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ANEXOS §7

Comprobante de page de |a tasa de presentacion de la solicitud. _ \

Documente que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante =ea persona
Juiridica.

Poderes, si fuere el caso. Adjunte copia simple. Wer Exp, N® 06-112.545. Ver expediente ariginal.

Documento de cesian del inventor al solicikante ¢ a su cadsanta, VWer expadiante Mo, 06-112.%46 \
Expediente orinal.

Declaraciones. \
Copia de |a solicitod internaclonal. {Resumen, descripcicn, reivindicacionss, dibajos).

Traduccidn de la solictud internacional al castellano, {Resurnen, descripcign, reivindicaciones,
dibujos).

Copia del examen prellminar internacional efectuado per la Autoridad Interpacionsl de Examen
Preliminar (IPEA). Ver expediente griginal No. 06-112.546

Traducclén del examen preliminar internacional efectuado por ta IPEA. Ver expedients original Mo,
0&-112.546

Dre ser el caso, copia del confrate de acceso.

De ser el case, docurmento que acredite la licencia o autorizacion de usg de conccimiantos |
tradicionales de las comunidades Indigenas. :

De ser el caso, certificado de depasito del material bioldglea, \
Arte final 12 x 12,
De ser el easo, Informacidn sobre otras solicitudes de patente o Htulos obtenidos en el extranjero

por el mismo bitular ¢ su causante, relacionadas parcial o totalmente con g invencion de esta
solicitud,

De ser el case, modHlcaciones efectuadas a |1a solicitud internactenal,

Dtros. Blsqueda Internacional
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COMPUESTOS TERAPEUTICOS
CAMPO DE LA INVENCIGN

La invencion se refiere a inhibidores selectives de Ja enzima
5 dipeptiditpeptidasa-V (DPP-IV), composiciones farmacéuticas de ias mismas, y
usos de la misma para tratar las enfermedades y afecciores asocladas con
proteinas que estan sujetas a procesamienfo mediante DPP-[V.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION
DPPIV (EC 3.414.5) es una serina proteasa que hidioliza

. 10 preferencialimente un dipéptido N-terminal a partir de proteinas que tignen
prolina o alanina en la posicién 2. Se cree gque DPP-IV esta implicada en
diabetes, tolerancia a glucosa, obesidad, regulacion dei apetito, lipidemia,
osteoporosis, metabolismo de neuropeptidos v activacion de celulas T, ente
otras. De acuverdo con gllo, la administracién de inhihidares de DPP-IV in vivo

15 previene Ia degradacian N-tzerminal de péptides sustrato, dando come resuitado
de este mado concentraciones de circuiacidon mas grandes de aies péptidos, y
beneficios ierapauticos asociatos con tales concentraciones glevadas.
3 ha implicade a DPP-1V en el control de la homeostasis de glucosa
porque sus sustrates incluyen los péptidos incretina péptide similar a glucagon
. 20 1 (GLP-1) y polipéptido inhibitorio gastrico {GIP}. La escision de los
aminodcidos N-terminales de estos péptidos los vuelve funcionalmente
inactivos. Se ha demostrado que GLP-1 es una terapia antidiabética eficaz en
pacientes diabéticos tipo 2 y para reducir el requerimiento de insulina
relacionada con la comida en los pacientes diabéticos tipe 1. GLP-1 y/o GIP se

25 cree gue regulan la saciedad, lipidemia y osteogénesis. GLP-1 exbgenc se ha
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propuestc como un tratamiento para pacientes que sufren de sindrome
coronaric agudo, angina de pecho y enfermedad cardiaca isquémica.

La administracidn de inhihidares de DPP-IY in vivo previene degradacion
M-terminal de GLP-1 y GIP, dando como resuitade mayores concentracionss
circulantes de estos péptidos, incrementande la secrecion de insulina y
potenciando la tolerancia a glucosa. Sobre la base de estas observaciones, oS
inhibidores de DPP-IV se consideran como agentes para el tratamiento de la
diabetes tipo 2, una enfermedad en la cual la tolerancia & glucosa esia
disminuida, Ademas, ! iratamienio con inhibidores de DPP-IV previene 1a
degradacion de neuropéptido Y (NPY}, un péptide asociado con una variedad
de trastornos del sistema nervioso central, y péptide YY el cual se ha
relacionado con afecciones gastrointestinales tales como Ulceras, enfermedad
del intesting irritable, y enfermedad inflamatoria del intestine.

A pesar del descubrimiento emprano de nsulina y su subsigulente uso
generai en ei tratamiento de diabetes, y el descubrimiento posterior y el uso de
sulfonilyreas (por ejemplo clorpropamida, tolbutamida, acetohexamida,
biguanidas {(por ejemplo, fenformina), metformina, tiazolidindionas (por ejempio,
rosiglitazona), y pioglitazona coma agentes hipoglucémicos orales, el
tratamiento de diabetes sigue siendo menos gue satisfactono,

El uso de insuliina, necesaric en pacientes diabéticos tipo 1 ¥
aproximadamente en el 10% de los pacientes diabéticos tipo 2 en los cuales los
agentes orales hipoglucémicos disponibles actualmente son Ineficaces,
requiere miultiples dosis diarias, usuaimente por autpinyeccion, La
determinacion de la dasificacion apropiada de insufina necesita estimaciones

frecuentes de la concentracion de glucosa en ofina o sangre. La administracion

T
v
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de una dosis excesiva de insulina causa hipoglucemia, con consecuencias que
varian de anormalidades leves en la glucosa en sangre a coma, o ingluso
muerte.

El tratamiento de la diabetes tipo 2 comprende usualmente una
combinacion de dieta, ejercicio, agentes orales, y en los casos mas graves,
insulina. Sin embargo, los hipoglucémicos clinicamente disponibles pueden
tener efectos secundarios que limitan su uso. Una necesidad continua de
agentes hipoglucémicos, los cuales pueden tener menos efectos secundarios ©
tener éxito donde ofros fallan, es claramente evidente.

La hiperglucemia pobremente controlada es una causa directa de la
multiplicidad de complicaciones (cataratas, neuropatia, nefropatia, retinopatia,
cardiomiopatia) que caracterizan a la diabetes tipo 2 avanzada. Ademas, la
diabetes tipo 2 es una enfermedad comarbida que frecusnmemente se confunde
con hiperlipidemia, aterosclerosis e hipertension, afadiéndose
significativamente a la morbilidad y mortalidad generales atribuibles a esas
enfermedades.

La evidencia epidemiolégica ha establecido firmemente la hiperlipidemia
como un factor de riesgo primario para la enfermedad cardiovascular (CVD)
debida a aterosclerosis, La aterosclerosis se recopote que s una causa lider
de muerte en los Estados Unidos y Europa occidental. CVD es especialmente
prevalente entre sujetos diabéticos al menos en parte debido a la existencia de
muitiples factores de riesgo independientes tales como intolerancia a glucosa,
hipertrofia ventricular izquierda e hipertension en esta poblacion. El tratamiento
exitoso de hiperlipidemia en |a poblacion general, y en sujetos diabeticos en

particulat. es por o tanto de impoertancia médica excepcional.
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La hipertensién (presion sanguinea elevada) es una afeccion que puede
ocurrir en muchoes pacientes en los cuales el agente causante o trastornc es
desconocide. Tal hiperdension “esencial” se asocia a menudo con trastornos
tales como obesidad, diabetes, e hipertrigliceridemia y se sabe que Ia
hipartension se asocia positivamente con insuficiencia cardiaca, insuficiencia
renal y apoplejia. La hipertension puede contribuir tambien al desarrollo de
aterosclerosis v enfermedad coronaria. La hipertension, conjuntamente con
resistencia a insulina e hiperlipidemia, comprende la constelacion de sintomas
gue caracierizan el sindrome metabdlico, también conocido como sindrome de
resistencia a insulina (IRS) ¥ sindrome X.

La obesidad es un factor de riesgo bien conocide y coman para el
desarrolle de aterosclerosis, hipertensién y diabetes. La incidencia de la
ohesidad y sus secuelas relativas se incrementa en el mundo. Actualmente,
estan disponibles pocos agentes farmacolégicos que reducen la adiposidad
efectivamente y aceptablemente.

La osteoporosis es una enfermedad progresiva sistémica caracterizada
por baja densidad dsea y teteriore de la microarguiteciura de iejido Oseo, con
un incremento consiguiente en fragilidad dsea y susceptibilidad a fractura. La
osteoporosis v las consecuencias de resistencia dsea comprometida son una
causa significativa de fragilidad, y de morbilidad y mortalidad incrementadas.

La enfermedad cardiaca es un problema de salud principal por {odo el
mundo. Los infartos de miocardio son una fuente significativa de mortalidad
entre aquellos individuos con enfermedad cardiaca. Sindrome coronario agudo
significa pacientes que tienen o estan en alto riesgo de desarrolar un infarto de

miccardio agudo (Ml).
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Aungue hay terapias disponibles para el tratamiento de diabeties,
hipergiucemia, hipetlipidemia, hipertension, obesidad, y ostecporosis hay una
necesidad continua de terapias alternativas y mejoradas.

Diversas indicaciones para inhibidores de DPP-IV se discuien en
Augustyns y col., Curr, Medicinal Chem., 6, 311 (1998}; Ohnuki, y col., Drugs of
the Future, 1999, 24, 665-670 (1999}, Villhauver, ¥ col., Annual Reports in
Medicinal Chemistry, 36, 191-200 {2001); Drucker, Expert Opin. Invest. Drugs,
12, 87-100 (2003}, y Weideman, ¥ col., Curr. Opin. Invest. Drugs, 4, 412-420
(2003).

Los compuestos administrados oralmente que inhiben DPP-1Y se han
preparado recientemente, tales como aquellos descritos en la solicitud
internacional WQ 02/14271.

Los inhibidores de DPP-IV, tales como aquellos descritos en &l
documento WO 02/14271, se cree que actuan inhibiendo la degradacién de las
hormonas naturales, GLP-1 y GIP. Por lo tante, es importante que una
concentracién adecuada del inhibidor DPP-IV esté disponibie en plasma para
inhibir DPP-IV coincidentemente con la secrecién de las hormonas GLP-1 y
GIP. Para lograr tales concentraciones en plasma, se prefiere gue los
compuestos inhibidores de DPP-IV mantengan una concentracion mas alta en
plasma a lo largo del tempo que aquella que se esperarfa para otros
compuestos inhibidores de DPP-IV, tales como aquellos descritos en el
documento WO 02/14271.

Por lo tanto, lo que se necesita es un compuesto inhibidor de DPP-IV
administrado oralmente gue tenga actividad inhibidora de DPP-IV equivalente o

mejor y que mantenga una concentracion en plasma mas elevada a lo largo del
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SUMARIO DE LA INVENCION

La presente invencitn se refiere a los compuestos que tienen id

estructura de la formula (1)

Rri~@
HET R?

N R? {Tﬁzﬁ‘?

o un profarmaco de 10s mismos, ¢ una sal farmacéuticamente acepiable de
dicho compuesto o profarmace, o un solvato de dicho compuesto, profarmaco o
sal, en el que:

R' &s —alquilo(C;-Cg), -alcoxi(C1-Cs), -arilalquilo{C4-Cs}, -NR*R", hidroxi,
ciano, arilo, o hetercarilo, en los que dicho —alquilo{C4-Cg), dicho arile, o dicho
heteroarilo esta sustituido opcionalmente de forma independiente con de uno a
tres —COOH -ClOlalcoxi(CiCral, ~COMalgquits{C-Cr), -C{OWR'R®, ciano,
halGégeno, nitro, trifluorometilo, —atquilo(C4-Cg), -alcoxi(Cq-Cs}, —cicloalquilo{Cs-
Ce), © fenilo, v en el que R* y R” son, independientemente, hidrogeno, -
alquilo{C4-Cg), arilo, o heteroarilo, o R* y R”, tomados conjuntamente con el
atomo de nitrégeno al cual estan unidos, forman un anille hetercciclico de
cuatro a seis miembros, en el que dicho anillo heterociclico incorpora
opcionalmente uno © dos heteroatomos de anillo adicionales de nitrégeno,
gxigeno, o azufre;

R? y R® son, independienternente, hidrogeno, haldgeno, —alquilo{C-Cs) ©
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-gicloalauilo{Cs-Ca),

{) es un enlace covalente, -C{0)-, o =S50

HET as un resto anille heterocicloalquilo, susiituide copcionalmente con
(A} de uno a cuatro —alquilo(Cy-Ce), sustituidos opcionalmente con de uno a
seis atomos de halégeno, -alcoxi{C4-Cg), ciano, halégeno, hidroxi, © _NR?R", o
(B) -arilalquilo(C+-Ce), sustituido opcionalmente con de uno a seis atomos de
haldgeno, -alcoxi(C-Cs), ciano, haldgeno, hidroxi, o -NR?R";

n es Cero o ung,

X es —CH,-, -CHF-, 0 =CF,- & Y es —CH,-, -CHF-, 0 —CF3-, con la
condicion de que cuando n es une ¥ X e Y no son ambos ChH ¥ cuando n es
cerg X es —=CHz-; ¥

Z es hidrogeno o ciane.

la presente invencion se refiere también a una composicion
farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de la presente invencion, o un profarmaco del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable del compuesto o profdrmaco, ¢ un solvato del
compuesto, profarmaco o sal, y un transportador, vehiculo, diluyente o©
excipiente farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion se refiere adicicnalmente a un procedimiento de
tratar diabetes que comprende administrar a un mamifero en necesidad de tal
tratamiento una cantidad terapéuticamente efectiva de un compueste de la
presente invencion, o un profarmace del mismo, o una sal farmacéuticamente
aceptable del compuesto o del profarmaco, ¢ un solvato del compuesto,
profarmace o sal. Preferiblemente, el tipc de diabetes tratado es diabetes de

tipo 2.
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La presente invencién se refiere adicionalmente a un procedimiento de
tratar una afeccion mediada por dipeptidilpeptidasa-IV en un mamifero gue
comprende administrar a dicho mamifero en necesidad de tal fratamiento una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de ia presente invencion,
o un profarmaceo del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto o profarmaco, o un solvato del compuesto, profarmaco o sal.

Los compuesios, y las composiciones farmaceuticas, de la presente
invencion son datiles para el tratamiento de la diabetes, preferiblemente diabetes
de tipo 2.

Los compuestos y las composiciones farmacéuticas, de la presente
invencion son también (tiles para el tratamiento de las afecciones relacionadas
con dipeptidilpeptidasa-V las cuales incluyen, pero no se limitan a, diabetes de
tipo 2; diabetes de tipo 1, tolerancia a glucosa alterada, hiperglucemia,
sindreme metabdlico (sindrome X y/o sindrome de resistencia a insulina),
glucosuria, acidosis metabdlica, artritis, cataratas, neuropatia diabética,
nefropatia diabética, refinopatia diabética, cardiomiopatia diabética, obesidad,
afecciones exacerbadas por oObesidad, hipertension,  hiperlipidemia,
aterosclerosis, osteoporosis, osteopenia, fragilidad, pérdida de hueso, fractura
de hueso, sindrome coronario agudo, estatura corta debida a deficiencia en la
hormena del crecimiente, infertilidad debida al sindrome avarico poliguistico,
ansiedad, depresion, insomnio, fatiga cronica, epilepsia, trastornos de la
alimentacién, dolor crénico, adiccion al alcohol, enfermedades asociadas con
motilidad intestinal, vlceras, sindrome de! intestino imritable, sindrome del
intesting inflamatorio; sindrome del intestino certo; y la prevencion de la

progresion de la enfermedad en la diabetes de tipo 2,
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DESCRIPCION DETALLADA

Los términos usados para describir la presente invencion tienen los
siguientes significados en el presente documento.

La frase “farmacéuticamente aceptable” indica que el transportador,
vehiculo, diluyenie, excipiente(s), y/o sal designade es generalmente
compaticle quimicamente y/o fisicamente con los otros ingredientes que
comprende Ia formulacian, y fisiolagicamente compatibles con el recepior de
los mismos.

El contenido en atomos de carbono de los diversos restos que contienen
hidrocarburos en el presente documento se puede indicar mediante un sufijo
que designa el ndmero maximo y minime de atomos de carbono en el resto,
por ejemplo, los sufijos alguilo{Ca-Cp} v alquilo C,-Cy, indican un resto alguilo
de numero entero de atomos de carbono ‘a" & numero entero de atomos de
carbono “b°, inclusive. Asi, por gjemplo alquilo(C4-Cs) v alquilo Cy—5 se refiere a
un grupo alquilo de uno a seis atomos de carbono inclusive.

El término “alquilo” significa una cadena de atomos de carbono fineal o
ramificada, en la que el grupo alquilo incerpora opcionaimente unc © mas
dobles o triples enlaces, o una combinacién de enlaces dobles y enlaces
triples. Los ejemplas de grupos alquile incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, iscbutilo, vinilo, alilo, 2-metilpropenilo, 2-butenilo, 1,3-butadienilo, efinilo,
propargic, y sfimil@res.

El t&rmino “alcoxi” se refiere a cadenas de atomos de carbono alifaticas
saturadas, monovalentes, lineales o ramificadas unidas a un atomo de oxigeno
gue se ancla a una estructura de nicleo. Ejemplos de grupos alcoxi incluyen

metoxi, etoxi, propoxi, butoxi, iso-butoxi, ferc-butoxi, y similares.
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E! término “cicloalquilo” se refiere a un grupo cicloalguilo saturado
monociclica o biciclico. Los grupos cicloalquile se pueden condensar
opcionalmente a hidrocarburos aromaticos tales como bencena para formar
grupos cicloalquilo condensados, tales como indanilo y similares. Ejemplos de
grupos cicloalquilo incluyen ciclopropilo, ciclobutile, ciclopentilo, ciciohexilo,
cicloheptilo, y similares.

El término haldgeno o hale representa atomos y sustituyentes de clore,
bromo, fluoro, ¥y yodo.

El término “arilo” designa un grupc hidrocarburo aromatico moneticlico ©
policiclico, por ejemplo, antracenilo, fluorenilo, naftilo, fenantrenilo, fenilo, v
similares.

El término “arilalquilc” significa un grupo alguilo, como se define
anteriormente en este documento, en el que al menos uno de los atomos de
hidrégeno del mismo se ha sustituide por un grupo arilo, también como se
define anteriormente en este documento. Ejemplos de grupos arilalquilo
incluyen, entre otros, grupos bencilo.

