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Industria y Comercio Eve: i +ASENACKONALH
SUPERINTENDENCIA \M‘" PRESENTACION *  Follos: 500
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
® SOLICITUD DE:
[X] Patents de Invencién ] Patsnts de Modelo de Utilldad
{1 capituio . B4 capttulo 1.
' IDENTIFICACION
@ Nombre: F. HOFFMANN-LA ROCHE AG
Direccion: Grenzacherstrasse 124, CH-4070
Baaliea, Sulzs. ce. O wT O
SOLICITANTE  { Neclonalidad o Domicilio: Basllea, Sulza. ce. [1 oo []
{r) Luger de Constitucion: Suiza.
Teléfono: 3264270  Fax: 6080701 Cuel
E-mall: jlicco@lloredacamacho.com Ndmero
O) Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE
cc. DA ne (O
Direccldn: Calie 72 No. 583 Plso 55| CE. [ ] oo [
REPRESENTANTE Bogoté, Colombla
O APODERADO
Telsfono: 32684270  Fax: 6089701 Cual _______
Namero 30.8600.713 TP 53,215
E-mall: jlicco@lioredacamacho.com

®

Nombre: LEE, Eun, Kyung; MELVILLE, Chris, Richard y ROTSTEIN, David,

Mark.
INVENTOR(ES) Direcclén: 781 Aurora Avanue, San Josa, Callffomla 85120; 2230 Hanover
(72) Street, Palo Alto, Califomia 94308 y 839 Lome Way, Sunnyvale, Cailfomia
84087,

Necionalidad o Domicillo: Estados Unidos da América.

@ PCT (86)
Solicitud Intemacional No. _PCT/EP2005/005895 Fecha: _01/08/05

Publicacién intemacional No._WO 2005/121145A2 Fechs: _22/12/06

® 1huio (54) “COMPUESTOS8 HETEROCICLICOS ANTIVIRALES”

(@ ciasificacién internacional (51) COTD 487/00

(33) Pals de Origen (32) Fecha {31) Namero de Sollcitud
® Priorided
S| NO D us 08/06/04 60/578,758

® Comprobante de Pago No. _06-80.473 Fecha: 21 de Noviembre de 2008




(10 ANEXOS

@

E Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solichud.
E Documento que acredits la axistencia y representacién legal cuando el solicliants ses parsona Jurldica.
[X] Documento de Representacion Legal.

X (1 aF HOFFMANN.LA ROCHE AG,
[[] Dedaraciones.

D Copla de Ia solicltud Internacional. (Resumen, descripeion, relvindicaciones, dibujos)

E Traduccién de Ia solicitud Intemacional al castallano. (Resumen, descripcién, relvindicaciones)
E Copla del reporie preliminar intemacional sobre patsntabiiidad.
[<l Treduccion del reporte preliminar intsmacionel sobre petentabilldad.

D De ser al caso, copia del conirato de acceso.

D de las comunidades indigenas.
E Arte Final 12X12.

D De ser ol caso, Informacion sobre otras solicitiudes de patents o titulos obtenidos en el extranjero por
mismo titular o su causants, relacionados parcial o totaimente con la invencién de esta solicitud.

D De ser al caso, modificaciones efectuadas a la solicltud intemacional.

[X] Otros: publicacién con su traduccidn.

~

Documento de cesldn de los Inventores a ROCHE PALO ALTO LLC y documento de ceeldén de ROCHE PALO ALTO

De ser al caso, documento que acredite la licencla o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de Ia
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en é] contenida.

Lw—d/‘
%cm LLOREDA RICAURTE

T.P. No. 53.215




. TRADUCCION OFICIAL No.

de un documento escrito en Inglés, elwalpamwﬂenhﬁmbnaeseﬂaeondsdb

.de |a traductora, lo mismo que la presents.-

Traduccién de la apostilla en Inglés .que 86 encuentra a continuacién de le
Iegallzaaéndaluﬁnnasdélooseﬂomeklauamrysm rapmsentnnhslegalu

de F. Hoffmann-La Roche, queaparacanenundowmentodePoder escmoan- '
espafiol e inglés, conferido a ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO ylo
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, expedida en idioma inglée por el
notario Peter Kuster, bajo el No. 2004/20, el 17-08-2004, en Basilea, Suiza.

AUTENTICACION OFICIAL

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) o2 t'? ?

1. Pals: Suiza - 'E' ”

Este documento publico oo :.-
2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster -
3. Actuando en calidad de notario publico’ '
4. Lieva el sello del mencionado notario

' Certificado

5. en Base! (Basilea) 8. el 18 de agosio 2004
7. por la Cancillerla de Estado del Cantdn de Basel-Stadt s
8. bajo el No 8835/13376 cREDL
8. Sello “~ 10.Fima 3 3
Cancilleria de Estado . Fdo.: firma liegible ¥
de la ciudad de Basel (Basllea) .+ RuediEggs E

ES TRADUCCION FIELY COMPLETA. de la cual se deja copia en los archivos de
estas oficinas para su confrontacion.

Bogot4, 2 de septiembre- 2004

- a Merce Tic >
Traducmra Jurnmrnladn

22 IIW 2008
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\="Y&Fhabajo firmddos, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG,

ung sqcledad organtzada y existente de conformidad
con las leyes de Sulza.

con domicllio en 4070 Basllea, Sulza

nombramos por el presents a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiclliados en Bogota,
Colombla, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No.
§-83, plso B0., nuestros represeniantes legeles y
verdaderos en Bogota, con facultades para rechbir
notificaciones y nombrar apoderados udicleles o
extrajudicieles, con el fin de dar cumplimiento al
parégrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO

. TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE

ALVAREZ, o los apoderados que cualqulera de elios
deeigne, quedan especiaimente facultados para
representarmnos ante las autoridedes colomblanas,
administrativas, judiclaies o de policia, en tados ios
trdmites relativos a |a propiedad Industrial, a cuyo
efecto les facultemos para dar ante dichas
autoridades todoa los pasos necesarios &l abjeto
Indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reciamos,
recurso8 Yy preseniar desistimientos; formular
descripciones, enmiendes, limitar el alcance de las
soliciiudes, presentar oposiciones y apsiaciones;
instaurar  cancelaclones, renunciar total o
parciaimente a los regisiros, abonar todos o8
Impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
detarminado por Ia ley; recibir todos los documentos
y velores, dando el descargo respectivo; lienar
cuslesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros Intereses; y en caso de producirse
oposicion, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar intervencidn como
demandanies o demandedos ante log jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a

. @rbltros, desistlr, percibir y apelar, con todas Ias

demés facultades que resultan necessrlas, y por el
presente declaramos desde ahora vdlido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cuaiquiera de elios nombre hiclersn en nuestro
beneficlo.

Asimismo, facultamos a los dociores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, pera
solicitar en la Oficina de Propledaed Industrial la
protocolizaciébn de este documento y de cualquler
poder que cusiqulera de elios otorgue & nombre
nuesiro.

Dado y firmado

The undersigned, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG, a

corporation organized and exlsting under the laws of
Switzerland.

ra

dorpldlqgl at 4070 Basel, Switzerland

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with_offices In sald town, Calle 72 No. 583, Sixth
Floor, our.irue and legal representatives in Bogoté,
with power to recslve nofifications and to appoint
judicial or extrajudicial agents, so as {o comply with
paragraph 10. of article 543 of decree 410 of 1871.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ or the agents by any one of
them appointéd, are especially empowered to
represent us before the administrative, judiclal or
police authorities of Colombla, in ali proceedings
pertaining to Industrial property, for which purpose we
authorize them to tske before the sald authoritles all
the necassary steps for the sald end; to flle pstitions,
deciarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to flle amendments, to limit
the scope of applications, flle oppositions; flle
cancellations total or partially waive registrations, to
pay all Ingtaliments and effect all other payments
prescibed by law; to recalve proper receipls, lo
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our :interests; and In case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize sald agents to act on our
behslf, s complainants as well as defendants, before
the compelent judges, with full powers to make
arrangements, io submit to arbitrators, to desist, to
collect, to appeal end, in short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declara
from now on es valid and good all thet sald
representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit.

Wae aiso authorize dociors ALICIA LLOREDA
and/or GUSTAVO TAMAYQO and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of any power
of attorney by any one of them conferred In our name,
before the Office of Industrial Property.
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! cHTIFICABO NOTARIAL (SOCIEDAD)

.

L\
\F de’ A.iog_.,r dez Oﬂ'.oomparaqlo
oy a quien conozco y
3 cnnaH que ar‘md"ﬁ@teﬂor documento,
Jo juramentado declard y dijo que
él ) h “ padef/monclo tav (O

HOFF I\NN-LA ROCHE AG, la compailia
nomb a en documento que entecede, una
soclad debiddpente organizada y exislente

conforme'p 125 leytp de Sulza, domicilada en s
cludad dl Baslled, Sulza, legalmente constitulda
plyodo dd duracién que eGn no ha
termlnado. qud,ejerce dy objeto social; conforme a
las leyes de Subiy; que d . declarante estd autorizado
por dicha Compaiily para este poder; que el
sello estampado por Yy al pldge tal poder, an nombre
y on representacién d expdpada Compafia, es el
sello oficlal de ells; y gl el okjeto para el cual se
conflere este lmtrumenld‘estﬂ prendido dentro
del de la socledad.
El suscrito Notario ha v\ o 102 Estatutos de
incorporacién firmados en Su ] cludpd de Baslien,
con fecha 194 Jun)’ 149+ y\.ca que de
conformidad con la leglsiacidn }.b didi: Pals, le
anterior declaracién jurame prueba
suficlents de que loa hechos sobre qué?lla‘prsa son
ciertos o verdaderos, de lo cualdafe. '\ '\,

l\ \
“W\
Notary Public (Notarlo Pdblico). - \\\\‘
\\\\
W|.°-"c.”0" \
2 Fr. :' .
All
‘!-_-.—---- R g

NOTARIAL CERTIFICATE (C RPORATION) b

. Switzerfand :
Basel . {s8 - .
On this 17th day of August . 2004

pomna"v Fridol:l.n Klausner and Denise Strebel

to mo Known, asrﬁ' anwniioiﬁ?o %?ﬁ?&nﬁ :i.dent.s,

signed the foregoing Instrument, who being
duly sworn did depose and say that he Is the of
Procuration/Mandatory of F.HOFFMANN-LA
ROCHE AQ, the company named within, a
Corporation organized and existing under the lawa of
.-~ 1he Switzeriand, domiciled at the City of Basel,
legally constituted for a period of tenure not yet
expired, which exercises Its corporate purposes
according to the laws of Switzerland; that the
daponent Is’ authorized by sald Company to confer
this power-of attornay; that the seal affixed hereunto
by the deponent In the name and on behalf of aald
Corporation Is the corporate seal thereof; and that the
purpose for which this [nstrument Is granted s
included within the corporate purposes of the
Company.
The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of seld Corporation executed at
Sulza, cludad de Basel, under date of 19th day of
June 1997 ., and hersby certifies that under
the laws of sald Country the foregoing
acknowledgment Is sufficlent proof that the facts
therein contalned are true, which he atiests.

Basel, this 17-08-2004 (seventeenth day
LA . two thousand and four)

Df. Peter Kuster

Advokat und Notar
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QEFICIAL AUTHEMNTICATION
(Hague Corvention of Osigher St 1961)
1. Couniry: Swtse-innd (Schweiz /Suissc)
Thia official documunt

2. is sizned WY . f;.'-.\}f=

3. in his/her fonevinn oS ... i

4, wnd ceriified by the acal of the ......
Cenified ' l. AU
5. in Rascl (341c) 6. on 0. 2004
7. by the S Chanezry of the Canton of Bascl-Swadt ........
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(17) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

P bk T

(19) Organizackin Mundial de Propledad Intelectual
Oficina ternacional

(4©3) Fecha ds Publiearién Internacional
12 de Diclembre de 2005 (22.12.2005)

(10) Nimero de Publicacién [nternacional

(51) Clanifleatién Intersacional de Patentes™: CO7D 48700
(21) Nilmere de Solieliud Intermacional: PCT/EP2005/005895

(12) Fecha de Registra Internacional;
1 de Junio de 2005 (01.06.2008)

(29) 1dlenma de Registro: Ingléa
(26) 1dienm de Publicacién: Inglés

(30) Infoirmacién ds Prioridad:
60/578,759 9 de Junio de 2004 (09.06.2004) US

(71) Solicitante (parw todfox los Estndos dexignados exeepto
Esrados Unidos de Amdricay: F. HOFFMANN-LA ROCHE
AG [CH/CH]; Grenzacherstraase 124, CH-4070 Dasel (CH).

(72) Inveatores; @
(75) Inventores/Salicitantes (pora Unidos de América

(%) Ageote:  RAUBER, Beat; Grenzmcherstrame 124, CH-4070
Basel (CH).

(81) Estados Desigundos (2 menor gue seq indicado de otru manera, para

cada tipo da protaccidn naclonal disponible): AE, AQ, AL, @
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH,

CR, CU, CZ, DB, DK, DM, DZ, EC, EB, EG, ES, Fl, GB, UD,
GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS JP, KE, KG, KM, KP, KR,
KZ, LG, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MQ, MK, MN,
MW, MX, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, P

RU, 8C, SD, SB, 5G, 8K, SL, SM, SY, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ,
UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Extados Designados (s menos que 1eq indicndo de oirn monere, poro
coda tipo de proseceion regional disponiblsx ARIPO (BW, GH, GM,
KB, LS, MW, MZ, NA, 3D, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW),

(AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR,
HU, IR, IS, IT, LT, LU, MC, NL, PL, PT, RO, SE, §I, SK, TR),
OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR,
NE, SN, TD, TG).

/ Eurcasidtica (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, T), TM), Europea

Publicada:

solamentcy: LEE, Jfin, Kyung/[KR/US]; 791 Aurora _. sia reports de bisqueda internacional y para ser republicado sabre

Avenue, San J CA 95129 (US). MELVILLE,
Chris, Richard’ [US/US]; 2230 Hanover Street, Palo
Alto, CA 94306 (US). ROTSTEIN, David, M
[US/US]: 939 Lome Way, Sunnyvale, CA 54087 (US).

Parn los eddigns do das fetrax y otras abrevianorax, reflirase @ "Lay Notas
Gulas robre Cidigar y Abrevialuras” que aparecen ol comienzo de cade
emisidn regular de la Gacera PCT.

(34) Titule: COMPUESTOS HETEROCICLICOS ANTIVIRALES

(37) Resumen: Los antygonistas de receptor de quimioquina, en
particular los compuestos de J,7-diazabiciclo[3.3.0Joctany de la
formula (1) son antagonistas de receptores CCRS de quimioquina, que
son Otilca parma tmtar o prevenir una infeocion del virus de la
inmunodeficiencis humana (VIH) o pam tratar el SIDA o el ARC. La
invencién proporciona ademds métados para tratar enfermedudes que
sc alivion con entagonistas de CCRS. La invencién incluye
composicioncs furmacéuticas y métodos para la utilizacién de los
compuesios en el iratamicnto de estas enfermedades. La invencidn
incluyla Tdemh procesos para la obtencibn de los compuestos de Ia
férmula I.

‘b

WO 2005/121145 A2
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WO 2005/121145 A2 |REIENNERIINDEETERET

é®

{12) INTERNATIONAL APPFLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOFERATION TREATY (PCT)

(43) International Fublication Date
22 December 2005 (22.12.2005)

(10) 1nternational Publication Number
WO 2005/121145 A2

(3) International Petsnt Classifieation”s  COTD 457/00

(21) Intermaflonal Application Number:

(23) Intarmational Fliing Datm 1 June 2003 (01.06.2005)

(5 Plleg Language: Gaglish
(36) Publication Langusage English
(3D Priority Data:

S0/STR, 759 9 Juns 2004 (09.062004) US

) Amumdmmwusnuuow-

MANN-LA RBOCHE AG |[CHCH]; Ornmchamtmsss
124, CH-4070 Busel (CH).

(72 Inventors; and
(75) Inventors/Applicunts (for US only): LEE, Eun, Kyung

[KR/US]; 791 Aurars Averus, San Jose, CA 95129 (US).
MELVILLE, Chris, Richard [UWUS]; 2230 Hanover
Strect, Palo Ao, CA 94306 (US). ROTSTEIN, David,
Mark [US/US]; 939 Lome Way, Sunnyvalo, CA 94087
(Us).

(74) Ageut: RAUBER, Beat; Grenzachecstrame 124, CH-4070

Basal (CH).

(81} Desigraied Siates (imiess otherwiss Indicated, for every
kind of national protsction aeallahis) AB, AQ, AL, AM,
AT, AU, AZ, BA. BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CII, CN,
C0, CR, CU, CZ, DR, DK, DM, DZ, EC, HE, BG, ES, FI,
a8, 4D, GE, G, GM, HR, HU, ID, 11, IN, IS, JP, KE,
KO, KM, KP, KR, K7, LC LK, LR, L8, LT, T1), LV, MA,
MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NG, NI, NO, N2,
OM. PG, PH, PL, PT, RO, RUJ, SC, 8D, SE, 30, 5K, 5L,
SM, 8Y, TJ, TM, TN, TR, Tl TZ, UA. UG, US, UZ, VC,
VN, YU, ZA, ZM, ZW.,

(84) Designaied Sintes (ininss otherwise indicated, for every
kind of regiona! protection availabia) ARIPO (BW, GH,
aM, KH, LS, MW, MZ, NA, 3D, SL, 8Z, TZ, UG, 7M,
ZW), Huraslan (AM, AZ, BY, K, X7, MD, RU, T1, TM),
Baropean (AT, BH, BG, CH, CY, CZ. DB, DK, ER, ES, 1,
IR, GB, GR, HU, K, IS, IT, LT, LU, MC, NL, PL, PT, RO,
SE, 31, SK, TR). QAP (BF, BJ, CF, CO, QO CM, GA, GN,
GQ, Ow, ML, MR, NR, SN, TD, TG}

Published:
= without iniernational search report and to be republished
upom racelpt of that report

Ror two-laiter codas and othar cbbreviations, refer to the "Guid-
ancet Notes on Codas and Abbreviations® appearing ai the begin-
ning of each regular lorve of the PCT Gapetia,

;
2
%
§

;

4]

(S7) Abstract: Chemokine recepior aaingontsts, In porticular, 3,7-dinmbicyclo |3.9.0]
octzane compounds acconding to formals (1) are antagoains of chamokine CCRS -
cepton which oo umeful for treating or proventing an human immonodeficiency viras
(HIV) infection, ar treating AIDS or ARC. The invention fzrther provides mathods for
trealing discases that ars allieviated with CCRS mniagonisie. Tha invention incindes
pharmaceutical compositions and methods of uaing the compaunds for the treatment

of thase discmeos, The invention (iather inchudes procemses for the prepartion of com-
pounds uccarding to formula (T).
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

©

PCT

REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No. l ‘
PATENTABILIDAD PCT/EP2005/005895

Casilla No.1 Bases del reporte

1. Respecto al idioma, este reporte se basé en la solicitud internacional en el idioma en el cual fue
presentada, a menos que se indique lo contrario segiin este ftem.

[C] Este reporte se baso en una traduccién del idioma original al siguiente idioma selcual esel
idioma de una traduccién suministrada para los propésitos de:

[J baisqueda internacional (segtin las Reglas 12.3 y 23.1(b))
[ publicacién de 1a solicitud internacional (segin la Regla 12.4)
[0 examen preliminar internacional (segtn las Reglas 55.2 y/o 55.3)

2. Respecto a los elementos* de Ia solicitud internacional, este reporte se basd en (hojas reemplazadas las cunles han
sido suministradas a la Oficina receptom en respuesta a una inoitacion segin Articulo 14, son referidas en este
reporte como “originalmente presentadas” y no son anexadas a este reporte):

Descripcidn, Piginas

1179 como se presentaron originalmente
Relvindicaclones, N:iimeros

1-3 como se presentaron originalmente

] listado de secuencia y/o alguna tabla(s) - ver Casilla Suplementaria en Relaci¢n al Listado de Secuencia

3. [J Las modificaciones resultaron en la cancelacién de:

[] 1a descripcién, pdginas

] \as reivindicaciones, Nos.

[] los dibujos, hojas/figuras

[] ellistado de secuencia (especificar):

[J cualquier tabla(s) relacionada al listado de secuencia (especificar):

4. [] Este reporte ha sido establecido como sl (alguno de) los anexos modificados a este reporte y
numerado antes no ha sido hecho, desde que ellos han sido considerndos a través de la presentacién
original, como esta indicado en la Casilla Suplementaria (Regla 70.2(c)).

la descripcién, piginas

Ias reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/ figuras

el listado de secuencia (especificar):

alguna tabla(s) relacionada al listado de secuencia (especificar):

0O0O00

™ SY ¢l ltem 4 aplica, algunas o lodas de estas hojas pueden ser marcadas "reemplazadas”.
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PATENTABILIDAD PCT/EP2005 /005895

Casilla No. V Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel lnvenﬂvo o aplicabilidad
industrlal: citaciones y explicaclones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién
Novedad (N) Si: Reivindicaclones 1-23
No: Reivindicaciones
Nivel Inventivo (IS) Sit Reivindicaciones 1-23

No: Reivindicaciones

Aplicabilidad Industrial (TA) Si: Reivindicaciones 1-23
No: Reivindicaciones

2. Citaciones y explicaciones (Regla 70.7):
ver hoja separada

Casilla No. VIII Clertas observaciones sabre la solicitud internacional

Las siguientes observaciones sobre la claridad de las reivindicaciones, descripcién, y dibujos o sobre la pregunta
gi las reivindicaciones estdn totalmente soportadas por la descripcién, son hechas:

ver hoja separada
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No.
PATENTABILIDAD (HOJA SEPARADA) PCT/EP2005/005895
Re ftem V

Declaracién razonada respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
referencias y explicaciones que sustentan dicha afirmaci6n

1. Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1: WO 03/097646 A

D2 WO 02/070523

D3: WO 02/060902 A

D4: WO 00/55143 A

D5: SIMMONS G Y COLS: "INHIBICION POTENTE DE LA INFECTIVIDAD DE
VIH-1 EN MACROFAGOS Y LINFOCITOS POR UN ANTAGONISTA CCR5
NOVEDOSO” 1997, SCIENCE, PAGINAS 276-279

2. Novedad (Art.33(2) del PCT)

La presente solicitud se relaciona con derivados de octahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol. Los
documentos D1-D4 del arte previo revelan derivados de octahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol que
tienen un patrén de sustitucién diferente. Por lo tanto, la materia objeto de las presentes
reivindicaciones 1-22 puede considerarse novedosa.

3. Nivel Inventivo (Art.33(3) del PCT)

3.1, El objeto de la presente solicitud es proveer compuestos que sean antagonistas de CCR5 y
que son titiles para el tratamiento de enfermedades y desérdenes asociados con la modulacién
de dicho receptor.

3.2. Los datos farmacolégicos comprendidos en la Descripcién (pégina 175) muestran que
compuestos espectficos de la presente invencién tienen la actividad farmacol6gica alegada.
Adems#s, fos documentos del arte previo D1-D4, revelan derivados de octahidro-pirrolo[3,4-
c]pirrol que difieren de los compuestos reivindicados en diversas caracterfsticas estructurales.
Teniendo en cuenta lo anterior, una persona versada en la materia no habria considerado los
compuestos reivindicados como obvios a partir del arte previo.

Por lo tanto puede reconocerse el nivel inventivo para los compuestos especificos que tienen la
actividad farmacolégica mencionada y sus equivalentes obvios.

Forma PCT/Hoja Separada/409 (Hoja 1) (EPO-Enero 2004}
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3.3. Puede esperarse que los compuestos reclamados resolvieran el problema que subyace en la
invencion. En este sentido, debe hacerse énfasis en que un nivel inventivo s6lo puede ser
reconocido con base en los datos cuantitativos relevantes. Debe tenerse en cuenta que se usa un
ndmero limitado de los compuestos reivindicados para las pruebas farmacolégicas
comprendidas en la Descripcién. Por lo tanto, los resultados de estas pruebas no sustentan la
actividad farmacologica de todos los compuestos.

También se ha considerado que un efecto técnico que justifica la seleccién de los compuestos
reivindicados, debe ser uno que pueda asumirse que es producido sustancialmente por todos
los compuestos seleccionados. En el presente caso, si alguno de los compuestos reivindicados
tiene la actividad farmacol6gica alegada, no puede verse como suficiente evidencia, que todos
los compuestos posean una excelente actividad. Por lo tanto se requiere que el solicitante envie
un intervalo representativo de datos farmacolégicos relevantes, de otra manera las
reivindicaciones correspondientes deben ser modificadas para excluir la materia objeto no
inventiva,

Re ftem VINII

Ciertas observaciones acerca de la solicitud internacional
La presente reivindicacién 23 es superflua.

Forma PCT/Hola Scparada/ 409 (Hola 2) (EPO-Enero 2004)
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ON PATENTABILITY PCT/EP2005005835

Box No.| Basis of the report

1. Wih regard to the language, this report is based on the international application in the language In which it was
filed, unless otherwise indicated under this itam.

O This report is based on transiations from the original languaga into the following language ,
which is the language of a translation fumished for the purposes of:

0O intemational search (under Rules 12.3 and 23.1(b))
O publication of the intemational application (under Rule 12.4)
O intemational preliminary examination (under Rules 55.2 andbr 55.3)

2. With regard to the elements” of the Intemational application, this report is based on (replacement sheets which
have been furished to the raceiving Office in response o an invitation under Ariicle 14 are referrad o in this
report as "originally filad" and are not annexed fo this raport):

Description, Pages
1-178 as originally flled

@ Cimima, Numbers
1-23 as originally filad

O a sequence listing andébr any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

3. O The amendments have resulted In the cancellation ok

O the description, pages

O the claims, Nos.

O the drawings, sheetafigs

O the sequence listing (specify).

O any table(s) related to sequence listing (specify):

4. 00 This report has been established as if (some of) the amendments annexed to thie report and listed below
had not bean made, since they have been considered to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the
Supplemental Box (Rule 70.2(c)).

O the description, pages
O the claims, Nos.
0 O the drawings, sheetsfigs
O the sequence listing (specify}.
{0 any table(s) related to sequance listing (specify):

* If item 4 appliss, some or all of these sheets may be marked "superseded.”
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Box No.V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novsity, Inventive step or Industrial
applicablility; citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N} Yes: Claims 1-23
No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Claims 1-23
No: Claims
Industrial applicability (1A} Yes: Claims 1-23
No: Claims

2. Citations and explanations (Rule 70.7}:
eee separats sheet

Box No. Vil Certaln observations on ths international application

The following observations on the clarity of the claims, deacription, and drawings or on the question whether the
claims are fully supported by the description, are made:

ase separate sheet
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Be ltem V

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial applicabillty;
citations and explanations supporting such statement

1. Reference is made to the following documents:

D1: WO 03/097646 A

D2: WO 02/070523

D3: WO 02/060902 A

D4: WO 00/55143 A

D5: SIMMONS G ET AL: "POTENT INHIBITION OF HiV-1 INFECTIVITY IN
MACROPHAGES AND LYMPHOCYTES BY A NOVEL CCR5 ANTAGONIST"
1997, SCIENCE, PAGES 276-279

2. Novelty(Art.33(2)PCT)

The prasent application relates to octahydro-pyrrolof3,4-c]pyrrole derivatives. The prior art
documents D1- D4 disclose octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrole derivatives having a different
substitution pattem. The subject matter of the present claims 1-22 can therefore be
considered to be novel.

3. Inventive step(Art.33(3)PCT)

3.1 The object ofthe present application is to provide compounds which are CCRS
antagonists and are useful for the treatment of diseases and disorders associated with the
modulation of the said receptor.

3.2 The pharmacological data comprised in the Description (page 175) show that specific
compounds of the present invention have the alleged phamacological activity.
Furthermore he prior art documents D1-D4 which disclose octahydro-pyrrolof3,4-clpymole
0 derivativeswhich differ in several structural features from the claimed compounds. Taking
the above into account a person skilled in the art would not have considered the claimed
compounds as an obvious result from the prior art.

An inventive step can therefore be acknowledged for the specific compounds which have
the said pharmacological activity and their obvious equivalents.

3.3 It could be expected that the compounds claimed would actually solve the problem
underlying the invention. (n this connection it has to be stressed that an inventive step
could only be acknowledged on the basis of relevant quantitative data. It has to be taken

Form PCT/Separain Sheet/409 (Shaet 1) (EPO-January 2004)
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into account that a imited number of the claimed compounds is used for the
phamacological tests comprised in the Description. These test resuilts do not therefore
support the pharmacological activity of all the compounds. It has also to be taken into
consideration that a technical effect which justifies the selection of the claimed compounds
must be one which can be fairly assumed to be produced by substantially all the selected
compounds. In the present case if some of the claimed compounds have the alleged
phamacological activity, it cannot be regarded as a sufficient evidence, that alf the claimed
compounds possess an excelent activity. The Applicant is therfore requested to submitt a
repesentative range of relevant phamacological data, otherwise the corresponding claims
must be amended so as to exclude non inventive subject matter.

Re item VIl
@ Certain observations on the international application

The present claim 23 is superfluous

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheat 2) (EPO-January 2004)
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Compuestos Heterociclicos Antivirales

Resumen-Objeto y Finalidad de la Invencién

Loa antagonistas de receptor de quimiogquina, en
particular loe compuestos de 3,7-diazabiciclo(3.3.0]octanc de
la férmula (I) son antagonistas de receptores CCR5 de
quimioquina, que son dtiles para tratar o prevenir una
infeccién del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o
para tratar el SIDA o el ARC. La invencifn proporciona
ademis métodos para tratar enfermedades que se alivian con
antagonistas de CCRS. La invencién incluye composiciones
farmacéuticas y métodos para la utilizacién de los compuestos
en el tratamlento de estas enfermedades. La invencién

incluye ademfs procesos para la obtencién de los compuestos

xL‘H‘:—$‘_f ®

de la f&rmula I.
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Esta invencién se refiere a derivados de octahidro-
pirrolo[3,4-clpirrol que son itiles para el tratamiento de un
gran n(mero de trastornos, incluidos aquellos en los que
interviene la modulacién de receptores CCR5. La presente
invencién se refiere mis en concreto a los compuestos de 3-
(hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-il)-l-fenil-propilamina vy
[3- (hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il) -propil] -fenil-amina
y a derivados afines, a composiciones que los contienen, a
los usose de tales derivados y a procesos para la cobtencién de
dichos compuestos. Los trastornos que pueden tratarse o
prevenirse con los derivados presentes incluyen las infec-
ciones de VIH y las infecciones retroviricas genéticamente
afines (y el sindrome de inmunodeficiencia adquirida, SIDA,
resultante), las enfermedades del sistema inmune y las enfer-
medades inflamatorias.

A.-M. Vandamme y col. (Antiviral Chemistry & Chemothe-
rapy 1998, 9, 187-203) describen los tratamientos clinicos
HAART actuales de las infecciones de VIH-1 en el hombre,
incluidas las combinaciones por lo menos de tres farmacos. La
terapia antirretrovirica altamente activa (HAART) se ha
realizado tradicionalmente en forma de terapia de combinacién
con inhibidores nucleésidos de transcriptasa inversa (NRTI),
inhibidores no nuclefsidos de transcriptasa inversa (NNRTI) e
inhibidores de proteasa (PI). Estos compuestos inhiben los
procesos bioquimicos requeridos para la replicacién virica.
En los pacientes sumisos, que han consumido pocos farmacos,
la terapia HAART es efectiva para reduclr la mortalidad y la

progresién del VIH-1 al SBIDA. La terapia HAART ha cambiado

1)
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sustancialmente el pronéstico de lae personas infectadas con
VIH, pero 1la terapia actual continGa teniendo muchos
inconvenientes que incluyen los regimenes de dosificacién muy
complejos y los efectos secundarios pueden ser muy graves (A.
Carr y D. A. Cooper, Lancet 2000, 356(9239), 1423-1430).
Ademfs, estas terapias multif&rmaco no eliminan el VIH-1 y el
tratamiento prolongado se traduce habitualmente en una
resistencia multif&rmaco, limitando de este modo su eficacia
en terapias prolongadas. Continfia siendo prioritario el
desarrollo de nuevas terapias farmacol6gicas que aporten
mejores tratamientos contra el VIH-1.

loe compuestoe de la presente invencién modulan la
actividad de loa receptores CCRS de quimioquina. Las
quimioquinas son un amplio grupo de péptidos proinflamatorios
que despliegan su efecto farmacolégico a través de los
receptores fijados sobre la proteina G. El nombre “quimio-
quina”, es la contracci6n de “citoquinas quimiot&cticas”. Las
quimioquinas son un grupo de proteinas quimiotdcticas de
leucocito que son capaces de atraer los leucocitos hacia
diversos tejidos, lo cual constituye la respuesta bédsica a
una inflamacién o a una infeccién. Las quimioquinas humanas
incluyen aproximadamente 50 protefinas pequefias, de 50-120
aminodcidos, que son estructuralmente homélogas (M. Baggio-
lini y col., Annu. Rev. Immunol. 1997, 15, 675-705).

Los moduladores de los receptores CCRS pueden ser
Gtiles para el tratamiento de diversas enfermedades y estados
patolbégicos inflamatorios y para el tratamiento de 1la

infeccidén del VIH-1 y retrovirus genéticamente afines. En su
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condicién de factores quimiot&cticos de leucocito, las
quimioquinas desempefian un papel indispensable en la
atraccién de leucocitos hacia varios tejidos del cuerpo, un
proceso que es esencial tanto para la inflamacién como para
la respuesta del cuerpo a una infeccién. Dado que las
quimioquinas y 8sus receptores son bésicos para la pato-
fisiologfa de las enfermedades inflamatorias e infeccl sas,
los agentes que son activos para meodular, con preferencia
para antagonizar la actividad de las quimioquinas y de sus
receptores, son (tiles para el tratamiento terapéutico de
tales enfermedades inflamatorias e infecciosas. El receptor
CCRS de quimioquina es de una importancia particular en el
contexto del tratamiento de enfermedades inflamatorias e
infecciosas. E1 CCR5 ee un receptor de gquimioguinas, en
especial de las proteinas inflamatorias de macréSfagos (MIP),
denominadas MIP-la y MIP-1b y de una proteina gque se regula
mediante la activacién y se expresa y se secreta en células T
normales (RANTES) .

El VIH-1 infecta células del linaje monocito-macréfago
Yy linfocitos de células T auxiliares explotando una alta
interaccién de afinidad de la glicoproteina envuelta por
virus (Env) con el antigeno CD-4. Sin embargo, el antigeno
CD-4 para ser un requisito necesarioc pero no suficiente para
la entrada en las células y se requiere por lo menos otra
proteina de superficie para infectar las células (E. A.
Berger y col., Ann. Rev. Immunol. 1999, 17, 657-700). Se ha
encontrado posteriormente que dos receptores de quimioquinas,

ya sea el receptor CCRS5, ya sea el CXCR4, son co-receptores

12
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junto con el (D4, requeridos para gque tenga lugar la
infeccién de células con el virue de la inmuncdeficiencia
humana (VIH). El rol central del CCR5 en la patogénesis del
VIH se ha deducido de la identificacién epidemiolégica de
efectos potentes que modifican la enfermedad que despliegan
los alelos nulos de origen natural CCR5 A32. La mutacién A32
tiene una delecifn de 32 pares de bases en el gen del CCRS,
regultando de ello una proteina truncada que se denomina A32.
En lo tocante a la poblacién general, la 432/ homocigotos de
232 son significativamente frecuentes en 1los individuos
expuestos/no infectados, sugiriendo que el CCR5 tiene un rol
en la entrada del VIH en las células (R. Liu y col., Cell
1996, B86(3), 367-377; M. 8Samson y c¢ol., Nature 1996,
382(6593), 722-725).

La proteina de envuelta VIH-1 consta de dos subunida-
des: la gpl20, la subunidad de superficie y la gp4l, 1la
subunidad transmembrana. Las dos subunidades est&n unidades
de forma no covalente y forman homotrimeros, que componen la
envuelta del VIH. Cada subunidad gp4l contiene dos regiones
de hélice heptada repetida, la HR1 y la HR2 y una regién de
fusién hidr&foba en el extremo C.

El sitio de unién del CD-4 de la gpl20 del VIH parece
interaccionar con la wmolécula de CD4 en 1la superficie
celular, lo cual induce un cambioc de conformacién en la gpl20
gue crea o expone un S8itio de unién de CCRS criptico (o CXCR-
4) y sufre cambios conformacionales, esto permite la fijacién
de la gpl20 socbre el receptor CCRS y/o el receptor de

superficie celular CXCR-4. La interaccién bivalente lleva la
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membrana del virus hasta una proximidad muy estrecha a la
membrana celular diana y la regién de fusién hidréfoba puede
ingertarse en la membrana celular diana. Un cambio
conformacional de la gp4l permite el contacto entre la cara
exterior de la membrana celular diana y la membrana del
virus, lo cual produce un poro de fusién, a través del cual
se 1nyecta el RNA del virus en el citoplasma. Por
consiguiente, un agente que pudiera impedir la fijacién de la
gpl20 sobre los receptores de quimioquinas podria prevenir o
moderar la i1infeccién en individuos s8anos y frenar o
interrumpir la progresién virica en pacientes infectados (B.
Tomkowicz y R. G. Collman, Expert Opin. Ther. Targeta 2004,
a(2), 65-78; J. P. Moore y R. W. Doms, Proc. Nat. Acad. Sci.
USA 2003, 100(19), 10598-10602).

La fupién virica y la entrada celular es un complejo
proceso multipaso y cada paso proporciona un potencial para
la intervencifn terapéutica. Estos pasos incluyen (i)
interacciones CD-40-gpl20, (ii) interacciones CCR5 y/o
interacciones CXCR-4 y (iii) fuseién de memﬁrana mediada por
la gp4l. Cada uno de estos pasoe brinda la oportunidad de una
intervencién terapéutica para prevenir o frenar la infeccién
del VIH.

Se ha constatado que el RANTES, un ligando natural del
receptor CCR5 y un anflogo modificado quimicamente en el
extremo N, el aminooxipentano-RANTES, bloquean la entrada del
VIH en las células (G. Simmons y col., Science 1997, 276,
276-279). Se ha demostrado que otroe compuestos inhiben 1la

replicacién del VIH, incluidos la proteina soluble CD4 y los
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derivados sintéticos (Smith y col., Science 1987, 238, 1704-
1707), el sulfato de dextrano, los colorantes Direct Yellow
50, Evans Blue y ciertos colorantes azoicos (patente US-
5,468,469). Se ha observado que algunos de estos agentes
antiviricos actGan bloqueando la fijacién de la gpl20, 1la
proteina que envuelve el VIH, sobre su diana, 1la
glicoproteina CD4 de la célula.

El T20 (Entuvirtide) es un péptido de 36 amino&cidos
gque corresponde a los restos 643-678 del dominio HR2 de la
gp4l. El T-20 fija un compuesto intermedio transitorio,
formado interaccién tras interaccién de la gpl20 y la célula
diana que inhibe la fusién virica, suprimiendo de este mod
la replicacién virica (J. M. Kilby y col., New Eng. J. Med.
1998, 4(11), 1302-1307). Se ha autorizado el uso clinico del
T-20.

Adem&s del potencial de los moduladores de CCR5 para el
tratamiento de las infecciones del VIH, el receptor CCR5 es
un regulador importante de la funcién inmune y puede probarse
que los compuestos de la presente invenci6n son Gtiles para
el tratamiento de trastornos del sistema inmune. Ea también
posible el tratamiento del rechazo del trasplante de &Srganos
s6lidos, la enfermedad hospedante contra huésped, artritis,
artritis reumatoide, enfermedad de intestino inflamat ri ,
dermatitis atépica, psoriasis, asma, alergias o esclerosis
miltiple adminietrando a un paciente humano que necesite tal
tratamlento una cantidad eficaz de un compuesto antagonista

del CCRS de la presente invencién.
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Los retos farmacocinéticos que conllevan las moléculas,
proteinas y péptidos grandes, ha conducido al establecimiento
de programas para identificar antagonistas de CCR5 gque tengan
un peso molecular bajo. Se han revisado los esfuerzos por
identificar los moduladores de quimioquinas (W. Kazmierski y
col., Biorg. Med. Chem. 2003, 11, 2663-76; L. Agrawal y G.
Alkhatib, Expert Opin. Ther. Targets 2001, 5(3), 303-326;
antagonistas de CCR5 de dquimioquina que incorporan una
estructura de 4-aminopiperidina, Expert Opin. Ther. Patents
2003, 13(9), 1469-1473; M. A. Cascierli y M. S. Springer,
Curr. Opin. Chem. Biol. 2000, 4, 420-426 y las referencias
que se citan en ellos).

El programa de Takeda fue el primero que tuvo la satis-
faccién de identificar el TAK-779 (M. Shiraishi y col., J.
Med. Chem. 2000, 43(10), 2049-2063). Schering ha llevado el
S8ch-351125 hasta la fase I/II de los estudios clinicos y ha
informado que progresa en el desarrollo de un compuesto de
seguimiento mis potente, el Sch-417690, que se halla en la
fase I del estudio (S. W. McCrombie y col., WO00066559; B. M.
Baroudy y col., WO00066558; A. Palani y col., J. Med Chem.
2001, 44(21), 3339-3342; J. R. Tagat y col., J. Med. Chem.
2001, 44(21), 3343-3346; J. A. Esté, Cur. Cpin. Invest. Drugs
2002, 3(3), 379-383).
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Merck ha publicado la obtencifén del 8-6xido del (28)-2-
(3-clorofenil) -1-N- (metil) -N- (fenilsulfonil)aminco] -4- [espiro-
{2,3-dihidrobenzotiofeno-3,4'-piperidin-1'-il)butano (1) y de
derivados afines, de pirrolidinas trisustituidas 2 y de
piperidinas sustituidas 3 que tienen buena afinidad con el
receptor CCR5 y una potente actividad anti-VIH (P. E. Finke y
col., Bioorg. Med. Chem. Lett., 2001, 11, 265-270; P. E.
Finke y col., Biocorg. Med. Chem. Lett., 2001, 11, 2469-2475;
P. E. Finke y col., Bioorg. Med. Chem. Lett., 2001, 11, 2475-
2479; J. J. Hale y col., Bioorg. Med. Chem. Lett., 2001, 11,
2741-22745; D. Kim y col., Bioorg. Med. Chem. Lett., 2001,

11, 3099-3102).
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k) UK-427857

En los documentos W00039125 (D. R. Armour y col.) y
W00190106 (M. Perros y col.) se describen compuestos hetero-
ciclicos que son antagonistas potentes y selectivos de los
CCR5. En UK-427857 se describen los ensayos clinicos y la
actividad contra los alslados de VIH-1 y contra cepas de
laboratorio (M. J. Macartney y col., 43™ Intersci. Conf.
Antimicrob. Agents Chemother., 14-17 de eeptiembre de 2003,

resumen H-875).

R- -R"  (4)
H

Debido a su rigidez y a la facilidad de funcionali-
zacién se ha demostrado que las aminas biciclicas y trici-
clicas son estructuras Gtiles para el disefio de nuevoe f&r-
maccs. Se conocen los compuestos basados en el 3,7-diaza-

biciclo[3.3.0)loctano (4: R' = R*" = H) para el usoc en un gran

4
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nimero de aplicaciones médicas, incluidas entre otras 1la

11

migrafia (tal como se describe en WO 98/06725 y W097/11945);
antibiéticos (tal como se describe en WO 97/10223 y WO
96/25691); neurclépticoa (tal como se describe en WO 95/15327
y WO85/13279); inhibidores de reabsorcién de serotonina (tal
como se describe en WO 96/07656); inhibidores de trombjina
(tal como se deacribe en Helv. Chim. Acta 2000, 83, 855,
Chem. & Biol. 1997, 4, 287 y Angew. Chem. Int. Ed. Eng. 1995,
34, 1739); y agentes ansioliticoe (J. Med. Chem. 1989, 32,
1024). Ademés, los compuestos basados en el 3,7-diazabi-
ciclo[3.3.0]Joctano se han utilizado para el tratamiento de
trastornos gastrointestinales (DE 39 30 266 Al) y trastornos
del sistema glutaminérgico. En WO 00/55143 se deecriben com-
puestos diamina, incluido el 3,7-diazabiciclo(3.3.0]octano,
compuestos unidos a una oxazolona, dichos compuestos son
moduladores de a-l-adenorreceptores. En el EP 1 122 257 (F.
Ito y col.) se describen compuestos de bencimidazol unidos a
una gran variedad de compuestos de amina biciclica, incluid s
los diazabiciclooctanos, dichos compuestoa son agonistas de
receptores ORL-1, El receptor ORL-1 es un subtipo de
receptores de oploides.

