water, 209 acetonitrile
80% water, 209 acetonitrile
5% water, 95% acetonitrile
5% water, 95% acetonitrile
8096 water, 209 acetonitrile

8096 water, 209 acetonitrile

Prep HPLC System Dynamax Model SD-1, UV-1

LY
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Example A (/
Tablets containing the following ingredients can be manufactured in a conventional
manner:
Ingredients Per tablet
Compound of formula I 10.0 - 100.0 mg
Lactose 125.0 mg
Maize starch 750 mg
Talc 4.0 mg
Magnesium stearate 1.0mg
5 Example B
Capsules containing the following ingredients can be manufactured in a
conventional manner;
Ingredients Per capsule
Compound of formuls I 250 mg
Lactose 150.0 mg
Maize gtarch 20.0 mg
Talc 5.0mg
Example C
10 Injection solutions can have the following composition:
Compound of formula I 3.0mg
Gelatine 150.0 mg
Phenol 4.7 mg
Water for injection solutions ad 1.0 ml

P 13175000 )



24-12-1989]

10

15

':If’-r_inte;:_i;j 3-11-2000, 1]

-

(EP99125857.5: CMS
-44 - .
147
CLAIMS
EPC -Munich
1. Compounds of formula (I) 6o

24, Doz, 1998
3
Y R*
R"‘ir'"%’ N
K OR R 0)

Y represents O, S, or CH-R?,

R' and R® independently from each other represent hydrogen or methyl and R? represents
hydrogen, or
R! represents hydrogen and R? and R? together are -CH;- to form a cyclopropy! ring,

R%, R’ independently from each other represent hydrogen or lower alkyl,
RE represents cycloalkyl, aryl, aryl-lower-alkyl, heteroaryl, or heteroaryl-lower-alkyl,
R’ represents -CO-R", -SO-R® or -CS-NH-R", wherein
R® represents lower alkyl, cycloalkyl, cycloalkyl-lower-alkyl, cycloalkyl-lower-alkoxy,

aryl, heteroaryl, aryl-lower-alkyl, a -lower-a]k?xy. heteroaryl-lower-alkoxy, aryl-
lower-alkoxy-lower-alkyl, or R? -NH,

R® represents lower alkyl, cycloalkyl, cycloalkyl-lower-alkyl, aryl, heteroaryl, aryl-lower-
alkyl, or aryl-lower-alkenyi,

R° represents lower alkyl, cycloalkyl, cycloalkyl-lower-alkyl, aryl, heteroaryl, aryl-lower-
allyl, or heteroaryl-lower-alkyl,

R! represents aryl-lower-alkyl,

and pharmaceutically acceptable salts and/or pharmaceutically acceptable esters thereof.

wherein

2. Compounds according to claim 1 characterised by formula (1a)

L
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R N
aed
RR OR R (1a)

wherein Y, R', R%, RY, R, R® and R are as defined in claim 1,
and pharmaceutically acceptable salts and/or pharmaceutically acceptable esters thereof

3. Compounds according to claim 1 and 2, wherein
Y represents CH-R? and R? is as defined in claim 1.

4. Compounds according to claim 1 to 3, wherein
10 R! represents hydrogen.

5. Compounds according to claim 1 to 4, wherein
R* represents hydrogen.

16 6. Compounds according to claim 1 to 5, wherein
R’ represent hydrogen.

7. Compounds according to daim 1 to 6, wherein

R’ represents phenyl, furanyl, thiophenyl, or pyrrolyl, optionally substituted with alky),
20 halogen, hydraxy, alkoxy, -O-(CH3);.7-O-, aryloxy, or aryl-alkoxy.

8. Compounds according to claim 1 to 7, wherein

R° represents phenyl, phenyl substituted in meta-position, phenyl substituted in meta- and
in para-position, or benzo[1,3)dioxol-5-yl.

26
9.  Compounds according to claim 1 to 8, wherein
'Printed:13-11-2000
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3
R® represents 3-methoxy-phenyl, 3,4-dimethoxy-phenyl, 4-benzyloxy-3-methoxy-phenyl, q
3-chloro-phenyl, 3-bromo-phenyl, or benzo[1,3]dioxol-5-yl.