E} t&rmino “heterocicioalquile”, segun se emplea con referencia a HET
anteriormente en este doscumento, se refiesre a un sistema de anillo
heterosiclico saturado de cuatro a ocho miembros, opcionaimente condensado
a unh sistema de anillo aromatico o hetercaromatico de cinco ¢ seis miembros.
Los ejemplos de grupos heterocicloalquilo comprenden homopiperazinilo,
piperazinilo, piperidilo, pirrolidinilo, azetidinilp, 2-aza-biciclo[2.2.1fheptanilo, 3-
aza-biciclo[3.1.0]hexanilo, 2, 5-diazabicicio[2.2.1}heptanilo, 5.8,7.8-tetrahidro-
2H-imidazol1,2-alpirazinilo, 5.6.7,8-tetrahidro[1,2 4]triazolol4,3-alpiraziniio,

4,56 7-tetrahidropirazolof1,5-a]pirazinilo, £ 6,7, 8-tetrahidropiridof3,4-
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d]pirimidilo, 6,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidilo, octahidropirrolo[3 4-
blpirrolilo,  octahidropirralo]3 4-clpirrolilo,  B-azabiciclo[3.2.1]octanilo,  3.8-
diazabiciclo[3.2.1]octanilo, 2,3-dihidrosspirolindeno-1,4'-piperidilol,
espirojindeno-1,4'-piperdilo], 1-oxa-8-azaespirc[4.5]decanilo, 8-
azabiciclo[3.2 1]octanilo, 2,3.4,5-tetrahidrobenzo[fl[1,4]Joxazepinilo, hexahidro-
ZH-pirrolo[3,4-dlisotiazolilo-1, T-didxido, 2, T-diazaespiro{4 4jnonanilo,  6,7,8.9-
tetrahidro-5H-[1,2 4liriazolo[4,3-g][1,41diazepinilo,  5,6-dihidro-8H-imidazo[1,2-
alpirazinilo, 5 6-dihidro-8H-[1,2 4]triazolo[4,3-a]pirazinilo, 7,8-dihidro-5H-
piricdo[4,3-a]pirimidilo, 7.8-dihidro-5H-pirido[4, 3-d]pirimidilo, pirazolo[1,5-
a]pirimidilo, y sirnilares.

El t&rminc “hetercarilo” significa un sistema anillo heterociclico aromatico
monociclico o policiclico. Ejemplos de grupos heteroarilo  comprenden
benzoisotiazolilo, benzoisoxazolilo, benzooxazolile, benzotiazoilo,
benzofuranilo, penzotienilo, bencimidazolilo, cinnolinile, furanilo, furopindilo,
imidazolopirimidilo, imidazoiifo, indazoliio, indofilo, isoquinotile, isctiazolila,
isoxadiazolilo, isoxazolilo, oxazolopiridilo, oxadiazolilo, oxazolilo, ftalazinilo,
pteridinilo, pirazinilo, piridazinilo, pirrclopirimidilo, pirrolopiridilo,
pirazolopirimidilo, pirazolilo, piridile, pirimidile, pirrolilo, guinazolilo, guinolilo,
guinoxalinilo, fetrazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, tiazolopiridilo, tienopinidilo, tienilo,
triazinilo, triazollo,  1,1-dioxo-1H-1,2-benzoiscotiazolilo, oxazolopiridilo, v
similares.

El término “oxo”, significa un grupo carbenilo formado por la combinacion
de un atomo de carbono y un atomo de axigeno.

El término “sustituido” significa que un dtomo de hidrdgenc en una

molécula se ha reemplazado por una maolécula o atomo diferente. El 4tomo o

’I?:f ."{
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molécula que reemplaza al atomo de hidrdégeno se designa como un
“sustituyente”.

Ei sitmbolo “-" representa un enlace covalente.

La frase “disolvenie incrte” se refiere a un disolvente, © mezcla de
disolventes, que no interactla con los materiales iniciales, reactives,
inMtermedios, © productos en una forma que afecte adversamente sus
propiedades deseadas,

Los términos “tratar”, “tratado”, o “tratamiento” tal como se emplean en el
presente documento incluyen usos o resultados preventivos {por ejemplo,
profilacticos), paliativos, y curativos,

La frase “cantidad terapéuticamente efectiva’ significa una cantidad de
un compuesto de la presents invencion que (i) trata o previene la enfermedad,
afeccion o trastorno en particular, (i) atenda, mejora ¢ elimina uno 0 Mas
sintomas de la enfermedad, afeccion o trastorno en particular, © {ii) previene o
retrasa la aparicién de uno o mas sintomas de la enfermedad, afeccién ©
trastorng en particular descrite en el presente documento.

El término "mamiferc” es un animal individual gue es un miembro de la
clase taxonémica Mamiferos. La clase Mamliferos, incluye, por ejemplo,
humanos, monos, chimpancés, gorilas, ganade vacuno, cerdos, caballos,
ovejas, perfos, gatos, ratones y ratas. En la presente invencion, el mamifero
preferido es un humano.

Preferiblemente, los compuestos en la presepte invencion tienen la
estructura de formula (1) en la que:

R" es un arle o heteroarilo, sustituido  opcionalimente

independientemente con de uno a tres ciano, halégeno, nitro, trifluorometilo, -

.HL Q’f
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aiquilo{C,-Cg), -alcoxi{C,-Cs), -cicloalquilo{Cz-Cs), o fenilo; -

R?es —H ¢ -akquilo(C-Ce),

R* es —H o -alquilo(C+-Cs); ¥

HET es azetidinilo, piperazinile, piperidinilo, pirrolidinilo, 5,6-dihidro-8H-
imidazol1,2-a]pirazin-7-ilo, 5,6-dihidro-8H-[1,2 4]triazolo[4,3-a]pirazin-7-ilo, ©
7.8-dihidro-5H-piride[4,3-a)pirimidin-6-jla.

Mas preferiblemente, 1os compuestos de la presente invencion tiengn |a

esiructura de la férmula {1A)

(1A)

en el que R' es benzoisotiazolilo, benzoisoxazolilo, isotiazolilo, isoxazolilo,
oxazolopiridilo, pirazinilo, piridinilo, pirimidinifo, guinolinilo,  guinoxalinilo,
tiadiazalilo, triazinilo, o 1,1-dioxo-1H-1,2-benzoisotiazolilo.

En la invencién actual, se prefiere, para los compuestos de férmula (lA),
que R' sea pitidinilo o pirimidinilo v se prefiere mas que R' sea piridinilc o
pirimidinilo, n sea 1, X sea —CF»- e Y sea -CH>-,

En la presente invencion, el compuestc mas preferido es (33-
difiuorapirrolidin-1-il)-{{2 8,4 8)-4-(4-{pirimidin-2-il}piperazin- 1-iljpirrolidin-2-
ilmetanona, o un profarmace del mismo, o una sal farmacéuticamente

aceptahle de dicho compuesto o dicho profarmaco.
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En una realizacién alternativa, se prefiere un compuesto seleccionado -
del grupe que consta de:

{(25,45)-4-(3-(trifluorometil})-5 6-dihidro-[ 1,2 4]triazolol4,3-alpirazin-
7({8H)-ilypirrolidin-2-il)-(3, 3-difluaropirrofidin- 1-iljmetanona,

{3, 3-diflucropirrolidin-1-il)-{(2 3,4 $)-4-{4-{oxazola[5,4-b]piridin-2-
ipiperazin-1-pirrolidin-2-il}-metanona,

(3,3-difluoropirrolidin-1-i)-((25 4 5)-4-(4-(4-metilpirimidin-2-il}piperazin-1-
ipirrolidin-2-il}-metancona,

({25,48)-4-{2-{trifluorometil)-7 8-dihidropirido(4, 3-d]pirimidin-6{5H)-
ihpirrolidin-2-il}-(3, 3-difluoropirrolidin-1-il}-metanona,

((8)-3-fluoro-pirrofigin- 1-ilj-{{2.5 4 5}-4-[4-{3-triflucrometil-piridin-2-il)-
piperazin-1-l]-pirrolidin-2-i}-metanona, |

{{S)-3-fluoro-pirralidin-1-i)-[{2.5,4 8)-4-(2-triflucrometil-7  8-dihidro-5H-
pirido[4,3-dpirmidin-6-il}-pirrolidin-2-ill-metanona,

(3, 3-diftuoropirrolidin-1-i1}-[(2 8,4 5)-4-{4-oxazolo[4,5-¢]piridin-2-i
piperazin-1-ili-pirrolidin-2-il}-metanona,

[(25.48)-4-(2-ciclopropil-7,8-dihidro-5H-pirido[4, 3-d]pirimidin-6-il)-
pirrofidin-2-ilj-(3-flucro-azetidio- 1-il}-metanona,

{3,3-difluaropirrolidin-1-i)-[(2 S 4 5)-4-(2-etoxi- 7 8-dihidro-5H-pirido[4, 3-
dpirimidin-8-il}-pirrolidin-2-il}-metanona,

2-{4-[(35,58)-5-(3-fluoro-azetidina-1-carbonil)-pirrelidin-3-il]-piperazin-1-
il}-nicotinonitrilo,

{(S)-3-flucro-pirrolidin-1-il}-[{2 S 4 8)-4-(4-0xazolo[5,4-H]piridin-2-il-
piperazin-1-il}-pirrolidin-2-iil-metanona,

(3-fluoro-azetidin-1-il}-[{25,4 5}-4-{2-trifluorometi)-7, 8-dihidro-5H-



pirido[4, 3-dpirimidin-6-i- pirrolidin-2-ilkmetanona,
2-{4-]{38,53)-5-({ 8)-3-fluoro-pirrolidina~1-carbonil-pirralidin-3-ill-
piperazin-1-il}-nicotincnitrilo,
(3-flupro-azetidin-1-il}-{{2 5,4 5)-4-[4-(2-trifiucrometil-quinolin-4-ii)-
3 piperazin-1-il]-pirrolidin-2-il}-metanona,
((3R* 4 5%)-3 4-diflucro-pirrolidin-1-i)-[{2 S 4 5)-4-(2-trifluorometil-7, 8-
dihidro-SH-pinida[4, 3-dpirimidin-G-i)-pirrolidin-2-il}-metanona, y
(3R 45")-3 4-difluoro-pirrolidin-1-il}-[{2 8,4 S}-4-(4-oxazolo[5 4-b]piridin-
2-jl-piperazin-1-il)-pirrolidin-2-ill-metanona, o un profammaco de las mismos, o
0 una sal farmacéuticamente aceptable de dichos compuestgs o dichos
profammacos.
Los compuestos de la presents invencién contienen todos @l menos dos
centros estereagénicos, especificamente los centros esterecgénicos (25, 45)

pirralidin-2-ilo, centros estereogénicos mostrados a continuacion en la férmula

15 4,

Los compuestos de la presente invencion se pueden resolver en 103
20 enantidmeros puros mediante procedimientos conocidos por aguellos expertos
en la téchica, por ejemplo mediante formacion de sales diastereoméricas las

cuales se pueden separar, por ejemplo, mediante cristalizacion; formacion de
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derivados diastereoméricos o complejos los cuales se pueden separar, por
ejempic, mediante cristalizacién, cromatografia liquido-gas o cromatografia
liquida; reaccidn selectiva de un enantibmero con Un reactivo especifico de
enantiémero, por ejemplo esterificacion enzimatica; o cromatografia liguido-gas
o cromatografia liquida en un entorno quiral, por ejemplo en un sopotte guiral
por ejemplo silice con un ligando quiral unido o en |a presencia de un
disclvente quiral. Se apreciard gue donde el esterecisémero deseado se
convierte en ofra entidad quimica mediante uno de los procedimientos de
sepavacién anteriormente descritos, se requiere una egtapa adicional para
liberar la forma enantiomera deseada. Alternativamente, los esterecisdmeros
especificos se pueden sintetizar usando un material de inicio opticamente
activo, mediante sintesis asimétrica usando reactivos, sustratos, catalizadores,
o disolventes dpticamente activos, o convirtiendo un esterecisémero en el otro
mediante transformacion asimétrica.

Cuando dichos compuestos confienen uno © mas  centros
esterecgénicos adicionales, aguellos expertos en la técnica apreciaran que
todos los diasteredmeros y mezclas diastereomeras de los compuestes
ilustrados y discutidos en el presente documente estan dentro del alcance de la
presente invencién. Estos diasteresomeros se pueden aisiar mediante
procedimientos conocidos por aquellos experios en la técnica, por ejemplo,
mediante cristalizacion, cromatografia liquido-gas o cromatografia liquida.
Alternativamente, 10s intermedios a lo largo de la sintesis pueden existir en
forma de mezclas racémicas vy estar sometides a resolucion mediante
procedimientos conocidos para los expertos en la técnica, por ejemplo

mediante formacion de sales diastereoméricas que se¢ pueden separar, por
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gjemplo mediante cristalizacion; formacién de  derivados o complejos
diastereémeros los cuales se pueden separar, por ejemplo, mediante
cristalizacion, cromatografia liquido-gas o cromatografia liquida; reaccion
selectiva de un enantibmero con un reactivo especifico de enantidmero, por
ejemplo esterificacion enzimatica; ¢ cromatografia liquido-gas o cromatografia
llquida en un entorno quiral, por ejemplo sobre un soporte guiral, por ejemplo
silice, con un ligando quiral unido © en la presencia de un disclvente quiral. Se
apreciara que cuando el esterecistmero deseado se convierte en otra entidad
quimica mediante uno de los procedimientos de separacidn antericrmente
descritos, se requiere una etapa adicional para liberar la forma enantiomera
deseada. A!ternativamenta,' los esterecisémeros especificos se pueden
sintetizar mediante sintesis  asimeéirica usando  reactivos, sustratos,
catalizadores, o© disolventes Opticamente activos, o convirfiendo un
esterepisomero en el otro mediante transformacion asimetrica.

Ciertos compuestos de férmula (1) pueden existir en diferegntes formas
estables conformacionales las cuales pueden ser separables. La asimetria
torsional debida a rotacion restringida alrededor de un enlace sencillo
asimétrico, por ejemplo debida a impedimento estérico o tension de anillo,
puede permitir la separacion de diferentes conformeres, La presente invencian
incluye cada isomero conformacional de compuestos de formula (1) ¥ mezclas
de los mismos. Quienes lleven esto a la practica apreciaran que ciertos
compuestos de férmula (1) pueden existir en forma tautomérica, es decir, que
un equilibrio existe entre dos isdomeros los cuales estan en un equilibrio rapido
el uno con el otro. Un ejemplec comin de tautomeria es la tautomeria ceto-

endlica, es dedair,

215
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Ejemplos de tales compuestos de la presente invencidn incluyen, entre
otros, hidroxipindinas (piridonas} e hidroxipinmidinas {pirimidonas). En
particular, una persona experta en la técnica reconecerd que una hidroxipiriding
de la invencion actual puede existir como dos tautémeros separadas, por

gjemplo,

S S, jfi
T
OH 8]

El grado ai cual esta presente un tautémero respecto del otro depende
de diversos factores, incluyendo el patrén de sustitucién y el tipo de disolvente,
Otros ejemplos de acuerde con la presente invencién se reconoceran por
aquellos expertos en la téonica. Todas fas formas tautoméricas de férmula (1)
se incluyen dentre del alcance de ia invencidn revindicada.

Los compuestos de la presente invencion pueden existir en formas no
solvatadas igual que en formas sclvatadas con disolventes farmaceuticamente

aceptables tales como agua, etanol, y similares, y se desea que la invencion

2 1
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abarque formas no solvatadas, formas solvatadas y mezclas de formas
solvatadas.

Ciertos compuestos de formula (1) v sus sales y solvatos pueden existir
en mas de una forma cristalina. Los polimorfos de los compuestos
representados por la formula (1) forman parte de esta invencion y se pueden
preparar mediante cristaiizacién de un compuesto de formula (I} bajo
condiciones diferentes. Por ejemplo, usando diferenies disolventes o diferentes
mezclas de disolventes para recristalizacion; cristalizacion a diferentes
temperaturas; diversos modos de enfriamiento, varando de enfriamiento muy
rapide a muy lento durante cristalizacién. Los polimorfos se pueden obtener
también calenfando o fundiendo un compuests de fdrmula [} seguido por
enfriamiento gradual o rapido. La presencia de polimorfos se puede determinar
mediante espectroscopia de RMN de sonda sélida, especiroscopia de IR,
calorimetria de barrido diferencial, difraccion de rayos X en polvo u otras
tacnicas similares.

Esta invencion incluye también compuestos marcados isotdpicamente,
los cuales son idénticos a aguellos descritos mediante la formula (I}, excepto
par et hecho de que uno o mas dtomos se reemplazan por un atomo que tieng
una masa atdémica o numero masico diferente de la masa atomica o nUMero
masico que se encuenira usualmente en la naturaleza Ejemplos de isétopos
que se pueden incorporar en compuestos de la invencion incluyen isdtopos de
hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, azufre y fluor, taies como °H, *H, **C,
o 19N, 180, 170, B8, ®Cl, 12, 1), v °F respectivamente. Los compuestos de
la presente invencion, profarmacos de los mismos, y sales farmacéuticamente

aceptables de los compuestos o de los profarmacos los cuales confienen los

3
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isdtopos mencicnados anteriormente y/o ofros isdtopos u ofros dtomos estan
dentro del alcance de esta invepcién. Ciertos compuestos marcados
isotdpicamente de la presente invencian, por gjemplo aquellos dentro de los
cuales se incorporan los isdtopos radiactives tales como *H y C, son utiles en
ensayocs de distribucién en tejidos de farmacos yfo susiratos. Los isdtopos tritio
{es decir, 3H}, y carbono-14 (es decir, '*C), se prefieren particularmente por su
facilidad de preparacién y detectabilidad. Adicionalmente, la sustitucion con
isotopos mas pesados tales como deuterio {es decir, *H), pueden proporcionar
ciertas venfajas ferapeuticas que resuitan de estabilidad metabolica mayor, por
ejemplo semivida incrementada in vivo ¢ requerimientos de dosificacién
reducidos y, asi, se pueden preferir en algunas circunstancias. Los compuestos
de formula (I} de esta invencidén y profarmacos de los mismos marcados
isotdpicamente se pueden preparar generalmente llevando a cabo los
procedimientos discutidos en los esquemas y/o los ejemplos mas adelante,
sustituyendo un reactive no marcado isotépicamente por un reactive facimente
disponible marcado isotopicamente.

Las sales farmacéuticamenta aceptables, segun se usan en &l presente
documento en relacion a los compuestos de la presente invencidn, incluyen
sales inorganicas y orgéanicas farmacéuticamente aceptables de dichos
compuastos, Estas sales se pueden preparar in sifu durante el aislamienio y la
purificacion finales de un compuesto, o haciendo reaccionar por separado el
compuesto o profarmaco con un acido organice o inorganico adecuado y
aislando la sal asi formada. Las sales representativas incluyen, perc nc se
limitan a, las sales bromhidrato, ciorhidrato, yodhidrato, sulfato, bisulfato,

nitrato, acetato, trifluoroacetato, oxalato, besilato, paimitato, pamoato,

2 (¥
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malonato, estearato, laurate, malate, borato, benzoato, lactate, fosfato,
hexafiucrofosfato, bencenosulfonato, tesilato, formiato, citrato, maleato,
fumarato, succinato, tartrato, naitilato, mesilate, glucoheptonate, lactobionato v
laurilsuifonato, y similares. Estas pueden incluir también cationes basados en
los metales alcalinos y alcalinotérreos, tales como sodio, litio, potasio, calcio,
magnesio, y similares, al igual gue cationes amonig, amonio cuaternario, y
amina no téxicos, incluyendo, pero no limitados @ amonio, teirametilamanio,
tetraetilamanio, metilamina, dimetilamina, trimetilamina, trietilamina, etilamina, vy
similares. Para ejemplos adicionales véase, por ejemplo, Berge y col, J.
Pharm. Sci_, 86, 1-19 (1977).

Los compuestos de la presente invencion € puaden aislar y usar por si
mismoes ¢ en ia forma de sus sales o solvaios fammacéuticamente aceptables.
De acuerdo con la presente invencion, los campuestos con multiples atomos de
nitrbgeno basicos pueden formar sales con nlmero variable de eguivalentes de
acido. Se entenderd por los que tleven la invencion a lg practica gue jales sales
estan {odas dentro del alcance de la presente invencian.

