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AGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE LA MELANOCORTINA

La presente invencidén se refiere a un compuesto de la
siguiente férmula 1 que tiene una buena actividad agonista
con respecto al receptor de la melanocortina, o© una sal

farmacéuticamente aceptable o un isdmero del mismo:

o O
R2 N
/

Rd

M n—R
N/
£
a (1)
en donde R', R?, R?, R' y R® son como se definen més abajo.

La presente invencidén también se refiere a un
procedimiento para preparar un compuesto de la férmula 1
arriba mencionada.

La presente invencién también se refiere a una
composicién agonista con respecto al receptor de la
melanocortina gque comprende un compuesto de la férmula 1
arriba mencionada como un ingrediente activo, en particular,

una composicién para la prevencidén y el tratamiento de la

obesidad, la diabetes, la inflamacidén y la disfuncidén eréctil.

Se han clonado vy <caracterizado cinco subtipos de
receptores en 1la familia de 1la melanocortina. Estos
receptores acoplados a la proteina G (GPCR) estimulan la via
de transduccidén de seflales de c¢AMP en muchos tejidos
diferentes, mediando en un amplic rango de funciones
fisioldgicas. El receptor de la melanocortina 1 (MC1R) se
expresa principalmente en los melanocitos, monocitos vy
mastocitos, para mediar en la pigmentacidén del cabello y la
piel y para bloguear la inflamacidn. E1 MC2R se expresa en
los adipocitos y las células adrenales, para mediar en la
estercidogénesis en la gldndula adrenal. El1 MC3R esta
presente en el cerebro, el hipotdlamo, el corazén, el

intestino y la ©placenta, vy ha side asociade con la
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homeostasis energética y la inflamacidn. E1 MC4R se expresa
tnicamente en el cerebro, vy controla el comportamiento
alimentario, la homeostasis energética y la funcidn eréctil.
Ratones “knock-out” para el MC4R revelaron el fenotipo de
hiperfasia y obesidad. El MCSR se encuentra en un amplio
rango de tejidos y se considera gque tiene un rol en el
gistema de gléandulas exocrinas.

Con una plétora de funciones fisiolbgicas de Ilos
receptores de la melanocortina, se han disefiado y sintetizado
una gran cantidad de compuestos en la blsqueda de potentes
agonistas Yy antagonistas. Los primeros ejemplos son los
péptidos sintéticos y los andlogos de péptidos que han sido
identificados en base a un agonista enddgeno tal como la MSH.
Estos agonistas peptidicos se han usado para caracterizar la
funcién de estos receptores. La NDP-MSH es un agonista muy
potente y no selectivo de MCIR, 3R, 4R y 5R, y se ha
informado que atenfa la ingestidén de alimentos y el aumento
del pesoc corporal en modelos de ratas. Un heptapéptido
ciclico MT-II es un agonista con un perfil no selectivo
similar y su uso terapéutico ha sido probado en ensayos
clinicos para el tratamiento de la disfuncidn eréctil.

Se ha informado gque los agonistas de moléculas pequenas
para los receptores de la melanocortina tienen actividad
significativa en ensayos de farmacos para el tratamiento de
la obesidad, 1la disfuncidén sexual o la inflamacién. Por
ejemplo, se han identificado una serie de agonistas de MC4ER
potentes y selectivos, uno de los cuales demostrd tener un
efecto significativo para aumentar la respuesta eréctil en
ratones (J. Med. Chem. 2002, 45, 4849). También se han
identificado una cantidad de agonistas de MC4R, que
presentaron actividad hipoféasica y efecto antiobesidad en el
modele de rata (Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005, 15, 171,
Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005, 15, 3430, Bioorg. Med. Chem.

Lett. 2005, 15, 3501). Ademéds, Merck & Co. Inc. ha presentado
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solicitudes para los diversos compuestos como agonistas de
MC4R para patentes (WO 01/55109, WO 01/70337, WO 01/70708, WO
02/081443, WO 02/15909, WO 02/067869, WO 02/068387, WO
02/068388, WO 2004/087159, WO 2004/078716, WO 2004/078717, WO
2006/019787, WO 2006/020277, WO 2007/041052, WO 2007/041061,
WO 2007/047496) .

Otras compafiias farmacéuticas también han presentado
solicitudes para diversos agonistas de MCR de moléculas
pequefias para patentes (WO 02/059095, WO 02/059107, WO
02/059117, WO 02/059108, WO 02/085925, WO 03/009847, WO
03/009850, WO 02/018327, WO 2005/040109, WO 2005/047251, WO
2005/077935, WO 2005/077935, WO 2006/072393, WO 2007/015157,
WO 2007/015162, JP 2007131570, WO 2007/096186, WO 2007/096763,
WO 2007/141343, WO 2008/039418, WO 2008/007930) .

Se ha informado ademéds que los agonistas de moléculas
pegueiias selectivos para MCIR muestran una eficacia
antiinflamatoria en un modelo de ratén agude (J. Med. Chem.
2003, 46, 1123).

En wvista de 1las deficiencias no resueltas de 1los
diversos compuestos farmacéuticos, como se comentd més arriba,
hay una necesidad constante en el arte de agonistas de MCR de
moléculas peguefias y composicicnes farmacoldgicas que tengan
mejores perfiles farmacoldgicos. Por lo tanto, un objeto de
la presente invencidn es proveer nuevos compuestos gue sean
Gtiles para el tratamiento de la obesidad, la diabetes, la
disfuncidén eréctil y la inflamacidn.

Los agonistas de MCR peptidicos arriba mencionados
tienen un limite importante para su uso como un firmaco
administrado oralmente debido a sus caracteristicas
moleculares. Adicionalmente, la mayoria de los agonistas de
MCR de moléculas pequefias no peptidicos informados hasta la
fecha deberian ser mejorados en cuanto a los aspectos de
capacidad de absorcidén oral, permeabilidad de 1la barrera

sangre-cerebro y eficacia para su usc comoe un medicamento.
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Por lco tanto, el objeto de la presente invencidén es
proveer agonistas de MCR de moléculas pequeflas no peptidicos
con una nueva estructura gque se puedan usar para la
prevencidén y el tratamiento de la cbhesidad, la diabetes, la
disfuncidén eréctil y la inflamacidn.

Especificamente, el objeto de la presente invencidn es
proveer un compuesto no peptidico de férmula 1 que tenga un
efecto agonista excelente con resgpecto a los MCRs, en
particular, selectivamente con respecto al MC4R, o una sal
farmacéuticamente aceptable o un isdmero del mismo.

Otro objeto de 1la presente invencidn es proveer un
procedimiento para preparar el compuesto de la férmula 1.

Otro objeto de 1la presente invencidn es proveer una
compogicién agonista del receptor de la melanocortina que
comprenda el compuesto de la férmula 1, © una sal
farmacéuticamente aceptable o un isdmero del mismo come un
ingrediente activeo, junto con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

En particular, la composicién de acuerdo con la presente
invencién tiene un potente efecto para la prevencidén y el
tratamiento de 1la obesidad, la diabetes, la disfuncidn
eréctil y la inflamacién.

La presente invencién provee un compuesto de la
siguiente férmula 1, © una sal farmacéuticamente aceptable o

un isdémero del mismo:

o)
Ri_ﬁﬁ "5

- [a)

RN

n— R
R4 RS (1)
en donde:

R' representa hidrdgeno, o representa alguilo C;-Cig,

cicloalgquilo C53-Cy, arileo Cg-Cig, un heterocicle o un

heteroarilo, cada uno de 1los cuales es sustituido o
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insustituido con poxr lo menos un sustituyente seleccionado
entre el grupo que consiste en haldgenc, amino, alquilo C;-C,,
trifluorometilo, hidroxi, alcoxi C;-C4, ciano y oxo;

R? representa fenilco ¢ un hetercarilo de seig miembros,
cada uno de log cuales es insustituido o wmono- o di-
sustituido con sustituyentes seleccionados entre el grupo que
consiste en haldgeno, hidroxi, alguilo C;-C,, alcoxi C;-C4,
ciano y amino;

R® representa hidrdgeno, o representa alquilo C;-Cs ©
cicloalquilo C3-C,;, cada unc de los cuales es insustituido o
sustituido con sustituyentes seleccionados entre el grupo que
consiste en haldgeno, metilo, trifluorometileo, hidroxi vy
amino;

R* representa cicloalquilo C4-C; o© un heterociclo
monociclico, cada unc de los cuales es insustituido o mono- ©
poli-sustituide con sustituyentes seleccionados entre el
grupo que consiste en haldgeno, hidroxi, alquilo C;-Cs,
trifluorometilo, alcoxi C;-C; ¥y oxo; © representa fenilo o un
heteroarile de seis miembros, cada une de 1los cuales es
insustituide o© mono- o di-sustituido con sustituyentes
seleccionados entre el grupo gque consiste en haldgeno,
hidroxi, alguilo C,-C;, trifluorometilo, alcoxi C;-C; y amino;
Y

R® representa alguilo C1-Cq, diflucrometilo,
trifluorometilo, c¢iclecalquiloc C3-Cs, amino, alquilamino C.-C,,
di(alquil C;-C;)amino, fenilo, un hetercarilo monociclico o un
heterociclo monociclico en donde alquilo es insustituido o
sustituido c¢on por 1lo menos un sustituyente seleccionado
entre el grupo que consiste en fluoro, hidroxi, mercapto,
alcoxi C,-C,, acetoxi, amino, acetilamino, ciano, carbamoilo,
dimetil carbamcoilo y oxo, y fenilo o un hetercarilo es
insustituide o© mono- o di-sustituido con sustituyentes
seleccionados entre el grupo gque consiste en haldgeno,

hidroxi, metilo, trifluorometilo, metoxi y amino.
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En las definiciones de sustituyentes para el compuesto
de f£dérmula (1) de acuerde con la presente invencidn, el
términc “alquilco”, cuando se usa solo o en combinacidén como
*alguiloxi”, significa un radical hidrocarburo de cadena
recta o de cadena ramificada. El1 término “ciclcalguilo”
representa un anillo alifatico saturado que incluye
ciclchexilo.

El término “arilo” representa un grupc aromatico de 6 a
10 miembros que incluye fenilo, nafilo, etc.

El término “hetercarilo” representa un anillo aromatico
de 3 a 6 miembros que contiene 1 a 4 Theterodtomos
seleccionados entre el grupo gque consiste en un atomo de
nitrégeno, un Aatomo de oxigeno y un A&atomo de azufre, gue
pueden ser fusionados opcionalmente con benzo o cicloalquilo
C3-Cg. Los ejemplos del hetercarilo monociclico son, pero no
estdn limitados a, tiazol, oxazol, tiofeno, furano, pirrol,
imidazol, isoxazol, pirazol, triazol, tiadiazol, tetrazol,
oxadiazol, piridina, piridazina, pirimidina, pirazina vy
grupos similares a los mismos. Los ejemplos del hetexocarilo
biciclico son, pero no estln limitados a, indol, benzotiofeno,
benzofurano, benzimidazol, benzoxazol, benzisoxazol,
benzotiazol, benzotiadiazol, benzotriazol, guinolina,
isoquinolina, purina, furopiridina y grupos similares a los
mismos.

El término “heterociclo” representa un anillo de 4 a 8
miembros que contiene 1 a 2 hetercatomos selecciocnados entre
el grupo gue consiste en un atomo de nitrégeno, un &tomo de
oxigeno y un A&tomo de azufre, que pueden ser fusionados
opcionalmente con benzo-cicloalquilo o cicloalquilo C3-Cs ¥ €8
saturado ¢ insaturado con 1 ¢ 2 enlaces dobles. Ejemplos de
los mismos son, pero no estan limitadeos a, piperidina,
morfelina, tiameorfolina, pirrolidina, imidazolidina,
tetrahidrofurano, piperazina y grupos similares a estos.

Los compuestos preferidos entre los compuestos de
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férmula 1 de acuerdo con la presente invencidén son aguellos
en donde:

i) R? representa hidrégeno, metilo, etilo,
trifluoroetilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutile, tert-
butile, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o
ciclohexilo; o representa fenilo, oxazolinilo, imidazolinilo,
tiazolinilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo,
imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo, pirazolilo, triazolile,
piridinilo, pirimidinilo, piperidinilec o piridazinilo, cada
uno de los <cuales es insustituido o sustituido con
sustituyentes selecciocnados entre el grupo que consiste en
haldgeno, metilo, ciano, oxo e hidroxi, y mas preferentemente,
R' representa isopropilo, tert-butilo o <ciclopropilo; o
representa fenilo, tetrahidropiranilo, tiazolileo, piridinilo,
pirimidinilo ¢ piridazinilo, cada uno de los cuales es
insustituide o© sustituido c¢on sustituyentes seleccionados
entre el grupo que consiste en haldgeno, metileo, ciano e
hidroxi,

ii) R® representa fenilo que es insustituido o mono- o
di-sustituido con sustituyentes seleccionades entre el grupo
que consiste en flior, clorxo, bromo, metoxi y metilo, y mas
preferentemente, R? representa 4-clorofenilo o] 2,4-
difluorofenilo,

iii) R? representa hidrégeno, metile, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, iscbutile, tert-butile, ciclopropilo,
cicleobutilo o© ciclopentilo, vy mas preferentemente, R’
representa hidrdgeno, metilo, etilo o isopropilo,

iv) R? representa ciclopentilo, ciclohexilo,

cicloheptilo, 4-metilciclohexilo, 4,4-dimetilciclohexilo, 4-

fluorociclohexilo, 4, 4-difluocrociclohexilo o 4-
trifluorometilciclohexilo; o representa fenilo que es
insustituide o mono- o di-sustituido con sustituyentes

seleccionados entre el grupo gque consiste en fldorx, cleoro,

metilo y metoxi, y mAs preferentemente R° representa
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ciclohexilo, 4-metilciclohexilo, 4,4-dimetilciclohexilo, 4.,4-
difluorociclohexilo o 2,4-difluorofenilo,

v) R’ representa metilo, trifluorometilo,
hidroximetilo, metoximetileo, etoximetile, propilec, isopropilo,
isobutilo, tert-butilo, -CH,CH;O0H, -CH(CH,)CH,OH, -C(CH,),CH,0OH,
-C(CH;) (CH,CH) 2, -C (CHs) ,CH,0Me, -C{CH3) ,CH,0Et, fenilo,
oxazolinilo, imidazolinilo, tiazeolinilo, tetrahidropiranilo,
imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo, pirazolilo, triazolilo,
furanilo, tetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo,
tetrahidropiranilo, piridinilo o piperidinilo, Y mas
preferentemente, R® repregenta isopropilo, tert-butilo, -
C(CH;):CH,0H, furanilc o tetrahidrofuranilo.

Los compuestos que mas se prefieren entre los compuestos
de férmula 1 de acuerdo c¢on la presente invencidn son
aquellos en donde:

R! representa isopropilo, tert-butilo o ciclopropilo; o
representa fenilo, tetrahidropiranilo, tiazolilo, piridinilo,
pirimidinilec ¢ piridazinileo, c¢ada uno de 1los cuales es
insustituide o sustituido con sustituyentes selecciconados
entre el grupo gue consiste en haldgeno, metilo, ciano e
hidroxi,

R? representa 4-clorofenilo o 2,4-difluorofenilo,

R’ representa hidrégeno, metilo, etilo o isopropilo,

R' representa ciclohexile, 4-metilciclohexilo, 4,4-
dimetilciclohexilo, 4,4-diflucrociclohexilo o 2,4-
difluorofenilo, vy

R® representa isopropilo, tert-butilo, -C(CH;)CH,0H,
furanilo o tetrahidrofuranilo.

Los compuestos representativos de £érmula 1 de acuerdo
con la presente invencidén incluyen los siguientes compuestos
de la lista:

N-{(38,58)-1-{[{35,4R) -1-tert-butil-4-(4-clorofenil) -
pirrolidin-3-il]carbonil}-5-[(4-metilpiperazin-1-il)-

carbonil] pirrolidin-3-il}-N- {4, 4-dimetilciclohexil) -
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acetamida;

N-[{38,58)-1-{1(35,4R)-1-tert-butil-4-(2,4-difluoro-
fenil)pirrolidin-3-il]carbonil}-5- (piperazin-1-il-
carbonil)pirrolidin-3-il] -N-(4,4-dimetilciclohexil) -
acetamida;

(28)-N-{(35,58)-1-{[(35,4R) -1-tert-butil-4- (4~
clorofenil)pirrolidin-3-il)carbonil}~5-[(4-metilpiperazin-1-
il) carbonil]pirrolidin-3-i1}-N-{4,4-dimetilciclohexil) -
tetrahidrofuran-2-carboxamida;

N-{(38,55)-1-{[{38,4R)-1-tert-butil-4-(4-clorofenil) -
pirrolidin-3-il)carbonil}-5-[(4-metilpiperazin-1-il)-
carbonillpirrolidin-3-il}-N-{(4,4-dimetilciclohexil}-3-
hidroxi-2,2-dimetilpropanamida;

N-{(38,58)-1-{[(35,4R)-1-tert-butil-4-(2,4-difluoro-
fenil)pirrolidin-3-il]lcarbonil}-5-[(4-metilpiperazin-1-
il)carbonillpirrolidin-3-il}-N-(4,4-dimetilciclohexil) -
acetamida;

N-{(38,58)-1-{[(38,4R)-1-tert-butil-4-(2,4-difluoro-
fenil)pirrolidin-3-il]lcarbonil}-S-{(4-etilpiperazin-1-il) -
carbonillpirrolidin-3-il}-N-(4,4-dimetilciclohexil) -
acetamida;

N-{(38,58)-1-{[(38,4R)-1-tert-butil-4-(2,4-difluoro-
fenil)pirrolidin-3-illcarbonil}-5-[(4-isopropilpiperazin-1-
il)carbonil]pirrolidin—3—il}-NF(4,4—dimetilciclohexi1)—
acetamida;

N-{(38,58)-1-{[(38,4R)-1-tert-butil-4-{4-clorofenil} -
pirrolidin-3-il]lcarbonil}-5-[{4-etilpiperazin-1-1il) -
carbonil]pirrolidin-3-il1}-N-{4,4-dimetilciclohexil) -
acetamida;

N-{(35,58)-1-{[(35,4R) -1-tert-butil-4- (4-clorofenil) -
pirrolidin-3-il]carbonil}-5-[{4-isopropilpiperazin-1-1il)-
carbonil]pirrolidin-3-il}-N-{4,4-dimetilciclohexil) -
acetamida;

N-{(38,558}-1-{[(35,4R)-1-tert-butil-4- (4-clorofenil) -
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pirrolidin-3-il)lcarbonil}-5-[(4-metilpiperazin-1-il) -
carbonil]pirrolidin-3-1il}-N-(4,4-dimetilciclohexil)-2,2-
dimetilpropanamida;

N-{(35,58)-1-{[(38,4R)-1-tert-butil-4-(2,4-difluoro-
fenil)pirrolidin-3-illcarbonil}-5-[({4-metilpiperazin-1-
il)carbonillpirrolidin-3-il}-N-{(4,4-dimetilciclohexil)-2,2-
dimetilpropanamida;

{28)-N-{(35,55)-1-{[(38,4R) -1-tert-butil-4- (4-cloro-
fenil)pirrolidin-3-iljcarbonil}-5-[(4-etilpiperazin-1-1il)-
carbonil]pirrolidin—B—il}—NL(4,4—dimetilciclohexil)—
tetrahidrofuran-2-carboxamida;

(28)-N-{(35,58)-1-{[(35,4R) -1-tert-butil-4- {4-cloro-
fenil)pirrolidin-3-illcarbonil}-5-[(4-isopropilpiperazin-1-
il)carbonillpirrelidin-3-il}-N-{(4,4-dimetilciclohexil) -
tetrahidrofuran-2-carboxamida;

(28)-N-{(38,58)-1-{[(35,4R)-1-tert-butil-4-(2,4-
difluorofenilo)pirrolidin-3-illcarbonil}-5-[(4-metil-
piperazin-1-il)carbonil]lpirrolidin-3-il}-N-{4,4-
dimetilciclohexil)tetrahidrofuran-2-carboxamida;

N-{{38,558}-1-{[{38,4R)-1-tert-butil-4-(2,4-difluoro-
fenil)pirrolidin-3-il]carbonil}-5-[(4-metilpiperazin-1-
il)carbonil]pirrolidin—3—i1}—N—{4,4—dimetilciclohexil)-3~
hidroxi-2,2-dimetilpropanamida;

(28)-N-{ (365,58} -1-{[(35,4R) -1-tert-butil-4- (4-cloro-
fenil)pirrolidin-3-illcarbonil}-5-[(4-metilpiperazin-1-
il)carbonillpirrolidin-3-il}-N-{cis-4-metilciclohexil) -
tetrahidrofuran-2-carboxamida;

N-{(38,558)-1-{[{38,4R) -1-tert-butil-4-(4-clorofenil) -
pirrolidin-3-il]lcarbonil}-5-[(4-metilpiperazin-1-1il) -
carbonil]pirrolidin-3-il}-2,2-dimetil-N- (cis-4-metil-
ciclohexil)propanamida;

N-{(38,58)-1-{[(38,4R)-1-tert-butil-4-(2,4-difluoro-
fenil)pirrolidin-3-illcarbonil}-5-[{4-metilpiperazin-1-il) -

carbonillpirrolidin-3-il}-2,2-dimetil-N- (cis-4-metil-
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N-{(38,58)-1-{[(38,4R)-1-tert-butil-4-(4-clorofenil) -

ciclohexil)propanamida;

pirrolidin-3-il)carbonil}-5-[(4-metilpiperazin-1-il}-
carbonillpirrolidin-3-il}-3-hidroxi-2,2-dimetil-N- (cis-4-
metilciclohexil)propanamida;

N-{(38,558)-1-{[(35,4R)-1-tert-butil-4-(2,4-difluoro-
fenil)pirrolidin-3-il]lcarbonil}-S-[{4-metilpiperazin-1-il}-
carbonil]pirrolidin-3-il}-3-hidroxi-2,2-dimetil-N- (cis-4-
metilciclohexil)propanamida;

(28)-N-{(35,58)-1-{[(35,4R}-1-tert-butil-4-(2,4-
difluorofenil)pirrolidin-3-il]lcarbonil}-5-[(4-metil-
piperazin-1-il)carbonil]lpirrolidin-3-1l}-N-(cis-4-metil-
ciclohexil) tetrahidrofuran-2-carboxamida;

(28)-N-{(38,58)-1-{ [(3S,4R) -1-tert-butil-4- (4-cloro-
fenil)pirreolidin-3-il]lcarbonil}-S-[{4-etilpiperazin-1-il) -
carbonil]pirrolidin-3-il}-N- (cis-4-metilciclohexil) -
tetrahidrofuran-2-carboxamida;

(28)-N-{(38,58)-1-{[(38,4R})-1-tert-butil-4- (4-cloro-
fenil)pirrolidin-3-il]carbonil}-5-[(4-isopropilpiperazin-1-
il)carbonillpirrolidin-3-il}-N-(cis-4-metilciclohexil) -
tetrahidrofuran-2-carboxamida;

N-{(35,58)-1-{[(35,4R) -1-tert-butil-4-(2,4-difluoro-
fenil)pirrolidin-3-illcarbonil}-5-[{4-metilpiperazin-1-1il})-
carbonillpirrelidin-3-il}-N- (cis-4-metilciclohexil)-3-
furamida;

(2R) -N-{(35,58)-1-{[(35,4R) -1-texrt-butil-4- (4-cloro-
fenil)pirrolidin-3-il]jcarbonil}-5-[(4-metilpiperazin-1-11)-
carbonil]pirrolidin-3-il}-N-(cis-4-metilciclohexil) -
tetrahidrofuran-2-carboxamida;

N-{1(38,58)-1-{[(35,4R)-1-tert-butil-4-(4-clorofenil) -
pirrolidin-3-il]carbonil}-5-[(4-metilpiperazin-1-il) -
carbonillpirrolidin-3-il1}-N-{4,4-difluorociclohexil) -2, 2-
dimetilpropanamida;

N-{(38,58)-1-{[(35,4R}-1-tert-butil-4- (4-clorofenil) -
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pirrolidin-B—il]carbonil}-S—[(4—metilpiperazin—1—il)-
carbonil]pirrolidin—3—il}-N—(4,4—difluorociclohexil)-
acetamida;

N-{(38,59)-1-{[(3S,4R) -1-tert-butil-4- {4-clorofenil) -
pirrolidin-3-illcarbonil}-5-[(4-etilpiperazin-1-il) -
carbonil]pirrolidin-3-11}-N-(4,4-difluorociclohexil) -
acetamida;

N-{(38,58)-1-{[(35,4R)-1-tert-butil-4-{4-clorofenil) -
pirrolidin-3-il]carbonil}-5-[(4-isopropilpiperazin-1-il)-
carbonillpirrolidin-3-11}-N-(4,4-difluorociclohexil) -
acetamida;

N-{(35,598)-1-{[(35,4R) -1-tert-butil-4-(2,4-difluoro-
fenil)pirrolidin-3-il]lcarbonil}-5-[(4-metilpiperazin-1-il) -
carbonil]pirrolidin-3-il}-N-{4,4-difluorociclcohexil)-2,2-
dimetilpropanamida;

{28)-N-{(38,58)-1-{[{35,4R)-1-tert-butil-4-(4-cloro-
fenil)pirrolidin-3-il]lcarbonil}-5-[(4-metilpiperazin-1-il) -
carbonillpirrolidin-23-il1}-N-(4,4-difluorociclohexil) -
tetrahidrofuran-2-carboxamida;

(28) -N-{(35,5R)-1-{[(35,4R) -1-tert-butil-4-(2,4-
difluorofenil)pirrolidin-3-il)carbonil}-5-[(4-metil-
piperazin-1-il)carbonil]pirrolidin-3-il}-N-(4,4-
dimetilciclohexil)tetrahidrofuran-2-carboxamida;

N-{(38,5R)-1-{[(35,4R) -1-tert-butil-4-(2,4-difluoro-
fenil)pirrolidin-3-il}jcarbonil}-5-[(4-metilpiperazin-1-
il)carbonillpirrolidin-3-i1}-2,2-dimetil-N- (cis-4-
metilciclochexil)propanamida;

(28)-N-{(38,5R)-1-{[(38,4R) -1-tert-butil-4-(4-cloro-
fenil)pirrolidin-3-il)carbonil}-5-[(4-metilpiperazin-1-
il)carbonillpirrolidin-3-il}-N-{4,4-dimetilciclohexil) -
tetrahidrofuran-2-carboxamida;

(28) -N-{(38,5R)-1-{[{38,4R)-1-tert-butil-4-(4-cloro-
fenil)pirrolidin-3-illcarbonil}-5-[(4-metilpiperazin-1-il) -

carbonillpirrolidin-3-il}-N-{cis-4-metilciclohexil) -
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tetrahidrofuran-2-carboxamida;

N-{(38,5R}-1-{[(35,4R) -1-tert-butil-4-(4-clorofenil) -
pirrolidin-3-il]carbonil}-5-[(4-metilpiperazin-1-il)-
carbonillpirrolidin-3-il}-3-hidroxi-2,2-dimetil-N- (cis-4-
metilciclohexil) propanamida;

N-{(38,5R)-1-{[(35,4R) -1-tert-butil-4- (4-clorofenil) -
pirrolidin-3-illcarbonil}-5-[(4-metilpiperazin-1-il}-
carbonillpirrolidin-3-il1}-N-(cis-4-metilciclohexil) -
acetamida;

N-{(35,5R)-1-{[(35,4R) -1-tert-butil-4-{2,4-difluoro-
fenil)pirrolidin-3-illcarbonil}-5-[(4-metilpiperazin-1-il)-
carbonillpirrolidin-3-il}-N-{cis-4-metilciclohexil) -
acetamida;

N-{(35,8R)-1-{[(35,4R)-1-tert-butil-4-(4-clorofenil) -
pirrolidin-3-iljcarbonil}-5-[{4-isopropilpiperazin-1-il}-
carbonil]pirrolidin-3-il}-N-{(cis-4-metilciclohexil) -
acetamida;

{2R)-N-{(38,5R)-1-{[(38,4R)-1-tert-butil-4- (4-cloro-
fenil) -pirrolidin-3-il]carbonil}-5-[(4-metilpiperazin-1-
il)carbonil]pirrolidin-3-il}-N- (cis-4-metilciclohexil) -
tetrahidrofuran-2-carboxamida;

(28)-N-{(35,55)-1-{[(3S,4R) -4- (4-clorofenil)-1-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirrolidin-3-il]carbonil}-5-[(4-
metilpiperazin-1-il)carbonillpirrolidin-3-i1}-N-(4,4-
dimetilciclohexil)tetrahidrofuran-2-carboxamida;

(28)-N-{(38,55)-1-{[(38,4R)-4- (4-clorofenilo) -1-
ciclopropilpirrolidin-3-illcarbonil}-5-[{4-metilpiperazin-1-
il)carbonillpirrolidin-3-il}-N-(4,4-dimetilciclohexil) -
tetrahidrofuran-2-carboxamida;