10. Compounds according to claim 1 to 9, wherein
R’ represents -CO-R" and R* is as defined in claim 1.

11. Compounds according to claim 10, wherein
R" is benzyloxy, cyclopentyl-ethylene, or benzyloxy-methylene.

12. Compounds according to claim 1 to 9, wherein
R represents -CS-NH-R® and R® is as defined in claim 1.

13. Compounds according to claim 12, wherein
R® is benzyl, 3-fluorobenzyl, or furan-2-yl-methylene.

14. A compound according to claim 1 to 9 selected from the group consisting of
(S)-2-[(R)-(Cyano-phenyl-methyl)-carbamoyl]-pyrrolidine-1-carboxylic acid benzyl ester,
(25,3R)-2-{(R)- and (S)-[Cyano~(3,4-dimethoxy-phenyl)-methyi]-carbamoyl}-3-methyi-
pyrrolidine-1-carboxylic acid benzyl ester,

(S)-2-[(R)- and (S)-(Benzo[1,3]dioxol-5-yl-cyano-methyl)-carbamoyl]-pyrrolidine-1-
carboxylic acidbenzyl ester,

(5)-2-{(R)- and (S)-[(3-Bromo-phenyl)-cyano-methyl]-carbamoyl}-pyrrolidine-1-
carboxylic acid benzyl ester,

(8)-2-{(R)- and (S)-{(3-Chloro-phenyl)-cyano-methyl]-carbamoyl}-pyrrolidine-1-
carboxylic acid benzyl ester,

(S)-1-Benzyloxyacetyl-pyrrolidine-2-carboxylic acid ((R)- and (S)-benzof1,3]dioxol-5-y1-
cyano-methyl)-amide,

(S)-1-(3-Cyclopentyl-propionyl)-pyrrolidine-2-carboxylic acid ((R)- and (S)-
benzo[1,3]dioxol-5-yl-cyano-methyl)-amide,
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(5)-2-{(R)- and (5)-[(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-cyano-methyl]-carbamoyl} -
pyrrolidine-1-carboxylic acid benzyl ester, and

(S)-1-[(Furan-2-ylmethyl)-thiocarbamoyl]-pyrrolidine-2-carboxylic acid [(R)- and (S)-
cyano-(3,4-dimethoxy-phenyl)-methyl]-amide.

b
15. A process for the manufacture of compounds according to claims 1 to 14,
which process comprises
a) reacting a compound of formula (II)
10
R
Y
RAN OH
K O (1)
with a compound of formula (III)
N
HN. 7
5/ N8
15 R* R ()
wherein Y, R, R%, R%, R® and R” have the significances given in claim 1,
or
b) reacting a compound of formula (IV)
20

Y R*
y AN

V)

'IPrintgd:1 3-1 1-2600:2
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with a compound of formula (V), (VI), (VII) or (VII)

i
R"—-ﬁ—CI RE-N=C=s RI-N=C=0

R!—-H—CI
(0

V) W) (Vi) WD)

5 wherein Y, R}, R% R4, RS, RS, RY, R®, R° and R? have the significances given in claim 1,

16. Process according to claim 15 comprising the preparation of a
pharmaceutically acceptable salt and/or a pharmaceutically acceptable ester.

10 17. Compounds according to any one of claim 1 to 14, prepared by the process of
claim 15 or 16.

18. Compounds of formula (IV)

3 0
Y R
| N
H o Rs R'

wherein Y, R!, R?, R%, R® and R® have the significances given in claim 1.

16

(V)

19. Compounds according to any one of claims 1 to 14 for use as therapeutic
20 active substances, in particular in context with diseases which are associated with cystein
proteases such as osteoporosis, osteoarthritis, rheumatoid arthritis, tumor metastasis,
glomerulonephritis, atherosclerosis, myocardial infarction, angina pectoris, instable angina
pectoris, stroke, plaque rupture, transient ischemic attacks, amaurosis fugax, peripheral

Priniac:13.1172000, . 5
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arterial occlusive disease, restenosis after angioplasty and stent placement, abdominal
aortic aneurysm formation, inflammation, autoimmune disease, malaria, ocular fundus
tissue cytopathy and respiratory disease.