Un profarmace de un compuesio de formula (1) puede ser uno formado
en una manera convencional con un grupo funcional del compueste, tai coma
con un grupc amino, higroxi o carboxi. El término “profarmaco” significa un
compuesto que se transforma jn vivo produciendo un compuesto de formula ()
o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del compueste. La
transformacién puede ocurtir mediante diversos mecanismos, tales como por
hidrolisis de la sangre. Una discusion del uso de profarmacos se proporciona
por T. Higuchi ¥ W. Stella, “Pro-drugs as Novel Delivery Systems”, vol. 14 de la

A.C.S. Symposium Series, ¥ en Bioreversible Carriers in Drug Design, ed.
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Edward B. Roche. American Pharmaceutical Association y Pergamon Press,
1987,

Por ejfempic, si un compuesto de la presente iftvencion Incorpora un
grupe funcional amino, un profarmaco puede estar formado por el
reemplazamiento de un atomo de hidrogeno del grupo amino con un grupo tal
como R-carbonilo, RO-carbonilo, NRR'-carbenile donde R y R' son cada uno
independientemente alquilo{C+-Cg), cicloalquilo(Cs-Cy), benciio, 0 R-carbomilo
es un g-aminoacilo natural © un a-aminoacil natural-a-amingacilo natural, -
C(OHIC(OIOY en el que Y' es H, alquilo(C1-Cs} © bencilo, -C{OYg)Y4 en el que
Yo es alquilo{Ci-Cs) e Yy es alquile(Cy-Cg), carboxialguilo{C-Ce),
aminoalguito{G1-Ca) 0 mono-N- o di-N,N-alquilaminocalquilo{C1-Cej, -C(Y2)Y3 en
el gue Y; es H o metilo y Y3 &8s mono-N- o di-N,N-alquilamino({C4-Cs}, morfoline,
piperidin-1-ilo o pirrolidin-1-ilo.

De forma similar, si un compuesto de la presente invencion contieng un
grupo funcional alcohel, se puede formar un profarmaco mediante el

reemplazamiento del atomo de hidrogeno del grupo alcohel por un grupo tal

como alcanoiloximetilo{C4-Cg), 1-({alcanoiloxi(C4-Cg)letilo, 1-metil-1-{
alcangilexi{C4-Cghietilo, alcoxicarboniloximetilo{Cy-Ce), N-
alcoxicarbonilaminometilolC1-Ca), succineilo, alcanoila{C1-Cg), O-

aminoalcanoilo(C4-Cy4), arilacilo y a-aminoacio, o g-aminoacil-a-amincacilo,
donde cada grupo a-aminoacilo se selecciona independientemente de los L-
arminoacidos que se dan en la naturaleza, P{O)YOH)z, -P(OXO{alquilo{G1-Ce)l)2
o glicosilo {(e! radical resultante de la eliminacidh de un grupo hidroxiic de la
forma hemiacetal de un carbohidrato).

Si un compuesto de la presente invencion contiene un grupo funcianal

4
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acido carboxilico, un profarmaco puede comprender un éster formade mediante
el reemplazamienio del atomo de hidrogeno del gtupo acido por un grupo tal
como alquifo{C4~-Cy}, alcanoitoximetilo{C:-Cqz), 1-{alcanpiloxiletilo que tiene de
4 a 9 atomos de carbono, 1-metil-1-(alcanoiloxi)-etilo gque tiene de 5 a 10
atomos de carbono , alcoxicarbeniloximetilo gue tiene de 3 a 6 Atomos de
carbono, 1-(alcoxicarboniloxijetilo que tiene de 4 a 7 atomos de carbono, 1-
metil-1-{alcoxicarboniloxijetilo que tiene de 5 a 8 atomos de carbono, N-
{alcoxicarbonillaminometilo que tiehe de 3 a 9 atomos de carbono, 1-(N-
{alcoxicarbonillaminaletilo que tiene de 4 a 10 atomos de carbong, 3-ftalidilo, 4-
crotonclactonilo, gamma-butirolacton-4-ilo, di-N,N-alquilamine{C,-Calquila(C,-
Ca) {tal como B-dimetilarinoetilo), carbamoi-alquile{C-Cz), N, N-dialquil{C,-
Caycarbamoil-alquilo{C4-G,) y piperidine-, pirrclidine- o morfolinoalguilo{C2-C.).

En general, los compuesios de formula (1) de esta invencion s& pueden
preparar mediante procadimientos fue incluyen procedimientos conocidos en
las artes técnicas quimicas, particularmente a la luz de la descripcidn contenida
en el presente documento, Cierfos procedimientos para la elaboracién de los
compuestos de formula(l) de esta invencion se ilustran mediante los siguientes
esquemas de reaccidn. Olras procedimientos se describen an la seccidn
experimental, Los procedimientos discutides en los esquemas y ejemplos
actuales se desean para propositos de ejemplificar la presente invencién, y no
soh para interpretarse de pinguna manera comoe limitaciones en ella.

Algunos de los compuestos de partida para las reacciones descritas en
los esquemas y ejemplos se preparan como se ilusira en el presente
documento. Tedos los ofrps compuestos de partida se pueden obtener a partir

de fuentes comerciales generales, tales como Sigma-Aldrich Corporation, St.



Louis, MO.
En las discusicnes mas adelante, se Usan las siguientes abreviaiuras:
BOC  {terc-butoxicarbonile), Cbz  {benciloxicarboniic), DMF  (N,N-
dimetilformamida), NMP {N-metil-2-pirrolidinona), DMAC {N,N-
5  dimetilacetamida), DME [{dimetoxietano), DMSO (dimetilsulfoxide), EtOAc
(acetato de etilo), ETOH (etancl), MeOR {metanol), TFA (acide trifluoroacético),
TFAA {anhidrido trifluoroacético), TEA (trietilamina), THF (tetrahidrofuranac},
DIPEA  {dilsopropiletilamina), EDC {1-{3-dimetilaminopropil}-3-carbodiimidal),
DCC  (diciclohexilcarbodiimida), €Dl {1,17-carbonildiimidazol), HATU
10 (hexafluorofosfato de  O-(7-azabenzotriazol-1-il)}-N,N,N'.N'-tetrametilurcnio),
HOAT {1-hidroxi-7-azabenzotriazol), HOBT (N-hidroxibenzotriazol), y EEDQ {2-
etoxi-1-etoxicarbonil-1,2-dihidroguinalina).
Un procedimiento generalizado para preparar los compuestos de férmula
{1} se representa en &l esguema | a continuacion en el presente documento.

13

Esquems 1

B! '
HET d
Desprotager o {Tﬂg‘)‘\r
"\(
H _ -T2
{1}

En el esquema 1, un compuesto de férmula (1l}, preparado como se

(i)

describe en el esquema 2, en el que P representa un grupo proteclor de

20 nitrogeno, se desprotege de acuerdo a procedimientos conocidos. Si P
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representa BOC, la desproteccion se lleva a cabo tipicamente tratando en
primer lugar {1}, disuelto en un disolvente tal como EtOAc, éter dipxano o agua,
con  enframientc  opcional a una temperatura adecuada, tal como
aproximadamente 0°C, con acido (por ejemplo, clorure de hidrogeno) duranie
un tiempo adecuado, tal como de aproximadamenie 5 minutos a
aproximadamente una hora. La disolucion se deja calentar a {emperatura
ambiente (TA), sequido por agitacion durante una cantidad adicional de tiempa,
tipicamente de unos 30 minutes adicionales a aproximadamente 16 horas
adicionales. Preferiblemente, la mezcla de reaccién se agitd aproximadamente
15 minutos, se dejd que alcanzara la temperatura ambiente, después se agito
durante 30 minutes adicionales. Alternativamente, (I!) se disolvié en TFA vy,
después de un tiempo adecuado (por ejemplo, de aproximadamente 30
minutos a aproximadamente 24 horas), el exceso de TFA se elimind al vacio, y
el producto residual se frifurd con un disolvente tal como éter. Si P representa
Chz, la desproteccién se puede llevar a cabo mediante hidrogenolisis en la
presencia de catalizador, tal como paladio al 10% o hidroxido de paladio al
10%, en un disolvente adecuado tal come EICH o EtOAc a una presion de
aproximadamente 206842 8 pascales (30 psi} a aproximadamerite 4136856
pascales (60 psi), durante un periado suficiente de tiempo, usualmente durante
toda una noche, a una temperatura de entre aproximadamente 20°C vy
aproximadamente 80°C. Preferiblemente, la hidrogenolisis se realiza a una
presion de aproximadamente 3102642 pascales {45 psi} a temperatura
ambiente.

Los compuestos de fdrmula (I} se pueden preparar acoplande un

derivado de acido carboxilico apropiadamente sustituido (111} con un derivado
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de amina apropiadamente sustituido {IV) como se describe a continuacion en gl

presente documento en el esquema 2.

El acoplamientc se realiza tipicamente combinando {lIY} ¥ {IV) en un
disclvente inarte a 1a reaccién, preferivlemente un disolvente aprético tal como
acetonitrilo, diclorometano, DMF, THF, o cloroformo. Se afiade después un
agente de acoplamiento, tal camo EDC, HATU, DCC, EEDQ, CDI, cloruro de
pivaloila o distilfosforilcianuro, opcionalmente en la presencia de una base, tal
coma TEA o piridina, ¥y un coadyuvarie opcional, tal como HOBT o HOAT. El
acoplamiento se lleva a cabo tipicamente a una temperatura de entre
aproximadamente 0°C y aproximadamente 50°C, durante un tiempo adecuado,
tal como durante aproximadamente una hora a aproximadamente 24 haras, por
sjemplo aproximadamente 16 horas. Para una discusion de otras condiciones
utiles para acoplar acidos carboxilicos véase Houben-Weil, vol. XV, parte 1l, E.
Wunsch, Ed., G Theime Verlag, (1874), Stuttgart; M. Bodansky, "Principles of
Peptide Synthesis”, Springer-Verlag Betlin (1984); y "The Peptides: Analysis,
Synthesis and Biology” (ed. E. Gross y J. Meienhofer), volumenes 1-5
(Academic Press NY 1979-1983). Los compuestos de formulas (L) y (IV) se
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pueden preparar mediante procedimientos conacidos o, alternativamente, de
acuerdo a procedimientos preparativos ejemplares descritos mas adelante en
el presente docurmnento. Para las preparaciones ejemplares de formula {IV),
véase PCT International Application Publication N°. WO 2003/101958 vy la
natente de los Estados Unidos N®°. 6.710.040, cuya descripcion se incorpora en
¢l presente documentoe mediante referencia.

Alternativamente, los compuestos de formula (Il} se pueden preparar

como se describe a continuacién en el esquema 3.

En el esquema 3, los compuestos de formula {I') se preparan mediante
aminacion reductora de una cetona protegida (V), preparada como se describe
a continuacién en el presente documenio enh el esquema 4, con und
heterocicloalquilamina (VI) apropiadamente sustituida. Tales reacciones de
aminaciéon son bien conocidas para alguien experto en la técnica. Véase, por
ejemnplo, A.F. Abdel-Magid, y col, J. Org. Chem., 1, 38489 (1996); R.F. Borch,
y col., J. Am. Chem. Soc., 93, 2897 (1971}; y 5. Bhattacharyya, y col., Synietl,
1079 (1995). Las aminas de férmula (V1) se conccen bien en la técnica
relevante y pueden obienerse comercialmente o prepararse mediante

procedimientos conocidos. Véase, por ejemplo, D.A. Horton y col., Chem. Rev.,
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103, 893-930 (2003), H. Fukui, y col, Heterocycles, 56, 257-264 (2002}, M.Y.
Chu-Movyer, y col, J. Org. Chem.,, 60, 5721-5725 {1995), y J.P. Yevich, y col., J.
Med. Chem., 28, 359-3G9 (1986).

Tipicamente, (V} y (V) se condensan en prasencia de un agente
reductor tal como borohidruro de sodio, cianoborohidruro de sodio,
tfriacetoxiborohidruro de sodio, triacetoxiborohidrure de tetrametilamonic, o
hidrégeno en presencia de un catalizador (Pd al 10%/C, dxido de platino, etc ),
opcionalmente en presencia de un acido {por ejemplo acido acétice (AcCH),
acido clorhidrico, etc.). Ef acoplamiento se lleva a cabo normalmente en un
disclvente inerte a la reaccion, tal como 1 2-dicloroetanc, THF, DMF, EtOH o
MeOH. La reaccion se lleva a cabo & una temperatura adecuada, tal como de O
a 50°C, durante un periodo de tiempo adecuado, tal como entre
aproximadamente una y aproximadamente 24 horas, por ejemplo,
aproximadamente 16 horas.

Los compuestos de formula (V) se pueden preparar como s¢ describe a
continuacién en el presente decumento en el esquema 4, comenzando con,
segun sea apropiado, Acido carboxilico (VIl) comercialmente disponible, acido

cetocarboxilico {IX), o cetoester (X).
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En el esquema 4, etapa 1, el acido protegido (VIl) se acopla con amina
(IV) segun se describe anteriormente en el presente documento eh el esquema

5 2 proporcicnando alcohol (VI
En el esquema 4, etapa 2, el alcchol (VIll) se oxida a cetona (Va)
tratando (V) con un agente oxidante en un disclvente inerte a la reaccion.
Ejemplos de agentes oxidantes apropiades comprenden piridinaftrioxido de
azufre en DMSO; hipoclorito de sodio acuose en presencia de bromuro de
1% sodio ¥ el catalizador radical libre TEMPO (2,2,8,5-tetrametii-1-piperidiniloxi};
reactivos basados en cromo, tales como tridxido de cromo, dicromato de
piridinio, o clorocromato de piridinio; ¥ cloruro de oxalilo en DMSO en presencia

de una amina terciaria. Ejemplos de disolventes inertes a la reagccion
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comprenden dicloremeiano, EtQAe, tolueno, o piridina. La oxidacién se Heva a
cabo tipicamente a una temperatura de enire aproximadamente —78°C vy
aproximadamente 50°C, para entre aproximadamente una y aproximadaments
24 horas, por gjemple, aprodimadamente 16 horas. Tales oxidaciones son
conocidas para alguien experio en la técnica. Vease, por gjemple, M. Tamaki, y
col., J. Org. Chem., 66, 3583 (2001) vy X-I, Qiu, y col., J. Org. Chem,, 67, 7162
(2002}.

En 2l esquema 4, etapa 3, el acido cetocarboxilico {1X) se acopla primero
con amina {1V}, segln se describe anteriorments en el presente documento en
el esquema 2, proporcionande (vVa), el cual se alquila después proporcionando
cetona (V). La alguilacién se lleva a cabo tipicamente formando primerc una
enamina haciendo reaccionar cetona (Va) con una amina secundaria, por
gjemplo, pirroliding, piperidina o morfolina, seguida por tratamientc con un
agente alguilante, opcionalmente en presencia de una base, tal como
carbonato de potasio. Tipicamente, la reaccién se llsva a cabo en un disolvente
tal como benceno, tolueno, acetonitriio, o dioxanc, Tales conversicnes son
conocidas para alguien experto en la técnica. Véase, por gjemple, G. Stork y
col, J. Am, Chem. Soc., 85, 207 (1963); MW. Holladay, v col., J. Med. Chem.,
34, 455 (1991); y P. Barraclough, y col., Tetrahedron, 51, 4195 {1985},

En el esquema 4, etapa 5, el cetoéster profegido (X}, en el gue R
representa un resto alquilo o arilalquilo, se alquila bajo las condiciones
previamente descritas en la etapa 4 proporcionando cetoéster (XI).

En el esquema 4, etapa 6, el cetoéster (X1} se sapenifica produciendo el
correspondiente Acido carboxilico el cual, en la etapa 7, se acopla con una

amina apropiadamente sustituida (IV), como se describe previamente

K



10

15

20

23

3; %

anteriormente en el presente documento en el esquema 2. La etapa de
saponificacion se lleva a cabo tipicamente disolviendo (XI) en un disolvente
miscible en agua, tal como MeOH o EtOH, y agua en presencia de una base,
tal como hidréxido de litio o hidréxido de sodio. La saponificacion se lleva a
cabo a temperatura adecuada, tal como entre aproximadamenie 0°C y
aproximadamente 100°C, preferiblemente a temperatura ambiente, durante un
fiemplo adecuado, tal como entre aproximadamente una y aproximadamente
24 horas, por ejemplo, aproximadamente 16 horas.

Freferibiemente, Una composicidn farmacéutica de la presente invencion
comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
formula {JA), o un profarmaco del mismo, o una sal farmacéuticamente
aceptable de! compueste o profarrmaco, o un solvato del compuesto,
profammaco o sal, ¥ un transportador, vehiculo, diluyente o excipiente
farmacéuticamente aceptabie.

Mas preferiblemente, una composicién farmacéutica de la presente
invencién comprende una cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto
(3,3-difluoropirrolidin-1-i)-({2 5,4 S)-4-{4-(pirimidin-2-il}piperazin-1-il}pirrolidin-2-
imetanona, o un profarmacce del mismo, ¢ una sal farmaceuticamente
aceptable de dicho compuesta o profarmaca, o un selvate de dicho compuesto,
profarmacoe o sal; ¥ un transportador, vehiculo, diluyenie o excipiente
farmacéuticamente aceptable.

l.as composiciones farmacéuticas formadas combinando los compuestos
de esta invencion y los firansportadores, vehiculos o diuyentes
farmacéuticamente aceptables se administran faciimente en una diversidad de

formas de dosificacion tales como comprimidos, polves, pastillas, jarabes,
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disoluciones inyectables y similares. Estas composiciones farmacéuticas
pueden, si se desea, coptener ingredientes adicionales tales como
aromafizanies, agiutinantes, excipientes y similares.

Asi, para los propésitos de administracion oral, los comprimidos gue
contienen diversos excipientes tales como sitrato de sodio, carbonate de calcio
yfo fosfato de calcio, s pueden emplear con diversos disgregantes tales como
almidon, acido alginico y/o ciertos silicatos complejos, junto con agentes de
unidn tales como polivinipirrolidona, sacarosa, gelatina yio goma arabiga.
Adicionaimente, los agentes lubricanies tales como estearsto de magnesio,
laurll suifato de sodio y talco son a menudo Uliles para los propositos de
formacidn de comprinidos, Se pueden emplear también composiciones solidas
de un lipo similar come agentes de carga en capsulas de gelatina cargadas
blandas y duras. Los materiales preferidos para esto incluyen lactosa o azlcar
de leche y polietienglicoles de alto peso molecular. Cuando se desean
suspensiones acuosas o elixires para adminisfracion oral, el agente
farmaceutico active en ellas puede combinarse con diversgs agentes
edulcorantes p aromatizantes, materia colorante o tintes vy, si Se degea, agentes
emulsionantaes o de suspension, copjuntamenie con diluyentes tales como
agua, etanol, propilenglicol, glicerina yfo combinaciones de [0S mismos.

Para la administracion parenteral, se pueden emplear disgluciones de
los compuestos 0 composicionas de asta imvencién en aceite dg sésamo o de
cacahuete, propilenglicol acuoso, o en disoluciones acucsas estériles. Tales
digoluciones acuosas deberian tamponarse adecuadamente si es necesarno y
el diluyente Jiguido primero hacerse isoténico con suficiente disolucién salina o

glucosa. Estas disoluciones acupsas particulares son  especiaimente
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adecuadas para la administracion intravenosa, intramuscular, subcutanea e
intraperitoneal. A este respecto, los medios acuosos estériles empleados estan
todos disponibles facilmente mediante técnicas estandar conocidas por
aguellos expertos en la tecnica.