En el documento WO 96/07656 (J. M. Schaus y R.D. Titus)
se describen compuesto's 3,7-diazabiciclo[3.3.0]octano susti-
tuidos por aralquiloc con actividad inhibidora selectiva de
reabsorcién. En WO 97/11945 (A. Madin) se describen compues-
tos 3,7-diazabiciclo[3.3.0)octano sustituidos en posicién 3,
que pueden estar pustituidos ademfs en la posicién 7, que

poseen actividad spelectiva de 5-HTum. En WO 01/44243 (D.
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Peters y col.) se describen nuevoa ¢ mpuestos diazabiciclo-
alcano sustituidos por heterocarilo en poeicién 3, que pueden
estar opcionalmente sustituidos en la posicién 7, que son
moduladores de receptores muscarinico y nicotinico y son
Gtiles para el tratamiento de enfermedades asociadas con la
degeneracitn del sistema colinérgico. Las formas de ejecucién
preferidas incluyen a 1los compuestos 3,7-diazabiciclo-
[(3.3.0]octano 4, en los que R' es un grupo heteroarilo y R”
es hidrb6geno, alquilo, arilo, aralquile o un grupo fluores-
cente.

En el documento WO 02/07523 Al (R. Colon-Cruz y c 1l.)
se publican compuestos 3,7-diazabiciclo[3.3.0]octanc que son
antagonistas de los receptores CCR2 y CCR) de quimioqguinas.
Se cree que el MCP-1 es el ligando natural del receptor CCR2
y que la interaccién del ligando con el receptor aumenta la
liberacién de histamina, 1la afluencia del calcio, 1la
activacién del cAMP, incrementa la expresifn de integrina y
actGa como factor guimiotédctico de monocitos y macr6fagos. Se
reivindica que los compuestos publicados en la invencién son
(itiles para el tratamiento de enfermedades por acumulacién de
monocitos, linfocitos y leucocitos y, mis especificamente, la
aterosclerosis, restenosis, gingivitis, psoriasis, artritis
reumatoide, glomerulonefritis, enfermedad de Crohn, encefalo-
mielitis y rechazo de trasplante. Las formas de ejecucidn

preferidas incluyen los compuestos de la férmula genérica 5.
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En el document WO 02/060902 Al (M. Bjdrsne y col.) ee
describen compuestos 3,7-diazabiciclo(3.3.0)Joctano que son
ttiles para el tratamiento de arritmias cardiacas. Las formas
de ejecucidn preferidas incluyen compuestos de la férmula

genérica 6.

ng:‘_‘%'c::‘»{.- ®

La presente invencién se refiere a compuestos de la
férmula I, a métodos para el tratamiento de enfermedades que
ge alivian con la administracién de un compuesto de la
f6rmula I, es decir, un antagonista de CCR5 y a composiciones
farmacéuticas para tratar enfermedades que contienen un
compuesto de la férmula I es decir, un antagonista de CCR5
mezclado por lo menos con un soporte, diluyente o excipiente.

Un objeto de la presente invencién es (i) un compuesto

x’s,‘}"‘g_d;.)‘-x’ m

x! se elige entre el grupo formado por -C{(=0)R?, -S(=0);R’ y

de f6rmula (I)

en la que:

-c(=0) OR?;

X? se elige entre el grupo formado por -C(=O)R', -8(=0);R',
bencilo y -CHalpiridin-3-ilo), dicho bencilo esté
opcionalmente sustituido por halégeno o alquilo C;-3;

uno de R! y R? es:
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(i) fenilo opcionalmente sustituido de una a cuatro
veces por sustituyentes elegidos con independencia de su
aparicién entre el grupo formado por halSgeno, alquilo
Ci-s ¥ alcoxl Ci;

(ii) hetercarilo elegido entre el grupc formado por

piridinilo, N-6xido de piridinilo, pirimidinilo y tiazo-

lilo, dicho hetercarilo est& opcionalmente sustituido de
una a tres veces por sustituyentes elegidos con indepen-
dencia entre s8i entre el grupo formado por halégeno,

alquilo C;-¢, haloalquilo C;.¢ y alcoxi Ci¢; Y

el otro de R' y R? es hidrégeno;
R® Be elige entre el grupo formado por:

(i) fenilo opcionalmente sustituido de una a cuatro
veces por sustituyentes elegidos con independencia de su

aparicién entre el grupo formado por:

(a) alguilo Ci.ig,

(b) hetercalquilo Ci-1o,

{c) haloalquilo C;.s,

(d) alcoxi Ci-g.

(e} tiocalquilo Ci.,

(f) amino,

(g) alquilamino C;.s,

(h) di (alquil C;.¢)amino,

(g) acilamino C;.¢,

(i) carbamoflo, N-(alquil ¢Ci¢)-carbamoflo o N,N-

di(alquil C;.¢) -carbamoilo,

(J) ureido,

(k) nitro,
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(1) cian ,

(m) halégeno,

(n) alquilsulfonilo C,.g,

(o) sulfamoilo, N-(alquil C,.¢)-sulfamoflo o N,N-

di (alquil C,.¢)-sulfamoflo,

(p} (alquil Ci-) -aulfonamido o fenilsulfonamido

opcionalmente sustituido,

(q) fenoxi opcionalmente suetituido,

(r) heterocariloxi opcionalmente sustituido y

(8) -Y{(CH;)sR™ en el que R ge elige entre el grupo

formado por ciano -CO;R'?, -CONR'RY, -SO,N'?R'¥, -NHSO,R™?

y -NHSO ;N'R“R“,

(£)  CoaR™,

(u) aciloxi Cj.g,

(v) (alquil C,.¢) -carbonilo y

(w) haloalcoxi C;¢;

(ii) fenil-alquilo C;.s en el que fenilo tiene el
pignificado descrito anteriormente en (i);

(1ii) heteroarilo elegido entre el grupco formado por pi-
ridinilo, N-6xido de piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
piridazinilo, i1soxazolilo, ieotiazolile, pirrolilo, furilo,
tiazolilo, oxazolilo, pirazoliloc, oxadiazolilo, tiadiazolilo,
imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, indeclilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, 2,4-dimetil-6-oxo-6H-piranileo y tienilo,
dicho heterocarilo eat& opcionalmente sustituido de una a tres
veces por sustituyentes elegidos con independencia de sau
aparicién entre el grupo formado por alquilo C;.ie, fenilo,

haloalquilo C;.¢, alcoxi C;¢, tioalgquilo Ci.¢, (alcoxi Ci¢)-

g
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carbonilo, carbamoilo, acetilo, nitro, ciano, amino,
alquilamino C.5, di(alquil C;.3)amino, N-morfolino, sulfamoflo
y halégeno,
(iv) heteroaril-alquilo C;¢ en el que el heterocarilo
tiene el significado definido anteriormente,
(v) heterociclo elegido entre el grupo formado por IIa-f,

oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo,

= e 1 O O G

)
©),
IIa b Ile iild ITe nt

tiazolidinilo, oxazolidinilo, isotiazolidinilo, piperazinilo,
imidazolinilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolinile y N-metil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-~3-i1lo, dicho heterociclo esté
opcionalmente sustituido de 1 a 3 veces por sustituyentes
elegidos con independencia de su aparicién entre el grupo
formado por alquilo C;.¢, hidroxi, (alquil C(;.¢}-carbonilo,
carbamoilo, amino, alquilamino Ci, di{alquil C;.¢)anmino,
piridinilo y fenilamino y dos hidr6genos sobre un carbono
unido a un nitrégeno pueden reemplazarse por oxigeno (oxo),
en el que:
R® es hidrégeno, alquilo Ci-¢, haloalquilo C;.s, heterocalquilo
Cy-¢, fenil-alquilo C;.s, (alcoxi Cy3)-alquilo Ci-¢, pirimidin-
2-ilo, COR®, COCHRSNHR’ o S0.R';
R® se elige entre el grupo formado por:

(1) alquilo Ci-¢ opclonalmente sustituido por uno o dos
grupos elegidos con independencia entre si entre el grupo

formado por alcoxi C;.3, aciloxi C;.;, hidroxilo, fenilo,
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amino, alquilamino Cy.¢, di(alquil C,s)amino y aminocarbonil-
piridile, en el que dicho aminocarbonilpiridilo puede ser
opcionalmente el N-6xido y el aminobenzoflo, en el que dich
reasto fenilo o dicho resto benzoilo esti opcionalmente susti-
tuido de una a tres vecea por grupos elegidos con indepen-
dencia entre s8i entre el grupo formado por amino, alquilamin
Ci1-¢, di(alquil C,¢)amino, hidroxilo, halégeno y alcoxi Ci.3,

(ii) fenilo opcionalmente sustituido por uno o doa grupos
elegidos con independencia entre si entre el grupo formado
por sulfamoilo, acetilamino, halégeno, alquilo C;.¢, haloal-
quilo C;-¢ y alcoxi Ci.g,

(iii) NH,;, alquilamino C;.¢, di(alquil Ci.g)amino,

{(iv) C(=O)NH;, C{=0)0-alquilo C;.¢ o C(=0)CH;

(v) 1H-indol-3-carbonilo,

(vi) furilo, piridinilo o N-6xido de piridinilo,

(vii) N-acetilpiperidin-4-ilo,

(viii) furfurilo,

{ix) cicloalquilo Cj.g.

{(x) haloalquilo C;.¢,

(xi) fenil-alquilo Ci.a3 ¥

(xii) alcoxi Ci-s.
R} ge elige entre el grupo formado por:

(i) algquilo C.¢,

{(ii) haloalquilo Ci-3,

(iii) cicloalquilo Cis Y

{iv) NH,;, alquilamino C;.;, 4i(alquil Cj.3)amino;

(vi) heterociclo-alquilo Ci.¢ en el que el heterociclo

tiene el significado definido anteriormente;
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(vii) hidrégeno;

(viii) alquilo C,;.;y sustituidoc con independencia de su
aparicifn de una a tres veces por sustituyentes elegidoe con
independencia de su aparicién entre el grupo formado por
hidroxi, halégeno, alcoxi C;., ticalquilo C;.q, aciloxi Cig,
(alcoxi Ci.¢) -carbonilo, acilamino C;.¢, NR™RM®, ciano,
alquilsulfonilo Ci.s, fenilo, N-metil-metil-sulfonamido, N~
piperidinilo, N-pirrolidinilo, imidazolilo, 2-aza-
biciclo[2.2.1]hept-2-ilo, carbamoflo, (alcoxi C;-¢)-carbonilo
Y fenilo opcionalmente sustituido del modo definido
anteriormente para R’ en el apartado (i);

{ix) cicloalquilo Ci.» o [3.1.0]biciclohexilo, 4-oxo-
ciclohexilo o 3-oxo-ciclobutile, dicho cicloalquilo esté
opcionalmente sustituido de 1 a 4 veces por fldor, ciano,
hidroxilo, alquilo Ci .3 o fenilo;

(x) {alquil C;.3)-cicloalquilo Cy.; dicho cicloalquilo estéd
opcionalmente sustituido de 1 a 4 veces por fldor, alquilo
Cy.3 o fenilo;

(xi) NRM*RMP; y

(xii) C(=0)OR%;

R* se elige entre el grupo formado por:

(i) arllo elegido entre el grupo formado por:

{a) fenilo opcionalmente sustituido de una a cuatro veces
por sustituyentee elegidos con independencia de su aparicién
entre el grupo formado por un sustituyente fenilo de (i) (a) a
(i) (w) del modo descrito para R®, halocalcoxi C,¢, piridinilo,
2-oxo-pirrolidin-1-ilo, 2,5-dimetil-pirrolidin-1l-ilo, 3-me-

til-5-oxo-4,5-dihidro-pirazol-1-ilo y NR™*R'®’ en el que R™“* y
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R*" junto con el &tomo de nitr6geno al que est&n unidos
forman (CHz)r o [(CHa)a2X*(CHaz)2], -NMe (CH,)10H;

(b) 2,3-dihidrobenzofuran-4-ilo,

(c} benzofuran-4-ilo,

(d) 2,3-dihidrobenzofuran-7-ilo,

(e) quinolin-8-ilo,

(£} 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-5-ilo,

(g) N-acetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-5-ilo,

(h) N-Boc-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-5-ilo,

(1) 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-ile,

(3J) N-Boc-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-ilo,

(k) isoquinolin-7-ilo,

(1) 1H-indol-5-1ilo,

(m) 2-acetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-5-ilo y

(n) 6-fluor-benzo{l,3jdioxin-8-ilo y

(o) quinolin-6-ilo;

(ii) fenil-alquilo C;,.¢ en el que el fenilo tiene el
significado definido anteriormente;

(iii) heteroarilo elegido entre el grupo formado por pi-
ridinilo, 2-azetidin-l1-ilo, N-6xido de piridinilo, pirimi-
dinilo, pirazinilo, piridazinilo, isoxazolilo, isotiaz 1il ,
pirrolilo, furilo, tiazolilo, oxazolilo, pirazolilo, oxadia-
zolilo, tiadiazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo,
indolilo, quinolilo, isoquinolilo, guinoxalin-2-ilo, indazol,
benzofuranilo, 4,5,6,7-tetrahidro-benzofuranilo, 2,4-dimetil-
6-oxo-6H-piranilo, benzo[bltiofenilo, 4,5,6,7-tetrahidr -
indazol, 1,4,5,6-tetrahidrociclopentilpirazolilo, imidazo-

[(2,1-bltiazolilo, 6-fluor-4H-benzo[l,3]dioxin-8-ilo, cinolin-
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4-ilo y tienilo, dicho heteroarilo est& opcionalmente susti-
tuido de una a tres veces por sustituyentes elegidos con
independencia de su aparicién entre el grupo formado por
alquilo C;.;0, fenilo opcionalmente sustituido de una a cuatro
veces por sustituyentes elegidos con independencia de su
aparicién entre el grupo formado por sustituyentes de (i) (a)
a (i) (w) ya definidos anteriormente para R?, bencilo, piridi-
nilo, 2-metil-tiazolilo, acetilo, amino, alquilamine C,.,
di{alquil C,-¢)amino, aminobencilo, haloalquilo C;-¢, alcoxi
Ci.s, tiocalquile C;, alquilsulfonilo C;¢, (alcoxl Ci¢)-
carbonilo, carboxilo, carbamoilo, nitro, ciano, sulfamoilo,
-OCH,CO;RM, -SCHaCO;R™° y halégeno;

(iv) hetercaril-alquilo C;.4 en el que hetercarilo tiene
el significado definido anteriormente;

(v) heterociclo elegido entre el grupo formado por IXa-
£ ya descrito anteriormente para (v) de R?, furilo,
oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, tiazolidi-
nilo, oxazolidinilo, piperazinilo, imidazolinilo, N-bencil-
morfolina, N-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilo, 4,5-di-
hidro-pirazolilo y 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo, dicho
heterociclo esti opcionalmente sustituido de 1 a 3 veces por
sustituyentes elegidos con independencia de su aparicién
entre el grupo formado por alquile C,¢, acetilo, hidroxi,
(alquil C;.¢) ~carbonilo, (alcoxi C,.¢)-carbonilo, carbamoil ,
amino, Ci.¢ alquilamino, di(alquil C;.¢)amino y fenilamino y
dos hidrbSgenos sobre un carbono unido a un nitrSgeno pueden

reemplazarse por oxigeno (oxo);
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(vi) heterociclo-alquilo C;.¢, en el que heterociclo tiene
el significado definido anteriormente;

(vii) hidrégeno;

(viii) alquilo C;.;0 sustituido de una a tres veces por
sustituyentes elegidos con independencia de su aparicién
entre el grupo formado por hidroxi, halégeno, alcoxi C,.g,
tiocalquilo C;.¢, aciloxi, acilamino C;.¢, NR**R®, ciano, al-
quilsulfonilo C;.¢, N-metil-metil-sulfonamido, fenilo, N-pipe-
ridinilo, N-pirrolidinilo, imidazolilo, carbamoilo y (alc xi
Ci-s) -carbonilo,

(ix) cicloalquilo C;.; que estid opcionalmente sustituido
de 1 a 4 veces por flGor, C,; alquilo o fenilo,

(x) (alquil C;.3) -cicloalquilo Ci3; que est& opcional-
mente sustituido de 1 a 4 veces por flGor, C;-; alquilo o
fenilo; y

(xi) N-R:Lll.Rllh;

R® es hidrégeno, alquilo C;.¢, haloalquilo Ci;-¢, hidroxialquilo
Ci-s, metoximetilo, -CO,R' o CONR'R™;

R*® es hidréSgenoc o alquilo Ci.s;

R® se elige con independencia de su aparicién entre el grupo
formado por hidrégeno, alquilo C;-;0, hidroxi, alcoxi C,.g,
hidroxialquilo C;.3 ¥ (alcoxi C;.3) -alquilo Ci.3;

R’ es hidrégeno o Boc;

R? y RM (i) con independencia entre sf{ son hidrégeno,
alquilo Ci.¢ o heterocalquilo Ci¢ o (ii1) R*?* y R, sl ambos
estin unidos a un &tomo de nitrSgeno, pueden formar juntos un

alquileno C;_s;
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R*® y R (i) tomados por separado son R’ o (ii) tomados
juntos y junto con el &tomo de nitrSgeno al que estén unidos
forman un {CH;)r o [(CHz)aX?(CHj)al;

R*® es hidr6geno o alquilo Ci.¢;

R es hidrégeno, metilo, iso-propilo, iso-butilo, sec-
butilo, -CH;OH, -CH(OH)CH;, -CH,SH, -CHiCH;SMe, - (CH,),CORY en
el que R* eg -OH o -NH; y s es 1 6 2, -{CHz).-NH; en el que t
es 3 6 4, -{CHa)3;-NHC(=NH)NH;, -CH.C¢Hs, -CHy-p-CgH,-OH, (3-
indolinil)metileno o (4-imidazolil)metileno;

X es -0-, -8(0)p-, NRM°;

Y es un enlace directo, -0-, -8- o -NR'?-;

n es un nimero entero de 1 a §;

P e8 un nGmero entero de 0 a 2;

r es un nimero entero de 3 a 6; y

las saleg, hidratos, solvatos farmacéuticamente aceptables y
los estereoisSmeros del mismo.

Los compuestos y las composiciones de la presente in-
vencién son fitiles para tratar enfermedades de humanos media-
das por el virus de 1la inmnodeficiencia humana. Los
compuestos y composiciones de la presente invencién pueden
utilizarse también para el tratamiento de trastornos que se
alivian con un antagonista de CCRS5, incluidos los trast rnos
regpiratorios, incluido el sindrome de fatiga respiratoria
del adulto (ARDS), bronquitis, bronquitis crénica, enfermedad
pulmonar obstructiva crfnica, fibrosis quistica, asma,
enfisema, rinitis y sinusitis crénica. Los estados patols-
gicos desencadenados, afectados © correlacicnados de alguna

manera con el tr&fico de células T en diferentes O&rganoe

y\
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pueden tratarse c n los compuestos de la invencién. Los
compuestos de la presente invencién pueden ser fitiles para el
tratamiento de dichos estados patolégicos y en particular,
perc sin limitarse a ellos, a los siguientes, de los que se

ha establecido una correlacién con el CCR5 o las quimioquinas

del CCR5: la enfermedad de intestino inflamatorio, incluida“

la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa, la esclerosis
miltiple, la artritis reumatoide, el rechazo de injerto, en
particular, pero sin limitarse a ellos: el injerto de
intestino o pulmén ajenos, la endometriosis, la diabetes de
tipo I, las enfermedades renales, la pancreatitis crénica,
los estados pulmonares inflamatorios o el fallo cardiaco
crfnico. Para consultar revisiones recientes de las posibles
aplicaciones de 1loa blogqueadores de quimioquinas y de
receptores de quimioquinas, vé&ase: Cascieri, M.A. y Springer,
M.B., The chemokine/chemckine receptor family: potential and
progress for therapeutic intervention, Curr. Opin. Chem.
Biol. 2000, 4(4), 420-7; A. E. I. Proudfoot, The Strategy of
Blocking the Chemokine System to Combat Dipease, Immunol.
Rev. 2000, 177, 246-256.

Otros objetos de la presente invencién son (ii) un

compuesto de la férmula I

en la que:

uno de R!' y R? es:

yv
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fenil opcionalmente sustituido de una a cuatro veces por
sustituyentes elegidos con independencia de su aparicién
entre el grupo formado por halégeno y alquilo C;.;

heteroarilo elegido entre el grupo formado por piridi-
nilo, pirimidinilo y tiazolile, dicho heteroarilo estd
opcionalmente sustituido de una a tres veces por sustitu-
yentes elegidos con independencia entre si entre el grupo

formado por haldgeno, alguilo Ci.¢ y haloalquilo C;.¢; ¥

el otro de R* y R* es hidrégeno;

RS

es hidrégeno, alquilo C,.s, metoximetilo o hidroxialquilo
Ci-as
es hidrSgeno, hidroxilo o alquilo Cig;

es hidrégeno, alquilo C;.¢ © hidroxialquilo C;-a;

se elige entre el grupo formado por -C(=O})R?}, -8§(=0).R?
y -C(=0)OR%;
sae elige entre el grupc formado por -C(=0)R*, -8(=0}iR* o

bencilo, dicho bencilo estid opcionalmente sustituido por
halégeno o alquilo Cj_3;

se elige entre el grupo formado por:

hidrégeno, alquilo C;.4, -CHaNH2, -CH;CHaNHa, -C(CH3)NHa,
-CH,CHN {et1l0)3, -N{CH;3)a, -N{CH;CH;)a, -N(iso-propilo)a,
-NCH;-bencilo, -NHCH;COOCHaCHs, -CH;NHCOCH;, CH;CHCONH;,
-C (NH;) CHaC(CH;3) 2, -CH(NH;)CH(CH3)a,-CH,CN, -alguilo C;¢-
OH, -CHyCH3COOCH,;, -C(CH,;)a20COCH;, -CH0COCH3, -CH,;80,CH,,
-CH; (CH3) S02CHy, hetercalquilo, dicho hetercalquilo esté
opcionalmente sustituido por -NHCOCH;, - {CHia).-cicloal-
quilo C3s, en la que t es un nimero de 0 a 2 y dicho

-cicloalquilo C3.p estd opcicnalmente sustituido de una a

P
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tres vecea por sustituyentes elegidos con independencia
entre 81 entre el grupo formado por alquilo C,,
halégeno, hidroxilo, ciano, oxo, fenilo, - (CHR")y-fenilo,
en el que R® es H, hidroxilo o alquilo Cy¢, u es un
nimero de 0 a 3 y dicho fenilo estid opcionalmente
sustituldo de una a cuatro veces por sustituyentes
elegidos con independencia de su aparicifn entre el grupo
formado por:

alquilo C;.;9, heterocalquilo C;.ip, haloalquilo C,.4, ciano,
halSgeno, alquilsulfonilo Ci.g, -SO4NH;, -NHCOCH; o
-COOCH;, - {CHi)v-heterocarilo elegido entre el grupo
formado por piridinilo, N-6xido de piridinilo, pirimi-
dinilo, pirazinilo, piridazinilo, isoxazolilo, isotia-
zolilo, pirrolilo, furilo, tiazolilo, oxazolilo, pirazo-
lilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, imidazolilo, triazo-
lilo, tetrazolilo, indelilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
2,4-dimetil-6-oxo-6H-piranilo y tienilo,

en el que v es un niGmero de 0 a 3 y

dicho heterocarilo esté& opcionalmente sustituido de una a
tres veces por sustituyentes elegidos con independencia
de su aparicién entre el grupo formado por alquiloc Ci.iq,
fenilo, halcalquilo C;.¢, alcoxl C;¢, tiloalquilo C,.,
(alcoxi Ci.¢)-carbonilo, carbamoilo, acetilo, nitro,
ciano, amino, alquilamino C,;.;, di(alquil C;-3)amino, N-
morfolino, sulfamoilo y halégeno,

- (CHR®) y-heterociclo elegido entre el grupo formado por

IIa-£, oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo,

qY
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tiazolidinileo, oxazolidinilo, isotiazolidinilo, pipera-
zinilo, imidazolinilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo y N-
metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinelin-3-ilo,

en las que R® es hidrSgenc o alquilo C,¢, w es un nimero
de 0 a 3 y

dicho heterociclo est& opcionalmente sustituido de 1 a 3
veces por sustituyentes elegidos con independencia de sau
aparicién entre el grupo formado por alquilo Cy,
hidroxi, (alquil C;¢}-carbonilo, carbamoilo, amino, C;.¢
alquilamino, di(alquil Ci¢)amino, piridinilo y fenilamino
y dos hidrSgenos sobre un carbono unido a un nitrSgeno
pueden reemplazarse por oxigeno (oxo), en el que:

ea hidr6geno, alquilo C;, haloalquilo Ci;¢, heteroal-
quilo C;.¢, fenil-alquilo Ci¢, (alcoxi C;.3)-alquilo Ci .,
pirimidin-2-ilo, COR®, COCHR'®NHR’ o S8O;R';

es alquilo C,.¢, haloalquilo C,.¢, furanilo, alcoxi Ci.,
cicloalquilo C3.s, alquilamino C;.¢, -C00-alquilo Ci,
-COOH, -CH;OCHaO0H, -CHzCHZCOOH;

es alqullo Ci.¢, di(alquil C,¢)amino, cicloalquilo Cj.g;

es hidrSgeno o Boc;

es hidrégeno o alquilo Ci¢;

-NH- (CH;) x-fenilo, enel que x es 0 6 1 y

dicho fenilo estd opcionalmente sustituido de 1 a 3 veces
por sustituyentes elegidos con independencia de su apa-

ricién entre el grupoc formado por alquilo C,¢, halbgeno,
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-OCFy, heterocalquilo, halcalquilo, acetilo, dialquil-
amina, ciano, -COOH, COOCH;CH3;, -NH(CH;),-hetercaril , en
elqueyes 061y

dicho hetercarilo est& opcionalmente sustituido de 1 a 3
veces por sustituyentes elegidoa con independencia de su
aparicién entre el grupo formado por algquile Ci.g,
halégeno, haloalquilo, -NH-heterociclo, en el que dicho
heteroarilo estd opcionalmente sustituido por 1 &6 2
sustituyentes elegidos con independencia entre s8i entre
el grupo formado por -COCFy, COQCH;-fenilo, -NH(CHj),.-
cicloalquilo Cip, en la que z es 0 & 1;

se elige entre el grupo formado por:

alquilo C,.g, -CHaCH;CONH;, -CH,NCH;S80;CH;, -CH(CH(CHj;)a)NH-
COCH;, -{CH;)e-cicloalquilo C;.3, en el que e es un nimero
de 0 a 2 y dicho cicloalquilo est& opcionalmente
gustituido de 1 a 4 veces por sustituyentes elegidos con
independencia de su aparicifén entre el grupo formado por
alquilo C;s, heterociclo Ci,, en el que dicho
heterociclo est& opcionalmente sustituido de 1 a 4 veces
por sustituyentes elegidos con independencia de su
aparicién entre el grupo formade por alquile Ci.,
hidroxilo, -CO- alquilo C;.¢, oxo, bencilo,

P ORI

- (CHR®) ¢-fenilo, en el gue R’ es hidrégeno o -NHCOCH3, f

es 0 6 1 y dicho fenilo esté opcionalmente sustituido de
una a cuatro veces por suatituyentes elegidos con inde-
pendencia de su aparicifn entre el grupc formado por

alquilo Ci-10, heteroalquilo C;.;o, haloalquilo C;.s, ciano,



10

15

20

25

97

haldgeno, alquilsulf nilo C;.¢, NO;, -CO-alquil Ci.¢,
-COOCH,;, COOC{CHs)i;, -NHSO;CH3, NH;, -N(CH;)a2, -N(CH;)CH,-
CH,OH, -NHCOCH;, -OCF;, ~OCH;COOH, piridin-4-ilo,

09 Q&

(CHa) g~hetercarilo, en el que g es 0 &6 1, dich
heterocarilo se elige entre el grupo formado por furanil ,
tiofenilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirrolilo,
pirazolilo, imidazolilo, indolilo, benzofuranilc, pira-
nilo, piridinilo, pirimidinilo, quinoxalinileo, quinoli-

nilo,

oo o BB

dicho hetercarilo esti opcionalmente sustituido de una a
cuatro veces por sustituyentes elegidos con independencia
de su aparicifn entre el grupo formado por alquilo Ci,
oxo, oxido, hetercalquilo, halégeno, haloalquilo, met xi-
fenilo, haloalquilo, -NH;, -N(CH;)a, -NHCH2-fenilo, -NHCO-
CH3, ciano, -SO;NH;, -SO0;CH;, -OCH;COOCH,, -OCH;COOH,
-SCH3CO0H, -COCH,, -COOC(CH;3)a, -COOC{CHj)3, =-COOCH;CHj,

-COOH, piridin-4-ilo,

a "

bencilo, fenilo, dicho fenilo est& opcionalmente
sustituido de una a tres veces por sustituyentes elegid s
entre alquilo C;-¢, halbdgeno, alcoxilo C;.¢, -COOCH;;

- (NR®) - (CH3) »-fenilo, en el que R® es hidrégeno o alquilo

Cis, h es8 0 8 1 y dicho fenilo estd opcionalmente
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sustituid de una a tres veces por sustituyentes elegid s
entre alquilo C,¢ ¥

sales, hidratos, Bolvatos farmacéuticamente aceptables y
estereoisSmeros del mismo.

(1ii) . Un compuesto segln el apartado (ii), en el que:
es fenilo opcionalmente sustituido de una a cuatro veces
por halégeno o piridinilo;
es hidrégeno;
es hidr6geno, alquilo C;.¢ o metoximetilo, hidroxialquilo
Ci-3;
es hidrégeno, hidroxilo ¢ alquilo C;-¢;
es hidrégeno, alquilo C;¢ o hidroxialquilo C;.3;
se elige entre el grupo formado por -C{=0)R?, -8(=0)aR® y
-C(=0) OR?;
se elige entre el grupc formado por -C(=0)R*, -5(=0)aR' o
bencilo, dicho bencilo esté opcionalmente sustituido por
halégeno o alquilo Ci.a;
se elige entre el grupo formado por:
hidrégeno, alquilo C;.g, -CHaNH2, -CH;CH;NH;, -~C{CHj3)NH;,
-CH;CH;N (et110)a, -N(CH3)a, -N(CH;CHi);, -N({iso-propilo),,
-NCHa-bencilo, -NHCHaCOOCHaCH;, -NH-fenilo, -CH;NHCOCH,,
CH,CHCONH;, -C(NH;) CHC(CH,) 3, -CH(NH;)CH(CH,)3, ~CH2CN,

- {(alquilo C;.¢) -OH, -CHaCH;COOCH;, -C{CHj;);0COCH;,
-CH,0COCH,;, -CH2S802CH3, -CH2(CH3)SO2CH3, heteroalquilo,
- {CH3)e-cicloalquilo C;.3 elegido entre ciclopropanil ,

ciclobutanilo, ciclopentanilo, ciclohexanilo,

cicloheptanilo y h, en la que t es un nimero de 0 a 2 y
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dicho -cicloalquilo C;.4 esté opcionalmente sustituido de
una a tres veces por sustituyentes elegidos con
independencia entre si entre el grupo formado por alquilo
Ci-¢, halégeno, hidroxile, clano, oxo, fenilo, - {CHR"}.-
fenilo, en el que R" es H, hidroxilo o alquilo C;¢, u es
un nimero de 0 a 2 y dicho fenilo esti opcionalmente
sustituido de una a cuatro veces por sustituyentes
elegidos con independencia de su aparicién entre el grupo
formado por alquilo C;-ip, heterocalquilo Ci. o, haloalquilo
Ci-¢, clano, halégeno, alquilsulfonilo C;.g, -SOzNH3,
-NHCOCH; o -COOCH;, - (CH;),-heteroarilo elegido entre el

grupo formado por

9 Qe e aQwwc
¢ ¢ G O

en la que v es un nfimero de 0 a 3 y dicho heterocaril
estid opcionalmente sustituido de una a tres veces por
suatituyentes elegidos con independencia de su aparicién
entre el grupo formado por alquilo Cj.i0, halégeno,
fenilo, alcoxi C,.¢, tiocalquilo Ci.s, -NHz, SO2NH2, -COCH3,

Q

oxo0, oxido, 1 .

- (CHR®) ,~-heterociclo elegido entre el grupo formado por

ITa-£f, oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo,

£ G X e ~Cror T

RI
©),
Tia IIb Tle Iid Ile ot
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tiazolidinilo, oxazolidinilo, isotiaz lidinil , piperazi-
nilo, imidazolinilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo y N-
metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-ilo,

en el que R® es hidrégeno o alquilo C;.4, W es un n@mero
de 0 a3y

dicho heterociclo esti opcionalmente sustituido de 1 a 3
veces por sustituyentes elegidos con independencia de su
aparicién entre el grupo formado por alquile Ci.,
hidroxi, (alquil C,¢)-carbonilo, carbamoilo, amin ,
alquilamino C..¢, di(alquil C,g¢)amino, piridinil Y
fenilamino y dos hidrégenoce sobre un carbono unido a un
nitrégenc pueden reemplazarse por oxigeno (oxo), en el
que:

es hidrégeno, alquilo C,, haloalquilo C,.g, heterocal-
quilo C;¢, fenil-alquilo C;.¢, (alcoxi C;3)-alquilo Ci.g,
pirimidin-2-ilo, COR’, COCHR'®NHR’ o SO.R'%;

e8 alquilo C;.4, haloalquilo C;¢, furanilo, alcoxi Ci.g,
cicloalquilo Ci.5, alguilamino C;.¢, -COO-alquilo Ci-g,
-COOH, -CH;OCH200H, -CH2CH3;COOH;

es alquilo C;¢, di{alquil C;¢}amino, cicloalquilo Ci.4;

es hidrbdgeno o Boc;

es hidrégeno o alquilo C;_g;

se elige entre el grupo formado por:

alquilo C;.s, -CH;CH;CONH;, -CHaNCH3;S80;CH;, -CH(CH(CH;)a)NH-
COCH,, - (CHjy)e-cicloalquilo Ci.3 elegido entre ciclopropa-
nilo, ciclobutanilo, ciclopentanilo y ciclohexanilo, en
el que e es un nimero de 0 a 2 y dicho cicloalquilo esté

opclonalmente sustituido de 1 a 4 veces por sustitu-
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yentes elegidos con independencia de su aparicién entre
el grupo formado por alquilo C,.s;, heterociclo C;.s, en la
que dicho heterociclo estd opcionalmente gpustituido de 1
a 4 veces por sustituyentes elegidos con independencia
de su aparicién entre el grupo formado por alquilo Ci,
hidroxilo, -CO-alquilo C;.¢, oxo, bencilo, ):.;' o Q"C?,
- (CHR?) ¢~fenilo, en el que Rf es hidrégeno o -NHCOCH3, f
es 0 61y
dicho fenilo estd opcionalmente sustituido de una a
cuatro veces por sustituyentes elegidos con independencia
de su aparicién entre el grupc formado por alquilo Cj.io,
hetercalquilo C3.i¢, haloalquilo C;.4, ciano, halSgeno,
alquilsulfonilo Cy¢, NO;, -CO-alquilo C;¢, -COOCH;,
COOC (CHa)3, -NHSOi2CH3, NH,;, -N(CHy)z, -N{CH,)CHiCH;0H,
~NHCOCH;, -OCF;, =-OCH,COOH, piridin-4-ilo,

&,

(CH;) y-hetercarilo, en el que g es 0 6 1, dicho hetero-
arilo se elige entre el grupoc formado por furanilo,
tiofenilo, isoxazeolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirrolilo,
pirazolilo, imidazolilo, indolilo, benzofuranilo, pira-
nilo, piridinilo, pirimidinilo, quinoxalinilo, quinoli-

nilo,

o BB

dicho hetercarilo estd opcionalmente pustituido de una a
cuatro veces por sustituyentes elegidos con independencia

de su aparicién entre el grupo formado por alquilec Ci-g,

5\
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oxo, oxido, heterocalquilo, halSgeno, haloalquilo, metoxi-
fenilo, haloalquilo, -NH;, -N{CH;3)2, -NHCH2-fenilo, -NHCO-
CH3, clano, -S0,NHa, -S0,CH;, -OCH;COOCH,, -OCHaCOOH,
-SCH,COOH, -COCH;, =-COOC({CHj3)3;, -COOC(CH3)as, =-COOCH;CH,,
-COOH, piridin-4-ilo,
c

p, "R
bencilo, fenilo, dicho fenilo esti opcionalmente susti-
tuido de una a tres veces por sustituyentes elegidos
entre alquilo C;.¢, halégeno, alcoxilo C,.g, -COOCH;;
-NH-fenilo, en el que dicho fenilo estd opcionalmente
sustituido de una a tres veces por sustituyentes elegidos
entre alquilo Ci s ¥y

pales, hidratos, solvatos farmacéuticamente aceptables y
estereoisSmerce del mismo.

(iv) . Un compuesto segfin el apartado (iii), en el que

es C(=0)R®, en el que

se elige entre el grupo formadoc por:
hidrégeno, alquilo C;.¢, -CHaNH2, -CHaCHaNHa, -C(CHi)NHj,
-CHaCHaN (etilo)a, -N(CHi)i, -N{CH;CH;);, -N(iso-propilo),,
-NCH;-bencilo, -NHCH;COOCH;CH;, -NH-fenilo, -CHaNHCOCH;,
CHaCHaCONH;, -C(NHz) CH,C{CH;) 3, -CH(NHz) CH(CH;) 2z, -~-CH2CN,
-(alquilo C;-¢) -OH, -CHaCH;COOCH), -C(CHa)30COCH;, -CH;0CO-
CH,, -CH2S02CH3, -CH2(CH3)S802CH3, heterocalqullo, -(CHa).-
cicloalquilo C;.5 elegido entre ciclopropanilo, ciclobu-

tanilo, ciclopentanilo, ciclohexanilo, cicloheptanilo,

oh,enelqueteaunnﬁmerodeOaZY
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dicho -cicloalquilo Cj.; estf opcionalmente sustituido de
una a tres veces por sustituyentes eleglidos con indepen-
dencia entre s{ entre el grupo formado por: alquilo Ci.g,
hal6geno, hidroxilo, ciano, oxo, fenilo, - (CHR"),-fenilo,
en el que R®” es H, hidroxilo o alquilo Ci.¢, U €8 un
nimero de 0 a 2 y
dicho fenilo est& opcionalmente sustituido de una a
cuatro veces por sustituyentes elegidos con independencia
de pu aparicién entre el grupo formado por alquilo Cj.jo,
heteroalquilo Ci.;q, haloalquilo Ci:.¢, ciano, halégeno,
alquilsulfonilo C,.s, -SO;NH;, -NHCOCH; o -COOCHj3, - (CHj)-

heteroarilo elegido entre el grupo formado por

AR e SR o R PR R e S
¢ ¢, G 1O,

en la que v es un niimero de 0 a 3 y

dicho heteroarilo esti opcionalmente sustituido de una a
tres veces por sustituyentes elegidos con independencia
de su aparicién entre el grupo formado por alquilo Ci-1q,

halégeno, fenilo, alcoxi C;¢, ticalquilo C,.¢, -NHa,

S02NH2, -COCH3, oxo, oxido, Q.

- (CHR") y-heterociclo elegido entre el grupo formado por

ITa-f, oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo,

O X Qe O o

[ ]
IIa IIb Ile Tid Ile ot
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tiazolidinilo, oxazolidinilo, isotiazolidinilo, piperazi-
nilo, imidazolinilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo y N-
metil-1l,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-ilo,

en las que R® es hidrégeno o alquilo C, ¢, w €8 un nimero
de 0 aly

dicho heterociclo esti opcicnalmente sustituido de 1 a 3
vecee por sustituyentes elegidos con independencia de su
aparicién entre el grupo formado por alquilo Ci.g,
hidroxi, (alquil C,-¢)-carbonilo, carbamoilo, amino,
alquilamino C,.¢, di{alquil Cy¢)amino, piridinilo y
fenilamino y dos hidrégenos sobre un carbono unido a un
nitrégeno pueden reemplazarse por oxigenb (ox0), en el
que:

es hidrégeno, alquilo C;.s, haloalquilo C;.¢, heterocal-
quilo Ci¢, fenil-alquilo C;.¢, (alcoxil C;.3) -alquilo C,.g,
pirimidin-2-ilo, COR?, COCHRANHR’ o SO;R'’;

es alquilo C;¢, haloalquilo C,.¢, furanilo, alcoxi C;.g,
cicloalquilo C;.5, alquilamino C;.¢, -COO-alquilo C;.g,
-COOH, -CH3;0CH;00H, -CHzCH3COOH;

es alquilo C,;¢, di(alquil C;.¢)amino, cicloalquilo Cj.g;
es hidrégeno o Boc;

es hidrégeno o alquilo C;.

(v) . Un compuesto segilin el apartado (iii), en el que
es S(=0);R?, en la que R? es fenilo opcionalmente susti-
tuido de una a tres veces por halégeno.

(vi). Un compuesto segfin el apartado (iii), en el que
es C(=0)OR?, en el que R?® es alquilo C,.

(vii) . Un compuesto segfin el apartade (iii), en el que

51
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es C(=0)R*, en el que
se elige entre el grupo formado por:
alquilo C;.g, -CH;CH,CONH,;, -CHaNCH,SO0,CH;, -CH(CH(CH;)3) -
NHCOCH;, - (CHz)e-cicloalquilo Ci;.53, en el que e es un ni-
mero de 0 a 2 y dicho cicloalquilo estd opcionalmente
pustituido de 1 a 4 veces por sustituyentes elegidos con
independencia de su aparicifn entre el grupo formado por
alquilo C;¢, Ci.¢s heterociclo, en el que dicho hetero-
ciclo estd opcionalmente sustituido de 1 a 4 veces por
sustituyentes elegidos con independencia de su aparicién
entre el grupo formado por alquilo C;¢, hidroxilo, -CO-
alquilo C;-s, oxo, bencilo, I.j o] ﬁﬁ,
- (CHR®) s-fenilo, en el que Rf es hidrSgeno o -NHCOCH3, f
es 0 6 1 y dicho fenilo est& opcionalmente sustituido de
una a cuatro veces por sustituyentes elegidos con inde-
pendencia de su aparicién entre el grupo formado poxr
alquilo C;.10, heterocalquilo C;.3p, haloalquilo C,.g, ciano,
halégeno, alquilsulfonilo C,., NO;, -CO-alquilo C;.g,
-COOCH;, COOC (CH3) 2, -NHS8O,CH;, NHaz, -N(CHj)i, -N(CH;)CH;-
CH;0H, -NHCOCH,;, -OCF3 -OCH,COOH, piridin-4-ilo,

&,

(CH;) g~heteroarilo, en el que g es 0 6 1, dicho hetero-
arilo se elige entre el grupo formado por furanilo,
tiofenilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirrolilo,
pirazolilo, imidazolilo, indolilo, benzofuranilo,

piranilo, piridinilo, pirimidinilo, quinoxalinilo,
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dicho heteroarilo esti opcionalmente sustituido de una a
cuatro veces por sustituyentes elegidos con independencia
de su aparicién entre el grupo formado por alquilo Ci.g,
oxo, oxido, heterocalquilo, halégeno, haloalquilo, metoxi-
fenilo, haloalquilo, -NH;, -N(CH,)z, -NHCH2-fenilo,
-NHCOCH3, ciano, -803NH;, -S0;CHs, -OCH;COOCH;, -OCH;COOH,
-SCH;COOH, -COCH3, -COOC(CHa)3, -COOC(CH3)s;, -COOCH,;CHs,
-COOH, piridin-4-ilo,
[~

AR
bencilo, fenilo, dicho fenilo estd opcionalmente susti-
tuido de una a tres veces por sustituyentes elegidos
entre alquilo C;.¢, haldgeno, alcoxilo C;.¢, -COOCH;;
-NH-fenilo, en el que dicho fenilo estd opcionalmente
sustituido de una a tres veces por sustituyentes
elegidos entre alquilo C; .

(viii). Un compuesto segfin el apartado (iii), en el que
es B(=0)sR', en el que

es fenilo opcionalmente sustituido de una.a tres vecea

por alquilo C;.s 0 hetercarilo elegido entre
0
G v Q@ Q

y dicho hetercarilec esti opcionalmente sustituido de una
a cuatro veces por sustituyentes elegidos entre alquilo
Ci-¢, haléSgeno, -COOCH, y fenilo.