(28) -N-{(35,58)-1-{[(38,4R)-4- (4-clorofenil) -1- (6-
metilpiridazina-3-il)pirrolidin-3-il}jcarbonil}-5-[(4-
metilpiperazin-1-il)carbonil]pirrolidin-3-1i1}-N-(4,4-
dimetilciclohexil) tetrahidrofuran-2-carboxamida;

(28)-N-{(35,58)-1-{[(358,4R) -4-(2,4-difluorofenil) -1- (6-
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cloropiridazin-3-il)pirrolidin-3-il]lcarbonil}-5-[(4-
metilpiperazin-1-il)carbonillpirrolidin-3-il}-N-(cis-4-
metilciclohexil) tetrahidrofuran-2-carboxamida;

(28} -N-{(38,55)-1-{[(35,4R)-4-(2,4-difluorofenil}-1,6-
dihidropiridazina-3-ilpirrolidin-3-il)carbonil}-5-[(4-
metilpiperazin-1-il)carbonil]pirrolidin-3-il}-N-(4,4-
dimetilciclohexil)tetrahidrofuran-2-carboxamida;

(28} -N-{(35,55)-1-{[(35,4R) -4- (4-clorofenil) -1-
fenilpirrolidin-3-illcarbonil}-5-[(4-metilpiperazin-1-il)-
carbonil]pirrolidin-3-il}-N-(cis-4-metilciclohexil}) -
tetrahidrofuran-2-carboxamida;

(28)-N-{(35,58)-1-{[(35,4R)-4-(2,4-difluorofenil)-1-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirrolidin-3-il)carbeonil}-5-[(4-
isopropilpiperazin-1-il)carbonillpirrolidin-3-il}-N-{4,4-
dimetilciclohexil)tetrahidrofuran-2-carboxamida;

(28)-N-{(35,58)-1-{[(35,4R)-4-(2,4-difluorofenil)-1-
(tetrahidro-2H-thiopiran-4-il)pirrolidin-3-illcarbonil}-5-
[(4-isopropilpiperazin-1-il)carbonil]lpirrolidin-3-il}-N-(4,4-
dimetilciclohexil)tetrahidrofuran-2-carboxamida;

N-{(35,58)-1-{[(38,4R)-4-{4-clorofenil) -1- {tetrahidro-
2H-piran-4-il)pirrolidin-3-illcarbonil}-5-[{4-metil-
piperazin-1-il)carbonil]pirrolidin-3-il}-N-(4,4-dimetil-
ciclohexil) -3-hidroxi-2,2-dimetilpropanamida;

N-{(38,58)-1-{[{35,4R)-4- (4-clorofenil)-1- (tetrahidro-
2H-piran-4-il}pirrolidin-3-il]lcarbonil}-5-[(4-metil-
piperazin-1-il)carbonillpirrolidin-3-il}-N-{(4,4-difluoro-
ciclohexil)-2,2-dimetilpropanamida;

{28)-N-{(35,58)-1-{ [{35,4R) -4- (4-clorofenil) -1-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirrolidin-3-illcarbonil}-5-[(4-
metilpiperazin-1-il)carbonillpirrolidin-3-11}-N- (4, 4-
difluorociclohexil)tetrahidrofuran-2-carboxamida;

(28)-N-{ (35,5R)-1-{[(35,4R)-4-(2,4-difluorofenil)-1-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirrolidin-3-illcarbonil}-5-[(4-

isopropilpiperazin-1-il)carbonillpirrelidin-3-il}-N-(4,4-
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dimetilciclohexil)tetrahidreofuran-2-carboxamida;

N-{(38,58)-1-{[(35,4R)-4-(2,4-difluorofenil)-1-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirrolidin-3-illcarbonil}-5-[(4-
metilpiperazin-1-il)carbonil]lpirrolidin-3-il}-2,2-dimetil-N-
(cis-4-metilciclohexil) propanamida;

N-{(35,5R)-1-{[(38,4R) -4- (4-clorofenil)-1- (tetrahidro-
2H-piran-4-il)pirrolidin-3-illcarbonil}-5-[(4-metil-
piperazin-1-il)carbonillpirrolidin-3-il}-N-{4-metilciclo-
hexil)acetamida;

(28) -N-{(38,5R})-1-{[(38,4R) -4- (4-clorofenil)-1-
ciclopropilpirrolidin-3-illcarbonil}-5-[(4-metilpiperazin-1-
il)carbonil)pirrolidin-3-il}-N- (4,4-dimetilciclohexil) -
tetrahidrofuran-2-carboxamida;

(28)-N-{(38,58)-1-{[(35,4R} -4- (4-clorofenil) -1-
ciclopropilpirrolidin-3-illcarbonil}-5-[{4-metilpiperazin-1-
il)carbonil]pirrolidin-3-il}-N-(cis-4-metilciclohexil)-
tetrahidrofuran-2-carboxamida;

(28)-N-{(38,5R)-1-{[{(35,4R)-4- (4-clorofenil)-1l-ciclo-
propilpirrolidin-3-il]lcarbonil}-5-[{4-metilpiperazin-1-il)-
carbonil]lpirrolidin-3-il}-N-(cis-4-metilciclohexil) -
tetrahidrofuran-2-carboxamida;

N-{(35,558)-1-{[(3S,4R)-4- (4-clorofenil)-1l-ciclopropil-
pirrolidin-3-illjcarbonil}-5-[(4-metilpiperazin-1-il)-
carbonil]lpirrolidin-3-il}-N-(4,4-dimetilciclohexil) -3-
hidroxi-2,2-dimetilpropanamida;

N-{(38,55)-1-{[(39,4R)-4-(4-clorofenil)-l-ciclopropil-
pirrolidin-3-illcarbonil}-5-[(4-metilpiperazin-1-il}-
carbonil]pirrolidin-3-il}-N-{cis-4-metilciclohexil}-3-
hidroxi-2,2-dimetilpropanamida;

N-{(35,59)-1-{[(38,4R) -1-ciclopropil-4-(2,4~difluoro-
fenilo)pirrolidin-3-illcaxbonil}-5-[(4-metilpiperazin-1-
il)carbonillpirrolidin-3-il}-N-(cis-4-metilciclohexil)-3-
hidroxi-2,2-dimetilpropanamida;

N-{(38,58}-1-{[(38,4R)-4- (4-clorofenil)-1-ciclopropil-
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pirrolidin-3-il]lcarbonil}-5-({4-metilpiperazin-1-il) -
carbonil]pirrolidin-3-il}-N-(4,4-difluorociclohexil) -3-
hidroxi-2,2-dimetilpropanamida;

N-{{38,5R}-1-{[(35,4R}-4-{4-clorofenil) -1-isopropil-
pirrolidin-3-illcarbonil}-5-[{4-metilpiperazin-1-il)-
carbonil]pirrolidin-3-il}-N-{cis-4-metilciclohexil) -
acetamida;

N-{(38,55)-1-{[{(38,4R)-4- (4-clorofenil)-1- (6-metil-
piridazina-3-il)pirrolidin-3-illcarbonil}-5-[(4-metil-
piperazin-1-il}carbonillpirrolidin-3-il}-N-{4,4-dimetil-
ciclohexil)-2,2-dimetilpropanamida;

N-{{38,58)-1-{[(35,4R)-4- (4-clorofenil)-1-piridina-2-
ilpirrolidin-3-il)carbonil}-5-[{4-metilpiperazin-1-il) -
carbonil]pirrolidin-3-1il}-N-(4,4-dimetilciclohexil)-2,2-
dimetilpropanamida;

(28)-N-{(38,55)-1-{[(38,4R) -4- {4-clorofenil) -1-piridina-
2-ilpirrolidin-3-illcarbonil}-5-[{4-metil-piperazin-1-
il)carbonil]pirrolidin-3-1il}-N-(4,4-dimetil-
ciclohexil)tetrahidrofuran-2-carboxamida;

(28) -N-{(38,55}-1-{ [(35,4R) -4-(2,4-difluorofenil)-1,6-
dihidropiridazina-3-ilpirrolidin-3-il]lcarbonil}-5-[(4-
metilpiperazin-1-il)carbonillpirrolidin-3-il}-N-(cis-4-
metilciclohexil)tetrahidrofuran-2-carboxamida;

N-{(38,58)-1-{[(35,4R)-4- (4-clorofenil)-1-pirimidina-2-
ilpirrolidin-3-illcarbonil}-5-[(4-metilpiperazin-1-il) -
carbonillpirrolidin-3-il}-N-(4,4-dimetilciclohexil)-2,2~
dimetilpropanamida;

(28) -N-{(35,55)-1-{[(3S,4R)-4-(2,4-difluorofenil)-1-
piridina-2-ilpirrolidin-3-illcarbonil}-5-[{4-metil-piperazin-
1-il)carbonillpirrolidin-3-il}-N- (cis-4-metil-
ciclohexil) tetrahidrofuran-2-carboxamida;

(25)-N-{(35,58)-1-{[(35,4R) -4- (4-clorofenil)-1-(5-
cianopiridina-2-il)pirrolidin-3-il]carbonil}-5-[(4-metil-

piperazin-1-il)carbonillpirrolidin-3-il}-N-(cis-4-metil-
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ciclohexil)tetrahidrofuran-2-carboxamida;

N-{(38,58)-1-{[{35,4R)-4- (4-clorofenil)-1-{1,3-tiazol-2-
il)pirrolidin-3-illcarbonil}-5-[(4-metilpiperazin-1-
il)carbonil}pirrolidin-B-il}—N—(4,4—dimetilciclohexil}-2,2—
dimetilpropanamida;

(25)-N-{(38,58)-1-{[(35,4R) -4- (4-clorofenil})-1-(2-
metilfenil)pirrolidin-3-illcarbonil}-5-[(4-metilpiperazin-1-
il}carbonil]pirrolidin-3-il}-N-(cis-4-metilciclohexil) -
tetrahidrofuran-2-carboxamida;

(28)-N-{(38,58)-1-{[(35,4R) -4- {4-clorofenil)-1-(1l-metil-
6-oxo-1,6-dihidropiridazina-3-il)pirrolidin-3-il] -carbonil}-
5-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonillpirrolidin-3-il}-N-(cis-4-
metilciclohexil)tetrahidrofuran-2-carboxamida;

(28)-N-{(38,58) -1-{[(35,4R) -4- (4-clorofenil)-1- (6-oxo-
1,6-dihidropiridazina-3-il)pirrolidin-3-illcarbonil}-5-{(4-
metilpiperazin-1-il)carbonil]lpirrolidin-3-il}-N-(cigs-4-
metilciclohexil) tetrahidrofuran-2-carboxamida;

(28Y-N-{(38,55)-1-{[{(3R,4R)-1-tert-butil-4- (4-cloro-
fenil)pirrolidin-3-illcarbonil}-5-[(4-metilpiperazin-1-il}) -
carbonil]lpirrolidin-3-il}-N- {cis-4-metilciclohexil) -
tetrahidrofuran-2-carboxamida;

(28)-N-{(38,59)-1-{[(35,48) -1-tert-butil-4- (4-cloro-
fenil)pirrolidin-3-il]lcarbonil}-5-{(4-metilpiperazin-1-il)-
carbonil] pirrolidin-3-il}-N-{cis-4-metilciclohexil}) -
tetrahidrofuran-2-carboxamida;

(28) -N-{ (3R,58)-1-{[(35,4R) -1-tert-butil-4-{4-cloro-
fenilo)pirrolidin-3-il)lcarbonil}-5-[(4-metilpiperazin-1-
il)carbonillpirrolidin-3-il}-N-(cis-4-metilciclohexil) -
tetrahidrofuran-2-carboxamida;

(28)-N-{(38,58)-1-{[(35,4R)-1-tert-butil-4- (4-cloro-
fenilo)pirrolidin-3-illcarbonil}-5-[{4-metilpiperazin-1-
il)carbonillpirrolidin-3-il}-N-(2,4-difluorofenilo) -
tetrahidrofuran-2-carboxamida;

N-[(38,58)-1-{[(3S,4R)-1-tert-butil-4-(4-clorofenil) -
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pirrolidin-3-illcarbonil}-5- (piperazin-1-ilcarbonil) -
pirrolidin-3-il]-N-(2,4-difluorofenile) -2-metilpropanamida;

N-{(38,58)-1-{[(38,4R)-1-tert-butil-4- (4-clorofenil) -
pirrolidin-3-il)lcarbonil}-5-[(4-metilpiperazin-1-1i1)-
carbonillpirrolidin-3-il}-N-(2,4-difluorofenil)-2-metil-
propanamida;

N-{{35,55)-1-{[(38,4R) -1-tert-butil-4- (4-clorofenil) -
pirrolidin-3-il]lcarbonil}-5-[(4-metilpiperazin-1-1l)-
carbonil]pirrolidin-3-1il1}-N-(2,4-difluorofenil)-2,2-
dimetilpropanamida;

N-[{358,58)-1-{[(35,4R) -1-tert-butil-4-(4-clorofenil) -
pirrolidin-3-il]carbonil}-S- (piperazin-1-ilcarbonil) -
pirrolidin-3-1il]-N-(2,4-difluorofenil)-2,2-dimetil-
propanamida;

N-{(38,558)-1-{[(35,4R) -1-tert-butil-4-(2,4-difluoro-
fenil)pirrolidin-3-il]carbonil}-5-[{4-metilpiperazin-1-
il)carbonil]lpirrolidin-3-il}-N-(2,4-difluorofenil)-2,2-
dimetilpropanamida;

N-{(35,58)-1-{[(38,4R)-1-tert-butil-4- (4-clorofenil) -
pirrolidin-3-il]carbonil}-5-[(4-metilpiperazin-1-il)-
carbonillpirrolidin-3-il}-N-(2,4-difluorofenil)-2-furamida; y
N-{(35,58)-1-{[(38,4R}-1-tert-butil-4-(2,4-difluoro-
fenil)pirrolidin-3-illcarbonil}-5-[(4-metilpiperazin-1-
il)carbonil]lpirrolidin-3-il}-N-(2,4-diflucorofenil)-2-furamida.

Los compuestos de acuerdo con la presente invencidn
también pueden formar sales farmacéuticamente aceptables.
Tales sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales de
adicién de 4&cidos formadas por &cidos que tienen un anién
farmacéuticamente aceptable para formar sales de adicidn de
dcidos no téxicas incluyendo, por ejemplo, &cideos inorganicos
taleg como acido clorhidrico, acido sulfirico, &cido nitrico,
dcido fosfdrico, A4acido bromhidrico, &cido yodhidrico, vy
similares; &cidos carboxilicos orgdnicos tales como Aacido

tartarico, acido férymico, Aacido citrico, &acido acético, acido
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triclorcacético, acideo trifluorocacético, 4acide glucénico,
dcido benzoico, acido lactico, &Acido fumdrico, &cido maleico,
3% gimilares; acidos sulfdnicos tales Como acido
metanosulfdénico, acido bencenosulfénice, acido P-
toluenosulfénico o &cido naftalenosulfénico, y similares; vy
mas preferentemente sales de adicidén de &acidos formadas por
acido sulfiGrico, &acido metanosulfdnico ¢ &cido hidrohalico, y
similares. Los compuestos de férmula 1 de acuerdeo con la
presente invencidn pueden ser convertidos en sus sales por
métodos convencionales.

Los compuestogs de acuerdo con la presente invencién
pueden tener un centro de carbono asimétrico, y asi pueden
estar presentes como las formas isoméricas R o S, racematos,
mezclas diastereoméricas, y diasteredmeros individuales. La
presente invencién comprende todas estas formas y mezclas
isoméricas.

En otro aspecto, la presente invencién provee un
procedimiento para preparar el compuesto de férmula 1 que

comprende el paso de acoplamiento de amida de un compuesto de

férmula 2 con un compuesto de f&rmula 3:

R'—N OH

HN
0
/N—[<
RS
R (3)
R
o] o N\//
(1
0
R2 N

/
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en donde R', R?, R’, R' vy R’ son los mismos que los definidos
mas arriba.

Adicionalmente, la presente invencidn provee un
procedimiento para preparar el compuesto de férmula 1 gue
comprende log pasos de acoplamiento de amida de un compuesto
de foérmula 2’ con un compuesto de férmula 3 para formar un
compuesto de fdrmula 1'; vy desproteger el compuesto de

férmula 1°:

0
R? (27)
o [ n—R

R* R? (1)

en donde:

R! representa hidrégeno,

R?, R, R* yv R® son los mismos que los definidos mas
arriba, y

P representa un grupo amino-protector, preferentemente
t-butoxicarbonilo {Boc) , benciloxicarbonilo (Cbhz) o
fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc) .

Adicionalmente, la presente invencidn provee un
procedimiento para preparar el compuesto de f£o6rmula 1 que

comprende los pasos de desproteger el compuesto de fdrmula 1’

o 2' en el procedimiento mencionado mas arriba seguido por i)
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aminacién reductora con alquilo C:-Cig, cicloalgquilo C3-C; 0 un
heterociclo gue incluye un sustituyente OXO o ii)

acoplamiento con arilhaluro o hetercarilhaluro:

(1)

en donde:

R' representa alquilo C;-Cyy, cicloalquile C3-C,;, arilo
Ce¢-Cio, un heterociclo o un heterocarilo que es insustituido o
sustituido con por lo menocs un sustituyente seleccionade
entre el grupo que consiste en halégenco, amino, alguilo C,-C4,
trifluorometilo, hidroxi, alcoxi C:-C;, ciano y oxo, ¥y

R*, R®, R, R°® v P son los mismos que los definidos més
arriba.

Es preferible llevar a cabo los procedimientos arriba
mencionados de acuerdo con la presente invencidén en un
solvente convencional gque no tenga un efecto adverso a la
reaccién, y es particularmente preferible usar uno o mas
solventes seleccionados entre el grupo que consiste en, pero
no limitado a, dimetilformamida, dimetilacetamida,
tetrahidrofurano, cloruro de metileno y cloroformo.

La reaccidén de desproteccidn para grupos amino puede ser
llevada a cabo en presencia de un acido fuerte tal como &cido
clorhidrico (HCl), A&cido trifluorcacético (TFA), etc., en
presencila de una base amina tal COomo trietilamina,
diisopropiletilamina (DIPEA) etc., © por hidrogenacién.

Condiciones de reaccién especificas se describen en T.W.

¥
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Green & G.M. Wuts, “Protective Groups in Organic Synthesis”,
Capitulo 7, pags. 309-405.
Adicionalmente, los agentes de acoplamiento Gtiles en la

reaccidn de acoplamiento son, pero no estdn limitados a,

carbeodiimidas tales como diciclcohexilcarbodiimida (DCC), 1-
{(3-dimetilaminopropil) -3-etilcarbodiimida (EDC} , 1,1 -
dicarbonildiimidazol {CDI), etc. en combinacidén con 1-
hidroxibenzotriazol (HOBT) o 1-hidroxi-7-azabenzotriazol
(HOAT); o cloruro del Acido bis-{(2-oxo-3-oxazolidinil}-
fosfinico (BOP-Cl}, difenilofosforilazida (DPPA) , N-

[dimetilamino-1H-1,2,3-triazol [4,5-blpiridina-1-il-metileno] -
N-metilmetanamina (HATU), etc.

Leos compuestos de fSrmula 1 preparados por el
procedimiento de la presente invencidn pueden ser convertidos
en sales de los mismos por métodos convencionales.

Después gue se completaron las reacciones arriba
mencionadas de acuerdo con el procedimiento de la presente
invencidn, 1los productos pueden ser separados y purificados
por tratamientos posteriores convencionales, por ejemplo,
cromatografia, recristalizacidn, etc.

Los compuesteos de la presente invencidén tienen un
potente efecto agonista contra los receptores de
melanccoxrtina, y asi 1la presente invencidédn provee una
composicidn agonista del receptor de la melanocortina gque
comprende el compuesto de férmula 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable o un isdmero del mismec como un
ingrediente activo, Jjunto con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable. En particular, la composgicidén de acuerdo con la
presente invencidén tiene un potente efecto para la prevencién
y el tratamiento de, pero no limitado a, la obesidad, la
disfuncidén eréctil, la diabetes y la inflamacién.

Cuando el compuesto de acuerdo con la presente invencidn
es administrado para propdsitos c¢linicos, una dosis diaria

preferida estaria comprendida dentro del rango de 0,01 a 10
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mg/kg de peso corporal como dosis unitaria o dosis separada.
Sin embargo, un nivel de dosis especifico para pacientes
individuales puede variar, dependiendo del compuesto
especifico que se use, el peso, el sexo, la condicidn de
salud, la dieta, el tiempo y el método de administracién del
farmaco, la velocidad de excrecidn, la mezcla del farmaco vy
la gravedad de la condicidn de enfermedad.

Los compuestos de acuerdo con la presente invencidn
pueden ser administrados por cualquier via de administracidn
dependiendo del propésito. Se prefiere la administracidn por
inyeccidn, por via oral y por via  nasal, pero la
administracidén se puede hacer por via dérmica,
intraperitoneal, retroperitoneal y rectal.

El preparado de la inyeccidn, por ejemplo, la suspensidn
acucsa u oleoga para inyeccidn estéril, se puede preparar de
acuerdo con métodos conocidos usando dispersantes apropiados,
agentes humectantes © agentes de suspensidén. Los solventes
itiles para este propdsite son agua, solucién de Ringer vy
solucién de NaCl isctdnica. También se usa convencionalmente
el aceite fijo esterilizado como solvente o mwmedio de
suspensidén. Cualguier aceite fijeo no irritable incluyendo
mono-, di-glicéridos, se puede usar para este propdsito y
dcidos grasog tales como acido oleico se pueden usar para la
preparacidn de una inyeccidn.

Las formas de dosificacién para la administracidén oral
son capsulas, comprimidos, pildoras, polvos y granulos, y en
particular scon utiles las capsulas y los comprimidos. Los
comprimidos y las pildoras se preparan preferentemente con
recubrimiento entérico. Las formas de dosificacidén sélidas se
pueden preparar mezclando los compuestos de formula 1 de
acuerdo con la presente invencidén con uno © mas diluyentes
inertes tales como sacarosa, lactosa, almiddn, etc., Vv
vehiculos, por ejemplo, lubricantes como estearato de

magnesio, desintegrantes, agentes ligantes, etc.
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La presente invencién se describe con mayores detalles

por las siguientes Preparaciones y Ejemplos, pero el alcance

de la presente invencién no estid limitado por los mismos de

ninguna manera.

Las abreviaturas usadas en las siguientes Preparaciones

v Ejemplos son como sigue:

Ac:
AcQOH:
(AC)zo:

Bn:

Bu:

BOC (Boc) :

c-Hex:

CSZCO3:

CuS0Q,-5H,0:

DAST :
DCE:
DCM:
diMe
diF:
DIPEA:
DMAP:
DMF:
DMSO:

EDC:

Et:
EtQAcC:

Eth:

acetilo

dcido acético
anhidrido acético
bencilo

n-butilo

t-butilo

butilo
t-butoxicarbonilo
ciclohexilo
ciclobutilo
ciclopentilo
ciclopropilo
carbonato de cesio

gulfato de cobre

(I1} pentahidrato

trifluoruro de dietilamincazufre

dicloroetano
diclorometano
dimetilo

difluoro
diisopropiletilamina
4-dimetilaminopiridina
N,N-dimetilformamida
dimetilsulfdxido
clorhidrato de
etilcarbodiimida
etilo

acetato de etilo

éter dietilico

1- (3-dimetilaminopropil) -3-



HC1:
H,045:
Hex:
HOBT:

HBTU:

Me :
MeOH
MTBE :
MgSO, :
NaBH;:

NaBH;CN:
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N

dcido clorhidrico

perdéxido de hidrdgeno

hexano normal
hidroxibenzotriazol
hexafluorofosfato de 2- (1lH-benzotriazol-1-1il) -
1,1,3,3-tetrametiluronio
isopropilo

iscbutilo

carbonate de potasio
bis(trimetilsilil)amida de litio
borchidrure de litio

cloruro de litio

hidréxido de litio

metilo

metanol

metil t-butil éter

sulfato de magnesio

borohidruro de sodio

borocianohidruro de scodio

NaBH (OAc)s: triacetoxiborohidruro de sodio

NalIQ,:
NaOtBu:
NaCH:
NaN;:
0s0y4:
Pir:

Ph:

TEA :
TFA:

THE :

metaperyodinato de sodio
t-butéxido de sodio
hidréxido de sodio
azida de sodio
tetrdéxido de osmio
piridina

fenilo

propilo

t-butilo

trietilamina

dcido trifluoroacético

tetrahidrofurano

Particularmente, en las sigulentes Preparaciones y en

los Ejemplos, los compuestos de la presente invencidn fueron
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preparados de acuerdoc con los siguientes procedimientos de

sintesis (Esquemas de reaccién A y B).
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[Esquema de reaccidn A]

0. oM €. _.OMe Oj/OMe
_OMe
P 0 TEA PN
oy NaBHh N
PNy + cetona _w,. + /“\\ _[_)ML,. O
\ / Cl RS N"(
W | A2 Mo a3 /
Al Ré RO RS
e RE ~ R?
O OH o 1 " o J/\T
HN"'r_\ R = S T ~
oH  P-n — Py amHel L
I _ HBTU “{ o \~:Z 0
N DIPEA N %i N-4
4 RS / /
R R RS R4 RS
X
. _Nr-._] o -'F/\N" R3
5 o O !
A4 /%—\> P! ~
R Ri— N
~ L‘-/
: \ [0
== Ny
BY R
R?* Rt RS
HBTU
DIPEA
9 N
PN oM o [ n-F o} R
— o] \}»N\/_; QO “3~N A
Ad I /\J\N,{ 0. /{ -
= PN L) e RN ¥

P: Grupo protector
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[Esguema de reaccidn Bl

' /-‘..N/ R3 N R
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_ \ A3 )
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e I\ N /’
amHCl HN]:‘ >M P on gﬁgi f} h;T)LL;E;
—{ ~\ ;N

N—( Q/
! ~ \__/ - /l\,
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P Grupo protector
Los métodos de preparacidn de los compuestos
intermediarios Al son como sigue:
Preparacidn 1: (25,45) -1-Boc-4-aminopirrolidin-2-
carboxilato de metilo

Paso A: (4R)-1-Boc-4-hidroxi-L-prolina

Se disolvid (4R)-hidroxi-L-prolina (5,08 g, 38,77
mmoles) en 1N NaOH (40 ml) vy 1,4-dioxano (40 ml), y a la
solucidn resultante se agregd de a gotas a 0°C dicarbonato de
di-t-butilo (9,3 g, 42,6 mmoles}. La mezcla de reaccidén se
agitd® a temperatura ambiente durante 8 horas, se concentrd al
vacio, se acidificd con HC1l 1N, y se extrajo con EtOAc. Los
extractos organicos se lavaron con salmuera, se secaron sobre
MgSO,, se filtraron y se concentraron al vacic para dar el
compuesto del titulo (8,84 g, 99%).

MS [M+H] = 232 (M+1).

Paso B: {285,4R)-1-Boc-4-hidroxipirrolidina-2-carboxilato

de metilo

Se disolvié (4R)-1-Boc-4-hidroxi-L-prolina (8 g, 34,63
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mmoles), obtenida en el Pasoc A, en DMF (80 ml) y se agregd
K:CO; (14 g, 101 mmoles), vy luego se agregd yoduro de metilo
(2,6 ml, 51,9 mmoles) de a gotas a 0°C. La mezcla de reaccién
se agitd a temperatura ambiente durante 5 horas, se concentrd
al vacio, y se extrajo con EtOAc. Los extractos orgénicos se
lavaron con agua vy salmuera, se secaron sobre MgS50,, se
filtraron y se concentraron al vacio para dar el compuesto
del titulo (8,0 g, 95%).
MS [M+H] = 246 (M+1).

Paso C: (28,4R)-1-Boc-4-[(metilsulfonil)oxi]-pirrolidin-

2-carboxilato de metilo

El (28,4R})-1-Boc-4-hidroxipirrelidin-2-carboxilato de
metilo (8 g, 32,65 mmoles) obtenido en el Paso B se disolvid
en DCM (80 ml] v se agregd al mismo TEA (11,%% ml, 81,56
mmoles), y luego se agregd de a gotas a 0°C cloruro de
metanosulfonile (3,77 ml, 48,9 mmoles). Después que se agitd
la mezcla de reaccidn a temperatura ambiente durante 3 horas,
los extractos orgdnicos se lavaron con HC1 1N, solucidén
acuosa de NaHCO; saturada y salmuera, se secaron sobre MgSQO,,
se filtraron y se concentraron al vacio para dar el compuesto
del titulo (9,4 g, 90%).

MS [M+H] = 324 (M+1).

Paso D: (25,45)-1-Boc-4-azidopirrolidin-2-carboxilato de

metilo

El {25,4R) -1-Boc-4-[(metilsulfonil)oxi]pirrolidina-2-
carboxilato de metilo (9 g, 27,86 mmoleg) obtenido en el Paso
C se disolvié en DMF (80 ml) y se agregdé al mismo NaN; (2,7 g
41,79 mmoles) y se agitd a 90°C durante 10 horas. La mezcla
de reaccidén se concentrd al vacio, se extrajo con EtOAc. Los
extractos orgdnicos se lavaron con salmuera, se secaron sobre
MgsS0Q,, se filtraron, y se concentraron al vacio. El residuo
se purificéd por cromatografia en columna ({(eluyente, EtOAc/Hex

= 1/4) para dar el compuesto del titulc (6 g, 80%).