Para la administracion intranasal o administracion mediante inhalacion,
los compuestos © composiciones de la invencién se administran
convenieniemente en la forma de una disolucién o suspension a partir de un
recipiente pulverizador de bomba, que se aprieta o bombea por el paciente o
como una presentacién de pulverizacién de aerosol a partir de un recipiente
presurizado o un nebulizador con el uso de un propulsor adecuado, por
gjemplo, diclorodiffucrometano, tricloroflucrometano, diclorotetrafluoroetano,
didxido de carbono u otre gas adecuado. En el caso de un aerosol presurizado,
la unidad de dosificacion se puede determinar proporcionando una valvula para
administrar una cantidad deseada. El recipiente o nebulizador presurizado
puede contener una disolucion o suspensién de un compuesto de esia
invencion. Las capsulas y cartuchos {hechos, por ejemplo, de gelatina} para
usar en un inhalador o insuflader se pueden formular conteniendoe una mezcla
en poivo de un cornpuesto o cormpuesios de la invencion y una base en polve
adecuada tal como lactosa o almidén.

Se conocen procedimientos para preparar diversas composiciones
farmaceuticas con una cierta cantidad de ingrediente activo, o seran evidentes
a la luz de esta discusidn, para aguellos expertos en esta técnica. Para
ejemplos de procedimientos para preparar composiciones farmaceéuticas, véase
Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Easton, Pa,

197 edicién (19956).
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En otro aspecto, la invencién se refiere a una composicion farmaceutica,
la cual comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un primer
compuestc de férmula {1y, un profarmace del mismo o wunha sal
farmacéuticamente aceptable del compueste o del prefarmaco, un segundo
compuesto que es un agente antidiabético seleccionado de insulina y analogos
de insulina; insulinotroping; biguanidas; «z-antagonistas e imidazolinas;
glitazonas; inhibidores de aldosa reductasa, inhibidores de glucogeno
fosforilasa; inhibidores de sorbito! deshidregenasa; inhibidores de oxidacion de
acidos grasos; inhibidores de o-glucosidasa; B-agonistas; inhibidores de
fosfodiesterasa; agentes que disminuyen los lpides; agentes antiobesidag;
vanadato y complejos de vanadio y complejos de peroxovanadio; antagenistas
de amilina; antagonistas de glucagon; secretagogos de hormona  del
crecimiento; inhibidores de gluconeogénesis; andlogos de somatostatina;
agentes antilipoliticos; un profarmaco de agentes antidiabéticos; o una sal
farmacéuticamente aceptable de los agentes antidiabéticos y los profarmacos.

En ofro aspecto, la invencion se refiere a un kit que comprende: una
primera forma de dosificacién que comprende un compuesto de formula (i}, o
un profarmace del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable del
compuesto o profarmaceo, o un solvato del compuesto, profarmaco ¢ sal; y una
segunda forma de dosificaciéon que comprende un agente antidiabético
seleccionado de insulina y analogos de insulina; insulinotropina, biguanidas; o;-
antagonistas e imidazolinas; glitazonas, inhibidores de aldosa reductasa;
inhibidores de glucogeno fosforilasa; inhibidores de sorbitol deshidrogenasa
inhibidores de la oxidacion de acidos grasos; inhibidores de a-glucosidasa; B-

agenistas; inhibidores de fosfodiesterasa; agentes que disminuyen log lipidos;
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agentes antiobesidad, vanadato y complejos de vanadio y complejos de
peroxovanadio; antagonistas de amilina; antagonistas  de  glucagdn,
secretagogos de hormona dei crecimiento; inhibidores de glucohecgénesis;
analogos de somatosiatina; agenies antilipoliticos; profarmacos de agentes
antidiabéticos; o sales farmacéuticamente aceptables de los agentes
antidiabéticos y los profarmacos,; y un recipiente para contener dicha primera
dosificacidn (a) y dicha segunda dosificacion (p). En una realizacion preferida
del kit, tanto la primera como la segunda formas de dosificacion comprenden
independientemente un vehiculo o diluyente farmaceuticaments aceptable.

En otro aspecta, la invencién se refiere a un procedimiento terap€utico
para inhibir dipeptidilpeptidasa IV que comprende administrar a un mamifero en
necesidad de tal tratamiento una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de formula (1), o un profdrmace del mismo, © una sal
farmacéuticamente aceptable del compuesto ¢ del profarmaco, o un scivato del
compueasto, profammaco © sal, bien 30l o bien en combinacion con un agents
antidiabético coma se describe anteriorments,

En otro aspecio, 138 invencion se refiere al procedimiento de tratar una
afeccion mediada mediante inhibicién de dipeptidilpeptidasa-1V que comprende
administrar a un mamifero en necesidad de tal tratamiento una cantidad
terapéuticamenie efectiva de un compuesio de formula (), o un profarmaco del
mismo, © una sal farmacéuticamente aceptable del compussic 0 del
profarmaca, o un solvato del compuesto, profarmaco o sal; bien solo o bien en
combinacién con un agente antidiabético coma se describe anteriormente.

En una realizacion, la afeccién tratada es diabetes de tipo 2, diabetes de

fipe 1, tolerancia a glucosa alterada, hiperglucemia, sindrome metabdlico
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(sindrome X ylo sindrome de resistencia a insulina), glucosuria, acidosis
metabdlica, artritis, cataratas, neuropatia diabética, nefropatia diabetica,
retinopatia  diabélica, cardiomiopatia  diabética, c¢besidad, afecciones
exacerbadas por obesidad, hiperension, hiperlipidemia, aterosclerosis,
osteoporosis, osteopenia, fragilidad, pérdioa de hueso, fractura de hueso,
sindrome coronario agudo, estatura corta debida a deficiencia en la hormona
del crecimiento, infertilidad debida al sindrome ovérico poliquistico, ansiedad,
depresion, insomnio, fatiga cronica, epilepsia, trastornos de la alimentacion,
dolor crénico, adiccion al algohol, enfermedades asociadas con motilidad
intestinal, dlceras, sindrome del intestino irritable; sindrome de! intestino
inflamatornio; sindrome del intestino corto; ¥ 'a prevencion de la pregresian de 'a
enfermedad en |a diabetes de tipo 2.

En una realizacion preferida, la afeccion iratada es diabetes de tipo 2.

En otro aspecio, la invencidon se refiere a un procedimiento para
identificar un agente secretagoge de insulina para diabetes, comprendiendo:
administrar un agente de formula (1) a un ratén KK/H1J con sintomas
diabéticos, en ayuno; y valorar uria respuesta en €] raton a una exposicion de
glucosa oral subsiguientie, en la gue, si dicho raton demuestra una mejora en
los sintomas, dicho agente se identifica como un fratamiento para (a diabetas
de tipo 2, diabetes de tipo 1, tolerancia a glucosa alierada, hiperglucemia,
sindrome metabélico {sindrome X yfo sindrome de resisiencia a insulina),
glucosuria, acidosis metabdlica, artrifis, cataratas, neuropatia diabstica,
nefropatia diapética, retinopatia diabética, cardiomiopatia diabética, obesidad,
afecciones exacerbadas por obesidad, hipertension,  hiperlipidemia,

aterosclerosis, ostecporosis, osteopenia, fragilidad, pérdida de hueso, fractura

’.\.;‘J
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de hueso, sindrome coronario agudo, estatura corta debida a deficiencia en la
hormona del crecimiento, inferilidad debida al sindrome ovarico poliquistico,
ansiedad, depresion, insomnio, fatiga crénica, epilepsia, trastornos de la
alimentacion, dolor crénice, adiccién al alcohol, enfermedades asociadas con
motilidad intestinal, Glceras, sindrome del intestino irritable; sindrome del
intestino inflamatorio; sindrome del intestinc corto; y la prevencion de la
progresion de la enfermedad en la diabetes de tipo 2.

La presente invencion se refiere también a procedimientos terapeuticos
para tratar o prevenir las afecciones anteriormente descritas en un mamifero,
incluyendo un humano, en los que un compueste de formula (1) de esta
invencion se administra como parte de un régimen de dosificacion apropiado
diseAado para obtener los beneficios de la terapia. El régimen de dosificacion
apropiado, la cantidad de cada dosis administrada y los intervalos entre
dosificaciones del compuesto dependeran del compuesto de formula (1) de esta
invencitn que se use, el lipo de composiciones farmacéuticas gue se usen, las
caracteristicas del sujeto que se trata y la gravedad de las afecciones.

En general, una dosificacién efectiva para los compuestos de la presente
invencién estd en el intervale de 0,01 mghkgidia a 30 mgtkgidia,
preferiblemente de 0,01 mg/kg/dia a 5 mg/kg/dia de compuesto active en dosis
Gnicas o divididas. Ocurrird necesariamente, sin embargo, alguna variacién en
la dosificacion, dependiendo de la afeccién del sujeto que se esté tratando. El
individuo responsable de la dosificacion determinard, en cualquier caso, (a
dosificacion apropiada para ¢l sujeto individual. Los gue lleven a la practica la
invencion apreciaran que "kg” se refiere al peso del paciente medido en

kilegramos.

-a
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Los compuestos o composiciones de esta invencidn se pueden
administrar en dosis individuales {es decir, una vez al dia) o multiples o por
medic de infusidn constante. Los compuestos de esta invencibn se pueden
administrar también solos © en combinacion con transportadores, vebiculos o
diluyentes farmacéuticamente aceptables, bien en dosis gnicas ¢ bien en dosis
miltiples. Los transportadores, vehiculos o diluyentes farmaceuticos
adecuados incluyen diluyentes sdlidos inertes o agentes de carga, disoluciones
acuosas gstériles y diversos disclventes organicos.

Los compuestos o composiciones de la presente invencidn se pueden
administrar a8 un sujeto en necesidad de tratamiento mediante una diversidad
de vias de administracidn convencionales, que incluyen oralmente vy
parenteralmente, {(por ejemplo, intravenosamente, subcutaneamente o©
intramedularmente). Adicionalmente, las composiciones farmacéuticas de esta
invencidn se pueden administrar intranasalmente, como un supositorio, 0
usandae una formulacion “Witrarrapida”, es declr, que permite a la medicacion
disolverse en la boca sin la necesidad de usar agua.

EJEMPLIFICACION

A menos que se sefiale o contrario, todos los reactivos se obtuvieron
comercialmente.

La cromatografia ultrartdpida se llewd & cabe de acuerdo con e
procedimiento descrito por W.C. Still y col. en J. Org. Chem. 1978, 43, 2923

PREPARATORIO EXPERIMENTAL

Los compuesios & intermediarios de 1a presente invencion se llamaren
generalmente de acuerdo a 'as recomendacionss de la IUPAC (Unién

Internacional para la Quimica Pura y Aplicada) sobre fag reglas de

s

)
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Nomenclatura de Quimica Orgénica y las reglas del Indice CAS. adl

Preparacion 1
(25)-2-[(3,3-difluoropirrolidin-1-ilicarbonilo

-d4-oxovirrolidina-1-carboxilato de

terc-butilo

Etapa 1 —(25.4R)-2-[{3 3-difluoropirrolidina-1-iljcarbonilg]-4-hidroxipirrglidina-1-

carboxilato de terc-butilo

Se anadio TEA (0,77 ml, 5,5 mmol} a una suspension de clarhidrate de
3, 3-difluoropirrolidina (0,79 g, 5,5 mmol; Synlett, 55 (1995)), en 10 mi de
diclorometano. Después de cinco minutos, se afadieron (4R)-1-{ferc-
butoxicarbonil}-4-hidroxi-L-prolina {1,168 g, & mmel), HCOBt (0,74 g, 5,5 mmol), ¥
EDC (1,05 g, 5.5 mmol}. Después de agitar la reaccidon durante toda una noche,
la mezcla se lavd secuencialmente con bicarbonato de sodio saturade y
salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio, se filtrd, y se concentrd. EI
residuc se purificd medianie cromatografia (Biotage@ Flash 405 (A Dynax
Corp.; Charlottesville, VA), 9:1 diclorometano:metanol} proporcionando 1,07 g
de una espuma rosa claro. El producto adicional (0,26 g} se obluvo mediante
extraccicnes repetidas con diclorometano de la fase acuosa proporcionando un
randimiento general de 1,33 g (83%). MS m/z 321 (MH™).
Etapa 2

Se afiadié gota a gota DMSO (0,57 ml, 8 mmol) en 3 mi de
diclorometano a una disolucion de cloruro de oxalilo (0,38 ml, 4 4 mmol) en 10
ml de diclorometanc a —65°C. Después de cinco minulos, se afiadic una
disolucion de! productc de la etapa 1 (1,28 g, 4 mmal} en 20 ml de
diclorometano. Después de 15 minutos, se anadio TEA (2,79 m!, 20 mmol). La

mezcla de reaccién se dejé calentar a temperatura ambiente. Después de 2
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heras, 1a mezcla se vertib en hielo. La fase organica se separd, se lavo
secuencialmente con disolucidn de NaHCO: al 10% y salmuera, se $eco
(MgSQ4), v se concentro. El residuo se purificd mediante cromatografia
(Biotage® Flash 408, 95:5 diciorometano:MeOH) proporcicnando 765 mg (0%}
del compuesto del titulo. MS miz 319 (MH").

Alternativamente, el {28)-2-[{3,3-diflucrepirrolidin-1-iljcarbonil]}-4-
oxopirrolidina-1-carboxilato de ferc-butilo se puede preparar de acuerdo con el
siguiente procedimiento.

Se disolvieron 1-(fere-butoxicarboniloj-4-oxo-L-prolina (6,88 g, 30 mmeol),
HOBt (4,46 g, 33 mmol), EDC (6,326 g, 33 mmol), ¥ clorhidrato de 3.3-
diflucropirrolidina (4,52 g, 31.5 mmol) en 100 ml de dicloremetano y fa mezcla
de reaccién se enfrio a 0°C en un bafo de hielo antes de anadir TEA (8,4 ml,
80 mmol). La mezcla de reaccion se dejo despugs calentar a temperatura
ambiente. Después de agitar durante toda una noche, se afadid bicarbonato de
sodio saturado (100 mi) y la fase acuosa se extrajo con diclerometanc. Las
fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato
de magnesio, se filtraron, y se concentraron. El residuo se purificd por
cromatografia (Biotage® Flash 40M, eluyendo con diclorometano:hexanos 1:10)
proporcionando el compuesto del titulo 7 85 g (rendimiento del 82%). MS (El}
miz 319.3 (MH").

Freparacion 2

25)-2-{[{3R* 45)-3 4-difluoropirrglidin-ilicarbonil}-4-oxopirrolidina-1-

carboxilato de terc-butilo

1 = (28 4R)-2-{[(3R* . 45"-3 A-difluoropirrolidin- 1-ilfcarboniii-4-

rn
&
%

hidroxpirrolidina-1-carbgxilato de terc-butilo

\.'..I} o
I o
Laeryr
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Se acopid (dR}-1-{ferc-butoxicarbonil)-4-hidroxi-L-prolina (221 ¢, 10
mmal}, con clorhidrato de (3R.4.5)-ref-3,4-difluoropirrolidina (1.44 g, 10 .mmul,
preparacion 4), en una forma analoga a 'a gue se describe en la preparacion 1,
etapa 1, proporcionando 2,15 g (67%) del preducto titulo como una espuma
blanguecina. MS miz 321 (MH™).

Eiapa 2

Ef producto de la etapa 1 {1,97 g, 6,15 mmol} se oxidd en una forma
analega a la que se describe en la preparacion 1, etapa 2, proporcionando 0,74
g {38%) del compuesio del titulo como un solide amarille clare. MS mfz 319
(MHY),

Preparacitn 3

(45)-1-({fere-butoxicarbenil}-4-{4-pirimidin-2 -ipiperazin-1-il)-L-prelina

Se disolvieron 1-(terc-butoxicarhonil}-4-oxo-L-prolina (1,0 g, 4 4 mmol),

2-piperazin-1-ilpirimidina (0,73 g, 4,4 mmol), ¥ acido acético (275 yl, 4,6 mmol}
en 20 ml de 1 2-dicloroetano anhidro y se afiadit triacetoxiborahidruro de sodio
(1,85 g, 8,7 mmol}). Después de agitar a temperatura ambiente durante 24
horas, la mezcla de reaccién se desactivo con NaHCQOa. saturado. El pH se
ajusté a pH 7 mediante adicion de NaHCO; sdlido y HCI concenfrado, (a
mezcla se extrajo con diclorometano, se sect sobre MgSQy, se filtrd, v se
concentrd proporcionando 1.0 (61%) de material en bruto que estaba
suficientemente puro para use adicional. MS mfiz 378 (MH"),

Preparacion 4

Clorhidratg de (3R 4 51-rel-3 4-difluoro-pirrolidina

Etapa 1 — éster bencilico del acido 2,5-dihidro-pirrol-1-carboxilico

Se afiadid 3-pirralina (10 g, 0,145 mol) a una suspensidn de bicarbonato
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de sodio (14 g, 0,17 mol} en toluenc (100 ml). La mezcla se enfrié a 0°C y se
afadid gota a gota cloroformiate de benciio (23 mi, §,16 mol}. Después de
agitar durante toda una noche la disolucion se diluys con diclorometano, se
lavd con agua fria y salmuera, se secd sobre sulfatc de magnesio, vy se
concentré dando un aceite amarillo palido que s€ destild al vacio, Fe: 119-
126°C (0,32 mm) (47.2 Pa).

Etapa 2 — Ester bencilico del acido 6-oxa-3-aza-biciclol3. 1.0lhexang-3-

carboxilico

El compuesto del titulo de la etapa 1 (3,0 g, 15 mmol} se disolvio en una
mezcla de acetonitrilo (100 ml) y agua (70 ml) conteniendo sal disddica
dihidratada de tetraacetato de etilendiamina (11 mg, 0,03 mmol). La disolucion
se enfrio a 0°C y se afiadio 1,1, 1-trifluorcacetona (1#,5 ml, 160 mmol} durante
10 minutos. Se afadi® por partes peroximonosulfonate de potasio (45 g, 74
mmol) durante 43 minutos manteniendo el pH a 7 mediante la adicion de
bicarbonato sddgico. La mezcia se agitd a 0°C durante 1,5 horas vertienoose
después en agua y extrayendose con diclorometano. Los extractos combinados
se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron dando un aceite
incoloro (3 .45 g, 100%).
Etapa 3 — Ester bencllico del_acido (3RS 4RS)-3-fluoro-4-hidroxi-pirrolidina-1-

carboxilice

Se calentd una mezcla de trifluorhidraio de TEA (1,95 ml, 12 mmol) y el
compuesto del titulo de la etapa 2 (2,62 g, 12 mmol) a 155°C durante 3 horas,
se enfrid y se repartié entre agua v diciorometano. La fase acuocsa se extrajo de
nuavo can diclorometano y los extractos organices combinados se layaron con

salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron. El residuo

s
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se purificd mediante cromatografia ultrarrapida (metanol ai 1% en
diclorometano) dando el compuesto del titulo come un aceite palido (1,14 g,
40%s).