{ix) . Un compuesto seqiin el apartado (ii), en el que:
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es fenilo opciocnalmente sustituido de una a cuatro veces
por sustituyentes elegidos con independencia de su
aparicién entre el grupo formado por halbgeno y alqguilo
C1-s © hetercarilo elegido entre el grupo formado por
piridinilo, pirimidinilo y tiazolilo dicho heterocarilo
estd opcionalmente sustituido de una a tres veces por
sustituyentes elegidos con independencia entre si entre
el grupo formado por halSgeno, alquilo C;.¢ y haloalquilo
Ci-67

es hidrbgeno;

es hidréSgeno o alquilo Ci¢;

es hidrégeno, hidroxilo o alquilo C;¢;

es hidrégeno o hidroxialquilo Ci-3;

se elige entre el grupo formado por -C(=O)R?, -8(=0)sR?;
se elige entre el grupo formado por -C(=O)R*, -S(=0)sR' y
bencilo;

se elige entre el grupo formado por:

alquilo C;.¢, hetercalquilo, -fenil-S80iCH, - (CHj).-ciclo-
alquilo Cj.s elegido entre el grupo formado por ciclopro-
panilo, ciclobutanilo, ciclopentanilo y ciclohexanilo, en
el que t es 0 6 2 y dicho -cicloal@guilo C,.; est& opcio-
nalmente sustituido de una a tree veces por sustituyentes
elegidos con independencia entre sl entre el grupo forma-
do por halSgeno, hidroxilo y oxo, heterocarilo elegido

entre el grupo formado por

@9 e Q9
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en la que v es un niimero de 0 a 3 y dicho heterocarilo
estd opcionalmente sustituido de una a tres veces por
alquilo Cj.ia,

heterociclo elegido entre el grupo formado por IIa-f,

oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo,

T O QO O P

Ia IIb Iie of

tiazolidinilo, oxazolidinilo, isotiazolidinilo, piperazi-
nilo, imidazolinilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo y N-
metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-ilo y

dicho heterociclo est& opcionalmente sustituido de 1 a 23

veces por sustituyentes elegidos con independencia de su

-aparicién entre el grupo formado por alquilo Ci,

hidroxi, (alquil C,.¢)-carbonilo, carbamoilc, amino,
alquilamino C,¢, di(alquil C;.¢)amino, piridinilo y
fenilamino y dos hidrégencs sobre un carbono unido a un
nitrégeno pueden reemplazarse por oxigeno (oxo), en el
que:I

es hidrégeno, alquilo C;.¢, haloalquilo C;s, heteroal-
quilo Ci.¢, fenil-alquilo Ci¢, (alcoxi C;.3) -alquilo Ci-¢,
pirimidin-2-ilo, COR®, COCHR'SNHR’ o SO.R!?;

es alquilo C;¢, haloalquilo C;.¢, furanilo, alcoxi Ci-,
cicloalquilo Ci.5, alquilamino C;.¢, -COO-alquilo C,¢,
-COOH, -CHz;OCHz0O0H, -CH;CHzCOOH;

es alquilo C;.¢, di(alquil C,¢)amino, cicloalquilo Ci.g;

es hidrégeno o Boc;
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es hidrégeno o alquilo C;.¢;

-NH- (CH;)x-fenilo, enel que x es 0 6 1 y
dicho fenilo est& opcionalmente sustituido de 1 a 3 veces
por sustituyentes elegidos con independencia de su apari-
cién entre el grupo formado por alquilo C;.¢, halSgeno,
-OCFa., hetercalquilo, haloalquilo, acetilo, dialquil-
amina, ciano, ~COOH, COOCH,;CH,, -NH(CH;)y-heterocarilo, en
el que yes 06 1y
dicho heterocarilo estd opcionalmente sustituido de 1 a 3
veces por sustituyentes elegidos con independencia de su
aparicién entre el grupo formado por alquilo C,.¢, halé-
geno, haloalquilo, -NH-heterociclo, en el que dicho
heteroarilo est& opcionalmente sustituido por 1 6 2
sustituyentes elegidos con independencia entre si entre
el grupo formado por -COCF;, COOCHz-fenilo,

-NH (CH;3) s-cicloalquilo C;-4 elegldo entre ciclopropanilo,
ciclobutanilo, ciclopentanilo y ciclohexanilo, en el que
zes 06 1;

se elige entre el grupo formado por:

alquilo G,

cicloalquilo C;3-5 elegido entre ciclopropanilo,
ciclobutanilo, ciclopentanilo y ciclohexanilo y dicho
cicloalquilo est& opcionalmente sustituido de 1 a 4 wveces
por sustituyentes elegidos entre alquilo Ci_g,

heterociclo C;.¢4 elegido entre tetrahidrofuranilo y

J

r
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en el gue dicho heterociclo est& opci nalmente sustitui-
do de 1 a 3 veces por sustituyentes elegidos con inde-
pendencia de su aparicién entre el grupo formado por
alquilo C;.¢ ¥ -CO-alquilo C ¢,

fenilo y dicho fenilo est& opcionalmente sustituido de
una a cuatro veces por sustituyentes elegidos con inde-
pendencia de su aparicifén entre el grupoaformado por
alquilo C;-;0, heterocalquilo C;.;p, haloalquilo Ci ¢, ciano,
halégeno, alquilsulfonilo C,.s, NOz, -CO-alquilo C.g,
-COOCH3, COOC(CH;)3, -NHSO2CH3, NH;, -N{(CHi)a, -N(CH,)CH;-
CH;CH, -NHCOCH,, -OCF; -OCHzCOOH, piridin-4-ilo,

o9

heterocarilo elegido entre el grupc formado por furanilo,
tiofenilo, imoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirrolilo,
pirazolilo, imidazolilo, indolilo, benzofuranilo, pira-
nilo, piridinilo, pirimidinilo, quinoxalinilo, quinoli-

nilo,

o o 8.8

dicho hetercarilo esti opcionalmente sustituido de una a
cuatro veces por sustituyentes elegidos con independencia
de su aparicién entre el grupo formado por alquilo C,.g,
oxo, oxido, heterocalquile, halbSgeno, haloalquilo, metoxi-
fenilo, haloalquilo, -NHa, -N{CH,)a, -NHCH2-fenilo, -NHCO-
CH3, ciano, -80;NH;, -B80,CH;, -OCH;COOCH,, -OCH;COOH,
-SCH,COOH, -COCH3, ~-COOC(CH3}3, -COOC(CH3)}3, -COOCH,CH,,

-COOH, piridin-4-ilo, }], bencilo, fenilo, dicho fenilo

e,
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estid opcl nalmente sustituido de una a tres veces por
sustituyentes elegidos entre alquilo C,s, halbgeno,
alcoxilo C;-¢, -COOCH;;
- (NR®} - (CH2) p-fenilo, en el que R® es hidrégeno o alquilo
Ci¢, hes 0 8§ 1 y dicho fenilo esti opcionalmente susti-
tuido de una a tres veces por sustituyentes elegidos
entre alquilo G5 y
sales, hidratos, solvatos farmacéuticamente aceptables y
estereoiabmeros del mismo.

(x) . Un compuesto segfin el parrafo (ix), en el que
es C(=0)R?, en el que
se elige entre el grupo formado por:
alquilo C;¢, hetercalquilo, -fenil-SO,CH,,
- (CH3) e-cicloalquilo C;.3 elegido entre el grupo formado
por ciclopropanilo, ciclobutanilo, ciclopentanilo y
ciclohexanilo, en el que t es 0 & 2 y dicho -cicloal-
quilo C3.5 estd opcionalmente sustituldo de una a tres
veces por sustituyentes elegidos con independencia entre
81 entre el grupo formado por halégeno, hidroxilo y oxo,

hetercarilo elegido entre el grupo formado por

@, QG G, 9

en el que v es un niimero de 0 a 3 y dicho heterocarilo
est§ opcionalmente sustituido de una a tres veces por
alquilo Ci.10,

heterociclo elegido entre el grupo formado por IIa-f£,

oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo,
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tiazolidinilo, oxazolidinilo, isotiazolidinilo, pipera-
zinilo, imidazolinilo, 1,2,3,4-tetrahidroquineolinilo y N-
metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-ilo y

dicho heterociclo estd opcionalmente sustituido de 1 a 3
veces por sustituyentes elegidoe con independencia de su
aparicién entre el grupo formado por algquilo Ci.s, hidro-
xi, (alquil C;.¢)-carbonilo, carbamoflo, amino, alquil-
amino C;.¢, di(alquil C;¢)amino, piridinilo y fenilamino y
dos hidrégencs sobre un carbono unido a un nitrSgeno
pueden reemplazarse por oxIgeno (oxo), en el que:

es hidr6geno, alquilo C;.¢, haloalquilo C;¢, heterocal-
quilo C;.¢, fenil-alquilo C,, {(alcoxi C;.3)-alquilo C;.¢,
pirimidin-2-1ilo, COR?, COCHRSNHR’ o 80;R';

es alquilo C;.¢, halocalquilo C,.¢, furanilo, alcoxi C,.g,
cicloalquilo C3.s, alquilamino C;.¢, -COO-alquilo C;.g,
-COOH, -CH;OCH00H, -CH;CH3;COOH;

es alquilo C;¢, di(alquil C, g)amino, cicloalquilo C;g;
es hidré6geno o Boc;

es hidrégeno o alquilo C;.¢;

-NH- (CH3)x-fenilo, enel que xes 0 6 1 y

dicho fenilo est& opcionalmente sustituido de 1 a 3 veces
por sustituyentes elegidos con independencia de su
aparicibén entre el grupo formado por alquilo C;.s, halé-
geno, -0CF,;, hetercalquilo, halcalquilo, acetilo, dial-
quilamina, ciano, -COOH, COQCHZCH,,

Lu
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-NH (CHa) y~-heteroarilo, en el que yes 0 6 1 y
dicho heterocarilo estd opcionalmente sustituido de 1 a 3
veces por sustituyentes elegidos con independencia de su
aparicién entre el grupo formado por alquilo Ci,
halégeno, haloalgquilo, -NH-heterociclo, en el que dicho
heteroarilo esti opcionalmente sustituido por 1 6 2
sustituyentes elegidos con independencia entre si entre
el grupo formado por -COCF;, COOCHz-fenilo,
-NH(CH;) ;,-cicloalquilo Ci;.p elegido entre ciclopropanilo,
ciclobutanilo, ciclopentanilo y ciclohexanilo, en el que
zes 06 1.
(xi) . Un compuesto seglin el apartadoe (ix), en el que
es -S(=0);R*, en el que
fenilo.

(xii). Un compuesto segin el apartado (ix), en el que
es -C(=0)R¢,
se elige entre el grupo formado por:
alquilo C ¢, cicloalquilo C3;.4 elegido entre ciclopropa-
nilo, ciclobutanilo, ciclopentanilo y c¢iclohexanilo y
dicho cicloalquilo est8 opcionalmente sustituido de 1 a
4 veces por sustituyentes elegidos entre alquilo C;-s,

heterociclo C;.¢ elegido entre tetrahidrofuranilo y

G

I

en el que dicho heterociclo estéd opcionalmente sustituido
de 1 a 3 veces por sustituyentes elegidos con indepen-
dencia de su aparicién entre el grupo formado por alqui-

lo Ci-6 Y -CO-alquilo C1-5,
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fenilo y dicho fenilo est& opcionalmente sustituido de
una a cuatro veces por sustituyentes elegidos con inde-
pendencia de su aparicién entre el grupo formado por
alquilo C;-10, hetercalquilo C;.j4, haloalgquilo C;.s, ciano,
halégeno, alquilsulfonilo C;-¢, NO;, -CO-alquilo Ci,
-COOCH3, COOC(CHi)s, -NHSO,CHs, NH;, -N(CHj)a,

-N (CH3) CHaCHaOH, -NHCOCH;, -OCF; -OCH3COOH, piridin-4-ilo,

o9 @

hetercarilo elegido entre el grupo formado por furanilo,
tiofenilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirrolilo,
pirazolilo, imidazolilo, indolilo, benzofuranilo, pira-
nilo, piridinilo, pirimidinilo, quinoxalinilo, quinoli-
nilo,

o o, o, B8
dicho ﬁeteroarilo estAd opcionalmente sustituido de una a
cuatro veces por sustituyentes elegidos con independencia
de su apariciSn entre el grupo formade por alquilo Ci.g,
oxo, oxido, hetercalquilo, halégeno, halcalquilo, met xi-
fenilo, haloalquilo, -NH;, -N(CH;3);, -NHCH2-fenilo,
-NHCOCH3, ciano, -SO;NH;, -SO0;CH;, -OCH2COOCH;, -OCH2COCH,
-SCH,COOH, -COCH;, -COOC(CH;);, -COOC(CH,)a, -COOCHCHj3,
-COOH, piridin-4-ilo, }j, bencilo, fenilo, dicho fenilo
estd opcionalmente sustituido de una a tres veces por
sustituyentes elegidos entre alquilo C,.¢, halégeno,
alcoxilo Cj.¢, -COOCH;;

- (NR®) - (CH2)»-fenilo, en el que R! es hidrégeno o alquilo

Ci-s» hes 0 6§ 1 y dicho fenilo estd opcionalmente spusti-
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tuid de una a tres veces por sustituyentes elegidos
entre alquilo C;.

“(xiil) . Un compuesto seglin el apartado (ix), en el que
X? es -8(=0)3RY,

R* es fenilo opcionalmente sustituido de una a cuatro veces
por sustituyentes elegidos entre alquilo C,, halbgeno,
ciano, -COOCH; y COOH o
heteroarilo elegido entre isoxazolilo, pirazolilo,
furanilo, pirrolilo y piridinilo y dicho heteroarilo
estd opcionalmente sustituido de una a cuatro veces por
sustituyentes elegidos entre alquilo C,.¢, haldgeno,
fenilo, -N(CH;)a2, ~-COOH, -COOCH; y -COOCH,CH;.

En una forma de ejecucién de la presente invencién se
proporciona un compuesto de la f&rmula I, en la que R', R?,
Ri' R‘, Rs, RSI.' R‘, R'l' R., R’, R:I.ﬂ' Rl:l., RIZ' Rla' R:I.ll.' Rlih'
R¥¢, R, R, x*, x! X} ¥, r, 8, n y p tienen los
significados definidos anteriormente.

En las siguientes formas de ejecucién de la presente
invencién se pretende que todas las definiciones de 1los
sustituyentes abarquen la forma mis amplia que se ha definido
en el resumen de la invencién, a menos que se haya limitado
en la descripeifn de las siguientes formas de ejecucién.

En otra forma de ejecucifn de la presente invencién se
proporciona un compuesto de la férmula I, en la que R! es
fenilo opcionalmente sustituido; X' es -C(=0)R® o -8SO;R*; X3
es -C(=0)R*; y R?, R%, R*® y R® son hidrégeno.

En otra forma de ejecucién de la presente invencién se

proporciona un compuesto de la férmula I, en la que R' es
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fenilo pcionalmente sustituido; X' es -C(=O)R}; X' es
-C{=0)R*; R’ es un heterociclo ya definido en la seccién (v)
de R*; y R?, R®, R® y R® son hidrégeno.

En otra forma de ejecucifin de la presente invencién se
proporciona un compuesto de la f6rmula I, en la que R' es
fenilo opcionalmente sustituido; X* es -C(=0)R?; Xx? es
-C(=0)R*; R? es un heterociclo que se ajusta a las fSrmulas
IIa-IId definidas en la seccién (v) de R?; R' es un grupo
fenilo o hetercarilo en el que por lo menos un dtomo y con
preferencia los dos &tomos adyacentes al &tomo unido a X* son
tomos de carbono sustituidos y R), R5, R*™ y R® smon
hidrSgeno. Un &tomo de carbono sustituido en el sentido de
esta descripcién es un carbono que lleva un sustituyente
distinto del hidrégeno.

En otra forma de ejecucién de la presente invencién se
proporciona un compuesto de la férmula I, en la que R es 4-
metil-3-cloro-fenilo; X' es -C(=0)R?*; X? es -C(=O)R*; R® es un
heterociclo de la férmula IIb o IIc definidas en la seccién
(v) de R); R' es 2,6-dimetil-pirimidin-5-ilo, 2,6-dimetil-
piridin-3-ilo o 2,6-dimetil-fenilo; y R?, R, R®™ y R® son
hidrégeno.

En otra forma de ejecucidn de la presente invencién se
proporciona un compuesto de la f6rmula I, en la que R es 4-
metil-3-cloro-fenilo; X' es -C(=0)R?; X? es -C(=O)R*; R? es un
heterociclo de la férmula IIb o IIc definidas en la seccién
(v), en las que el &tomo de nitrégeno del piperidinilo o del
pirrolidinilo est& sustituido por -C(=0)CH;, -C(=0)C(=0)O-
alquilo Cj.¢ 0 -C{=0)C(=0}OH; R' es 2,6-dimetil-pirimidin-S-
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ilo, 2,6-dimetil-piridin-3-ilo o 2,6-dimetil-fenilo; y R?,
R%, R** y R®* son hidrégeno.

En otra forma de ejecucién de la presente invencién se
proporciona un compuesto de la férmula I, en la que R' es
fenilo opcionalmente sustituido; X' es -C(=O)NRRM® o
-S(=0),NRM*R™>; x? es -C(=O)R*; y R?, R’ R®™ y RS son
hidrégeno.

En otra forma de ejecucién de la presente invencién se
proporciona un compuesto de la férmula I, en la que R' es
fenilo opcionalmente sustituido; X' es -C(=Q)NRM*RMP o
-8(=0);NR™*R¥" @en 1la que R™* es fenilo opcionalmente
sustituido y R® es hidr6genoc; X* es -C(=O)R%; y R?, R%, R® y
R® son hidr6geno. Fenilo opcionalmente sustituido alude a los
sustituyentes que figuran en la definicién de la seccién (i)
de R3.

En otra forma de ejecucién de la presente invencién se
proporciona un compuesto de la férmula I, en la que R! es 4-
metil-3-cloro-fenilo; X' es -C(=O)NRM"R’ o -§(=0),NR**R" en

el que R

es fenilo sustituido por un grupo carboxilo o
(alcoxi Ci¢) -carbonilo y R™P es hidrégeno; X* es -C(=O)R%; y
R?, R%, R** y R® son hidrégeno. Penilo opcionalmente susti-
tuido alude a los sustituyentes que figuran en la definicién
de la seccién (i) de R’.

En otra forma de ejecucién de la presente invencién se
proporciona un compuesto de la f6rmula I, en la que R? es

fenilo opcionalmente sustituido; X' es -C(=0)R® o -S0,R®; X?

es -C(=0)R'; y R}, R%, R® y R® son hidrégeno.

"l
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En otra forma de ejecucién de la presente invencién se
proporciona un compuesto de la férmula I, en la que R? es
fenilo opcionalmente sustituido; X' es -C(=O)R?; X* es
-C(=0)R*; y R!, R®, R®*® y R® son hidr6genoc. En esta forma de
ejecucién, R?® es arilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, 4-oxo-ciclohexilo, 3-oxo-ciclobu-
tilo o tetrahidrofuranilo y R' es un grupo fenil o
hetercarilo en los qQue por lo menos uno &tomo y con
preferencia los dos &tomos adyacentes al Stomo unido a X? e n
&tomos de carbono susatituidos.

En otra forma de ejecucién de la presente invencién se
proporciona un compuesto de la f6rmula I, en la que R? es
fenilo opcionalmente sustituido; X* es -C{(=O)R); X? es
-C(=0)R*; y R, R, R*® y R® son hidrégeno. En esta forma de
ejecucién, R’ es cicloalquilo opcionalmente sustituido de 1 a
4 veces por Atomos de flGor y R' es un grupo fenilo o
hetercarilo en los que por lo menos un &tomo y con
preferencia dos &tomos adyacentes al &tomo unido a X? s n
&tomos de carbono sustituidos.

En otra forma de ejecucién de la presente invencién se
proporciona un compuesto de la férmula I, en la que R? es
fenilo opcionalmente sustituido; X' es -C{(=0)R?; X? es
-C(=0)R*; y R', R%, R*® y R® son hidrégeno. En esta forma de
ejecucién, R’ es ciclopentilo, 4,4-difluorciclohexilo o 3,3-
difluorciclobutilo y R' es 2,6-dimetil-pirimidin-5-ilo, 2,6-
dimetil-piridin-3-ilo, 2,6-dimetil-fenilo o un grupo de la

f6rmula III.

AG
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En otra forma de ejecucién de la presente invencién se
proporciona un compuesto de la férmula I, en la que R? es
fenilo; X' es -C(=O)R'; X* es -C(=0O)R*; Yy R}, R*, R®* y R® s n
hidrégeno. En esta forma de ejecucién, R® es ciclopentilo,
4,4-difluorciclohexilo o 3,3-difluorciclobutilo y R* es 2,6-
dimetil-pirimidin-5-ilo, 2,6-dimetil-piridin-3-1lo, 2,6-dime-
til-fenilo o un grupo de la f6xrmula III.

En otra forma de ejecucién de la presente invencién se
proporciona un compuesto de la férmula I, elegido entre 1 8
siguientes:
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahi-
dro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido l-ace-
til-piperidina-4-carboxilico,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbo-
nil) -hexahidro-pirrolo(3,4-¢c]lpirrol-2-il] -propil}-amida del
&cido l-acetil-piperidina-4-carboxilico,
dcido [4-((3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(4,6-dimetil-pirimi-
dina-5-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3, 4-clpirrol-2-il] -pro-
pil}-carbamoil)-piperidin-1-i1] -oxo-acético; compuesto con
dcido trifluor-acético,

{(8)-1-fenil-3-[5- (piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-c]lpirrol-2-1il1] -propil)-amida del &cido ciclopentanccar-
boxflico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-3-15-(4,6-dimetil-pirimidina-5-carbonil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-1l1] -1-fenil-propil}-amida del &cido ci-

clopentanocarboxflico,

6
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{(8)-3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirro-
lo[3,4-clpirrol-2-il)l-1-fenil-propil)-amida del &cido ciclo-
pentanocarboxilico,
dcido 3-(3-(3-cloro-4-metil-fenil)-3-{3-[5-(4,6-dimetil-piri-
midina-5-carbonil) -hexahidro-pirrolo([3,4-clpirrol-2-il] -pro-
pil}-ureido) -benzoico; compuesto con &cido trifluor-acétic ,
{(S)-3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-s-carbonilf—hexahidro-pi—
rrolo[3,4-c}pirrol-2-il] -1-fenil-butil}-amida del &cido 4,4-
difluor-ciclohexanocarboxilico y
acido (5-{5-[(S)-3-(ciclopentanocarbonil-amino)-3-fenil-pro-
pil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c)pirrol-2-carbonil}-4, 6-dimetil -
pirimidin-2-iloxi) -acético; compuesto con &cido trifluor-
acético.

En otra forma de ejecucién de la presente invencién se
proporciona un método para tratar o prevenir una infeccién
del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o para tratar
el SIDA o el ARC en un paciente que lo necesite, dicho método
consiste en administrar al paciente que lo necesite una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de 1la
fé6rmula I, en la que R}, R?, R R*' R5 R®, RS R’, R', R,
R, R!, R12, RI3, R, pWb pMe 1S pI6 ¥l oy w3y g,
nyp tienen los significados definidos anteriormente.

' En otra forma de ejecucién de la presente invencién se
proporciona un método para tratar o prevenir una infeccién
del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o para tratar
el SIDA o el ARC en un paciente que lo necesite, que consiste
en co-administrar a un paciente que lo necesite una cantidad

terapéuticamente eficaz de un compuesto de la férmula I, en
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la que R.l, Ri' RB' R‘, RS' R"", R‘, R'!' R', R!' RJ.U' RJ.J.' R:z' RJ.!'
Re, RMP, R, R, R, X', X? X, Y, r, 8, ny p tienen los
gignificados definidogs anteriormente y por lo menos un de
los inhibidores nuclefSsidos de transcriptasa inversa de VIH,
de los inhibidores no nuclebsidos de tranecriptasa inversa de
VIH, inhibidores de proteasa de VIH o inhibidores de fusién
virica.

En otra forma de ejecucién de la presente invencién se
proporciona un mé&todo para tratar o prevenir una infeccién
del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o para tratar
el SIDA o el ARC en un paclente que lo necesite, que consiste
en co-administrar a un paciente que lo necesite una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la f6rmula I, en
la que R, R?, R?, R, R%, R®™, RS, R’, R®, R®, R, R, RY, R®,
Ri4s, R¥P Rle RIS R x!, x? Xx*, Y, r, s, nyp tienen los
significados definidos anteriormente y por lo menos uno de
efavirenz, nevirapina o delavirdina, zidovudina, didanosina,
zalcitabina, estavudina, lamivudina, abacavir, adefovir ¥y
dipivoxil, saquinavir, ritonavir, nelfinavir, indinavir,
amprenavir y lopinavir o T-20.

En otra forma de ejecucién de la presente invencién se
proporciona un método para tratar un mamifero que se halla en
un estado patolSgico que se alivia con un antagonista de
receptor CCRS, dicho estado patolSgico es un rechazo de
trasplante de Srgano sSlido, una enfermedad de injerto contra
hospedante, artritis, artritis reumatoide, enfermedad de
intestino inflamatorio, dermatitis atépica, psoriasis, asma,

alergias © esclerosis miltiple, dicho método consiste en

7\
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administrar a un mamifero que lo necesite una cantidad tera-
péuticamente eficaz de un compuesto de la fSrmula I, en la
que R', R?, R, R%, R%, R®, RS, R, R®, R®, R, R, R¥, RY,
R®, RMP, RMe, RS, R, x!}, Xx* X% Y, r, 8, ny p tienen los
sBignificados definidos anteriormente.

En otra forma de ejecucidn de la presente invencién se
proporciona un método para tratar un mamifero que se halla en
un estado patolégico que se alivia con un antagonista de
receptor CCRS, dicho estado patolégico es un rechazo de
trasplante de 6rgano BSlido, una enfermedad de injerto contra
hospedante, artritis, artritis reumatoide, enfermedad de
intestino inflamatorio, dermatitis atSpica, peoriasis, asma,
alergias o esclerosis miltiple, dicho método consiste en co-
administrar a un mamifero que lo necesite una cantidad tera-
péuticamente eficaz de un compuesto de la f&6rmula I, en la
que Rl, Rz' Rl' R‘, RS' Rs., R‘, R'l' R., R’, Rlﬂ' RJ.:L' RJ.I' RJ.J'
RMe, RMP, RM¢, RS, R, X!, X?, X}, Y, z, 8, nyp tienen 1 8
significados definidos anteriormente y por lo menos otro
modulador del sistema inmune.

En otra forma de ejecucién de la presente invencién se
proporciona un método para tratar una persona humana que se
halla en un estado patolégico que se alivia con un antago-
nista de receptor CCR5, dicho estado patolSgico es un rechazo
de trasplante de 6rgano sélido, una enfermedad de injerto
contra hospedante, artritis, artritis reumatoide, enfermedad
de intestino inflamatorio, dermatitis atéplca, psoriasis,
asma, alergias o esclerosis miltiple, dicho método consiste

en co-administrar a un mamifero que lo neceeite una cantidad

AT
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terapéuticamente eficaz de un compuest de la fSrmula I, en
la que RJ.' R’, R’, R", Rs' R", R‘, R", R', R’, R:Lo' Ru' R“, R:l.l'
R}*, RMP, RMe RS, R, x!, x* X}, Y, r, 8, ny p tienen los
significados definidos anteriormente y por lo menos otro
modulador del sistema inmune.

En otra forma de ejecucifn de la presente invencifn se
proporciona una composicién farmacéutica para tratar o
prevenir una infeccién del virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) para tratar el SIDA o el ARC que contiene un
compuesto de la f£6rmula I, en la que R', R?, R RY', R® R%,
R‘, RT' R', R’, R:I.D' RJ.I.' RI", Rll' Rlil' RIAI'I‘ Rlllc' RJ.S' Rl" xl'
X, X, ¥, r, 8, n y p tienen los significados definid s
anteriormente, mezclado por lo menos con un vehiculo,
diluyente o excipiente farmacéutico.

En otra forma de ejecucién de la presente invencién se
proporciona una composicién farmacéutica para tratar un
mamifero que se halla en un estado patolégico que se alivia
con un antagonista de receptor CCRS, dicho estado patolégic
es un rechazo de trasplante de 6rganc s&lido, una enfermedad
de injerto contra hospedante, artritie, artritis reumatoide,
enfermedad de intestino inflamatorio, dermatitis atépica,
peoriasis, asma, alergias o esclerosis miltiple, que contiene
un compuesto de la férmula I, en la que R, R?, R?, RY, RS,
RSI.' R‘, RT, R', R’, Rlo' R:I.l' RII' R“, R:'“, Rllb' R:I.‘e' R:I.E' RIG'
X', x*, ¥}, ¥, r, s, ny p tienen los significados definid s
anteriormente, mezclado por lo menos con un vehfculo, dilu-

vyente o excipiente farmacéutico.
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En otra f rma de ejecucién de la presente invencién se
proporciona un procesc para la obtencifn de un compuesto de
la férmula I, en la que R' es hidrSgeno y R? es fenilo
opcionalmente sustituido o heterocarilo opcionalmente
sustituido, que consiste en un paso de aminacién reductora,
la eliminacién del grupo protector, si estd presente, y la
acllacién con un agente acilante selecto para obtener los
compuestos descritos en la presente invencién.

En otra forma de ejecucién de la presente invencién se
proporciona un proceso para la obtencién de un compuesto de
la f6rmula I, en la que R? es hidrégeno y R! es fenilo opcio-
nalmente sustituido o heterocarilo opcionalmente sustituido,
gue consiste en un paso de alquilacifn, la eliminacién del
grupo protector, 81 estd presente, y la acilaciém con un
agente acilante selecto para obtener los compuestos descritos
en la presente invencién.

En otra forma de ejecucién de la presente invencién se
proporciona un compuesto de la férmula Ia, en la gque:

l ¥|RF R
L 3ch -
R R

X' se elige entre el grupo formado por -C(=0)R?, -8(=0)iR?,
-C{=0)OR® y -C(=O)NHR?}; X? se elige entre el grupo formado por
-C(=0)R*, -S(=0);R* y -CHz-arilo; uno de R' y R? es:

(i} arilo opcionalmente sustituido de una a cuatro
veces por sustituyentes elegidos con independencia de su
aparicién entre el grupo formado por: (a) alquilo Ci.ipo, (b)

heteroalquilo Ci-39, (c) haloalquilo C;.s, (d) alcoxi Ci.g, (e)
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tioalquilo Ci.s, (f) amino, (g) alquilamin C;., (h) di(alquil
Ci-s)amino, (g) acilamino C;.s, (1) carbamoilo, N-alquilcarba-
mofle, N,N-dialquilcarbamoflo, (j) ureido, (k) nitro, (1)
clano, (m) halégeno, (n) alquilsulfonilo Ci¢, (o) sulfamollo,
N-alquilsulfamoilo o N,N-dialquilsulfamoilo, (p) alquilsulfo-
namido o arilsulfonamido opcionalmente sustituido, (q) aril-
oxl opcionalmente sustituido, (r) heteroariloxi opcionalmente
sustituido y (8) -Y(CHz) R en el que R se elige entre el
grupo formado por ciano, -COR'?, -CONR'@R*?, -8SO,N'RY,
~-NHSO,R'? y -NHSO,NR¥™R!?, en los que RY y R (i) con
independencia entre 81 son hidrégeno, alquilo C;

hetercalquilo C;.¢ o (ii) R* y R'?, si ambos est&n unidos a un
dtomo de nitrégeno, pueden formar juntos un alquileno C.s e ¥
es un enlace directo, -0-, -S- o -NR%?-; o, (ii) uno de R* y
R? es hetercarilo elegido entre el grupo formado por
piridinilo, N-6xido de piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
piridazinilo, isoxazolilo, isotiazolilo, pirrolilo, tiazolil
Y tienilo, dicho heterocarilo esti opcionalmente sustituido de
una a tres veces por sustituyentes elegidos con independencia
entre 8I entre el grupo de sustituyentes opcionales del
apartado (i) anterior; y el otro de R' y R? es hidrégeno; R’
se elige entre el grupo formado por: (i) arilo opcionalmente
sustituido de una a cuatro veces por sustituyentes elegidos
con independencia de su aparicién entre el grupo formado por
de (i)(a) a (i) (s) descrito anteriormente para R y R?, (ii)
aril-alquilo C;¢ en el que arilo tiene el eignificad
definido en el apartado (i) anterior, (iil) heterocarilo

elegido entre el grupo formado por piridinilo, N-6xido de




10

15

20

25

57
piridinilo, pirimidinil , pirazinil , piridazinilo, isoxa-
zolilo, isotiazolilo, pirrolilo, tiazolilo, oxazolinileo, pi-
razolinilo, oxadiazolinilo, tiadiazolinilo, pirazolilo, te-
trazol, imidazolilo, triazolilo, triazolilo, indolilo,
quinolinilo, isoquinolinilo y tienilo, dicho heteroarilo esté
opcionalmente sustituldo de una a tres veces por sustitu-
yentes elegidos con independencia de su aparicién entre el
grupo formado por alquilo C;.3, arilo, haloalquilo C;.,
alcoxi Ci¢, ticalquilo C;¢, carbamoiflo, nitro, ciano, amino,
alquilamino C;.3, di(alquil C;-3) -amino, morfolino y halégeno,
(iv) heterocaril-alquilo C;.s en el que el heterocarilo tiene el
significado definido anteriormente, (v) heterociclo elegido
entre el grupo formado por IIa-f, furfurilo, oxetanilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, tiazolidinilo, oxazo-
lidinilo, piperazinilo, imidazolinilo, 1,2,3,4-tetrahidro-
quinolinilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo y 2-aza-bici-
clo[2,2,1]heptanilo, dicho heterocicle est&d opcionalmente
sustituido de 1 a 3 veces por sustituyentes elegidos con
independencia de su aparicién entre el grupo formado por
alquilo C;.¢, hidroxi, (alquil C,)-carbonilo, carbamoilo,
amino, alquilamino, dialquilamino y fenilamino o los dos
hidr6gencs de un &tomo de carbono unido a un &tomo de
nitrégeno se reemplazan por oxigeno (oxo), en el que: R® es
hidrSgeno, alquilo Cis, haloalquilo C;.¢, heterocalquilo Cis,
COR® o SO;R; R’ se elige entre el grupo formado por: (i)
alquilo C,.¢ opcionalmente sustituido por uno o dos grupos
elegidos con independencia entre 8f entre el grupo formado

por alcoxi C;.;, aciloxi C;.;, hidroxilo, fenilo, amino,

A6
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alquilamino Cy.¢, di(alquil C;-¢)amino, aminocarbonilpiridilo
en el que dicho aminocarbonilpiridilo puede ser opcionalmente
el N-6xido o el aminobenzoilo, en el que dicho resto fenilo o
benzoflo estd opcionalmente sustituido de una a tres veces
por grupoe elegidos con independencia entre si entre el grupo
formado por amino, alquilamino, dialquilamino, hidroxilo,
halSgeno y alcoxi Ci.3, (ii) fenilo opcionalmente sustituid
por uno o doe grupos elegidos con independencia entre si
entre el grupo formado por sulfamoflo, acetilamino, halégeno,
alquilo Cis, haloalquilo Cis ¥y alcoxi Ce, (i1il) NHa,
algquilamino C;.3, di(alquil C,-;)amino, (iv) C(=0)NH;, (v) 1H-
indol-3-carbonilo, (vi) furilo, piridinilo o N-6xido de piri-
dinilo, (vii)} N-acetilpiperidin-4ilo y (viii) furfurilo; R*
se elige entre el grupo formado por: (1) alquilo C;.¢, (ii)
haloalquilo C;.3, (iii) haloalcoxi Ci.;, (iv) cicloalquilo Cs-g,
(v} fenilo opcionalmente sustituido por alcoxi C;.3, haldgeno,
nitro, acetamido, carboxi Y (vi) aralquilo, (vi)
heterociclil-alquilo C;.¢ en el que el heterociclilo tiene el
significado definido anteriormente, (vii) hidrégeno, (viii)
alquilo C;-;p sustituido de una a tres veces por sustituyentes
elegidos con independencia de su aparicién entre hidroxi,
halégeno, alcoxi C,, tiocalquilo C;.¢, aciloxi, acilamino Cj-¢.
amino, alquilamino, dialquilamino, ciano, algquilsulfonilo
Ci¢, sulfinilo Ci;.¢, N-piperidinilo, N-pirrolidinilo, imida-
zolilo, carbamoifloc y alcoxicarbonilo, (ix) cicloalquilo Ci-y
opcionalmente sustituido de 1 a 4 veces por flGor, alquilo
Ci.a 0 fenilo; (x) (alquil C;.;)-cicloalquilo Ca.; opcionalmente

sustituido de 1 a 4 veces por fllor, C,.; algquilo o fenilo; R*

Y
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se elige entre el grupo formado por: (i) arilo opcionalmente
sustituido de una a cuatro veces por sustituyentes elegidos
con independencia de su aparicién entre el grupo formado por
{i}(a) a (i) {s) descrito anteriormente para R' y R?, (ii)
aril-alquilo C;.¢ en el que arilo tiene el significado defi-
nido anteriormente, (iii} hetercarilo elegido entre el grupo
formado por piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazi-
nile, isoxazolilo, isotiazolileo, pirrolilo, tiazolilo, oxa-
zolinilo, pirazolinilo, oxadiazolinilo, tiadiazolinilo,
pirazolilo, tetrazol, imidazolilo, triazolilo, triazeolilo,
indolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, indazol, 4,5,6,7-
tetrahidroindazol, 1,4,5,6-tetrahidrociclopentilpirazolilo,
imidazo[2,1-bltiazolilo y tienilo, dicho heterocarilo esté
opcionalmente sustituido de una a tres veces por sustitu-
yentes elegidos con independencia de su aparicién entre el
grupc formado por alquilo Ci.p, arilo, halcalquilo Ci-¢,
alcoxi C;¢, tiloalquilo C;.¢, carbamoilo, nitro, ciano y
hal6geno, (iv} hetervaril-alquilo Ci¢ en el que heterocarilo
tiene el significado definido anteriormente, (v) heterociclo
elegido entre el grupo formado por azetidinilo, azepinilo,
furfurilo, oxetanilo, piperidinilo, pirrolidinilo, tetrahi-
drofuranilo, tetrahidropiranilo, tiazolidinilo, oxazolidi-
nilo, piperazinilo, imidazolinilo, 1,2,3,4-tetrahidroqui-
neolinile y 1,2,3,4-tetrahidroisoquinelinilo y dicho heter -
ciclo esté opcionalmente pgustituido de 1 a 3 veces por
sustituyentes elegidos con independencia de su aparicién
entre el grupe formado por alquilo C;.¢, hidroxi, (alquil C,-

¢) -carbonilo, carbamoilo, amino, alquilamino, dialquilamino y
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fenilamino o los dos hidrégenos de un &tomo de carbono unido
a un &tomo de nitrdSgeno se reemplazan por oxigeno {oxo); (vi)
heterociclil-alquilo C;.¢ en el que heterociclilo tiene el
significado definido anteriormente, (vii) hidrégeno, (viii)
alquilo Cj;.ip sustituido de una a tres veces por sustituyentes
elegidos con independencia de su aparicién entre hidroxi,
halégeno, alcoxi C,.s, tiocalquilo C;.¢, aciloxi, acllamino Ci-s,
amino, alquilamino, dialquilamino, ciano, alquilsulfonilo
Ci-6, sulfinilo Ci¢, N-piperidinilo, N-pirrolidinilo, imidazo-
lilo, carbamoilo y alcoxicarbonile, (ix} cicloalquilo Ci-»
opcionalmente sustituido de 1 a 4 veces por fllor, Ci.)
alquilo o fenilo, (x) (alquil C,.;)-cicloalquilo C;., opcio-
nalmente sustituido de 1 a 4 veces por fldor, C;.3 alquilo o
fenilo; R®* es hidrégeno, alquilo C;s, haloalquilo Ci-,
hetercalquilo C,.s, -COR™ o CONR' R, R ge elige con
independencia de su aparicién entre el grupo formado por
hidrégeno, alquilo Cj.i9, hidroxi, alcoxi C;.s, hidroxialquilo
Ci-3 ¥y (alcoxi C;.3) -alquilo C;.3; m es un nGmero de 1 a 2; n es
un niimexro de 1 a 6; p es un nimero de 0 a 2; y las sales,
hidratos, solvatos farmacéuticamente aceptables y 1l 8
estereoisSmeros del mismo.

La frase ™*un® o *“una® entidad empleada en esta
descripcidn significa una o varias entidades; por ejemplo, un
compuesto denota uno o varios compuestos © por lo menos un
compuesto. En epte sentido, los términos “un®, "“uno o varios”

Y "por lo menos uno” pueden utilizarse indistintamente.
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La frase *tiene el significad definido anteri rmente”
remite a la primera definicién facilitada en el reeumen de la
invencién.

El término ®opcional”® u “opcionalmente” utilizado en
esta descripcién significa que el acontecimiento o circuns-
tancia deacrito seguidamente puede ocurrir, pero no de forma
forzada y que la descripcién incluye los casos en los que el
acontecimiento o circunstancia ocurre y aquellos en los que
no ocurre. Por ejemplo, “opcionalmente sustituldo” significa
que el resto puede ser hidrSgeno o un sustituyente.

Se contempla qué las definiciones descritas puedan
recibir un afiadido para formar combinaciones quimicamente
relevantes, por ejemplo “hetercalquilarilo”, “halcalquil-
hetercarilo®”, *™arilalquilheterociclilo®, ®alquilcarbonilo”,
*alcoxialquilo” y similares. El término -(ar)alquile signi-
fica un resto alquilo o un resto aralquilo sin sustituir, El
términc (hetero)ariloc significa un resto arilec ¢ un resto
heterocarilo.

El término ®*alquilo* utilizado en la deacripcién dencta
un resto hidrocarburo saturado monovalente, de cadena lineal
o ramificada, que contiene de 1 a 10 &tomos de carbono. El
término *alquilo inferior” denota un resteo hidrocarburo de
cadena lineal o ramificada que contiene de 1 a 6 &tomos de
carbono. "Alquilo C,.3¢" utilizado en la descripcién significa
un alquilo compuestoc por 1 - 10 4&tomos de carbono. Uno o més
de los dtomos de carbono puede estar opcionalmente sustituido
por &tomos de oxIgeno, azufre, nitrégeno sustituido o sin

sustituir. Los ejemplos de grupos alquile incluyen, pero no
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se limitan a: metilo, etllo, propilo, i-propilo, n-butilo, 1i-
butilo, t-butiloc o pentilo, isopentilo, neopentilo, hexilo,
heptilo y octilo. El término (ar)alquilo o (heteroaril)-
alquilo indican que el grupo alquilo eetd opcionalmente
sustituido por un grupo arilo y hetercarilo, respectivamente.
Cuando se utiliza el término *alquilo” como sufijo que
sigue a otro término, por ejemplo en “fenilalquilo” o
*hidroxialquilo”, se intenta significar que el grupo alquilo,
ya definido antes, est& sustituido por uno o dos susti-
tuyentes elegidos entre el otro resto nombrado especifica-
mente. Por ejemplo, *“fenilalquilo” significa un resto alquilo
que tiene uno o dos sustituyentes fenilo y por ello incluye
al bencilo, feniletilo y bifenilo. Un *alquilaminocalquilo” es
un grupo alquilo que tiene uno o dos sustituyentes alquil-
amino. “Hidroxialquilo” incluye al 2-hidroxietile, 2-hidroxi-
propilo, 1-{(hidroximetil)-2-metilpropilo, 2-hidroxibutilo,
2,3-dihidroxibutilo, 2~ (hidroximetil), 3-hidroxipropilo,
etcétera. Por consiguiente, del modo que se emplea en esta
descripci6n, el término “hidroxialquilo” significa un sub-
grupo de grupos hetercalquile que se definen a continuacién.
El término “alquileno” empleado en 1la descripecién
denota un resto hidrocarburo saturado divalente lineal, de 1
a 8 &tomos de carbono o un resto hidrocarburo saturad
divalente ramificado de 3 a 8 &tomos de carbono, a menos que
ge indique lo contrario. Los ejemplos de restos alquilen
incluyen, pero no se limitan a: metileno, etileno, propileno,

2-metil-propileno, butileno, 2-etilbutileno.
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El términ *haloalquilo” utilizad en esta descripcién
denota un resto alquilo de cadena lineal o ramificada, ya
definido antes, en el que 1, 2, 3 o mis fdtomos de hidrSgenco
se han sustituido por un halégeno. Son ejemplos de ello el 1-
fluormetilo, l-clorometilo, l-bromometilo, l-yodometilo, tri-
fluormetilo, triclorometilo, tribromometilo, triyodometil ,
l1-fluoretilo, 1l-clorocetilo, 1-bromoetilo, 1l-yodoetilo, 2-
fluoretilo, 2-cloroetilo, 2-bromoetilo, 2-yodoetilo, 2,2-
diclorocetilo, 3-bromopropilo o 2,2,2-trifluoretilo.

El término “hetercalquilo” utilizado en esta descrip-
cién significa un resto alquilo ya definido, en el que uno,
dos o tres 4tomos de hidrSgeno se han reemplazado por un
sustituyente elegido con independencia entre el grupo formado
por -OR%, -NRPR® y -S(0)zR* (en loe que n es un niimero entero
de 0 a 2), dando por supuesto que el punto de unién del resto
heterocalquilo es a través de un &tomo de carbono, en el gque
R* es hidrégeno, acilo C,.¢, alquilo Ci¢, cicloalquilo Ci.g ©
(cicloalquil Ci.g)-alquilo Cis; R® y R° con independencia
entre si son hidrégeno, acilo Ci¢, alquilo C;.¢, cicloalquilo
Cs.s © (cicloalquil C;-p) - alquilo Cy¢; Yy cuando n es 0, R? es
hidr8geno, alquilo Ci, cicloalquilo Ci4 o (cicloalquil Ci) -
alquilo Ci¢ y cuando n es 1 6 2, R es alquilo Ci,
c¢lcloalquilo Ci.a, (cicloalquil Ci.)-alquilo C;.6, amino,
acilamino C;.¢ o alquilamino C,.s. Los ejemplos representativos
incluyen, pero no se limitan a: 2-hidroxietilo, 3-hidroxi-
propilo, 2-hidroxi-l-hidroximetiletile, 2,3-dihidroxipropilo,
i-hidroximetiletilo, 3-hidroxibutilo, 2,3-dihidroxibutilo, 2-

hidroxi-l-metilpropilo, 2~-aminoetilo, 3-aminopropile, 2-me-
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tilsulfoniletilo, aminosulf nilmetil , aminosulfoniletilo,
aminosulfonilpropilo, metilaminosulfonilmetilo, metilamino-
sulfoniletilo, metilaminosulfonilpropilo y similares.