MS [M+H] = 271 {(M+1).
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Paso E: (25,48)-1-Boc-4-aminopirrolidin-2-carboxilato de
metilo
El (258,45} -1-Boc-4-azidopirrolidin-2-carbeoxilato de

metilo (6 g, 22,22 mmoles) obtenido en el Paso D se disolvid
en THF (15 ml} y se agregd de a gotas a 0-5°C trimetilfosfina
(2,36 ml, 26,64 mmoles). La mezcla de reaccidn se agitd a
temperatura ambiente durante 2 horas, se concentrdé al vacio,
se basificé con NaHCO; saturado y se extrajo con EtOAc dos
veces. Los extractos orxgdnicos se concentraron al vacio para
dar el compuesto del titulo come un aceite (5,34 g, 98,5 %) .

MS [M+H] = 245 (M+1).

Preparacidn 2 (2R, 48) -1-Boc-4-aminopirrolidin-2-
carboxilato de metilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (4R)-
hidroxi-D-prolina de acuerdo con el mismo procedimientc gue
en la Preparacién 1.

MS [M+H] = 245 (M+1).

Preparacién 3: (25,4R) -1-Boc-4-aminopirrolidin-2-
carboxilato de metilo |

El compuesto del titulo se prepard a partir de (45)-
hidroxi-L-prolina de acuerdo con el mismo procedimiento que
en la Preparacidén 1.

MS [M+H] = 245 (M+1).

Los métodos de preparacidén de los compuestos
intermediarios A2 son como sigque:

Preparacidén 4: 4,4-dimetil-ciclochexanona

Se colocd 4,4-dimetil-ciclochexen-l-ona (5 g, 40,3
mmoles) en un recipiente de reaccién de hidrdgeno y se agregd
n-pentano (15 ml), agregando luego P4/C (500 wmg). EIl
recipiente de reaccién dJde hidrégeno fue presurizado con
hidrégeno (25 psi), y la reaccidn se llevé a cabo durante 30
minutos. Después de completar la reaccidn, el material tipo
s6lido se filtrd a través de Celite y el filtrado se

concentrd al vacic para dar el compuesto del titulo (5 g,
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98%) .

MS [M+H] = 127 {M+1).

Preparacidn 5: 4,4-difluoro-ciclohexanona

Paso A: 8,8-diflucro-1,4-dioxospiro(4.5]decano

Se disolvid 1,4-ciclohexanodion-mono-etileno cetal (25 g,
160 mmoles), que se puede obtener comercialmente, en DCM (500

ml), vy se agregd de a gotas a 0°C DAST (52 g, 2,0 mmoles). La
mezcla de reaccidn se calentd lentamente hasta temperatura
ambiente, y se agitd hasta gque se completd la reaccidn.
Después que se confirmé que todos los reactivos
desaparecieron por TLC, la sclucidn de reaccidn se agregd a
una solucidén acuosa de NaHCO: saturada (700 ml) para terminar
la reaccidn, y se extrajo con DCM. Los extractos organicos se
lavaron con una solucidn acuosa de NaHCO; saturada y salmuera,
se secaron sobre MgS0O,, se filtraron, y se concentraron al
vacio. El residuo obtenido ge usé en la siguiente reaccidn
gin purificacidén ulterior.

Paso B: 4,4-difluorc-ciclohexanona

El 8,8-difluoro-1,4-dioxospiro(4.5]decano obtenido en el
Pago A ge disolvid en acetona (90 ml) y HC1 3N (200 ml), y se
agitd hasta que se completd la reaccidn. Luego se extrajo la
mezcla de reaccidn con DCM, se lavd con salmuera, se secd
sobre MgS0Q,, se filtrd y se concentrd al vacio. El residuo
obtenido se usdé en la reaccidn siguiente sin purificacidn
ulterior.

MS [M+H] = 135 (M+1).

Los métodos para preparar compuestos intermediarios A3
que no ge pueden obtener comercialmente son como sigue:

Preparacidn 6: Cloruro de (28) -tetrahidrofuran-2-
carbonilo

Se disolvid acido (2S)-tetrahidrofuran-2-carboxilico (25
g, 0,215 moles) en DCM {25 ml) y la soluciédn se enfrid a 0°C
v se agregd cloruro de oxalilo (43,7 g, 0,344 moles) de a

gotas a la wmisma. Se agregdé DMF (50 nl) a la mezcla de
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reaccién y la mezcla de reaccidn se agitd a temperatura
ambiente durante 10 horas. Luego la mezcla de reaccidn se
concentrd al vacio a 20-30°C hasta que el volumen residual de
la mezcla de reacciédn era de aprox. 30 ml. La mezcla de
reaccidén se calentd a aprox. 150-160°C y se destild al vacio
a 80-100°C de temperatura interior para dar el compuesto del
titule (24 g, 82,8%).

Preparacidn 7: Clorurc de (2R) -tetrahidrofuran-2-
carbonilo

El compuestc del titulo se prepard a partir del A&cido
{2R) -tetrahidrofuran-2-carboxilico de acuerdo con el mismo
procedimientoc gue en la Preparacidn 6.

Preparacidén 8: Cloruro de tetrahidrofuran-3-carbonilo

Se disolvid acido tetrahidrofuran-3-carboxilico (25 g,
0,215 moles}) en DCM (25 ml), y la solucién se enfrié a 0°C y
se agregd cloruro de oxalilo (43,7 g, 0,344 moles) de a gotas
a la misma. Se agregd DMF (50 pl) a la mezcla de reaccién y
la mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante
10 horas. Luego la mezcla de reaccién se concentrd al vacio a
20-30°C hasta que el volumen residual de la mezcla de
reaccién fue de aprox. 30 ml. El residuo obtenido se usdé en
la siguiente reaccidn sin purificacién ulterior.

Preparacidén 9: Cloruro de 3-furoilo

Se disolvié Acido 3-furcico (25 g, 0,192 moles) en DCM
(25 ml) y la solucién se enfrié a 0°C y se agregd de a gotas
cloruro de oxalilo (39,0 g, 0,307 moles). Se agregd DMF (50
pl) a la mezcla de reaccién y la mezcla de reaccidn se agitd
a temperatura ambiente durante 10 horas. Luego, la mezcla de
reaccidédn se concentrd al vacio a 20-30°C hasta que el volumen
residual de la mezcla de reaccidn fue de aprox. 30 ml. EIl
residuo obtenido se usd en la siguiente reaccidén sin
purificacidn ulterior

Preparacién 10: Cloruro de 2,2-dimetil-3-

acetiloxipropionilo
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Paso A: Acido 2,2-dimetil-3-acetiloxipropidnico

Se disolvié 2,2-dimetil-3-hidroxipropidnico (11,8 g, 100
mmoles) en piridina (30 ml), y la solucidén de reaccidn se
enfrid a 0°C. Se agregd lentamente de a gotas clorurc de
acetilo (11,8 g, 15,0 mmoles), la temperatura se elevd luego
a temperatura ambiente, y la solucidn de reaccidén se agitd a
temperatura ambiente durante 3 horas. Después gque se completd
la reaccién, se agregd HCl 1IN (30 ml) para ajustar el pH a 3-
4, y luego la mezcla de reaccidn se extrajo con EtOAc. Los
extractos orgdnicos ge lavaron con HC1 1N, 4-5 veces, se
gsecaron sobre MgS0,, y se concentraron al wvaciec, dando el
compuesto del titulo (15,2 g, 95,0%).

MS [M+H] = 161 (M+1).

Paso B: Cloruro de 2,2-dimetil-3-acetiloxipropionile

El producto del Paso A, acido 2,2-dimetil-3-
acetiloxipropidnico (11,76 g, 80 mmoles), se disolvidé en
benceno (100 ml), y la solucién de reaccidén se enfrid a 0°C,

vy luego se agregd lentamente de a gotas cleorurc de oxalilo
(15,0 g, 120 mmoles). Después de 3 horas, se retird el
solvente al wvacio, y la mezcla de reaccidn se destild al
vacioc para dar el compuesto del titulo.

MS [M+H] = 179 (M+1).

Los métodos de preparacidn de los compuestos
intermediarios A4 son como sigue:

Preparacidn 11: Acido (35,4R) -1-t-butil-4-(2,4-
difluorcofenil)pirrolidina-3-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el
procedimiento descripto en la WO 2004/09126.

Preparacién 12: Acido (35,4R) -1-t-butil-4-(4-
c¢lorofenil)pirrolidina-3-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard a partir de 2-bromo-
1-{a-clorofenil)etancona, cobtenida comercialmente, de acuexdo
con el mismo procedimiento que en la Preparacidén 11.

Preparacidn 13: Acido {35,4R) -1-Boc-4-(2,4-
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difluorofenil}pirrolidina-3-carboxilico

Paso A: (4R) -4-{2,4-difluorofenil)pirrolidina-3-
carbonitrilo
El {4R)-1-t-butil-4-(2,4-difluorofenil)pirrolidina-3-

carbonitrileo (4 g, 15,15 mmoles) gque se prepard de acuerdo
con el procedimiento descripto en la WO 2004/08126, se
disoclvidé en DCE (10 ml) v se agregd de a gotas a 0°C
cloroformato de 1-cloroetilo (2,4% ml, 22,68 mmeoles). La
solucién de reaccidén se calentd a 70°C, y manteniendo esta
temperatura, se agregd de a gotas durante 2 horas 1,8-
bis(dimetilamino)naftaleno (4,87 g, 22,72 mmoles} disuelto en
DCE {10 ml). Después que la reaccidn se completd, se agregd
metanol (10 ml), y manteniendo la temperatura, la mezcla de
reaccidén se agitd durante 1 hora adicional, y se concentrd al
vacioc. El1 concentrado obtenido se usé en la reaccién

siguiente sin purificacidédn ulterior.

MS [M+1] = 209 {M+1).

Paso B: {(4R) -1-BOC-4-(2,4-difulorofenil)pirrolidina-3-
carbonitrilo

Se disolvieron el (4R)-4-(2,4-difluorofenil) -

pirreclidina-3-carbonitrilo obtenido en el Paso A, DMAP (1,8 g,
15,15 mmoles) y TEA (5,56 ml, 15,15 mmoles) en DCM (10 ml) vy
se agregd de a gotas 0°C dicarbonato de di-t-butilo (4,9 g,
22,7 mmoles}. La mezcla de reaccidn se agitd a temperatura
ambiente durante 8 horas, se concentrd al vacioc, y se extrajo
con EtOAc. Los extractos organicos se lavaron con HCL 1N y
salmuera, se secarocn sobre MgSQ,, se concentraron al vacio, vy
se purificaron por cromatografia en columna (eluyente:
EtOAc/Hex = 1/6) para dar el compuesto del titulo (3,3 g,
rendimiento total de los Pasos A y B: 72%).
MS [M+H] = 309 (M+1).

Paso oF Acido (35,4R)-1-Boc-4-(2,4-difluorofenil) -

pirrolidina-3-carboxilico

El (4R} -1-BOC-4-(2,4-difluorofenil)pirrolidina-3-
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carbonitrile (3,3 g, 10,6 mmoles} obtenido en el Paso B se
disolvié en etanol (10 ml) y se agregd una solucidn de NaOH
6N (5 ml), y se agitd a 70°C durante 4 horas. Después que se
completd la reaccidn, el solvente se elimind, la mezcla de
reaccién se diluyd con éter y la solucidén organica fue
acidificada suficientemente y lavada con HCl 6N. La solucidn
orgdnica obtenida se lavd con salmuera, se secd scbre MgS0, vy
se concentrd al vacio para dar el compuesto del titulo (3,43
g, 99,0 %).

MS [M+1] = 328 (M+1).

Preparacidn 1l4: Acido (35,4R) -1-Boc-4- (4-
clorofenil)pirrolidine-3-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard a partir del
intermediario 4-clorofenilpirrolidina-3-carbonitrilo
obtenido en la Preparacidén 12 de acuerde con el mismo
procedimiento que en la Preparacidn 13.

MS [M+1] = 326 (M+1l).

Preparacién 15: Acido (3R,4R) -1-t-butil-4-(4-
clorofenil)pirrolidin-3-carboxilico

Paso A: (3R,4R})-1-t-butil-4-{4-clorofenil)pirrolidina-3-

carbonitrilo

El 3-{t-butil ((28)-2-(4-clorofenil)-2-hidroxietil] -
amino}propanonitrilo (5 g, 17,80 mmoles) preparado de acuerdo
con el procedimiento descripto en la WO 2004/09126 se
disolvié en THF (27 ml). La mezcla de reaccidn se enfrid a -
20°C o menos, a la cual se agregd clorodietilfosfato (2,69 ml,
18,70 mmoles). La temperatura de reaccidén se mantuvo a 12-
18°C, durante lo cual se agregd LHMDS 1M (37,4 ml, 37,38
mmoles) de a gotas durante 2 horas. Después que se completd
la reaccidén, se agregd agua (45 ml) mientras la temperatura
se mantenia a 15°C o menos. La mezcla resultante se agitéd
durante 30 minutos y se extrajo con EtOAc. Asi, la solucidn
orgidnica extraida se concentrd al vacio y se purificd por

cromatografia en columna (eluyente: EtOAc/Hex = 1/3) para dar
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el compuesto del titulo (0,5 g, 10,69%).
MS [M+1] = 263 (M+1).

Paso B: Acido (3R,4R)-1-t-butil-4- (4-clorofenil) -

pirrolidina-3-carboxilico

Al (3R,4R)-1-t-butil-4-{4-clorofenil)pirrolidina-3-
carbonitrilo (0,4 g, 1,52 mmoles) obtenido en el Paso A se
agregd HCl1 conc. (10 ml), y la mezcla se agitd® durante 5
horas a 110°C. Después de completar la reaccién, la mezcla se
enfrié a 20-25°C, y se concentrd al vacio. Nuevamente, la
mezcla se concentrd al vacio 3 veces usando EtQOAc. Se agregd
EtOAc al residuo, y la mezcla se agitd durante 3-4 horas y se
filtrd para dar el compuesto del titule (0,27 g, 62,95%).

MS [M+1] = 282 (M+1).

Preparacidén 16: Acido (38,45)-1-t-butil-4- (4-
clorcfenil)pirrelidin-3-carboxilico

Paso A: (35,4S8)-1-t-butil-4-{(4-clorofenil)pirrolidina-3-

carbonitrile

El 3-{t-butil [(2R) -2-(4-clorofenil)-2-hidroxietil] -
amino}propancnitrile (5 g, 17,80 mmoles) gque se prepard a
partir de (R} -1-metil-3,3-difeniltetrahidro-pirrol (1, 2-
cl [1,3,2]oxazaborol en tres ©pasos de acuerdo con el
procedimiento descripto en la WO 2004/09126, se hizo
reaccionar de acuerdo con el mismo procedimiento gque en el
Paso A de la Preparacidn 15 para dar el compuesto del titulo
(0,6 g, 12,82%).

M8 [M+1] = 263 (M+1}.

Paso B: Acido (35,48)-1-t-butil-4-(4-clorofenil) -

pirreolidin-3-carboxilico

Al (35,48)-1-t-butil-4-{4-clorofenil)pirrolidina-3-
carbonitrile (0,4 g, 1,52 mmoleg) obtenidc en el Paso A se
agregd HCl conc. (10 ml), y la mezcla se agitd durante S
horas a 110°C. Después de completar la reaccidén, la mezcla se
enfrié a 20-25°C, y se concentré al vacio. Nuevamente, la

mezcla se concentrd al vacio 2-3 veces usando DCM. Se agregd

)
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DCM al residuco y la mezcla se agitd durante 3-4 horas y se
filtrd para dar el compuesto del titulo (0,19 g, 44,30%).

MS [M+1] = 282 (M+1).

Preparacién 17: Acido (35,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(6-
metilpiridazin-3-il)pirrolidina-3-carboxilico

Paso A: (38,4R) -4-{4-clorofenil)pirrolidina-3-

carboxilato de metilo

El acido (35S, 4R)-1-BOC-4-{(4-clorofenil)pirrclidina-3-
carboxilico (0,70 g, 2,15 mmoles) obtenido en la Preparacidn
14 se disolvidé en DCE (3 ml) y se agregd de a gotag HCLl 4N (3
ml), y se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. Se
agregd MeOH (5 ml) a la solucidn de reaccién. Luego, la
solucidén de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante
3 horas y se concentrd al vacice. Se agregaron DCE (2 ml) vy
EtOAc (10 ml}) al residuo obtenide. Luego, la mezcla de
reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora y se
filtrd para dar el compuesto del titulo (0,46 g, 90,0%).

MS [M+1] = 240 (M+1).

Paso B: (35,4R})-4-{(4-clorofenil)-1-{(6-metilpiridazin-3-

il)pirrolidina-3-carboxilato de metilo

El producto del Paso A, (35,4R) -4-(4-
clorofenil)pirrolidina-3-carboxilato de metilo (0,46 g, 1,92
mmoles}) se disolvid en dioxano (2 ml). Se agregaron DIPEA
(1,34 ml, 7,67 mmoles) vy 3-cloro-6-metilpiridazina (0,74 g,
5,76 mmoles). La reaccidén se llevd a cabo a 180°C durante 5
minutos con microondas. Luego, la mezcla de reaccidn se
concentrd al vacio. Se agregd EtOAc al residuo obtenido. La
mezcla se diluyd con EtOAc, se lavd con agua y se purificd
por cromatografia en columna (eluyente: EtOAc/Hex = 1/2) para
dar el compuesto del tituleo (0,48 g, 75%).

MS [M+H] = 332 (M+1).

Paso C: Acido (35,4R) -4-(4-clorofenil) -1-(6-

metilpiperazin-3-il)pirrolidina-3-carboxilico

El producto del Paso B, (3S5,4R)-4-(4-clorofenil})-1-(6-

5
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metilpiridazin-3-il)pirrolidina-3-carboxilato de metilo (0,48
g, 1,45 mmoles) se disolvid en MeOH (4 ml) y agua (0,4 ml), vy
se agregd LiOH (0,1 g, 4,18 mmoles}). La mezcla de reaccidn se
agit® a temperatura ambiente durante 3 horas y se concentrd
al vacio. El residuo obtenido se diluyd con agua. A la mezcla
diluida, se agregd HCl1 1N (4,18 ml). Luego, la mezcla de
reaccidédn se extrajo 3 veces con DCE/MeOH (10/1). Los
extractos orgdnicos se secaron scbre MgSO, y se concentraron
bajo presidén reducida para dar el compuesto del titulo (0,32
g, 70%).

MS [M+H] = 318 (M+1).

Preparacidén 18: Acido (3S5,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(1,3-
tiazol-2-il)pirrolidina-3-carboxilico

Paso A {35,4R) -4-(4-clorofenil)-1-(1,3-tiazol-2-

il)pirrolidina-3-carboxilato de metilo

El producto del Paso A en la Preparacién 17, (3S,4R)-4-
(4-clorofenil)pirrolidina-3-carboxilato de metilo (0,46 g,
1,92 mmoles) se disolvid en 1,4-dioxanc (2 ml). Se agregaron
DIPEA (1,34 ml, 7,67 mmoles) y 2-bromo-1,3-tiazol (1,57 g,
9,6 mmoles). La reaccidén se llevd a cabo a 180°C durante 20
minutos con microondas. Luego, la mezcla de reaccidn se
concentrd al vacio. El residuo obtenido se diluyé con EtOAc,
se lavd con agua y se purificd por cromatografia en columna
(eluyente: EtOAc/Hex = 1/3) para dar el compuesto del titulo
(0,15 g, 25%).

MS [M+H] = 325 (M+1).

Paso B: Acido (35,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(1,3-tiazol-2-

il}pirrolidina-3-carboxilico

El compuesto del titulo (0,10 g, 70%) se prepard a
partir del producto del Paso A, el (38,4R)-4-{4-clorofenil) -
1-(1,3-tiazol-2-1il)pirrolidina-3-carboxilato de metilo (0,15
g, 0,46 mmoles), de acuerdo con el mismo procedimiento que en
el Paso C de la Preparacidn 17.

MS [M+H] = 311 (M+1).
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Preparacién 19: Acido (3S,4R)-4-(2,4-difluorofenil)-1-
{6-cloropiridazina-3-il)pirrolidina-3-carboxilice

Paso A: (358,4R) -4-(2,4-difluorofenil)pirrolidina-3-

carboxilato de metilo

El compuesto del titule (0,46 g, 90%) se prepard a
partir del producto de la Preparacidn 13, el acido (35,4R)-1-
Boc-4-{2,4-difluorcfenil)pirrolidina-3-carboxilico (0,70 g,
2,15 mmoles), de acuerdo con el mismo procedimiento que en el
Paso A de la Preparacidén 17.

MS [M+1] = 242 (M+1).

Paso B: (35,4R)-4-(2,4-difluocrofenil)-1-{6-

cloropiridazin-3-il)pirrolidina-3-carboxilato de metilo

E1 producto del Pasgo A, (35,4R)-4-(2,4-
difluorofenil)pirrolidina-3-carboxilato de metilo (0,46 g,
1,91 mmoles), se disolvid en dioxano {2 ml). Se agregaron
DIPEA (1,33 ml, 7,64 mmoles) y 3,6-dicloropiridazina (1,42 g,
9,55 mmoles). La reaccién se llevd a cabo a 120°C durante 5
minutos y a 150°C durante 10 minutos con microondas. Luego,
la mezcla de reaccidn se concentrd al wvacio. El1 residuo
obtenido se diluy® con EtOAc, se lavd con agua y se purificéd
por cromatografia en columna {eluyente: EtOAc/Hex = 1/5) para
dar el compuesto del titulo (0,44 g, 65%).

MS [M+H] = 354 (M+1).

Paso C: Acido (35,4R)-4-(2,4-difluorofenil)-1-(6-

cloropiridazin-3-il)pirrolidina-3-carboxilico

El compuesto del titulo (0,30 g, 70%) se prepard a
partir del producto del Paso B, {(35,4R)-4-(2,4-
difluorofenil)-1-(é-cloropiridazin-3-il)pirrolidina-3-
carboxilato de metilo, de acuerdo con el mismo procedimiento
descripto en el Paso C de la Preparacidn 17.

MS [M+H] = 340 (M+1}.

Preparacién 20: Acide (35,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(6-
cloropiridazin-3-il)pirrolidina-3-carboxilico

El compuestoc del titulo (0,30 g, 70%) se prepard a
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partir del producto de la Preparacidén 14, el acido (35,4R)-1-
Boc-4- (4-clorofenil)pirrolidina-3-carboxilico, de acuerdo con
el mismo procedimiento que en la Preparacidén 19.

MS [M+1] = 242 (M+1).

Preparacién 21: Acido (38,4R)-4-(4-cloxofenil)-1-(1,6-
dihidropiridazin-3-il}pirrolidina-3-carboxilico

Paso A {235,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(1,6-dihidro-

piridazin-3-il)pirrolidina-3-carboxilato de metilo

El intermediario obtenido durante la Preparacidn 20, el
(3S5,4R) -4-{4-clorofenil)-1-(6-cloropiridazin-3-il}-
pirrolidina-3-carboxilato de metilo (1,0 g, 2,84 mmoles) se
digolvid en MeOH (5 ml). Se agregaron 1,4-ciclohexadieno
(2,27 g, 28,4 mmoles) y P4d/C al 10% (1,0 g}. La mezcla de
reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante 10 horas y
se concentrd al wvacio. El residuco obtenido se diluyd con
EtOAc vy se £filtré a través de Celite. El filtrado se
concentrd al vacio y se purificd por cromatografia en columna
(eluyente: EtOAc/Hex = 1/2) para dar el compuesto del titulo
(0,72 g, 80%).

Paso B: Acido (38,4R)-4- (4-clorofenil)-1-(1,6-

dihidropiridazin-3-il)pirrolidina-3-carboxilico

El compuesto del titulo (0,48 g, 70%) se prepard a
partir del producto del Paso A, el (35,4R)-4-(4-clorofenil)-
1-{1,6-dihidropiridazin-3-il)pirrolidina-3-carboxilato de
metilo (0,72 g, 2,27 mmoles), de acuerdo con el mismo
procedimiento que en el Paso C de la Preparacién 17.

MS [M+H] = 304 (M+1}.

Preparacidén 22: Acido (35,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(6-oxo-
1,6-dihidropiridazin-3-il)pirrolidina-3-carboxilico

Paso A: (35,4R) -4- (4-clorefenil)-1-(6-ox0-1,6-dihidro-

piridazin-3-il)pirrolidina-3-carboxilatc de metilo

Al intermediario obtenido durante la Preparacidén 20, el
{38,4R) -4-(4-clorofenil)-1-(6-cloropiridazin-3-il} -

pirrolidina-3-carboxilato de metilo (1,0 g, 2,84 mmoles), se
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agregd AcOH (4 wml). La reaccién se llevd a cabo a 200°C
durante 5 minutos con microondas y se concentrd al vacio. E1
residuo obtenido se diluyd con EtOAc y se lavd con agua. La
solucidén organica se concentrd al vacio y se purificd por
cromatografia en columna (eluyente: EtOAc/Hex = 1/1) para dar

el compuesto del titulo (0,76 g, B80%).

o

MS [M+H] = 334 (M+1).

Paso B: Acido (385,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(6-oxo-1,6-

dihidropiridazin-3-il)pirrolidina-3-carboxilico

El compuesto del titulo (0,51 g, 70%) se prepard a
partir del producto del Paso A, el (35,4R)-4-(4-clorofenil)-
1-(6-ox0-1,6-dihidropiridazin-3-il)pirrolidina-3-carboxilato
de metilo (0,76 g, 2,28 mmoles), de acuerde con el mismo
procedimiento que en el Paso C de la Preparacidn 17.

MS [M+H] = 320 {(M+1).

Preparacién 23: Acido (38,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(1-
metil-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il}pirrolidina-3-
carboxilico

Paso A: {3S,4R)-4- (4-clorofenil)-1-(1-metil-6-oxo-1,6-

dihidropiridazin-3-il)pirrolidina-3-carboxilato de metilo

El (38,4R)-4- (4-clorofenil)-1-(6-oxo-1,6-dihidro-
piridazin-3-il)pirrolidina-3-carboxilato de metilo obtenido
en el Paso A de la Preparacidn 22 se disolvid en DMF (5 ml).
Se agregd Cs,C0; (1,11 g, 3,41 mmoles), y luego se agregd de a
gotas yoduro de metilo (0,71 ml, 11,40 mmoles). La mezcla de
reaccién se agitdé a 20-30°C durante 2 horas y se concentré al
vacio. El1 residuo obtenido se diluyd con EtOAc, se lavd con
agua y se purificd por cromatografia en columna (eluyente:
EtOAc/Hex = 1/1) para dar el compuestc del titulo (0,55 g,
70%) .

MS [M+H] = 348 (M+1).

Paso B: Acido (385,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(l-metil-6-0ox0-

1,6-dihidropiridazin-3-il)pirrolidina-3-~carboxilico

El compuesto del titulo (0,37 g, 70%) se prepard a
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partir del producto del Pasco A, el (35,4R)-4-({4-clorcfenil)-
1-(l-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-1il) pirrolidina-3-
carboxilato de metile (0,55 g, 1,58 mmoles), de acuerdo con
el mismo procedimiento que en el Paso C de la Preparacidén 17.

MS [M+H] = 334 (M+1).

Los compuestos de los Ejemplos sintetizados por el
procedimiento del Esgquema de reaccidn A son c¢omo sigue:

Ejemplo 1: Sal TFA de N-{(35,55)-1-{[(35,4R)-1-tert-
butil-4-(4-clorofenil)pirrolidin-3-il]carbonil}-5-[(4-
metilpiperazin-1l-il)carbonillpirrolidin-3-il}-N-(4,4-

dimetilciclohexil)acetamida

D,
o,

|
Sal TFA de c

Paso A {25,48)-1-BOC-4-[(4,4-dimetilciclohexil) -

aminolpirrolidina-2-carboxilato de metilo

El (28,48) -1-Boc-4-aminopirrolidina-2-carboxilato de
metilo (1,07 g, 4,38 mmoles), obtenido en la Preparacidn 1, y
4,4-dimetilciclohexanona (0,66 g, 5,25 mmoles) se disolvieron
en DCE (10 ml), y se agregd NaBH(QAc), (1,39 g, 6,57 mmoles) a
temperatura ambiente. Después gque se agitd la mezcla de
reaccién a temperatura ambiente durante 4 horas, los
extractos orgidnicos se extrajeron con una solucidn acuosa de
NaHCO, saturada. La solucidn orgénica extraida se secd sobre
MgS0,, se filtrd y se concentrd al vacio. El residuo obtenido
se purificd por cromatografia en columna (eluyente: EtOAc/Hex
= 1/2)} para dar el compuesto del titulo (1,16 g, 75%).

MS [M+H] = 355 {(M+1).