Ftapa 4 — FEster bencilico del acido (3R.48)-rel-3.4-difluoro-pirrolidina-1-

carboxilico

Una disolucion del compuesto del titulo de la etapa 3 en diclorometanc
(15 ml) se enfric a -50°C vy se afiadid trfluoruro de [Bis(2-
metoxietiljaminolazufre (1,3 ml, 89 mmol). La disolucién se calentd a
temperatura ambiente duramie 18 horas, después se repartio entre agua ¥
EtOAc. La fase acuosa se exirajo de nuevo con EtOAc y los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de
magnesio, ¥ se cencentraron. El residuo se purificé mediante cromatografia
ultrarrapida (diclorometanc} dando el producte come un aceite marron (1,14 g,
AQ%).
Etapa 5

Una disolucin del compueste de! titulo de la etapa 4 (675 mg, 2,8 mmol}
en EtOH (10 ml) conteniendo Pd al 10% /C (200 mg) se hidrogend a 2757904
pascales (40 psi) en una aparato Parr durante 18 horas. La disolucién se filtré
sobre tierra de diatomeas y el filtrado se concentrd hasta sequedad, dejando un
sélido amarillo (400 mg, 100%).

Preparacion 5
Ester terc-butilico del acido (S)-2-(3-flucrc-azetidina-1-carbonil}-4-oxo-

Etapa 1 — Clorhidratc de benzhidril-3-fluorg-azetidina

Se disolvie 1-benzhidril-azetidin-3-ol (5,0 g, 20,8 mmol) en 50 ml de
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benceno, la disolucion se enfrid a 15°C, y se aRadic gota a gota trifluoruro de
(dietilamino)azufre (10,1 g, 62,7 mmol). Después de agitar durante toda una
noche a temperatura ambiente, se afadié bicarbonato de sodio saturado. La
mezcla se extrajo con EtOAc, se secd sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se
concentrd. €l residuo se purificé mediante cromatografia {Biutage@ 405, EtOAC
al 10%/hexanos). El producto se disolvid en EtQAc, se traté con HCI {15 mi, 2N
en éter), se calentd brevemente, y se concentrd. El sdlido se triturd con eter, se
filtrd, v se secd proporcionande 2,58 g del compueste def titulo. MS miz 242,3
{MH"Y).
Etapa 2 — Clorhidrato de 3-fluoro-azefidina

Una disclucién del producto de la Etapa 1 (2,58 g, 9,3 mmol) en 30 ml de
metano) que contiene Pd al 10%/C (0,38 g) se hidrogend a 206842,8-344738
pascales (30-50 psi) en un aparato Parr durante 60 horas. La disolucion se filtrd
sobre tierra de diatomeas y el filirado se concentrd hasta sequedad. El solido
se recristalizd a partir de MeOH/EtOAC suministrando 0,62 g (80%) Hei
compuesto del titulo,
Etapa 3

Se mezclaron N-ferc-Boc-4-oxo-L-prolina (817 mg, 4 mmol), el
compuests del tituio de la etapa 2 (446 mg, 4 mmol}, y HATU (1673 g, 4.4
mmal) baje nitrégeno en cloruro de metileno anhidro. La disolucién se enfrié en
un baio de hielo antes de la adicién de DIEA (1,4 ml, 8 mmol). La mezcla de
reaccidn se dejd calentar a temperatura ambiente y se agité durante toda una
noche. Se amadio bicarbonato de sodio saturado, las fases se separaron y la
fase acuosa se exirajo con cloruro de metileno. Las partes organicas

combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de magnesio.
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Ei producto en bruto (2,11 g} se purificd mediante cromatografia {Biotage™
Flash 403, 95:5 EtQAc:MeOH) proporcionande el compuesto del titulo en forma
de espuma rosa claro (1,06 g, §2%). MS miz 287,3 (MH"),

Preparacion &

Ester terc-butilico del acido {S)-2-({8)-3-fiucre-pirrolidina-1-carbonil-4-oxg-
pirroliding-1-carbexifice

Se mezclaron N-ferc-boc-4-oxo-L-prolina (2,29 g, 10 mmol}, clorhidrato
de (S)-3-fluoropirrelidina (1,38 g, 11 mmol) y TEA (2,09 ml, 15 mmal) en cloruro
de metileno anhidro (30 ml} bajo nitrégena. Se afadid HOBT (2,03 g, 15 mmol}
y la mezcla se enfrié a 0°C en un bafo de hielo antes de la adicion de EDC
(2,10 g, 11 mmol). La mezcla de reaccion se dejd calentar a temperatura
ambiente y se agité durante toda una noche. La mezcla se lavé con
bicarbonato de sodio saturado y salmuera y se seco sobre sulfato de magnesio.
El producto en bruto (3,15 g) se recristalizé a parlir de hexano:EtOAc (2:1)
dando el compuesto del titulo en forma de agujas de color amarillo clara (2,18
g, 73%). MS m/z 301,3 (MH").

Preparaciton 7

Ester ferc-butilico del acido (25.45)-2-{3,3difluoro-pirrolidina-1-carbonil}-4-

piperazin-1i-il-pirrglidina-1.carboxilico

Etapa 1 — Ester bengilico del dcidg 4-{{385.55}- 1 tero-butoxicarbonil-5-(3,3-

gifluoro-pirrolidina- 1-carbonili-pirrolidin-3-ill-piperazina- 1-carboxilico

A una disolucion del compuesto del titulo de la preparacion 1 {1,59 g, 5
mmol} y 1-{benciloxicarbonilipiperazina (1,21 g, 5,5 mmol} en 1,2-dicloroetans
(20 ml) se afiadieron AcOH (0,3 ml, 1,05 equivalentes), seguidos por

triacetoxiborohidruro de sodio {2,119 g, 10 mmol). La mezcla de reaccion se

A
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agitd a temperatura ambiente durante 4 heras. Se afiadié bicarbonato de sodio
saturado y el producta se extrajo con clorwre de metileno. La fase organica se
lavd con salmuera y se sect sobre sulfato de magnesio. Después de la
evaporacion, el producto en brnito (2,28 g de espuma amarilla) se purificd
mediante cromatografia ulirarrapiga eluyendo con EtOAC dando el compuesto
del titulo en forma de espuma blanca (1.28 g, 48%). MS m/z 532,3 (MH"}.
Etapa 2

El producto de Ja etapa 1 {1 g, 1,97 mmol) se disolvid en £tOH (50 ml) y
se afiadieron cuidadosamente Pd al 10%/C (1 g, 1 equivalente p/p), seguido
por 1,4-ciclohexadieno (1,81 ml, 10 equiv.). La mezcla se agitd suavemente en
un matraz herméticamente cerrado a temperatura ambiente durante toda una
noche. La mezcla de reaccién se filtrd a través de tierra de diatomeas y se
concentro dando el producto como un semisolido amarille (758 mg, 100%). MS
miz 389,4 (MH").

Preparacioén 8

Ester ferc-butilico del acido {31-2-(3.3-difluoroazetiding-1-carbonil}-4-0x0-

pirreliding-1-carboxjlico

Se mezclaron N-terc-BOC-4-oxo-L-prelina (458 mg, 2 mmol), clorhidrato
de 3.3-diflucroazetidina (258 myg, 2 mmol} (preparado como se describe en e
documento WO 2000/47582}, y DIPEA (0,35 ml, 2 mmeal) en cloruro de metileno
anhidro (10 ml y se enfriaron a 0°C. Se anadié después HOBT (405 mg, 3
mmo!} en una porcidn seguido por clorhidrato de EDC (422 mg, 2,2 mmol). La
mezcla resultante se dejo calentar a temperatura ambiente y se agito durante
toda una noche. Se afadid bicarbonate de sodio saturado, la fase organica se

separd, y la fase acuosa se extrajo con cloruro de metileno. Los extractos
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organicos combinados se lavaron dos veces con salmuera, se secaron sobre
sulfatoc de magnesio, se filtraron v concentraron. El producto en bruto (570 mg)
se friturd con hexanos:cioruro de metieno (101}, se filtrd, y se secd en Un
horno al vacio produciendo 510 mg (rendimiento del 84%) del producte titulo
comae un polvo naranja claro . MS (méz): 305,1 (MHY).

Preparacitn 8

Clorhidrato de (25.45)-4-flucropirrolidina-2-carbonitrilo

Etapa 1 - Ester_1-[25-dioxopirrolidin-1-ilice) éster 2-terc-hutilico del acido

(28.4.5)-4-flugropirrolidina-1 2-dicarboxilico

Se afadid a 0°C en una porcion N-hidroxisuceinimida (380 mg, 3,3

mmol} a una disclucién de N-terc-BOC-cis-4-fluoro-L-prodina (700 mg, 3 mmol)
en DMF anhidra (8 ml), sequida por 1,3-diisopropilcarbodiimida (381 mg, 3.1
mmol) en pequefias partes. La reaccidn se dejd calentar a temperatura
ambiente y se agitd durante toda una noche. La mezcla se diluyd con 100 mide
agua, el precipitado se recogié, se 1avé con agua fria, y se secd en un horno al
vacio durante foda una ngche. El producto {1,093 g) se uséd sin punficacion
adicional. MS m/z 331,3 (MH").

Etapa 2 — Ester ferc-butilico del acida (25,45)-2-carbamoil-4-flugro-pirrolidina-

1-carboxilico

El compuesto de! titulo de 1a efapa 1 (1,03 g, 3,12 mmol} ge disolvid en
dioxano (12 ml} a temperatura ambiente y la disolucion se tratdo con hidroxide
de amonio acuosc concentrado {10 mmoel) gota a gota. La disolucion espesa
resultante se agitd a temperatura ambiente durante tres horas, después se
acidificd con HCI 6N a pH 4-5, y se extrajo con cloruro de metilenc (2x}. Los

extractos combinados se lavaron con bicarbonate de sodio saturado vy
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salmuera, se secarohn sobre sulfato de magnesio, se filtraron, y se concentraron
proporcionando 562 mg (rendimiento del 78%) de una aceite transparente. MS
miz 233,3 (MH"),

Etapa 3 - Ester ferc-butilico del acido (28.45)-2-ciang-4-fluoro-pirrolidina-1-

carboxilico

Se afadid una disolucion de TFAA en 2 ml de clorura de metileno bajo
nitrégeno a una disolucion del compuesto de! titulo de la etapa 2 (550 mg, 2,37
mmol} y piridina seca (0,4 ml, 2 equiv.) en cloruro de metileno anhidro (15 ml} a
0°C. La disolucidn se agito a 0°C duranie dos horas ¥ después a temperatura
ambiente durante una hora. La mezcla de reaccion se lavd con bicarbonato de
sodio acuoso saturado y salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtrg,
¥ s& concentrd. Cl residuc se purificd mediante cromatografia uitrarrapida sobre
gel de silice dando 458 myg {rendimiento del §0%) de un aceite que scolidificd al
reposar. MS m/z 215,3 (MH").
Etapa 4

El compuesto del titulo de la etapa 3 (400 mg) se disolvic en acetonitrilo
seco (8 mi) y se afiadieron 0,5 ml de HCI 4 N en dioxano bajo nitrogeno. La
disolucion resultante se agité a temperatura ambiente durante toda una noche y
el precipitado blanco que se formd se filtrd y secd en un horne al vacio
produciendo 128 mg (rendimiento de| 46%) del compuesto de! titulo. MS m/z
115,1 (MH"). El producto adicional se pudo obtener a partir del filtrado.

Preparacion 10

Clorhidrato de {25)-4 4-diflucropirrolidina-2-carbonitrilo

Etapa 1 — N-terc-BOC-4 4-difluoropirrglidina-2-carbonitrilo

Se afadié ung disolucion de TFAA {252 mg, 1.2 equiv.) en 1 ml de
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cloruro de mefileno anhidro a una disolucidn de amida de N-lterc-BOC-4,4-
difluoropirrolidina-L-prolina {250 mg, 1 mmol) y piridina seca (87 l, 1,2 equiv.}
en clorurc de metilens anhidro a 0°C. La disolucion se dejo calentar a
temperatura ambiente y se agité durante 36 horas. La reaccidn se desactivo
con cloruro de amonio saturado, la fase organica se lavd sucesivamente con
HCI| 1N, bicarbonato de sodio saturado y salmuera, se secé sohre sulfato de
magnesio, se filtrd, y se concentrd proporcionando 252 mg de un semiséfido
bianco. MS m/z 233,1 {MH").

Etapa 2

El compusesio de! titulo de la etapa 1 (245 mg) se disolvid en acetonitrilo
seco (10 ml) y se afadieron 0,5 ml de HCI 4N. La disolucitn resultante se agito
a temperatura ambiente durante cinco horas y los disolventes se eliminaron. El
residuo se triturd con EtOAc, el solido se filtrd, y despugs se secod bajo
condiciones de alto vacio proporcicnando 105 mg (rendimiento del 59%) del
compuesto def titulo como un sélide blanco. MS miz 133,2 (MH"),

Los compuestos de formula (1), los estereoisdmeros de los mismos, y las
sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos y estereoisomeros, se
pueden preparar como se describe en los siguientes ejemplos. Los compuestos
de base libre de la presente invencion se pueden obiener a partir de sus formas
de sal por medios convencicnales tales como los descritos en el ejemplo 113,
en el presente documento.

Ejemplo 1

3-{trifluorametilyfenil

Diclorhidrato de ({25, 45)-4- iperazin-1-ilipirrolidin-2-il}-

{3.3-difluoropirrolidin-1-il}-metanona
Etapa 1 - (2 8.45)-2-[(3.3-difluoropirrolidin- 1-iljcarbonif]-4-{4-[3-
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ftrifluorometil)fenillpiperazina-1-ilipirrolidina-1-carboxilato de ferc-butilo

El compuesto del titule de la preparacién 1 {86 mg, 0,3 mmol), 1-[3-
{triﬂuorometiI}feniI]piperazina {70 mg, 0,3 mmol} y AcOH (18 pl, 0.3 mmol} se
disolvio en 8 ml de 1,2-dicloroetano anhidro. Se afadio triacetoxiborohidruro de
sodio (127 mg, 0.6 mmol). Después de agitar la reaccion a temperaiura
ambiente durante 3 horas, |a reaccidn se desactivé con bicarbonato de sodio
saturadlo, se extrajo con EtQAg, se lavd con salmuera, se secd sobre sulfato de
magnesio, se fitré ¥ se concentrd. El materiali en bruto se purificd mediante
cromatografia {Biotage™ Fiash 4085, 85:5 diclorometanc:MeOH) proporcionando
1268 mg (79%) del compuesto de! titulo en forma de una espuma blanca. MS
mfz 533 {(MH™).

Etapa 2

E! producto de la eiapa 1 (120 mg, 0,225 mmol) se tratd con HCI 4N en
dioxano {5 ml}. Después de dos horas a temperatura ambiente, la mezcia se
concentrd hasta sequedad, se triturd con éter, se filtrd, y se secd al vacio
proporgionando 92 mg del compuesto del titule como un sélido blanco. MS mis
433 (MH".

Usando los materiales de partida apropiados, las sales clorhidrato de los
compuestos de los ejemplos 2 a 112, descritos en la tabla 1 mas adelante en el

presente documento, se prepararon de manera analoga a |a que se describe en

el gjemplo 1.
Tabla 1
Ejemplo — Nombre | MSTM+T) |

Z (25.45-4-14-(5- t 434




(trifluoromefilpiridin-2- [
iljpipgrazin-T-ifpirrolidin-Z- ]
ilh-{3,3-difluoropirrolidin-1-il-

metanona

(25 45)4-(4-(5-
ftrifluorometil)piridin-2-il}-
1.4-diazepan-1-il)pirrolidin-

2-i1)-{3, 3-difluoropirroligin-1-

il}-metanona

448

{(25.43)-4-(4-(3-
{trifluorometilfenilpiperazin-
1-ilpirrolidin-2-il-{{3R*,45*)-

3 4-difluoropirrolidin-1-il}-

metanona

433

{(25 45)-4-(4-(2-
{trifluorometiquinolin-4-
ihpiperazin-1-ilpirrolidin-2-
il}-{3,3-difluoropirralidin-1-il)-

mstanona

484

{3, 3<ditluoropirrolidin-1-il}-
{(28,45}-4-(4-(5-nitropiridin-
2-hniperazin-1-ilpirrclidin-

Z2-il)-metanona

411

({25,45)-4-{4-(3-

cianopiridin-2-il)piperazin-1-

391




52

iNpirrolidin-2-1-(3, 3-
difiycropirrolidin-1-il)-

metanona

{(25.45)-4-(4-(5-
{trifluorometil)pindin-2-
ipiperazin-1-il)pirrolidin-2-
Hy-({3R* 45")-3 4-
difluoropirrolidin-1-il}-

metanona

434

((25.45-4-(4-(3-
cianopiridin-2-il)pipgrazin-1-
inpirrelidin-2-iN-{{3R* 48*)-
3 4-difluoropirralidin-1-il)-

metancna

381

10

((28.4514-(4-(3-
ciangpirazin-2-iljpiperazin-1-
ipirrolidin-2-il}-({3R* 43*)-
3.4-diflugropirrolidin-1-il}-

metancna

392

11

{(25,45)4-(4-(4-
{trifluorometil)fenilipiperazin-
1-ipirrolidin-2--((3R* 48")-

3 4-difluoropirrolidin-1-il)-

metanaona

433

12

{{Z5,45)4-[Z-{trilucrometil)-

394

8



a3

5 6-dihidroimidazo[1,2-
a]pirazin-7(8H)-il}pirrolidin-
2--((3R" 45*)-3 4-
diflucropirrolidin-1-il)-

metancna

"3

({25 45)-4-{4-(3-
cianopirazin-2-ipiperazin-1-
ipirrolidin-2-il}-{3,3-
difluoropirrelidin-1-il)-

metanona

392

14

((25,45)-4-(2-(trifluorometil)-
5.6-dihidroimidaza|1,2-
a]pirazin-7{BH}-il}pirralidin-
2-i)-{3,3-difluoropirrolidin-1-

iN-metanona

4

394

19

((3R* 45")-3 4-
difluoropirrolidin-1-il}-
{({(25,4 5)-4-(4-(pirimidin-2-
ihpiperazin-1-il)pirrolidin-2-

ill-metanona

367

16

({25,45)-4-{4-(2-
{trifluorometil}fanil)piperazin-
1-il)pirrolidin-2-i)-{3,3-
difluoropirrolidin-1-il}-

metanocna

433

¢ 3

i -
LN
K



54

17

| {(25.45)-4-((1S5R6R6- |

aming-3-aza-
biciclo[3. 1. 0lhexan-3-
ihpirrolidin-2-il}-(3,3-
difiucropirrolidin-1-il)-

metanona

18

301

((25,45)-4-(4-ciano-4-
fenilpiperidin-1-lpirrolidin-2-
i1}-(3,3-difluoropirrolidin-1-

lymetanona

389

19

({25.45)-4-(4 (1, 1-dioxo-TH-
1,2-benze[d]isctiazol-3-il)-
piperazin-1-ilypirrclidin-2-il)-
(3, -difluoropirrolidin-1-il}+

metanona

454

20

((25,45-4{4-(5-
{trifluorometif)-1,3,4-
tiadiazol-2-il)piperazin-1-
ipirrolidin-2-il)-{3,3-
difluoropirrolidin-1-il)-

metanona

441

21

#A {3.3-diflucropirralidin-1-il)-

((28,48)-4-(4-(isotiazol-3-
iNpiperazin-1-ihpirrolidin-2-

iNmetanona

372




35

22

{3, 3-difluoropirrolidin-T-il}-
((25,45)-4-(4-(8-metil-
(1,2 4ltriazolu[4,3-a]pirazin-
3-iljpiperazin-1-ilpirrolidin-
2-il}-metancna