El término "acilo” empleado en esta descripcién denota
un grupo de férmula -C(=0)R, en la que R es hidrdgenoc o
alquilo inferior, ya definidos. El término o “alquilcarboni-
lo” empleado en la descripcién denota un grupo de la f&6rmula
C(=O)R, en la que R es alquilo, ya definido. El1 término
“arilcarbonilo* empleado en esta descripcién significa un
grupo de la f£&6rmula C(=O)R, en la que R es un resto arilo; el
término “benzoilo” empleado en esta descripcifn significa un
grupo “arilcarbonilo”, en el que R es fenilo.

El término “acilamino® empleado en esta descripcién
denota un grupo de f&érmula -NHC(=O)R, en la que R es hidré-
geno o alquilo inferior, ya definido.

El término “aciloxi” empleado en esta descripcién
denota el resto -OC(O)R, en el gque R es un resto alquilo
inferior, vya definido. Los ejemplos de restos acil xi
incluyen, pero no se limitan a: acetoxi y propioniloxi.

El término “alcoxi®* empleado en 1la descripcién
significa un grupo -0O-alquilo, en el que alquilo tiene el
significado definido anteriormente, por ejemplo metoxi,
etoxi, n-propiloxi, i1-propiloxi, n-butiloxi, i-butiloxi, t-
butiloxi, pentiloxi, hexiloxi, incluidos sus isSmeros.
*Alcoxli inferior* empleado en esta descripcién denota un
resto alcoxli con un grupo “alquilo inferior”, ya definido
anteriormente. “Alcoxi C;.;0" empleado en la descripecién

gignifica un resto -0-alquilc en el que alquilo es Ci.1p.
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resto -S-alquilo, en el que alquilo tiene el significado
definido anteriormente, por ejemplo metiltio, etiltio, n-
propiltio, 1-propiltio, n-butiltio, hexiltio, incluidos sus
isémeroas. “Alquiltio inferior* o *“tiocalquilo inferiox”
empleado en la descripcifn denota un resto alquiltio con un
resto “alquilo inferior” ya definido anteriormente. “Alquil-
tio C;.190" empleado en esta descripciédn significa un resto -S-
alquilo en el que alquilo es C;_3p.

El prefijo *“carbamoflo” empleado en la desacripcién
eignifica un resto -CONHa, El prefijo “N-alquilcarbamoilo* y
*N,N-dialquilcarbamoilo* significan un resto CONHR' vy
CONR'R”, respectivamente, en los que los grupos R' y R* son
con independencia entre si alquilo, ya definido. El prefijo
"N-arilcarbamoflo” denota el resto CONHR', en el que R' es un
resto arilo, ya definido.

Los términos “amino”, “alquilamino” y "“dialquilamino”
utilizados en la descripcifn significan -NHz, -NHR y -NRj,
respectivamente y R es alquilo, ya definido antes. Los d s
restos alquilo unidos a un &tomo de nitrSgeno de un grupo
dialquilamino pueden ser iguales o diferentes. Los té&rminos
*aminocalgquilo”, “alquilaminocalquilo” y “dialquilaminoalquilo”
utilizados en esta descripcién significan NH;(CHa)n-,
RHN (CHz)n- y RaN{CH;)n-, respectivamente, en los que n es un
nGmero de 1 a 6 y R es alquilo, ya definido antes. “Alquil-
amino C;.1p" utilizado en esta descripcién significa un resto
aminoalquilo, en el que alquilo es Ci.;o. El término

"fenilamino* utilizado en la descripcién significa un resto
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sustituido.

El término *halSgeno* o “halo” empleado en la descrip-
clén significa fldor, cloro, bromo o yodo.

Rl término *arilo* utilizado en la descripcién denota
un resto carbociclico aromitico monovalente, que contiene de
5 a 15 §tomos de carbono y consta de un anillo individual o
de uno o varios anillos fusionados, de los cuales por lo
menos uno es de tipo aromidtico y puede estar opcionalmente
sustituido por uno o varios, con preferencia uno o tres sus-
tituyentes elegidos con independencia entre sl entre hidroxi,
tio, c¢iano, alquilo, alcoxi, haloalcoxi inferior, alquilti ,
halégeno, haloalquilo, hidroxialquilo, nitro, alcoxicarbo-
nilo, amino, alquilamino, dialquilamino, aminoalquilo,
alquilaminoalquilo y dialquilaminocalquilo, alquilsulfonilo,
arilsuvlfinilo, alquilaminosulfonilo, arilaminogsulfonilo,
alquilsulfonilamino, arilsulfonilamino, carbamoilo, alquil-
carbamoflo y dialquilcarbamoilo, arilcarbamoilo, alquilcarbo-
nilamino, arilcarbonilamino, a menos que se indique 1lo
contrario. Como alternativa, dos &tomos adyacentes del anillo
arilo pueden sustituirse po:i' un grupo metilenodioxi o
etilenodioxi. Por lo tanto, los sustituyentes de un arilo
biciclico pueden estar fusionados sobre un anilloc hetero-
cliclilo o heterocarilo; sin embargo, el punto de unién del
sustituyente arillo biciclico estard situado en el anillo
carbociclico aromético. Los ejemplos de restos arilo incluyen

el fenilo, naftilo, indanilo, antraquinolilo, tetrahidro-
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naftilo, 3,4-metilenodioxifenilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolin-
7-ilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-ilo y similares.

El término “arilalquilo” o "aralquilo” utilizado en
esta descripcién denota el resto R'R"-, en el que R' es un
resto arilo, ya definido y R" es un resto alquileno ya
definido, dando por supuesto que el punto de unién del resto
arilalquilo estard en el resto alquileno. R” es una cadena
alquileno que contiene de 1 a 6 metilenos. El término “fenil-
alquilo C;.¢* significa un resto R'R*, en el que R' es un
grupo fenilo y R” es una cadena alquileno que tiene de 1 a 6
metilenos. Los ejemplos de restos arilalquilo incluyen, pero
no see limitan a: bencilo, feniletilo, 3-fenilpropilo.

El término “ariloxi®” utilizado en la descripcién denota
un resto O-arilo, en el que arilo tiene el significado
definido anteriormente. Un grupo ariloxi puede estar sin sus-
tituir o sustituide por uno o dos sustituyentes apropiados.
El término "“fenoxi” significa un grupo ariloxi en el que el
resto arilc es un anillo fenilo.

. El término “hetercarile” o "heterocaromitico” empleado
en la descripcién significa un resto monociclico o biciclico
de 5 a 12 &tomos en el anillo, que tiene por lo menos un
anillo aromético provisto de cuatro a ocho &tomos por anillo
Y que incorpora uno o varios heterodtomos de N, O o 8, los
demds Atomos son carbonos, dando por supuesto que el punto de
unién del resto hetercarilo se halla en un anillo
heteroarilo. Loe expertos en la materia ya saben que los
anillos heterocarilo tienen un carécter aromitico menos

marcado que sus homSlogos completamente carbonados. Por
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consiguiente, para los fines de la invencién, un grupo
hetercarilo basta con que tenga un cierto carfcter aromitico.
Los ejemplos de restos heterocarilo abarcan los heterocicl s
aromiticos monociclicos que tienen 5 6 6 &tomos en el anillo
y de 1 a 3 heteroitomos e incluyen, pero no se limitan a:
piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, pirrolilo, pirazolilo,
imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
triazolinilo, tiadiazolilo y oxadiaxolinilo, gque pueden estar
opcionalmente sustituidos por uno o varios, con preferencia
por uno o dos sustituyentes elegidos entre hidroxi, ciano,
alquilo, alcoxi, tio, haloalcoxi inferior, alquiltio, halo,
haloalquilo, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, halégen ,
amino, alquilamino, dialquilamino, aminocalquilo, alquilamino-
alquilo y dialquilaminocalquilo, nitro, alcoxicarbonilo Yy
carbamoilo, alquilcarbamoilof dialquilcarbamoilo, arilcarba-
moilo, alquilcarbonilamino y arilcarbonilamino. Los ejemplos
de restos biciclicos incluyen, pero no s8e limitan a:
quinolinilo, isoquinolinilo, benzofurilo, benzotiofenilo,
benzoxazol, bencisoxazol, benzotiazol y bencisotiazol. Los
restos biciclicos pueden estar opcionalmente sustituidos en
un anillo; sin embargo, el punto de unidén estard en un anillo
que contenga un heterodtomo.

El término “heterocaril-alquilo” o ‘“hetercaralquilo”
significa el resto de la férmula R'RY, en la que R' es un
reato heteroarilo opcionalmente sustituido, ya definido y R*
es un resto alquileno, ya definido, dando por supuesto que el

punto de unién del resto hetercarilo estd situado en el resto
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alquileno. Los ejempl s de restos heteroarilalquilo incluyen,
pero no se limitan a: 2-imidazolilmetilo y 3-pirroliletilo.

El término “heterociclilo” o “heterociclo” utilizado en
esta descripcién denota un resto ciclico saturado monova-
lente, compuesto por uno o varios anillos, con preferencia
por uno o dos anillos, provistos de tres a ocho &tomos por
anillo, que incorpora uno o varios heteroftomos por anillo
(elegidos entre N, O y S(0)0-2) y que pueden estar opci nal-
mente sustituidos con independencia entre s8i por uno o
varios, con preferencia por uno o dos sustituyentes elegidos
entre hidroxi, oxo, ciano, alquilo inferior, alcoxi inferior,
haloalcoxi inferior, alquiltio, halo, halecalquilo, hidroxi-
alquilo, nitro, alcoxicarbonilo, amino, alquilamino, alquil-
gulfonilo, arilsulfonilo, alquilaminosulfonilo, arilaminosul-
fonilo, alquilsulfonilamino, arilsulfonilamino, alquilamin -
carbonilo, arilaminocarbonilo, alquilcarbonilamino, arilcar-
bonilamino, a menos que s8e indique lo contrarioc. Un
heterociclo biciclico puede estar fusionado sobre un anillo
arilo o heterocarilo; sin embargo, el punto de unién estari en
el anillo heterociclico. Los ejemplos de restos heteroci-
clicos incluyen, pero no se limitan a: azetidinilo, pirroli-
dinilo, hexahidroazepinilo, oxetanilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidrotiofenilo, oxazolidinilo, tiazolidinilo, isoxaz li-
dinilo, morfolinilo, piperazinilo, piperidinilo, tetrahidro-
piranilo, tiomorfolinilo, quinuclidinilo y imidazolinilo.

El término “heterocicloalquilo” (o “heterociclilal-
qullo”) significa el resto de la f£6rmula R'R“, en la que R

es un resto heterociclico, ya definido y R* es un resto
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alquileno, ya definido y el punto de unién del resto hete-
rocicloalquilo estarif situado en el resto alguileno. Los
ejemplos de restos heterocicloalquile incluyen, pero no se
limitan a: 1-piperazinilmetilo, 2-morfolinometilo y Bimi-
lares.

El término "cicloalquilo” utilizado en la descripcibn
denota un anillo carbocfclico saturado que contiene de 3 a 8
Stomos de carbono, es decir ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, «cicloheptile o© ciclooctilo.
“Cicloalquilo C;.; empleado en la descripcién significa un
cicloalquilo que contiene de 3 a 7 carbonos en el anillo
carbociclico.

El término *cicloalquilalquilo* empleado en la
descripcién significa un resto R'R*-, en el que R' es un
resto cicloalquileo, ya definido y R* es un resto alquileno,
ya definido, dando por supuesto gue el punto de unién del
reato cicloalquilalquilo se halla en el resto alquileno. Los
ejemplos de restos cicloalquilalguilo incluyen, pero no se
limitan a: ciclopropilmetilo, ciclohexilmetilo, ciclopentil-
etilo. El término (cicloalquil Cy_,)-alquilo C;.3 significa el
resto R'R*, en el que R' es ciclocalquilo C;.; y R*" es
alquileno C;.3, ya definidos.

El término “cicloalquilo*® empleado en la descripcién
denota un anille carbociclico saturado que tiene de 3 a 8
dtomos de carbono, es decir ciclopropilo, ciclobutilo, cicl -
pentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o ciclooctilo. *Cicleal-

quilo C;.»* empleado en la descripcién significa un cicle-
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alquilo que tiene de 3 a 7 carbonos en el anillo carboci-
clico.

El término “cicloalquilalquilo®” empleado en la
descripcién significa un resto R'R*-, en el que R' es un
resto cicloalquilo, ya definido y R* es un resto alquileno,
ya definidoe, dando por supuesto que el punto de unién del
resto cicloalquilalquilo estarid en el resto alquileno. Los
ejemplos de restos cicloalquilalquilo incluyen, peroc no se
limitan a: ciclopropilmetilo, ciclohexilmetilo, ciclopentil-
etilo. (Cicloalquil Cj3-,) -alquilo C;.; significa un resto R'R”
en el que R' es cicloalquilo C3.; y R" es alquileno C;-3, Ya
definidos.

Los términos "hidroxialquilo” b 4 “alcoxialquilo”
utilizados en esta descripcién denotan un resto R'R*, en el
que R' es un resto hidroxi y un resto alcoxi, respectivamente
Yy R* es alquileno, ya definidos y el punto de unién del resto
hidroxialquilo o alcoxialquilo estard situado en el resto
alquileno.

El término ™alquileno” empleado en esta descripcién
denota un resto hidrocarburo saturado divalente lineal de 1 a
B &4tomos de carbono © un resto hidrocarbure saturado
divalente ramificado de 3 a 8 &tomos de carbono, a menos que
se indique lo contrario. Los ejemplos de restos alquileno
incluyen, pero no se limitan a: metileno, etileno, propileno,
2-metil-propileno, butileno, 2-etilbutileno.

Los términos “alquilsulfinilo®” vy “arilsulfinilo”

empleados en esta descripcifn denotan un grupo de la f6rmula

Go
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-5(=0)R, en la que R es alguilo y arilo, respectivamente y
alquilo y arilo tienen los significados ya definidos.

los términos *alquilsulfonilo” y “*arilsulfonilo”
empleados en la descripcién denotan un grupo de la fé6rmula
-S(=0)2R en la que R es alquilo y arilo, respectivamente y
alquilo y arilo tienen los significados ya definidos.

El término *“gulfamoilo” empleadc en la descripcibn
ignifica el reato -S{(0O):NH;. Los términos “N-alquilsgul-
famoilo” y °“N,N-dialquilsulfamoflo” empleados en la descrip-
cién significan el resto -S(O),NR'R”", en el que R' y R* gon
hidrégeno y alquilo inferior y R' y R" con independencia
entre si son alquilo inferior, respectivamente. Los ejemplos
de sustituyentes N-alquilsulfamoilo incluyen, pero no se
limitan a: metilaminosulfonilo, iso-propilaminosulfonile. Los
ejemplos de Bsustituyentes N,N-dialquilsulfamoflo incluyen,
peroc no se limitan a: dimetilaminosulfonilo, iso-propil-
metilaminosulfonilo. El1 prefijo N-alquilo o N,N-dialquilo
puede reemplazarse por arilo, hetercarilo, heterociclilo u
otro resto para indicar el caso en el que la amina estd
sustituida por un grupo distinto del alquilo.

El término *alquilsulfonamido” significa el resto -NH-
S{0)z-alquilo. El término alquilo puede reemplazarse por
otros restos quimicamente relevantes, por ejemplo aril o
heterocarilo para indicar p.ej. fenilsulfonamido -NH-8(0).-Ph.
*N-alquilalquilsulfonamido” significa el resto -NR-8(0);-
alquilec, en el que R es un grupo alquilo inferior.

El término “ureido” empleado en la descripeién signi-

fica un resto -N'RC(=O)NR'R”, en el que R, R' y R" con
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independencia entre 8i son hidrégen o alquilo inferior. S8i
los &tomoe de nitrégeno se sustituyen por otro grupo distinto
de hidrégeno o de alquilo inferior, se utilizan los aimbolos
N o N' o1 y 3 respectivamente para identificar los &tomos de
nitrégeno sustituidos. El punto de unién del resto ureido se
marca con el simbolo N o 1, Por ejemplo, utilizando esta
nomenclatura, el término N'-fenilureido significa un resto
-NRC(=O)NPhR', en el que R y R' tienen los significados
definidos anteriormente. La posicitn de los sustituyentes
alquilo especificos puede designase opcionalmente de modo
especifico empleando esta misma nomenclatura.

El término “carbamato*® o© *“uretano” empleado en esta
descripcién denota un resto ROC(=O)N’R'R” en el que R o R' es
la estructura del niicleo y los demés de R, R' y R" tienen losa
pignificados definidos en la descripcitn y las reivindica-
ciones. El término “urea” empleado en la descripcién indica
un grupo RR'NC(=O)NR*R”' en el que R es la estructura del
nficleo y R', R* y R*' tienen los significados definidos en la
descripcibtn y en las reivindicaciones.

El término “aminocarbonilpiridilo® empleado en 1la
deacripcién significa un resto -NHCOR en el que R es 2-piri-
dinilo (picolinoilo), 3-piridinilo (nicotinoilo) o 4-piridi-
nilo (isonicotinoilo) y los N-6xidos derivados de los mismos.

Los compuestos de férmula I presentan tautomeria. Los
compuestos tautémeros pueden existir en dos o mis especies
interconvertibles. Los tautSmeros prototrfpicos resultante de
la migracién de un &tomc de hidrégeno unido mediante enlace

covalente entre un primer &tomo al segundo. Los tautémeros

qt
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existen por lo general en equilibrio y los esfuerzos por
aislar un tautédmero individual normalmente dan lugar a una
mezcla, cuyas propledades fisicas y quimicas son consistentes
con las de una mezcla de compuestos. La poeicién de equili-
brio depender& de las caracteristicas quimicas de la molé-
cula. Por ejemplo, en muchos aldehfdos y cetonas alifédticos,
por ejemplo el acetaldehido, predomina la forma ceto, mien-
tras que en los fenolea predomina la forma enol. Los tauté-
meros prototrSpicos habituales incluyen los tautémeros ceto/
endlicoe (-C(=0)-CH- & -C(-OH)=CH-), amida/&cido imidico
(-C(=0)-NH- © -C(-OH)=N-) y amidina (-C(=NR)-NH- & -C({-
NHR)=N-). Los dos Gltimoa son particularmente frecuentes en
los anillos heteroarile y heterociclico y la presente inven-
cién abarca todas las formas tautSmeras de los compuestos.
Los expertos en la materia sabrdn apreciar que los
compuestos de la fSrmula I pueden tener uno o varios centros
quirales y, por ello, existir en dos o mis formas estereo-
is6meras. Los racematos de estos is6meros, los isSmeros
individuales y las mezclae enriquecidas en un enantidmero asi
como los diastereoisbémeros, cuando hay dos centros quirales y
las mezclas est&n parcialmente enriquecidas en
diastereoisfmeros especificos, estén comprendidos también
dentro del alcance de la presente invencifn. Los expertos en
la materia sabr&n apreciar ademfs que la sustitucién del
anillo tropano puede tener lugar en una configuracién endo o
exo y la presente invencién abarca ambas configuraciones. La
presente invencién incluye todos 1los estereoisémeros

individuales (p.ej. enantibmeros), mezclas racémicas o
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mezclas parcialmente resueltas de loe compuest s de la
fé6rmula I y, si procede, las formas tautémerae individuales
de los mismos.

Los racematos pueden utilizarse como tales o© bien
resolverse en sus isbmeros individuales. La resolucién puede
proporcionar los compuestos estereoquimicamente puros o
mezclas enriquecidas en uno o mias isSmeros. Los métodos de
separacién de isémeros son bien conocidas (véase Allinger, N.
L. y Eliel, E, L. en “Topics in Stereochemistry*, vol. &6,
Wiley Interscience, 1971) e incluyen los métodos fisicos, por
ejemplo la cromatografia empleando un adsorbente guiral. Los
ieémeros individuales pueden obtenerse en forma quiral a
partir de los precursores quirales. Como alternativa, los
isémeros individuales pueden obtenerse por medios quimicos a
partir de una mezcla formando las sales diastereoisdSmeras con
un &cido quiral, por ejemploe los enantifmeros individuales
del &4cido 1l0-alcanforsulfénico, &cido canférico, &acido alfa-
bromocanférico, &cido tartérico, &cido diacetiltartérico,
dcido mélico, &cido pirrolidona-S5-carboxilico y similares,
realizando la cristalizacién fraccionada de las psales y
después liberando una o ambas bases resueltas, opcionalmente
repitiendo el proceso, con el fin de obtener un isSmero o
ambos sustancialmente libres del otro; es decir, en una forma
que tenga una pureza Optica de »>95%. Como alternativa se
pueden unir los racematos con enlace covalente a un compuesto
quiral (auxiliar) para obtener los dilastereoisbmeros, que

pueden gepararse por cromatograffa o por cristalizacién

9



10

15

20

25

76

fraccionada, deepués de lo cual se quita quimicamente el
auxiliar quiral y se obtienen los enantiémeros puros.

Los compuestos de la f6Srmula I contienen por lo menos
un centro bésico, formindose sales de adicibén de &cidos con
aquellos Scidos que generan sales no téxicas. Los ejemplos de
pales de &cidos inorgénicos incluyen el clorhidrato, el
bromhidrato, el yodhidrato, el cloruro, el bromuro, el
yoduro, el sulfato, el bisulfato, el nitrato, el fosfato, el
hidrogenofosfato. Loa ejemplos de pales de &Acidos orgénicos
incluyen el acetato, el fumarato, el pamcato, el aspartato,
el besilato, el carbonato, el bicarbonato, el camsilato, el D
y L-lactato, el D y L-tartrato, el esilato, el mesilato, el
malonato, el orotato, el gluceptato, el metilsulfato, el
estearato, el glucuronato, el 2-napsilato, el tosllato, el
hibenzato, el nicotinato, el isetionato, el malato, el

maleato, el citrato, el gluconato, el succinato, el sacarato,

‘el benzoato, el esilato y el pampato. Se encontrari una

revigién de las sales idéneas p.ej. en Berge y col., J.
Pharm. Sci., 66, 1-19, 1977.

El término ™“solvato” empleado en la descripcibn signi-
fica un compuesto de la invencién o una sal del mismo, que
incluye ademfs una cantidad estequiométrica o no estequio-
métrica de un disclvente, fijado mediante fuerzas intermole-
culares no covalentes. Los disolventes preferidos son
voldtiles, no t6xicos y/o aceptdbles para la administracién a
humanos en cantidades de trazas.

El término “hidrato* empleado en la descripcién signi-

fica un compuesto de la invencién o una sal del mismo que
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incluye ademfs una cantidad estequiométrica © no estequio-~
métrica de agua fijada mediante fuerzas intermoleculares no
covalentes.

El término “clatrato empleado en la descripcién signi-
fica un compuesto de la invencién o una sal del mismo en
forma de una red cristalina que contiene huecos (p.ej.
canalea) en los que se halla ocluida una molécula huésped
(p-ej. un disolvente o agua).

El término “inhibidores nuclef6sidos y nucleStidos de
transcriptasa inversa” (“NRTI”) empleado en la descripcién
significa nuclebfsidos y nucleétidos y anflogos de los mismos
que inhiben la actividad de la transcriptasa inversa del VIH-
1, la enzima que cataliza la conversién del RNA genémico del
virus VIH-1 en el DNA provirico del VIH-1. Las NRTI tipicas
id6neas incluyen la zidovudina (AZT) suministrada con el
nombre de REBTROVIR® por la empresa Glaxo-Wellcome Inc.; la
didanosina (ddl) suministrada con el nombre de VIDEX® por
Bristol-Myers Squibb Co.; la zalcitabina (ddC) suministrada
con el nombre de HIVID® por Roche Pharmaceuticals; 1la
estavudina (d44T) suministrada con el nombre de ZERIT® por
Bristol-Myers S8quibb Co.; la lamivudina (3TC) suministrada
con el nombre de EPIVIR® por Glaxo-Wellcome; el abacavir
(1592U89) descrito en el documento WO96/30025 y suministrado
con el nombre de ZIAGEN® por Glaxo-Wellcome; el adefovir-
dipivoxil [bis(POM)-PMEA] suministrado con el nombre de
PREVON® por Gilead Bciences; el lobucavir (BMS-180194), un
inhibidor nucleésido de transcriptasa inversa descrito en las

patentes EP-0358154 y EP-0736533 Y desarrollado por Bristol-
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Myers Squibb; el BCH-10652, un inhibidor de la transcriptasa
inversa (en forma de mezcla racémica de BCH-10618 y BCH-
10619) desarrollado por Biochem Pharma; la emitricitabina
[(-)-FTC] licenciada de 1la universidad de Emory por la
patente US-5,814,639 y desarrollada por Triangle Pharmaceu-
ticals; el beta-L-FD4 (también llamado beta-L-D4C y beta-L-
2',3'-dideaoxi-5-fluor-citideno) licenciada por 1la univer-
sidad de Yale a Vion Pharmaceuticals; el DAPD, el nucledsido
de la purina, (-)-b-D-2,6-diamino-purina-dioxoclano, descrito
en el documento EP-0656778 y licenciado por la universidad de
Emory y la universidad de Georgia a Triangle Pharmaceuticals;
y la lodenosina (Fdda), 9-(2,3-didesoxi-2-fluor-b-D-treo-
pentofuranosil)adenina, un inhibidor de transcriptasa inversa
basado en la purina, estable a loas &cidos, descubierto por la
NIH y desarrollado por la empresa U.S. Bioscience Inc.

El término “inhibidores no nucleésidos de transcriptasa
inversa® (“NNRTI”) utilizado en la descripcién significa n
nuclebesidos que inhiben la actividad de la transcriptasa
inversa del VIH-1. Los NNRTI idéneos tipicos incluyen la
nevirapina (BI-RG-587) puministrada con el nombre de
VIRAMUNE® por Roxane Laboratories; la delaviradina (BHAP, U-
90152) suministrada con el nombre de RESCRIPTOR® por Pfizer;
el efavirenz (DMP-266), una benzoxazin-2-ona descrita en el
documento WO94/03440 y suministrada con el nombre de SUSTIVA®
por Bristol-Myers Squibb Co.; el PNU-142721, una furopiri-
dina-tio-pirimida desarrollada por Pfizer 08807; el AG-1549
(anteriormente: Shicnogli # S5-1153); el carbonato de 5-(3,5-

diclorofenil) -tio-4-isopropil-1- (4-piridil)metil-1H-imidazol-
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llado por Agouron Pharmaceuticals, Inc.; el MKC-442, la (1-
(etoxi-metil) -5-(1l-metiletil)-6- (fenilmetil) - (2,4 (1H,3H) -
pirimidinadiona), descubierta por Mitsubishi Chemical Co. ¥y
desarrollada por Triangle Pharmaceuticals; y la (+)-cala-
nélida A (NSC-675451) y B, derivados de cumarina descritos en
la NIH patente US-5,489,697, licenciada a Med. Chenm.
Research, que est& participando en el desarrollo de la (+)
calanélida A con Vita-invest como producto administrable por
via oral.

El término “inhibidor de proteasa” (“"PI") utilizado en
la descripcién significa inhibidores de la proteasa del VIH-
1, una enzima requerida para la rotura proteolitica de los
productos previos de la poliprotefna wvirica (p.ej. 1las
poliproteinas viricas GAG y GAG Pol), resultando de la rotura
las proteinas funcionales individuales que se han hallad en
el VIH-1 infeccioso. Los inhibidores de la proteasa del HIV
incluyen los compuestos que tienen una estxructura
peptidomimética, peso molecular elevado (7600 daltones) y
caréicter sustancialmente peptidico. Loe PI idbneos tipicos
incluyen el saquinavir (Ro 31-8959), suministrado en forma de
cépsulas de gel duro con el nombre de INVIRASE® y en forma de
cépeulas de gel blando con el nombre de FORTOVASE® por Roche
Pharmaceuticals, Nutley, N.J. 07110-1199; el ritonavir (ABT-
§38) suministrado con el nombre de NORVIR® por Abbott
Laboratories; el indinavir (MK-639) suministrado con el
nombre de CRIXIVAN® por Merck & Co., Inc.; el nelfnavir (AG-

1343) suministrado con el nombre de VIRACEPT® por Agouron
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FPharmaceuticals, Inc.; el amprenavir (141W94), AGENERASE?, un
inhibid r de proteasa no peptidico desarroclladoc por Vertex
Pharmaceuticals, Inc. y suministrado por Glaxo-Wellcome,
mediante un programa de acceso expandido; el lasinavir (BMS-
234475) suministrado por Bristol-Myers Squibb; DMP-450, una
urea clclica descublerta por Dupont y desarrocllada por
Triangle Pharmaceuticals; el BMS-2322623, un azapéptido
desarrollado por Bristol-Myers Squibb como PI de VIH-1 de 2"
generacién; el ABT-378 desarrollado por Abbott; y el AG-1549
un carbamato de imidazol, activo por via oral, descubierto
por Shionogl y desarrcllado por Agouron Pharmaceuticals, Inc.

Otros agentes antiviricos incluyen la hidroxiurea, la
ribavirina, el IL-2, el IL-12, el pentafusido. La hidroxiurea
(Droxia), un inhibidor de reductasa de trifosfato de
ribonuclefsido, la enzima que interviene en la activacién de
las células T, se descubrib§ en la NCI y se halla en la fase
de estudio preclinico, se ha observado'que tiene un efecto
sinergético con la actividad de didanoasina y se ha estudiado
con la estavudina. E1 IL-2 se describe en la patente de
Ajinomoto EP-0142268, Takeda EP-0176299 y Chiron patentes US-
RE 33,653, 4,530,787, 4,569,790, 4,604,377, 4,748,234,
4,752,585 y 4,949,314 y se comercializa con el nombre de
PROLEUKIN® (aldesleucina) en forma de polvo liofilizado para
la infupién 1.v. o para la administracién s.c. después de la
reconatitucién y dilucién con agua; es preferida una dosis de
1 a 20 millones de 1U/dfa, por via s.c.; es mie preferida una
dosis de 15 millones de 1U/dfa, por via s.c. El IL-12 se

describe en el documento W096/25171 y se administra en una
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dosis de 0,5 microgramos/kg/dfia a 10 microgramos/kg/dfa, es
preferida la via s.c. El pentafusido (FUZEON®) es un péptido
sintético de 36-aminofcidos, descrito en la patente US-
5,464,933 que actfia inhibiendo la fusién del VIH-1 sobre las
membranas diana. El pentafusido (3-100 mg/dia) se administra
por via B.c. en forma de infusién continua o de inyeccién
junto con el efavirenz y 2 PI a pacientes positivos de VIH-1
gue son reticentes a la terapia de combinacién triple; es
preferido un uso de 100 mg/dfa. La ribavirina, la l-beta-D-
ribofuranosil-1H-1,2,4-triazol-3-carboxamida, s8se suministra
por la empresa ICN Pharmaceuticals, Inc., Costa Mesa, Calif.;
su obtencién y formulacién se describen en la patente US-
4,211,771.

El término "“inhibidoree de fusién virica* emplead en
la descripcién esignifica compuestos que inhiben la fusidn de
la particula libre del virus y la introduccién del RNA del
virus en la célula hospedante con independencia del lugar
molecular de fijacién del inhibidor. Los inhibidores de
fusién virica incluyen por tanto, pero no se limitan a: T-20;
ligandos de fijacién del CD-4, incluidos el BMS-378806, BMS-
488043; ligandos de fijacién del CCR5, incluidos el SCH-
351125, Sch-350634, Sch-417690 (8chering Plough), UK-4278957
(Pfizer), TAK-779 (Takeda), ONO-4128 (Ono)}, AK-602 (Ono,
GlaxoSmithKline), compuestos 1-3 (Merck); ligandos KRH-1636
de fijacién del CXCR4 (K. Ichiyama y col., Proc. Nat. Acad.
Sci. USA 2003, 100(7), 4185-419%0), T-22 (T. Murakami y col.
J. Virol. 1999, 73(9), 7489-7496), T-134 (R. Arakaki y c 1.
J. Virol. 1999, 73(2), 1719-1723). Los inhibidores de fusién
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los receptores solublea en péptidos y proteinas, los anti-
cuerpos, los anticuerpos quiméricos y los anticuerpos humani-
zados.

Las abreviaturas utilizadas en esta solicitud son las
siguientes: acetilo (Ac), &cido acético (HOAc), azo-bis-
ieobutironitrilo (AIBN), 1-N-hidroxibenzotriazol  (HOBT),
atmSeferas (atm), cromatografia de liquidos de alta eficacia
(HPLC), 9-borabiciclo[3.3.llnonano (9-BBEN o BBN), metilo
(Me), tert-butoxicarbonilo (Boc), acetonitrilo (MeCN),
pirocarbonato de di-tert-butilo o anhidrido boc (BOC,y0),
c¢lorhidrato de la 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
(EDCI), benciloe (Bn), &cido m-cloroperbenzoico (MCPEBA),
butilo (Bu), metanol (MeOH), benciloxicarbonilo (cbz o 2),
punto de fusién (p.f.), carbonil-diimidazol (CDI), MeBO;-
(mepllo o Ms), 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO) ,
eppectro de masas (EM), trifluoruro de dietilaminoazufre
(DAST), éter de metilo y t-butilo (MTBE), dibencilideno-
acetona (Dba), N-carboxianhidrido (NCA), 1,5-diazabiciclo-
[4.3.0]lnon-5-eno (DBN), N-bromosuccinimida (NBS), 1,8-diaza-
biciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU), N-metilpirrolidona (NMP),
1,2-dicloroetano (DCE), clorocromato de piridinio (PCC),
N,N'-diciclohexilcarbodiimida (DCC), dicromato de piridinio
(PDC) , diclorometano (DCM), propilo (Pr), azodicarboxilat de
dietilo (DEAD), fenilo (Ph), azodicarboxilato de di-
isopropilo (DIAD), libras por pulgada cuadrada (psi), di-iso-
propil-etilamina (DIPEA), piridina (pir), hidruro de di-iso-

butil-aluminio (DIBAL-H), temperatura ambiente (T.A.), N,N-

i
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dimetil-acetamida (DMA), tert-butildimetilsililo o t-BuMe:Si,
(TBDMS), 4-N,N-dimetilaminopiridina (DMAP), trietilamina
(EtsN o TEA), N,N-dimetilformamida (DMF), triflato o CF380:-
(Tf), sulféxido de dimetilo (DMSO), &cido trifluoracético
(TFA), 1,1'-bis-{difenilfosfino)etano (dppe), 2,2,6,6-tetra-
metilheptano-2,6-diona (TMHD), 1,1'-bis-(difenilfosfino)fe-
rroceno (dppf), cromatograffa de capa fina (CCF), acetato de
etilo (EtOAc), tetrahidrofuranc (THF), &ter de dietilo
(Btz0), trimetilsililo o Me;Si (TMS), etilo (Et), &cido p-
toluenosulffnico monohidratado (TsOH o pTeOH), hexametil-
disilazano de 1litio (LiHMDB), 4-Me-CgH,;803;- o tosilo (Ts),
iso-propilo (i-Pr), N-uretano-N-carboxianhidrido (UNCA) ,
etanol (EtOH). La nomenclatura convencional incluye los
prefijos normal (n), iso (i-), secundario (sec-), terciari
(tert-) y neo, que tienen su significado habitual cuando se
refieren al resto alquilo (J. Rigaudy y D. P. Klesney,
Nomenclature in Organic Chemistry, IUPAC 1979, Pgrgamn
Press, Oxford).

Los compuestos de la presente invencién pueden
obtenerse mediante un gran nimero de métodos representados en
los esquemas de reacciones de sintesis ilustrativos que se
describen a continuacién. Los materiales de partida y los
reactivoa utilizados en la obtencién de estos compuestos son
por lo general productos comercliales suministrados por
fabricantes, por ejemplo la empresa Aldrich Chemical Co. o
pueden obtenerse por métodos ya conocidos de los expertos en
la materia con arreglo a procedimientos descritos en manuales

de referencia, por ejemplo el Fieser and Fieser’s Reagents

[
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for Organic Synthesis; Wiley & Sone: Nueva York, voliimenes 1-
21; R. C. LaRock, Comprehensive Organic Transformations, 2*
ediciébn, Wiley-VCH, Nueva York 1999; Comprehensive Organic
Synthesis, B. Trost y I. Fleming (coord.), vol. 1-9,
Pergamon, Oxford, 1991; Comprehensive Heterocyclic Chemistry,
A. R. Katritzky y C. W. Rees (coord.), Pergamon, Oxford 1984,
vol. 1-9; Compreheneive Heterocyclic Chemistry II, A. R.
Katritzky y C. W. Rees (coord.), Pergamon, Oxford 1996, vol.
1-11; y Organic Reactions, Wiley & Sons: Nueva York, 1851,
voliimenes 1-40. Los siguientes esquemas de reacclones de
sintesis son puramente ilustrativos de algunos métodos que
permiten obtener los compuestos de la presente invencién y es
posible introducir diversas modificaciones en estos esguemas
de reacciones de sintesis, que los expertos en la materia
intuirén con facilidad en base a las descripciones contenidas
en esata solicitud.

Ios materiales de partida y los productos intermedios
de los esquemas de reacciones de sintesis pueden aislarse y
purificarse, si se desea, empleando técnicas convenclones que
incluyen, perc no se limitan a: filltracién, destilacién,
cristalizacién, cromatografia y similares. Dichos materiales
pueden caracterizarse empleando técnicas convencionales,
incluidas las constantes fisicas y los datoe espectrales.

A menos que pe especifique lo contrario, las reacci nes
descritas se llevan a cabo con preferencla en una atmfsfera
de gas inerte, a presién atmosférica y en un ‘intervalo de
temperaturas de reaccifin comprendido entre -78 °C y 150 °C,

con mayor preferencia entre 0° C y 125° C y con preferencia
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eBpecial y de modo conveniente a temperatura ambiente, p.ej.
en torno a 20 °C.

Se obtiene el 2-bencil-octahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol
(4a) por cicloadicién dipolar [2,3] de una imina-ilida con N-
bencilmaleimida del modo descrito anteriormente (R. Colon-
Cruz y col., WO 02/070523 y M. Bjdérsne y col, WO 02/060902).
La reduccitn de la imida y la desbencilacién selectiva se
llevan a cabo del modo descrito en la presente.

La obtencién de algunos compuestos de la presente
invencién, en los que R? es fenilo, se representa en el
esquema 1. El procedimiento del esquema 1 es particularmente
indicade para la obtencién de una serie de compuestos en los
que varfan las amidas (o0 ureas o sulfonamidas) unidas al
esqueleto hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-ilo]. Se introduce
la cadena lateral totalmente elaborada 1-fenil-l-amino-
propileo antes de la desproteccién de la amina secundaria. La
desbencilacifn de la amina permite la elaboracién del &tomo
de nitr6geno segundario.

Como alternativa se puede introducir en primer lugar la
amida (o urea o sulfonamida) por acilacién de 4a p.ej. con
cloruro de 2,6-dimetilbenzoilo, cloruro de 2,4-dimetil-
nicotinoilo o clorurc de 4,6-dimetil-pirimidina-5-carbonilo y
posterior desbencilacién, obteniéndose los compuestos 66, 54
Y 44, respectivamente. Introduccién de un grupo Boc Yy
posterior desbencilacién permite obtener el compuesto 74. Los
ejemplos que acompafian ilustran la utilidad de compuestos

para la obtencifn de los compuestos de la invencién.
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Esquema 1
NaBH(OAc),
0
HO + HN | i"c"ﬁ' o]
1o 4 Paeo 1 1
Pd(OHL EDC) / HOBT
HCO,NH, DIPEA o
—————
Paso 2 13 Me
e
Paso 3
(1) acliacién
h —— HN,' | il-con
(i) H,, PU/C
EOH 88: R = 2,6-dimetiifenilo

84: R = 2 4-dimeti-piridin-3-io
44: R = 2 A-dimetiipiimidin-5Hio
74:R=0Bu

Los f-aminocacilcarboxaldehidos 15b son productos
intermedios de sintesis convenlentes, accesibles por
reduccién de &cidos f-acilamino-carboxilicos o de derivados
de &cido carboxflico (15a: X = OH, OR® o NR’R° en el que R es
un resto acilo o un grupo protector y R° y R® son por ejemplo
alquilo inferior), véase p.ej. en el ejemplo 15 la acilacién
de un O-amino-é&ster (14: X em O-alquilo) que se lleva a cabo
de modo conveniente con el correspondiente haluro de acilo,
anhidrido de &cido carboxilico o cloroformiato en un
disolvente del tipo DCM, cloroformo, tetracloruro de carbono,
éter, THF, dioxano, benceno, tolueno, MeCN, DMF, solucién de
hidréxido sédico o sulfolano, opcionalmente en presencia de

una base inorgénica u orgénica, a una temperatura entre -20 y
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200° C, per con preferencia a una temperatura entre -10 y

100° C.
Esggema 2
LY, — 2L
—
R X R X
14
15a: X = OR®, NR'R?
18b: X=H

R'NH OQH
14b

La acilacifn puede llevarse también a cabo con el &cido
carboxilico en presencia de un agente activador o un agente
deshidratante, p.ej. en presencia de cloroformiato de isocbu-
tilo, cloruro de tionilo, trimetilclorosilano, HCl, H3;SO,,
dcido metanosulfénico, &cido p-toluencsulfénico, tricloruro
de fb6sforo, P30s, N,N'-diciclohexilcarbodiimida, N,N'-dici-
clohexil-carbodiimida/N-hidroxisuccinimida o HOBt, N,N'-car-
bonildiimidazol, tetrafluorborato de OC-(benzotriazol-1-il)-
N,N,N',N'-tetrametil-uronio/N-metilmorfolina, tetraflu rbo-
rato de O-(benzotriazol-1-1il)-N,N,N',N'-tetrametil-uronio/N-
etildiiscpropilamina, N,N'-tionildiimidazol o trifenilf s-
fina/CCl,, a temperaturas comprendidas entre -20 y 200° C.,
pero con preferencia a temperaturas entre -10 y 100° C.

Los aldehidos 15b pueden obtenerse por reduccién del
&cido (15a: X = OH), del é&ster (15a: X = OR") o de la amida
(15a: X = NRPR°) correspondientes, en el que R® y R° son
alquilo inferior, utilizando un hidruro como agente reductor
en un disolvente adecuado. Como alternativa puede realizarse

la reduccién de un haluro de acilo con un catalizador idéneo

|oP
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de metal de transicibén, una fuente de hidrSgeno y en un
disolvente adecuado. lLos agentes reductoree de tipo hidruro
tipicos son los hidruros de aluminioc o los borhidruros tales
comc el DIBAL-H, LiAl (O-tert-Bu)sH o Me,CHCH(Me)zBH. Los
disolventes idéneos son disolventes inertes, por ejemplo el
THF, DCM o tolueno. Un cloruro de &cido {(l15a: X = Cl) puede
reducirse con un catalizador de metal de transicién del tipo
Pd/C o Pd/BaS0O,, en atmSsfera de hidr6geno con un modificador
del tipe 2,4-dimetilpiridina y en un disolvente del tipo THF
© tolueno. Otra via de acceso a los [O-acilamino-
carboxialdehfdos 15b conaiate en la oxidaciSn de un O0O-
acilaminoalecohol 14b que puede llevarse a cabo con un gran
nimero de agentes oxidantes, p.ej. piridina.S0;.TEA. El &cido
o el éster N-aclilado se reduce con preferencia a aldehido con
DIBAL-H en DCM a -78° C, del modo descrito por D. R. Armour y
col. (WO 00/38680),

Se incorpora el aldehide 15b (R®" es un resto acilo o un
grupo protector de nitrSgenc) al esqueleto 2-octahidro-
pirrolo[3,4-clpirrol por aminacién reductora, obteniéndose la
diamina 11. La aminacién reductora se lleva a cabo con
preferencia combinando una amina y un aldehido en presencia
de un hidruro metélico complejo, por ejemplo el borhidruro
s6dico, borhidruro de litio, cilanoborhidruro sé6dico, borhi-
druro de cinc, triacetoxiborhidruro sédico o borano/piridina
de modo conveniente a un pH de 1-7. La mezcla reaccionante
incluye opciocnalmente un agente deshidratante, por ejemplo
tamices moleculares o Ti(IV) (0-i-Pr), para facilitar 1la

formacién del compuesto intermedio imina a temperatura
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ambiente © con hidrégeno en presencia de un catalizador de
hidrogenacién, p.ej. en presencia de Pd/C, a una presién de
hidrégeno de 1 a 5 bar, con preferencia a temperaturas entre
20° C vy el punto de ebullicién del disolvente empleado. Puede
ser también ventajoso durante la reaccifn que los grupos
reactivos estén protegidos mientras dura la reaccién con
grupos protectores convencionales, que se eliminan de nuevo
por métodos convencionales una vez finalizada la reaccién.
Los procedimientos de aminacifn reductora se han revisado en
R. M. Hutchings y M. K. Hutchingse, Reduction of C=N to CHNH
by Metal Hydrides en: Comprehensive Organic Synthesis, col.
8, I. Fleming (coord.), Pergamon, Oxford 1991, pp. 47-54.