Paso B: (25,45)-1-BOC-4- [acetil (4,4-dimetil-

ciclohexil)aminol pirrolidina-2-carboxilate de metilo

El (25,48)-1-BOC-4-[{4,4-dimetilciclohexil)amino] -
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pirrolidina-2-carboxilato de metilo (1,01 g, 2,84 mmoles),
obtenido en el Paso A, se disolvid en piridina (5 ml), y se
agregd® Ac,0 (1,34 ml, 14,20 mmoles) a temperatura ambiente. La
solucién de reaccidén se calentd a 90°C vy sge agitd durante 2
horas. Después de completar la reaccidn, se agregd la
solucidén acuosa de CuS0,.5H;0 y se extrajo la solucidn con
EtOAc. La solucidn organica extraida se secd sobre MgS0O, y se
concentrd al wvacio. El residuo obtenideo se purificd por
cromatografia en columna (eluyente: EtOAc¢/Hex = 1/1) para dar

el compuesto del tituleo (0,98 g, 87%).

a\l

MS [M+H] = 397 {Ms+1).

Paso C: (48)-1-BOC-4- [acet1l{4,4-dimetilciclohexil) -

amino) -L-prolina

El (25,48) -1-BOC-4- [acetil{4,4-dimetilciclohexil) -
amino] pirrolidina-2-carboxilato de metilo (0,98 g, 2,47
mmoles), obtenido en el Paso B, se disolvid en MeOH (8 ml) vy
agua (1,6 ml). Se agregéd LiCH (0,18 g, 7,52 mmoles) a 0~5°C.
Después que se agitd la mezcla de reaccidédn a temperatura
ambiente durante 3 horas y se concentrd al vacio, el residuo
obtenido se diluyd con agua y la solucidn se extrajo con
EtOAc. La solucidn orgénica extraida se lavé con salmuera, se
secd sobre MgSQ,, y se concentrd al vacio para dar el
compuesto del titulo (0,92 g, 97%).

MS [M+H] = 383 (M+1).

Paso D: (25,45)-1-BOC-4- [acetil(4,4-dimetil-

ciclohexil)amino]l -2-[{4-metilpiperazin-1-il)carbonil] -

pirrolidina

La (48) -1-BOC-4- [acetil {4,4-dimetilciclohexil)amine] -L-
prolina (0,92 g, 2,41 mmoleg), obtenida en el Paso C, se
disolvid en DMF (10 ml) y se agregd DIPEA (1,05 ml, 6,01
mmoles) . También se agregaron l-metilpiperazina (0,32 ml,
2,89 mmoles) y HBTU (0,91 g, 2,41 mmoles) en orden. Después
gue se agité la solucidn de reaccidn a temperatura ambiente

durante 2 horas, la solucidn se concentrd al vacio. El
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residuo se diluyd con EtOAc y se lavd con solucidn acuosa de
NaHCO; saturada. La solucidn organica extraida se secd sobre
Mg30,;, se concentrd al wvacio y se purificd por cromatografia
en columna (eluyente : MC/MeQOH = 10/1) para dar el compuesto
del titule (1,06 g, 95%).

MS [M+H] = 465 (M+1).

Pasgo E: N-(4,4-dimetilciclohexil)-N-{{38,55)-5-[(4-

metilpiperazin-1-il)carbonil]lpirrolidin-3-il}acetamida

La {(28,485)-1-BOC-4- [acetil (4,4-Aimetilciclohexil) -
amino] -2- [ (4-metilpiperazin-1-il)carbonil]lpirrolidina (1,06 g,
2,28 mmoleg), obtenida en el Pasc D, se disolvidé en DCM (1
ml) y se agregd de a gotas HCl 4M {1 ml). Después gue se
agitd la solucidén de reaccidn a temperatura ambiente durante
1 hora, la solucidén se concentrd al wvacio. El residuo se
concentrd al vacio para dar el compuesto del titulo (830 mg,
99,8%) .

MS [M+H] = 365 (M+1).

Paso F: Sal TFA de N-{{38,55)-1-{[{35,4R)-1-tert-butil-

4-{4-clorofenil)pirrolidin-3-il)jcarbonil}-5-[(4-

metilpiperazin-1-il)carbonillpirrolidin-3-il}-N-(4,4-

dimetilciclohexil)acetamida

La N-(4,4-dimetilciclohexil)-N-{(35,58)-5-[(4-
metilpiperazin-1-il)}carbonil]pirrolidin-3-il}acetamida (0,83
g, 2,28 mmoles), obtenida en el Pasoc E, se disolvidé en DMF (5
ml) y se agregé DIPEA (0,99 ml, 5,69 mmoles). El A&cido
(38,4R) -1-t-butil-4- (4-clorofenil)pirrolidina-3-carboxilico
(0,64 g, 2,28 mmoles), obtenido en la Preparacidn 10, y HBTU
(0,86 g, 2,28 mmol) también se agregaron en ese orden.
Después que se agitd la solucidn de reaccidn a temperatura
ambiente durante 2 horas, la solucidn se concentrd al vacio.
El residuo se diluyd con EtOAc y se lavd con solucidn acuosa
de NaHCO, saturada. La solucién orgénica extraida se secd
sobre MgSQO,, se concentrd al vacio y se purificd por HPLC

para dar la sal TFA del compuesto del titulo (1,22 g, 85%).
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'H NMR (500 MHz, DMSO-ds, 140°C) & 7,44-7,31 (m, 4H),

MS [M+H] = 628 (M+1).

4,78-4,68 (br, 1H), 3,%94-3,56 (m, 10H}, 3,43-3,26 (m, 3H),
3,24-3,03 {(m, 5H), 2,78 (s, 3H), 2,42-2,33 (m, 1H), 2,24-2,12
{br, 1H), 1,96 (s, 3H), 1,87-1,75 {m, 1H), 1,69-1,57 {(br, 1H),
1,49-1,2¢0 (m, 6H), 1,3% (s, 9H), 0,92, 0,90 (2s, &H).

Ejemplo 2: Sal TFA de N-[(38,58)-1-{[(35,4R)-1-tert-
butil-4-(2,4-difluorofenil)pirrolidin-3-il)lcarbonil}-5-
(piperazin-l-ilcarbonil)pirrolidin-3-il] -N-{4,4-

dimetilciclohexil)acetamida

Ou-N NH
0 ?”\_J
) ‘“O)L O
F : 0

: —~
F
Sal TFA de ;

Paso A (258,48)-1-BOC-4- [aceti1l{4,4-dimetil-

ciclohexil)amino] -2- (piperazin-1-ilcarbonil)pirrolidina

La (48)-1-BOC-4- [acetil (4,4-dimetilciclohexil)aminec] -L-
prolina (0,92 g, 2,41 mmoles), obtenida en el Paso C del
Ejemplo 1, se disolvid en DMF (10 ml) y se agregd DIPEA (1,05
ml, 6,01 mmoles). Se agregaron también piperazina (0,25 g,
2,89 mmoles) y HBTU (0,91 g, 2,41 mmoles) en orden. Después
gque se agitd la solucidén de reaccidn a temperatura ambiente
durante 2 horas, la solucidn se concentré al wvacio. El
residuo se diluyd con EtOAc y se lavd con solucidn acuosa de
NaHCO; saturada. La solucién orgénica extralida se secd scbre
MgS0O, y se concentrd al vacio. El residuo se purificd por
cromatografia en coclumna (eluyente: MC/MeOH = 10/1) para dar
el compuesto del titulo (1,01 g, 93%).

MS [M+H] = 451 (M+1).

Paso B: N-(4,4-dimetilciclohexil)-N-[(35,58)-5-

(piperazin~l-ilcarbonil)pirrolidin-3-il]jacetamida

La (28,45} -1-BOC-4- [acetil (4,4-dimetilciclohexil) -
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amino] -2- (piperazin-1-ilcarbonil)pirrolidina (1,01 g, 2,24
mmoleg), obtenida en el Pago A, se hizo reaccionar de acuerdo
con el mismo procedimiento que en el Paso E del Ejemplo 1
para dar el compuesto del titulo (784 mg, 99,8%).

MS [M+H] = 351 (M+1).

Paso C: Sal TFA de N-[(38,55}-1-{[(35,4R)-1-tert-butil-

4-(2,4-difluorofenil)pirrolidin-3-illcarbonil}-5- (piperazin-

l-ilcarbonil}pixrolidin-3-il]-N-{4,4-dimetil-

ciclohexil)acetamida

La N-(4,4-dimetilciclohexil}-N-[{35,5S5)-5-(piperazin-1-
ilcarbonil)pirrolidin-3-il]acetamida (784 mg, 2,24 mmoles},
obtenida en el Paso B, se disolvidé en DMF (5 ml} y se agregd
DIPEA (0,98 ml, 5,59 mmoles). El &cido (35,4R)-1-t-butil-4-
(2,4-diflucrofenil)pirrolidina-3-carboxilico (0,63 a, 2,24
mmoles), obtenido en la Preparacidén 11, y HBTU (0,85 g, 2,24
mmoles) se agregaron en orden. Después gque se agitd la
gsolucidén de reaccidn a temperatura ambiente durante 2 horas,
la solucidn se concentrd al vacio. El residuo se diluyé con
EtOAc y se lavd con solucién acuosa de NaHCO; saturada. La
solucién orgdnica extraida se secd sobre MgSO,, se concentrd
al vacio. El residuo se purificd por HPLC para dar la sal TFA
del compuesto del titulo (1,20 g, 87%).

MS [M+H] = 616 (M+1).

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg¢, 140°C) & 7,64-7,50 (m, 1H},
7,11-6,96 {m, 2H), 4,77-4,64 (br, 1H), 4,04-3,48 (m, 11H},
3,46-3,17 {(m, 4H), 3,17-3,01 (m, 4H}, 2,45-2,33 (m, 1H),
2,26-2,12 {br, 1H), 1,97 (s, 3H), 1,88-1,72 {m, 1H), 1,68-
1,50 (br, 1H), 1,49-1,20 {m, 6H), 1,38 (s, SH), 0,91 (s, 6H).

Ejemplo 3: Sal TFA de (25)-N-{(35,58)-1-{[(38,4R)-1-
tert-butil-4- (4-clorofenil)pirrolidin-3-illcarbonil}-5-1[(4-
metilpiperazin-1-il)carbonil]l pirrolidin-3-il}-N-(4,4-

dimetilciclohexil)tetrahidrofuran-2-carboxamida
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Paso A: (25,48)-1-BOC-4-{{4,4-dimetilciclohexil) [(28) -

Sal TFA de

tetrahidrofuran—2—ilcarbonil]amino}pirrolidina-2—carboxi1ato

de metilo

El (25,48)-1-BOC-4-[(4,4-dimetilciclohexil)amino] -
pirrolidina-2-carboxilato de metile, obtenido en el Paso A
del Ejemplo 1 (1,01 g, 2,84 mmoles), se disolvidé en DCE (5
ml). Se agregaron TEA (5 ml) y DMAP (0,34 g, 2,84 mmoles). Se
agregd el cloruro de (2S)-tetrahidrofuran-2-carbonilo (1,14 g,
8,52 mmoles) obtenido en la Preparacidn 6. Después gue se
agitd la solucidén de reaccidn a temperatura ambiente durante
2 horas y se completd la reaccidn, la solucidn se concentrd
al vacio. Se agregd una solucidn acuosa de NaHCO; saturada a
la solucidn remanente y la solucidn se extrajo con EtCAc. La
solucidn orgénica extraida se lavd con una solucidén de HCL 1N,
se secdH sobre MgSO,, se concentrd al vacio y se purificé por
cromatografia en columna (eluyente: EtOAc/Hex = 1/4) para dar
el compuesto del titulo (1,05 g, 82%).

MS [M+H] = 453 (M+1).

Paso B: (45) -1-BOC-4-{(4,4-dimetilciclohexil) [(28) -

tetrahidrofuran-2-ilcarbonil]amino}-L-prolina

El (28,48} -1-B0C-4-{(4,4-dimetilciclohexil) [(25) -
tetrahidrofuran-2-ilcarbonillamino}pirrolidina-2-carboxilato
de metilo (1,05 g, 2,32 mmoles) obtenido en el Pasoc A se hizo
reaccionar de acuerdo con el mismo procedimiento que en el
Paso C del Ejemplo 1 para dar el compuesto del titulo (0,99 g,
97%) .

MS [M+H] = 439 (M+1).

Paso C: (25,48)-1-B0C-4-{(4,4-dimetilciclohexil) [(28) -

tetrahidrofuran-2-ilcarbonil)amino}-2-[(4-metilpiperazin-1-
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La (45)-1-BOC-4-{(4,4-dimetilciclochexil) [(28) -

il)carbonil]pirrolidina

tetrahidrofuran-2—ilcarbonil]amino}—L-prolina (0,99 g, 2,26
mmoles), obtenida en el Paso B, se hizo reaccionar de acuerdo
con el mismo procedimiento que en el Paso D del Ejemplo 1
para dar el compuesto del titule (1,1l2g, 95%).

MS [M+H] = 521 (M+1}.

Paso D: (28)-N-(4,4-dimetilciclohexil)-N-{(38,58)-5-[(4-

metilpiperazin-1-il)carbonillpirrolidin-3-il}-

tetrahidrofuran-2-carboxamida

La (28,48) -1-BOC-4-{(4,4-dimetilciclohexil) [(28) -
tetrahidrofuran-2-ilcarbonil]amino}-2-[{4-metilpiperazin-1-
il)carbonil]lpirrclidina (1,12 g, 2,15 mmoles), obtenida en el
Paso C, se hizo reaccionar de acuerdo con el mismo
procedimiento que en el Paso E del Ejemplo 1 para dar el
compuesto del titulo (903 mg, 99,8%).

MS [M+H] = 421 {(M+1).

Paso E: Sal TFA de (28)-N-{(35,55)-1-{[(35,4R)-1-texrt-

butil-4-(4-clorofenil)pirrolidin-3-illcarbonil}-5-[(4-

metilpiperazin-1-il)carbonillpirrolidin-3-il}-N-(4,4-

dimetileciclohexil)tetrahidrofuran-2-carboxamida

La (2S) -N- {4, 4-dimetilciclohexil) -N-{(35,58)-5-[(4-
metilpiperazin-1-il)carbonillpirrolidin-3-il}tetrahidro-
furan-2-carboxamida (%03 mg, 2,15 mmoles), obtenida en el
Paso D, y el Acido {35,4R)-1-t-butil-4-(4-clorofenil} -
pirrolidina-3-carboxilico, obtenido en la Preparacidn 12, se
hicieron reaccionar de acuerdo con el mismo procedimiento que
en el Paso F del Ejemplo 1 para dar la sal TFA del compuesto
del titulo (1,25 g, 85%).

MS [M+H] = 684 (M+1}.

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds, 140°C) & 7,43-7,31 (m, 4H),
4,80-4,68 (br, 1H), 4,49 (d4d, J = 6,15, 6,1 Hz, 1H), 3,92-
3,57 (m, 12H), 3,57-3,46 (m, 1H), 3,41-3,28 (m, 2H), 3,28-

3,17 {m, 1H), 3,12-2,92 {m, 4H), 2,71 (s, 3H), 2,42-2,30 (m,
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1H), 2,24-2,14 (bxr, 1H), 2,08-1,98 (m, 1H}, 1,96-1,77 {(m, 5H),
1,75-1,62 (m, 1H}, 1,62-1,46 (m, 4H), 1,38 (s, 9H), 1,37-1,24
(m, 1H), 0,92, 0,90 (2s, 6H).

Ejemplo 4: Sal TFA de N-{(35,55)-1-{[(35,4R)-1-tert-
butil-4- (4-clorofenil)pirrolidin-3-il]Jcarbonil}-5-1[(4-
metilpiperazin-1-il)carbonillpirrolidina-3-il}-N-(4,4-

dimetilciclohexil)-3-hidroxi-2,2-dimetilpropanamida

%a*o
Qhﬁ

Paso A (25,48)-1-BOC-4-{ [3- (acetoxi)-2,2-dimetil-

propancill] {(4,4-dimetilciclohexil)amino}pirrolidina-2-

carboxilato de metilo

El (25,45} -1-B0OC-4-[(4,4-dimetilciclohexil)amino] -
pirrclidina-2-carboxilato de metilo (1,01 g, 2,84 mmeles),
obtenido en el Pasc A del Ejemplo 1, se disolvié en DCE (5
ml). Se agregaron TEA (5 ml) y DMAP (0,34 g, 2,84 mmoles) vy
luego se agregd el cloruro de 2,2-dimetil-3-
acetiloxipropionilo (1,01 g, 5,68 mmoles) obtenido en la
Preparacién 10. La solucién de reaccidén se calentd a 90°C y
se agitd durante 48 horas. Después gque se completd la
reaccidén, se elimind el solvente al wvacio. Se agregd una
solucién acuosa de NaHCO; saturada a la solucidén remanente y
la solucidén se extrajo con EtOAc. La solucidn orgénica
extraida se lavdé con una solucidén de HCl1 1N, se secd sobre
MgS0,, se concentrdé al vacio y se purificd por cromatografia
en columna (eluyente: EtOAc/Hex = 1/4) para dar el compuesto
del titulo (0,88 g, 63%).

MS [M+H] = 497 (M+1).

Paso B: (48)-1-BOC-4-[(4,4-dimetilciclohexil) (3-hidroxi-

2,2-dimetilpropancil}amino] -L-prolina
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El (28,48)—1—BOC—4—{[3—(acetoxi)—2,2—dimetil—
propancil] (4,4-dimetilciclohexil)amino}pirrolidina-2-
carboxilateo de metilo (0,88 g, 1,77 mmoleg), obtenido en el
Paso A, se disolvidé en MeOH (8 ml) y agua (1,6 ml). Se agregd
la solucidn de NaOH (213 mg, 5,31 mmoles). La solucidn de
reaccidn se agitd durante 12 horas. Después que se completd
la reaccidn, la solucidn de reaccidn se concentrd al vacio,
se acidificd con HC1l 1N y se extrajo con EtOAc. La solucidn
orgénica extraida se lavd con una solucidén de HC1 1N, se secd
sobre MgSQ, v se concentrd al vacio para dar el compuesto del
titulo (0,74 g, 95%}.

MS [M+H] = 441 (M+1).

Paso C: (25,48)-1-BOC-4-[{4,4-dimetilciclohexil) (3-

hidroxi-2,2-dimetilpropancil)amino] -2-[(4-metilpiperazin-1-

il)carbonil]pirrolidina

La {(48)-1-BOC-4-[(4,4-dimetilciclohexil) (3-hidroxi-2,2-
dimetilpropancil}amino] ~L-prolina {0, 74 g, 1,68 mmoles)
obtenida en el Paso B se hizo reaccionar de acuerdo con el
mismo procedimiento que en el Paso D del Ejemplo 1 para dar
el compuesto del titulo (0,83 g, 95%).

MS [M+H] = 523 (M+1).

Paso D: N-(4,4-dimetilciclohexil)-3-hidroxi-2,2-dimetil-

N-{(38,55)-5-[{4-metilpiperazin-1-il)carbonil] -pirrolidin-3-

il }propanamida

La (258,48} -1-BOC-4-[{4,4-dimetilciclochexil) (3-hidroxi-
2,2-dimetilpropanoil)amino]l -2- [(4-metilpiperazin-1-il) -
carbonillpirrolidina (0,83 g, 1,59 mmoles) obtenida en el
Paso C ge hizo reaccionar de acuerde con el mismo
procedimiente que en el Paso E del Ejemplo 1 para dar el
compuesto del titulo (0,67, 99,8%).

MS [M+H] = 423 (M+1).

Paso E: Sal TFA de N-{(35,55)-1-{{(35,4R)-1-tert-butil-

4-(4-clorofenil)pirrolidin-3-il]lcarbonil}-5-[(4-

metilpiperazin-1-il)carbonil]lpirrolidin-3-il}-N-(4,4-




5'1 "-r}/

dimetilciclohexil)-3-hidroxi-2,2-dimetilpropanamida

La N-(4,4-dimetilciclohexil)-3-hidroxi-2,2-dimetil-N-
{(358,55)-5-[{4-metilpiperazin-1-il)carbonil)pirrolidin-3-
il}propanamida (0,67 g, 1,59 mmoles), obtenida en el Paso D,
y el 4&acido (35,4R)-1-t-butil-4-(4-clorofenil)pirrolidina-3-
carboxilico, obtenidec en la Preparacidén 12, se hicieron
reaccionar de acuerdo con el mismo procedimlento que en el
Paso F del Ejemplo 1 para dar la sal TFA del compuesto del
titulo (0,92 g, 85%).

MS [M+H] = 686 {(M+1).

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg, 140°C) & 7,43-7,31 {(m, 4H),
4,78-4,68 (br, 1H), 3,94-3,55 (m, 10H), 3,44-3,26 (m, 3H),
3,24-2,91 (m, 7H), 2,78 {&, 3H), 2,42-2,32 {(m, 1H), 2,23-2,11
(br, 1H), 1,85-1,73 (m, 1H), 1,68-1,56 (bxr, 1H), 1,47-1,18 (m,
6H}, 1,39 (s, 9H), 1,14 (s, 6H), 0,92, 0,90 (2s, 6H}.

Ejemplos 5 a 15

Los compuestos de las preparaciones 1 a 23 se hicieron
reaccionar de acuerde con el mismo procedimiento que en los

Ejemplos 1 a 4 para dar los compuestos de los siguientes

Ejemplos.
RI
o, [ n—
0 TN
I —
va ol e
: . 0
3
o
I
‘ MS
Ejemplo R? R® R®
(M+1)
5 2,4-diF Me Me 630
6 2.4-diF Et Me 644
7 24-diF i-Pr Me 658
8 4-Cl £t Me 642
9 4-Cl i-Pr Me 656
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T

10 4-Cl Me t-Bu 670

11 2,4-diF Me t-Bu 672

¢!

12 4-Cl Et "’Q 698

13 4-Cl i-Pr ‘EQ 712

A

14 2, 4-diF Me "\O/D 686

15 2.4-diF Me C{CH,),CH,OH 688

Ejemplo & (Sal TFA)

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg, 140°C) & 7,66-7,53 (m, 1H),
7,12-6,97 2H), 4,76-4,64 1H), 4,04-3,80 {m, 3H),
3,80-3,56 7H), 3,45-3,27 3H), 3,27-3,17 (m, 1H},
3,17-3,02 4H) , (s, 3H), 2,46-2,35 (m, 1H), 2,23-2,12
{(bxr, 1H), (s, 1,85-1,73 {(m, 1H), 1,64-1,50 {(br, 1H},
1,47-1,20 6H) , (¢, 9H), 0,91 (s, &6H).

Ejemplo 7 (Sal TFR)

¥ NMR (500 MHz, DMSO-d,, 140°C) & 7,65-7,54 (m, 1H),
7,10-6,97 2HY, 4,77-4,66 1H), 4,03-3,80 {m, 3H),
3,80-3,60 JH), 3,47-3,27 4H), 3,27-3,19 {(m, 1H),
3,19-3,02 4H), 2,47-2,35 1H), 2,23-2,12 (bx, 1H),
1,97 (s, 1,8-1,73 {m, 1H), 1,67-1,55 {br, 1H), 1,47-
1,20 (m, 1,38 9H), 1,27, 1,25 {28, €H), 0,91 (s, &H).

Ejemplo 8 (Sal TFA})

H NMR (500 MHz, DMSO-dg, 140°C) & 7,43-7,33 (m, 4H),
4,78-4,68 1H), 3,93-3,56 10H}, 3,43-3,26 (m, 3H),
3,23-3,03 TJHY, 2,43-2,33 1H), 2,22-2,11 (bkx, 1H),
1,96 (s, 1,87-21,76 {(m, 1H), 1,69-1,57 (br, 1H), 1,48-
1,20 (m, 1,39 9H), 1,24 (t, 3H), 0,92, 0,90 (2s, 6H}.

Ejemplo 11 (Sal TFA)

'H NMR (500 MHz, DMS8O-d,;, 140°C) & 7,66-7,56 {(m, 1H),
7,10-¢6,98 2H), 4,77-4,867 1H), 4,07-3,91 (m, 2H),
3,89-3,57 8H), 3,57-3.,46 1H), 3,44-3,28 (m, 2H},
3,20-3,04 SH), (s, 3H), 2,52-2,40 {m, 1H), 2.17-2,06
(br, 1H), 1,92-1,79 14}, 1,66-1,54 (br, 1H), 1,49%9-1,18 {m,



53
(

6H), 1,39 (s, 9H), 1,16 (s, 9H), 0,92 (s, 6H).

Ejemplo 16: Sal HCl de (28)-N-{(35,58)-1-{[(38,4R)-1-
tert-butil-4- (4-clorofenil)pirrolidin-3-il)carbonil}-5-[(4-
metilpiperazin-1-il)carbonillpirrolidin-3-il}-N- (cis-4-

metilciclohexil)tetrahidrofuran-2-carboxamida

N~ H
QQO
Sal HC1 de cl

Paso A {25,458)-1-B0OC-4-[({cis-4-metilciclohexil) -

amino] pirrolidina-2-carboxilato de metilo

El (28,48) -1-Boc-4-aminopirrolidina-2-carboxilato de
metilo (1,07 g, 4,38 mmol) obtenido en la Preparacién 1 y 4-
metilciclohexancna se disolvieron en DCE (30 ml} y se agregd
NaBH({OAc); (1,39 g, 6,57 mmoles) a temperatura ambiente.
Después que se agitd la solucidn de reaccidn durante 4 horas
a temperatura ambiente, se agregd una solucidén acuosa de
NaHCO: saturada y la soluciédn se extrajo con DCM (50 ml X 2)
y EtOAc. La solucidn orgédnica extraida se lavdé con salmuera,
se secd sobre MgS0O,, se filtrd y se concentrd al vacio. Se
separaron los compuestos cis y trans del residuo obtenido por
cromatografia en columna (eluyente: EtOAc/Hex = 1/2) para dar
el compuesto del titulo (0,84 g, 57%).

MS [M+H] = 341 (M+1).

Paso B: (28,48)-1-BOC-4-{ (cis-4-metilciclohexil) [(28) -

tetrahidrofuran-2-ilcarbonil] amino}pirrolidina-2-carboxilato

de metilo

El (25,48)-1-BOC-4-[(¢cis-4-metilciclohexil)amino] -
pirrolidina-2-carboxilato de metilo (0,84 g, 2,49 mmoles)
cbtenido en el Paso A se hizo reaccionar de acuerdo con el
mismo procedimiento que en el Paso A del Ejemplo 3 para dar

el compuesto del titulo (0,92 g, 87%).
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MS [M+H] = 439 (M+1).

Paso C: (48) -1-BOC-4-{{cis-4-metilciclohexil) [(28) -

tetrahidrofuran-2-ilcarbonil]amino}-L-prolina

El {25,48)-1-BOC-4-{(cis-4-metilciclohexil)} [(28) -
tetrahidrofuran-2-ilcarbonil]amino}pirrolidina-2-carboxilato
de metilo (0,92 g, 2,10 mmoles) obtenido en el Paso B se hizo
reaccionar de acuerdo con el mismo procedimiento gue en el
Paso C del Ejemplo 1 para dar el compuesto del titulo (0,85 g,
95%) .

MS [M+H) = 425 (M+1).

Pago D: (25,48)-1-BOC-4-{{cis-4-metilciclohexil) [(2S) -

tetrahidrofuran-2-ilcarbonil]amino}-2-[(4-metilpiperazin-1-

il)carbonil] pirrolidina

La (48) -1-BOC-4-{{cis-4-metilciclohexil) [ (28} -
tetrahidrofuran-2-ilcarbonil] amino}-L-prolina (0,85 g, 2,00
mmoles) obtenida en el Paso C se hizo reaccionar de acuerdo
con el mismo procedimiento que en el Paso D del Ejemplo 1
para dar el compuesto del titulo (0,95 g, 94%).

MS [M+H] = 507 (M+1).

Paso E: (2S)-N-(cis-4-metilciclohexil)-N-{{(38,58)-5-[{4-

metilpiperazin-1-il)carbonil]pirrolidin-3-il}tetra-

hidrofuran-2-carboxamida

La (28,48)-1-BOC-4-{{cis-4-metilciclohexil) [(23) -
tetrahidrofuran-2-ilcarbonil]amino}-2-[(4-metilpiperazin-1-
il)carbonil]pirrolidina (0,95 g, 1,87 mmcleg) obtenida en el
Paso D se hizo reaccionar de acuerdo con el mismo
procedimiento gue en el Pasc E del Ejemple 1 para dar el
compuesto del titule (0,76 g, 929,8%).

MS [M+H] = 407 (M+1).

Paso F: Sal TFA de (28)-N-{(35,58)-1-{[(38,4R}-1-tert-

butil-4- (4-clorofenilo)pirrolidin-3-illcarbonil}-5-[(4-

metilpiperazin-1-il)carbonillpirrolidin-3-il}-N-(cis-4-

metilciclohexil)tetrahidrofuran-2-carboxamida

La {28) -N- (cis-4-metilciclohexil)-N-{(38,58)-5-[(4-
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metilpiperazin-1-il)carbonil]lpirrolidin-3-il}tetrahidro-
furan-2-carboxamida (0,76 g, 1,87 mmol) obtenida en el Paso E
y el dcido (3S,4R)-1-t-butil-4-(4-clorofenilo)-pirrolidina-3-
carboxilico obtenido en 1la Preparacién 12 se hiciexon
reaccionar de acuerdo con el wmismo procedimiento que en el
Paso F del Ejemplo 1 para dar el compuesto del titule (1,10 g,
88%) .
MS [M+H] = 670 (M+1).