23

421

[{(25,45)-4-{ 3-(triftluorometi)-
2,6-dihidro-

[1.2 4]triazolo[4,3-a]pirazin-

7{8H)-ilpirrolidin-2-il}-(3,3-

difluoropirrolidin-t-il)-

metanona

395

24

(3, 3-diflucropirroRdin-T-il}-
(28 435)-4-(4-(2,6-
dimetilpirimidin-4-

ilpiperazin-1-iNpirrolidin-2-

il}-metancna

395

25

((25.45)-4-(4-
{henzojd]isctiazol-3-
Mpiperazin-1-ilpirrolidin-2-
i~ (3,3-difluoropirrolidin-1-

L
ill-metanona

427

26

({25 45)-4-(4-(4-
(irifluorometii)-G-metilpiridin-
2-ipiperazin-1-ilpirrolidin.
2-il-(3,3-difluoropirrolidin-1-

345




56

M-metancna

27

(3, 3-difluoropirrolidin-1-il}-
(25,4 8)-4-(4-(oxazolo[5,4-
blpiridin-2-ilpiperazin-1-

ihpirrofidin-2-il}-metancna

407

23

(3. 3-dfuoropirralidin-1M-
(25,4 S)4-(4-(4-
metilpirimidin-2-iljpiperazin-

1-il}pirrolidin-2-il)-metanona

381

29

[(25.45)-4-{4-(4-
{clanopiridin-2-il)piperazin-
1-i)pirrolidin-2-i1}-(3,3-
difluoropirrolidin-1-il)-

metanona

391

30

{(25 4 5)-4-(4-{7-
{trifluorometiliquinolin-4-
ipiperazin-1-il)pirrolidin-2-
i-(3, 3-diflucropirrolidin-1-il)-

metanona

484

31

({(25,45)-4-(4-(5-
{(cianopiridin-2-il}piperazin-
1-fypirrolidin-2-i)- (3, 3+
difluoropirrolidin-1-il}-

metanona

32

{3, 3-difluoropirrolidin-1-i))-

381

366




37

"{(25,45)-4(4-(piridin-2-
ipiperazin-1-ilipirrelidin-2-

iljmetancna

33

(25 45)-4-(4-(B-
ftriflucrametiiquinolin-4-
ilpiperazin-1-ifpirrolidin-2-
i3-{3,3-difluoropirrolidin-1-il)-

metanona

484

34

{3 3-diflucropirrohdin-1-il}-
{((25,485)-4-(4-{5-metilpiridin-
2-i)piperazin-1-ilipirrolidin-

2-if-metancna

380

35

{(25,45)-4-(4-(4-
{trifluorometil}pirimidin-2-
ipiperazin-1-il)pirrolidin-2-
ih-(3,3-difluoropirrofidin-1-il}-

metanona

439

36

(3,3-difluoropirralidin-1-il)-
((28,458)-4-{4-(3-metil-1,2,4-
axadiazol-5-ilpiperdin-1-

Npirrolidin-2-il)-metanona

370

37

(3, 3-difluoropirrolidin-T-il}-
(25,4 8)-4-{4-(quinolin-2-
ilpiperazin-1-ipirrolidin-2-

il-metanona

416

-



58

38

(3, 3-diflucropirrolidin-1-1)-
({25,45)-4-{4-(6-
metoxipiridin-2-ilypiperazin-

| 1-ihpirrofidin-2-il}-metancna

386

39

{3, 3-diflucropirrolidin-1-il-
((25,4S)-4-(4-(5-metil-1,2,4-
oxadiazol-3-il)piperidin-1-

ilypirrolidin-2-iy-metanona

370

40

| (3,3-0ifluoropirrolidin- 1-}-
{((25,45)-4-{4-{quinolin-8-
ilpiperazin-1-il}pirrclidin-2-

il-metancna

416

41

(3, 3-difluoropirrolidin-T-il}-
((25,45)-4-(4-{1-fenil-1H-
imidazol-2-ilpiperidin-1-

ipirrolidin-2-ill-metanona

430

47

(3, 3-difluorapirrahdin-1-il-
({25 48)-4-{4-(gquinoxalin-5-
ihpiperazin-1-ilpirrolidin-2-

il-metanona

A7

43

((25,45)-4-(4-
benzofd]isoxazol-3-
iNpiperazin-1-ilpirroldin-2-
il-(3, 3-difluorapirrelidin-1-

iimetanona

406

R



59

" 44

(3,3-difluoropirrolidin-1-l}- [
[{25,45)-4-(8-trifluorometil-
3. 4-dihidro-1H-
benzo[4,5]imidazo[1,2-
alpirazin-2-il)-pirrolidin-2-il]-

metanona

a44

a5

(3, 3-dflucropirrolidin- 1-il}-
{(25,45)-4-(4-fenilpiperidin-

1-ipirrolidin-2-il}-metanona

46

(75.45)4-(4-(3-
(trifluorometilfenil)piperidin-
1-ilipirrolidin-2-i-(3, 3-
diflucropirrolidin-1-il}-

metanona

432

A7

((25,45)-4-(4-(3-
{triflucrometiljpiridin-2-
lipinerazin-1-ipirrolidin-2-
i-{3,3-diflucropirrolidin-1-il-

metancna

434

a8

(25 45)-4-(4-(a-
(trifluorometilyquinolin-2-
ilhpiperazin-1-ilpirrolidin-2-
il)-{3, 3-diflucropirrolidin-1-il-

melanona

484

49

(25 48)-4-{2-(trfluorometi)-

406




60

?,3-dihﬁ?¢pirida{4.3- T T _‘j
dlpirimidin-6(5H}-airrolidin-
2-i1=(3,3-diflyoropirrolidin-1-

ifj-metanona

50 T (3.3-dfludropirrofidin-1-)- | 57
((28,45)-4-(4-(4-metil-6-

fenilpirimidin-2-il}piperazin-
1-ipirrolidin-2-il)-metanona j
51 ((ZSASV4-@E-(TH- - 405
benzold)j1,2,3]triazol-1-

ipiperidin-1-iljpirrolidin-2-il}-
13, 3-difluorgpirrolidin-1-il)- I

metanona
l‘ 52 {3,3—diﬂuornpirm—licﬁij-iT}—J a7z ]
((25,45)-4-{4-(tiazol-2-
iNpiperazin-1-pirrclidin-2-

il-rmetanona

53 (3. 3~dfluoropirrolidin-1-1)- 480

({25,45)-4-(4-(3-meitilpiridin-
2- ihpiperazin-1-ipirrolidin-
2-il}-metanona

54 (25 45)4-4- 406

J {benzojdjoxazol-2-

ipiperazin-1-ipirrolidin-2-

i-{3, 3-diffuoropirralidin-1-il)- | J




1

metanona

55

56

(3,3-difluaropirralidin-1-ii)-
{(28,45)-4-(4-(6-fenilpiridin-
2-il)piperazin-1-iypirrohidin-

2-il}-metanona

442

(3, 3-difluoropirrolidin-1-i}-
({25,45)-4-((3R,55}-3,5-
dimetil-4-(4 5-dimetil-1,3,5-
triazin-2-ilpiperazin-1-

ihpirrolidin-2-#)-metanona

424

57

58

L[{ESAS}—4—{ETclcloprcpil-?,Br
dihidro-3H-piridal4, 3-
d]pirimidin-8-il}-pirrolidin-2-
iI-{3, 3-diflucro-pirrolidin-1-

ill-metanona

3784

[(25.45)-4-(2-meioxi-7,B-
dihidro-5H-pirido[4,3-
d]pirimidin-&-i}-pirrolidin-2-

il-metancona

{3, 3-difluoropirrolidin-1-}- |

368,3

59

(3,3-diflucropirrolidin-T-il)-
[(25,48)-4-(2-fenil-7 8-
dihidro-5H-pirido[4,3-
dipirimidin-6-il}-pirrolidin-2-

ill-metanona

314 4




x2

60

{3,3-diflucropirrolidin-1-il)-
[(25,45)-4-{4-0xazolo[4,5-
clpiridin-2-il-piperazin-1-l}-

pirrolidin-2-il}-metanona

407 4

51

(3, 3-difluoropirrolidin-1-il)-
({25 45})-4-{4-cxazolos 4-
c]piridin-2-il-piperazin-1-il}-

pirrclidin-2-ill-metanona

407 4

62

(3. 3-diflioropirroldin-1-in-
[(25.48)-4-(2,3,4 5-
tetrahidro-[1,2"bipirazinil-4-

i-pirrdlidin-2-ill-metanona

3674

63

{{25,45)-4-[4-(3 5-
dicloropiridin-4-il}-piperazin-
1-il)-pirrolidin-2-il}-{3,3-
difluoro-pirralidin-1-ii)-

rmetanona

- 4342

G4

(3, 3-diflucropirrobdin-1-il)-
[{25,48)-4-{ 4-quinoxalin-2-il-
piperazin-1-ii-pirrolidin-2-il}-

metanona

R

65

Dimetilamida del acide 4-
[(35,55)-5-(3,3-difluoro-
pirrolidina-1-carbonil)-

pirrolidin-3-ill-piperazina-1-

396,3




a3

stlfsnice

66

[(25.45)-4-(2-amino-7 8-
dihidro-5H-piride[4,3-
dipirimidin-6-il}-pirrolidin-2-
i]-(3, 3-diftluoro-pirrolidin-1-

i-metanona

3533

67

(3. 3-difluoropirrolidin-1-il}-
[{28,45)-4-(2-metil-4-
pirimidin-2-i-piperazin-1-il}-

pirrglidin-2-il]-metanona

3814

68

{3, 3-difluoropirrchidin-1-il}-
{{25 45)-4-[4-(5-stil-
pitimidin-2-il}-piperazin-1-il)-

pirrolidin-2-ill-metanona

395 4

]

{(25 435)-4-{4-(5-bromo-
pirimidin-2-il}-piperazin-1-il]-
pirrolidin-2-il}-(3,3-
diflugropirrolidin-1-it}-

metanona

4454

70

Ester bencilico del acido 4-
[(35,55)-5-{3,3-diflucro-
pirrolidina-1-carbonil)-
pirrolidin-3-il}-piperazina-1-

carboxilico

423 4

71

{(25.45)4-(2-(4-clorofenil)-

4484




64

¥ 8-dihidropirido(4,3-
dlpirimidin-8{5H)-il}pirrolidin-
2-i1¥ 3, 3-difivocropirralidin-1-

ill-metanona

72

(3,3-diflucropirrolidin-1-
iN((25,48)-4-(7,8-dihidro-2-
propilpirido[4, 3-d]pirimidin-

6(5H)-ilipirralidin-2-

illmetanona

3824

73

- {(25,45)-[4-(4-(5-
clorohanzooxazol-2-it)-
piperazin-1-il]-pirrclidin-2-il}-
(3,3-difluoropirrolidin-1-il}-

metanona

440.4

74

(3,3-difluoropirrolidin-1-il}-

[(25,48)-4-((2-piridin-2-if}-
7.8-dihidro-5H-pirido[4,3-

d]pirimidin-6-il}-pirroldin-2-

iijmetanona

4154

75

{3, 3-diflucropirrolidin-1-il}-
(25, 4S3-4-{Z-piridin-d-il-7,8-
dihidro-5H-pirido(4, 3-
d]pirimidin-8-il)-pirrolidin-2-

ilmetanona

4154

76

(3 5-diflucropirrolidin-T-l)-

4204

]




65

(254514 [31{5-mell-
benzooxazol-2-il)-piperazin- |

1-il]-pirrclidin-2-il}-metanona

b

{{25,45)-4-[4-(B-cloro-
benzooxazol-2-il)-piperazin-
1-i]-pirrolidin-2-il-(3,3-
difluoropirrolidin-1-11)-

metanona

440.4 B

V8

" (3, 3-difluoropirrolidin-1-i)-
1(25,45)-4-(7, 8-dihidra-5H-
pirido[4, 3-d]pirimidin-6-il}-

pirrolidin-2-iljmetanona

3384

79

({S))-3-luoro-pirralidin-T-i}-
[(25,45)-d-{4-oxazolo[5,4-
glpiridin-2-il-piperazin-1-il)-

pirrolidin-2-ill-metanona

80

4-[(35, 55)-5-((5)-3-flucro-

pirrolidina-1-carbonil)-

3864

pirrolidin-3-il]-3,4-5,6-
tetrahidro-2H-
[1,2]bipirazinil-3'-

carbonitrilo

3744

81

({S)-3-flucro-pirrolidin-1-il})-
{(25,45)-4-[4-(5-

trifluorometil-piridin-2-il)-

416.4




06

82

metanona

[ piperazin-1-i-pirrolidin-2-il}-

S7)-5-flucro-pirrelidin-1-0)-

blpiridin-2-il-piperazin-1-il}-

pirrclidin-2-ill-metanona

b [(25,45)-4-(4-oxazolo[5,4- |

3894

83

24 (35,55)-5-((S)-3-
fluore-pirrolidina-1-carbenil)-
pirrolidin-3-il]-piperazin-1-il}-

nicotinonitrile

54

((Sy)-3-Tudre-pirrahdin-1-il-
{(28,48)-4-14-(3-
trifluorometil-piridin-2-il)-
piperazin-1-il]-pirrolidin-2-il}-

metanaona

3734

#4165

85

{(25 45)4-(2-{triflucrometil)-
7.8-dihidropiridof4,3-
djpirimidin-6{SH}-ilipirrofidin-
2-ih{{S)-3-fluoropirrolidin-1-

i-metanona

3884

86

(8)-3-fluoropirrofidin-1-1}-
{(25,48)-4-[4-(4-meil-
pirimidin-2-il)-piperazin-1-il}-

pirrolidin-2-il}-metanona

363.5

87

{(5}-3-fluaropirrolidin-1-i)- |

3494




67

(25 45)-4-(4-[pirazin-2-i}-
piperazin-1-il}-pirrelidin-2-l}-

metancna

88

{25, 458}-4-(2-ciclopropil-7.8-
dihidro-SH-piridof4,3-
d]pirimidin-6-i-pirrolidin-2-
I-((S)-3-fluoropirrolidin-1-il)-

metanona

" 3604

g9

((5)-3-fluoropirrolidin-1-il}-
{(28,48)-4-[4-(2-
trifluorometil-quinaiin-4-il}-
piperazin-1-il]-pirrolidin-2-

ii¥metanona

§

486,5

90

(3-fluoroazetiom-1-il)-
[(25,45)-4-{4-(pirazin-2-il}-
piperazin-1-il}-pirrolidin-2-

iimetanona

3364

91

— 4-[(35,55)-5-{3-flucro-
azetidina- 1-carbonil)-
pirrolidin-3-il]-3,4,5,6-

tetrahidro-2H-[1,2"bipirazin-

3 -carbonitrilo

360.4

g2

(3-flucroazetidin-1-}-
[(25,48)-4-(4-oxazolo[5 4-
b]piridin-2-il-piperazin-1-il}-

3754




T

pirrelidin-2-il]-metanona

93

{3-flucroazetidin-1-il-
{{28,45)-4-[4-(3-
trifluarometil-piridin-2-il)-
piperazin-1-il}-pirrolidin-2-il}-

metanona

4024

54

{3-fluoroazetidin-1-ii)-
[(25,45)-4-(4-oxazolo[5,4-
cjpiridin-Z-il-piperazin-1-}-

pirrolidin-2-il}-metanona

3754

895

dihidro-5H-pirido[4,3-
d]pirimidin-6-il}-pirrolidin-2-
ilJ-{3-fluoroazetidin-1-il}-

metancna

[(28,455-4-(Z-ciclopropil-7,.8- |

3464

a6

2{4-(38, 55)-5-(3-tluoro-
azetidina-1-carbonil)-
pirrolidin-3-ilJ-piperazin-1-il}-

nicatinanitrilo

359.4

a7

l

{3-fluoroazetidin-1-il)-
({25,45)-4-(4-(5-
(trifluorometilypiridin-2-il}-
piperazin-1-i)-pirrolidin-2-il}-

meiancna

402 4

a8

(3-fluorcazelidin-1-)-

avd .4




9

[(25 45)-4-(2-triflurcrometil-
7 .8-dihidro-5H-pirido[4,3-
d]pirimidin-8-il)-pirrolidin-2-

ill-metanona

b4

3-fluoroazetidin-1-if)-
{25 45)-4-[4-(4-metil-

| pirimidin-2-il}-piperazin-1-il]-

pirrolidin-2-il}-metanona

3494

100

(3-flucroazetidin-1-il}-

{{25,45)-4-[4-(2-

- triffuorametil-quinolin-4-il}-

piperazin-1-ill-pirrolidin-2-if}-

metanona

4575

101

[(Z25.45)-4-{4-benzooxazolo-
2-ilpiperazin-1-il}-pirrolidin-
2-il)({3R* 48)-3,4-diflugro-

pirrolidin-1-il}-metancna

406 4

102

((3R* 45)-3 4-dfflugro-
pirrolidin-1-iN-{(2S 4 8)-4-(2-
trifuorometil-7 8-dihidre-5H-

piridof4,3-d]pirimidin-6-il})-

pirrolidin-2-ilj-metancna

[}

406 4

103

[(3R" 45 1-3 4-diflucro-
pirrolidin-1-1}-{25,45)-4-(4-

oxazolo[5, 4-c]pindin-2-il-

407 .4




70

piperazin-1-i-pirrolidin-2-il]- ;

metanona

104

({(3R*.45)-3,4-diflucro-
pirrolidin-1-i)-[(25,45)-4-(4-
oxazolo[5,4-bjpiridin-2-il-
piperazin-1-il}-pirrolidin-2-il]-

metanona

4074

105

(3R* 45 1-3,4-diflucro-~
pirralidin-1-}-{(2$.,45)-4-[4-
{4-metilpirimidin-2-il}-
piperazin-1-il}-pirrolidin-2-il}-

mefancona

3814

108

(3. 3-dfluoroazetidin-1-il)-
{{25,45)-4-[4-(3-
{trifluorometilpiridin-2-if)-
piperazin-1-il}-pirrolidin-2-il}-

metanona

107

2-[4](35, 55)-5-(3,3-
i diffuoro-azetidin-1-carbanil)-
pirrolidin-3-il]-piperazin-1-il}-

nicatinonitrilo

4202

L]

108

(3,3-difluoroazetidin-1-ii)-
[(25.48)-4-(2-triflucrometil- |
7.8-dihidro-5H-piridof4, 3-

d]pirimidin-6-il}-pirrofidin-2-
) |

3922
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IN-metanona

108

(3,3-difluoroazetidin-1-il}-
{{28,45)-4-[4-(2-
trifluorormetil-quinolin-4-il}-
piperazin-1-ifl-pirrolidin-2-il}-

metanona

4702

110

{3, 3-diflucroazefidin-1-i}-

| [(285.45)-4-(4-oxazolo[5, 4-

¢]piridin-2-il-piperazin-1i-il)-

pirrolidin-2-ill-metanona

3932

111

{(25,45)-4-[5-(4-clorofenil)-

2-aza-biciclo[2.2.1]hept-2-ii]
pirrolidin-2-il}-{3, 3-difluoro-

pirrolidin-1-il}-metancna

- 4102

112

(3, 3-difluoropirrolidin-1-11}-
(25 45)-4-{2-trifluorometil-
5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-il}-pirrolidin-2-

ill-metanona

- 406,1

(3.3-difluoropirrolidin-1-it}-({2 S.4 S}-4-(4-(pirimidin-2-ilpiperazin-1-ipirrolidin-2-