La eliminacién del grupo protector bencilo restante
permite obtener la amina 12, La eliminacifn de los grupos
protectores bencilo puede llevarse a cabo ficilmente mediante
hidrogenflisis catalfitica empleando catalizadores de Pd, Pt,
Ni o Rh. Algunas veces se afladen &cidos para facilitar la
hidrogenélisis. La acilacién de la amina secundaria libre
proporciona el compuesto 13. Como alternativa puede alqui-
larse el &4tomo de nitrégeno con un haluro de aralquilo para
obtener el compuesto I (X? es aralquilo) o sulfonilarse para
obtener las sulfonamidas I (X* es SO;R'). La sulfonilacién de
las aminas se lleva a cabo de forma tipica tratando una amina
con un cloruro de alquil- o aril-sulfonilo en presencia de
una base orgénica, p.ej. la piridina o la TEA, en un
disolvente inerte.

La obtencién del compuesto 13 ilustra la sintesis de un

compuesto de la invencién con una ciclopentilcarboxamida,
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per 1los expertos en la materia sabrin apreciar que existe
una gran variedad de amidas, ureas o sulfonamidas que pueden

utilizarse aplicando un método similar.

Esquema 3

-~ — ﬂ"LCO;g

25a: R = CO,Bt 26a: R = Boc
25b: R=CHO a6b: R=H
‘ I6c: R =R"CO

Durante loe procedimientos de aminacién reductora, en
lugar del resto acilo puede utilizar un grupo protector de
amino, por ejemplo un derivado Boc 25b {esquema 3). Las
numerosas reacciones de formaciém y eliminacién de grupos
protectores de amina se describen en manuales de referencia,
incluidos, por ejemplo, “Protective Groups in Organic
Chemistry”, Plenum Press, Londres y Nueva York, 1573; Greene,
Th. y Wutts, P. G. M., Protective Groups in Organic
Synthesis, Wiley, Nueva York, 1999; The Peptides, vol. I,
Schroder y Lubke, Academic Press, Londres y Nueva York, 1965;
Methoden der organischen Chemie, Houben-Weyl, 4" ediciénm,
vol. 15/I, editorial Georg Tieme Verlag, Stuttgart 1974,
estas publicacionee se incorporan a la presente como
referencia en su totalidad. Pueden seleccionarse grupos
protectores que e6e eliminen en una gran variedad de
condiciones, que se eligen 8i son compatibles con los demés
grupos funcionales de la molécula. La introduccién de grupos

acilo se lleva a cabo en tal caso después del paso de la

o
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aminacién reduct ra por desproteccién de la amina primaria y
acilacién con un &cido carboxilico del modo descrito
anteriormente. Las ureas, carbamatcs y sulfonamidas saon
accesibles por reaccién del compuesto 26b con isocianatos,
cloroformiatos y cloruros de sulfonilo, respectivamente. En
el esquema 3 se representa la introduccién de un grupo carbo-
xamido en el anillo diazabiciclooctano antes de la alqui-
lacién reductora y la elaboracién de la cadena lateral amino-

propilo después de la algquilacién reductora.

Esquema 4
=X XA — T
R — w—
Ph m 0 Ph NCON—CH,H
28a: R=CO,H 29a: R'=Me 30
28b: R = CON(OMe)Me 29b: R'= CH,0Me
29¢: R'=CH,0H
29d: R' = CH,OCH,Ph
Las formas de ejecucién de la invencién pueden tener
sustituyentes alquilo (30: R' = Me), alcoxialgquilo (30: R' =
CH,OMe o© CH,OCH;Ph) o hidroximetilo (30: R' = CH;OH) en el
tramo de unién propileno. Una via de acceso a estos compues-

tos se representa en el esquema 4. Se convierte el &4cido O-
acilaminocarboxflico en la N-metoxi-N-metil-amida y se hace
reaccionar con metil-litio para obtener la butanona 29a que
puede incorporarse al esqueleto pirrolo[3,4-clpirrol-2-ilo
por alquilacién reductora del modo descrito anteriormente.
Los compuestos metoximetilc y benciloximetilo se cbtienen por
métodos similares partiendo de estannanos organometilicos tal
como se describe en los ejemplos 27 y 28. La desbencilacién

del compuesto 294 proporciona el correspondiente compuesto
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hidroxilmetileo 29c¢. Los compuestos que llevan un sustituyente
metilo o dimetilo en el carbeno de unién, adyacente al
carbono de la aminometina, se obtienen del modo descrito en
los ejemplos 24 y 26. La obtencién de los compuestos gque
tienen un sustituyente hidroxilo en el tramo de unién
propilenc se describe en el ejemplo 35.

Los ejemplos de compuestos representativos abarcad s
por la presente invencién y dentro del alcance de las
reivindicaciones se recogen en las tablas siguientes. Estos
ejemplos y obtencién se facilitan para permitir a 1los
expertos en la materia una mejor comprensidén y préctica de la
presente invencién. No deben considerarse como una limitacién
del alcance de 1la invencién, puesto que son meramente
ilustrativos y representativos de la miema. ILos reactivos
empleados para introducir X' y X? son productos comerciales o
pueden obtenerse a partir de productos comerciales mediante
los procedimientos publicados en la bibliografia técnica. El
examen de los compuestos abarcados por la invencién y los
ejemplos de trabajo demuestran que el caricter general de la
secuencia de reaccién y la naturaleza de 1los grupos
protectores pueden optimizarse para un fin particular, sin
desviarse de los procedimientos generales debatidos en esta
solicitud.

En general, la nomenclatura utilizada en esta solicitud
se base en el programa AUTONOM™ v. 4.0, un sistema
computerizado del Instituto Beilstein para la generacién de
la nomenclatura sistemi&tica de la IUPAC. Si surgiera alguna

discrepancia entre la f6rmula representada y el nombre que se

1l
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atribuye a esta estructura, deberd darse prioridad a 1la
estructura representada. Ademfis, si la estereoquimica de una
estructura o porcién de una estructura no se indica, por
ejemplo, con linea negrita o de trazo discontinuo, 1la
egtructura o porcién de estructura abarcar& ambos isSmeros.
Los compuestos de la presente invencién se representan a
menudo con la estereogquimica (S), pero ambos estereoisémeros
estln incluidos en la presente invencién y ambos pueden
obtenerse por procedimientos idénticos utilizando como
reactivos los materiales apropiados de partida.

Los compuestos representativos de la presente invencién
en los que R*® es un grupo arilo o heteroarilo se recogen en
la tabla 1.

Tabla 1

Nombre EM |[p.eb.

{(8)~1-fenil-3-[5- (quinoxalina-2-carbonil} -
hexahidro-pirrole[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-
amida del Acido tetrahidro-furano-3-carbox{-

I-1 lico; compuesto con &cido trifluor-acético 500,3

{{8)-3-[5-(3,4-dicloro-bencil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-11] -1-fenil-propil}-amida
del dcido ciclopentanocarboxilico; compuesteo

I-2 con fcido trifluor-acético 500

{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pi-

I-3 del &cido ciclopentanocarboxilico 474 63,9

rrolo[3,4-clpirrol-2-11)-1-fenil-propil}-amida 60,9-

{(8)-1-fenil-3-[5-(piridina-3-carbonil) -hexa-

I-4 | hidro-pirrolol[3,4-clpirrol-2-il]l-propil}-amida | 447

Y%
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del &cido ciclopentanocarboxflico; compuesto

con 8cido trifluor-acético

I-5

[(8)-1-fenil-3-(5-fenilacetil-hexahidro-pirro-
lo(3,4-clpirrol-2-1il) -propil] -amida del &cido
ciclopentanocarboxflico; compuesto con &cildo

trifluor-acético

460

I-&

5-[(8)-3- (ciclopentanccarbonil-amino)} -3-fenil-
propll] ~hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-car-

boxilato de bencilo

476

{(R)-2-[5-{2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-c]pirrol-2-il)-1-fenil-etil}-amida
del &cido ciclopentanocarboxilico; compuesto

con Acido trifluor-acético

460

I-8

{(8)-3-[5-~(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-carbonil) -
hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-il] -1-fenil-
propil}-amida del &cido ciclopentanocarboxi-

lico

464

7°| 1-

72,5

{(8)-3-[5-(1l-oxi-piridina-3-carbonil) -hexahi -
dro-pirrolo(3,4-c]pirrol-2-il] -1-fenil-pro-
pil}-amida del &cido ciclopentanocarboxflico

463

62,0~

64,3

I-10

{(8)-1-fenil-3-[5-(1H-[1,2,4)triazol-3-carbo-
nil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-il] -pro-

pil}-amida del Acido ciclopentanocarboxilico

437

107,0

108,0

{(8)-3-[5-(4-metoxi-2,6-dimetil-benzoil)} -hexa-
hidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-pro-
plil}-amida del &cido ciclopentanocarboxilico;

compuesto con &cido trifluor-acético

504,8

I-12

{(8)-3-[5-(2,6-dicloro-benzoil) -hexahidro-pi-

514,7
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rrolo[3,4-clpirrol-2-11]1-1-fenil-propil}-amida
del &cido ciclopentanocarboxflico; compuesto

con 8cldo trifluor-acético

{(8)-3-[5-(2-cloro-6-metil-benzoil) -hexahidro-
pirrolo[3,4-clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-
amida del &cido ciclopentanocarboxflico;

compuesto con &cido trifluor-acético

494, 8

I-14

{(8)-3-[5-(2,6-dicloro-4-metil-benzoil) -hexa-
hidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-1l1] -1-fenil-pro-
pil}-amida del &cido ciclopentanocarboxflico;

compuesto con &cido trifluor-acético

538,7

I-15

{(8)-3-[5-(4-butoxi-2,6-dimetil-benzoil) -hexa-
hidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2~-il}]-1-fenil-pro-
pil}-amida del &cido ciclopentanocarboxflico;

compuesto con dcido trifluor-acético

546,9

I-16

{(S)-3-[5-(4-etoxi-2,6-dimetil-benzoil) -hexa-
hidro-pirrolo(3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-pro-
pil}-amida del &cido ciclopentanccarboxfilico;

compuesto con &cido trifluor-acético

518,8

{(8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-
pirrolo[3,4-clpirrol-2-1i1]-1-fenil-propil}-
amida del &cido ciclopentanocarboxflico;

compuesto con Acido clorhidrico

498,7

I-18

{(8)-1-fenil-3-[5-(2,4,6-trimetil-benzolil} -
hexahidro-pirrolo[3,4-c)lpirrol-2-il} -propil}-
amida del &cido ciclopentanocarboxflico;

compuesto con fcido trifluor-acético

488,8

I-19

{(8)-3-[5-(2-bromo-6-metil-benzoil) -hexahidro-

540,7

1y
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pirrolo[3,4-clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-
amida del Acido ciclopentanocarboxilico;

compuesto con &cido trifluor-acético

I-20

{({8)-3-[5-(2,6-difluor-4-metoxi-benzoil) -hexa-
hidro-pirrolo(3,4-c]lpirrol-2-il1) -1-fenil-pro-
pil}-amida del &cido ciclopentanccarboxilico;

compuesto con &cido trifluor-acético

512,8

I-21

{(S)-1-fenil-3-[5-(2,4,6-trimetoxi-benzoil) -
hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-11] -propil}-
amida del &cido ciclopentanocarboxilico;

compuesto con &cido trifluor-acético

536,8

{(8)-3-[5-(4-cloro-2-metoxi-benzoil)} -hexahi-
dro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-1l1] -1-fenil-pro-
pil}-amida del &cido ciclopentanocarboxilico;

compuesto con fcido trifluor-acético

510,8

I-23

{{8)-3-[5-(2,3-dimetil-benzoil) -hexahidro-pi-
rrolol3,4-clpirrol-2-il1) -1-fenil-propil}-amida
del fcido ciclopentanocarboxilico; compuesto

con fcido trifluor-acético

474,8

{({S)-3-[5-(2,4-dimetil-benzolil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-¢c]pirrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida
del &cido ciclopentanocarboxilico; compuesto

con fclido trifluor-acético

474,8

I-25

{({8) -3-[5-(2-metoxi-4-metilpulfanil-benzoil} -
hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il]-1-fenil-
propil}-amida del &cido ciclopentanocarboxf-

lico; compuesto con &cido trifluor-acético

522,18

I-26

{(8)-3-[5-(2-dimetilamino-benzoil) -hexahidro-

489.8
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pirrole(3,4-clpirrol-2-il]l -1-fenil-propil}-
amida del &cido ciclopentanocarboxilico;

compuesto con &cido trifluor-acético

I-27

{(8)-1-fenil-3-[5- (1H-pirrol-2-carbonil) -hexa-
hidro-pirrolo[3,4-clplrrol-2-il) -propil}-amida
del &cido ciclopentanocarboxilico; compuesto

con 8cido trifluor-acético

435,8

I-28

{(s)-3-[5-(3,5-dimetil-isoxazol-4-carbonil) -
hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-i1] -1-fenil-
propil}-amida del &cido ciclopentanocarboxi-

lice; compuesato con &cido trifluor-acético

465,8

I-29

{(8)-3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-carbonil) -
hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il]-1-fenil-
propil}-amida del &cido ciclopentanocarboxi-

lico

476

48,0-

49,0

I-30

[(S)-3-(5-acetil-hexahidro-pirrolo(3,4-c]lpi-
rrol-2-il)-1-fenil-propil] -amida del &cido
ciclopentanocarboxilico; compuesto con fcido

trifluor-acético

384

{(8)-3-[5-(2,2-dimetil-propionil) -hexahidro-
pirrolo[3,4-clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-
amida del &cido ciclopentanccarboxilico; com-

puesto con &cldo trifluor-acético

426

1-32

N-{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-
pirrolol[3,4-clpirrol-2-11] -1-fenil-propil}-
bencenosulfonamida; compuesto con &cido tri-

fluor-acético

518.,8

I-33

{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pi-

446,8

ILb
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rrolo[3,4-clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida
del &cido ciclopropanocarboxilico; compuesto

con &cido trifluor-acético

I-34

{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pi-

rrolo[3,4-clpirrol-2-11] -1-fenil-propil}-amida
del dcido furano-2-carboxilico; compuesto con

dcldo trifluor-acético

472,8

I-35

N-{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-
pirrolol[3,4-c]pirrol-2-11) -1-fenil-propil}-
iscbutiramida; compueato con &cido trifluor-

acético

448,8

I-36

N-{ (8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-
pirrolo[3,4-clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-3-
metil-butiramida; compuesto con &cido tri-

fluor-acético

462,8

I-37

{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pi.-
rrolo(3,4-¢clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida
del acido tiofeno-2-carbhoxilico; compuesto con

fclido trifluor-acético

488,8

I-38

N-{(8)-3-[5-{2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-
pirrole[3,4-c]pirrol-2-11] -1-fenil-propil}-
2,2-dimetil-propionamida; compuesto con &cido

triflucr-~acético

462,8

{{8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pi-
rrolo{3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida
del Acido ciclohexanocarboxflico; compuesto

con Acido trifluor-acético

408,9

{{8)}-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil)-hexahidro-pi-

491,8
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rrolo[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida
del &cido morfolina-4-carboxilico; compueasto

con &cido trifluor-acético

I-41

N-{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil)-hexahidro-
pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-1il] -1-fenil-propil}-2-
hidroxi-2-metil~propionamida; compuesto con

fcido trifluor-acético

464'3

I-42

{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida
del &cido ciclobutanocarboxilico; compuesto

con 4cido trifluor-acético

460,8

I-43

{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil)-hexahidro-pi-
rrolo[3,4-c]pirrol-2-il] ~1-fenil-propil}-amida
del &cido pirrolidina-1-carboxilico; compuesto

con &cldo trifluor-acético

475,8

N-{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-
pirrolo[3,4-clpirrol-2-il)-1-fenil-propil}-
acetamida; compuesto con &cido trifluor-acé-

tico

420,8

I-45

N-{(S)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil)-hexahidro-
pirrolo[3,4-c]pirrol-2-il1] -1-fenil-propil}-2-
metoxi-acetamida; compuesto c¢on &cido tri-

fluor-acé&tico

450,8

I-46

N-{ (8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) ~-hexahidro-
pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-il)-1-fenil-propil}-2-
hidroxi-2-fenil-acetamida; compuesto con &cido

trifluor-acético

512,8

I-47

2-ciclopentil-N-{{8)-3-[S5-(2,6-dimetil-ben-

488,8

9
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zoil) -hexahidro-pirrolo([3,4-clpirrol-2-il] -1-
fenil-propil}-acetamida; compuesto con &cido

trifluor-acético

N-{({8) -3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-
pirrolo(3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-4-
metanosulfonil-benzamida; compuesto con &cido

trifluor-acético

560,8

N-{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoll} -hexahidro-
pirrolo[3,4-clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-
benzamida; compuesto con &cido trifluor-acé-

tico

482,8

I-50

{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida
del Acido furano-3-carboxilico; compueato con

&cldo trifluor-acético

472,8

I-51

{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pi-
rrolo(3,4-c]lpirrol-2-11] -1-fenil-propil}-amida
del Acido 1H-pirrol-2-carboxilico; compuesto

con 8cido trifluor-acético

471,8

I-52

{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-c]pirrol-2-il] ~1-fenil-propil}-amida
del &cido 5-metil-tiofeno-~2-carboxIilico; com-

puesto con Scido trifluor-acético

502,8

{(8)-3-([5-(2,6-dimetil-benzoil) ~hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-ill-1-fenil-propil}-amida
del &cido l-metil-1H-pirreol-2-carboxilico;

compuesto con 8cido trifluor-acético

485,8

2-acetilamino-N-{ (8)-3-[5-(2,6-dimetil-ben-

477,9

\g
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zoll) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-11] -1-
fenil-propil)-acetamida; compuesto con &cido

trifluor-acético

N-{{8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-
pirrolo(3,4-c]pirrol-2-il] -1-fenil-propil}-4-
sulfamoil-benzamida; compuesto con &cido tri-

fluor-acético

561,8

I-56

{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-c]pirrol-2-i1]-1-fenil—propil}-amida
del &dclido tetrahidro-furano-3i-carboxilico;

compuesto con &cido trifluor-acético

476,59

I-57

{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoll) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-c]pirrol-2-11] -1-fenil-propil}-amida
del &dcldo 2-oxo-tiazolidina-4-carboxflico;

compuesto con fcido trifluor-acético

507,8

I-58

{(s)-3-[5-(2,6-dimetlil-benzoil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-1il1] -1-fenil-propil}-amida
del &cido pirazina-2-carboxilico; compuesto

con 8cido trifluor-acético

484,8

I-59

N-{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-
pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-2-
hidroxi-acetamida; compuesto con &cido tri-

fluor-acético

436,8

I-60

N-{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-
plrrolo[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-2-
metil-butiramida; compuesto con &cido tri-

fluor-acético

462,8

I-61

{(8)-3-[5~(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pi-

476,8
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rrolo[3,4-c]pirrol-2-11) -1-fenil-propil}-amida
del &cido tetrahidro-furano-2-carboxflico;

compueato con cido trifluor-acético

I-62

2-dimetilamino-N-{{8) -3-[5-(2,6-dimetil-ben-
zoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-11]-1-
fenil-propil)}-acetamida; compuesto con &cido

trifluor-acé&tico

463,86

I-63

1-{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-
pirrolo[3,4-clpirrol-2-1il]-1-fenil-propil}-3-
fenil-urea; compueatec con &cido trifluor-acé-

tico

497,98

I-64

1-{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil} -hexahidro-
pirrolol3,4-clpirrol-2-1il1] -1-fenil-propil}-3-
isopropil-urea; compuesto con &cido trifluor-

acético

463,8

I-65

{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pi-
rrolo([3,4-clpirrol-2-11] -1-fenil-propil}-amida
del &cido l-acetil-piperidina-4-carboxilico;

compuesto con &cido trifluor-acético

531,59

I-66

{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida
del &cido 4,4-difluor-ciclohexanocarboxilico;

compueato con &dcldo trifluor-acético

524,8

I-67

[(8)-3-(5-1scbutiril-hexahidro-pirrolo([3,4-
clpirrol-2-il)-1-fenil-propill -amida del &cido
ciclopentanocarboxilico; compuesto con &cido

trifluor-acético

412

I-68

{(8)-3-[5-(3-metil-butiril) -hexahidro-pirrolo-

426
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v

[3,4-c]pirrol-2-11] -1-fenil-propil}-amida del
dcldo ciclopentanocarboxflico; compuesto con

dcido trifluor-acético

[(8)-3-(5-butiril-hexahidro-pirrolo(3,4-clpi-
rrol-2-il)-1-fenil-propil] -amida del &cido
ciclopentanocarboxflico; compuesto con &cido

trifluor-acético

412

I-70

[(8)-3-(5-ciclopropanocarbonil -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-il) -1-fenil-~propil] -amida
del &cido ciclopentanocarboxilico; compuesto

con &cido trifluor-acético

410

I-71

[(8)-3-(5-ciclobutanocarbonil-hexahidro-pirro-
lo[3,4-clpirrol-2-11)-1-fenil-propil] -amida
del &cldo ciclopentanocarboxilico; compuesto

con &cido trifluor-acético

424

{(8)-3-[5-(2-metil-butiril)-hexahidro-pirrolo-
[3,4-clpirrol-2-11] -1-fenil-propil}-amida del
dcido ciclopentanocarboxflico; compuesto con

Acido trifluor-acético

426

I-73

{(8)-3-[5-(2-etil-butiril)-hexahidro-pirrolo-
[3,4-¢c]lpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida del
fcido ciclopentanocarboxilico; compuesto con

fcido trifluor-acé&tico

440

{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-11] -1-piridin-3-il-pro-

pil}-carbamato de tert-butilo

479

{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pi-

rrolo[3,4-c]pirrol-2-il] -1-fenil-butil}-amida

488
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del &cido ciclopentanocarboxilico

I-76

{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pi-
rrolol(3,4-clpirrol-2-11] -1-piridin-3-il-pro-

pil}-amida del &cido ciclopentanocarboxilico

475

{3-[5-(2,6-dimetil-benzoil)-hexahidro-pirrolo-
[3,4-clpirrol-2-1il] -1-fenil-butil}-amida del

&cido clclopentanocarboxilico

488

I-78

{(8)-3-[5-{2,4-dimetil-piridina-3-carbonil) -
hexahidro-pirrolo[3,4-c)pirrol-2-il) -1-fenil-
propil}-amida del Acido ciclopentanocarboxi-

lico

475

68'8-

73,6

{(8)-3-[5-(2,4~dimetil-1-oxi-piridina-3-carbo-
nil)-hexahidro-pirrolo(3,4-clpirrol-2-11] -1-
fenil-propil}-amida del &cido ciclopentanocar-

boxilico

491

93,3-

{ (8)-3-[5-(1-acetil-piperidina-4-carbonil)-he-
xahidro-pirrolo[3,4-clpirreol-2-11]-1-fenil-
propil}-amida del &cido ciclopentanocarboxi-

lico; compuesto con 8cido trifluor-acético

495

I-81

[(8)-3-{5-bencil-hexahidro-pirrolo(3,4-clpi-
rrol-2-il) -1-fenil-propil] -amida del &cido
ciclopentanocarboxilico; compuesto con &cido

trifluor-acético

432

{(8)-1-fenil-3-[5-(2,4,6-trifluor-benzoil)-he-
xahidro-pirrolo[3, 4-clpirrol-2-i1] -propil}-
amida del &cido ciclopentanocarboxilico;

compuesto con ficido trifluor-acético

499

{(8)-3-[5-({1-bencil-5-oxo-pirrolidina-3-carbo-

543
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nil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrel-2-il] -1-
fenil-propil}-amida del &cido ciclopentanocar-

boxilico; compuesto con Aclido trifluor-acético

I-84

{(8)-3~[5-(2,6-dimetil-bencil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida
del Acido ciclopentanocarboxilico; compuesto

con 8cido trifluor-acécico

460

I-85

{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida
del &cido {18,5R)-bicicleo[3.l.0]hexano-3-car-

boxilico; compuesto con &cido trifluor-acético

4B6

I-86

[(8)-3-[5-({2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pi-
rrolo(3,4-clpirrol-2-11]-1-(3-fluor-fenil) -
propil] -amida del &cido 4,4-difluor-ciclchexa-
nocarboxilico; compuesto con &cido trifluor-

acético

542

N-[(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-
pirrolo[3,4-clpirrol-2-11)-1-(3-£fluor-fenil) -
propill -acetamida; compuesto con &cido tri-

fluor-acético

438

I-88

{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida
del &cido (28,38)-1-metil-5-oxo-2-piridin-3-
il-pirrolidina-3-carboxilico; compuestc con

&cldo trifluor-acético

580,8

I-85

4-dimetilamino-N-{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-ben-
zoll) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -1-

fenil-propil}-butiramida; compuesto con &cido

491,9
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04

trifluor-acético

I-90

{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-il1]-1-fenil-propil}-amida
del &cido l-metil-pirrolidina-3-carboxflico;

compuesto con fcido trifluor-acético

489,8

I-91

N-{(S)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoll)-hexahidro-
plrrolo[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-2-
morfolin-4-il-propionamida; compuesto con

dcido trifluor-acético

519,9

I-92

2-(2-aza-biciclo[2,2,1l]hept-2-11)-N-{(8) -3-[5-
(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-
elpirrol-2-1l)-1-fenil-propil}-acetamida; com-

puesto con &cido trifluor-acético

515,9

I-93

{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-c)pirrol-2-1l1]-1-fenil-propil}-amida
del &cido 1- (furano-2-carbonil)-4-hidroxi-pi-
rrolidina-2-carboxflico; compuesto con &cido

trifluor-acético

585,8

N-{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-
pirrolo[3,4-c]pirrol-2-il] -1-fenil-propil}-2-
(5~-morfolin-4-il-tetrazol-2-il) -acetamida;

compuesto con dcido trifluor-acético

573,8

I-95

{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-c]lpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida
del &cido l-metil-piperidina-2-carboxilico;

compuesto con fcido triflucr-acético

503.,8

I-96

{(8)-3-[5-(2,6-dimet1l-benzoil) -hexahidro-pi-

rrolo[3,4-clpirrol-2-il]l -1-fenil-propil}-amida

517,9
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)’Lb

del &cido l-metil-azepano-2-carboxilico; com-

puesto con &cldo trifluor-acético

I-97

{(8)-3-(5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pi-
rrolo(3,4-clpirrol-2-i1] -1-fenil-propil}-amida
del &cido 2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquino-
lina-3-carboxilico; compuesto con &cido tri-

fluor-acético

551,8

I-58

3-(2-aza-biciclo[2,2,1]hept-2-1i1) -N-{(8)-3-[5-
(2,6-dimetil-benzoll) -hexahidro-pirrolo([3, 4~
clpirrol-2-1l1)-1-fenil-propil ) -propionamida;

compuesto con &cldo trifluer-acético

529,9

I-99

N-{(8)-3-[5-(2,6-dimstil-benzoil) -hexahidro-
pirrolo[3,4-clpirrol-2-1i1] -1-fenil-propil)-2-
piperidin-l-il-acetamida; compuesto con &Acido

trifluor-acético

503,89

I-100

{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pi-

rrolo[3,4-clpirrol-2-il) -1-fenil-propil}-amida
del &cido 1-ipopropil-5-oxo-pirrolidina-3-car-
boxilico; compuesto con &cido trifluor-acético

531,9

I-101

{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida
del &cido l-etil-piperidina-4-carboxilico;

compuesto con fcido trifluor-acético

517,9

I-102

{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) ~hexahidro-pi-
rrolo(3,4-clpirrol-2-il1] -1-fenil-propil}-amida
del &cido 1-isobutil-5-oxo-pirrolidina-3-car-

boxflico; compuesto con fcido trifluor-acético

545,9

I-103

N-{(8)-31-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-

489,8
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)’Lﬁ’

pirrolol[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-2-
pirrolidin-l-il-acetamida; compuesto con &cido

trifluor-acético

I-104

{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida
del &Acido 1-metil-S-sulfamoil-1lH-pirrol-2-car-

boxfilico; compuesto con &cido trifluor-acético

564,8

I-105

{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-il1] -1-fenil-propil}-amida
del &cido (S)-l-acetil-pirrolidina-2-carboxf-

lico; compuesto con fcido trifluor-acético

517,8

I-106

{(8)-3-[5-(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoqui-
nolina-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-il}-1-fenil-propil}-amida del Acido
ciclopentanocarboxflico; compuesto con &cido

trifluor-acético

515,58

I-107

{(8) -1-fenil-3~[5-(1-pirimidin-2-il-piperidi-
na-4-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-
2-il] -propil}-amida del &cido ciclopentanocar-

boxflico; compuesto con &cido trifluor-acético

531,9

I-108

{(8)-3-15-(1-1scbutil-5-oxo-pirrolidina-3-car-
bonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]plrrol-2-il]-1-
fenil-propil}-amida del &cido ciclopentanocar-

boxflico; compuesto con &cido trifluor-acético

509,9

I-109

{(8)-3-[5-(1-metil-5-pulfamoil-1H-pirrol-2-
carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-
i1] -1-fenil-propil}-amida del &cido ciclopen-

tanocarhboxilico; compuesto con fcido trifluor-

528,8
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acético

I-110

((8)-3-{5-[1-(furano-2-carbonil) -4-hidroxi-pi-
rrolidina-2-carbonil) ~hexahidro-pirrolo(3, 4-
c]lpirrol-2-1il}-1-fenil-propil) -amida del &cido
ciclopentanocarbox{lico; compuesto con &cido

trifluor-acético

549,8

I-111

{(8)-3-(5- (4-bencil-morfolina-2-carbonil) -he-
xahidro-pirrola[3,4-clpirrol~2-11]-1-fenil-
propil}-amida del &cido ciclopentanocarbox{-

lico; compuesto con &cido trifluor-acético

545,9

I-112

{(8)-3-{5-(6-cloro-imidazo[2,1~b] tiazol-5-sul-
fonil) -hexahidro-pirrolo[3,4~-clpirrol-2-il) -1~
fenil-propil}-amida del &cido ciclopentanocar-
box{lico; compuesto con &cido trifluor-acético

562,7

I-113

{(8)-3-I5-(5-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-sulfo-
nil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il)-1-
fenil-propil}-amida del &cido ciclopentanocar-

boxilico; compuesto con &cido trifluor-acético

562,8

I-114

{(S)-3-(5-(5-metil-2-fenil-2H-[1,2,3]triazol-
4-carbonil) -hexahidro-pirrolo(3,4-clpirrol-2-
i1]-1-fenil-propil}-amida del &cido ciclopen-
tanocarboxflico; compuesto con ficido trifluor-

acético

527,8

I-115

((8)-3-{5-[3-(2-cloro-fenil) -5-metil-isoxazol -~
4-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-
i1}-1-fenil-propil) -amida del &cido ciclopen-
tanocarboxflico; compuestco con &cido trifluor-

acético

561,89
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I-116

{(8)-1-fenil-3-~[5-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-inda-
zol-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-il] -propil)-amida del &cido ciclopenta-
nocarboxfilico; compuesto con &cido trifluor-

acético

490,8

I-117

{(8)-1-fenil-3-[5-(1,4,5,6~tetrahidro-ciclo-
pentapirazol-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-clpirrol-2-il]) -propil}-amida del fcido
ciclopentanocarboxilico; compuesto comn &cido

trifluor-acético

476,8

I-118

{(8)-3-[5-(5-etil-2-metil-2H-pirazol-3-carbo-
nil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il]-1-
fenil-propil}-amida del &cido ciclopentanocar-
boxflico; compuesto con &cido trifluor-acético

478,8

I-119

[(B)-3-[5-(2,6-dimetil-banzoil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-1il1] -1-(3-fluor-fenil) -

propil] -carbamato de tert-butilo

496

I-120

{(8)~-3-[5-(4-fluor-2,6-dimetil-benzoil) -hexa-
hidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-1il1] -1-fenil-pro-

pil}-amida del &cido ciclopentanocarboxflico

492

61'6-

66,3

2-cloro-N-{{S) -3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil)

hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-
propil}-4-fluor-benzamida; compuesto con &cido

trifluor-acético

558,5

I-121

I-122

N-{ (8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzolil) -hexahi -
dro-pilrrolo(3,4-c]lpirrol-2-1i1)-1-fenil-pro-
pil}-2-trifluormetil-benzamida; compuesto con

dcido trifluor-acético

574,6

(1
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I-123

N-{ (8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahi -
dro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-pro-
pil}-2-metoxi-benzamida; compueasto con fcido

triflucr-acético

536,6

I-124

N-{(8)-3-[5-(2~cloro-6-fluor-benzoil) -hexahi-
dro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-pro-
pil}-4-metoxi-benzamida; compuesto con &cldo

trifluor-acético

536,6

I-125

N-{ (8) -3~ [5- {2-cloro~6-fluor-benzoil) -hexahi-
dro-pirrolol3,4-c)pirrol-2-il] -1-fenil-pro-
pil}-benzamida; compuesto con &cido trifluor-

acético

506,6

I-126

N-{ (8) -3- [5- {2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahi-
dro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-il] -1-fenil-pro-
pil}-3,3-dimetil-butiramida; compuesto con

fcido trifluor-acético

500,7

I-127

N-{(8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahi -
dro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-pro-
pil}-succinamato de metilo; compuesto con

&cido trifluor-acético

516,6

I-128

2-cloro-N-{(8) -3-[5- (2-cloro-6-fluor-benzoil)

hexahidro-pirrelo[3,4-c]lpirrol-2-il] -1-fenil-
propil}-benzamida; compuesto con &cido tri-

fluor-acético

540,6

I-129

N-{ (8) -3- [5- {2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahi -
dro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-il] -1-fenil-pro-
pil}-3-ciano-benzamida; compuesto con &cido

trifluor-acético

531,6
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I-130

N-{(8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) ~hexahi-
dro-pirrolo[3,4-c)pirrol-2-1il)-1-fenil-pro-
pil}-2,4-difluor-benzamida; compuesto con &ci-

do trifluor-acético

542,6

I-131

N-{(8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahi-
dro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-il] -1-fenil-pro-
pil}-2,6-difluor-benzamida; compuesto con &ci-

do trifluor-acético

542.6

I-132

N-{(8)-3-[5-{2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahi-
dro-pirrolo[3,4-clpirreol-2-il] -1-fenil-pro-
pil}-3,4-difluor-benzamida; compuesto con &ci-

do trifluor-acético

542,5

I-133

N-{ (S)-3-[5-({2-cloro~6-fluor-benzoil) -hexahi-
dro-pirrolo(3,4-c]pirrol-2-il1] -1-fenil-pro-
pil}-2-fluor-benzamida; compuesto con &cido

trifluor-acético

524,6

I-134

N-{{S)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahi-
dro-pirrolo(3,4-c]lpirrol-2-1l] -1-fenil-pro-
pil}-4-fluor-benzamida; compuesto con &cido

trifluor-acético

524,5

I-135

{ (8)-3-[5-({2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-
pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-il) -1-fenil-propil}-
amida del dcido furano-2-carboxflico; compues-

to con &cido trifluor-acético

496,5

I-136

N-{ (8)-3-[5-~(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahi-
dro-pirrolo(3,4-clpirrol-2-1il] -1-fenil-pro-
pil}-iscbutiramida; compuesto con &cido tri-

fluor-acético

472,6
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I-137

N-{(8)-3-[5~-(2~cloro-6-£luor-benzoil) -hexahi-
dro-pirrolo(3,4-c)pirrol-2-il) -1-fenil-pro-
pil}-3-metil-butiramida; compuesto con &cido

trifluor-acético

486,6

I-138

3-cloro-K-{ (8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil} -
hexahidro-pirrolo[3,4-cjpirrol-2-il] -1-fenil-
propil}-4-fluor-benzamida; compuesto con &cido

trifluor-acético

558,5

I-139

N-{{(8)-3-[5-(2-¢cloro-6-fluor-benzolil) -hexahi-
dro-pirroclo(3,4-c)pirrol-2-il] -1-fenil-pro-
pil}-2-tiofen-2-il-acetamida; compuesto con

écido trifluor-acético

526,5

I-140

N-{ (8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahi -
dro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-il) -1-fenil-pro-
pil}-3-trifluormetil-benzamida; compuesto con

8cido trifluor-acético

574,5

I-141

N-{ (8) -3-[5- (2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahi -
dro-pirrolo(3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-pro-
pil}-4-ciano-benzamida; compuesto con &cido

trifluor-acético

531,5

I-142

N-{(8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahi-
dro-pirrolo(3,4-c]lpirrol-2-il] -1-fenil-pro-
pil}-4-etoxi-benzamida; compuesto con &cido

trifluor-acético

550,5

I-143

N-{({8) -3-[5- {2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahi-
dro-pirrolo(3,4-clpirrol-2-il1] -1-fenil-pro-
pil}-3,5-difluor-benzamida; compuesto con &ci-

do trifluor-acético

542,5

bl
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¥

I-144

{(8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-
pirrolo[3,4-c)pirrol-2-il] -1-fenil-propil}-
amida del &cido tiofeno-2-carbox{lico; com-

puesto con #&cido trifluor-acético

512,5

I-145

4-cloro-N-{ (8) -3- [S- (2~cloro-6-fluor-benzoil) -
hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il]-1-fenil-
propil}-benzamida; cowpuesto con &cido tri-

fluor-acético

I-146

N-{(8)-3-(5-({2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahi-
dro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-pro-
pil}-3-metoxi-benzamida; compuesto con &cido

trifluor-acético

536,5

I-147

N-{(8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahi -
dro-pirzrolo(3,4-c]lpirrol-2-il] -1-fenil-pro-
pil}-3-fluor-benzamida; compuesto con &cido

trifluor-acético

524,5

I-148

N-{(8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahi -
dro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-11]-1-fenil-pro-
pil}-3,4-dimetoxi-benzamida; compuesto con

dcido trifluor-acético

I-149

N-{(8)-3-[5-{2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahi-
dro-pirrolo([3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-pro-
pil}-2,2-dimetil-propionamida; compuesto con

acido trifluor-acético

586,5

I-150

{(s)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-
plrrolo[3,4-clpirrol-2-il1} -1-fenil-propil}-
amida del &cido ciclohexanocarboxilico; com-

puesto con &cido trifluor-acético

512,5
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I-151

{(8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-
pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-
amida del Acido morfolina-4-carboxilico; com-

puesto con Acido trifluor-acético

515,5

I-152

N-{(8)-3-[5- (2-cloro-6-fluor-benzoil} -hexahi -
dro-pirrolo{3,4-c}pirrol-2-il] -1-fenil-pro-
pll}-oxalamato de etilo; compuesto con &cido

trifluor-acético

502,5

I-153

acetato de 1-{(8)-3-[S-(2-cloro-6-fluor-ben-
zoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il]-1-
fenil-propilcarbamoil}-1-metil-etilo; compues-

to con Acido trifluor-acético

530,5

I-154

N-{(S)-3-{5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahi-
dro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-il] -1-fenil-pro-
pil}-2-fenil-acetamida; compuesto con &cido

trifluor-acético

520,5

I-155

{(8)-3-[5- (2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-
pirrolo(3,4-clpirrol-2-1il1]1-1-fenil-propil}-

amida del &cido (1R,2R)-2-fenil-ciclopropano-
carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acé-

tico

546,6

I-156

{(s)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) ~hexahidro-
pirrolo(3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-
amida del &cido ciclobutanocarbexflico; com-

puesto con &cido trifluor-acético

484,6

I-157

{(8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-
pirrolo[3,4-c]pirrol-2-il] ~1-fenil -propil}-

amida del &cido isoxazol-S5-carboxflico; com-

497,5

EX




116

125

puesto con &cido trifluor-acético

I-158

{(8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-
pirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-1-fenil-propil}-
amida del &cido S5-cloro-4-metoxi-tiofeno-3-
carboxflico; compuesto con &cido trifluor-acé-

tico

576,5

I-159

{(8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-
pirrolol3,4-clpirrol-2-1l1] -1-fenil-propil}-
amida del &cido 4-metil-[1,2,3]tladlazol-5-
carboxilico; compuesto con &cldo trifluor-acé-

tico

528,5

I-160

3-{(8)-3-[5~{2-cloro-6-fluor-benzoil) ~hexahi -
dro-pirrolof3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-pro-
pil}-1,1-dietil-urea; compuesto con &cildo tri-

fluor-acético

501,6

I-161

3-{(8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahi-
dro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-il] -1-fenil-pro-
pil}-1,1-diisopropil-urea; compueato con Acido

trifluor-acético

529,6

I-162

3-{{8) -3- [5- (2-cloro-6-fluor-benzoll) -hexahi-
dro-pirrolo[3,4~clpirrol-2-il] -1-fenil-pro-
pil}-1,1-dimetil-urea; compuesto con &cido

trifluor-acético

473,6

I-163

N-{(8) -3- [5- {2-cloro-6-fluor-benzoll) -hexahi -
dro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-pro-
pil}-acetamida; compuesto con &cido trifluor-

acético

444.,6

I-164

N-{ (8} -3- [5~ (2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahi -

474,6
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dro-pirrolo([3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-pro-
pil}-2-metoxi-acetamida; compuesto con &cido

trifluor-acético

I-165

N-{ (8) -3-{5- (2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahi -
dro-pirrolo([3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-pro-
pil}-3-ciclopentil-propionamida; compuesto con

8cido trifluor-acético

526,6

I-166

acetato de {(S)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-ben-
zoll) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-il] -1~
fenil-propilcarbamoil}-metilo; compuesto con

Scido trifluor-acético

I-167

N-{(8)-3-[5- (2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahi -
dro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-1il1) -1-fenil-pro-
pil}-2-(4-metoxi-fenil) -acetamida; compuesto

con fcido trifluor-acético

§80,6

I-168

N-{(8) -3-[5- (2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahi -
dro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-pro-
pil}-2-ciclopentil-acetamida; compuesto con

fcido trifluor-acético

5l12,6

I-169

N-{(8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahi -
dro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-il]-1-fenil-pro-
pil}-4-dimetilamino-benzamida; compuesto con

8cido trifluor-acético

549,6

I-170

{(8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-
pirrolol[3,4-clpirrol-2-4il1]-1-fenil-propil}-
amida del &cido 3,5-dimetil-isoxazol-4-carbo-

x{lico; compuesto con &cido trifluor-acético

525,6

I-171

3-{(8) -3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahi -

535,6
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dro-pirrolo([3,4-c]lpirrol-2-il1] -1-fenil-pro-
pil}-1-metil-1-fenil-urea; compuesto con &cido

trifluor-acético

I-172

N-{(8)-3-[5-{2-cloro-6-fluor-benzoil) ~hexahi-
dro-pirrolo(3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-pro-
pil}-2-metilsulfanil-acetamida; compuesto con

Scido trifluor-acético

490,6

I-173

{(8)~3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-
pirrolol[3,4-c]lpirrol~2-1il1] -1-fenil-propil}-
amida del fAcido 3-cloro-tiofeno-2-carboxilico;

compuesto con &cido trifluor-acético

546,5

I-174

{ (8)-3-[5-({2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-
pirrolo{3,4-c]lpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-
carbamato de metilo; compuesto con &cido tri-

fluor-acético

460,5

I-175

1-bencil-3-{(8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-ben-
zoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-i1)-1-
fenil-propil}-l-metil-urea; compuesto con

dcido trifluor-acético

549,6

I-176

{(8)-3-[5-(2,6-dicloro-4-metancsulfonil-ben-
z0il) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-il] -1-
fenil-propil}-amida del &cido ciclopentanocar-

boxflico; compuesto con fcido trifluor-acético

592

I-177

3-acetilamino-N-{(8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-
benzoil) -hexahidro-pirrolo(3,4-c]lpirrol-2-il] -
1-fenil-propil}-benzamida; compuesto con &cido

trifluor-acétice

563,6

I-178

4-acetilamino-N-{(8)-3-[5- (2-cloro-6-fluor-

563,6
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benzoll) -hexahidro-pirrolo[3,4-¢c]lpirrol-2-il] -
1-fenil-propil}-benzamida; compuesto con &cido

trifluor-acético

I-179

{(8)-3-15-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-
plrrolo[3,4-clpirrol-2-11)-1-fenil-propil}-
amida del &cido l-acetil-piperidina-4-carboxi-

lico; compuesto con dcido trifluor-acético

I-180

3-amino-N-{ (8) ~3-[5- {2-cloro-6-fluor-benzoil) -
hexahidro-pirrolo{3,4-clpirrol-2-1l}-1-fenil-
propil)}-propionamida; compuesto con &cido tri-

fluor-acético

473,6

I-181

2-amino-N-{ (8) -3-[5- (2-cloro-6-fluor-benzoil) -
hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-11] -1-fenil-
propil}-acetamida; compuesto con fcido tri-

fluor-acético

459,6

I-1682

{(8)-3~[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-
pirrolo[3,4-clpirrol-2-1i1] -1-fenil-propil}-
amida del &cide (S)-pirrolidina-2-carboxilico;

compuesto con fcido trifluor-acético

499,6

I-183

N-{ (8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahi -
dro-pirrolo(3,4-clpirrel-2-1il1]-1-fenil -pro-
pil}-2-cianc-acetamida; compuesto con &cido

trifluor-acético

469,6

I-1B4

{(8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-
pirrolo[3,4-clpirrol-2-i1]-1-fenil-propil}-
amida del &cido cicloheptanocarbox{lico; com-

puesto con &cido trifluor-acético

526,6

I-185

N-{(8)-3-[5-(2-cloro-6~fluor-benzoil) -hexahi -

536,6
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dro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il]-1-fenil-pro-
pil}-2-ciclohexil-acetamida; compuesto con -

fcido trifluor-acético

I-186

N-{(8)-3-(5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahi -
dro-pirrolo([3,4-c]pirrol-2-il] -1-fenil-pro-
pil}-2-ciclopropil-acetamida; compuesto con