Paso G: Sal HCl de (28)-N-{(35,55)-1-{[(35,4R)-1-texrt-

butil-4-(4-clorofenil)pirrolidin-3-illcarbonil}-5-[(4-

metilpiperazin-1-il)carbonillpirrolidin-3-il}-N-(cis-4-

metilciclohexil) tetrahidrofuran-2-carboxamida

La sal TFA del compuesto obtenido en el Paso F se
basificé con NaOH 1N y se extrajo con EtOAc. Esta solucidn
orgé&nica se secd sobre MgSQ,, se concentrdé al vacio y se
agregaron 4M HCl/dioxano. La solucidn de reaccidn se agitd
durante 1 hora a temperatura ambiente y se concentrd al vacic
sin purificacidén ulterior para dar la sal HCI.

'H NMR (500 MHz, DMSO-d,, 140°C) & 7,54-7,22 {(m, 4H),
4,79-4,65 {(br, 1H}), 4,53-4,43 (m, 1H), 3,96-3,58 {(m, 10H),
3,58-3,37 {(m, 2H), 3,37-3,22 (m, 2H), 3,22-2,94 (m, S5H), 2,73
(s, 3H), 2,64-2,50 {m, 1H), 2,43-2,27 (m, 1H), 2,20-2,09 {(m,
1H}, 2,09-1,97 (m, 1H), 1,97-1,74 (m, 5H), 1,61-1,44 ({(m, 4H),
1,40 (s, 9H), 1,37-1,22 {m, 3H), 0,95 (s, 3H)

Ejemplos 17 a 25

Los compuestos de las Preparaciones 1 a 23 se hicieron
reaccionar de acuerdo con el mismo procedimiente que en los
Ejemplos 1 a 4, 16, para dar los compuestos de los siguientes

Ejemplos.
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. ] MS
Ejemplo R? R R
(M+1)
17 4-Cl Me t-Bu 656
18 2.4-diF Me t-Bu 658
19 4-Cl Me C{CHs),CH,0H 672
20 2 4-diF Me C{CH3);CHZOH 674
H
21 2 4-diF Me ‘A\O/j 672
g
22 4-Cl Et "\O/j 684
H
23 4-Cl i-Pr - g) 698
PN
24 2,4-diF Me \.g 668
H
25 4-C Me ‘@ 670

Ejemplo 17 (Sal TFA)

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg, 140°C) & 7,44-7,29 (m, 4H),
4,79-4,67 {br, 1H), 3,99-3,88 (m, 1H), 3,86-3,47 (m, 1LO0H),
31,43-3,28 (m, 2H), 3,18-2,99 (m, SH}, 2,75 (s, 3H), 2,48B-2,40
(m, 1H), 2,16-2,05% (m, 21H), 1,94-1,81 (m, 2H}, 1,66-1,48 (m,
5H), 1,43-1,18 (m, 2H), 1,39 (=, 9H), 1,15 (s, 9H), 0,98 (4Q,
3H) .

Ejemplo 26: Sal TFA de N-{(35,55)-1-{[(35,4R)-1-tert-
butil-4- (4-clorofenil)pirrolidina-3-illcarbonil}-5-[{(4-
metilpiperazin-1-il)carbonillpirrolidin-3-il}-N-(4,4-

difluorociclohexil)-2,2-dimetilpropanamida
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Sal TFA de F

Paso A (25,48)-1-BOC-4-[{4,4-difluorociclchexil) -

amino]pirrolidina-2-carboxilato de metilo

El (25,48)-1-Boc-4-aminopirrolidina-2-carboxilato de
metilo (29 g, 120 mmoles) obtenido en la Preparacidn 1 y la
4,4-difluoro-ciclohexanona (19,31 g, 144 mmoles) obtenida en
la Preparacién 5 se disolvieron en DCE. Se agregd NaBH({OAc);
(37 g, 180 mmoles). La soclucidén de reaccidn se agitd durante
6 horas a temperatura ambiente. Después que se completd la
reaccidn, la solucidn se concentrd al wvacio y se agregd una
solucién acuosa de NaHCO;. La solucidn se extrajo con EtOAc,
se secd sobre MgSO,, se concentrd al vacio y se purificéd por
cromatografia en columna (eluyente: EtOAc/Hex = 1/4) para dar
el compuesto del titulo (23,66 g, 55%) separado del (25,485)-
1-BOC-4-[(4'-fluorociclohex-3-en-1-il)aminolpirrolidina-2-
carboxilato de metilo.

MS [M+H] = 363 (M+1}).

Pasc B: (28,48) -1-BOC-4-[(4,4-difluorociclohexil) (2,2-

dimetilpropancil)amino]pirrolidina-2-carboxilato de metilo

El (28,48) -1-BOC-4-[(4,4-difluorociclohexil)aminol} -
pirrolidina-2-carboxilato de metilo (1,03 g, 2,84 mmoles)
cbtenido en el Paso A se disolvid en DCE (5 ml) y se
agregaron TEA (5 ml) y DMAP (0,36 g, 2,84 mmoles). También se
agregd cloruro de pivaloilo (1,03 g, 8,52 mmoles) gque se
puede obtener comercialmente. La solucién de reaccidn se
calentd a 90°C y se agitd durante 24 horas. Después que se
completd la reaccidn, el solvente se eliminé al vacio y se
agregd solucidn acuosa de NaHCO; saturada. La solucidn se

extrajo con EtOAc. La solucidn orgdnica extraida se lavd con
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una solucidn de HC1 1N, se secd sobre MgS0., concentrd al
vacio y se purificd por cromatografia en coclumna (eluyente:
EtOAc/Hex = 1/4) para dar el compuesto del titulo (1,04 g,
82%) .

MS [M+H] = 447 (M+1).

Paso C: (48)-1-BOC-4-[(4,4-difluorociclohexil) (2, 2-

dimetilpropancoil)amino] -L-prolina

El (28,48)-1-BOC-4-[{4,4-difluorociclohexil} (2, 2-
dimetilpropancil}amino]lpirrolidina-2-carboxilato de metilo
(1,02 g, 2,32 mmoles) obtenidec en el Paso B se hizo
reaccionar de acuerde con el misme procedimiento que en el

Paso C del Ejemplo 1 para daxr el compuesto del titulo (0,95 g

-

95%}) .
MS [M+H} = 433 (M+1).

Paso D: (28,48)-1-BOC-4-[(4,4-difluorociclohexil) {2, 2-

dimetilpropancil)amino] -2-[(4-metilpiperazin-1-il) -

carbonil]pirrelidina

La (48)-1-BOC-4-[{4,4-difluorociclohexil) (2, 2-
dimetilpropanoil)amino] -L-prolina (0,95 g, 2,2 mmoles)
obtenida en el Paso C se hizo reaccionar de acuerdo con el
mismo procedimiento que en el Paso D del Ejemplo 1 para dar
el compuesto del titulo (1,05 g, 93%).

MS [M+H] = 515 (M+1).

Paso E: N-{(4,4-difluorociclchexil)-2,2-dimetil-N-

{{35,58)-5-[(4-metilpiperazine-1-il)carbonil]pirrolidin-3-

il }propanamida

La (28,458)-1-BOC-4-[(4,4-diflucrociclchexil) (2, 2-
dimetilpropanoil)amino] -2- [{4-metilpiperazin-1-il) -
carbonillpirrolidina (1,05 g, 2,04 mmoles) obtenida en el
Paso D se hizo reaccionar de acuerdo con el mismo
procedimiento que en el Paso E del Ejemplo 1 para dar el
compuesto del titulo (845 mg, 99,9%).

MS [M+H] = 415 (M+1).

Paso F: Sal TFA de N-{{(35,55)-1-{[(3S,4R)-1l-tert-butil-
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4-{4-clorofenilo)pirrolidina-3-illcarbonil}-5-[{4-

metilpiperazin-1-il)cabonillpirrolidin-3-il}-N-(4,4-

difluorociclohexil) -2, 2-dimetilpropanamida

La N-{4,4-difluorociclohexil)-2,2-dimetil-N-{(38,58)-5-
[{4-metilpiperazin-1-il)carbonillpirrelidin-3-il}-propanamida
{845 mg, 2,04 mmoles) obtenida en el Paso E y el Aacido
{35,4R)-1-t-butil-4-(4-clorofenil)pirrolidina-3-carboxilico
obtenido en el Preparacidén 12 se hicieron reaccionar de
acuerde con el mismo procedimiento gque en el Paso F del
Ejemplo 1 para dar la sal TFA del compuesto del titulo (1,18
g, B8S%).

MS [M+H] = 678 (M+1l).

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds, 140°C) & 7,42-7,30 (m, 4H),
4,80-4,70 (br, 1H), 3,91-3,82 (m, 1H}, 3,82-3,55 {m, 10H),
3,39-3,28 {(m, 2H), 3,24-3,12 {m, 1H), 3,02-2,85 (m, 4H), 2,65
(s, 3H), 2,39-2,30 {m, 1H), 2,22-2,13 {(br, 1H), 2,13-1,81 {m,
6H), 1,63-1,56 (m, 1H), 1,56-1,48 (m, 1H}, 1,38 (s, 9H), 1,17
(s, 9H).

Ejemplos 27 a 31

Los compuestos de las Preparaciones 1 a 23 se hicieron
reaccionar de acuerdo con el mismo procedimiento gque en los

Ejemplos 1 a 4, 26, para dar los compuestos de los siguientes

Ejemplos.
o OvNK\NZ R?
i
_>_N T:>
SRR
7
AT
D
F
F
| MS
Ejemplo R2 R? R®
(M+1)
27 4-ClI Me Me 636
28 4-Cl Et Me 650
29 4-C| i-Pr Me 664




” N

30 2,4-diF Me t-Bu 680

H
31 4-Cl Me ‘Agj? . 692

Ejemplo 32: Sal TFA de (2S)-N-{(35,5R)-1-{[(35,4R)-1-
tert-butil-4-(2,4-difluorofenil)pirrolidin-3-il)lcarbonil}-5-
[(4-metilpiperazin-1-il)carbonillpirrolidin-3-il}-N-(4,4-

dimetilciclchexil)tetrahidrofuran-2-carboxamida

%jﬂu
felons

Paso A {2R,48)-1-BOC-4-[(4,4-dimetilciclohexil) ~

amino)pirrolidina-2-carboxilato de metilo

El (2R, 48) -1-Boc-4-aminopirrolidina-2-carboxilato de
metile (1,07 g, 4,38 mmoles) obtenido en la Preparacidén 2 vy
4,4-dimetilciclchexanona (0,66 g, 5,25 mmoles) se disolvieron
en DCE (20 ml) y se agregd NaBH(OQAc), (1,39 g, 6,57 mmoles} a
temperatura ambiente. La solucidn de reaccidn se agitd
durante 4 horas a temperatura ambiente y se extrajo con DCM
(50 ml X 2) y EtOAc. La sgolucidn organica extraida se lavd
con salmuera, se secd sobre MgSQ,, se filtrd y se concentrd al
vacio. El residuo obtenido se purificd por cromatografia en
columna (eluyente, EtOAc/Hex = 1/2) para dar el compuesto del
titulo (1,16 g, 75%).

MS [M+H] = 355 (M+1).

Paso B: (2R,45)-1-BOC-4-{(4,4-dimetilciclohexil) [(28)-

tetrahidrofuran-2-ilcarbeonillamino}pirrolidina-2-carboxilato

de metilo

El (2R,48) -1-B0OC-4-[(4,4-dimetilciclohexil)amino] -
pirrolidina-2-carboxilato de metilo (1,16 g, 3,27 wmmoles)
obtenide en el Paso A se hizo reaccionar de acuerdo con el

mismo procedimiento gue en el Paso A del Ejemplo 3 para dar
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el compuesto del titulo (1,21 g, 82%).
MS [M+H] = 453 {M+1).

Pago C: (45) -1-B0oC-4-{(4,4-dimetilciclohexil) [{25) -

tetrahidrofuran-2-ilcarbonil]amino}-D-prolina

El (2R,4S)—1-BOC—4—{(4,4—dimetilciclohexil)[(28)—
tetrahidrofuran-2-ilcarbonil]amino}pirrolidina-2-carboxilato
de metilo (1,21 g, 2,67 mmoles}) obtenido en el Pasc B se hizo
reaccionar de acuerdo con el mismo procedimiento que en el
Paso C del Ejemploc 1 para dar el compuesto del titulo (1,14 g,
97%) .

MS [M+H] = 439 (M+1).

Paso D: (2R,48)-1-BOC-4-{(4,4-dimetilciclohexil) [(28) -

tetrahidrofuran-2-ilcarbonillamino}-2-[{4-metilpiperazin-1-

il)carbonil]pirrolidina

La (48)-1-BOC-4-{(4,4-dimetilciclohexil) [(28) -
tetrahidrofuran-2-ilcarbonil]amino}-D-prolina (1,14 g, 2,60
mmoles) obtenida en el Paso C se hizo reaccionar de acuerdo
con el mismo procedimiento gue en el Paso D del Ejemplo 1
para dar el compuesto del titule (1,29 g, 95%).

MS [M+H] = 521 (M+1).

Paso E: (28)-N-(4,4-dimetilciclohexil)-N-{(38,5R)-5-[(4-

metilpiperazin-1-il)carbonillpirrelidin-3-il}-tetra-

hidrofuran-2-carboxamida

La (2R,48)-1-BOC-4-{(4,4-dimetilciclohexil) [(28} -
tetrahidrofuran-2-ilcarbonil]amino}-2-[(4-metilpiperazin-1-
il}carbonil]lpirrolidina (1,29 g, 2,48 mmoles) obtenida en el
Paso D se hizo reaccionar de acuerdo con el mismo
procedimiento que en el Paso E del Ejemplo 1 para dar el
compuesto del titulo (1,04 g, 99,8%).

MS [M+H] = 421 (M+1}.

Paso F: Sal TFA de (25)-N-{(38,5R)-1-{[(35,4R)-1-tert-

butil-4-(2,4-difluorofenil)pirrolidina-3-illcarbonil}-5-[(4-

metilpiperazin-1-il)carbonil)pirrolidin-3-i1}-N-(4,4-

dimetilciclohexil)tetrahidrofuran-2-carboxamida
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La (25) -N- (4,4-dimetilciclohexil)-N-{(35,5R)-5-[(4-
metilpiperazin-1-il)carbonil]pirrolidin-3-il}tetrahidro-
furan-2-carboxamida (1,04 g, 2,47 mmoles) obtenida en el Paso
E ¥ el acido {(35,4R)-1-t-butil-4-(2,4-difluorefenil) -
pirrolidine-3-carboxilico obtenide en la Preparacidén 11 se
hicieron reaccionar de acuerdc con el mismc procedimiento que
en el Paso F del Ejemplo 1 para dar el compuesto del titulo
(1,44 g, 85%).

M8 [M+H] = 686 (M+1).

'H NMR (500 MHz, DMSO-de, 140°C) & 7,63-7,53 (m, 1H),
7,08-6,98 (m, 2H), 5,08-4,98 (br, 1H), 4,51 {dd, J = 6,7,
6,15 Hz, 1H), 4,19-4,08 {(m, 1H), 3,96-3,86 (m, 1H), 3,82-3,66
{m, 9H), 3,66-3,53 {(m, 2H), 3,53-3,42 (m, 1H), 3,34 (dd, J =
11,6, 12,0 Hz, 1H), 3,23-3,12 (m, 1H), 3,13-3,00 {m, 4H},
2,74 {s, 3H), 2,66-2,56 (m, 1H), 2,08-1,98 {(m, 1H), 1,98-1,88
(m, 1H), 1,88-1,78 {m, 2H), 1,78-1,63 {(m, 1H), 1,63-1,49 (m,
1H), 1,45-1,24 (m, 7H), 1,38 (s, 9H), 0,90 (s, 6H}.

Ejemplos 33 a 40

Los compuestos de las Preparaciones 1 a 23 se hicieron
reaccionar de acuerdo con el mismo procedimiento que en los

Ejemplos 1 a 4 para dar los compuestos de los siguientes

Ejemplos.
5 O J’“N,RS
ol
——N
&
R? == R1 RS
. ) MS
Ejemplo R? R? R’ R®
(M+1)
33 2,4-diF Me cis-4-Me-c-Hex t-Bu 658
H
34 4-ClI Me 4 4-diMe-c-Hex "O/j 684




’ b

35 4-Cl Me cis-4-Me-c-Hex ‘lo/j 670

36 4-Cl Me cis-4-Me-c-Hex C(CH;},CH,0OH 672

37 4-Cl Me cis-4-Me-c-Hex Me 614

38 2.4-diF Me Gis-4-Me-c-Hex Me 616

39 4-Cl i-Pr cis-4-Me-c-Hex Me 642
H

40 4-Cl Me cis-4-Me-c-Hex ‘jgj 670

Ejemplo 41: Sal TFA de (28)-N-{(385,58)-1-{[(35,4R)-4-(4-
¢lorofenil)-1- (tetrahidro-2H-piran-4-il)pirrolidin-3-1i1]-
carbonil}-5-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonil] -pirrolidin-3-

il}-N-(4,4-dimetilciclohexil) tetrahidrofuran-2-carboxamida

DQ)LQ

: "N ’
o
Sal TFA de c ;

Paso A: 1-BOC- (3R, 48)-3-(4-clorofenil)-4-({(25,45)-4-

O N N
N,
0

{(4,4-dimetilciclohexil) [(25) -tetrahidrofuran-2-il-

carbonil)amino}-2-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonil] -

pirrolidin-1-il}carbonil)pirrolidina

La (25) -N-(4,4-dimetilciclohexil)-N-{(38,55)-5-[(4-
metilpiperazin-1-il)carbonil]pirrolidin-3-il}tetrahidro-
furan-2-carboxamida {903 mg, 2,15 mmcles} obtenida en el Paso
D del Ejemplo 3 se disolvid en DMF (5 ml). Después gue se
agregd DIPEA (0,94 ml, 5,37 mmoles), se agregaron el &acido
(35,4R)-1-B0C-4-(4-clorofenil})pirrolidina-3-carboxilico (0,70
g, 2,15 mmoles) obtenido en la Preparacidn 14 y HBTU (0,81 g,
2,15 mmoles). La solucién de reaccidn se agitd durante 2
horas y se concentrd al vacio. El residuo se diluyd con EtOAc
y se lavd con solucidn acuosa de NaHCO; saturada. La solucidn
organica extraida se secd sobre MgSO, y se concentrd al vaclo.
El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna

(eluyente, DCM/MeOH = 15/1) para dar el compuesto del titulo
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(1,33 g, 85%).

a\!

MS [M+H] = 728 (M+1).

Pagso  B: (25) -N-{(35,58)-1-{[(35,4R) -4-{4-clorofenil) -

pirrolidin-3-illcarbonil}-5-[(4-metilpiperazin-1-il)-

carbonil]pirreolidin-3-i1}-N-(4,4-dimetilciclohexil) -

tetrahidreofuran-2-carboxamida

La 1-BOC- (3R,4S8)-3- (4-clorofenil) -4-{{(25,48)-4-{(4,4-
dimetilciclchexil) [(28) ~-tetrahidrofuran-2-ilcarbonil] -amino}-
2-[(4-metilpiperazin-1-il}carboniljpirrolidin-1-
il}carbonil)pirrolidina (1,33 g, 1,83 mmoles) obtenida en el
Paso A se disolvié en DCM (1 ml) y se agregd de a gotas HC1
4M (1 ml). La solucidén de reaccidn se agitd durante 1 hora a
temperatura ambiente y se concentrd al vacio para dar el
compuesto del tituleo (1,14 g, 99,8%).

MS [M+H] = 628 (M+1).

Paso C: Sal TFA de {28)-N-{(35,55)-1-{[(35,4R)-4-(4-

clorofenil) -1- (tetrahidro-2H-piran-4-il)pirrolidin-3-

illcarbonil}-5-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonil]lpirrolidin-3-

i1}-N-(4,4-dimetilciclohexil)tetrahidrofuran-2-carboxamida

La (25)-N-{(35,58)-1-{{(38,4R) -4- (4-clorofenil) -
pirrolidin-3-il]carbonil}-5-[(4-metilpiperazin-1-il)-
carbonillpirrolidin-3-i1}-N-(4,4-dimetilciclohexil) -
tetrahidrofuran-2-carboxamida (1,14 g, 1,81 mmoles) obtenida
en el Paso B y tetrahidro-4H-piran-4-ona (0,34 ml, 3,62
mmoles) se disolvieron en DCE (10 ml) y se agregd NaBH(OAcC);
(0,58 g, 2,74 mmoles) a temperatura ambiente. Después gue se
agité la solucidn de reaccidn durante 2 horas a temperatura
ambiente, se agregd una solucidn acuosa de NaHCO; saturada y
la solucién se extrajo con EtOAc. La solucidn orgénica
extraida se lavdé con salmuera, se secd sobre Ma30,, se filtré
y se concentrd al vacio. El residuo obtenido se purificéd por
HPLC para dar la sal TFA del compuesto del titule (1,16 g,
90%) .

MS [M+H] = 712 (M+1}.



) Rl

'H NMR {500 MHz, DMSO-d¢, 140°C) 3 7,42-7,29 (m, 4H),
4,81-4,70 (br, 1lH), 4,50 (dd, J = 6,75, 6,7 Hz, 1H), 3,99-
3,89 (m, 2H), 3,89-3,54 (m, 12H), 3,54-3,20 (m, 7H), 3,16-
2,94 {(m, 4H), 2,73 (s, 3H), 2,43-2,30 {(m, 1H), 2,27-2,12 (br,
tH), 2,07-1,94 (m, 3H), 1,94-1,76 (m, 4H), 1,74-1,62 (m, 3H),
1,48-1,20 (m, 6H), 0,93, 0,90 (2s, 6H).

Ejemplo 42: Sal TFA de (25)-N-{(38,58)-1-{[(3S,4R)-4-(4-
clorofenil)-l-ciclopropil pirrolidin-3-il)jcarbonil}-5-[({4-
metilpiperazin-1-il)carbonillpirrelidin-3-i1}-N-(4,4-

dimetilciclohexil) tetrahidrofuran-2-carboxamida

:J*Q
OQ%

La (25)-N-{(38,58)-1-{[(35,4R) -4- (4-clorofenil) -

Sal TF& de

pirrolidin-3-illcarbonil}-5-[(4-metilpiperazin-1-il)-
carbonil]lpirrolidin-3-il}-N-{(4,4-dimetilciclohexil)-tetra-
hidrofuran-2-carboxamida (1,14 g, 1,81 mmoles) obtenida en el
Paso B del Ejemploc 41 se disolvid en DCE (20 ml). Se
agregaron l-etoxiciclopropoxitrimetilsilano (0,47 g, 2,70
mmoles) vy NaBH:CN (228 mg, 3,62 mmoles). Después gue se
agregd una cantidad catalitica de Acido acético, la solucidn
de reaccidén se agitd® durante 2 horas a 80°C. Después que se
completd la reaccidn, se concentrd la solucidn al wvacio. El
residuo se diluyd con EtOAc y se lavd con solucidn acuosa de
NaHCQO; saturada. La sclucidn orgidnica extraida se secd sobre
MgSQ, y se concentrd al vaclo. El residuo obtenido se purificd
por HPLC para dar la sal TFA del compuesto del titulo (1,03 g,
B5%) .

MS [M+H] = 668 (M+1).

M NMR (500 MHz, DMSO-ds, 140°C) & 7,44-7,24 (m, 4H),

4,80-4,71 (br, 1H), 4,29-4,20 {(m, 1H), 3,95-3,38 {m, 13H),
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3,38-3,20 (m, 2H), 3,20-2,89% (m, 6H), 2,74, 2,72 (2s, 3H),
2,64-2,49 (m, 1H), 2,42-2,34 (m, 1H), 2,25-2,10 (m, 1H),
2,10-1,96 {(m, 1H), 1,96-1,76 (m, 3H), 1,76-1,62 (m, 2H),
1,62-1,46 {(m, 3H), 1,46-1,20 {m, 3H), 0,93, 0,90 (2s, 6H),
0,81-0,56 (m, 3H).

Ejemplo 43: Sal TFA de (28)-N-{(35,58)-1-{[(35,4R)-4-(4-
clorofenil)-1-(6-metilpiridazin-3-il}pirrolidin-3-
illcarbonil}-5-{(4-metilpiperazin-1-il)carbonil]lpirrolidin-3-

il}-N-(4,4-dimetilciclohexil) tetrahidrofuran-2-carboxamida

o
NS e

xee

La {28) -N-(4,4-dimetilciclohexil)-N-{(38,55)-5-[(4-

Sal TFA de

metilpiperazin-1-il)carbonil]lpirrolidin-3-il}tetrahidro-
furan-2-carboxamida (203 mg, 2,15 mmoles) obtenida en el Paso
D del Ejemplo 3 se disolvidé en DMF (5 ml). Se agregd DIPEA
(0,94 ml, 5,38 mmoles) y luego se agregaron el acide (35,4R)-
4-(4-clorofenil)-1-(6-metilpiridazin-3-il) -pirrolidina-3-
carboxilico (0,68 g, 2,15 mmoles) obtenido en la Preparacidn
17 y HBTU (0,82 g, 2,15 mmoles} en orden. La solucidén de
reaccién se agitd durante 2 horas a temperatura ambiente y se
concentrd al vacio. E]l residuo se digolvié con EtOAc y se
lavé con sclucidén acuosa de NaHCO; saturada y agua. La
solucién orgianica extraida se secd sobre MgSO; y se concentrd
al vacio. El residuc se purificd por HPLC para dar la sal TFA
del compuesto del titulo (1,31 g, 85%).

MS [M+H] = 668 (M+1}.

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds, 140°C) & 7,55-7,49 {m, 1H),
7,43-7,30 {m, 4H), 7,29-7,23 {m, 1H}, 4,84-4,73 (br, 1H),
4,55 {dd, J = 6,75, 6,1 Hz, 1H), 4,14-3,79 (m, S5H}), 3,79-3,62

{m, 7H), 3,62-3,32 (m, 4H), 3,22-3,03 {(m, 4H), 2,78 (s, 3H),
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2,52-2,42 {(m, 1H), 2,46 (s, 3H), 2,21-2,10 (br, 1H), 1,97-
1,86 {(m, 1H), 1,82-1,51 {(m, 5H), 1,51-1,12 (m, 6H), 0,95,
0,92 (2s, 6H).

Ejemplo 44: Sal TFA de (25)-N-{(38,55)-1-{((35,4R)-4-
(2,4-difluorofenil)-1- (6-cloropiridazin-3-il)pirrolidin-3-
illcarbonil}-5-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonillpirrolidin-3-

il}-N- (cis-4-metilciclohexil) tetrahidrofuran-2-carboxamida

0 J’TN_
Sal TFA de ji:ﬁ
La (28) -N- (cis-4-metilciclohexil)-N-{{35,58)-5-[(4-

metilpiperazin-1-il)carbonillpirrolidin-3-il}tetrahidro-
furan-2-carboxamida (0,76 g, 1,87 mmoles) obtenida en el Paso
E del Ejemplo 16 y el &cido (38,4R)-4-(2,4-difluorofenil) -
(6-cloropiridazin-3-il)pirrolidina-3-carboxilico obtenido en
la Preparacidén 19 se hicieron reaccionar de acuerdo con el
mismo procedimiento gue en el Paso F del Ejemplo 1 para dar
el compuesto del titulo (1,20 g, 88%).

MS [M+H] = 728 (M+1).

*H NMR (500 MHz, DMSO-ds, 140°C) & 7,51-7,42 (m, 1H),
7,37 (4, 1H), 7,05-6,94 {(m, 3H), 4,80-4,72 (br, 1H), 4,53 (44,
J = 6,75, 6,1 Hz, 1H), 4,08-3,87 (m, SH), 3,80-3,66 (m, 7H),
3,63-3,48 {(m, 4H), 3,22-2,93 {(m, 4H), 2,79 (s, 3H), 2,42-2,36
{(m, 1H), 2,25-2,16 (br, 1H), 2,10-2,01 (m, 1H), 1,98-1,76 (m,
6H), 1,64-1,47 {m, 4H), 1,40-1,30 (m, 2H), 0,98 (d, 3H).