Ejemplo 113

i-metanona
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Etapa 1 - Ester ferc-butilico det acido {8)-2-(3,3-diflugro-pirrolidina:1-carbonil}-
4-oxo-pirrolidina-1-carboxilico

Se cargd ester 1-ferc-butilico del acide (S5)-4-oxo-pimolidin-1,2-
dicarboxilica (6,6 kg, 1.0 equivalente} en un reactor, seguido por adicion de
diclorometano {19 volimenes). La mezcla de reaccion se enfrid a 0°C. Se
anadié trietilamina (4,82 litros, 1.2 equiv.) durante 30 minutos. La mezcla se
transforma de suspensién a una disolucion transparente al final de la adicion de
trietilamina. La mezcla se mantuve a 0°C-5°C durante 10 minutos. El cloruro de
pivalolle (3,65 kg, 1.05 equivalentes} se afadié |Jentamente mientras se
mantenia la temperatura de reaccidén a 0°C-5°C. La mezcla de reaccidn se
volvié de nusve una suspensién. Se tomaron muesiras de la mezcla de
reaccion para controlar el final de la reaccion mediante HPLC {(usando
dietilamina para derivatizar) después de mantenerla durante 1 hora a 0°C-5°C.
Se carg6 clerhidrato de 3,3-diflucropirrclidina (4,13 kg, 1,0 eguivalente) a la
mezcla anteriormente mencionada durante 10 minutos a —10°C-0°C. 3e

introdujo lentamente trietilamina (4,0 litros, 1.0 equiv.) durante 70 minutos & -
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10°C-0°C. Tras la completacion de la adicion de trietilamina, la mezela se agite "

durante 1 hora a 0-5°C. La reaccion se completd segin ensayo de HPLC {~1%
del material de partida). La reaccidén se desactivo con agua (10 volimenes) a
0°C-5°C. La mezcla se calentd a 20°C-25°C. Las fases se separaron, vy la fase
organica se lavd con HG| 0.5 M (5 volimenes). La fase organica se lavd de
nueve con NaHCQO; al 5% combinado (2 volimenes) y disolucion de salmuera
semisaturada {1,564 M, 3 volumenes). La disolucidn organica se concentro
atmosféricamente a un volumen poco agitable (aproximadamente 20 litros). Se
afadio acetato de etilo (12,6 volimenes, 82,8 litros}, la disolucion se concentrd
atmosféricamente a ~8 voldmenes. La mezcla se mantuve a 60°C-65°C durante
2 horas y se enfrié a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla
mantuvo a 20°C-25°C durante 8 horas. Se afiadié heptanc (8 voldmenes), y ia
mezcla se granulé durante un minimo de 2 horas. Se filtrd el sélido, se aclard
con 2:1 heptano/facetato de efilo {1 volumen}, y se secd en una bandeja de
secado a 25°C-35°C durante un minimo de 12 horas. Rendimiento: 7,26 kg,
79%. Pureza de HPLC: 897%. Las aguas madres (86 litros) se concentraron a
12 litros a vacio parcial a 65°C-70°C. La mezcla se enfrio a 60°C-65°C. Se
afiadio lentamente acetato de efilo {4,0 Yitros) durante 15 minutos. La mezcla se
enfri¢ a 20°C-25°C durante 2 horas y se mantuvo a esa temperatura durante al
menos 2 horas. El solide se filtré y se aclaré con heptano/acetato de etilo (3:1
viv, 1,7 litros). El secado en una bandeja de secado durante 12 horas a 35°C-
45°C produjo 435 gramos de progucto. Pureza de HPLC: 96.4%.

Etapa 2 — Ester ferc-butllico del_acido (25.45)-2-(3,3-difluorg-pirrelidina-1-

catbonil)-4-(4-pirimidin-2-il-piperazin-1-il}-pirrolidina-1-carboxilico

Un reactor se cargé con THF {20 volimenes), Z-piperazin-1-il-pirimidina
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(2,17 kg, 1,05 eguivalentes) y el producto de la etapa 1 (4,00 kg, 1.0
equivalente). La mezcla se mantuve a 20°C-25°C hasta que todo el material se
disolvio durante 30 minutos. Se anadid acido acético (0,792 kg, 1,05
equivalentes). La mezcla se agitd durante 1 hora durante {a cual la mezcla de
reaccién se vuelve turbia. La mezcla de reacciéon se sometid a reflujo durante
30 minutos ¥ después se congentrd a B0°C-70°C hasta que una temperatura
estable de 68,9°C se ohservo en términos generales indicanda la completa
eliminacion de agua del sistema. Se afadio mas THF segin se necesito. Al
final, se afadié THF para llevar el volumen total en &l reactor a 15 volumenes
del reactivo limite. La mezcla de reaccidn se enfrid a —3°C-7°C y se tomaron
muestras para controlar |a formacion completa de imina mediante HPLC
{usando triacetoxiborohidrure de sodic para reducir imina). Se afiadi6
triacetoxiborohidruro de sodio (5,33 kg, 2,0 equivalenies) por partes a la
suspensién a —5°C-15°C. La mezcla de reaccion se calento a 20°C-25°C y se
rmantuvo duramte 12 horas. Los resultados de HPLC confirmaron gque la
reaccion se complets al 99,8%. Se afadit la disolucion acuosa de bicarbonato
de sodio (10% p/p, 10 volumenes). La suspensién se concentré para eliminar
10 volamenes de THF a vacio parcial a 30°C-60°C. Se afadi¢ acetato de etilo
(10 volimenes) a la suspensién después de que esta se enfriara a 20°C-25°C.
La fase orgénica se separd y la fase acuosa se comprob6 mediante HPLC.
Contenia menos del 2% def producto. La fase organica se favo con agua (5
volumenes), disclucion saturada de salmuera {5 voldmenes) y se concentro a
un volumen pequefic {2 volomenes) bajo vacio parcial a 45°C-50°C. A la
suspension s& ahadid heptanc (10 wvolumenesy a 45°C-50°C dwante 30

minutos. La mezcla se enfrié a 20°C-25°C y se granulé durante 2 horas. El

oy
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sdlido se recogid mediante filtracidon, se aclaré con heptano (2 volimenes). El
secado en una bandeja de secado durante 12 horas a 35°C-45°C produjo 3,35
kg (81,3%) del producto. _

Etapa 3 — (3,3-diflucro-pirrolidin-1-il}-[{2S.45}-4-(4-pirimidin-2-il-piperazin-1-il}-

pirrolidin-2-i]-metanona

Se cargd agua (18 litros, 2 volirmenes) a un reactor seguido por &l
producto de la etapa 2 (9,57 kg, 1,0 equivalentes). Se afiadio a una suspension
HCI concentrado (37% en peso en agua, 19,1 litros, 2 volimenes} lentamente a
20°C-30°C durante 4 horas. La suspension se convirtid en disolucion después
de que se afadieran 12 | de HCI. Después de completar |a adicién, la reaccién
se completd segun un ensayo de HPLC. La mezcla de reaccién se enfrié a 5°C-
15°C. A la mezcla se afiadié una disolucion acucsa de NaOH al 50%
lentamente con agitacién a pH 10-pH 11. El pH se controld muy de cerca con
un pHmetro durante la neutralizacion. E! volumen fotal del NaOH al 50%
atadido fue de 12,45 litros. La mezcla se calentd a 20-25°C y se extrajo dos
veces con acetato de etilo {115 litros, 12 volumenes y 57 litros, 6 volimenes,
respectivamente). La muestra de la fase acuosa después de la segunda
extraccion se analizd mediante HPLC y mostrd sélo un 1% del producto en esa
disolucion acuosa. Las fases organicas se combinaren y trataron con sulfato de
magnesio (5 kg} durante 1 hora. La mezcia se fiitré. La torta del filtro se aclard
con acetato de etilo {10 litros). El filirado se cargd de nuevo en el reactor por
medio de un filtro de 0,2 micrones en linea para una operacion libre de
particulas. (Las siguientes operaciones se llevaron a cabo bajo condiciones
libres de particulas). La disciucién se conceniré a 20 litros {2 volumenes) bajo

vacio parciai a 50°C-80°C. La mezcla se enfiidé a 20°C-25°C duranie 30
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minutcs. Tras enfriar a temperatura ambiente, ocurre la cristalizacion. La
mezcla se mantuvo durante 30 minutos. Se afadieran hexanos (20 litros, 2
volumenes) lentamente durante 1 hora. La mezcla se granuld durante 2 horas,
El producta solido se recogié por filtracion y se aclard con hexanos/acetato de
etila {10 litros, 1:1 viv). El filtrc se sectd mediante una carriente de nitrogenc
durante un rainimo de 2 horas, El nroducte se secd en una bandefa de secado
a 44°C durante 12 horas. Rendimiento: 5,7 kg, 75.9%. P.f.: 156°C. MS m/z 387
(MH*). RMN 'H (400 MHz, D:0): & 8,15 (d, 2H, J = 5,0 Hz, CH de pirimidina),
855 {f, 1H, J = 4 8 Hz, CH de pirimidina), 3.87-3 81 (do, 1H, My de prohna,
rotamera), 3.78-3,50 (m, 4H, N-CH, de pirrolidina), 3,55.-3,40 {m, 4H, N-CH; de
piperazina), 2,97 (dd, 1H, J = 10,2, 6,6 Hz, Hs, de prolina), 2,85-2,75 {m, 1H,
Hs de profina), 2,69 (dd, 18, J = 10,0, 9,1 Hz, He de probna), 2,55-2,20 {m,
7H, solapamiento de N-CH; de piperazina, CH; de pirrolidina y Hsy, de prolina),
1,47-1,38 (m, 1H, Haia de prolina).
Alternativamente, 1a sal diclorhidrato del compueste del titulo se prepard
de acuerdo con el procedimiento del ejemplo 1.
Ejemplo 114
Diclorhidrato de {{2 S .4 Si-[4-{4-pirimidin-2-il-piperazin-1-i-pirrglidin-2-ilf}-
{33 4 4-tetrafluore-pirrofidin-1-il}-metanona

Etapa 1 - (2 §.4S)-4-(4-pirimidin-2-ilpiperazin-1-h-2-[(3,3.4.4-

tetrafluoropirrolidin-1-ilicarbonillpirrolidina-1-carboxitato de terc-butilo

Se afiadid gota a gota DIPEA (261 ml, 1,5 mmol} a una suspansian del
compuesto del titulo de la preparacién 3 (114 mg, 0,3 mmol}, HATU {128 mag,
0,33 mmol), y clorhidrato de 3,3 4. 4-tetraflucropirralidina (64 mg. 0.3 mmal) en

5 ml de diclorometann. Daspués ds agitar durante toda una noche, se afiadid la
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disolucion de bicarbonato de sodic saturade, la mezcla se exirajo con

diclorometano, los extractos se secaron sobre suifato de magnesio, y se

concentraron. El residuo se purificé mediante cromatografia {Biotage@’ Filash

408, EtOAc) proporcionando el compuesto del titulo. MS m/z 503 (MH").

Etapa 2
Una disolucion en EtQAc/MeOH del producto de la etapa 1 se tratd con

HClI 4M en dioxano {aproximadamente 5 ml). Después de 18 horas, &l

disolvente se eliming v =l residuo se recogié an acetonitrilo y se concentrd, El

solido se recogié en hexanos, se filtré, v se secd proporcionando 50 mg (33%,

UUsando materiales de partida apropiados, las sales clorhidrato de fos

compuestos de ejemplos 115 a 122, descritas en tabla 2, se prepararon én una

forma andloga a la que se describe en el ejemplo 114

Tabla 2

Ejempio

Nombre

115

T RS (M)

(3-fluaroazetidin-1-1)-
({25,45)-4-(4-{pirimidin-
2-fpiperazin-1-

ilypirrolidin-2-ily-metanona

335

116"~

TBRTA R34
diflucropirrelidin-1-il}-
{(25,48)-4-(4-(pirimidin-
2-ipiperazin-1-

iNpirrolidin-2-il}-metanona

?

67
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117

~{{S)-3-fluoropirrolidin-1-
iN-{{25.45)-4-(4-
(pirimidin-2-il}piperazin-1-

ilpirrolidin-2-i}-metanona
!

349

({(R)-3-fluoropirralidin-1-
iN-((25,45}-4-(4-
{pirimidin-2-il}piperazin-1-

| hpirrolidin-2-i-metanona

549

19

{3, 3-diflucroazetidin-1-
{{45)-4-14-{pirimidin-2- |
ilpiperazin-1-il)pirrolidin-

2-ihmetancna

353,23

120

(25,45)-4-fluoro-1-
[{2.8,4.8)-4~{4-pirimidin-2-
il-piperazin-1-
ilypirrolidina-2-carbonil]- l

pirrolidina-2-carbonitrilo

(54 4-difluare-1T-
| (28,4542~
trifluorometil-7, 8-dihidro-
5H-pirndol4, 3-djpirimidin-
8-il)-pirrolidina-2-
carbonil]-pirrolidina-2- |

carbonitrilo

3741

4312

2S.4514fluoro1- |77

4133
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[(25.435)4-(2-
frifluorometi-7, 8-dihidro-
SH-pirido[4, 3-d]pirimidin-

B-il-pirrolidina-2-
carbonill-pirrolidina-2-

garbonitrila

123

(Azetidin-1-15({25,45)-4- |

{4-{pmirnidin-2-
ilpiperazin-1-iljpirrolidin-

2-limetanona

¢

317

Diclorhidrato de ({25 3R 48)-4-

Ejemplo 124

4-{ 3-{iriflucromstil

iridin-2-ihpiperazin-1-i-3-

metilpirrolidin-2-il}-(3, 3-diflugropirrolidin-1-ilimetancna

Etapa 1

El compuesto del titulo de ia preparacion 1 (5,6 g, 20 mmaol) se disolvio

en benceng (50 mi) que cantenia tamices moleculares de 4 A (7.9 a) v se tratd

con pirrolidina (2,0 ml, 24 mmoel). La disolucidn se filtrd y concentrd hasta

sequedad, dejando una espuma naranja (7,0 g, rendimiento 100%).

Etapa 2

Se afladié una disclucién del producto de la etapa 1 (7,0 g, 20 mmol) en

acetonitrilo {100 ml) a carbonato de potasio triturado (9,2 g, 38 mmoi} y se traté

con yoduro de metilo (1,5 mi, 24 mmol). La mezcla s calentd a 80°C durante

168 horas, se enfrid a temperatura ambiente, y se concentro. El residuo se

recogio en cloroforme (150 mil} y se afadié una mezcla de AcOH (& ml) y agua
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(45 ml). Después de tres horas a temnperatura ambiente, las fases se
separaron, la fase acuosa se extrajo con cloroformo (3 x 25 mi), y las fases
organicas combinadas se lavaron con bicarbonato de sodio saturado (2 x 25
ml) y salmuera, y se concentrd dando un aceite marrén. El aceite se disolvio en
gter {75 ml}, se filtro, ¥y se concentré dando un solido marrdn claro (0,97 g,
rendimiento del 16%}.
Etapa 3

Se afadid cianoborohidruro de sodio (21 wg, 0,28 mmel) a una mezcla
del producto de la etapa 2 (74 mg, 0,25 mmol), 1-{3-trifluorometil)piridin-2-il-
piperazina {83 mgy, 0,28 mmaol), AcOH {18 1), ¥ acetato de sodio {23 mg, G,2B
mmol} en MeOH (1 ml). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 65
horas y después se concentro. El residuo se recogié en EtOAc (20 ml} y )a
disolucion se lavé con hidroxido de sodio 1N (2 x 3 ml) y salmuera (5 mi), se
sect sobre sulfato de magnesio, y se concentrd hasta sequedad. El residuo se
purificé mediante HPLC preparativa (Shimadzu, Columbia, MD; 30 x 50 cm
Waters-Xterra® columna C18 — Waters Instrument Co., Milford, MA; 30 ml/min
de gradiente de acetonitrilo al 15% con 0,1% de hidroxido de amonio durante
10 minutos) propeorcionando un sélido incoloro (35,7 mg, rendimiento del 26%)).
Ctapad

Se afiadio HCI (4M} en dioxano (0,5 ml) & una disolucion del preducto de
'@ elapa 3 {35 mg, 0,084 mmol) en acetonitriio (1 mi). Después de 18 horas, a
mezcia se concentro a sequedad y el residuo se triturd con éter (2 mi). El
compuesto del titulo se obtuve en forma de un sélido (32 mg, rendimiento del
96%). MS m/z 448,4 (MH"}.

Usando materiales de partida apropiados, las sales clorhidrate de [0S
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compuestos te los ejemplos 125 a 127, descritos en 1a fabla 3 més adelante en
el presente documento, se prepararon en ung manera analoga a la gue se

describe en el ejemplo 124,

Tabla_3

Ejemplo i Nombre CITTTTTME (M)

- 125 {25 3RAS A {d-(2ferc- | BALE
butil-5-

{trifluorometil)pirazolo[t,5-
alpirimidin-7-iNpiperazin-
9 1-if)-3-metilpirrolidin-2-

iy(3,3-difluocropirrolidin-1-

ilymetanona

126 (3,3-difluoropirrolidin-1-iT}- 445 4
{(28,3R 4 5)-3-metil-4-]4-
{5-trifluorometil-piridin-2-
il}-piperazin-1-il}-pirrolidin-

2-il}-metanona %

127 “— 73 3-afuoropiroidin-1-)- | 3874
[(25.3R 4S)-3-metil-4-(4-
pirimidin-2-il-piperazin-1-

i-pirrclidin-2-il}-metanona

Ejemplo 128
Diclochidrate de (2 4-difluorgfenili-{4-[(35 551-5-(3 3-d ifluoropirrolidin-1-

carbonil-pirrelidin-3-il]-piperazin-1-il}-metanona
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Elapa 1 — Ester terc-butilico del acido (25,45)-4-14-(2 4-diflugro-benzoil}-
piperazin-1-il]-2-(3. 3-difluore-pirrolidina- 1-carbonil}-pirrelidina- 1 -carboxilico

El compuesto del titule de {a preparacion 7 (87 mg. 0.25 mmaol), acido

2 4-difluorobenzoico (40 mg, 0,25 mol) y HATU (85 mg, 0,3 mmol) se
mezciaron en clorure de metilenc anhidro bajo nitrégeno y se enfriaron a 0°C
en un bafg de hielo antes de la adicidn de DIEA (32 mg, 45 wl, 0.2 mmolh. La
mezcla de reaccion se dejd calentar a temperatura ambiente y se agitd durante
toda una noche. La reaccion se desactivd con bicarbonato de sodio saturado y
la fase acupsa se extrajo con clorure de metileno. Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de magnesio.
El producto en brutc se purificod mediante cromatografia ultrarrapida usando
gloruro de metileno:MeOH (95:5) dando el producte final en forma de un polvo
blance (132 mg, 100%) MS miz 529.4 (MH").
Elapa 2 -~ Una dischicion en acetonitiilo del producto de la etapa 1 {120 my) se
traté con HCI 4N en dioxano {1 ml}. La redccién se agité a temperatura
ambiente durante toda una noche y se evapord. El residuo se disolvid en agua,
se filtrd, y se liofilizd durante toda una noche proporcionando el producte del
titulo en forma de un polvo blanco (110 myg, 96%). MS m/iz 4282 (MH™).