8cido trifluor-acético

484.,6

I-187

{({8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-
pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-
amlida del &cideo furano-3-carboxilico; compues-

to con #cido trifluor-acético

496,5

I-188

N-{ (8) -3-[5- {2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahi-
dro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-pro-
pll}-isonicotinamida; compuesto con &cido tri-

fluor-acético

507,6

I-189%9

N-{(8) -3-[5-({2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahi-
dro-pirrolol[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-pro-
pll})-tereftalamato de metilo; compueato con

fcido trifluor-acético

564,5

I-190

N-{ (8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahi -
dro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-1il1] -1-fenil-pro-
pil}-3-piperidin-1-il-propionamida; compuesto

con 8cido trifluor-acético

541,6

I-191

{(8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-
plrrolo[3,4-clpirrol-2-1l1)-1-fenil-propil}-
amida del &4cido 1H-pirrol-2-carboxflico; com-

puesto con &cido trifluor-acético

495,6

I-192

N-{ (8S)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzolil) -hexahi -

501,6
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dro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il} -1-fenil-pro-
pil}-succinamida; compuesto con &cido tri-

fluor-acético

I-193

{ (8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-
pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-
amida del &cido 1H-indol-2-carboxflico; com-

puesto con &cido trifluor-acético

545,56

I-194

{{8) -3-[5- (2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-
pirrolo[3,4-clpirrol-2-il1] -1-fenil-propil}-
amida del Acido 5-metil-tiofeno-2-carboxilico;

compuesto con &cido trifluor-acético

526,6

I-195

{(8)-3-[5~-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-
pirrolo[3,4-c]pirrol-2-11] -1-fenil-propil}-
amida del &cido 1-metil-1H-pirrol-2-carboxi-

lico; compuesto con fcido trifluor-acético

509,6

I-196

2-acetilamino-N-{(S)-3-[5-{2-cloro-6-£fluor-
benzoil) -hexahidro-pirrole[3,4-clpirrol-2-il1] -
1-fenil-propil }-acetamida; compuesto con &cido

trifluor-acético

501,6

1-197

{ (9} -3-[5-{2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-
pirrolo[3,4-clpirrol-2-11] -1-fenil-propil}~
amida del &cido piridina-2-carboxflico; com-

puesto con flcido trifluor-acé&tico

507,6

I-198

N-{(8)-3-[5- (2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahi -
dro-pirreclo(3,4-c]lpirrel-2-il]-1-fenil-pro-
pil}-4-metilamino-benzamida; compuesto con

&cido trifluor-acético

535,7

I-199

N-{(8)~3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahi-

535,7
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dro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-pro-
pil}-2-metilamino-benzamida; compuesto con

fcido trifluor-acético

I-200

N-{(8) -3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahi-
dro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il1] -1-fenil-pro-
pil}-2-dimetilamino-benzamida; compuesto con

fcldo trifluor-acético

549,7

I-201

{ (8} -3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-
pirrolo[3,4~c]lpirrol-2-1il1]-1-fenil-propil}-
amida del &dcido 5-amino-l1-fenil-1H-pirazol-4-
carboxilico; compuesto con fAcido trifluor-

acético

587,7

I-202

{(8)-3-[5-{2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-
pirrolo[3,4-clpirrol-2-11]-1-fenil-propil}-
amida del &cido 2,2,3,3-tetrametil-ciclopropa-
nocarboxilico; compuesto con &cildo trifluor-

acético

526,7

I-203

2-acetilamino-N-{(8)-3-[5-({2-cloro-6-fluor-
benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -
1-fenil-propil)-4-metilsulfanil-butiramida;

compuesto con &cido trifluor-acético

575,7

I-204

{({8)-3-[5- (2-cloro-6-fluor-benzoll) -hexahidro-
pirrolo(3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-
amida del &cido 2-etil-5-metil-2H-pirazol-3-
carboxilico; compuesto con &cido trifluor-

acético

538,7

I-205

{(8)-3-[5~(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-

pirrolol3,4-clpirrol-2-1il1]-1-fenil-propil}-

512,6

141
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amida del &cido S-amino-2H-[1,2,4]triazol-3-
carboxilico; compuesto con &cido trifluor-

acético

I-206

{(8)-3-[5-({2-claro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-
pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-
amida del &cido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico;

compuesto con &cido trifluor-acético

546,5

I-207

(S)-2-acetilamino-N-{(S)-3-[5- (2-cloro-6-
fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo(3,4-clpirrol-
2-il] -1-fenil-propil)-4-metilsulfanil-butira-

mida; compuesto con &cido trifluor-acético

575,6

I-208

N-{(89)-3-[5- (2-¢cloro-6-fluor-benzoil) -hexahi -
dro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-il] -1-fenil-pro-
pil}-3-dietilamino-propionamida; compuesto con

8cido trifluor-acético

529,7

I-209

N-{(8}~3-{5~(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahi-
dro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-il] -1-fenil-pro-
pil}-2-metil-nicotinamida; compuesto con &cido

trifluor-acético

521,6

I-210

{(8)-3-[5~(2-cloro-6~fluor-benzoll) -hexahidro-
plrrolol[3,4-clpirrol-2-i1]-1-fenil-propil}-
amida del &cido 3-metil-furano-2-carboxflico;

compuesto con Acido trifluor-acético

510,6

I-211

N-{(8)-3-[5-(2-cloro-6-flucr-benzoil) -hexahi-
dro-pirrolo(3,4-c]lpirrol-2-1i1] -1-fenil-pro-
pil}-nicotinamida; compuesto con fcido tri-

fluor-acético

507,5

I-212

{(8) -3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-

508,5
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pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-
amida del Acido pirazina-2-carboxilico; com-

puesto con &cido trifluor-acético

I-213

N-{(8) -3- [5- {2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahi-
dro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-pro-
pil}-2-(1-metil-1H-imidazol-4-il) -acetamida;

compuesto con &cido trifluor-acético

524,7

I-214

{(8)-3-[5-({2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-
pirrolo[3,4-clpirrol-2-11]-1-fenil-propil}-
amida del &cido 3H-imidazol-4-carboxilico;

compuesto con Acido trifluor-acético

496,6

I-215

N-{ (8)-3-[5- (2-cloro-6-fluor-benzoil} -hexahi -
dro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-il] -1-fenil-pro-
pil}-2-metanosulfonil-acetamida; compuesto con

8cldo trifluor-acético

522,6

I-216

{(8)-3-[5-{2-cloro-6-fluor-benzoll) ~hexahidro-
pirrolo[3,4-¢]lpirrol-2-1il1]-1-fenil-propil}-
amida del &cido 2-metil-tiazol-4-carboxf{lico;

compuesto con Acido trifluor-acético

527,86

I-217

N-{(8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahi -
dro-pirrolo([3,4-c]lpirrol~2-il1] -1-fenil-pro-
pil}-2-imidazol-1-il-acetamida; compuesto con

&cido trifluor-acético

510,7

I-218

{(8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-
pirrolo[3,4-c)pirrol-2-il1) -1-fenil-propil}-
amida del &cido l-metil-1H-pirazol-3-carboxi-

lico; compuesto con &cido trifluor-acético

510,7

I-219

{(8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-

510,7
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pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-
amida del &cido l-metil-1H-imidazol-2-carboxi-

lico; compuesto con &cido trifluor-acético

I-220

{{8)-3-[5-(2,6-dicloro-4-metilgulfanil-ben-
zoll) -hexahidro-pirrolo([3,4-clpirrol-2-1i1] -1-
fenil-propil}-amida del &cido ciclopentanocar-

boxIlico

MH+

560

67,2~

72,6

I-221

fenilamida del &cido 5-{(8)-3-fenil-3-[(tetra-
hidro-furano-3-carbonil) -amino) -propil}-hexa-
hidro-pirrolo([3,4-c]lpirrol-2-carboxflico; com-

puesto con &cido trifluor-acético

463,3

I-222

(2,6-dimetil-fenil) -amida del &cido 5-{(S)-3-
fenil-3-[(tetrahidro-furanc-3-carbonil}-ami-
no) -propil}-hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-
carboxilico; compuesto con ficido trifluor-

acético

491,3

I-223

[(8)-3-(5-bencenosulfonil-hexahidro-pirrolo-
[3,4-clpirrol-2-il1)-1-fenil-propil] -amida del
clido tetrahidro-furano-3-carboxilice; com-

puesto con fcido trifluor-acético

484,2

I-224

{(8)-1-fenil-3-[5-(tiofeno-2-sulfonil)-hexahi-
dro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida
del &cido tetrahidro-furano-3-carboxilico;

compuesto con &cido trifluor-acético

490,2

I-225

{(8)-3-[5-(3,5-dimetil-isoxazol-4-sulfonil) -
hexahidro-pirrolo(3,4-c]lpirrol-2-11] -1-fenil-
propil}-amida del &cido tetrahidro-furano-3-

carboxilico; compuesto con &cido trifluor-

503,2

[
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S

acético

I-226

{{8)-3-[5-(5-cloro-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-
sulfonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-
il] -1-fenil-propil}-amida del &cido tetrahi-
dro-furano-3-carboxilico; compuesto con &cido

trifluor-acético

536,3

I-227

2,5-dimetil-4-(5-{(8)-3~fenil-3-[(tetrahidro-
furano-3-carbonil) -amino] -propil}-hexahidro-
pirrolo[3,4-clpirrol-2-sulfonil) -furano-3-
carboxilato de metilo; compuesto con &cido

trifluor-acético

560,3

I-228

{(8)-1-fenil-3-[5-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-
4-sulfonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-
11] -propil}-amida del &cido tetrahidro-furano-
3-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-

acético

516,3

I-229

1-metil-S-(5-{(8)-3-fenil-3-[(tetrahidro-fura-
no-3-carbonil) -amine] -propil } -hexahidro-pirro-
lo{3,4-clpirrol-2-sulfonil) -1H-pirrol-2-carbo-
xilato de metilo; compuesto con &cido tri-

fluor-acético

545,3

I-230

{ (8)-3-[5-(4-ciano-benzoil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del
fcido tetrahidro-furano-3-carboxf{lico; com-

pueato con &cido trifluor-acético

473,3

I-231

{(8)-1-fenil-3-[5- (1H-pirrol-2-carbonil) -hexa-
hidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil)-amida

del &cido tetrahidro-furano-3-carboxflico;

437,4
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compuesto con &cido trifluor-acético

I-232

{({8)-3-[5-(5-metoxi-1H-indol-2-carbonil) ~hexa-
hidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-pro-
pil}-amida del &cido tetrahidro-furano-3-car-

boxflico; compuesto con &cido trifluor-acético

517,4

I-233

{(8)-1-fenil-3-[5- (piridina-2-carbonil) -hexa-
hidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida
del &cido tetrahidro-furano-3-carboxilico;

compuesato con &cido trifluor-acético

449,13

I-234

{(8)-3-[5-(2-metilamino-benzoil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida
del &cido tetrahidro-furano-3-carboxilico;

compuesto con &cido trifluor-acético

477,4

I-235

{(8)-1-fenil-3-[5-(pirazina-2-carbonil) -hexa-
hidro-pirroleo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida
del &cido tetrahidro-furano-3-carboxflico;

compuesto con &cido trifluor-acético

450,3

I-236

{(8)-3-[5-(5-metil-isoxazol-4-carbonil) -hexa-
hidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-il] -1-fenil-pro-
pil}-amida del &cido tetrahidro-furano-3-car-

box{lico; compuesto con &cido trifluor-acético

453,3

I-237

{(8)-1-fenil-3-[5- {tetrahidro-furano-2-caxbo-
nil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-1il1]-
propil}-amida del &cido tetrahidro-furano-3-
carboxilico; compuesto con &cido trifluor-

acético

442,4

I-238

{(8)-3-[5-(4-acetilamino-benzoil) -hexahidro-

pirrolo[3,4-clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-

505,4
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amida del &cido tetrahidro-furano-3-carboxi-

lico; compuesto con &Scido trifluor-acético

I-239

{ (8} -3-[5-(isoquinolina-7-carbonil) -hexaehidro-
pirrolo(3,4-c)pirrol-2-il] -1-fenil-propil}-
amida del fcido tetrahidro-furano-3-carboxi-

lico; compuesto con &cido trifluor-acético

499,4

I-240

{(8)-1-fenil-3-[5-(quinolina-4-carbonil) -hexa-
hidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-1i1] -propil}-amida
del fcido tetrahidro-furano-3-carboxflico;

compueato con &cido trifluor-acético

499,4

I-241

{{8)-3-[5-(3,5-dimetil-benzoil) ~-hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-il) -1-fenil-propil}-amida

del &cido ciclopentanocarboxilico

474

I-242

{ (8)-3-(5-{1H-indol-~2-carbonil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-il1]-1-fenil-propil}-amida
del Acido tetrahidro-furano-3-carboxilico;

compuesto con #dcido trifluor-acético

487,4

I-243

{ (8) -3-[5- (benzofurano-2-carbonil) -hexahidro-
pirrolof3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-
amida del &cido tetrahidro-furano-3-carboxi-

lico; compuesto con Acido trifluor-acético

488,4

I-244

{({8) -3-[5- (benzo[b) tiofeno-2-carbonil) -hexahi-
dro-pirrolo([3,4~clpirrol-2-il1] -1-fenil-pro-
pil}-amida del &cido tetrahidro-furano-3-car-

boxfilico; compuesto con &cido trifluor-acético

504,4

I-245

{(8)-3-(5-(1-metil-1H-indol-2-carbonil)-hexa-
hidro-pirrolo(3,4-c]pirrol-2-il]-1-fenil-pro-

pil}-amida del &cido tetrahidro-furano-3-car-

501,4
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boxilico; compuesto con &cido trifluor-acético

I-246

{(8)-3-[5-(2-cloro-6-metil-henzoil) ~hexahidro-
pirrolo(3,4-c]pirrol-2-il] -1-fenil-propil}-
amida del &cido tetrahidro-furano-3-carboxf-

lico; compuesto con &cido trifluor-acético

496,4

I-247

{(8)-3-[5-(2-metoxi-3-metil-benzoil) -hexahi-
dro-pirrolo(3,4-c]lpirrol-2-il] -1-fenil-pro-
pil}-amida del écido tetrahidro-furano-3-car-

boxflico; compuesto con &cido trifluor-acético

492 .4

I-248

{(8)-3-[5-(4-metilamino-benzoil) -hexahidro-
pirrolol3,4-clpirrol-2-i1] -1-fenil-propil}-
amida del Acido tetrahidro-furano-3-carboxi-

lice; compuesto con &cldo trifluor-acético

477.4

I-249

({8)-3-{5-[4-(3-metil-5-ox0~4,5-dihidro-pira-
zol-1-1il) ~-benzoil] ~-hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-il}-1-fenil-propil) -amida del &cido
tetrahidro-furano-3-carboxflico; compuesto con

&cido trifluor-acético

544,5

I-250

{(8)-1-fenil-3-[5- (tetrahidro-furano-3-carbo-
nil) -hexahidro-pirrolo([3,4-c]lpirreol-2-1il] -pro-
pil}-amida del &cido tetrahidro-furano-3-car-

boxflico; compuesto con &cido trifluor-acético

442,4

I-351

{{s)-1-fenil-3-[5- (tiofeno-2-carbonil) -hexahi-
dro-pirrole(3,4-c)pirrol-2-il1] -propil}-amida
del &cido tetrahidro-furano-3-carboxilico;

compuesto con &cido trifluor-acético

454, 4

I-252

{(8)-1-fenil-3-[5-(2-tiofen-2-il-acetil) -hexa-

hidro-pirrolo(3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida

468, 4
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del &cido tetrahidro-furano-3-carboxflico;

compuesto con &cido trifluor-acético

I-253

{(8)-3-[5-(3-cloro-tiofenoc-2-carbonil) -hexahi-
dro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il) -1-fenil-pro-
pil}-amida del &cido tetrahidro-furano-3-car-

boxflico; compuesto con &cido trifluor-acético

488,3

I-254

{{s)-3-[5-(2-metil-5-fenil-furano-3-carbonil) -
hexahidro-pirrolo(3,4-~c]lpirrol-2-il] -1-fenil-
propil}-amida del &cido tetrahidro-furano-3-
carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acé-

tico

528,4

I-255

{(8)-3-[5-(5-fluor-2-metil-benzoil) -hexahidro-
pirrolo[3,4-c)pirrol-2-il] -1-fenil-propil}-
amida del &cido tetrahidro-furano-3-carboxi-

lico; compuesto con &cido trifluor-acético

480,4

I1-256

((8}-3-{5-[3-(2-oxo-pirrolidin-1-il) -benzoil] -
hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-il}-1-fenil-
propil) -amida del &cido tetrahidro-furano-3-
carboxflico; compuesto con &cido trifluor-acé-

tico

531.4

I-257

{(8)-3-[5- (benzo[b] tiofeno-3-carbonil) ~hexahi -~
dro-pirrolo(3,4-clpirxol-2-il] -1-fenil-pro-
pil}-amida del &cido tetrahidro-furano-3-car-

box1lico; compuesto con &cido trifluor-acético

504,4

I-258

4-(5-{(8)-3-fenil-3-[(tetrahidro-furano-3-car-
bonil) -amino] -propil}-hexahidro-pirrolo(3, 4-
clpirrol-2-carbonil) -benzoato de tert-butilo;

compuesto con fcldo trifluor-acético

548,5
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15°

I-259

3-(5-{(8)-3-fenil-3-[{tetrahidro-furano-3-
carbonil) -amino] -propil}-hexahidro-pirrolo-~
[3,4-c]lpirrol-2-carbonil) -benzoato de tert-

butilo; compuesto con &cido trifluor-acético

548,5

I-260

{(8)-3-15-(3,5-dimetil-isoxazol-4-carbonil) -
hexahidro-pirrolo{3,4-clpirrol-2-i1)-1-fenil-
propil}-amida del &cido tetrahidro-furano-3-
carboxflico; compuesto con &cido trifluor-acé-

tico

467,4

I-261

{(8)-3-[5- (1H-indol-3-carbonil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-c]plirrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida
del dcido tetrahidro-furano-3-carbexf{lico;

compuesto con &cldo trifluor-acético

487,4

I-a62

{ (8) -3-[5- (benzofuran-4-carbonil) -hexahidro-
plrrolol3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-
amida del &cido tetrahidro-furano-3-carboxi-

lico; compuesto con dcido trifluor-acético

488,4

I-263

{(s)-3-15-(2,3~dihidro-benzofuran-4-carbonil) -
hexahidro-pirrolo[3,4~clpirrol-2-il)] -1-fenil-
propil}-amida del &cido tetrahidro-furano-3-
carboxilico; compuesto con Acido trifluor-acé-

tico

490,4

I-264

{(S)-3-[5-({2-metoxi-benzoil) -hexahidro-pi-
rrolo(3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida
del &4cidoc tetrahidro-furano-3-carboxilico;

compuesto con &cido trifluor-acético

478,4

I-265

{(8)-3-15-(3-metoxi-benzoll) -hexahidro-pirro-

lo[3,4-clpirrol-2~il]l -1-fenil-propil }-amida

478,4
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5t

del &cido tetrahidro-furano-3i-carboxflico;

compuesto con &cido trifluor-acético

I-266

{(s)-3-[5-(3,3-dimetil-butiril) -hexahidro-pi-
rrolo{3,4-clpirrol-2-1i1]-1-fenil-propil}-amida
del &cido tetrahidro-furano-3-carboxflico;

compuesto con fcido trxrifluor-acético

442, 4

I-267

[(8) -3~ (5-ciclobutanocarbonil-hexahidro-pirro-
lo([3,4-c]lpirrol-2-il) ~-1-fenil-propil] -amida
del &cido tetrahidro-furano-3-carboxilico;

compuesto con fcido trifluor-acético

426,4

I-268

{(8)-3-[5-(2-ciclohexil-acetil) -hexahidro-pi-
rrolo(3,4-clpirrol-2-11] -1-fenil-propil}-amida
del &cido tetrahidro-furano-3-carboxf{lico;

compuesto con fcido trifluor-acético

468,14

I-269

[(8) -3- (5-ciclopentanocarbonil-hexahidro-pi-
rrolol3,4-c)lpirrol-2-il)-1-fenil-propil] -amida
del Scido tetrahidro-furano-3-carboxilico;

compuesto con &cido trifluor-acético

440,4

I-270

{(8) -3-[5-(2-ciclopentil-acetil) -hexahidro-pi-
rrolo(3,4-clpirrol-2-ill-1-fenil-propil}-amida
del &cido tetrahidro-furano-3-carboxilico;

compuesto con fcido trifluor-acético

454,4

I-271

{(8)-3-[5-(2,6-dicloro-benzoil) -hexahidro-pi-
rrolo(3,4-c)pirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida
del &cido tetrahidro-furano-3-carboxi{lico;

compuesto con &cido trifluor-acético

516,3

I-272

{(8)-3-[5-(4-dimetilamino-benzoil) -hexahidro-

pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-

491,4
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amida del &cido tetrahidro-furano-3-carbox!-

lico; compuesto con &cido trifluor-acético

I-273

{ (8} -3-[5-(3-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-¢clpirrol-2-11) -1-fenil-propil}-amida del
&cido tetrahidro-furano-3-carboxflico; com-

puedato con fcido trifluocr-acético

466,4

I1-274

[(8)-3-(5-iscbutiril-hexahidro-pirrolol[3,4-~c]-
pirrel-2-il)-1-fenil-propil] -amida del dcido
tetrahidro-furano-3-carboxflico; compueato con

8cido trifluor-acético

414,4

I-275

{(8)-3-[5-(3-metil-butiril)-hexahidro-pirrolo-
[3,4-c]lpirrol-2-il] -1~fenil-propil}-amida del
fcido tetrahidro-furano-3-carboxflico; com-

puesto con dcido trifluor-acético

428,4

I-276

[(8)-1-fenil-3- {S-propionil-hexahidro-pirrolo-
[3,4-clpirrol-2-il1) -propil] -amida del &cido
tetrahidro-furanc-3-carbox{lico; compuesto con

Scldo trifluor-acético

400,4

1-277

{(8)-3-[5- {3-metil-benzoil)-hexahidro-pirrolo-
{3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida del
&cido tetrahidro-furano-3-carbox{lico; com-

puesto con &cido trifluor-acético

462,4

I-278

{(8)-3-[5-(4-metil-benzoil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-c]pirrol-2-1l1] -1-fenil-propil}-amida del
cido tetrahidro-furano-3-carboxilico; com-

puesto con fcido trifluor-acético

462, 4

I-279

{{8)-3-[5- (3-ciano-benzoil} -hexahidro-pirrolo-
[3,4-clpirrol-2-il]l-1-fenil-propil}-amida del

473,3
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15>

&cido tetrahidro-furano-3-carboxflico; com~

pueato con fcido trifluor-acético

I-280

{(8)-3-15-(4-cloro-2-etil-2H-pirazol -3-carbo-
nil}-hexahidro-pirrolo(3,4-clpirrol-2-i1]-1-
fenil-propll}-amida del &cido tetrahidro-fura-

_no—3-carbox£11co; compuesto c¢on fcido tri-

fluor-acético

500,3

I-281

{(8)-3-(5-(4-cloro-2-metil-2H-pirazol-3-carbo-
nil) -hexahidro-pirrolo([3,4-clpirrol-2-41]-1-
fenil-propil}-amida del &cido tetrahidro-fura-
no-3-carboxilico; compuesto con &cido tri-

fluor-acético

486,31

I-282

{(s)-1-fenil-3-[5-(2,4,5-trimetil-tiofeno-3-
carbonil) -hexahidro-pirrolo(3,4-c]pirrol-2-

il) -propil}-amida del &cido tetrahidro-furano-
3-carboxflico; compuesto con ficido trifluor-

acético

496,4

I-283

{(8)-3-[5-{4-fluor-2,6-dimetil-benzoil) -hexa-
hidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-11)-1-fenil-pro-
pil}-amida del &cido tetrahidro-furanc-3-car-

boxilico; compuesto con fcido trifluor-acético

494,4

I-284

[(8) -3- (5-benzoil -hexahidro-pirrolo(3,4-clpi-
rrol-2-il)-1-fenil-propil] -amida del &cido te-~
trahidro-furano-3-carboxilico; compuesto con

&cido trifluor-acético

448,4

I-285

{(8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-
pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-
amida del &cido l-metil-ciclohexanocarboxi-

526,6
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lico; compuesto con 8cldo trifluor-acético

I-286

N-{(8)-3-([5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahi-
dro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-il)-1-fenil-pro-
pil}-3-morfolin-4-il-propionamida; compuesto

con fcldo trifluor-acético

543,7

I-287

N-{ (8) -3-[5-{2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahi-
dro-pirrolo[3,4-c)pirrol-2-il) -1-fenil-pro-
pil}-3-(4-metil-piperazin-1-11)-propionamida;

compuesto con &cido trifluor-acético

556,7

I-288

N-{ (8) -3-[5- (2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahi-
dro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-il] -1-fenil-pro-
pil}-3-(1H-[1,2,4] triazol-3-11)-propionamida;

compuesto con &cido trifluor-acético

525,7

I-289

N-{(8)-3-15-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahi-
dro-pirrolo([3,4-c)pirrol-2-il] -1-fenil-pro-
pil}-2- (1H-tetrazol-5-il) -acetamida; compuesto

con acido trifluor-acético

512,7

I-290

N-{ (8)-3-[5-{2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahi-
dro-pirrolo(3,4-clpirrol-2-il]-1-fenil-pro-
pil}-3-furan-2-il-propicnamida; compuesto con

&cido trifluor-acético

524,7

I-291

N-{ (8) -3-[5- (2-¢cloro-6-fluor-benzoil) -hexahi-
dro-pirrolo(3, 4-c]pirrol-2-il]-1-£fenil-pro-
pil}-3-tiofen-2-il-propionamida; compuesto con

fcido trifluor-acético

540,7

I-292

N-{ (8) -3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahi-
dro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il)-1-fenil-pro-
pil}-3-piridin-3-il-propionamida; compuesto

535,7
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con &cido trifluor-acético

I-293

N-{ (8)-3-[5- (2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahi -
dro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2~il] -1-fenil-pro-
pil}-3-(3H-imidazol-4-il) -propionamida; com-

puesto con &cido trifluor-acético

524,7

I-294

{(8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-
pirrolo[3,4-clplrrol-2-1il]-1-fenil-propil}-
amida del Acido tetrahidro-furano-2-carboxi-

lico; compuesto con &cido trifluor-acético

500,7

I-295

N-{(8)-3-[5- (2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahi -
dro-pirrolo(3,4-c]lpirrol-2-1il1] -1-fenil-pro-
pil}-2- (metanosulfonil-metil-amino) -acetamida;

compuesto con &dcido trifluor-acético

551,7

I-296

{(8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-
pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-
amida del &cido 4-metoxli-tiofeno-3-carboxfli-

co; compuesto con 4cido trifluor-acético

542,6

I-297

N-{{8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahi-
dro-plrrolo[3,4-c]pirrol-2-1i1] ~1-fenil-pro-
pil}-3,3,3-trifluor-propionamida; compuesto

con fcido trifluor-acético

512,6

I-298

N-{(S)-3-[5-{2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahi -
dro-pirreclo(3,4-c]lpirrol-2-il]-1-fenil-pro-
pil}-2-dimetilamino-acetamida; compuesto con

&cido trifluor-acético

487,7

I-299

{(8)-3-[5-{2-cloro-~6-fluor-benzoil) ~-hexahidro-
pirrolo[3,4-clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-
amida del &cido 2-metil-ciclopropanocarboxi{-

464,6
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\GP

lico; compuesto con ficido trifluor-acético

I-300

{(8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-
plrrolo[3,4-clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-
amida del &cido 1l-ciano-ciclopropanocarbaxi-

lico; compuesto con fcido trifluor-acético

495,6

I-301

{ (8)-3-[5-{2-cloro-6-fluor-benzolil) -hexahidro-
pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-
amida del &dcido 5-acetil-2,4-dimetil-1H-pi-
rrol-3-carboxilico; compuesto con Acido tri-

fluor-acético

565,6

I-302

{ (8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-
pirrolo[3,4-clpirrol-2-1il}-1-fenil-propil}-

amida del &cido 2,4-dimetil-6-oxo-6H-plrano-3-
carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acé-

tico

552,6

I-303

{(8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-
pilrrolo[3,4-clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-
amida del &cido 4,6-dimetil-pirimidina-S5-car-

boxIlico; compuesto con &cido trifluor-acético

536,6

I-304

N-{ (8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahi -
dro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-11] -1-fenil-pro-
pil}-2,4-dimetil-nicotinamida; compuesto con

fcido trifluor-acético

535,6

I-305

(8) -2-amino-N-{ (8) -3- [5- {2-cloro-6-fluor-ben-
zoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-1i1]-1-
fenil-propil}-propionamida; compuesto con

Scido trifluor-acético

473,6

I-306

{{s}-3-[5-{2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-

515,6
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pirrolol[3,4-clpirrol-2-il) -1-fenil-propil}-
amida del &cido (8)-2-amino-4-metil-pentanoi-

co; compuesto con ficido trifluor-acético

I-307

(8) -2-amino-N-{(8) -3-[S- (2-cloro-6-fluor-ben-
zoll) ~hexahidro-pirrolo(3,4-clpirrol-2-11]-1-
fenil-propil}-3-metil-butiramida; compuesto

con &4cldo trifluor-acético

501,6

I-308

N-{(8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzolil) -hexahi -
dro-pirrolo(3,4-clpirrol-2-11}-1-fenil-pro-
pil}-butiramida; compuesto con &cido trifluor-

acético

472,5

I-309

N-{(8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahi -
dro-pirrolo{l,4-clpirrcl-2-il] -1-fenil-pro-
pil}-2,3-dimetil-benzamida; compuesto con &ci-

do trifluor-acético

534,5

I-310

N-{(8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahi -
dro-pirrolo{3,4-clpirrol-2-il]l-1-fenil-pro-
pil}-2,6-dimetil-benzamida; compuesto con &ci-

do trifluor-acético

534,5

I-311

N-{(8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahi-
dro-pirrolo[3,4-clpirrel-2-il]-1-fenil-pro-
pll}-2-(4-fluor-fenil) -acetamida; compuesto

con &cido trifluor-acético

538,6

I-312

N-{(S)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahi -
dro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-il]-1-fenil-pro-
pil}-2-fenil-propionamida; compuesto con &cido

trifluor-acético

534,6

I-313

N-{(8) -3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahi -

584,6
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dro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-pro-
pil}-4-metanosulfonil-benzamida; compueasto con

fcido trifluor-acético

I-314

N-{(8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahi-
dro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-pro-
pil}-2-metil-benzamida; compuesto con &cido

trifluor-acético

5320,6

I-315

N-{(8) -3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahi-
dro-pirrolo([3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-pro-
pil}-3-metil-benzamida; compuesto con fcido

trifluor-acético

520,7

I-316

N-{(8) -3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahi -
dro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-il] -1-fenil-pro-
pil}-4-metil-benzamida; compuesto con &cido

trifluor-acético

520,7

I-317

{(8)-3-[5-(3,4-dimetil-benzoil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-c]lpirrol-2-1il]-1-fenil-propil)}-amida
del &cido ciclopentanocarboxilico; compuesto

con &cldo trifluor-acético

4174

I-318

{(8)-3-[5-(4-amino-2,6-difluor-benzoil) -hexa-
hidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il]-1-fenil-pro-
pil}-amida del &cido tetrahidro-furano-3-car-

boxflico; compueato con &cido trifluor-acético

4%9,3

I-319

{(8)-3-[5-(2,4-dimetll-6-oxo-6H-piran-3-car-
bonil) -hexahidro-pirrole(3,4-c]pirrol-2-11] -1-
fenil-propil}-amida del &cido tetrahidro-fura-
no-3-carboxflico; compuesto con &cido tri-

fluor-acético

494,3

1$0
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I-320

{(8)-1-fenil-3-[5-(2,4,6-trimetil-pirimidina-
5-carbonil)-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-
11] -propil}-amida del &cido tetrahidro-furano-
3-carboxflico; compuesto con &cido trifluor-

acético

492,4

I-321

{{8)-3-[5-(1-acetil-piperidina-4-carbonil)-he-
xahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-
propil}-amida del &cido tetrahidro-furano-3-
carboxilico; compuesto con &cido trifluor-

acético

497,3

I-322

[(8)-3-(5-ciclohexanocarbonil-hexahidro-pirro-
lo[3,4-c]lpirrol-2-il)-1-fenil-propil] -amida
del 4cido tetrahidro-furano-3-carboxilico;

compuesto con dcido trifluor-acético

454,4

I-323

{ (8) -3-[5~ (furano-2-carbonil) -hexahidro-pirro-
lo[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida
del &dcido tetrahidro-furano-3-carboxilico;

compuesto con &cido trifluor-acético

438,3

I-324

{ (8) -3~ [5- (Furano-3-carbonil) -hexahidro-pirro-
lo[3,4-clpirrol-2-il)-1-fenil-propil}-amida
del &cido tetrahidro-furano-3-carboxilico;

compuesto con &cido trifluor-acético

438,13

I-32s

{(5)-3-[5- (4-metancsulfonil-benzoil) -hexahi-
dro-pirrolo(3,4-c]pirrol-2-il] -1-fenil-pro-
pil}-amida del &cido tetrahidro-furano-3-car-

box{lico; compuesto con &cido trifluor-acético

526,3

I-326

{(8)-3-[5-(2-metil-benzoil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-c]lpirrol-2-1il1]-1-fenil-propil}-amida del

462,3
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Scido tetrahidro-furano-3-carboxflico; com-

puesto con &cido trifluor-acético

1-327

{(8)-1-fenil-3-[5- (2-triflucrmetil-benzoil) -
hexahidro-pirrolol3,4-clpirrol-2-11] -propil}-
amida del &cido tetrahidro-furano-3-carboxi-

lico; compuesto con fcido trifluor-acético

516,3

I-328

{(8)-1-fenil-3-[5- (ticfeno-3-carbonil) -hexahi -
dro-pirrolol[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida
del Acido tetrahidro-furano-3-carboxilico;

compuesto con &cido trifluor-acético

454,2

I-329

{(8)-3-[5-(2-dimetilamino-benzoil) -hexahidro-
pirrolo[3,4-clpirrol-2-il}-1-fenil-propil}-
amida del &cido tetrahidro-furano-3-carboxi-

lico; compuesto con #ficido trifluor-acético

491,3

I-330

{(8)-3-[5-(2-etil-5-metil-2H-pirazol-3-carbo-
nil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il) -1-
fenil-propil}-amida del &cido tetrahidro-fura-
no-3-carboxflico; compuesto con ficido tri-

fluor-acético

480,3

I-331

{(8)-3-[5-(2-metil-piridina-3-carbonil) -hexa-
hidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il]-1-fenil-pro-
pil}-amida del &cido tetrahidro-furano-3-car-

boxilico; compuesto con &cido trifluor-acético

463,3

I-332

{(8)-3-[5-(3-metil-furano-2-carbonil) -hexahi-
dro-pirroleo[3,4-c]lpirrol-2-11] -1-fenil-pro-
pil}-amida del &cido tetrahidro-furano-3-car-

boxilico; compuesto con &cido trifluor-acético

452,13

I-333

{(8)-3-[5-(3-fluor-2-metil-benzoll) -hexahidro-

480,3

|
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pirrolo(3,4-clpirrol-2-i1] -1-fenil-propil}-
amida del &cido tetrahidro-furano-3-carboxi-

lico; compuesto con ficido trifluor-acético

I-334

{(8)-3-[5-(2,6-difluor-benzoil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-i1] -1-fenil-propil}-amida
del &cido tetrahidro-furano-3-carboxilico;

compuesto con fcido trifluor-acético

484,3

{(8)-3-[5-(2-cloro-benzoil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-c]pirrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida del
&cido tetrahidro-furano-3-carboxilico; com-

puesto con &cido trifluor-acético

482,3

I-335
@

I-336

{(8)-3-[5-(2-metil-tiazol-4-carbonil) -hexahi -
dro-pirreleo[3,4-c]pirrol-2-il] -1-fenil-pro-
pil}-amida del &cido tetrahidro-furano-3-car-

boxilico; compuesto con &cido trifluor-acético

469,3

I-337

{(8)-3-[5-(1-metil-1H-pirazol-3-carbonil) -he-
xahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-
propil}-amida del &cido tetrahidro-furano-3-
carboxilico; compuesto con #&cido trifluor-acé-

tico

452,3

I-338

{(S)-3-[5-(4-metoxi-tiofeno-3-carbonil) -hexa-
hidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-il] -1-fenil-pro-
pil}-amida del &cido tetrahidro-furano-3-car-

boxilico; compuesto con &cido trifluor-acético

484,2

I-33%8

{(8) -3-[5-(3-acetilamino-benzoil) -hexahidro-
pirrolo{3,4-clpirrol-2-11] -1-fenil-propil}-
amida del &cido tetrahidro-furano-3-carboxi-

lico; compuesto con ficido trifluor-acético

505,3
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I-340

{(8)-3-[5-(2-acetilamino-2-fenil-acetil) -hexa-
hidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-pro-
pll}-amida del &cido tetrahidro-furano-3-car-

boxilico; compuesto con &cido trifluor-acético

519,3

I-341

{(8)-1-fenil-3-[5-((8) -pirrolidina-2-carbo-
nil) -hexahidro-pirrolo(3,4-c]pirrol-2-il] -pro-
pil}-amida del Acido tetrahidro-furano-3-car-

boxilico; compuesto con &cido trifluor-acético

441,3

I-342

{(8)-3-[5-(4-cloro-2-metoxi-benzoil) -hexahi-
dro-pirrolo(3,4-clpirrol-2-1il1] ~-1-fenil-pro-
pil}-amida del &cido tetrahidro-furano-3-car-

boxfilico; compuesto con &cido trifluor-acético

512,2

I-343

{(8)-3-[5-(isoquinolina-1-carbonil) -hexahidro-
pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-
amida del &cido tetrahidro-furano-3-carboxi-

lico; compuesto con &cido trifluor-acético

499,3

I-344

{(8)-1-fenil-3-[5-(quinolina-2-carbonil) -hexa-
hidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-1il1] -propil}-amida
del &cido tetrahidro-furano-3-carboxilico;

compuesto con fcido trifluor-acético

499,13

I-345

{(8)-1-fenil-3-[5- {quinolina-3-carbonil)-hexa-
hidro-pirrolo([3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida
del &cido tetrahidro-furano-3-carboxilico;

compuesto con fcido trifluor-acético

499,3

I-346

{(S)-1-fenil-3-[5- (quinolina-6-carbonil) -hexa-
hidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-1i1] -propil}-amida
del &cido tetrahidro-furano-3-carboxflico;

compuesto con ficido trifluor-acético

499,13
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I-347

{(8)-1-fenil-3-[S5-(quinolina-8-carbonil) -hexa-
hidro-pirrolol[3,4-clpirrol-2-11] -propil}-amida
del &cido tetrahidro-furano-i-carboxflico;

compuesto con &cido trifluor-acético

499,3

I-348

{(8) -3-[5-(3-carbamoil-propionil) -hexahidro-
pirrolo(3,4-clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-
amida del &cido tetrahidro-furano-3-carboxi-

lico; compuesto con &cido trifluor-acético

443.3

I-349

[(8) -3- (5-ciclopropanocarbonil-hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-il) -1-fenil-propil] -amida
del &cido tetrahidro-furano-3-carboxilico;

compuesto con &cido trifluor-acético

412,3

I-350

{(8)-3-{5-(2-metil-butiril) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-clpirrol-2-il)-1-fenil-propil}-amida del
&cido tetrahidro-furano-3-carboxilico; com-

puesto con &clido trifluor-acético

428,4

I-351

((8)-3-{5-[2- (metanosulfonil-metil-amino) -ace-
til] -hexahidro-pirrolo(3,4~c]pirrol-2-il}-1-
fenil-propil) -amida del &cido tetrahidro-fura-
no-3-carboxilico; compueato con &cido tri-

fluor-acé&tico

493,4

I-352

{(8)-3-[5-(2,6-d1fluor-4-metoxi-benzoil) -hexa-
hidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-pro-
pil}-amida del &cido tetrahidro-furano-3-car-

boxi{lico; compuesto con &cido trifluor-acético

Bl4,4

I-353

{(8)-1-fenil-3-[5-(2,4,6-trifluor-benzoil) -he-
xnhidro-pirrolo[3,4-cipirrol-2-il]-propil}-

amida del &cido tetrahidro-furano-3-carboxi-

502,4
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lico; compuesto con &cido trifluor-acético

I-354

{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoll) -hexahidro-pi-
rrolo{3,4-c]lpirrol-2-il] -4-metoxi-1-fenil-bu-

til}-amida del &cido ciclopentanocarboxflico

518

51' 1-

84,5

I-355

{(8)-3-[5-((R) -2-acetilamino-3-metil-butiril) -
hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-1l1] -1-fenil-
propil}-amida del &cido tetrahidro-furano-3-
carbox{lico; compuestc con &cido trifluor-

acético

485,23

I-356

{(8)-3-[5-{1-metil-5-oxo-pirrolidina-3-carbo-
nil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -1~
fenil-propil}-amida del Acido ciclopentanocar-

boxilico; compuesto con dcido trifluor-acético

467

I-357

{(8)-3~[5-(4,6-dimetil-pirimidina-S-carbonil) -
hexahidro-pirroloi3,4-c]pirrol-2-il] -1-£fenil-
propil)-amida del &cido tetrahidro-furano-3-

carboxilico; compuesto con fcido trifluor-acé-

tico

478,2

I-358

{(8)-3-[5-(2,4-dimetil-1-oxi-piridina-3-carbo-
nil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-1il1]-1-
fenil-propil}-amida del &cido tetrahidro-fura-
no-3-carboxf{lico; compuesto con &cido tri-

fluor-acético

493,2

I-359

{(8)-3-[5-(4,6-dimetil-2-metilsulfanil-pirimi-
dina-5-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-~c]pi-
rrol-2-11] -1-fenil-propil}-amida del &cido
tetrahidro-furano-3-carboxilico; compuesto con

&cido trifluor-acético

524,23

6
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I-360

{(8)-3-[5-{2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pi-
rrolo(3,4-c]lpirrol-2-il] -4-hidroxi-1-fenil-bu-

til}-amida del &cido ciclopentanocarboxilico

504

78,9-

84,9

I-361

{(8)-1-fenil-3-[5-(2,4,6-trimetoxi-benzoil) -
hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-1il] -propil}-
amida del &cido tetrahidro-furano-3-carboxi-

lico; compuesto con &cido trifluor-acético

538,5

I-362

{(8)-1-fenil-3-[5-(2,3,6-tricloro-benzoil) -he-
xahidro-pirrolol[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-
amida del &dcido tetrahidro-furano-3-carboxi-

lico; compuesto con #dcido trifluor-acético

550,3

I-363

{(8)-3-[5-(5-metil-2-fenil-2H-[1,2,3]triazol-
4-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-
11]-1-fenil-propil}-amida del &cido tetrahi-

dro-furanc-3-~carboxflico; compuesto con &cido

trifluor-acético

I-364

{(8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-
pirrolo[3,4-clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-
amida del &cido 2-oxo-imidazolidina-4-carboxi-

lico; compuesto con &cido trifluor-acético

514,4

I-365

{(8)-3-[5-(2,4-dimetil-1-oxi-piridina-3-carbo-
nil) -hexahidro-pirrolo(3,4-clpirrol-2-il1]-1-
fenil-propil}-amida del &cido 5-metil-tiofeno-
2-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-

acé&tico

519,5

I-366

2-ciclohexil-N-{(8)-3-[5-(2,4-dimetil-1-oxi-
piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c] -

pirrol-2-11]-1-fenil-propil}-acetamida; com-

519.5
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pueato con fcido trifluor-acético