Ejemplo 45: Sal TFA de (25)-N-{(35,58)-1-{[(35,4R)-4-
(2,4-difluorofenil)-1,6-dihidropiridazin-3-ilpirrolidin-3-
illcarbonil}-5-[{4-metilpiperazin-1-il)carbonil]lpirrolidin-3-

il}-N-(4,4-dimetilciclohexil) tetrahidrofuran-2-carboxamida
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La (28)-N- (4,4-dimetilciclohexil) -N-{(38,58)-5-[(4-

Sal TFA de

metilpiperazin-1-il)carbonillpirrolidin-3-il}tetrahidro-
furan-2-carboxamida (903 mg, 2,15 mmoles) obtenida en el Paso
D del Ejemplo 3 y el &acido (35,4R)})-4-{(4-clcorofenil)-1-(1,6-
dihidropiridazin-3-il)pirrolidina-3-carboxilico obtenido en
la Preparacidén 21 se hicieron reaccionar de acuerdo con el
mismo procedimiento que en el Paso F del Ejemplo 1 para dar
el compuesto del titulo (1,34 g, 88%).

MS [M+H] = 708 (M+1}.

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds, 140°C) & 8,57-8,52 (d, 1H),
7,57-7,43 (m, 2H), 7,22-7,14 (m, 1H), 7,08-6,97 (m, 2H),
4,84-4,72 (br, 1H), 4,56-4,51 (m, 1H), 4,15-4,01 (m, 3H),
4,01-3,88 (m, 2H), 3,83-3,45% (m, 11H), 3,25-3,07 (m, 4H),
2,81 (s, 3H), 2,46-2,35 {(m, 1H), 2,27-2,14 (br, 1H), 2,11-
2,01 (m, 1H}, 1,99-1,74 (m, 6H), 1,65-1,47 {(m, 4H), 1,40-1,30
(m, 1H), 0,94, 0,92 (2s, 6H).

Ejemplo 46: Sal TFA de (28)-N-{(35,58)-1-{[(35,4R)-4-(4-
clorofenil) -1-fenilopirrolidin-3-il] carbonil}-5-[(4-
metilpiperazin-1-il)carbonillpirrolidin-3-il}-N-(cis-4-

metilciclohexil) tetrahidrofuran-2-carboxamida

Cm*oﬁ“_
OQ%

Paso A: 1-BOC- (3R, 458) -3-{4-clorofenil)-4- {{{25,45) -4-

Sal TFA de

{({cis-4-metilcileohexil) [{28) -tetrahidrofuran-2-il-

carbonillamino}-2-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonil]-

pirrolidin-1-il}carbonil)pirrolidina
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La (28} -N-{cis-4-metilciclohexil)-N-{(35,58)-5-[(4-
metilpiperazin-1-il)carbonillpirrolidin-3-il}tetrahidro-
furan-2-carboxamida {0,76 g, 1,87 mmoles) obtenida en el Paso
E del Ejemplo 16 Yy el dcido (35,4R)-1-BOC-4-(4-
¢lorcfenil)pirrolidina-3-carboxilico ocbtenido en la
Preparacidén 14 se hicieron reaccionar de acuerdo con el mismo
procedimiento gue en el Paso F del Ejemplo 1 para dar el
compuesto del titule (1,18 g, 88%).

MS [M+4H] = 714 (M+1).

Paso B: (25) -N-{(38,58)-1-{[(35,4R) -4- (4-clorofenil) -

pirrolidin-3-illcarbonil}-5-[(4-metilpiperazin-1-1il) -

carbonillpirrolidin-3-il}-N-{cigs-4-metilciclohexil) -tetra-

hidrofuran-2-carboxamida

La 1-BOC- (3R,48)-3-{(4-clorofenilo)-4-({(25,48)-4-{(cis-
4-metilciclohexil) [(28) -tetrahidrofuran-2-il-carbonil]amino} -
2-[(4-metilpiperazin-1-1il)carbonil] -pirrolidin-1-
il}carbonil}pirrolidina (1,18 g, 1,65 mmoles) obtenida en el
Paso A se disolvid en DCM {1 ml). Se agregd de a gotas HCl 4M
(1 ml). La solucidén de reaccidn se agitd durante 1 hora a
temperatura ambiente, se concentrd al vacio para dar el
compuesto del titulo (1,01 g, 99,8%).

MS [M+H] = 614 {M+1).

Paso C: Sal TFA de ({28)-N-{(35,558)-1-{([(38,4R)-4-(4-

clorofenil)-1-fenilopirrolidin-3-illcarbonil}-5-[(4-

metilpiperazin-1-il)carbonil]pirrolidin-3-i1}-N-{(cis-4-

metilciclohexil)tetrahidrofuran-2-carboxamida

La ({28)-N-{(35,58)-1-{[(35,4R) -4- (4-clorofenil) -
pirrolidin-3-illcarbonil}-5-[(4-metilpiperazin-1-il) -
carbonil]pirrelidin-3-il}-N-(cis-4-metilciclohexil) tetra-

hidrofuran-2-carboxamida (1,01 g, 1,64 mmoles) obtenida en el

Paso B se disolvidé en tolueno (10 ml). Se agregaron ¢t-
butéxido de sodio (0,18 g, 1,87 mmoles) , 2-(di-t-
butilfosfinolbifenilo {42 mg, 0,14 mmeles) ,

Tris (dibencilidenocacetona)-dipaladio(0) (80 mg, 0,09 mmoles)
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Yy bromobencenc (29 mg, 1,87 mmoles) y se agitd durante 10
horas a 110°C. Después que se completd la reaccidn, se filtrd
el material tipo s6lido wusando Celite. La solucién de
reaccidén se diluyd con EtOAc y se lavdé con solucidn acuosa de
NaHCC,; saturada. La capa organica se secd sobre MgS0, y se
concentrd al vacio. El residuo se purificd por HPLC para dar
el compuesto del titulo (0,89 g, 78%).

MS [M+H] = 690 (M+1).

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg, 140°C) & 7,75-7,64 (m, 1H),
7,62-7,52 (m, 2H), 7,52-7,40 (m, 2H), 7,40-7,27 {m, 3H),
7,24-7,10 (m, 1H}, 4,92-4,83 (br, 1H), 4,56-4,45 (m, 1H),
4,15-3,80 {(m, 5H), 3,80-3,44 {(m, 11H), 3,25-3,07 (m, 4H),
2,77 (s, 3H), 2,46-2,35 {(m, H), 2,27-2,14 {(m, 1H), 2,11-2,01
{m, 1H), 1,9%9-1,74 (m, 6H), 1,65-1,47 (m, 4H), 1,41-1,29 (m,
2H), 0,98 (d, 3H).

Ejemplos 47 a 73

Los compuestos de las Preparaciones 1 a 23 se hicieron
reaccionar de acuerdo con el mismo procedimiento que en los
Ejemplos 1 a 4, 41 a 46, para dar los compuestos de 1los

siguientes Ejemplos.

—R3

o [N

A
W—Np{ N ) .
D

RZ R4 R5
, ) MS
E. | R R? R? R’ R® .
{M+1)
H
47 OQ" 2,4-diF i-Pr | 4 4-diMe-c-Hex *’O/j s | 742
H
A
48 SO_‘ 2.4-diF i-Pr | 4.4-diMe-c-Hex | = \o/) s | 758




71
49 °<}' 4-Cl Me | 4,4-diMe-c-Hex | C{CHa),CH,OH | S | 714
50 °<__>" 4-Ct Me |4.4-diF-c-Hex |t-Bu s | 706
H
51 OQ' 4-Cl Me | 4.4-diF-c-Hex "\gj s | 720
H
52 OQ‘ 2 4-diF i-Pr | 4,4-diMe-c-Hex "\Q R |742
53 D\/:>” 2.4-diF Me cis-4-Me-c-Hex | t-Bu S |686
~
54 | 9 >“’ 4-Cl Me | cis-4-Me-c-Hex | Me R |642
H
55 | c-pr 4-Cl Me | 44-diMe-c-Hex A;j R |668
H
1
%6 | cpr 4-Cl Me | cis-4-Me-c-Hex 4’\0/3 S | 654
H
57 | c-Pr 4-Cl Me | cis-4-Me-c-Hex 4'\;) R |654
58 |c-Pr 4-Cl Me | 44-diMe-c-Hex | C(CH3),CH,OH |S | 670
59 | c-Pr 4-Cl Me cis-4-Me-c-Hex | C(CHa)CH,OH | S 656
60 |c-Pr 2.4-diF Me | cis-4-Me-c-Hex | C(CH3).CH,OH | S | 658
61 | c-Pr 4-Cl Me 4 4-diF-c-Hex C(CH3),CH,OH [ S 678
62 | i-Pr 4-Cl Me cis-4-Me-c-Hex | Me R 600
63 ﬂ" 4-Cl Me | 4,4-diMe-c-Hex | t-Bu S | 706
64 <\_}‘ " 4-Cl Me | 4.4-diMe-c-Hex | t-Bu s |69
65 1y |ac Me | 4.4-diMe-c-Hex | 7} s |708
— H
66 <\N-£>"' 2,4-diF Me | cis-4-Me-c-Hex “’\Q S |694
=N
67 <\:N/>—- 4-C| Me | 4.4-diMe-c-Hex | BY S |692
68 | N/ 2,4-diF Me | cis-4-Me-c-Hex | 7} s |693
= H
o | o) . K
N7 4-Cl Me cis-4-Me-c-Hex \Q S | 716
S
70 [N/>—’ 4-Ci Me |4 4-diMe-c-Hex | BU s |697
o :
[AN I { 4-Cl Me | cis-4-Me-c-Hex *’O/D s |704
— H
0 g
72 :/(de 4-Cl Me | cis4-Me-c-Hex | <% ) s |72
e H
o=l e \
73 @ 4-Cl Me | cis-4-Me-c-Hex ‘-‘\O/D s | 708
Ejemplo 48 (Sal TFA)
'H NMR (500 MHz, DMSO-ds, 140°C) & 7,61-7,48 (m, 1H),
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7,08-6,95 (m, 2H), 4,79-4.69 (br, 1H), 4,51 (dd, J = 6,15,
6,1 Hz, 1H), 4,04-3,94 (m, 1H), 3,94-3.81 (m, 2H), 3,81-3,56
{(m, 9H), 3,54-3,45 {m, 1H), 3,45-3,33 (m, 2H), 3,33-3,23 (m,
2H), 3,23-3,11 (m, 3H), 3,11-2,98 (m, 2H), 2,78-2,70 (m, 2H),
2,70-2,61 (m, 2H), 2,44-2,30 (m, 3H), 2,26-2,13 (br, 1H),
2,08-1,99 (m, 1H), 1,96-1,64 (m, 7H), 1,45-1,20 (m, 6H), 1,27
1,26 (2s, 6H), 0,92, 0,90 (2s, 6H).

Ejemplo 56 (Sal TFA)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds, 140°C) & 7,43-7,24 {(m, 4H},
4,81-4,70 {br, 1H), 4,28-4,20 {(m, 1H), 3,95-3,38 (m, 13H),
3,38-3,19 {m, 2H), 3,19-2,89 (m, eH), 2,74, 2,72 (2s, 3H},
2,64-2,50 (m, 1H), 2,42-2,34 (m, 1H), 2,26-2,10 {m, 1H),
2,10-1,97 {(m, 1H), 1,97-1,77 {m, 3H), 1,77-1,62 {m, 2H),
1,62-1,46 (m, 3H), 1,46-1,20 (m, 4H), 0,95 (d, 3H), 0,81-0,56
{m, 3H).

Ejemplo 61 {(Sal TFA)

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg, 140°C) & 7,36-7,28 {(m, 4H),
4,79-4,70 {(m, 1H), 3,88-3,57 (m, 8H), 3,57-3,46 (m, 2H), 3,41
(s, 2H), 3,32-3,16 (m, 3H), 3,16-2,96 {(m, 4H), 2,75 (s, 3H),
2,60-2,49 (m, 1H), 2,42-2,32 {(m, 1H), 2,24-2,12 (bx, 1H},
2,12-1,82 (m, 6H), 1,66-1,58 (m, 1H), 1,58-1,50 ({(m, 1H),
1,28-1,17 (m, 1H), 1,14 (s, €H), 0,80-0,70 {(m, 2H), 0,70-0,62
(m, 2H).

Ejemplo 63 (Sal TFA)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds, 140°C) & 7,53-7,48 {(m, 1H},
7,40-7,28 (m, 4H), 7,28-7,22 (m, 1H), 4,82-4,70 (bx, 1H),
4,12-4,02 (m, 2H), 4,02-3,92 (m, 1H), 3,88-3,79 (m, 1H),
3,79-3,62 {(m, 7H), 3,62-3,55 (m, 1H), 3,55-3,46 (m, 1H),
3,42-3,30 (m, 1H), 3,22-3,02 {(m, 4H), 2,77 (s, 3H), 2,52-2,42
(m, 1H), 2,46 (s, 3H), 2,20-2,09 {(bx, 1H), 1,97-1,86 (m, 1H),
1,82-1,70 (br, 1H), 1,51-1,12 (m, 6H), 1,17 (s, 9H), 0,95,
0,92 (2s, BH).

Ejemplo 64 (Sal TFA)

4 NMR (500 MHz, DMSO-d¢, 140°C) & 8,5-8,0 (m, 1H), 7,64-



: \q

7,5 {(m, 1H), 7,42-7,25 {(m, 4H), 6,69-6,60 (m, 2H), 4,81-4,70
(br, 1H), 4,04-3,92 {(m, 3H), 3,87-3,66 (m, 6H), 3,66-3,45 (m,
4H), 3,45-3,32 (m, 1H), 3,24-3,04 (m, 4H), 2,78 (s, 3H),
2,52-2,40 {(m, 1H), 2,20-2,07 (br, 1H), 1,%8-1,886 {(m, 1H),
1,84-1,70 (br, 1H), 1,52-1,12 {(m, 6H), 1,17 (s, SH), 0,94,
0,92 (2s, 6H).

Ejemplo 66 (Sal TFA)

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg, 140°C) & 8,55-8,50 {(d, 1H),
7,56-7,43 (m, 2H), 7,20-7,13 (m, 1H), 7,08-6,96 {(m, 2H),
4,82-4,71 (br, 1H), 4,56-4,50 (m, 1H}, 4,15-4,01 (m, 3H},
4,01-3,87 (m, 2H), 3,83-3,45 (m, 11H), 3,25-3,07 (m, 4H),
2,80 (s, 3H), 2,46-2,35 {(m, 1H), 2,27-2,14 {(br, 1H), 2,11-
2,01 (m, 1H), 1,99-1,74 {(m, 6H), 1,65-1,47 {(m, 4H), 1,41-1,29
{m, 2H}, 0,97 {d, 3H).

Ejemplo 74: Sal TFA de (28)-N-{(38,56)-1-{[(3R,4R)-1-
tert-butil-4-{(4-clorofenil)pirrolidin-3-illcarbonil}-5-[(4-
metil-piperazin-1-il)carbonill pirrolidin-3-il}-N-(cis-4-
metil-ciclohexil) tetrahidrofuran-2-carboxamida

oo
YN

ea
& Q“iié

La (28) -N- (cis-4-metilciclohexil) -N-{(35,58) -5-[{4-

Sal TFA de

metilpiperazin-1-il)carbonillpirrolidin-3-il}tetrahidro-
furan-2-carbkoxamida (0,76 g, 1,87 mmoles} obtenida en el Paso
E del Ejemplo 16 y el é&acido (3R, 4R) -1-t-butil-4- (4-
clorofenil)pirrolidina-3-carboxilico obtenido en la
Preparacién 15 se hicieron reaccionar de acuerdo con el mismo
procedimiento que en el Paso F del Ejemplo 1 para dar el
compuesto del titulo (1,10 g, 88%).
M5 [M+H] = 670 (M+1).

'y NMR (500 MHz, DMSO-de, 140°C) & 7,42-7,21 (m, 4H),



; 70

4,70-4,19 {m, 2H), 3,%0-3,78 {(m, 1H), 3,78-3,68 (m, 3H),
3,68-3,48 {(m, 6H), 3,42-2,5%5 {(m, 5H), 2,87 (s, 3H), 2,70-2,54
{(m, 4H), 2,34-2,13 {m, 2H), 2,08-1,99 (m, 1H), 1,95-1,78 {(m,
5H), 1,75-1,65 {m, 1H), 1,61-1,47 (m, 4H), 1,42 (s, 9H),
1,37-1,20 (m, 3H), 1,00 (s, 3H).

Ejemplo 75: Sal TFA de (28)-N-{(35,58)-1-{[(35,48)-1-
tert-butil-4- (4-clorofenil) pirrolidin-~3-illcarbonil}-5-1[(4-
metilpiperazin-1-il)carbonillpirrolidin-3-il}-N-(cis-4-

metilciclohexil)tetrahidrofuran-2-carboﬁamida

Sal TFA de

La (25) -N- (cis-4-metilciclohexil) -N-{(38,58)-5-[(4-
metilpiperazin-1-il)carbonillpirrolidin-3-il}tetrahidro-
furan-2-carboxamida (0,76 g, 1,87 mmoles) obtenida en el Paso
E del Ejemplo 16 y el &cido (38,489)-1-t-butil-4-(4-
clorofenil)pirrolidina-3-~carboxilico obtenido en la
Preparacidén 16 se hicieron reaccionar de acuerdo con el mismo
procedimiento que en el Paso F del Ejemplo 1 para dar el
compuesto del titulo (1,10 g, 88%}.

MS [M+H] = 670 (M+1).

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds, 140°C) & 7,39-7,28 (m, 4H),
4,48-4,43 (m, 1H), 4,41-4,35 (m, 1H), 3,92-3,82 (m, 2H) ,
3,82-3,73 (m, 2H), 3,73-3,59 {(m, 8H), 3,50-3,36 (m, 2H),
3,25-3,18 {m, 1H), 3,18-3,04 (m, 4H), 2,77 (s, 3H), 2,29-2,19
{({m, 1H€), 2,10-1,99 {m, 2H), 1,95-1,79 {(m, S5H), 1,75-1,69 (m,
1H), 1,62-1,46 (m, 4H), 1,41 (s, 9H}, 1,39-1,25 (m, 3H), 1,00
(d, 3H).

Ejemplo 76: Sal TFA de (28)-N-{(3R,55)-1-{[(38,4R)-1-
tert-butil-4- (4-clorofenil)pirrolidin-3-illcarbonil}-5-((4-

metilpiperazin-1-il)carbonillpirrolidin-3-il}-N-{(cis-4-
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metilciclohexil) tetrahidrofuran-2-carboxamida

Sal TFA de

Paso A: {25,4R) -1-BOC-4-[(cis-4-metilciclohexil) -

amino] pirrolidina-2-carboxilato de metilo

El (28,4R)-1-Boc-4-aminopirrcelidina-2-carboxilato de
metilo (1,07 g, 4,38 mmoles) obtenido en la Preparacidn 3 se
hizo reaccionar de acuerdo con el mismo procedimiento que en
el Paso A del Ejemplo 16 para dar el compuesto del titulo
(0,84 g, 57%).

MS [M+H] = 341 (M+1).

Paso B: (25,4R)-1-BOC-4-{(cis-4-metilciclohexil) [(2S) -

tetrahidrofuran-2-ilcarbonil]amino}pirrolidina-2-carboxilato

de metilo

El (28,4R)-1-BOC-4-[(cis-4-metilciclohexil)amino] -
pirrolidina-2-carboxilato de metilo (0,84 g, 2,49 mmoles)
obtenide en el Paso A se hizo reaccionar de acuerdo con el
mismo procedimiento gue en el Paso A del Ejemplo 3 para dar
el compuesto del titulo (0,92 g, 87%}.

MS [M+H] = 439 {(M+1).

Paso C: (4R) -1-BOC-4-{(cis-4-metilciclohexil) [(28) -

tetrahidrofuran-2-ilcarbonil] amino}-L-prolina

El (28,4R) -1-BOC-4-{(cis-4-metilciclohexil) [(28) -
tetrahidrofuran-2-ilcarbonil]amino}pirrolidina-2-carboxilato
de metilo (0,92 g, 2,10 mmoles) obtenido en el Paso B se hizo
reaccionar de acuerdo con el mismo procedimiento gque en el
Paso C del Ejemplo 1 para dar el compuesto del titulo (0,85 g,
95%) .

MS [M+H] = 425 (M+1).

Paso D: (2S,4R)-1-BOC-4-{(cis-4-metilciclohexil) [(28) -
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tetrahidrofuran-2-ilcarbonil]amino}-2-[(4-metilpiperazin-1-

il)carbonil]lpirrolidina

La (4R)-1-BOC-4-{ (cis-4-metilciclohexil) [(28) -
tetrahidrofuran-2-ilcarbonil]jamino}-L-prolina (0,85 g, 2,00
mmoles}) cbtenida en el Paso C se hizo reaccionar de acuerdo
con el mismo procedimiento gue en el Paso D del Ejemplo 1
para dar el compuesto del titulo (0,95 g, 94%).

MS [M+H] = 507 (M+1).

Paso E: (28)-N-(cis-4-metilciclohexil)-N-{(3R,58)-5-[(4-

metilpiperazin-1-il)carbonillpirrolidin-3-il}tetra-

hidreofuran-2-carboxamida

La (28,4R) -1-BOC-4-{ (cis-4-metilciclohexil) [ (28} -
tetrahidrofuran-2-ilcarbonillamino}-2-[(4-metilpiperazin-1-
il)carbonil]pirrolidina (0,95 g, 1,87 mmoles} obtenida en el
Paso D se hizo reaccionar de acuexdo con el mismo
procedimiento que en el Paso E del Ejemplo 1 para dar el
compuesto del titulo (0,76 g, 99,8%).

.MS [M+H] = 407 (M+1).

Paso F: Sal TFA de (285)-N-{(3R,55)-1-{[(35,4R)-1-tert-

butil-4-(4-clorofenil)pirrolidin-3-il]carbonil}-5-[(4-

metilpiperazin-1-il)carbonillpirrolidin-3-il}-N-(cig-4-

metilciclohexil) tetrahidrofuran-2-carboxamida

La {28) -N- (cis-4-metilciclohexil)-N-{(3R,58)-5-[(4-
metilpiperazin-1-il}carbonil]lpirrolidin-3-il}tetrahidro-
furan-2-carboxamida (0,76 g, 1,87 mmoles) obtenida en el Paso
E y el &cido (35,4R)-1-t-butil-4-(4-clorofenil)-pirrolidina-
3-carboxilico obtenido en la Preparacién 12 se hicieron
reaccionar de acuerdc con el mismo procedimiento gque en el
Paso F del Ejemplo 1 para dar el compuesto del titulo (1,10 g,
88%) .

MS [M+H] = 670 (M+1).

' NMR (500 MHz, DMS$SO-dg, 140°C} & 7,37-7,29 (m, 4H),
5,06-4,98 (br, 1H), 4,52-4,47 (m, 1H), 4,32-3,40 {(m, 12H),

3,36-3,26 (m, 2H), 3,20-3,07 {m, B5H), 2,80 (s, 3H), 2,59-2,48
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(m, 1H), 2,08-1,98 (m, 1H), 1,98-1,90 (m, 1H), 1,90-1,74 ({m,
6H), 1,61-1,46 (m, 4H), 1,39 (s, 9H}), 1,44-1,24 (m, 3H), 0,94
(d, 3H}.

Los compuestos de los Ejemplos sintetizados por el
procedimiento del Esguema de reaccidn B son come sigue:

Ejemplo 77: Sal TFA de (25)-N-{(38,58)-1-{[(35,4R)-1-
tert-butil-4-(4-clorofenil)pirrolidin-3-illcarbonil}-5-[(4-
metilpiperazin-1-il)carbonil]pirrolidin-3-il1}-N-(2,4-

difluorofenil)tetrahidrofuran-2-carboxamida

Oup-N  N—

cegaly

PHB

Sal TFA de

Paso A: Acido (25,48) -1-Boc-4-azidopirrolidina-2-
carboxilico

El (28,48)-1-Boc-4-azidopirrolidina-2-carboxilato de

metilo (10 g, 37 mmoles) obtenido en el Paso D de la
Preparacidén 1 se disolvid en MeOH (100 ml) y agua (100 ml}.
Se agregd LiOH (2,5 g, 111 mmoles). La solucidén de reaccidn
se agitd durante 3 horas a temperatura ambiente, se concentrd
al vacio y se acidificé con HC1 1IN. La solucidén se extrajo
con EtOAc. La solucidn organica extraida se lavd con salmuera,
se secd sobre MgSO, y se concentrd al vacio para dar el
compuesto del titulo (9,5 g, 95%).
MS [M+H] = 257 (M+1).

Pasoc  B: (25,45)-1-Boc-4-azido-2-[{4-metilpiperazin-1-

il)carbonil]pirrolidina

El &cido (25,48)-1-Boc-4-azidopirrolidina-2-carboxilico
{9,5 g, 35 mmoles) obtenidc en el Pasc A se disolvié en DMF
(30 ml). Después que se agregd DIPEA (1,15 ml, 6,70 mmoles),
se agregaron l-metilpiperazina (5,81 ml, 52,5 mmoles}, HOBT

(7 g, 52,5 mmoles) y EDC (10,2 g, 52,5 mmoles) por orden. La
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solucidén de reaccién se agitd durante 12 horas a temperatura
ambiente y se concentrd al vacio. El residuo se diluyé con
EtOAc v se lavd con solucidn acuosa de NaHCO; saturada, agua
y HC1l 1N. La solucidén orgénica extraida se secd sobre MgS0,; y
se concentrd al vacio. El residuo se purificé por
cromatografia en columna (eluyente: MC/MeOH = 10/1) para dar
el compuesto del titulo (11,67 g, 93%).
MS [M+H] = 339 (M+1).

Paso C: {25,48)-1-Boc-4-amino-2-[(4-metilpiperazin-1-

il)carbonillpirrolidina

La (25,48)-1-Boc-4-azido-2-{(4-metilpiperazin-1-il) -
carbonil]pirrolidina (11,67 g, 34,48 mmoles) obtenida en el
Pagso B se disolvidé en THF (30 ml}. Se agregd de a gotas
trimetil fosfina (3,40 ml, 38,37 mmoles) a 0-5°C. La solucidn
de reaccidén se agitd durante 2 horas a temperatura ambiente,
ge concentrd al vacio y se basificd con solucidn acuosa de
NaHCO,; saturada. La solucidén se extrajo con EtOAc dos veces y
se concentrd al vacio para dar el compuesto del titulo en
forma de aceite (10,61 g, 98,5%).

MS [M+H] = 313 (M+1).

Paso D: (25,45)-1-Boc-4-[{2,4-difluorofenil)amino] -2-

[{(4-metilpiperazin-1-il)carbonillpirrolidina

La (25,48) -1-Boc-4-amino-2-[{4-metilpiperazin-1-1il) -

carbonil]lpirrolidina (10,61 g, 33,96 mmoles) obtenida en el

Paso C se disolvid en tolueno (100 ml). Se agregaron t-
butéxido de sodio (3,73 g, 38,81 mmoles) , 2-{(di-t-
butilfosfino)bifenilo (863 mg, 2,89 mmoles) ,
Tris (dibencilidencacetona)-dipaladioc (0} (1,73 g, 1,93 mmoles)

y l-bromo-2,4-difluorobenceno (7,48 g, 38,81 wmmoles) y la
solucién de reaccidn se agitd durante 10 horas a 2110°C.
Después que se completd la reaccidn, se filtrd el material
tipo g6lido usando Celite de la solucidén de reaccidn. La
solucidén de reaccidn se diluy® con EtCAc y se lavd con agua.

La solucién organica extralda se secd sobre MgS80s, se
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concentrd al vacio y se purificd por cromatografia en columna
(eluyente: MC:MeOH = 10/1) para dar el compuesto del titulo
(11,24 g, 78%).

MS [M+H] = 425 (M+1}.

Paso E: {25,48) -1-Boc-4-{(2,4-difluorofenil) [(28) -

tetrahidrofuran-2-ilcarbonil]amino}-2-[(4-metilpiperazin-1-

il)carbonillpirrolidina

La (28,45)-1-Boc-4-[(2,4-difluorofenillamino] -2-[(4-
metilpiperazin-1-il)carbonil]lpirrolidina (11,24 g, 26,48
mmoles) obtenida en el Paso D se hizo reaccicnar de acuerdo
con el mismo procedimiento que en el Paso A del Ejempleo 3
para dar el compuestc del titulo (11,76 g, 85%).

MS [M+H] = 523 (M+1}.

Paso F: (28} -N-{2,4-difluorofenil) -N-{(35,58)-5-{(4-

metilpiperazin-1-il)carbonillpirrolidin-3-il}tetrahidro-

furan-2-carboxamida

La (28,48)-1-Boc-4-{(2,4-difluorofenil) [(25) -tetra-
hidrofuran-2-ilcarbonillamino}-2-[(4-metilpiperazin-1-il)-
carbonillpirrolidina (11,76 g, 22,50 mmoles) obtenida en el
Paso E se hizo reaccionar de acuexdo con el mismo
procedimiento que en el Paso E del Ejemplo 1 para dar el
compuesto del titulo (9,49 g, 99,8%).

MS [M+H] = 423 (M+1).