20. Compounds according to any one of claims 1 to 14 for use as therapeutic
active substances in context with osteoporosis, instable angina pectoris and/or plaque
rupture.

21. A pharmaceutical composition comprising a compound of any one of claims 1
to 14 and a pharmaceutically acceptable carrier and/or adjuvant.

22, The use of compounds according to any one of claim 1 to 14 for the treatment
or prophylaxis of diseases which are associated with cystein proteases such as osteoporosis,
osteoarthritis, rheumatoid arthritis, tumor metastasis, glomerulonephritis, atherosclerosis,
myocardial infarction, angina pectoris, instable angina pectoris, stroke, plaque rupture,
transient ischemic attacks, amaurosis fugax, peripheral arterial occlusive disease, restenosis
after angioplasty and stent placement, abdominal aortic anenrysm formation,
inflammation, autoimmune disease, malaria, ocular fundus tissue cytopathy and
respiratory disease.

23. The use of compounds according to any one of claim 1 to 14 for the treatment
or prophylaxis of osteoporosis, instable angina pectoris and/or plaque rupture.

24. The use of compounds according to any one of claim 1 to 14 for the
preparation of medicaments comprising a compound according to any of claim 1 to 14 for
the treatment or prophylaxis of diseases which are associated with cystein protesses such as
osteoporosis, osteoarthritis, theumatoid arthritis, tumor metastasis, glomerulonephritis,
atherosclerosis, myocardial infarction, angina pectoris, instable angina pectoris, stroke,
plaque rupture, transient ischemic attacks, amaurosis fugax, peripheral arterial occlusive
disease, restenosis after angioplasty and stent placement, abdominal aortic aneurysm
formation, inflammation, sutoimmune disease, malaria, ocular fundus tissue cytopathy
and respiratory disease.
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25. The use of compounds according to any one of claim 1 to 14 for the
preparation of medicaments comprising a compound according to any of claim 1 to 14 for
the treatment or prophylaxis of osteoporosis, instable angina pectoris and/or plaque
rupture.

26. A method for the therapeutic and/or prophylactic treatment of disorders in
which cathepsin K plays a significant pathological role, in particular osteoporosis,
osteoarthritis, rheumatoid arthritis, tumor metastasis, glomerulonephritis, atherosclerosis,
myocardial infarction, angina pectoris, instable angina pectoris, stroke, plaque rupture,
transient ischemic attacks, amaurosis fugax, peripheral arterial occlusive disease, restenosis
after angioplasty and stent placement, abdominal aortic aneurysm formation,
inflammation, autoimmune disease, malaria, ocular fundus tissue cytopathy and
respiratory disease, which method comprises administering a compound according to any
one of claim 1 to 14 to a human being or animal.

27. A method for the therapeutic and/or prophylactic treatment of osteoporosis,
insteble angina pectoris and/or plaque rupture, which method comprises administering a
compound according to any one of claim 1 to 14 to 2 human being or animal.

28. 'The novel compounds, processes and methods as well as the use of such
compounds substantially as described hereinbefore,

PN
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24 Dez. 999
The present invention relates to compound of formula (I) ’

Y R
AN
Flt" O R® R ()]

wherein R’ to R” and Y-are as defined in the description and claims and pharmaceutically

6 acceptable salts and/or pharmaceutically acceptable esters thereof. The compounds are
useful for the treatment of diseases which are associated with cystein proteases such as
osteoporosis, osteoarthritis, theumatoid arthritis, tumor metastasis, glomerulonephritis,
atheroeclerosis, myocardial infarction, angina pectoris, stroke, transient ischemic attacks,
amaurosis fugax, peripheral arterial occlusive disease, restenosis after angioplasty and

10 stent placement, abdominal aortic aneurysm formation, inflammation, autoimmune

disease, malaria, ocular fundus tissue cytopathy and respiratory disease.

L
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