I-367

N-{(8)-3-[5-(2,4-dimetil-1l-oxi-piridina-3-car-
bonil)-hexahidro-pirrolo{3,4-clpirrol-2-il]-1-
fenil-propil)-2-(4-fluor-fenil) -acetamida;

compuesto con fcido trifluor-acético

531,5

I-368

N-{(8)-3-[5-(2,4-dimetil-1-oxi-piridina-3-car-
bonil) -hexahidro-pirrolo{3,4-c]lpirrol-2-il]-1-
fenil-propil)-2-(4-metoxi-fenil) -acetamida;

compuesto con fcido trifluor-acético

543,5

I-369

1-{(8)-3-[5-({2,4-dimetil-1l-oxi-piridina-3-car-
bonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-¢clpirrol-2-1i1] -1-
fenil-propil}-3-isopropil-urea; compueato con

dcido trifluor-acético

480,5

I-370

{(8)-3-[5~(2,4-dimetil-1-oxl-piridina-3-carbo-
nil) -hexahidro-pirrolo([3,4-clpirrol-2-il)-1-
fenil-propil}-amida del fcido 2-oxo-tiazoli-
dina-4-carboxilico; compuesto con fcido tri-

fluor-acético

524,4

I-371

{(8)-3-[5-(2,4-dimetil-1-oxi-piridina-3-carbo-
nil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c)pirrol-2-il] -1-
fenil-propil}-amida del &cido furano-3-carbo-

xIlico; compuesto con &cido trifluor-acético

489,4

I-372

N-{(8)-3-[5-(2,4-dimetil-1-oxi-piridina-3-car-
bonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-1l1]-1-
fenil-propil}-3,4-difluor-benzamida; compuesto

con 8cldo trifluor-acético

535,4

I-373

1-{(8)-3-[5-(2,4-dimetil-1-oxi-piridina-3-car-

bonil) -hexahidro-pirrolo(3,4-clpirrel-2-il1] -1-

514,5
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loT

fenil-propil}-3-fenil-urea; compuesto con &ci-

do trifluor-acético

I-374

{(8)-3-{5-(2,4-dimetil-1-oxi-piridina-3-carbo-
nil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-1l1]-1-
fenil-propil}-amida del &cido 4,4-difluor-ci-
clohexanocarboxflico; compuesto con &dcido tri-

fluor-acético

541,5

I-375

{(8)-3-[5-{(2,4-dimetil-1-oxi-piridina-3-carbo-
nil) -hexahidro-pirrelo[3,4-c]lpirrol-2-11] -1-
fenil-propil}-amida del &cido tetrahidro-pira-
no-4-carboxilico; compuesto con &cido tri-

fluor-acético

507,5

I-376

{(8)-3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil) -
hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrel-2-il] -1-fenil-
propil}-amida del &cido tetrahidro-furano-3-
carboxilico; compuesto con &cido trifluor-

acético

477,5

I-377

{(8)-3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil) -
hexahidro-pirrolo(3,4-clpirrol-2-il}-1-fenil-
propil}-amida del &cido S-metil-tiofeno-2-car-

boxilico; compuesto con &cido trifluor-acético

503,4

I-378

2-ciclohexil-N-{ (8)-3-[5-(2,4-dimetil-piridi-
na-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo{3,4-clpirrol-
2-1l1] -1-fenil-propil}-acetamida; compuesto con
&cldo trifluor-acético

503,5

I-379

N-{(8)-3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil)-
hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-il] -1-fenil-

propil}-2- (4-fluor-fenil) -acetamida; compuesto

515,5

—
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con &cldo trifluor-acético

I-380

N-{(8)-3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil)-
hexahidro-pirrolo(3,4-c]pirrol-2-il]-1-fenil-
propil}-2- (4-metoxi-fenil)-acetamida; com-

puesto con 8cido trifluor-acético

527,5

I-361

{(8)-3-(5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil) -
hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-1il] -1-fenil-
propil}-amida del &cido ciclohexanocarboxili-

co; compuesto con 8cido trifluor-acético

489,5

I-382

{(s)-3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil)-
hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] ~1-fenil-
propil}-amida del &cido furano-3-carboxilico;

compuesto con &cido trifluor-acético

473 ,4

I-383

N-{{S)-3-[5-(2,4~-dimetll-piridina-3-carbonil) -
hexahidro-pirrolo(3,4-c]pirrol-2-il] -1-fenil-
propil}-acetamida; compuesto con &cido tri-

fluor-acético

421,4

I-384

N-{(8)-3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil) -
hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il} -1-fenil-
propil}-3,4-difluor-benzamida; compuesto con

8cido trifluor-acético

519,4

I-385

1-{(8)-3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil) -
hexahidro-pirrolo[3,4-¢c]pirrol-2-il] -1-fenil-
propil}-3-fenil-urea; compuesto con &cido tri-

fluor-acético

498,4

I-386

{(8)-3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil) -
hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-1il1] -1-fenil-

propil)-amida del Scido 4,4-difluor-ciclohexa-

e
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nocarboxilico; compuesto con fcido trifluor-

acético

I-387

{(8)-3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil) -

hexahidro-pirrolo([3,4-clpirrol-2-1l1)-1~-fenil-
propil}-amida del Scido tetrahidro-pirano-4-

carbox{lico; compueato con &cido trifluor-

acético

491.4

I-a88

{(S)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-
pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-
amida del &cido tetrahidro-pirano-4-carboxi-

lico; compuesto con &cido trifluor-acético

514,4

I-389

{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pi-
rrolof[3,4-clpirrol-2-il]l -1-fenil-propil}-amida
del &cido (R)-tetrahidro-furano-3-carboxilico;

compuesto con &cido trifluor-acético

476,5

I-390

{(8)-3-({5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-carbonil) -
hexahidro-pirrolo([3,4-clpirrol-2-11) -1-fenil-
propil}-amida del &cido (R)-tetrahidro-furano-
d-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-

acético

478,4

I-391

{(8)-1-fenil-3-[5-(2,4,5-trimetil-tiofeno-3-
carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-
il] -propil}-amida del &cido (R)-tetrahidro-fu-
rano-3-carboxilico; compuesto con fcido tri-

fluor-acético

496,4

I-392

{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-1l1] -1-fenil-propil}-amida
del &cido (8} -tetrahidro-furano-3-carboxilico;

476,5

— T
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compuesto con &cido trifluor-acético

I-393

{(8)-3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil) -
hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-il] -1-fenil-
propil}-amida del &cido (8)-tetrahidro-furano-
3-carboxflico; compuesto con &cido trifluor-

acético

477,5

I-394

{(8)-3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-carbonil) -
hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-il1]-1-fenil-
propil}-amida del &cido (8)-tetrahidro-furano-
3-carboxilico; compuesto con #cido trifluor-

acético

478,5

I-385

{(S)-1-fenil-3-[5-(2,4,5-trimetil-tiofeno-3-
carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-
i1] -propil}-amida del &cido (S)-tetrahidro-fu-
rano-3-carboxilico; compueato con &cido tri-

fluor-acético

496, 4

I-396

{(8)-3-[5-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-carbo-
nil)-hexahidro-pirrolo(3,4-clpirrol-2-4il1]-1-
fenil-propil}-amida del &cido tetrahidro-fura-
no-3-carboxilico; compuesto con &cido tri-

fluor-acético

529,4

I-397

{(8)-1-fenil-3-[5-{quinolina-3-carbonil) -hexa-
hidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-ill -propil}-amida
del &cido tetrahidro-furano-3i-carboxflico;

compuesto con dcido trifluor-acético

499,4

I-3%8

{(8)-1-fenil-3-[5- (quinolina-4-carbonil) -hexa-
hidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il1] -propil}-amida

del &cido tetrahidro-furano-3-carboxilico;

499,.4
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compuesto con fcido trifluor-acético

I-399

{(8)-1-fenil-3-[5-(quinclina-6-carbonil) -hexa-
hidro-pirrolo([3,4-c]pirrol-2-1il) -propil}-amida
del &cido tetrahidro-furano-3-carboxilico;

compuesto con &cido trifluor-acético

499,4

I-4400

{(S)-1-fenil-3-[5- (quinolina-8-carbonil) -hexa-
hidro-pirrolo(3,4~clpirrol-2-il] -propil}-amida
del &cido tetrahidro-furano-3-carboxilico;

compuesto con 8cido trifluor-acético

499,5

I-401

{(8)-3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil) -
hexahidro-pirrolo{3,4-c]pirrol-2-il] -1-fenil-
propil}-amida del &cido {R)-tetrahidro-furano-
3-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-

acético

477,7

I-402

{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-4-piridin-4-il-ben-
zoil) -hexahidro-pirrolo(3,4-clpirrol-2-il] -1-
fenil-propil}-amida del &cido ciclopentanocar-

boxilico; compuesto con &cido trifluor-acético

51,3

I-403

{(8)-3-[5-(4-ciano-2,6-dimetil-benzoil) -hexa-
hidro-pirrolo(3,4-c)pirrol-2-il] -1-fenil-pro-
pil}-amida del &cido ciclopentanocarboxflico;

compuesto con fdcido trifluor-acético

499,2

1-404

{(s)-3-[5-(2,6-dimetil-benzolil)} -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-1il1] -1-piridin-2-11-pro-
pil}-amida del &cido ciclopentanocarboxflico;

compuesto con &cido trifluor-acético

475

I-405

{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil)-hexahidro-pi-

rrolo[3,4-c]pirrol-2-1l1] -1-piridin-2-1il-pro-

447
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pil}-amida del &cido ciclopropanocarboxilico;

compuesto con 8cido trifluor-acético

I-406

{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-1i1] -1-piridin-2-il-pro-
pll}-amida del &cido 5-metil-tiofeno-2-car-

boxilico; compuesto con &cido trifluor-acético

503

I-407

{(s)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) ~hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-il] -1-piridin-2-il-pro-
pil}-amida del &cido tetrahidro-furano-3-car-

boxflico; compuesto con dcido trifluor-acético

477

I-408

{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-c]pirrol-2-1i1) -1-piridin-2-il-pro-
pll}-amida del &cido 4,4-difluor-ciclohexano-
carboxilico; compuesto con &cido trifluor-

acético

525

I-409

{(8)-3-(5-(2,6-dimetil-benzoil) ~-hexahidro-pi-

rrolo(3,4-clpirrol-2-1i1] -1-fenil-propil}-amida
del dcido 1,1l-dioxo-hexahidro-1A®-tiopiranc-4-
carboxflico; compuesto con &cido trifluor-acé-

tico

538

I-410

((8)-3-{5-[5-amino-1- (4-metoxi-fenil)-1H-pira-
zol-4-carbonil] -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-il}-1-fenil-propil) -amida del &cido
tetrahidro-furano-3-carboxflico; compuesto con

dcido trifluor-acético

559,4

I-411

{(8)-1-fenil-3-[5-(1-fenil-5-trifluormetil-1H-
pirazol-4-carbonil)-hexahidro-pirrolo[3,4-c]-

pirrol-2-il] -propil}-amida del Acido tetrahi-

582,3
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dro-furano-3-carboxi{lico; compuesto con fcido

trifluor-acético

I-412

((8)-3-{5-[1-{4-metoxi-fenil)-5-trifluormetil-
1H-pirazol-4-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-

clpirrol-2-il}-1-fenil-propil) -amida del &cido
tetrahidro-furano-3-carboxilico; compuesto con

fcido trifluor-acético

612,3

I-413

((S)-3-{5-[1-(2-metoxi-fenil)-5-trifluormetil-
1H-pirazol-4-carbonlil] -hexahidro-pirrolo([3.,4-

clpirrol-2-il}-1-fenil-propil) ~amida del &cido
tetrahidro-furano-3-carboxflico; compuesto con

dcido trifluor-acético

612,3

I-414

((8)-3-{5-[1-(4-cloro-fenil) -5-trifluormetil-
1H-pirazol-4-carbonil] -hexahidro-pirrolo[3,4-
clpirrol-2-il}-1-fenil-propil)-amida del &cido
tetrahidro-furano-3-carboxflico; compuesto con

fcido trifluor-acético

616,3

I-415

{(S)-1-fenil-3-[5-(1-p-tolil-5-trifluormetil-
1H-pirazol-4-carbonil) ~-hexahidro-pirrolo[3,4-
clpirrol-2-11) -propil}-amida del &cido tetra-
hidro-furano-3-carbox{lico; compuesto con &ci-

do trifluor-acético

596,3

I-416

{(8)-3-{5-[1-(4-fluor-fenil)-5-trifluormetil-
1lH-pirazol-4-carbonil] -hexahidro-pirrolo{3, 4-
clpirrol-2-il1}-1-fenil-propil) -amida del &cido
tetrahidro-furano-3-carboxflico; compuesto con

ficido trifluor-acético

600,3

I-417

{(S)-3-[5-(5-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-carbo-

528,23
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174

nil)-hexahidro-pirrole(3,4-clpirrel-2-il] -1-
fenil-propil}-amida del #dcido tetrahidro-
furano-3-carboxilico; compuesto con &cido

trifluor-acético

I-418

{(8)-3-[5-(5-metil-1-p-tolil~1H-pirazol-4-car-
bonil) -hexahidro-pirrolo([3,4-c]lpirrol-2-il] -1-
fenil-propil}-amida del &cido tetrahidro-fura-
no-3-carboxilico; compuesto con &cido tri-

fluor-acético

542,4

I-419

((8)-3-{5-[2- {4-metoxi-fenil)-5-metil-2H-pira-
zol-3-carbonil] ~hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-11}-1-fenil-propil)-amida del &cido
tetrahidro-furano-3-carboxflico; compuesto con

&cldo trifluor-acético

558,4

I-420

{(8)-3-[5-(4,6-dimetil-2-fenil-pirimidina-5-
carbonil) -hexahidro-pirrolo(3,4-clpirrol-2-
ill-1-fenil-propil}-amida del &cido tetrahi-
dro-furano-3-carboxf{lico; compueato con fcido

trifluor-acético

554,4

I-421

((8)-3-{5-[4,6-dimetil-2-(2-metil-tiazol-4-
il) -pirimidina-S-carbonil] -hexahidro-pirrolo-
[3,4-c]lpirrol-2-il}-1-fenil-propil) -amida del
ficido tetrahidro-furano-3-carboxflico; com-

puesto con fcido trifluor-acético

575,3

I-422

{(8)-3-[5-(4,6-dimetil-2-piridin-4-1l1-pirimi-
dina-S-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida del &cido

tetrahidro-furano-3-carboxflico; compuesto con

555,4

T e e e
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fcido trifluor-acético

I-423

{(8)-3-[5-(2~bromo-piridina-3-carbonil) -hexa-
hidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-pro-
pil}-amida del &cido tetrahidro-furano-3-car-

boxflico; compuesto con ficido trifluor-acético

529,2

I-424

{(8)-3-[5-(2-fluor-piridina-3-carbonil) -hexa-
hidro-pirrolo([3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-pro-
pil}-amida del &cido tetrahidro-furano-3-car-

boxflico; compuesto con fdcido trifluor-acético

467,3

I-425

{(8)-3-[5-(3-cloro-piridina-4-carbonil) -hexa-
hidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-il) -1-fenil-pro-
pil}-amida del &cido tetrahidro-furano-3-car-

boxilico; compuesto con &cido trifluor-acético

483,3

I-426

{(8)-3-(5-(2-metoxi-piridina-3-carbonil) -hexa-
hidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-il] -1-fenil-pro-
pil}-amida del &cido tetrahidro-furano-3-car-

boxflico; compuesto con &cido trifluor-acético

479,3

I-427

{(8)-3-[5-(2-metanosulfonil-benzoil)-hexahi-
dro-pirrolo(3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-pro-
pil}-amida del &cido tetrahidro-furano-3-car-

boxflico; compuesto con 8&cido trifluor-acético

526,13

I-428

{(S)-1-fenil-3-[5-(2-trifluormetoxi-benzoil) -
hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-
amida del &cido tetrahidro-furano-3-carbox{-

lico; compuesto con &cido trifluor-acético

532,3

I-429

{(8)-3-[5-(5-amino-1-fenil-1H-pirazol-4-carbo-
nil)-hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-i1]-1-
fenil-propil}-amida del &cido tetrahidro-fura-

529,2
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s

no-3-carboxflico; compuesto con fcido tri-

fluor-acético

I-4390

{(8)-3-(5-[5-amino-1- (4-fluor-fenil) -1H-pira-
zol-4-carbonil] -hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpi-
rrol-2-il}-1-fenil-propil) -amida del &cido te-
trahidro-furano-3-carboxf{lico; compuesto con

fcido trifluor-acé&tico

547,2

I-431

((S)-3-{5-[5-amino-1-(2-metoxi-fenil) -1H-pira-
zol-4-carbonil] -hexahidro-pirrolo{3,4-clpi-
rrol-2-1il1}-1-fenil-propil)-amida del &cido te-
trahidro-furano-3-carboxf{lico; compuesto con

&cido trifluor-acético

559, 2

I-432

((8)-3-{5-[1-(4-cloro-fenil)-5-metil-1H-pira-
zol-4-carbonil] -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-il}-1-fenil-propil)-amida del &cido te-
trahidro-furano-3-carbox{lico; compuesto con

fclido trifluor-acético

562,2

I-433

{(8) -3-[5- (3-bromo-2,6-dimetil-benzoil) -hexa-
hidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-il)-1-fenil-pro-
pil}-amida del &cido tetrahidro-furano-3-car-

boxilico; compueato con ficido trifluor-acético

556,2

I-434

{(5)-3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-carbonil) -
hexahidro-pirrolo(3,4-c]lpirrol-2-il] -1-fenil-

butil}-amida del &cido ciclopentanocarboxilico

540

71, 3.

1219

I-435

{(8)-3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-carbonil) -
hexahidro-pirrolo([3,4-c]pirrol-2-il] -1-fenil-
propil}-amida del Acido 4,4-difluor-ciclohexa-

nocarboxilico

526

131.,8

133,2
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I-436

{(8)-3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil)-
hexahidro-pirrelo[3,4-c]lpirrol-2-il1] -1-fenil-
propil}-amida del &cido pentancico; compuesto

con Aclido trifluor-acético

463,3

I-437

{(8)-3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil) -
hexahidro-pirrolo(3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-
propil}-amida del &cido ciclobutanocarboxili-

co; compuesto con &cido trifluor-acético

461,3

I-438

2-ciclopentil-N-{{(8) -3-[5-(2,4-dimetil-piridi-
na-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo(3,4-c]pirrol-
2-11] -1-fenil-propil}-acetamida; compuesato con

fcldo trifluor-acético

489,313

I-439

{(8)-3-[5-({2-metil-5-trifluormetil -oxazol-4-
carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-
11]-1-fenil-propil}-amida del dcido tetrahi-
dro-furano-3-carboxflico; compuesto con fcido

trifluor-acético

521,2

I-440

{(8)-3-[5-(2-amino-6-trifluormetil-benzoil) -
hexahidro-pirrolo[3,4-¢clpirrol-2-1il1] -1-fenil-
propil}-amida del &cido tetrahidro-furano-3-
carboxilico; compuesto con &cideo trifluor-acé-

tico

531,3

I-441

{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-4-nitro-benzoil) -hexa-
hidro-pirrolo(3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-pro-
pil}-amida del &cido tetrahidro-furano-3-car-

boxflico; compuesto con &cido trifluor-acético

521,3

I-442

N-{(S)-3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil) -

hexahidro-pirrolo(3,4-clpirrol-2-1l1]-1-fenil-

435,3

g
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propil}-propionamida; compuesto con &cido

trifluor-acético

I-443

N-{(8)-3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil) -
hexahidro-pirrolo([3,4-clpirrol-2-il) -1-fenll-
propil}-butiramida; compuesto con &cido tri-

£luor-acético

449,3

I-444

{(8)-3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil)-
hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-11] -1-fenil-
propil}-amida del &cido ciclopropanocarbo-

x{lico; compuesto con Acldo trifluor-acético

447,3

I-445

{(8)-3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil) -
hexahidro-pirrolol[3,4-clpirrol-2-il) -2-metil-

1-fenil-propil)}-carbamato de tert-butilo

493

I-446

{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -3a, 6a-dimetil
hexahidro-pirrelo[3,4-c]pirreol-2-il]-1-fenil-
propil}-amida del &cido ciclopentanocarbox{-

lico

502
{M+Na)

I-447

{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pi-
rrolo(3,4-clpirrol-2-11] -1-fenil-propil}-amida
del &cido 5-oxo-1-(2,2,2-trifluor-etil) -pirro-

lidina-3-carboxilico

571

93'3_

94,5

I-448

{(8)-3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-carbonil) -
hexahidro-pirrole[3,4-clpirrol-2-1l1]-1-fenil-
butil}-amida del Acido 4,4-difluor-ciclohexa-

nocarboxilico

540

71,3.

12'9

I-449

{(8)-3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-carbonil) -
hexahidro-pirrolo([3,4-clpirrel-2-11]-1-fenil-

butil)-amida del &cido 4,4-difluor-ciclohexa-

540

86,4-

87,0
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174

nocarboxilico

I-450

{(8) -3-[5-(6-cloro-2-dimetilamino-piridina-3-
carbonil) -hexahidro-pirrolo[3, 4-clpirrol-2-
il] -1-fenil-propil}-amida del &cido tetrahi-
dro-furano-3-carboxilico; compuesto con &acido

trifluor-acético

526,1

I-451

{(8)-3-[5-(4-ciano-2,5-dimetil-tiofeno-3-car-
bonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-¢]pirrol-2-11] -1~
fenil-propil}-amida del &cido tetrahidro-fura-
no-3-carboxilico; compuesto con Scido tri-

fluor-acético

507,1

I-452

{ (8) -3-[5- (4-yodo-2,5-dimetil-tiofeno-3-carbo-
nil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -1-
fenil-propil}-amida del &cido tetrahidro-fura-
no-3-carboxflico; compuesto con fcido txi-

fluor-acético

I-453

{(8)-3-[5-(2,5-dimetil-tiofeno-3-carbonil) -he-
xahidro-pirrolo([3,4-c]lpirrel-2-11)-1-fenil-
propil}-amida del &cido tetrahidro-furano-3-
carboxIlico; compuesto con &cido trifluor-acé-

tico

482,1

I-454

{(8)}-3-[5-(2,5-di-tert-butil-4-clano-ticfeno-
3-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-
il]-1-fenil-propil}-amida del &cido tetrahi-

dro-furano-3-carboxi{lico; compuesato con &cido

trifluor-acético

591,2

I-455

{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoll) -hexahidro-pi-

rrolo[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida

502

94'3-

95,7
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del Acido 4-oxo-ciclohexanocarboxilico

I-456

{(8)-3-[5-(2-etoxi-4,6-dimetil-pirimidina-5-
carbanil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-
il] -1-fenil-propil}-amida del &cido ciclopen-

tanocarboxilico

520

I-457

{(s)-3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil) -
hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-il] -2-metil-
1-fenil-propil)-amida del &cido ciclopentano-
carboxilico; compuesto con fcido trifluor-acé-

tico

485

I-458

{(8)-3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil) -

hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpirrcl-2~il] -2-metil-
1-fenil-propil}-amida del &cido ciclopropano-
carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acé-

tico

461

I-459

{(s)-3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil) -
hexahidro-pirrolo(3,4-c]pirrol-2-1i1] -2-metil-
1-fenil-propil}-amida del &cido S5-metil-tiofe-
no-2-carboxilico; compuesto con &cido txri-

fluor-acético

517

I-460

{(8)-3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil) -
hexahidro-pirrolo([3,4-clplirrol-2-il1]-2-metil-
1-fenil-propil}-amida del &cido 4,4-difluor-
ciclohexanocarboxilico; compuesto con &cido

trifluor-acético

539

I-461

{(8)-3-[5-{4-bromo-2,5-di-tert-butil-tiofeno-
3-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-

il]-1-fenil-propil}-amida del Acido tetrahi-

646,1
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dro-furano-3-carboxilico; compuesto con &cido

trifluor-acético

I-462

{(8)-3-[5-(3,5-dietil-isoxazol-4-carbonil) -he-
xahidro-pirrolo([3,4-c]pirrol-2-il] -1-fenil-
propil}-amida del &cido tetrahidro-furano-3-
carboxilico; compuesto con dcido trifluor-acé-

tico

495,2

I-463

{(8)-3-[5-(2-metanosulfonil-4,6-dimetil-piri-
midina-5-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpi-
rrol-2-1l] -1-fenil-propil}-amida del &cido
ciclopentanocarboxflico; compuesto con &cido

trifluor-acético

554

I-464

(5-{5-[(S)-3-(ciclopentanocarbonil-amino)-3-
fenil-propil] -hexahidro-pirrolo([3,4-clpirrol-
2-carbonil}-4,6-dimetil-pirimidin-2-iloxi) -

acetato de metilo

564

I-465

{(8)-3-[5-({2-bencilamino-4,6-dimetil-pirimidi-
na-5-carbonil) -hexahidro-pirrolo(3,4-clpirrol-
2-il] -1-fenil-propil}-amida del &cido ciclo-
pentanocarboxflico; compuesto con &cido tri-

fluor-acético

581

I-466

fcido (5-{5-[(8)-3-(ciclopentanocarbonil-ami-
no) -3-fenil -propil] -hexahidro-pirrolo[3,4-c] -
pirrol-2-carbonil}-4,6-dimetil-pirimidin-2-il-
oxi) -acético; compuesto con &cido trifluor-

acético

550

I-467

{(8)-3-[5-(2,4-dimetil-6-ox0-6H-piran-3-carbo-

nil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-11]-1-

492

113,0
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fenil-propil}-amida del &cido ciclopentanocar-

boxilico

113,7

I-468

{(8)-1-fenil-3-{5-(2,4,6-trimetil-bencenosul -
fonil)-hexahidro-pi;rolo[3,4-c]pirrol-2-11]-
propil)-amida del &cido ciclopentanocarboxi-
lico

524,6

I-469

{(R) -3-[5- (2-dimetilamino-4,6-dimetil-pirimi-
dina-5-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-i1]-1-fenil-propil}-amida del Acido ci-
clopentanocarboxflico; compuesto con &cido

trifluor-acético

519

I-470

N-{(8)-3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-carbo-
nil) -hexahidro-pirrolo[3,4-¢clpirrol-2-11] -1-
fenil-propil}-3,4-difluor-benzamida; compuesto

con dcldo trifluor-acé&tico

520

I-471

{(8)-3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-carbonil) -
haxahidro-pirrolo(3,4-c]lpirrol-2-11] -1-fenil-
propil}-amida del &cido ciclobutanocarboxili-

co; compuesto con 8cido trifluor-acético

462

I-472

2-ciclopentil-N-{ (8)-3-([5-(4,6-dimetil-pirimi-
dina-5-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-il]-1-fenil-propil}-acetamida; com-

puesto con &cido trifluor-acético

4390

I-473

{(8)-3-[{5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-carbonil) -
hexahidro-pirrolo(3,4-c]pirrol-2-1i1] -1-fenil-
propil}-amida del &cido S-metil-tiofeno-2-car-

boxilico; compuesto con &cido trifluor-acético

504

I-474

{(8)-3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-carbonil) -
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3>

hexahidro-pirrolo(3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-
propil}-amida del &cido 2-oxo-tiazolidina-4-
carboxflico; compuesto con &cido trifluor-acé-

tico

I-475

2-ciclohexil-N-{ (8) -3-[5-(4,6-dimetil-pirimi-
dina-5-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-il]-1-fenil-propil}-acetamida; com-

puesto con &cido trifluocr-acético

504

I-476

{(8)-3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-carbonil) -
hexahidro-pirrolo[3,4~c]pirrol-2-il] ~1-fenil-
propil}-amida del &cido 3,3-difluor-ciclobuta-
nocarboxilico; compuesto con fcido trifluor-

acético

498

I-477

{(8)-3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-carbonil) -
hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-1il] -1-fenil-
propil}-amida del &cido 3-oxo-ciclobutanocar-

boxilico; compuesto con &cido trifluor-acético

476

I-478

N-{(8)-3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-carbo-
nil)-hexahidro-pirrolo([3,4-clpirrol-2-il]-1-
fenil-propil)-3, 4-difluor-bencenosul fonamida;

compuesto con fcido trifluor-acético

556

I-479

{(8)-3-[5-{4,6-dimetil-pirimidina-5-carbonil) -
hexahidro-pirrolo(3,4-clpirrol-2-1il]-1-fenil-
propil}-amida del &cido ciclopropanocarboxi-

lico; compuesto con &cido trifluor-acético

448

I-4840

{(s)-3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-carbonil) -
hexahidro-pirrolo[3,4-¢c]pirrol-2-1i1]-1-fenil-

propil}-amida del Acido tiofeno-2-carboxilico;

4940
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compuesto con &cido trifluor-acético

I-481

{(8)-3-[5-(3-metil-benzofurano-2-carbonil) -he-
xahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-il1l] -1-fenil-
propil}-amida del &cido tetrahidro-furano-3-
carboxflico; compuesto con &cido trifluor-acé-

tico

502

@7

I-4B2

{(8)-3-[5-(7-metoxi-3-metil-1H-indol-2-carbo-
nil)-hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-1i1] -1-
fenil-propil}-amida del &cido tetrahidro-fura-
no-3-carboxilico; compuesto con &cido tri-

fluor-acético

531

I-483

{(8)-3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-carbonil) -
hexahidro-pirrolo([3,4~c]pirrol-2-i1]-1-fenil-
propil}-amida del &cido tetrahidro-pirano-3-

carboxilico; compuesto con fcido trifluor-acé-

tico

492

I-484

[{S}-3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-carbonil) -
hexahidro-pirrolo([3,4-clpirrol-2-11]-1-(3-
fluor-fenil) -propil] -amida del &cido ciclopen-

tanocarboxilico

494

I-485

[(8)-3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-carbonil) -
hexahidro-pirrolo(3,4-clpirrol-2-il]-1-(3-
fluor-fenil) -propil] -amida del &cido 4,4-di-

fluor-ciclohexanocarboxilico

544

I-486

{(8)-3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-carbonil) -
hexahidro-pirrolo(3,4-c]lpirrol-2-il]-1-fenil-
propil}-amida del &cido 4-hidroxi-ciclohexano-

carboxilico

506,3
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{(8)-3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-carbonil) -
hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrel-2-il] -1-fenil-
propil}-amida del &cido 4-hidroxi-ciclohexa-

1-487| nocarboxilico 505,3

{(8)-3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil) -
hexahidro-pirrolo([3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-
propil}-amida del &cido 3,3-difluor-ciclobuta-

I-488 | nocarboxilico 498

Los compuestos de férmula I, en la que R! es aril , se
obtienen de modo conveniente por una secuencia de alquilacién
representada en el esquema 5. El 2-bencil-octahidro-pirrolo-
[3,4-clpirrol (4a) se acila antes de efectuar la desbencila-
cién del modo representado en el esquema 1. La acilacién
puede efectuarse por técnicas esténdar descritas anterior-
mente. Los procedimientos de hidrogenélisis del grupo
protector bencilo (paso 2) para obtener el compuesto 66 ya
gon conocidos en la técnica. En otras formas de ejecucién de
la invencién, el compuesto 4a puede alquilarse o sulfonilarse
antes de la hidrogen6lisis del grupo bencilo, tal como se ha

descrito anteriormente.
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Esggema 5
(]
HO,C Paso 1
Phculmﬂ + S ——— “m e
Me
Me
da 16: R=CH,Ph
P2 [ 66:R=H
Ac- H
(CH,),Ci Oﬂ’ (CH,),C1

Br(CH,),Cl AN

—_— -

Ql Cl 43 Cl

Me Me Me
17 20 18
18
66 - "CD‘ ¢
Paso 3 AcN
a
Me
19 (-1)

Se obtiene la (3-cloro-4-metil-fenil) - (3-cloro-propil) -

amida del &cido l-acetil-piperidina-4-carboxilico (18) p r la

5 metodologia general deecrita por 5. Imamura y col. (WO
01/25200) (esquema 5). El experto en la materia reconoceri
inmediatamente que el compuesto 18 contiene un fragmento

derivado de una aril-amina, un &cido carboxflico y una cadena

alquileno difuncional. La austitucién de otras aril-

10 hetercaril-aminas y otros &cidos carboxilicos proporciona
rapidamente compuestos andlogos del 18 con otras

gustituciones en el anillo arilo, con heteroaril-aminas y con

otros restos acilo.

12
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La alquilacién de una aril-amina 17 (u opcionalmente
una heterocaril-amina) con 1l-bromo-3-cloropropano permite
obtener el compuesto 20. La reaccién puede llevarse a cabo
por ejemplo en presencia de una base del tipo TEA, DIPEA o
DBU o de una base inorgfnica del tipo NazCO;, NaHCO,;, KiCOs o
Cs8.C0;: opcionalmente en presencia de un catalizador de
transferencia de fase, y en un disolvente del tipo acetoni-
trilo, DMF, DMSO, 1,4-dioxano, THF o tolueno. Aqui se
ejemplifica con el bromo-cloro-propano, perc tamblén es
posible utilizar otros compuestos propileno difuncionales.
Como alternativa, el nucle6filo puede ser una sal meté&lica de
la amina (es decir, una forma desprotonada) en un disolvente
idéneo, por ejemplo THF, DMF o 1,4-dioxano. La reaccibdn se
lleva a cabo con preferencia tratando la amina 17 y el bromo-
cloro-propano con KaCO; o Cs3C0; disuelto en DMF o bien con
MeCN, DBU en MeCN o K;CO; y el éter 18-corona-6
(1,4,7,10,13,16-hexaoxaciclooctadecano} en THF. Con frecuen-
cla se afiade el yoduro potésico para la generaciém *“in situ*
de un yoduro de alquilo. Las condiciones Sptimas de alqui-
lacién pueden variar en funcién de la naturaleza de los
reactivos y el experto en la materia podrd optimizar las
condiciones especificas de reaccién sin tener que experi-
mentar de forma indebida.

La acilacién de la amina secundaria resultante 20 con
el 4&cido 1l-acetil-piperidina-4-carbox{lico o <con el
correspondiente cloruroc de &cido carboxilico o con otros
&cidos carboxilicos, se lleva a cabo por métodos estédndar que

se han descrito anteriormente. Los anflogos de urea y
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sulfonamida se obtienen empleando un igocianato o un cloruro

de sulfonilo en lugar del &cido carboxilico.

Eaquema 6

2 e ] i —w 22 00"

Cl
Me k] |

4
"o~ s
RCOCI
—l — 42a: R=Boc
i 42b:R=H
Cl 42¢: R=COR'
Me

5 Comec alternativa, la aril-amina se desactiva de modo

suficiente para que pueda realizarse directamente la
alquilacién del compuesto 74 u otro derivado de octahidro-
pirrolo[3,4-c]pirrol con el compuesto 20 sin tra
modificacién del grupo funcional aril-amina obteniéndose el
10 compuesto 31 que puede acilarse seguidamente. Se ejemplifica
la reaccién en el esquema 6 utilizando un grupo protector Boc
que después se elimina en condiciones &cidas para realizar la
elaboraciétn final de 1los compuestos de 1la invencién

(conversidén de 42a en 42c).

15 Esquema 7

N, f\!,r"" m\l’\/t.o“ W\J:CD«-R
Q. Q——Q,

Cl
Me Me Me .
17 3 33: R=acyl

Puede realizarse la metilacién del tramo de enlace

propileno partiendo de derivados de butanona que son facil-

29
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mente asequibles y haciendo reaccionar wuna aril-
heterocaril-amina con la metil-vinil-cetona (esgquema 7). La
alquilacién reductora de los compuestos 32 y 66 (u otra amida
descrita en la solicitud) y la acilacién del 33 se efectfian
del modo descrito anteriormente.

La B8intesis de los compuestos, en los que R® es
diferente de hidrégeno, se presenta en los ejemploe 37, 38,
40 y 41.

Los compuestos representativos de la presente inven-
cién, en los que R' es un grupo arilo o hetercarilo, se
recogen en la tabla 2.

Tabla 2

o)

II-1 NOMBRE EM! p.eb.

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,6-dimetil-

benzoil) -hexahidro-pirrolo([3,4-c]lpirrol-2-

II-2 dina-4-carboxilico 579 65,2

i1] -propil}-amida del &cido l-acetil-piperi- 58,1-

N-{3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-1il) -propil}-N-(4-fluor-
fenil) -bencenosulfonamida; compueato con

II-3 dcldo triflucr-acético 536,6

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,4-dimetil-

piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-

I11-5 |oxi-piridina-3-carbonil)-hexahidro-pirrolo- 596 72,6

clpirrol-2-il) -propil)-amida del &cido 1-ace- 91,8~
II-4 til-piperidina-4-carboxflico 580 96,9
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,4-dimetil-1- 67,2-
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[3,4-c]lpirrol-2-1l1] -propil}-amida del &cido

l-acetil-piperidina-4-carboxflico

I1-6

{3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pi-
rrolo(3,4-clplrrol-2-il] -propil}-(3-cloro-4-
metil-fenil) -amida del &cido 4,4-difluor-ci-
clohexanocarbox{lico; compuesto con &cido

trifluor-acético

596

II-7

[3-(5-bencil-hexahidro-pirrolo([3,4-clpirrol-
2-11) -propill] - (3-cloro-4-metil-fenil) -amida

del &cido l-acetil-piperidina-4-carboxilico

537

II-8

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,4,5-trime-
til-tiofeno-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-c]lpirrol-2-1i1] -propil}-amida del &cido
l-acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto

con Acldo trifluor-acético

599,3

11-9

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-(5-(4,6-dimetil-
pirimidina-S-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-
clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido l-ace-
til-piperidina-4-carbox{lico; compuesto con

4cido trifluor-acético

581,4

II-10

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,6-difluor-4-
metoxi-benzoil) -hexahidro-pirrolo(3,4-c]pi-
rrol-2-1il] -propil}-amida del &cido l-acetil-
piperidina-4-carboxflico; compuesto con &cido

trifluor-acético

617,4

II-11

{3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) ~hexahidro-pi-

rrolo[3,4-clpirrol-2-11] -propil}- (3-cloro-4-

603,3

' Mihw
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metil-fenil) -amida del &cido l-acetil-piperi-
dina-4-carboxilico; compuesto con fcido tri-

fluor-acético

II-12

{3-[5-(2~-cloro-6-metil-benzoil) -hexahidro-pi-
rrolo([3,4-c]pirrol-2-il) -propil}- (3-cloro-4-
metil-fenil) -amida del &dcido l-acetil-piperi-
dina-4-carboxf{lico; compuesto con fcido tri-

fluor-acético

599,4

II-13

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,6-dicloro-4-
metil-benzoil)-hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-il} -propil}-amida del &cido l-acetil-
piperidina-4-carboxilico; compuesto con dcido

trifluor-acético

633,3

II-14

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,4,6-trime-
til-benzoil) -hexahidro-pirrolo(3,4-c]pirrol-
2-il] -propil}-amida del &cido l-acetil-pipe-
ridina-4-carboxilico; compuesto con &cido

trifluor-acético

593,4

II-15

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(3,5-dimetil-
isoxazol-4-carbonil) -hexahidro-pirrolo(3,4-
clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido 1l-ace-
til-piperidina-4-carboxilico; compuesto con

fcido trifluor-acético

570,4

II-16

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[S-(2-dimetilami-
no-benzolil) -hexahidro-pirrelo[3,4-c]lpirrol-2-
il)-propil}-amida del &cido l-acetil-piperi-

dina-4-carbox{lico; compuesto con &cido tri-

554,4
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fluor-acético

II-17

{3-[5-(4-cloro-2-metoxi-benzoil) -hexahidro-
pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}- (3-cloro-
4-metil-fenil) -amida del &cido l-acetil-pipe-
ridina-4-carboxflico; compuesto con dcido

trifluor-acético

615,4

II-18

{3-[5-(5-acetil-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-car-

| boni1) -hexahidro-pirrelo(3,4-clpirrol-2-11] -

propil}-({3-cloro-4-metil-fenil) -amida del
&cido l-acetil-piperidina-4-carboxilico; com-

puesto con fcido trifluor-acético

610,5

II-19

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-([5-(2,4-dimetil-1-
oxi-piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido

4,4-difluor-ciclohexanocarboxflico

589

67,0~

74,1

II-20

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,4-dimetil-
piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-
clpirrol-2-il] -propil}-amida del A&cido 4,4-
difluor-ciclohexanocarboxilico; compuesto con

ficido clorhidrico

573

152,4

161,3

IT-21

(3-cloro-4-metil-fenil) -{3-[5-(2,4-dimetil-
piridina-3-carbonil)-hexahidro-pirrolo[3,4-
clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido fura-
no-2-carboxilico; compueato con fcido tri-

fluor-acético

521,4

II-22

N-(3-cloro-4-metil-fenil)-N-{3-[5-(2,4-dime-

til-piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo-

497,5




174

142

[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-isobutiramida;

compuesto con dcido trifluor-acético

II-23

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,4-dimetil-
piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirrelo([3,4-
clpirrol-2-il] -propil}-amida del Acido tio-
feno-2-carboxilico; compuesto con acido

trifluor-acético

537,4

1I-24

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,4-dimetil-
piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo(3, 4-
clpirrol-2-il) -propil}-amida del &cido ciclo-
hexanocarbox{lico; compuesto con &cido tri-

fluor-acético

537,58

II-25

{3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,4-dimetil-
piridina-3-carbonil)-hexahidro-pirrolo[3,4-
clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido morfo-
lina-4-carboxflico; compuesto con &cido tri-

fluor-acético

540,5

II-26

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5~(2,4-dimetil-
piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirrole([3,4-
clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido iso-
xazol-5-carboxilico; compuesto con &cido tri-

fluor-acético

522,4

II-27

{3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,4-dimetil-
piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-
clpirrol-2-1l1] -propil}-amida del &cido 4-me-
til-(1,2,3]tiadiazol-5-carboxilico; compuesto

con &cldo trifluor-acético

553,4
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II-28

{3~-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,4-dimetil-
piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-
clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido pirro-
lidina-1-carboxf{lico; compuesto con &cido

trifluor-acético

524,5

II-29

1-(3-cloro-4-metil-fenil)-1-{3-[5-(2,4-dime-
til-piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-clpirrol-2-il) -propil}-3,3-dimetil-urea;

compuesto con &cido trifluor-acético

498,5

II-30

N-(3-cloro-4-metil-fenil)-N-{3-[5-(2,4-dime-
til-piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-c]lpirrol-2-1il1] -propil }-acetamida; com-

puesto con Acldo trifluor-acético

496,4

II-31

N-(3-cloro-4-metil-fenil)-2-ciclopentil-N-{3-
[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil) -hexahi-
dro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-aceta-

mida; compuesto con &cido trifluor-acético

537,5

II-32

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,4-dimetil-
plridina-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,d-
clpirrol-2-1il1) -propil}-amida del &cido 3,5-
dimetil-isoxazol-4-carboxflico; compuesto con

dcido trifluor-acético

550,5

II-33

N-(3-cloro-4-metil-fenil)-N-{3-[5-(2,4-dime-
til-piridina-3-carbonil)-hexahidro-pirrolo-
[3,4-c]lpirrol-2-il] -propil}-4-metanosulfonil-
benzamida; compuesto con &cido trifluor-acé-

tico

609,5

b e e e
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II-34

(3-cloro-4-metil-fenil)-(3-{S-(2,4-dimetil-

plridina-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo(3,4-

clpirrol-2-i1] -propil)-amida del Scido pipe-
ridina-l-carboxflico; compuesto con &cido

trifluor-acético

538,5

II-35

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[S-(2,4-dimetil-
piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-
clpirrol-2-il] -propil}-amida del fcido 1-me-
til-1H-pirrol-2-carboxilico; compuesto con

dcido trifluor-acético

534,5

II-36

1-(3-cloro-4-metil-fenil) -3~ (4~cloro-fenil) -
1-{3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil) -
hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-

urea; compuesto con &cido trifluor-acético

580,4

II-37

(3-cloro-4-mecil-fenil) -{3-[5-(2,4-dimetil-
piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo(3,4-
clpirrol-2-il] -butil}-amida del Acido l-ace-
til-piperidina-4-carboxilico

594

60,8~

62,4

II-28

{3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil) -hexa-
hidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il) -propil}-p-
tolil-amida del &cido l-acetil-piperidina-4-

carbox{lico

546

60,9~

61,1

II-a9

(3-{5-{5-cloro-2-{2,5-dimetil-pirrol-1-1l1)-
benzoil] -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-
il}-propil) - (3-cloro-4-metil-fenil) -amida del
Scido l-acetil-piperidina-4-carboxilico; com-

puesto con &cido trifluor-acético

678,3

" ——
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II-40

{3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2-metil-quino-
lina-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpi-
rrol-2-il] -propil}-amida del &cido l-acetil-
piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido

trifluor-acético

616,3

II-41

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2-cloro-4-me-
til-6-pirrolidin-1-il-benzoil)-hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-il]-propil}-amida del
&cido l-acetil-piperidina-4-carboxflico;

compueato con 4cido trifluor-acético

668,4

II-42

(3-cloro-4-metil-fenil) - (3-{5-[2-(1,1-diaxo-
1AS-tiomorfolin-4-il) -benzoil] -hexahidro-pi-
rroloi3,4-clpirrol-2-il1}-propil) -amida del
ficido l1-acetll-piperidina-4-carboxilico;

compuesto con dcldo trifluor-acético

684,4

II-43

{3-[5- (3-bromo-2, 6-dimetil-benzoil) -hexahi-
dro-pirrolo[3, 4-clpirrol-2-il] -propil}-(3-

cloro-4-metil-fenil) -amida del &cido l-ace-
til-piperidina-4-carboxflico; compuesto con

&cido trifluor-acético

657,4

II-44

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-(5-(4,6-dimetil-2-
piridin-4-il-pirimidina-5-carbonil) -hexahi-
dro-pirrolol[3,4-clpirrol-2-1l1] -propil}-amida
del &cido l-acetil-piperidina-4-carboxilico;

compuesto con fcido trifluor-acético

658,5

II-45

(2-isopropil-fenil) -amida del &cido 5-{3-[(1-

acetil-plperidina-4-carbonil) - {3-cloro-4-me-

608,5




178

4

til-fenil) -amino) -propil )} -hexahidro-pirrolo-
[3,4-c]lpirrol-2-carboxflico; compuesto con

fcido trifluor-acético

II-46

(2,6-dimetil-fenil) -amida del &cido 5-{3-[(1-
acetil-piperidina-4-carbonil} - (3-cloro-4-me-
til-fenil) -amino] -propil}-hexahidro-pirrolo-
[3,4-c]pirrol-z-carboxiliéo; compuesto con

dcido trifluor-acético

594,5

II-47

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,4,6-trime-
til-bencenosulfonil) -hexahidro-pirrolo([3,4-
clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido 1-

acetil-piperidina-4-carboxf{lico; compueato

con &cido trifluor-acético

II-48

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(tiofeno-2-sul-
fonil) -hexahidro-pirrolo([3,4-clpirrol-2-il] -
propil}-amida del &cido l-acetil-piperidina-
4-carbox{lico; compuesto con &cido trifluor-

acétlico

593,4

II-49

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(3,5-dimetil-
isoxazol-4-sulfonil) -hexahidro-pirrolo(3,4-
clpirrol-2-il] -propil}-amida del Acido l-ace-
til-piperidina-4-carboxilico; compuesto con

Acido trifluor-acético

606,5

II-50

{3-[5-(5-cloro-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-sul-
fonil) -hexahidro-pirrolo([3,4-c]pirrol-2-il] -
propil}-(3-cloro-4-metil-fenil) -amida del

cido l-acetil-piperidina-4-carboxflico; com-

639,5
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puesto con dcido trifluor-acético

II-51

4-(5-{3-[(1-acetil-piperidina-4-carbonil) - (3-
cloro-4-metil~fenil) -amino] -propil}-hexahi -
dro-pirrolo(3,4-clpirrol-2-sulfonil)-2,5-di-
metil-furano-3-carboxilato de metilo; com-

pueato con &cido trifluor-acético

663,6

II-52

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(1,3,5-trime~
til-1H-pirazol-4-sulfonil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-c]lpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido
l-acetil-piperidina-4-carboxf{lice; compuesto

con &cido trifluor-acético

619,6

II-53

{3-[5-(1-acetil-piperidina-4~carbonil)-hexa-
hidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-1il1] -propil}-(3-
cloro-4-metil-fenil)-amida del Scido l-ace-
til-piperidina-4-carboxilico; compueato con

dcido trifluor-acético

€00,6

II-54

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-({4-clano-ben-
zoll) -hexahidro-pirroleo[3,4-c]pirrol-2-1il1] -
propil}-amida del &cido l-acetil-piperidina-
4-carbox{lico; compuesto con fcido trifluor-

acético

576,5

II-55

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,6-dimetoxi~
benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-

11] -propil}-amida del &cido l-acetil-piperi-
dina-4-carboxilico; compuesto con &cido tri-

fluor-acético

611,6

II-56

(3-cloro-4-metil-fenil) -{3-[5-(2,4-dimetil-

579,6
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benzoll) -hexahidro-pirrolo{3,4-c]pirrol-2-
i1] -propil}-amida del &cido l-acetil-piperi-
dina-4-carboxilico; compuesto con &cido tri-

fluor-acético

II-57

(3-cloro-4-metil-fenil) -{3- [5- (furano-2-car-
bonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-il] -
propil}-amida del &cido l-acetil-piperidina-
4-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-

acético

541,5

II-58

{(3-cloro-4-metil-fenil) -{3- [5- (furano-3-car-
bonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il]-
propil}-amida del &cido l-acetil-piperidina-
4-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-

acético

541,5

II-59

(3-cloro-4-metil-fenil) -{3-[5- (piridina-4-
carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-
11] -propil}-amida del &cido l-acetil-piperi-
dina-4-carboxilico; compuesto con &cido tri-

fluor-acético

552,5

II-60

3-(5-{3-[(1-acetil-piperidina-4-carbonil) - (3-
cloro-4-metil-fenil) -amino] -propil }-hexahi-
dro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-carbonil) -benzoato
de metilo; compuesto con &cido trifluor-acé-

tico

609,6

II-61

4-({3-cloro-4-metil-fenil)-{3-(S-(2,6-dime-
til-benzoil) -hexahidro-pirroleo[3,4-clpirrol-

2-il)] -propil}-carbamoil) -piperidina-1-carbo-

637,6
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xilato de tert-butilo

II-62

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-{2,6-dimetil-
benzoil) -hexahidro-pirrolo{3,4-clpirrol-2-
il) -propil}-amida del &cido piperidina-4-car-

boxilico

537,5

II-63

{3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil}-hexa-
hidro-pirrolo([3,4-clpirrol-2-il] -propil}-fe-
nil-amida del Acido l-acetil-piperidina-4-

carboxilico

532

60,1.