Paso G: Sal TFA de (28)-N-{[(35,55)-1-{[(35,4R)-1-tert-

butil-4-(4-clorofenil)pirrolidin-3-illcarbonil}-5-[(4-

metilpiperazin-1-il)carbonil]pirrolidin-3-il]-N-(2,4-

difluorofenil)tetrahidrofuran-2-carboxamida

La (28) -N- (2,4-difluorofenil) -N-{(35,58)-5-[{4-
metilpiperazin-1-il)carbonillpirrolidin-3-il}tetrahidro-
furan-2-carboxamida (9,49 g, 22,46 mmoles) obtenida en el
Paso F se hize reaccionar de acuerdo con el mismo
procedimiento que en el Paso F del Ejemplo 1 para dar el
compuesto del titulo (13,10 g, 85%).

MS {M+H] = 686 (M+1).
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'H NMR (500 MHz, DMSO-ds, 140°C) & 7,41-7,28 (m, 5H),
7,27-7,21 {m, 1H}, 7,13-7,07 {(m, 1H}, 4,79-4,71 ({(br, 1H),
4,57-4,45 (bx, 1H), 4,06-4,00 (m, 1H}, 3,82-3,67 (m, ©5H),
3,67-3,50 {(m, 7H), 3,39-3,17 (m, 3H), 2,91-2,72 {(m, 3H), 2,59
(s, 3H}, 1,96-1,89 {(m, 1H), 1,89-1,80 (m, 1H), 1,80-1,66 (m,
2H}, 1,59-1,47 (m, 1H), 1,37 (s, 9H), 1,35-1,23 (m, 1H).

Ejemplos 78 a 84

Los compuestos de las Preparacicnes 1 a 23 se hicieron
reaccionar de acuerdo con el mismo procedimiento que en el

Ejemplo 77 para dar los compuestos de los siguientes Ejemplos.

o, [ NF
&N

rasgel
sz@/\@f:ﬁ?s

MS
Ejemplo R? R® RrR®
(M+1)
78 4-Cl H i-Pr 644
79 4-Cl Me i-Pr 658
80 4-Cl Me t-Bu 672
81 4-Cl H t-Bu 658
82 2,4-diF Me t-Bu 674
83 4-Cl Me "iﬁ] 682
84 2,4-diF Me "Q 684

Ejemplo 82 (Sal TFA}

'H NMR (500 MHz, DMSO-d¢, 140°C) & 7,63-7,50 (m, 1H),
7,41-7,32 (m, 1H), 7,28-7,18 (m, 1H), 7,15-6,98 (m, 3H),
4,77-4,66 (br, 1H), 4,54-4,40 (br, 1H), 4,01-3,89 {(m, 1H),
3,82-3,53 (m, 8H), 2,40-3,26 (m, 2H), 3,17-2,97 (m, 4H), 2,74
(s, 3H), 2,48-2,32 {(m, 1H), 1,53-1,21 (m, 2H), 1,37 (s, 9H),

0,9% (s, 9H).
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Ejemplo 83 (Sal TFA)

'H NMR (500 MHz, DMSC-dg, 140°C) & 7,48-7,44 (m, 1H),
7,43-7,30 (m, 5H), 7,26-7,18 {m, 1H), 7,13-7,0% {(m, 1H),
6,38-6,34 (m, 1H}), 6,30-6,25 (m, 1H), 4,86-4,75 (br, 1H),
4,71-4,59 (br, 1H), 3,88-3,50 (m, B8H), 3,41-3,20 (m, 3H),
3,11-2,92 (m, 4H), 2,71 (s, 3H), 2,62-2,46 (m, 1H), 1,73-1,63
{m, 1H), 1,44-1,32 {(m, 1H), 1,38 (s, SH).

La actividad fisiolbégica de 1los compuestos de la
presente invencidn se evalud midiendo la actividad agonista
asi como también la actividad ligante con respecto a los
receptores de melanocortina (MCR) de acuerdo con los métodos
A v B gque se explican a continuacidn.

A. Ensayo de luciferasa

Como uno de los métodos para medir la actividad agonista
de MCR del compuesto de acuerdo con la presente invencidn, se
midié el nivel de expresidn de un gen marcador (por ejemplo,
luciferasa) que aumenta proporcionalmente de acuerdo con el
aumento del contenido de cAMP en la célula.

Primero se construyeron lineas celulares (HEK MC1R-Luc,
MC3R-Luc, MC4R-Luc © MC5R-Luc) de HEK (Rifién embrionario
humano} de expresidn permanente que expresan el gen MCR de
cada subtipo junto con el gen de luciferasa (CRE-LUC) bajo el
control de CRE {Elemento de respuesta de cAMP). Las lineas
celulares arriba mencionadas se incubaron en una incubadora
con 6% de atmdsfera de CO, a 37°C usando un medio de
seleccién, DMEM (Medio Eagle modificado por Dulbecco} que
contenia 10% de sueroc bovino fetal inactivado por calor
(Gibco/BRL}, 100 unidades/ml de penicilina (Gibco/BRL), 100
unidades/ml de estreptomicina {(Gibco/BRL) y 200 pg/ml de
geneticina (G418) (Gibco/BRL). Cuando las células cubrieron
el 70% de la superficie total del disco de cultivo con 100 mm
de didmetro, se enjuagd el disco de cultivo una vez con 10 ml
de solucidn salina con tampdn fosfato (PBS) libre de Ca™ vy

++

Mg*™, vy luego se agregaron 3 ml de solucidén PBS gue contenia



: 71

0,05% de tripsina y 0,53 mM de EDTA. Después que se retird la
golucidn de tripsina/EDTA, se incubaron las lineas celulares
en una incubadora termostatica durante 1 minuto a 37°C, y se
volvieron a suspender en 10 ml de medio de seleccién y se
centrifugaron durante 5 minutos a 1500 rpm. El1 sobrenadante
se descartd y las células que decantaron se vwvolvieron a
suspender en 5 ml de medio de seleccidn libre de rojo fenol.
La suspensidn celular resultante se colocd en cada cavidad de
placas de cultivo de 96 cavidades para luminémetro {Costar)
con una concentracién de 5 x 10* células en 100 pl de medio
de cultivo para cada cavidad y se incubaron en la incubadora
con 6% de atmdsfera de CO, a 37°C durante 18 horas. Con
agonistas de MCR ({(Compuestos de los Ejemplos) diluidos
gradualmente usando el medio de cultivo arriba mencionado,
lag células se trataron bajo 1la condicién de gue la
concentracidén final de DMSO no excediera 1%, y se incubaron
durante 5 horas en la atmdésfera de 6% de CO, a 37°C. Luego,
gse agregaron 50 pl de Bright-Glo (Promega) a cada cavidad.
Después de dejar las células tratadas a temperatura ambiente
durante 15 wminutos, se midié la luminiscencia para cada
cavidad usando un lumindmetro (Victor) . El nivel de
luminescencia inducido por el agonista diluido gradualmente
se convirtié al valor % relativo con respecto a aquellos por
el tratamiento de 10 uM de NDP-MSH. La CEsy indica la
concentracidén de cada agonista para inducir el 50% de la
luminiscencia méxima por cada agonista y este valor se midiéd
por un software estadistico (Prizm).

B. Ensayo de acumulacién de cAMP

Como otro método para medir la actividad agonista de MCR
del compuesto de acuerdo con la presente invencidn, se midid
un aumento de la cantidad de cAMP en la célula.

Primero, lineas celulares ({(HEK MC1lR-Luc, MC3R-Luc, MC4R-
Luc © MCS5R-Luc) de HEK (Rifién embrionario humano) de

expresidén permanente, que expresan el gen MCR de cada subtipo
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se colocarcn en cada cavidad de placas de cultivoe de 24

cavidades para lumindémetro (Costar) con una concentracidén de
2 x 10° células en 1 ml de medic de cultivo para cada cavidad,
y luego se incubaron en una incubadora con 6% de atmbsfera de
CO; a 37°C durante 24 horas. El medio se retird de cada
cavidad seguido por un enjuague con 0,5 ml de DMEM frio una
vez. Con agonistas de MCR (compuestos de los Ejemplos)

diluidos gradualmente usando 200 pl de DMEM incluyendo 500 pM
de IBMX (isobutilmetilxantina), las células se trataron bajo
la condicidén de gue la concentracidén final de DMSO no
excediera 1%, y se incubaron durante 30 minutos en la
atmosfera de 6% de CO, a 37°C. Luego se mididé la cantidad de
c¢AMP en cada célula usando el kit de ensayo de cAMP de
Amersham (TRK432).

Mé&s especificamente, se agregaron 14,4 pl de 6M PCA
(60%) a cada cavidad, y se dejd en hielo durante 10 minutos,
y se tomaron 200 ul de muestra de cada cavidad y se
transfirieron a un tubo de microcentrifugadora. Se agregaron
11 pl de SM KOH/1M Tris para neutralizacién vy se
centrifugaron a 12.000 rpm durante 1 minuto. Se tomaron 50 ul
del sobrenadante y 50 nl de cAMP marcado con °*H (0,9 pmoles,
0,025 npCi) y se agregaron 100 ul de proteina ligante, y se
agitd durante 5 segundos. Después de dejar la muestra tratada
en hielo durante 2 horas, se agregaron 100 pl de carbdn y se
centrifugéd durante 3 minutos a 4°C bajo 12.000 rpm. Se
tomaron 200 unl de sobrenadante y se transfirieron a una
ampolla de escintilacidén. Se agregaron 5 ml de escintilante a
la ampolla y se mididé la radioactividad. La cantidad de c¢-AMP
inducida por el agonista diluido gradualmente se convirtidé a
valor % relativo con respecto a aguellos por el tratamiento
de 10 pM de NDP-MSH. La CEsy indica la concentracidén de cada
agonista para inducir el 50% de la cantidad méxima de c-AMP
por c¢ada agonista y este valor se midid por un software

estadistico (Prizm).
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Como resultado de la medicidn de acuerdo con los métodos
explicados mas arriba, los compuestos de los ejemplos de
acuerde con la presente invencidén mostraron actividad
agonista con vrespecto a cada MCR. En particular, los
compuestos de acuerdo con la presente invencidén mostraron una
excelente actividad agonista con respecto a MC4R con los
valores de CEsy de 0,0001 uM a 0,1 uM. Especificamente, los
compuestos de los Ejemplos 1, 2, 3, 4, 8, 9, 10, 11, 12, 13,
14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 26, 30, 32, 34,
35, 36, 37, 38, 39, 41, 43, 45, 49, 50, 52, 53, 54, 58, 59,
60, 65, 66, 68, 69, 72, 73, 78, 80, 8l y 82 de la presente
invencidén mostraron un valor de CEsy en el range de 0,1 a 10
nM; los de los Ejemplos 5, 6, 7, 31, 33, 42, 44, 46, 47, 48,
51, 55, 56, 57, 62, 63, 64, 74, 77, 79 y 83 mostraron un
valor de CEs; en el rango de 10 a 100 nM; los de los Ejemplos
27, 28, 29, 70, 76 y 84 mostraron un valor de CEsp en el rango
de 10¢ a 1000 nM; vy los de los Ejemplos 67, 71 y 7% mostraron
un valor de CEz; en el rango de 1000 a 10000 nM.

Por ejemplo, las actividades especificas de los

compuestos representativos se representan en la siguiente

tabla:
Ejemplos CEsxp (M) Ejemplos CEsp(nM)
1 10 26 6
2 6 32 4
3 3 41 3
4 0,2 43 10
16 0.4 45 8
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de la siguiente fdérmula 1:
o [ N—R
) N\/J
R'—N N
-
R? P
L
Rf (1)

caracterizado porque:

R' representa hidrégeno, o representa alquilo C;-Cig,
cicloalgquilo C;-C, arilo  Cg-Cig, un heterociclo o un
heterocarileo, cada uno de 1los cuales es insustituide o
sustituido con por lo menos un sustituyente seleccionado
entre el grupo gque consiste en haldgeno, amino, algquileo C;-C4,
trifluorometilo, hidroxi, alcoxi C;-C;, cilianc y oxo;

R’ representa fenilo o un heterocarilo de seis miembros,
cada uno de 1los cuales es insustituido o mono- o di-
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el
grupo que congiste en halégeno, hidroxi, alquilo C,-C,, alcoxi
C1-C4, ciano y amino;

R’ representa hidrdégeno, o representa alquilo C;-Cs o©
cicloalquilo C;3-C;, cada uno de los cuales es insustituido o
sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados entre el
grupo que consiste en haldgene, metilo, trifluorometilo,
hidroxi y amino;

R* representa cicloalguilo C4-C; o wun heterociclo
monociclico, cada uno de los cuales es insustituido o mono- ©
poli-sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados
entre el grupo que consiste en halégeno, hidroxi, alquilo C;-
Cy, trifluorometileo, alcoxi C;-Cy; y ox0; o representa fenilo o
un heterocarilo de seis miembros, cada uno de los cuales es
insustituide o mono- o di-sustituido c¢con uno © mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en

halégeno, hidroxi, alquile C;-C;, trifluorometilo, alcoxi Ci-
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C, y amino; vy

R? representa alquilo C1-Cs, difluorometilo,
trifluorometile, cicloalquilo C;3-Cy, amino, alguilamino C;-C4,
di(algquilo C;-C4)amino, fenilo, un heterocarilo monociclico o
un  heterociclo monociclico en donde el alquilo es
insustituide ¢ sustituido con por lo menos un sustituyente
gseleccionado entre el grupo que consiste en fluoro, hidroxi,
mercapto, alcoxi C;-C4, acetoxi, amino, acetilamino, c¢iano,
carbamoilo, dimetil carbamoilc y oxo vy fenilo o el
hetercarilo es insustituideo o mono- o di-sustituido con uno o
mds sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste
en haldégeno, hidroxi, metilo, trifluorometilo, metoxi y amino,
o una sal farmacéuticamente aceptable o un isdmerxro del mismo.

2. El compuesto de férmula 1 de acuerde con la
reivindicacidn 1, caracterizado porgue R' representa
hidrégeno, metilo, etilo, trifluoroetilo, propilo, isopropilo,
butilo, isobutilo, tert-butilo, cicleopropilo, ciclobutile,

ciclopentilo o ciclohexilo; o representa fenilo, oxazolinilo,

imidazeolinilo, tiazolinilo, tetrahidropiranile,
tetrahidrotiopiranilo, imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo,
pirazolilo, triazolilo, piridinilo, pirimidinilo,

piperidinilo o piridazinilo, cada uno de los cuales es
insustituido o sustituido con wuno o© mas sustituyentes
seleccicnados entre el grupo que consiste en haldgeno, metilo,
ciano, oxo e hidroxi, o una sal farmacéuticamente aceptable o
un isdémerc del mismo.

3. El compuesto de . £6rmula 1 de acuerdo con la
reivindicacidn 2, caracterizado porque R* representa
isopropilo, tert-butilo o ciclopropilo; o representa fenilo,
tetrahidropiranilo, tiazolilo, piridinilo, pirimidinile o
piridazinilo, cada uno de los cuales es insustituido o
sustituido con uno o mias sustituyentes seleccionados entre el
grupo que consiste en haldgeno, metilo, ciano e hidroxi,

o una sal farmacéuticamente aceptable o un isdmero del mismo.
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4. El compuesto de férmula 1 de acuerdo con la
reivindicacién 1, caracterizado porque R? representa fenilo
gque es insustituido o mono- o di-sustituido con uno © mas
sustituyentes sgeleccicnados entre el grupo gque consiste en
fldor, cloro, bromo, metoxi Yy metilo, o] una gsal
farmacéuticamente aceptable © un isdmero del mismo.

5. El compuesto de férmula 1 de acuerdo con la
reivindicacién 4, caracterizado porque R® representa 4-

clorofenilo o 2,4-difluorofenile, o una sal farmacéuticamente

aceptable o un isdmero del mismo.

6. El compuesto de férmula 1 de acuerde con la
reivindicacién 1, caracterizado porgue rR? representa
hidrégeno, metilo, etilo, propilo, isopropilo,  butilo,
iscobutilo, tert-butilo, ciclopropilo, ciclobutilo o

ciclopentilo, o una sal farmacéuticamente aceptable o un

isdmero del mismo.

7. El compuesto de férmula 1 de acuerdo con la
reivindicacidn 6, caracterizado porgue R? representa
hidrdgeno, metilo, etilo o isopropilo, o una sal

farmacéuticamente aceptable o un isémero del mismo.

8. El compuesto de férmula 1 de acuerdo con la
reivindicacién 1, caracterizado porgue rR* representa
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, 4-metilciclohexilo,
4,4-dimetilciclohexilo, 4 -fluorociclohexilo, 4,4-
difluorociclohexilo o} 4-trifluorometil-ciclohexilo; o
representa fenilo que es insustituido o mono- o di-sustituido
con uno © mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que
consiste en fltor, cloro, metileo y metoxi, o© una sal
farmacéuticamente aceptable o un isémerc del mismo.

9. El compuesto de férmula 1 de acuerde con la
reivindicacidn 8, caracterizado porque rR* representa
ciclohexilo, 4-metilciclohexilo, 4,4-dimetilciclohexilo, 4,4-
difluorociclohexilo o) 2,4-difluorofenilo, o) una sal

farmacéuticamente aceptable o un isdmero del mismo.
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10. El1 compuesto de fé6rmula 1 de acuerdo con la
reivindicacién 1, caracterizado porque R° representa metilo,
trifluocrometilo, hidroximetilo, metoximetilo, etoximetilo,
propilo, isopropilo, isobhutilo, tert-butilo, -CH,CH,CH, -

CH(CH;) CH,0H, -C(CHi).CH,OH, -C(CH;) (CH,OH),, -C(CHi},CH,OMe, -

C(CH;) ,CH,0Et, fenile, oxazolinile, imidazolinileo, tiazolinilo,

tetrahidropiranilo, imidazolilo, oxazolilo, tiazolileo,
pirazolilo, triazolilo, furanilo, tetrahidrofuranilo,
dihidrofuranilo, tetrahidropiranilo, piridinilo o

piperidinilo, o© una sal farmacéuticamente aceptable o un
isémero del mismo.

11. El1 compuesto de férmula 1 de acuerdo con la
reivindicacién 10, en donde R®> representa isopropilo, tert-
butilo, -C(CH,;),CH,OH, furanilo o tetrahidrefuranilo, o una
sal farmacéuticamente aceptable o un isdmero del mismo.

12. El1 compuesto de férmula 1 de acuerdo con la
reivindicacidn 1, caracterizado porgue:

R' representa isopropilo, tert-butilo o ciclopropilo; o
representa fenilo, tetrahidropiranilo, tiazolilo, piridinilo,
pirimidinilo o piridazinilo, cada uno de los cuales es
insustituidoe o sustituidec con uno o© més sustituyentes
seleccionados entre el grupo gue consiste en haldgeno, metilo,
ciano e hidroxi;

R? representa 4-clorofenilo o 2,4-difluorofenilo;

R’ representa hidrégeno, metilo, etilc o isopropilo;

R* representa ciclohexilo, 4-metilciclohexilo, 4,4-
dimetilciclohexilo, 4,4-difluorociclohexilo e} 2,4-
difluorofenilo; vy

R® representa isopropilo, tert-butilo, -C(CH;),CH,0H,
furanile o tetrahidrofuranilo,

o una sal farmacéuticamente aceptable o un isémerc del mismo.

13. El compuesto de férmula 1 de acuerde con la
reivindicacidn 12, que es seleccionado entre el grupo gue

congsiste en los siguientes:
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N-{(38,58)-1-{[(38,4R) ~1~tert-butil-4- (4-clorofenil) -
pirrolidin-3-il]carbonil}-5-[{4-metilpiperazin-1-il)carbo-
nil]pirrolidin-B-il}—N-(4,4—dimeti1ciclohexil)—acetamida;

N-[(35,58)-1-{[(35,4R)-1-tert-butil-4-(2,4-difluoro-
fenil)pirrolidin-3-il]carbonil}-5- (piperazin-1l-ilcarbonil) -
pirroclidin-3-1l1]-N-(4,4-dimetilciclohexil)acetamida;

(28)-N-{(35,58)-1-{[(35,4R)-1-tert-butil-4- (4-
clorofenil)pirrolidin-3-il)carbonil}-5-[{4-metilpiperazin-1-
il)Carbonil]pirrolidin-B-il}—N—(4,4—dimetilciclohexil)—
tetrahidrofuran-2-carboxamida;

N-{(38,58)-1-{[(35,4R)-1-tert-butil-4-(4-clorofenil) -
pirrolidin-3-il]lcarbonil}-5-[{4-metilpiperazin-1-il) -
carbonil]lpirrolidin-3-il}-N-(4,4-dimetilciclohexil)-3-
hidroxi-2,2-dimetilpropanamida;

N-{(35,58)-1-{[(38,4R)-1-tert-butil-4-(2,4-difluoro-
fenil)pirrolidin-3-illcarbonil}-5-[(4-metilpiperazin-1-1il) -
carbonil]pirrolidin-3-il}-N-(4,4-dimetilciclohexil) -
acetamida;

N-{(35,55)-1-{[(35,4R) -1-tert-butil-4-(2,4-difluoro~
fenil)pirrolidin-3-illcarbonil}-5-[{4-etilpiperazin-1-il)-
carbonillpirrolidin-3-il}-N-(4,4-dimetilciclohexil) -
acetamida;

N-{(38,558)-1-{{(35,4R) -1-tert-butil-4-(2,4-difluoro-
fenil)pirrolidin-3-il]carbonil}-5-[(4-isopropilpiperazin-1-
il)carbonil]pirrolidin-3-il}-N-(4,4-dimetilciclohexil) -
acetamida;

N-{{38,58)-1-{[{35,4R) -1-tert-butil-4-{4-clorofenil) -
pirrolidin-3-illcarbonil}-5-[(4-etilpiperazin-1-il)-
carbonil)pirrolidin-3-1il1}-N-(4,4-dimetilciclohexil) -
acetamida;

N-{(35,55)-1-{[(35,4R) -1-tert-butil-4-(4-clorofenil) -
pirrolidin-3-il]lcarbonil}-5-[(4-isopropilpiperazin-1-il}-
carbonillpirrolidin-3-il}-N-(4,4-dimetilciclohexil}) -

acetamida;
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N-{(38,58)-1-{[{38,4R)-1-tert-butil-4-{4-clorofenil) -
pirrolidin-3-il]lcarbonil}-5-[{4-metilpiperazin-1-il)-
carbonillpirrolidin-3-il}-N-(4,4-dimetilciclohexil)-2,2~
dimetilpropanamida;

N-{(38,58)-1-{[{35,4R)-1-tert-butil-4-(2,4-difluoro-
fenil)pirrolidin-3-illcarbonil}-5-[{4-metilpiperazin-1-il) -
carbonil)pirrolidin-3-il}-N-{(4,4-dimetilciclohexil)-2,2-
dimetilpropanamida;

(28) -N-{(38,58)-1-{[(35,4R)-1-tert-butil-4- (4-cloro-
fenil)pirrolidin-3-illcarbonil}-5-[(4-etilpiperazin-1-il) -
carbonillpirrolidin-3-il}-N-(4,4-dimetilciclohexil) -
tetrahidrofuran-2-carboxamida;

(28) -N-{(38,55)-1-{[(35,4R) -1-tert-butil-4- (4-cloro-
fenilo)pirrolidin-3-il]lcarbonil}-5-[(4-isopropilpiperazin-1-
il}carbonil]pirrolidin-3-1il}-N-{4,4-dimetilciclohexil) -
tetrahidrofuran-2-carboxamida;

(28) -N-{(35,58)-1-{[(35,4R) -1-tert-butil-4-(2,4-
difluorofenil)pirrolidin-3-il]carbonil}-5-[(4-metil-
piperazin-1-il)carbonil]lpirrolidin-3-il}-N-(4,4-dimetil-
ciclohexil) tetrahidrofuran-2-carboxamida;

N-{{35,58)-1-{[(35,4R)-1-tert-butil-4-(2,4-difluocro-
fenil)pirrolidin-3-illcarbonil}-5-[{4-metilpiperazin-1-1il)-
carbonil]pirrolidin-3-il}-N-(4,4-dimetilciclohexil) -3-
hidroxi-2,2-dimetilpropanamida;

(28)-N-{(35,58)-1-{[(35,4R) -1-tert-butil-4- (4-cloro-
fenil)pirrolidin-3-illcarbonil}-5-[(4-metilpiperazin-1-1il1)-
carbonil]pirrolidin-3-il}-N-(cis-4-metilciclohexil} -
tetrahidrofuran-2-carboxamida;

N-{(35,58)-1-{[(38,4R)-1-tert-butil-4-(4-clorofenil) -
pirrolidin-3-illcarbonil}-5-[(4-metilpiperazin-1-il) -
carbonillpirrolidin-3-il}-2,2-dimetil-N- (cis-4-metilciclo-
hexil )propanamida;

N-{(35,58)-1-{[(35,4R)-1-tert-butil-4-(2,4-difluoro-

fenil)pirrolidin-3-ilicarbonil}-5-[{4-metilpiperazin-1-1il)-
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carbonil]pirrolidin-3-il1}-2,2-dimetil-N- (cis-4-metil-
ciclcohexil)propanamida;

N-{(38,58)-1-{[(35,4R)-1-tert-butil-4-(4-clorofenil) -
pirrolidin-3-il)carbonil}-5-[(4-metilpiperazin-1-il) -
carbonillpirrolidin-3-il}-3-hidroxi-2,2-dimetil-N- (cis-4-
metilciclohexil) propanamida;

N-{(38,55)-1-{[(35,4R)-1-tert-butil-4-(2,4-difluoro-
fenil)pirrolidin-3-illcarbonil}-5-[{4-metilpiperazin-1-11) -
carbonil]pirrolidin-3-il1}-3-hidroxi-2,2-dimetil-N- (cis-4-
metilciclohexil)propanamida;

(25)-N-{(35,58)-1-{[{385,4R) -1-tert-butil-4-(2,4-
difluorofenil)pirrolidin-3-iljcarbonil}-S-{(4-metil-
piperazin-1-il)carbonil]pirrolidin-3-il}-N-(cis-4-metil-
ciclohexil)tetrahidrofuran-2-carboxamida;

(28} -N-{(35,58)-1-{[(35,4R) -1-tert-butil-4- (4-cloro-
fenil)pirrolidin-3-illcarbonil}-5-[(4-etilpiperazin-1-1il} -
carbonillpirrolidin-3-il}-N- (cis-4-metilciclohexil) -
tetrahidrofuran-2-carboxamida;

(25)-N-{(35,58)-1-{[(35,4R) -1-tert-butil-4- (4-cloro-
fenil)pirrolidin-3-illcarbonil}-5-[(4-isopropilpiperazin-1-
il)carbonil]pirrolidin-3-il}-N- (cis-4-metilciclohexil) -
tetrahidrofuran-2-carboxamida;

N-{(35,58)-1-{[(35,4R)-1-tert-butil-4-(2,4-difluoro-
fenil)pirrolidin-3-illcarbonil}-5-[(4-metilpiperazin-1-
il)carbonil]pirrolidin-3-il}-N- (cis-4-metilciclohexil)-3-
furamida;

(2R)-N-{(38,58)-1-{[(35,4R) -1-tert-butil-4-{4-cloro-
fenil)pirrolidin-3-illcarbonil}-5-[(4-metilpiperazin-1-
il) carbonil]lpirrolidin-3-il}-N-(cis-4-metilciclohexil) -
tetrahidrofuran-2-carboxamida;

N-{(35,58)-1-{[(35,4R)-1-tert-butil-4-(4-clorofenil}-
pirrolidin-3-illcarbonil}-5-[(4-metilpiperazin-1-1il)-
carbonil]lpirrolidin-3-i1}-N-{4,4-difluorociclohexil}-2,2-

dimetilpropanamida;
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N-{(38,58)-1-{[{(38,4R)-1-tert-butil-4-(4-clorofenil) -

pirrolidin-3-iljcarbonil}-5-[{4-metilpiperazin-1-il) -
carbonillpirrolidin-3-il1}-N-{4,4-diflucrociclohexil) -
acetamida;

N-{(35,58)-1-{[(35,4R}-1-tert-butil-4- (4-clorofenil)
pirrolidin-3-illcarbonil}-5-[(4-etilpiperazin-1-il) -
carbonil)pirrolidin-3-11}-N-{4,4-difluorociclohexil) -
acetamida;

N-{(35,58)-1-{[(38,4R) -1-tert-butil-4-{4-clorofenil)
pirrelidin-3-il)carbonil}-5-[{4-isopropilpiperazin-1-1il) -
carbonil]pirrolidin-3-i1}-N-{(4,4-difluorociclohexil) -
acetamida;

N-{(358,58)-1-{[(38,4R)-1-tert-butil-4-(2,4-difluoro-
fenil)pirrolidin-3-illcarbonil}-5-[(4-metilpiperazin-1-
il)carbonil]lpirrolidin-3-il}-N-(4,4-difluorociclohexil) -2
dimetilpropanamida;

{28)-N-{{35,58)-1-{[(3S,4R)-1-tert-butil-4- (4-cloro-
fenil)pirrolidin-3-illcarbonil}-5-[(4-metilpiperazin-1-
il)carbonillpirrolidin-3-il}-N-(4,4-difluorociclohexil) -
tetrahidrofuran-2-carboxamida;