Usando materiales de partida apropiados, las sales clorhidrato de los
gcompuestos de los ejemplos 129 a 133, descritas en fa tabla 4, se prepararon

en una manera analoga a la que se describe en el ejemplo 128,

Tablg 4

Ejemplo Membre MS (M+1}

129 | (3,3-dfluoropirrolidin-1- ‘ 4432




83

iN{(25.43)- 4-[4-

{(tolueno-4-sulfonil)-

piperazin-1-il]-pirrolidin-2- :

il}-metancna

130

(3-aminopirazin-2-l}-{4-
[{38,55)-5-{3,3-difluoro-
pirrolidina-1-carbonil}-
pirralidinil-3-il}-piperazin-

1-il}-metanona

131

|

{4-[(35,55)-5-(3,3-
difluoropirrolidina-1-
carbonil}-pirrolidin-3-il}-
piperazin-1-il}-quinolin-4-

i-metanona

4343

132

Efilamida del acido 4-
[{38,565)-5-(3,3-

difluoropirrolidina-1-

carbonil-pirrolidin-3-il]- !

piperazina-1-carboxilico

133

“{@-fluorofenil-amida del

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

piperazina-1-carboxilico

4262

3602 |
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METODOLOGIAS BIOLOGICAS

La ufilidad de los compuestos de formula (I), los profarmacos vy
estereoisomercs de los mismos, y las sales farmacéuticamente aceptables de
los compuestos, profarmacos, y esterenisdmercs, en el tratamiento o
prevencion de las afecciones enumeradas anteriormente en el presente
documente en mamileros puede demosirarse en ensayos Convencionales
conocidos para alguien de habilidad normal en la t&cnica relevante, incluyendo
los ensayos in vive & in vilro descritos més adelanie. Tales ensayos
proporcionan también medios por los cuales las actividades de 105 compuestos
de formula {1), los profarmacos, y estereoisomeros de 10s mismos, y 1as sales
farmacéuticamente aceptables de los compuestos, profarmacos, vy
esterecisomeres, s€ pueden comparar c¢on las actividades de ofros
compuestos.

Ensayo in vifro para la inhibicion de DPP-IV

La inhibicion de DPP-IV se puede demostrar in viffro mediante el
siguiente ensayo, el cual se adapta a partir de los procedimientos de Scharpe,
y col., A. Clin. Chem., 2299 {1988) y Lodja, Z. Czechoslovak Medicine, 181
(1988). Se pipetean 150 p| de una disolucion enzima-sustrate en pocillos de
microtitulacién de una placa de 98 pocilios de poliestirenc, y se mantuvieron a
4°C. La disolucién enzima-sustrato comprende clorhidrato de Gly-Pro-4-metoxi-
B-naftilamida 50 uM en un tampon de ensayc de Tris 50 mM de pH 7.3 que
contiene cloruro de sodio 0,1 M, 0,1% de Tritén {vfv), y DPP-IV 50 ylU/ml {MP
Biomedicals, Livermore, CA: disolucién madre de DPP-IV 5 mUiml). Se
afiadieron 5 pl del compuesto de formula (I} por pocillo, llevando las

soncentraciones finales del compuesto de la fdrmula {1} a entra 3 uM v 10 nbd
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por pocillo.

Controles. La enzima se omite de cuatre {4} pocillos, comao un blanco de
reactivo. Se afiaden 5 pl de Diprotin A 3 mM (Bachem Bioscience, Inc.; King of
Prusia, PA} a cuatro pocillos como un contrel de calidad positivo,
proporcionando una concentracion final de Diprotin A 100 uM. Para medir la
actividad total de la enzima {es decir, un control negative), sin ia influencia de
cualesquiera compuestos de formula (1), se afiaden 5 yl de agua destilada a
cuatro pocillos.

El ensayo completo se incubd durante toda una noche {entre 14 y 18
horas) a 37°C. La reaccion se desactivé anadiendo 10 yl de disolucidn Fast
Blue B (0,5 mg/ml de Fast Blue B), en un tampdn gue comprende acetato de
sodic 0,1 W de pH 4.2 vy Tritdn X-100 al 10% {v/v}, a cada pocillo, seguido por
agitacion durante aproximadamente 5 minutos a temperatura ambiente, Las
placas se pueden analizar en un espectrofotometro Spectramax {Molecular
Devices, Sunnyvale, CA), o equipamiento equivalente, (absorcion maxima 3
525 nm). Los datos de Clsp para los compuestos se pueden obtener midiendo
la actividad de DFP-IV &n un intervalo de concentraciones de! compuesto de 10
nMa 3 M.

Ensayo in vivo para_el descenso de glucosa

Los efectos del descenso de glucosa de los inhibidores DPP-1V,
incluyendo los compuestos de formula (1), se pueden ejemplificar en ratones
K¥/H1J) de 4-6 semanas de edad (Jackson Labs; Bar Harber, ME} en el
contexto de una prueba de tolerancia a glucosa oral,

Las pruebas de tolerancia a glucosa orales {OGTT} se han usado en

humanos desde, al menos, los afdos 30, como se describe por Pincus, y col,,
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diabetes humana, aungue no para evaluar la eficacia de los agentes
terapéuticos en pacientes.

Los ratones KK se han usado para evaluar {i) glitazonas {Fujita y col.,
Diabetes, 804 (1983}, Fujiwara, y col., Diabetes, 1549 (1988); e lzumi, y col,
Biopharm Drug. Dispos., 247 (1997): (ii} metformina (Reddi, y col, Diabet.
Metabol., 44 (1993)); (i} inhibidores de glucesidasa (Hamada, y col, Jap.
Pharmacol. Ther., 17 {1988} y Matsug y col., Am. ). Giin. NMutr, 3145 (1992}}, y
(iv) efectos extrapancredticos de sulfonilureas (Kameda, y col, Arzneim.
Forsef/Dug Res., 38044 (1982) vy Muller y col, Horm. Metabl. Res., 459
(1990)).

Los ratones KK se derivan de una linea genética establecida y descrita
primere por Kondo, y col, Bull Exp. Anim., 107 (1957). Estos ratones
desarrolian espontaneamente una forma hereditaria de diabetes poligenica gue
progresa hasta causar complicaciones renales, retinales, y complicaciones
neurologicas andlogas a aquellas vistas en sujetos humanos diabéticos, sin
embargo, no raguieren insulind u otre medicacian para sobrevivic,

Otro aspecto de la invencion se refiere al uso de ratones KK para
evaluar 1os efectos de los agentes secretagogos de insulina en el contexto de
una prueba de tolerancia a la glucosa oral. Los ratones se mantienen n ayuno
durante toda una noche (de aproximadamente 14 a aproximadamente 18
horas), pero se les permitié el acceso libre a agua. Después de ayunar, (tiempo
“t" = 0), se toman 25 pl de sangre del seno retroorbital y se afaden a disolucion
salina heparinizada ai 0,025% (100 pl) en hielo. A los ratones (10 por grupo) se

les administra después oraimente una disolucion de un compuesto de férmuta
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{ en metilcelulesa al 0,5% (0,2 ml/ratén). Dos grupes control reciben sélo /2:??

metilcelulosa al 0,5%. A t = 15 minutos, a los ratones se les extrae sangre,
como se describe anteriormente, y después se les administra dosis de 1 mg/kg
de giucosa en agua destilada (0,2 mliraton). Al primer grupo control se e
administra glucesa. Al segundo grupo control se le administra agua. At =45
minutcs, a los ratones se les extrae sangre otra vez, como se describio
anteriarmeantz. Las muestras de sangre se centrifugaron, el plasma se recogio y
analizd su contenido en glucosa en un analizador de glucosa Roche-Hitachi
912 (Roche Diagnostics Corp; Indianapalis, IN). Los datos se pueden expresar
como porcentaje (%) de inhibicién de desviacion de glucosa relativa a los dos
grupos control (es decir, representando el nivel de glucosa en los animales gque
reciben glucosa pero no compuesto de ensayo el 0% de mhibicion y
representando ia concentracidn de glucosa en los animaies que reciben sdlo
agua e 100% de inhibicion).

Los compuesios de formula {1} exhiben gereralimente aciividad
inhibitoria, expresada como valores de Clso, frente a DPP-IV, que son < 1.000
nM. Generalmente los compuestos preferidos tienen valores de Clsy < 100 nM.
Por ejemplo, diclorhidrate de ({25.48)-4-(4-(3-cianopirazin-2-il}piperazin-1-
ipirrolidin-2-il}-((3R*.4.5*)-3.4-difluoropirrolidin- 1-il}-metanona tieng un Cisp de
3,5 nhd.

Experimentos farmacoginéticos en ratas comparativos

Los experimentes farmacocinéticos en rata se llevaron a cabo para
demostrar el incremento en las concentraciones en plasma manienidas a lo
jargo del tiempo para un compuesto de la presente invencion sequin se

compara a un compuesto de la técnica previa estructuralmente similar descrito
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genaricamente en la solicitud internacional WO 02114271. Especificamente, las
concentraciones en plasma se miden a lo large del tiempo para ratas a las que
se ha admimistrado {a) la sal dicloridrato de ({3,3-diflucropirrelidin-1-il}-
({2 8,45)-4-{4-(pirimidin-2-il}piperazin-1-i)pirrolidin-2-ikmetanona {de abhora en
adeiante "CPD 113"), la cual se prepard como se describe en el gjemplo 113, ¥
b ia sal diclorhidrato comparativa de ({254 5)-4-{4-[pinmidin-2-piperazin-1-
iNpirrolidin-2-il{pirrolidin-1-iNmetanona (de ahora en adelante “comparador™}, el
cual se puede preparar de acuerdo al procedimiento del gjemplo 1 o como se
descripe generaimente en el documento WO 02114271,

En este experimento, se obtuvieron de los Charles River Laboratories
ratas macho Sprage-Dawley (200-250 gramos) con canulas implantadas en (a

vena yugular (JVC). Cada compuesto se administrd a dos ratas o mediante

sonda oral, La dosis oral se administré como una disclucion en metilcelulosa al

0,5% con un volumen de dosis de 10 mikg. La cantidad de cada compuesto
administrado fue de 5 mgikg de peso corporal. Las muestras de sangre (0,25
ml) se recogieron en miltiples momentos desde 0 & 24 horas y se situaron en
tubos que contenian heparina de litio {Becton Dickinson, Microtrainer®). Las
muestras de sangre se centrifugaron después a 12000 rpm durante 10
minutos). Se tomaron alicuotas de plasma para la determinacion de
concentraciones en plasma del compuesto {ensayos farmacocingticos). Las
muestras de plasma se congelaron a —70°C hasta su analisis.

Las muestras de piasma de ratas se apalizaron respecto a sus
concentraciones de compuesto mediante LC/MS/MS (espectrometro de masas
de Appiied Biosystems APl 4000). En breve, las curvas pafron de compuesto

se prepararon en plasma de rata control con un intervalo dinamico de 1,0-2000

2
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JCompuestoﬁierhpc CTPD113

. . k}h
Desviacion | Comparador | Desviacion 2

{horas) Nivel estandar Nive! esténcfarA)
Promedio en Promedio en
} Plasma ' Plasma
| ng/ml ng/ml *
| 0,25 | 14060 3380 445 711
05 1322 % 3508 425 108
| 0.75 079.7 137.0 319 T
l B 7682 3140 283 33
® 2 ] 289,72 71.8 128 T404 |
T 4 97,8 69,2 773 112
8 ' 49,3 S £ B R v N
3 1 8 755 i 5,16 267 |
- — L.

Como se muestra mediante sus respectivas concentraciones en plasma,

CPD 112 alcanzd y mantuve concentraciones significativamente mayores en et

S piasma gue el compuesto comparador.
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CAPITULO REIVINDICATORIO
{Solicitud Divisional) /

1. Un compuesto de férmula (1) Q/

Ri-¥
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N\(
H § =z

(I}
o una sal farmacéuticamente aceprable de dicho compuesto, o un solvate de dicho
compuesto, en el que:

R es —algnidofC,-Cy), ~aleoxi{Cy-Cp), -arilalguilef{Ci-C). NR'R, hidroxi, ciano,
arilo, 0 heteroarilo, en los que dicho —alquilo(Cy-Cy), dicho arilo, o dicho heteroarilo estd
sustituide opcienalmente de forma independiente con de uno a tres -COOLl, -
C(OMaleoxi(C1-Ce),  -COalquila(C-Cy).  -C{ONR'R®,  clano,  halogeno,  nitro,
trifluotometilo, —alquilo((;-Cg), -aleaxi{(}-Cp}, —cicloalguilo(Cs-Ce). 0 fenilo, en el que:

Ry R" son, independientemente, hidedgeno, —alquilo{C,-Cy ). arilo. o heteroarile, o
R'y R" tomados conjuntamente con el dtomoe de nitrégeno al cual estan unidos, [orman un
anillo heterociclico de cuatro a seis miembros, en el que diche anille hetereciclico
incompora opeisnalmenie wne o dos helerodlomos de anille adicionales de nirGgeno.
oxigeno, o azufic;

®* y 1 son, independieniemente. hideégeno, halogeno, -alquilo(Ci-Ce) o -
cicloalguilo{Ca-Cg);

Q ¢s un enlpee covalente, -C{Q)-, 0 50

IFY es piperazinil, sustituido opcionaimente con (A) d¢ uno a cuatio —alquilol(C,-
£, sustinidos ppeiopalmente con de une a seis atomos de halogeno, -alcaxitC-Ug), ciano.
haldgeno, hidroxi, o NR*R", 0 (B) -arilalquilo{C,-Cg), sustituido opeionalmente con de uno
a scis dtomos de halogeno, -aleoxi(Cy-Cy). ciano, haldgeno, hidroxi, o -N RR™;

n €3 CETo O Uno;

cuando n es corp, X 85 —Cll-, ¢ ¥ es —CHy-, -CIIF-, 0 -CFa-;

o cuando n es ung, X es —CHs-, -CHF-, 0 ~CP;- ¢ Y es —CHy-. -CHE-, 0 ~CFz-, con
ka condicién de que X & Y no son ambos -Cliz-l ¥

7. €5 hidrdgeno o clano;

en donde el compuesto no es el (3,3-diflyoropirrolidin-1-1((28 48)-4-(4-(pirimidin-
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k' es un arilo o heteroarilo, sustituide opeionalmenie independientemente con de

uno & fres ciano, haldpeno, nitro, trifluorometilo, -alquilo{Ci-Ce). -aleoxifCi-Cd. - {
cicloalquilo{C;-Cy). o fenilo;
Rles-Ho ~alejuilo(C-Ce Zf 9‘ :

R® e3 -1 o -alquilo{C,-Cy}; ¥

HET cs piperazinilo,

3. Ll compuesto de 1a Reivindicacion 1, en el que:

! es benzoisotiazolilo, benzoisoxazolilo, isotiazolilo. isoxazolilo, oxazolopiridilo,
pirazinily, piridinilo, pirimidinilo. quinelinilo. guinoxalinilo. tiadiazolilo, wriazinile, o 1,1-
diexo- 1 H-1,2-benzoisotiazolilo;

R*y R son —H;

Q s un enlace covalente.

4. Fl compueslo de la reivindicacion 3 cn el que R' es piridinilo o pirimidinilo.
5. il compueste de la reivindicacian 4 en el que nes 1, X es —Cly-¢ Y es —CHy-.
0. El compuesto de la reivindicacion 1 seleccionado del grupo que consta de

({28,48)-4-(3-(irilluorometil}-5,6-dihidro-[ 12,4 ]triazoloj4,3-a] pirazin-7{8H)-
ihpitrolidin-2-i1)-{3.3-difluoropirrolidin-1-ithnetanona,

(3.3-difluoropirrolidin-1-iD-({25,45)-4-(4-(oxazolo[ 5 4-b]pindin-2-i [piperazin-i-
ihpirrolidin-2-il}-metanona,

(3.3-difluoropirrolidin-1-il}-{(28,45)-4-(4-(d-metilpirimidin-2-il)mperazin- I~
ihpirtolidin-2-il)-metanona,

((25,45)-4-{2-( tvi fluorometil)-7,8-dihid ropirido[4.,3-d]pitimidin-6(511}-1)pirrohdin-
2-i1)-{3.3-difluoropirrolidin- 1 -il}-metanon..

{(S)-3-fluoro-pirrolidin-1-il)- { (25,45)-4-[4-(3-trif] uorometil-piridin-2-il}-piperazin-
1-il}-pirrolidin-2-il} -metanona.

{(5)-3-fluoro-pirrolidin-1-11)-{{ 25 48)-4-{ 2-trifluo rometil-7,8-dihidro-5{/ f-pirido[4,3-
d|pirimidin-6-i1)-pirrolidin-2-1f ]-metanona,

(3,3-difluoropirrelidin-1-i)- (25.48)-4-(4-oxazolo[4.5-¢ |piridin-2-il-piperazin-i-il)-
pirrolidin-2-il]-metanona,

[{28,45)-4-(2-ciclopropil-7,8-dihidro-5 H-pirido] 4,3-¢f|pirimidin-6-il}-pirrolidin-2-

il}-(3-fluorc-azetidin-1-il)-metanona,
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nicotinomtrile,

((5)-3-[luoro-pirrolidin-1-iD-[(28,48)-4-(4-0xazolo| 5,4-b] piridin-2-i-piperazin-1-
il)-pirrolidin-2-ilj-metanona, o

{3-fluoro-azetidin-1-i1)-[(25,45}-4-(2-trifluorometil-7 8-dihidvo-3/ f-pindo[4,3- !Z, %1
d|pirimidin-6-il)-pirrolidin-2-il]-meianona.

2-{4-](38,58)-5-(($)-3 -uorv-pirrelidina-1 -carbonil}-pirrolidin-3-il |-piperazin-1-il} -
hicotinonitrito,

(3-fluoro-azetidin- 1-il)- {{25.48)-4-[4-(2-trifluorometil-guinolin-4-il}-piperazin-1-
u]-pirrolidin-2-1l } -metanons,

((3R*,45%)-3,4-difluoro-pirrolidin- 1 -il)-[(28,48)-4-(2-trifluoromctil- 7 8-diludro-3H-
piridof4,3-d]pirimidin-6-il}-pirrolidin-2-il |-metanona, ¥

((3R*.45%)-3 d-difluero-pirrolidin- 1-il)-[{2545)-4-(4-oxazolo| 3. 4-b]piridin-2-il-
piperazin-1-iD-pirrolidin-2-il]-metanonag;

o una sal {armacéuticamentes aceptable de dichas compuestos o dichos prolarmacos.

7. Ina composicién larmacéutica que comprende:
{(a) un compueste de la Reivindicacion 1. 2, 3, 4 o 5 o una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, 0 un solvato de dicho compuestos y

{b) un pottador, vehiculo. diluyente o excipiente farmacéuticamentle aceplable.
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