(28)-N-{(38,5R)-1-{[(35,4R) -1-tert-butil-4-(2,4-
difluorofenil)pirrolidin-3-illcarbonil}-5-[(4-metil-
piperazin-1-il)carbonillpirrolidin-3-il}-N-(4,4-dimetil-
ciclohexil)tetrahidrefuran-2-carboxamida;

N-{{35,5R)-1-{[(3S,4R)-1-tert-butil-4-(2,4-difluoro-
fenil)pirrolidin-3-il]carbonil}-5-[(4-metilpiperazin-1-
il)carbonillpirrolidin-3-il}-2,2-dimetil-N- (cis-4-metil-
ciclohexil)propanamida;

(28) -N-{(35,5R)-1-{((35,4R) -1-tert-butil-4- {4-cloro-
fenil)pirrolidin-3-illcarbonil}-5-[(4-metilpiperazin-1-
il)carbonil]lpirrolidin-3-i1}-N-(4,4-dimetilciclohexil} -
tetrahidrofuran-2-carboxamida;

(28)-N-{(38,5R)-1-{[(3S5,4R) -1-tert-butil-4- (4-cloro-

fenil)pirrolidin-3-il]lcarbonil}-5-[{4-metilpiperazin-1-

f2-
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il)carbonillpirrolidin-3-il}-N-{cis-4-metilciclohexil) -
tetrahidrofuran-2-carboxamida;

N-{(38,5R)-1-{[{35,4R) -1-tert-butil-4-(4-clorofenil) -
pirrolidin-3-il]carbonil}-5-[{4-metilpiperazin-1-il)-
carbonil]pirrolidin—B—il}—3—hidroxi—2,2—dimetil—N-(cis—4—
metilciclohexil)propanamida;

N-{(38,5R)-1-{[(38,4R}-1-tert-butil-4- (4-clorofenil) -
pirrolidin-3-il]carbonil}-5-[(4-metilpiperazin-1-il)-
carbonil]pirrolidin-3-il}-N- (cis-4-metilciclohexil) -
acetamida;

N-{{38,5R)-1-{[(35,4R)-1-tert-butil-4-(2,4-difluoro-
fenil)pirrolidin-3-il)carbonil}-5-[{4-metilpiperazin-1-il)-
carbonil]pirrolidin-3-il}-N- (cis-4-metilciclohexil) -
acetamida;

N-{(35,5R)-1-{[(38,4R)-1-tert-butil-4-(4-clorofenil) -
pirrolidin-3-il}carbonil}-5-{(4-isopropilpiperazin-1-il}) -
carbonil]pirrolidin-3-il}-N- (cis-4-metilciclohexil) -
acetamida;

(2R} -N-{(38,5R)-1-{[{35,4R) -1-tert-butil-4- (4-cloro-
fenil)pirrolidin-3-illcarbonil}-5-[(4-metilpiperazin-1-1il)-
carbonil]pirrolidin-3-il}-N-(cis-4-metilciclohexil) -
tetrahidrofuran-2-carboxamida;

(28) -N-{(35,55) -1-{[(35,4R)-4- (4-clorofenil)-1-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirrolidin-3-il]carbonil}-5-[(4-
metilpiperazin-1-il)carbonillpirrolidin-3-il}-N-(4,4-
dimetilciclohexil)tetrahidrofuran-2-carboxamida;

(28)-N-{(35,58)-1-{[(35,4R) -4- (4-clorofenil)-1-

.

ciclopropilpirrolidin-3-il]lcarbonil}-5-[{4-metilpiperazin-1-

il)carbonillpirrolidin-3-il}-N-(4,4-dimetilciclohexil) -
tetrahidrofuran-2-carboxamida;

(28) -N-{(38,58)-1-{[(35,4R) -4- (4-clorcfenil}-1-(6-
metilpiridazina-3-il)pirrolidin-3-il)carbonil}-5-[(4-
metilpiperazin-1-il)carbonillpirrolidin-3-1i1}-N-(4,4-

dimetilciclohexil)tetrahidrofuran-2-carboxamida;
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(28)-N-{(38,55)-1-{[{35,4R)-4-(2,4-diflucrofenil)-1- (6-
cloropiridazina-3-il)pirrolidin-3-illcarbonil}-5-[(4-
metilpiperazin-1-il)carbonillpirrelidin-3-il}-N-(cis-4-
metilciclohexil)tetrahidrofuran-2-carboxamida;

(28) -N-{(38,55)-1-{[{38,4R}-4-(2,4-difluorofenil)-1,6-
dihidropiridazina-3-ilpirrolidin-3-illcarbonil}-5-[(4-
metilpiperazin-1-il)carbonillpirrolidin-3-il}-N-(4,4-
dimetilciclohexil)tetrahidrofuran-2-carboxamida;

(28)-N-{(38,55)-1-{[(38,4R) -4-(4-clorofenil)-1-
fenilopirrolidin-3-illcarbonil}-5-[(4-metilpiperazin-1-
il)carbonillpirrolidin-3-il}-N- (cis-4-metilciclohexil) -
tetrahidrofuran-2-carboxamida;

(28) -N-{(38,58)-1-{[(38,4R)-4-(2,4-difluorofenil)-1-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirrolidin-3-illcarbonil}-5-[(4-
isopropilpiperazin-1-il)carbonil]pirrolidin-3-i1}-N-(4,4-
dimetilciclohexil)tetrahidrofuran-2-carboxamida;

(28)-N-{(35,559)-1-{[(35,4R) -4-(2,4-difluorofenil)-1-
(tetrahidro-2H-tiopiran-4-il)pirrolidin-3-il]carbonil}-5-[(4-
isopropilpiperazin-1-il}carbonil]pirrolidin-3-il}-N-(4,64-
dimetilciclohexil)tetrahidrofuran-2-carboxamida;

N-{(38,58)-1-{[{38,4R) -4- (4-clorofenilo)-1- (tetrahidro-
2H-piran-4-il)pirrolidin-3-illcarbonil}-5-[(4-metilpiperazin-
1-il)carbonillpirrolidin-3-1il}-N-{(4,4-dimetilciclohexil) -3-
hidroxi-2,2-dimetilpropanamida;

N-{(35,55)-1-{[(35,4R) -4~ (4-clorofenil)-1- (tetrahidro-
2H-piran-4-il)pirrolidin-3-il]carbonil}-5-[(4-metil-
piperazin-1-il)carbonillpirrolidin-3-il}-N-(4,4-difluoro-
ciclohexil)-2,2-dimetilpropanamida;

(28)-N-{(358,58)-1-{[(38,4R)-4- (4-clorofenil) -1-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirrolidin-3-illcarbonil}-5-[(4-
metilpiperazin-1-il)carbonillpirrolidin-3-il}-N- {4, 4-
difluorociclohexil)tetrahidrofuran-2-carboxamida;

(28) -N-{(35,5R)-1-{[(35,4R) -4-(2,4-difluorofenil)-1-

(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirrolidin-3-iljcarbonil}-5-[(4-
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isopropilpiperazin-1-il)carbonil]pirrolidin-3-il}-N-(4,64-
dimetilciclohexil)tetrahidrofuran-2-carboxamida;

N-{(38,58)-1-{[(35,4R)-4-(2,4-difluorofenil)-1-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirrolidin-3-il]carbonil}-5-[(4-
metilpiperazin-1-il)carbonil]pirrolidin-3-il}-2,2-dimetil-N-
{(cis-4-metilciclohexil)propanamida;

N-{(3S5,5R)-1-{[(3S,4R)-4- (4-clorofenilo)-1-(tetra-hidro-
2H-piran-4-il)pirrolidin-3-illcarbonil}-5-[(4-metilpiperazin-
1-il)carbonillpirrolidin-3-1il}-N- (4-
metilciclohexil)acetamida;

(28) -N-{{38,5R)-1~-{[(38,4R)-4-(4-clorofenil})-1-
ciclopropilpirrolidin-3-il]carbonil}-5-[{4-metilpiperazin-1-
il)carbonil]lpirrolidin-3-il}-N-(4,4-dimetilciclohexil) -
tetrahidrofuran-2-carboxamida;

{28)-N-{(38,58}-1-{[(35,4R) -4- (4-clorofenil)-1-
ciclopropilpirrolidin-3-il]carbonil}-5-[(4-metilpiperazin-1-
il)carbonillpirrolidin-3-il}-N- (cis-4-metilciclohexil) -
tetrahidrofuran-2-carboxamida;

(28)-N-{(35,5R)-1-{[(38,4R)-4-{4-clorofenil)-1-
ciclopropilpirrolidin-3-il]lcarbonil}-5-[(4-metilpiperazin-1-
il)carbonil]pirrolidin-3-il1}-N-(cis-4-metilciclohexil) -
tetrahidrofuran-2-carboxamida;

N-{(35,58)-1-{[(35,4R)-4- (4-clorofenil}-1-ciclopropil-
pirrolidin-3-il)carbonil}-5-[(4-metilpiperazin-1-il}-
carbonil]pirrolidin-3-il}-N-(4,4-dimetilciclohexil}-3-
hidroxi-2, 2-dimetilpropanamida;

N-{(35,58)-1-{[(35%,4R)-4-{4-clorofenil)-1-ciclopropil-
pirrolidin-3-il]carbonil}-5-[{4-metilpiperazin-1-il)-
carbonil]pirrolidin-3-il}-N- (cis-4-metilciclohexil) -3-
hidroxi-2,2-dimetilpropanamida;

N-{(35,558)-1-{[(35,4R) -1-ciclopropil-4-(2,4-difluoro-
fenil)pirrolidin-3-illcarbonil}-5-[{4-metilpiperazin-1-
il)carbonil]pirrolidin-3-il}-N- (cis-4-metilciclohexil) -3-

hidroxi-2,2-dimetilpropanamida;
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N-{(35,55)-1-{[(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1l-ciclopropil-
pirrolidin-3-il)carbonil}-5-[(4-metilpiperazin-1-il)-
carbonil]pirrolidin-3-il}-N-(4,4-difluorociclohexil)-3-
hidroxi-2,2-dimetilpropanamida;

N-{{(38,5R)-1-{[(35,4R)-4- (4-clorofenil) -1-isopropil-
pirrolidin-3-illcarbonil}-5-[(4-metilpiperazin-1-il)-
carbonillpirrolidin-3-il}-N- (cis-4-metilciclohexil) -
acetamida;

N-{(38,58)-1-{[(38,4R)-4- (4-clorofenil)-1-(6-
metilpiridazina-3-il)pirrolidin-3-il]lcarbonil}-5-[(4-
metilpiperazin-1-il)carbonil]pirrolidin-3-il}-N-(4,4-
dimetilciclohexil)-2,2-dimetilpropanamida;

N-{(38,58)-1-{[(35,4R) -4- (4-clorofenil) -1-piridina-2-
ilpirrolidin-3-il]lcarbonil}-5-{(4-metilpiperazin-1-il)-
carbonillpirrolidin-3-il}-N-(4,4-dimetilciclohexil) -2, 2-
dimetilpropanamida;

(28) -N-{{38,55)-1-{ [{35,4R) -4- (4-clorofenil)-1-piridine-
2-ilpirrolidin-3-illcarbonil}-5-[(4-metil-piperazin-1-
il)carbonillpirrolidin-3-il}-N-(4,4-dimetil-
ciclohexil)tetrahidrofuran-2-carboxamida;

(28)-N-{(35,55)-1-{[(3S,4R)-4-(2,4-difluorofenil)-1,6-
dihidropiridazina-3-ilpirrolidin-3-illcarbonil}-5- [{4-metil-
piperazin-1-il)carbonillpirrolidin-3-il}-N- (cis-4-
metilciclohexil) tetrahidrofuran-2-carboxamida;

N-{(35,58)-1-{[(38,4R)-4- (4-clorofenil)-1-pirimidina-2-
ilpirrolidin-3-il]carbonil}-5-[(4-metilpiperazin-1-

il) carbonil]lpirrolidin-3-il}-N-(4,4-dimetilciclohexil}-2,2-
dimetilpropanamida;

{(28)-N-{(35,58)-1-{[(38,4R) -4-(2,4-difluorofenil)-1-
piridina-2-ilpirrolidin-3-illcarbonil}-5-[(4-metil-piperazin-
1-il)carbonil] pirrelidin-3-il}-N-(cis-4-metil-
ciclohexil) tetrahidrofuran-2-carboxamida;

(28) -N-{(35,558)-1-{[(35,4R) -4- (4-clorofenil}-1- (5-

cianopiridina-2-il)pirrolidin-3-il]carbonil}-5-[(4-metil-
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piperazin-1-il)carbonillpirrolidin-3-il}-N-(cig-4-metil-
ciclohexil})tetrahidrofuran-2-carboxamida;

N-{(38,58)-1-{[(35,4R}-4-{4-clorofenil)-1-(1,3-tiazol-2-
il)pirrolidin—B—il]carbonil}-S—[(4—meti1piperazin—l—
il)carbonil]pirrolidin—B—il}—N—(4,4-dimetilciclohexil)—2,2—
dimetilpropanamida;

(28)-N-{(35,58)-1-{[(35,4R) -4- (4-clorofenil)-1-(2-
metilfenil)pirrolidin-3-il]lcarbonil}-5~[{4-metilpiperazin-1-
il)carbonil]l pirrolidin-3-il}-N-(cis-4-metilciclohexil) -
tetrahidrofuran-2-carboxamida;

(25)-N-{(35,55)-1-{[(35,4R) -4~ (4-clorofenil)-1-(1l-metil-
6-oxo-1,6-dihidropiridazina-3-il)pirrolidin-3-illcarbonil}-5-
[(4-metilpiperazin-1-il)carbonil]pirrolidin-3-il}-N-(cis-4-
metilciclohexil) tetrahidrofuran-2-carboxamida;

(28) -N-{(35,58)-1-{ [(35,4R) -4- (4-clorofenil) -1- (6-ox0o-
1,6-dihidropiridazina-3-il)pirrolidin-3-illcarbonil}-5-[(4-
metilpiperazin-1-il)carbonillpirrolidin-3-il}-N-{cis-4-
metilciclohexil) tetrahidrofuran-2-carboxamida;

(28)-N-{(38,58)-1-{[(3R,4R) -1-tert-butil-4- (4-cloro-
fenil)pirrolidin-3-il)carbonil}-5-[(4-metilpiperazin-1-il) -
carbonil]pirrolidin-3-il}-N- (cis-4-metilciclohexil) -
tetrahidrofuran-2-carboxamida;

(28)-N-{(38,58)-1-{[{35,48) -1-tert-butil-4- (4-cloro-
fenil)pirrolidin-3-illcarbonil}-5-[(4-metilpiperazin-1-il} -
carbonillpirrolidin-3-il}-N- (cis-4-metilciclohexil) -
tetrahidrofuran-2-carboxamida;

(28) -N-{{3R,58)-1-{[{(35,4R) -1-tert-butil-4- (4-cloro-
fenilo)pirrolidin-3-illcarbonil}-5-[{(4-metilpiperazin-1-
il)carbonillpirrolidin-3-il}-N- (cis-4-metileciclohexil) -
tetrahidrofuran-2-carboxamida;

(258} -N-{(38,55)-1-{[(35,4R) -1-tert-butil-4- (4-cloro-
fenil)pirrolidin-3-il)carbonil}-5-[(4-metilpiperazin-1-1il) -
carbonillpirrolidin-3-il}-N-(2,4-difluocrofenil) -tetrahidro-

furan-2-carboxamida;
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N-[(35,558)-1-{[(35,4R)-1-tert-butil-4-{4-clorofenil)-
pirrolidin-3-il]carbonil}-5- (piperazin-1-ilcarbonil} -
pirrolidin-3-il] -N-{2,4-diflucorofenil)-2-wmetilpropanamida;

N-{(35,58)~1-{[(35,4R) -1-tert-butil-4-{4-clorofenil} -
pirrolidin-3-il]carbonil}-5-{(4-metilpiperazin-1-il)-
carbonil]pirrolidin-3-il}-N-(2,4-difluorofenil) -2-
metilpropanamida;

N-{(38,58)-1-{[(35,4R)-1-tert-butil-4-(4-clorofenil) -
pirrolidin-3-il)carbonil}-5-[(4-metilpiperazin-1-1il)-
carbonil]pirrolidin—B—il}—N—(2,4—difluorofenil)-2,2—
dimetilpropanamida;

N-[(358,58)-1-{[(38,4R)-1-tert-butil-4-(4-clorofenil) -
pirrolidin-3-il]carbonil}-5- (piperazin-1-ilcarbonil) -
pirroelidin-3-i1]-N-{2,4-difluocrofenil) -2,2-dimetil-
propanamida;

N-{(35,58}-1-{[(35,4R)-1-tert-butil-4-(2,4-difluoro-
fenil)pirrolidin-3-illjcarbonil}-5-[(4-metilpiperazin-1-
il)carbonil]l pirrolidin-3-il}-N-(2,4-difluorofenil)-2,2-
dimetilpropanamida;

N-{(35,58)-1-{[(35,4R) -1-tert-butil-4-(4-clorofenil) -
pirrolidin-3-il]lcarbonil}-5-[(4-metilpiperazin-1-il)-
carbonil])pirrelidin-3-il}-N-(2,4-difluorcofenil)-2-furamida; y

N-{{35,58)-1-{[(35,4R) -1-tert-butil-4-(2,4-difluoro-
fenil)pirrolidin-3-illcarbonil}-5-[(4-metilpiperazin-1-il)-
carbonillpirrolidin-3-il}-N-(2,4-diflucrofenilo)-2-furamida,
o una sal farmacé&uticamente aceptable o un isdmerc.

14. Una composicidn agonista con respecto al receptor
de la melanocortina caracterizada porgue comprende el
compuesto de fdérmula 1 como se definid en la reivindicacién 1,
o una sal farmacéuticamente aceptable o un isdmero del mismo
como un ingrediente activo, junto con un  vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

15. La composicién de acuerdo con la reivindicacién 14,

para la prevencidén y el tratamiento de la ocbesidad.
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lé. La composicidédn de acuerdo
para la prevencidén y el tratamiento
17. La composicidn de acuerdo
para la prevencién y el tratamiento
18. La composicién de acuerdo

para la prevencién y el tratamiento

5

con la reivindicacidén 14,
de la diabetes.

con la reivindicacidn 14,
de la inflamacién.

con la reivindicacidn 14,

de la disfuncidn eréctil.
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RESUMEN
La presente invencidn se refiere a un compuesto que
tiene una buena actividad agonista con respecto al receptor
de la melanocortina, ¢ una sal farmacéuticamente aceptable o
un isdmero del wmismo, Yy a una composicidn agonista con
respecto al receptor de la melanoceortina gque comprende el

mismo como un ingrediente activo.
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NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rul¢ 92hix.1 and
Administrative Instructions, Section 422)

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

CHOI, Kyu Pal

Halla Classtc Building 4F.

824-11, Yeoksam-dong, Kangnam-gu
Seoul 135-080

REPUBLIQUE DE COREE

Date of mailing @ay/monthiyvear)

18 April 2011 (18.04,2011)

Applicant's or agent's file reference

PCO8012-LG

IMPORTANT NOTIFICATION

International application No.

PCT/KR2009/006568

International filing date (daymonthivear)

10 November 2009 (10.11.2009)

B8 the applicant O the inventor

1. The following indications appearcd on record concerning:

l:l the agent D the common representative

Name and Address

LG LIFE SCIENCES LTD.

East Tower, LG Twin Tower

20, Yoido-dong, Youngdeungpo-gu
Seoul 150-010

Republic of Korea

State of Nationality State of Residence

KR KR

Telephone No.

§2-2-3773-7896

Facsimile No.

82-2-3773-7135

E-mail address
sejinm@lgls.com

B the person [ the name

[J the address ] the nationality

2. The Intermnational Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning:

[ e residence

Name and Address

LG LIFE SCIENCES LTD,

East Tower, LG Twin Tower

20, Yoido-dong, Youngdeungpo-gu
Seoul 150-010

Republic of Korea

State of Nationality Stale ol Residence

KR KR

Telephone No.

82-2-3773-7896

Facgimile No.,

§2-2-3773-7135

E-mail address

sejinm@lgls.com
[] Notifications by e-mail authorized

3. Further observations, il necessary:

The person identified in Box 2 is now recorded as applicant for all designated States except the United States of America,

4. A copy of this notification has been sent to:
B the receiving Office
[0 the International Searching Authority

[:] lhe Authority(ies) specified for supplementary scarch

the Intemational Preliminary Examining Authority
the designated Oflices concerned

the clected Offices concerned

other:

OXOO

The Intemational Burcau of WIPO
34, chemin des Colombelics
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No. +41 22 338 70 90

Authorized officer

Cruz Juan

e-mail pli2.pet@wipo.int
Telephone No. +41 22 338 74 12

Form PCT/I3/306 (January 2009}
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
EXTRACTO PARA PUBLICACION
SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT

{21) N* de solicitud: (51) Int Cl: C07D 403/014
22) Fecha de solicitud: {71)Solicitante(s) LG LIFE SCIENCES LTD.
(30) Prioridad {31)  Prioridad  (32)  Fecha (33) Pais
10-2008-0112403 12/11/2008
(72) Inventor{es)  KOQ LEE
Y OTROS

(74) Apoderado:  LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
(85) Fecha limite inicio fase nacional:  12/06/2011 (87)  Publicacién internacional
(86) Datos refativos a la presentacién de la solicitud PCT Fecha: 20/05/2010

Fecha de presentacion de fa solicitud: ~ 10/11/2009

No. de solicitud PCT/KR2009/006568

N® publicacién: WO 2010/056022 A3

(54) Titulo:

- AGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE LA MELANOCORTINA

Reivindicacién(es):

1. Un compuesto de la siguiente férmula 1;
w._Nq/“rg
SR
s
RR )

caractetizado porque:

R representa hidrogeno, o representa alquilo Ci-Cre,
cicloalquilo C3-C, arilo Cs-Cra, Un heterociclo o un heteroarilo,
cada uno de los cuales es insustituido o sustituido con por lo
mencs un suslituyente seleccionado entre el grupo que
consiste en haldgeno, aming, alguila Ci-Cs, trifluorometilo,
hidroxi, alcoxi C1-Ca, ciano y oxo;

R? representa fenito o un heteroarilo de seis
miembros, cada uno de los cuales es insustituido o mono- o
di-sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
el grupo que consiste en haldgeno, hidroxi, alquilo C,-Ca,
alcoxi C1-Ca, ciano y amino;

RY representa hidrdgeno, o representa alquilo C:-Ce
o cicloalquile Cs-Cs, cada uno de los cuales es insustituido o
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el
grupo que consiste en halégeno, metilo, trifluorometilo, hidroxi
¥ amino;

R¢ representa cicloalquile Cs-C7 o un heterociclo
monociclico, cada uno de fos cuales es insustituido o mono- o
poli-sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
entre el grupo que consiste en haldgeno, hidroxi, alquile C1-Cs,
trifluorometilo, alcoxi Ci-Cs y oxo; o representa fenilo o un
heteroarilo de seis miembros, cada uno de los cuales es
insustituido © mono- ¢ di-sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en
haldgeno, hidroxi, afquilo Ci-Ca, triflucrometilo, alcoxi C+-Ca y
amino; y

R5 representa alquito  Ci-Ce,  difluorometilo,
tifluorometilo, cicloalquite Ca-Cs, amine, alquilamino C1-Ca,
difalquilo C1-Cs)amino, fenilo, un heteroarilo monociclico o un
heterociclo monociclico en donde el alquilo es insustituido o
sustituido con por lo menos un sustituyente seleccionado entre

el grupo que consiste en fluoro, hidroxi, mercapto, alcoxi Gi-
Ca, aceloxi, amino, acetilamino, ciano, carbamoilo, dimetil
carbamoilo y oxo y fenilo o el heteroarilo es insustituido o
mono- o di-sustituido con uno © mds suslituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en halGgeno,
hidroxi, metilo, triffluorometilo, metoxi y aming, o una sal
farmaceuticamente aceptable o un isdémero del mismo.

2. El compuesto de formula 1 de acuerdo con la
reivindicacién 1, caracterizado porque R' representa
hidrégena, metilo, etilo, trifhuoroetilo, propilo, isopropilo. butilo,
isobutilo, ter-butilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o
ciclohexilo; o representa fenilo, oxazolinilo, imidazolinilo,
tiazolinilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranito, imidazolilo,
oxazolilo, tiazolito, pirazolile, triazolile, piridinilo, pirimidinilo,
piperidinilo o pindazinito, cada uno de los cuales es
insustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en haldgeno,
metilo, ciano, oxo e hidroxi, o una sal farmacéuticamente
aceptable o un isdmero del mismo.

3. El compuesto de férmula 1 de acuerde con la
reivindicacion 2, caracterizade porque R!'  representa
isopropilo, tert-butilo o ciclopropilo; o representa fenilo,
tetrahidropiranilo, tiazolilo, piridinilo, pirimidinilo o piridazinilo,
cada uno de los cuales es insustituido o sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste
en halégeno, metilo, ciang e hidroxi,

o una sal farmacéuticamente aceplable o un isémero del
mismo.

4. El compuestc de férmula 1 de acuerdo con la
reivindicacion 1, caracterizado porque R? representa fenilo que
es insustiluido o mono- o di-sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en
floor, cloro, bromo, metoxi y metilo, o una sal
farmaceéuticamente aceptable ¢ un isomerg del mismo.

5. El compuesto de férmula 1 de acuerdo con la
reivindicacion 4, caracterizado porque R2 representa 4-
clorofenilo o 2,4-difluorofenito, o una sal farmacéuticamente
aceplable o un isémero del mismo.
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LTI

57597- -00000-0000

et

gt . Fecha: 2011 0511 11:44:00 Dap. 2020 DIR NUEVASCR
Industria y Comercio : o T - ap_edel DT }

o iy oM \e 11 PATENTEIVY Eve: 378 FASLNACIONALI
PATENTE DE INVENCION [ | MODELO DE UTILIDAD [ ] Art 33 Decision 486/00

0000

Indicacidn que se solicita una patente.

Datos de identificacion del solicitante o de Ia persona que presenta la solicitud
Descripcion de la invencién

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)
Completa D Incompleta D

PATENTE DE INVENCION PCT @ MODELOQ DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circular Unlca

MU & &

Indicacidn que se salicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada iniciaimente {capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinenies

Comprobante de pago de las tasas establecidas {de ser el casc formato de descuento)

Completa Incompleta D

DISENO INDUSTRIAL [ | (Art. 119 Decision 486/00)

]
L]
[]
L]

Indicacion que se solicita Disefio industrial

Datos de identificacidn de! solicitante ¢ de Ia persona que presenta la solicitud

Representacion grafica y fotogréafica del Disefio industrial © muestra del material que incorpora el
disefio

Comprabante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta D

ESQUEMA DE TRAZADO [ | (Art. 92 Decision 486/00)

HREREEN

Indicacion que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacién del solicitante o de la persona gue presenta la solicitud
Representacion grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D incompleta D

PIN?-FNAR 1720n2-11.183
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA
Bogota,
2020

Doctor (a)
SUAREZ DE PAEZ LUZ CLEMENCIA

REFERENCIA Radicacién No. 11 57597
Solicitud internacional PCT/KR2009/6568
Fecha inicio fase nacional 10/06/2012
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 430

Oficio No. E ] ]4 8 2

Como resultade del examen de forma, realizado con fundamento en el articulco 38 de
la Decisidn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articule 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes {PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica gque:

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

2. La solicitud no contiene la copia del documento en gue consta la cesidn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecidc por el articulo 26 literal k) de la Decisidn 486 de la Comisibn de la
comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberan legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del
cédigo de Procedimiento <Civil. Cuando se trate de las declaraciones a que hace
referencia la Regla 4.17 ii} del Tratade de Cooperacién en Materia de Patentes
PCT., el alcance de 1las tales declaraciones se determinard segin indiquen
claramente una cesién de derechos del inventor al selicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulc Quinto, Titulo X de
la Circular (nica de Superintendencia de Industria y Comercioc.

En cumplimientc de lo dispuesto poxr el articulo 39 de la Decisidn 286, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficic, complete los regquisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perder&d su prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numexal 5.2, literal
e), del capitulo guinto del titule primerc de la Circular Unica No.10 de 2001.

Continua en la pégina siguiente...

Al contestar favor indique el nimero Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5. 7 y 10 PBX; 5870000
de radicacidn consignado en el rértule Sede CAN: Av, Carrera 50 No. 26 - 55 int.2. Tel 5880070
call Center 5920400. Linea 01800-910145
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Boyord D.C. Colombia
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Radicaci®n No.:11 57597

CARLOS LEMUS GIRALDO

ProfesionAl Universitario 2044-09 (P) con asignacién de funciones
de la Dirpccién de Nuevas Creaciones.

El anterior requerimiento fue notificado poxr fijacidn en lista de

fecha LY
adpall 22 JUL 20m

Al contestar favor indique el namero gede Centre: Carrera 13 No. 27-00 pisocs 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870G00
de radicacién consignado en el rétulo gpde CAN: Av. Carrera 50 No. 26 - 5% int.2. Tel 5880070
call Center 5920400. Lined 01800-910165
Web: www.slc.gov.co e-mail: infos@sic.gov.co
Bogoté D.C. Colombia