Gl.r]-

I1-64

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(4-metanosulfo-
nil-benzoil) -hexahidro-pirrolo{3,4-clpirrol-
2-il]-propil}-amida del &cido l-acetil-pipe-
ridina-4-carboxilico; compuesto con &cido

trifluor-acético

629,2

II-65

4-(5-{3-[(l-acetil-piperidina-4-carbonil) -
(3-cloro-4-metil-fenil) -amino] -propil}-hexa-
hidro-pirroloe[3,4-c]pirrol-2-carbonil) -ben-
zoato de metilo; compuesto con &dcido tri-

fluor-acético

609,3

ITI-66

{3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5- (1H-pirrol-2-
carbonil} -hexahidro-pirrolo([3,4-c]lpirrol-2-
il] -propil}-amida del &Acido l-acetil-piperi-
dina-4-carboxilico; compuesto con &cido tri-

fluor-acético

540,4

II-67

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2-metil-ben-
zoil) -hexahidro-pirrole[3,4-clpirrol-2-il] -

propil}-amida del Acido l-acetil-piperidina-

565, 4
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29\

4-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-

acético

II-é8

(3-cloro-4-metil-fenil) -{3-[5-{2-trifluorme-
til-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-
2-11] -propil}-amida del &cido l-acetil-pipe-
ridina-4-carboxflico; compuesto con &cido

trifluor-acé&tico

619,5

II-69

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5- (5-metil-tiofe-
no-2-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-il] -propil}-amida del &cido l-acetil-
piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido

trifluor-acético

571,5

II-70

(3-cloro-4-metil-fenil) - {3-[5- (1-metil-1H-pi-
rrol-2-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-il] -propil}-amida del &cido l-acetil-
piperidina-4-carboxflico; compuesto con &cido

trifluor-acético

554,5

I1-71

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5- (tiofeno-3-car-
bonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-i1] -
propil})-amida del &cido l-acetil-piperidina-
4-carboxilico; compueato con &cido trifluor-

acético

557,5

I1I1-72

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5- (piridina-2-

carbonil) -hexahidro-pirrolo([3,4~-c]lpirrol-2-
il] -propil}-amida del &cido l-acetil-piperi-
dina-4-carboxflico; compuesto con fcido tri-

fluor-acético

552,5
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(il

II-73

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5- (2-metilamino-
benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-

11] -propil})-amida del &cido 1-acetil-piperi-
dina-4-carboxilico; compuesto con &cido tri-

fluor-acético

580,6

II-74

{3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(4-metoxi-2,6-
dimetil-benzoll)-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pi-
rrol-2-11] -propil}-amida del &cido l-acetil-
piperidina-4-carboxflico; compuesto con &cido

trifluor-acético

608,6

I1-75

(3-cloro-4-metil-fenil)~{3-[5-(2~etil-5-me-
til-2H-pirazol-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo-~
[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido
l-acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto

con &cido trifluor-acético

583,6

II-76

(3-cloro-4-metil-fenil) - {3-[5- (2-metil-piri-
dina-3-carbonil) -hexahidro-pirrole[3,4-c]lpi-
rrol-2-il] -propil}-amida del &cido 1l-acetil-
piperidina-4-carboxilico; compuesto con &fcido

trifluor-acético

566,5

II-77

{3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(3-metil-fura-
no-2-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpi-
rrol-2~1i1] -propil}-amida del &cido l-acetil-
piperidina-4-carboxflico; compuesto con &cido

trifluor-acético

555,5

II-78

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(piridina-3-

carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-~clpirrol-2-
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i1] -propil}-amida del &cido l-acetil-piperi-
dina-4-carboxilico; compuesto con ficido tri-

fluor-acético

II-79

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(3-fluor-2-me-
til-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-
2-il] -propil}-amida del &cido l-acetil-pipe-
ridina-4-carboxflico; compuesto con &cido

trifluor-acético

583,6

II-80

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,6-difluor-
benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-

il] -propil}-amida del &cido l-acetil-piperi-
dina-4-carboxfilico; compuesto con &cido tri-

fluor-acético

587,6

Ir-81

{3-[5-({2-cloro-benzoil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-({3-cloro-4-metil-
fenil)~-amida del &cido l-acetil-piperidina-4-
carboxflico; compuesto con &cido trifluor-

acético

585,5

II-82

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5- (3H-imidazol-4-
carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-

11] -propil}-amida del &cido l-acetil-piperi-
dina-4-carboxflico; compuesto con &cido tri-

fluor-acético

541,5

II-83

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(5-metil-iso-
xazol-4-carbonil) -hexahidro-pirrolo([3,4-clpi-
rrol-2-1il] -propil}-amida del &cido l-acetil-

piperidina-4-carboxflico; compuesto con &cido

556,5
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trifluor-acético

II-84

{(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5- (2-metil-tia-
zol-4-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-1il] -propil}-amida del &cido l-acetil-
piperidina-4-carbox{lico; compuesto con &cido

trifluor-acético

572,5

II-85

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(1-metil-1H-pi-
razol-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-~c]pi-
rrol-2-1l1] -propil}-amida del &cido l-acetil-

piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido

trifluor-acético

555,6

I1-86

(3-cloro-4-metil-fenil) - {3-{5- (tetrahidro-fu-
rano-2-carbonil) -hexahidro-pirrolo(3,4-clpi-
rrol-2-1l] -propil}-amida del &cido l-acetil-
piperidina-4-carboxflico; compuesto con &cido

trifluor-acético

545,5

II-87

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5- (4-metoxi-tio-
feno-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]pi-
rrol-2-il] -propil}-amida del &cido l-acetil-
piperidina-4-carboxflico; compuesto con &cido

trifluor-acético

587,5

II-88

(3-cloro-4-metil-fenil) -{3- [5- (2-metoxi-ben-
zoil) -hexahidro-pirrolo([3,4-clpirrol-2-il] -

propil}-amida del Acido l-acetil-piperidina-
4-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-

acético

581,5

II-B9

(3-cloro-4-metil-fenil) - {3-[5- (4¢-dimetilami-

594,6
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no-benzoil) -hexahidro-pirrolo([3,4-c]pirrol-2-
il] -propil}-amida del &cido l-acetil-piperi-
dina-4-carboxflico; compuesto con &cido tri-

fluor-acético

II-90

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5- (isogquinolina-
l-carbonil) ~hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-
il] -propil}-amida del &cido l-acetil-piperi-
dina-4-carboxilico; compuesto con &cido tri-

fluor-acético

602,5

II-9

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2-metil-ciclo-
hexanocarbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-il) -propil}-amida del &cido l-acetil-
piperidina-4-carboxflico; compuesto con &cido

trifluor-acético

571,6

II-92

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5~ (quinolina-2-
carbonil) -hexahidro-pirrolo(3,4-¢)lpirrol-2-
i1} -propil}-amida del &cido l-acetil-piperi-
dina-4-carboxflico; compuesto con &cido tri-

fluor-acético

602,5

II-93

{3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5- (1H-indol-2-
carbonil) -hexahidro-pirrole([3,4-clpirrol-2-
il) -propil}-amida del &cido l-acetil-piperi-
dina-4-carboxilico; compuesto con &cido tri-

fluor-acético

590,5

II-94

{3-(5- {(benzofurano-2-carbonil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-il) -propil})- (3-cloro-4-
metil-fenil) -amida del &cido l-acetil-plperi-

591,3
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dina-4-carboxflico; compuesto con &cido tri-

fluor-acético

II-S5

{3-[5- (benzo [b] tiofeno-2-carbonil) -hexahidro-
pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-il] -propil}-(3-cloro-
4~metil-fenil)-amida del &cido l-acetil-pipe-
ridina-4-carboxf{lico; compuesto con &cido

trifluor-acético

607,4

II-96

{3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(1-metil-1H-in-
dol-2-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-il] -propil)-amida del &cido 1l-acetil-
piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido

trifluor-acético

604,4

II1-97

(3-cloro-4-metil-fenil) -{3-[5- (2-metoxi-3-me-
til-benzoil)-hexahidro-pirrolo([3,4-c]lpirrol-
2-11) -propil}-amida del &cido l-acetil-pipe-
ridina-4-carboxflico; compuesto con &cido

trifluor-acético

595,5

II-98

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[S-(1H~indol-5-

carbonil) -hexahidro-pirrole[3,4-clpirrol-2-
il] -propil}-amida del &cido l-acetil-piperi-
dina-4-carboxilico; compuesto con &cido tri-

fluor-acético

590,5

II-99

(3-cloro-4-metil-fenil) -{3- [5- (3-cloro-tiofe-
no-2-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-il] -propil}-amida del &cido l-acetil-
piperidina-4-carboxflico; compuesto con &cido

trifluor-acético

591,5
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II-100

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2-metil-5-fe-
nil-furano-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo([3,4-
c]lpirrol-2-11) -propil}-amida del &cido l-ace-
til-piperidina-4-carboxilico; compuesto con

Scido trifluor-acético

631,6

II-101

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(5-fluor-2-me-
til-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-
2-i1] -propil}-amida del &cido l-acetil-pipe-
ridina-4-carboxilico; compuesto con &cido

trifluor-acético

583,6

IT-102

{3-[5-(1-bencil-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-car-

bonil) -hexahidro-pirrolol[3,4-~-c)pirrol-2-11] -

propil}-(3-cloro-4-metil-fenil)-amida del

fcido l-acetil-piperidina-4-carboxilico;

compuesto con &cldo trifluor-acético

659,7

II-103

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,4,6-trimeto-
xi-benzoil)-hexahidro-pirrolo([3,4-c]lpirrol-2-
il] -propil)})-amida del &cido l-acetil-piperi-
dina-4-carboxflico; compuesto con &cido tri-

fluor-acético

641,6

II-104

{3-[5-(3-cloro-2,6-dimetoxi-benzoil) -hexahi-
dro-pirrolo(3,4-c]pirrol-2-il1] -propil}-(3-

cloro-4-metil-fenil) -amida del &cido l-ace-
til-piperidina-4-carbox{lico; compuesto con

dcido trifluor-acético

645,6

II-105

(3-cloro-4-metil-fenil) -{3-[5-(3,5-dimetil-1-

fenil-1H-pirazol-4-carbonil) -hexahidro-pirro-

645,6
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7/0%

lo[3,4-clpirrol-2-il1) -propil}-amida del &cido
l-acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto

con #cido trifluor-acético

II-106

{3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,6-difluor-3-
metil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-il] -propil}-amida del &cido l-acetil-
piperidina-4-carboxflico; compuesto con &cido

trifluor-acético

601,6

II-107

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5~(2-fluor-6-tri-
fluormetil-benzoil) ~-hexahidro-pirrolo([3,4-c] -
pirrol-2-il) -propil}-amida del &cido l-ace-
til-piperidina-4-carboxilico; compuesto con

fcldo trifluor-acético

637,6

II-108

{3-{5-(6-cloro-2-fluor-3-metil-benzoil) -hexa-
hidro-pirrolol[3,4-clpirrol-2-11] -propil}-(3-
cloro-4-metil-fenil) -amida del &cido l-ace-
til-piperidina-4-carboxilico; compuesto con

dcido trifluor-acético

617,6

II-109

{3~[5-(2-cloro-6-fluor-3-metil-benzoil) -hexa-
hidro-pirrolol3,4-clpirrol-2-1il1] -propil}- (3-
cloro-4-metil-fenil) -amida del &cido l-ace-
til-piperidina-4-carboxf{lico; compuesto con

dcido trifluor-acético

617,5

II-110

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,4,6-tri-
fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo{3d,4-clpi-
rrol-2-il) -propil}-amida del &cido l-acetil-

piperidina-4-carboxflico; compuesto con &cido

605,5
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trifluor-acético

Ir-111

{3-[5-(3-cloro-2-fluor-6-trifluormetil-ben-
zoil) -hexahidro~pirrolo([3,4-c]pirrol-2-11] -
propil}-(3-cloro-4-metil-fenil) -amida del
&cido l-acetll-piperidina-4-carbox{lico; com-

puesto con &cido trifluor-acético

671,6

II-112

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,6-dimetil-
benzoil) -hexahidro-pirrolo(3,4-c]lpirrol-2-
1l] -propil}-amida del &cido l-metanosulfonil-
piperidina-4-carboxilico; compuestec con &cido

trifluor-acético

615,6

II-113

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,6-dimetil-
benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-
il1) -propil}-amida del &cido l-ciclopropano-
carbonil-piperidina-4-carboxilico; compuesto

con fcido trifluor-acético

605,6

II-114

4-({3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,6-dima-
til-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-
2-il1] -propil}-amida) -1-dimetilamida del Acido
plperidina-1,4-dicarboxflico; compuesto con

4cido trifluor-acético

608,6

II-115

4-((3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2, 6-dime-
til-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-
2-il] -propil}-amida) -1-etilamida del &cido

piperidina-1,4-dicarboxflico; compuesto con

Acide triflucr-acético

608,6

II-116

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,6-dimetil-

644.,6
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benzolil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-
il] -propil}-amida del &cido 1-dimetilsulfa-
moll-piperidina-4-carboxilico; compuesto con

dcido triflucr-acético

II-117

(3-cloro-4-metil-fenil) -{3-[5-(2,6-dimetil-
benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-
il] -propil}-amida del &cido 1-(2,2,2-tri-
fluor-acetil) -piperidina-4-carboxilico; com-

puesto con &cido trifluor-acético

633,5

II-118

{3-[5~(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-plrro-
lo[3,4-clpirrol-2-il1] -propil}-piridin-2-11-
amida del &cido l-acetil-piperidina-4-carbo-

x1lico

532,5

II-119

(3,4-dicloro-fenil)-{3-[5-(2,4-dimetil-piri-
dina-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo(3,4-clpi-
rrol-2-il] -propil}-amida del &cido l-acetil-
piperidina-4-carboxflico; compuesto con &cido

trifluor-acético

600

II-120

{3-[5-(5-amino-1-fenil-1H-pirazol-4-carbo-
nil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-1il1] -
propil}- (3-cloro-4-metil-fenil)-amida del
&cldo l-acetil-piperidina-4-carboxflico; com-

puesto con &cido trifluor-acético

632,5

II-121

(3-{5-[5-amino-1- (4-metoxi-fenil)-1H-pirazol-
4-carbonil] -hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-
11}-propil) - (3-cloro-4-metil-fenil) -amida del

cido l-acetil-piperidina-4-carboxilico; com-

662,5
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puesto con fcido trifluor-acético

II-122

{(3~cloro-4-metil-fenil)~{3-[5-(1-fenil-5-tri-
fluormetil-1H-pirazol-4-carbonil) -hexahidro-
plirrolo[3,4-clpirrol-2-1l1] -propil}-amida del
dcido l-acetil-piperidina-4-carboxilico; com-

puesto con &cido trifluor-acético

685,5

II-123

(3-cloro-4-metil-fenil) - (3-{5-[1- (4-metoxi-
fenil) -5-trifluormetil-1H-pirazol-4-carbo-
nil)] -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol~2-11}-
propll) -amida del &cido l-acetil-piperidina-
4-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-

acético

715,5

IIr-124

(3-cloro-4-metil-fenil) - (3-{5-[1-(2-metoxi-
fenil)-5-trifluormetil-1H-pirazol-4-carbo-
nil] -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il}-
propil) ~amida del &cido l-acetil-piperidina-
4-carboxflico; compuesto con &cido trifluor-

acético

715,5

II-125

(3-cloro-4-metil-fenil)- (3-{5-[1-(4-cloro-fe-
nil)-5-trifluormetil-l1H-pirazol-4-carbonil] -
hexahidro-pirrolo[3,4-c)lpirrol-2-il}-propil) -
amida del &cido l-acetil-piperidina-4-carbo-

xflico; compuesto con &cido trifluor-acético

719,5

II-126

(3-cloro-4-metil-fenil) - {3~ [5- (1-p-tolil-5-
trifluormetil -1H-pirazol-4-carbonil) -hexahi-
dro-pirrolol[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida

del &cido l-acetil-piperidina-4-carboxilico;

699,5
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compuesto con &cido trifluor-acético

II-127

(3-cloro-4-metil-fenil) - (3-{5-[1-(4-fluor-fe-
nil)-5-trifluormetil-1H-pirazol-4-carbonil] -
hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il}-propil) -
amida del &cido l-acetil-piperidina-4-carbo-

x{lico; compuesto con &cido trifluor-acético

703,5

II-128

{3-[5- (5-amino-1-p-tolil-1H-pirazol-4-carbo-
nil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrel-2-1il] -
propil}- (3-cloro-4-metil-fenil)-amida del
cldo l-acetil-piperidina-4-carboxilico;

compuesto con fcido trifluor-acético

646,5

ITI-129

(3-{5-[5-amino-1- (4-fluor-fenil) -1H-pirazol-

4-carbonil)] ~hexahidro-pirrolo[3,4~clpirrol-2-
il}-propil) - (3-cloro-4-metil-fenil) -amida del
8cido l-acetil-piperidina-4-carboxilico;

compueato con &cido trifluor-acético

6€50,5

II-130

(3-cloro-4-metil-fenil) -{3- [5- (5-metil-1-fe-
nil-1H-pirazol-4-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-clpirrol-2-1i1) -propil)-amida del &cido
l-acetil-piperidina-4-carboxflico; compuesto

con dcido trifluor-acético

631,5

II-131

(3-cloro-4-metil-fenil) -{3-[5- (5-metil-1-p-
tolil-1H-pirazol-4-carbonil) -hexahidro-pirro-
lo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido
l-acetil-piperidina-4-carboxflico; compuesto

con &cido trifluor-acético

645,5

II-132

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5- (5-metil-2-p-

645,5
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tolil-2H-pirazol-3-carbonil)-hexahidro-pirro-
lo[3,4-c]pirrol-2-il1) -propil}-amida del &cido
l-acetil-piperidina-4-carboxflico; compuesto

con &cido trifluor-acético

II-1323

(3-cloro-4-metil-fenil)-(3-{5-{2-(4-metoxi-
fenil)-5-metil-2H-pirazol-3-carbonil] -hexahi-
dro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-il}-propil) -amida
del &dcido l-acetil-piperidina-4-carboxflico;

compuesto con Scido trifluor-acético

661,5

II-134

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5- (2-metil-
4,5,6,7-tetrahidro-benzofurano-3-carbonil) -
hexahidro-pirrolo([3,4-clpirrol-2-il] -propil}-
amida del 4cido l-acetil-piperidina-4-carbo-

xilico; compuesto con dcido trifluor-acético

609,5

II-135

{3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirro-
lo[3,4-clpirrol-2-il1) -propil}-fenil-amida del

écido l-acetil-piperidina-4-carboxi{lico

531

IT-136

{3-[5-(2-bromo-piridina-3-carbonil) -hexahi -
dro-pirrolo([3,4-c)pirrol-2-il) -propil}-(3-

cloro-4-metil-fenil)-amida del &cido l-ace-
til-piperidina-4-carboxilico; compuesto con

4cido trifluor-acético

632,3

II-137

{3-[5-(2-acetilamino-4-fluor-benzoil) -hexahi-
dro-pirrolo{3,4-clpirrol-2-il] -propil}-(3-
cloro-4-metil-fenil)-amida del &cido l1-ace-
til-piperidina-4-carboxilico; compueato con

fcido trifluor-acético
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II-138

(3-cloro-4-metil-fenil) -{3- [5- (2-fluor-piri-
dina-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-11] -propil}-amida del &cido l-acetil-
piperidina-4-carboxflico; compuesto con &cildo

trifluor-acético

570,3

II-139

(3-cloro-4-metil-fenil) -{3-[5-(3-cloro-piri-
dina-4-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-il] -propil)-amida del Acido l-acetil-
piperidina-4-carbox{lico; compuesto con &fcldo

trifluor-acético

586,3

II-140

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2-metoxi-piri-
dina-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-il] -propil}-amida del &cido l-acetil-
piperidina-4-carboxf{lico; compuesto con &cido

trifluor-acético

582,3

II-141

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2-metanoasulfo-
nil-benzoil) -hexahidro-pirrolo(3,4-clpirrol-
2-11] -propil}-amida del &cido l-acetil-pipe-
ridina-4-carboxflico; compuesto con &cido

trifluor-acético

629,3

II-142

{3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5- (2-metanosulfo-
nilamino-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]pi-
rrol-2-1il1] -propil}-amida del &cido 1l-acetil-

piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido

trifluor-acético

644,3

II-143

1-(3-cloro-4-metil-fenil)-3-(2,6-dicloro-~pi-

ridin-4-i1) -1-{3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-

617,12
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carbonil) -hexahidro-pirrolo([3,4-clpirrol-2-
il] -propil}-urea; compuesto con fcido tri-

fluor-acético

II-144

1-(3-cloro-4-metil-fenil)-3-(3,5-dimetil-iso-
xazol-4-11)-1-{3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-
carbonil) -hexahidro-pirrolo([3,4-c]lpirrol-2-
il] -propil}-urea; compuesto con &cido tri-

fluor-acético

565,23

II-145

1-(3-cloro-4-metil-fenil) -3-ciclopentil-1-{3-
[5-(2,4-dimetil~-piridina-3-carbonil) -hexahi-
dro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-1il) -propil}-urea;

compuesto con dcldo trifluor-acético

538,3

II-146

1-(3-cloro-4-metil-fenil)-1-{3-[5-(2,4-dime-
til-piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-clpirrol-2-1l] -propil}-3-tiofen-3-il-

urea; compuesto con &cido trifluor-acético

552,3

II-147

1-(3-cloro-4-metil-fenil)-1-{3-[5-(2,4-dime-
til-piridina-3-carbonil)~hexahidro-pirrolo-
[3,4-c)lpirrol-2-il] -propil}-3-furan-2-ilme-
til-urea; compuesto con &cido trifluor-acé-

tico

550,3

II-148

1-(3-cloro-4-metil-fenil)-1-{3-[5-(2,4-dime-
til-piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-c]pirrol-2-11] -propil}-3-[1-(2,2,2-tri-
fluor-acetil) -piperidin-3-1l] -urea; compuesto

con 8cido trifluor-acético

650,3

II-145

1-(3-cloro-4-metil-fenil) -1-{3-[5-(2,4-dime-

650,3




197

til-piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
{3,4-clpirrol-2-il) -propil}-3-[1-(2,2,2-
trifluor-acetil)-piperidin-4-il] -urea; com-

puesto con ficido trifluor-acético

II-150

1-(3-cloro-4-metil-fenil) -3-ciclohexilmetil-
1-{3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil) -he-
xahidro-pirrolo([3,4-clpirrol-2-11] -propil}-

urea; compuesto con fdcido trifluor-acético

566,4

II-151

1-{3-cloro-4-metil-fenil)-1-{3-{5-(2,4-dime-
til-piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-c]pirrol-2-il] -propil}-3-(5-metil-2-tri-
fluormetil-furan-3-1l1) -urea; compuesto con

&cido trifluor-acético

]

618,3

II-152

1-(3-cloro-4-metil-fenil)-1-{3-[5-(2,4-dime-
til-piridina-3-carbonil)-hexahidro-pirreolo-
[3,4-clpirrol-2-1il] -propil}-3-fenil-urea;

compuesto con &cido trifluor-acético

546,3

II-153

l-(3-cloro-4-metil-fenil) -3-(3-cloro-fenil) -
1-{3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil}-he-
xahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-

urea; compuesto con Scido trifluor-acético

580,2

II-154

1-(3-cloro-4-metil~fenil) -1-{3-[5-(2,4-dime-
til-piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-clpirrol-2-11] -propil}-3- (4-fluor-fe-
nil)-urea; compuesto con Acido trifluor-acé-

tico

564,3

II-155

1-(3-cloro-4-metil-fenil)-1-{3-[5-(2,4-dime-

560,3
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til-piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-clpirrol-2-ill-propil)-3-p-tolil-urea;

compuesto con &cido trifluor-acético

II-156

1-(3~cloro-4-metil-fenil)-1-{3-[5-(2,4-dime-
til-piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-3- (4-trifluorme-
toxi-fenil)-urea; compueato con &cido tri-

fluor-acético

630,3

II-157

(3-(3-cloro-4-metil-fenil)-3-{3-[5-(2,4-dime
til-piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-c]lpirrol-2-il1] -propil}-ureido) -acetato
de etilo; compuesto con &cldo trifluor-acé-

tico

556,3

II-158

1-(3-cloro-4-metil-fenil)-1-{3-[5-(2,4-dime-
til-piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-c]lpirrol-2-11] -propil}-3-(4-fluor-ben-
cil) -urea; compuesto con fcido trifluor-acé-

tico

578,3

IT-159

1-(3-cloro-4-metil-fenil)-1-{3-[5-(2,4-dime-
til-piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-c]lpirrol-2-il] -propil}-3-(4-metoxi-ben-
cil) -urea; compuesto con &cido trifluor-acé-

tico

590,3

II-160

1-{3-cloro-4-metil-fenil)-1-{3-(5-(2,4-dime-
til-piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-c]lpirrol-2-1il1] -propil}-3- (4-trifluorme-

til-fenil) -urea; compuesto con #cido tri-

614,2
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fluor-acético

II-161

3-(4-acetil-fenil)-1-(3-cloro-4-metil-fenil) -
1-{3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil) -he-
xahidro-pirrolo(3,4-c)pirrol-2-il}-propil}-

urea; compuesto con &cido trifluor-acético

588,3

II-162

1-(3-cloro-4-metil-fenil}-3-(3,4-difluor-fe-
nil)-1-{3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbo-
nil) -hexahidro-pirrolo([3,4-clpirrol-2-i1] -

propil}-urea; compuesto con &cido trifluor-

acético

II-163

(3-cloro-4-metil-fenil) -{3-[5-(2,4-dimetil-6-
oxo-6H-piran-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-c]lpirrol-2-il] -propil }-amida del &cido
l-acetil-piperidina-4-carboxflico; compuesto

con fcido trifluor-acético

II-164

1- (3-cloro-4-metil-fenil) -3-(4-dimetilamino-
fenil)-1-{3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbo-
nil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c)pirrol-2-1l1] -
propil}-urea; compuesto con &cido trifluox-

acétcico

589,23

II-165

4-(3-(3-cloro-4-metil-fenil)-3-{3-{5-(2,4-di-
metil-piridina-3~-carbonil)-hexahidro-pirrolo-
[3,4-c]pirrol-2-11] -propil}-ureido) -piperidi-
na-l-carboxilato de bencilo; compuesto con

Acido trifluor-acético

687,3

II-166

1-(3-cloro-4-metil-fenil)-1-{3~[5-({2,4-dime-

til-piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo-

576,3

My
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[3,4-c]pirrol-2-1il] -propil}-3- (4-metoxi-fe-
nil) -urea; compuesto con dcido trifluor-acé-

tico

II-167

1-(3-cloro-4-metil-fenil)-3-ciclohexil-1-{3-
[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil) -hexahi -
dro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-urea;

compuesto con fcido trifluor-acético

552.4

II-168

1-(3-cloro-4-metil-fenil)-1-{3-[5-(2,4-dime-
til-piridina-3-carbonil) ~-hexahidro-pirrolo-
[3,4-clpirrol-2-il) -propil}-3-(4-metilsulfa-
nil-fenil) -urea; compueato con &cido tri-

fluor-acético

592,3

II-169

1-({3-cloro-4-metil-fenil)-3-(2,4-dicloro-fe-
nil)-1-{3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbo-
nil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il}-

propil}-urea; compuesto con fcido trifluor-

acético

6€l6,2

II-170

1-(3-cloro-4-metil-fenil)-3-{4-cloro-2-tri-

fluormetil-fenil) -1-{3-[5-(2,4-dimetil-piri-
dina-3-carbonil)-hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-il) -propil}-urea; compuesto con &cido

trifluor-acético

648,3

II-171

1-(3-cloro-4-metil-fenil)-1-{3-[5-(2,4-dime-
til-piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirrole-
[3,4-clpirrol-2-1i1] -propil}-3- (4-metil-ben-
cil) -urea; compuesto con dcido trifluor-acé-

tico

574,4
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IT-172

1-(3-cloro-4-metil-fenil)-3-(3,4-diclore-ben-
cil)-1-{3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbo-
nil) -hexahidro-pirrolo([3,4-clpirrol-2-il] -
propil)}-urea; compuesto con &cido trifluor-

acético

630,23

II-173

1-(3-cloro-4-metil-fenil) -3-(4-ciano-fenil) -
1-{3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil) -he-
xahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-il)-propil}-

urea; compuesto con &cido trifluor-acético

571,4

II-174

{3-[5-(2,6-dimetll-benzoil) -hexahidro-pirro-
lo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-(3,4-dimetil-
fenil)-amida del &cido l-acetil-piperidina-4-

carboxilico

559

II-175

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,4-dimetil-

piridina-3-carbonil)-3a,6a-dimetil-hexahidro-
pirrolo(3,4-clpirrol-2-i1] -propil}-amida del
&cido l-acetil-piperidina-4-carboxflico; com-

puesto con fcido trifluor-acético

610

II-176

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,4-dimetil-6~
oxo-6H-piran-3-carbonil) ~-hexahidro-pirrolo-
[3,4-c]lpirrol-2-i1) -propil}-amida del &cido
4,4-difluor-ciclohexanocarboxflico; compuesto

con &cido trifluor-acético

590

II-177

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(3,5-dimetil-
isoxazol-4-carbonil) -hexahidro-pirrolo(3,4-
clpirrol-2-1i1] -propil}-amida del &cido 4,4-

difluor-ciclohexanocarboxflico; compuesto con

563

[T
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fcido trifluor-acético

I1-178

{3-[5~(5-acetil-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-car-
bonil) ~-hexahidro-pirrolo(3,4-clpirrol-2-il] ~
propil}- (3-cloro-4-metil-fenil)-amida del
&cido 4,4-difluor-ciclohexanocarboxilico;

compuesto con &cido trifluor-acético

603,1

II-179

{(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(4,6-dimetil-
pilrimidina-5-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-
clpirrol-2-1il1] -propil}-amida del &cido 4,4-
difluor-ciclohexanocarboxilico; compuesto con

&cido ﬁrifluor-acético

574,1

II-180

(3-cloro-4-metil-fenil) -{3-[5-(2,4,5-trime-
til-tiofeno-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-clplrrol-2-il] -propil}-amida del &cido
4,4-difluor-ciclohexanocarboxilico; compuesto

con 8cido trifluor-acético

592,1

II-181

(3-cloro-4-metil-fenil)-(3-[5-(2,6-dimetil-
benzoll) -hexahidro-pirrolo[3,4~clpirrol-2-
11] -propil)}-amida del &cido 4,4-difluor-ci.-
clohexanocarboxilico; compuesto con fcido

trifluor-acético

572,1

II-182

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-(5-(3,5-dimetil-1-
fenil-1H-pirazol-4-carbonil)-hexahidro~pirro-
lo[3,4-c]lpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido
4,4-difluor-ciclohexanocarboxflico; compuesto

con fclido trifluor-acéticeo

638,2

II-183

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,6-dicloro-4-
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metanosulfonil-benzoil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-clpirrol-2-11] -propil}-amida del &cido
4,4-difluor-ciclohexanocarboxilico; compuesto

con 8cido trifluor-acético

II-1B4

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(4,6-dimecil-2-
piridin-4-il-pirimidina-5-carbonil) -hexahi -

dro-pirrolo([3,4-¢lpirrol-2-il] -propil}-amida
del &cido 4,4-difluor-ciclohexanocarboxflico;

compuesto con cildo trifluor-acético

651,2

II-185

{3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(4,6-dimetil-2-
fenil-pirimidina-5-carbonil) -hexahidro-pirro-
lo[3,4-c]lpirrol-2-il1] -propil}-amida del &cido
4,4-difluor-ciclohexanocarboxflico; compuesto

con fcido trifluor-acético

650,2

II-186

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(5-metil-3-fe-
nil-isoxazol-4-carbonil)-hexahidro-pirrolo-
[3,4-clpirrol-2-1il1] -propil}-amida del &cido
4,4~-difluor-ciclohexanocarboxilico; compuesto

con &cido trifluor-acético

625,2

II-187

{3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,4-dimetil-
plridina-3-carbonil)-hexahidro-pirrolo([3,4-
clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido ci-
clobutanocarboxflico; compuesto con &cido

trifluor-acético

509,3

II-188

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,4-dimetil-
piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-
clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido ciclo-

523,3
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pentanocarboxilico; compuesto con &cido tri-

fluor-acético

IT-189

1-{3-cloro-4-metil-fenil)-1-{3-[5-(2,4-dime-
til-piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
(3,4-¢lpirrol-2-1l1] -propil}-3-[1-(2,2,2-tri-
fluor-acetil) -piperidin-3-1l] -urea; compuesto

con &cido trifluor-acético

649,3

II-190

(3-cloro-4-metil-fenil) -{3-[5-(2,6-dimetil-
benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-
11] -2-hidroxi-propil}-amida del &cido l-ace-

til-piperidina-4-carboxilico

595

107,9

409,8

II-191

(3-cloro-4-metil-fenil) -{3-[5-(2,4-dimetil-
piridina-3-carbonil) -bis-hidroximetil-hexahi-
dro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida
del &cido l-acetil-piperidina-4-carboxflico

640

II-192

{3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil) -hexa-
hidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-il1) -propil}-p-
tolil-amida del dcido 4,4-difluor-ciclohexa-

nocarboxilico

538

II-1593

{3-[5~(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil) -hexa-
hidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-il] -propil}-fe-
nil-amida del &cido 4,4-difluor-ciclohexano-

carboxilico

525

II-194

(3-cloro-4-metil-fenil) -{3-[5-{2-metil-5-tri-
fluormetil-oxazol-4-carbonil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del
dcido l-acetil-piperidina-4-carbox{lico;

624,1
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o

compuesto con &cido trifluor-acético

I1-195

{3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2-fenil-5-tri-
fluormetil-oxazol-4-carbonil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-1il1] -propil}-amida del
8cido l-acetil-piperidina-4-carboxflico; com-

puesto con dcldo trifluor-acético

686,1

II-196

{3-[5-({2-amino-6-trifluormetil-benzoil) -hexa-
hidro-pirrolol[3,4-clplrrol-2-il] -propil}-(3-
cloro-4-metil-fenil)-amida del &cido l-ace-
til-piperidina-4-carboxflico; compuesto con

dcldo trifluor-acé&tice

634,1

II-197

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,6-dimetil-4-
nitro-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]pi-
rrol-2-11] -propil}-amida del &cido l-acetil-
piperidina-4-carboxflico; compuesto con &cido

trifluor-acético

624,3

II-198

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(1,3,5-trime-
til-iH-pirazol-4-carbonil) ~hexahidro-pirrolo-
[3,4-c]lpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido
l-acetil-piperidina-4-carboxf{lico; compuesto

con fcido trifluor-acético

583,4

II-199

{3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(3,5-dimetil-
1H-pirazol-4-carbonil) -hexahidro-pirrolo(3,4-
clpirrol-2-11] -propil}-amida del &cido l-ace-
til-piperidina-4-carboxilico; compuesto con

fcido trifluor-acético

569,13

II-200

N-(3-cloro-4-metil-fenil)-N-{3-[5-(2,4-dime-

483,3
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til-piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-propicnamida;

compuesto con &cido trifluor-acético

II-201

N-(3-cloro-4-metil-fenil)-N-{3-[5-(2,4-dime-
til-piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-clpirrol-2-1il1] -propil}-butiramida; com-

puesto con fcido trifluor-acético

497,3

II-202

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,4-dimetil-
piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3, 4-
clpirrol-2-1l1] -propil)-amida del &cido penta-

noico; compuesto con fcido trifluor-acético

511,3

II-203

{3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,4-dimetil-
piridina-3-carbonil)-hexahidro-pirrolo[3,4-
clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido ciclo-
propancocarboxilico; compuesto con Acido tri-

fluor-acético

495,313

II-204

3-(4-cloro-fenil)-1-{3-[5-(2,4-dimetil-piri-
dina-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo{3,4-clpi-

rrol-2-il] -propil}-1-p-tolil-urea

546

60,5-

62,5

II-205

{3-[5-(5-cloro-2-metoxi-benzoil) -hexahidro-
pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-il] -propil}- {3-cloro-
4-metil-fenil)-amida del &cido l-acetil-pipe-
ridina-4-carboxflico; compuesto con fcido

trifluor-acético

615,1

II-206

[3- (5-benzoil -hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-
2-il) -propil] - (3-cloro-4-metil-fenil) -~amida

del &cido l-acetil-piperidina-4-carboxilico;

§51,2
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AlS

compuesto con &cido trifluor-acético

II-207

{3-15-(2,4-bis-trifluormetil-benzoil) -hexahi-
dro-pirrolo(3,4-clpirrol-2-il] -propil}-(3-
cloro-4-metil-fenil)-amida del &cido l-ace-
til-piperidina-4-carboxilico; compuesto con

&cido trifluor-acétice

687,1

II-208

(3-cloro-4-metil-fenil)-(3-[5-(2,4-dimetoxi-
benzoil) -hexahidro-pirrolo(3,4-clpirrol-2-

i1] -propil}-amida del &cido l-acetil-piperi-
dina-4-carboxflico; compuesto con &cido tri-

fluor-acético

611,2

II-209

{3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,3-dihidro-
benzofurano-7-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-c]pirrol-2-il] -propil}-amida del &cido
l1-acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto

con 8clido trifluor-acé&tico

593.,2

II-210

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,3-dimetox]-
benzoil) -hexahidro-pirrolo([3,4-c]lpirrol-2-

11] -propil}-amida del Scido l-acetil-piperi-
dina-4-carboxilico; compuesto con &cido tri-

fluor-acético

611,3

II-211

(3-cloro-4-metil-fenil) - {3- [5- (2-cloro-5-me-
tilsulfanil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-
clpirrol-2-il1] -propil}-amida del &cido 1l-ace-
til-piperidina-4-carboxilico; compuesto con

&cido trifluor-acético

631,2

II-212

(3-cloro-4-metil-fenil) - {3- [5- (4-fluor-3-tri-

637,2
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LY

fluormetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c] -
pirrol-2-il] -propil}-amida del &cido l-ace-
til-piperidina-4-carboxilico; compuesto con

&cido trifluor-acético

II-213

{3-[5- (3-cloro-2-fluor-benzoil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-il)] -propil}- (3-cloro-4-
metil-fenil) -amida del &cido l-acetil-piperi-
dina-4-carboxflico; compuesto con fcido tri-

fluor-acético

603,2

II-214

(3-cloro-4-metil-fenil) - {3-[5-(2,3-dimetil-
benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-

il] -propil}-amida del &cido l-acetil-piperi-
dina-4-carboxflico; compuesto con &cido tri-

fluor-acético

579,3

II1-215

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5- (2-etoxi-ben-
zoil) ~hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-11]-
propil)-amida del &cido l-acetil-piperidina-
4-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-

acético

595,3

II-216

(3-cloro-4-metil-fenil) -{3- [5-(2,3-difluor-
benzoll) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-

il) -propil}-amida del &cido l-acetil-piperi-
dina-4-carboxflico; compuesto con &cido tri-

fluor-acético

587,2

II-217

(3-cloro-4-metil-fenil) -{3-[5-(2-fluoxr-5-me-
til-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c)pirrol-
2-11] -propil}-amida del &cido l-acetil-pipe-

583,3
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ridina-4-carboxflico; compueato con &cido

trifluor-acético

II-218

{3-(5-(2-cloro-4,5-difluor-benzoil) -hexahi -
dro-pirrolo(3,4-c]lpirrol-2-il] -propil}- (3-

cloro-4-metil-fenil) -amida del &cido l-ace-
til-piperidina-4-carbox{lico; compuesto con

ficido trifluor-acético

621,2

II-219

{3-cloro-4-metil-fenil)-({3-[5-(2,4,5-tri-
fluor-benzolil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-il] -propil)}-amida del &cido l-acetil-
piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido

trifluor-acético

II-220

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,4-difluor-
benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-
il] -propil}-amida del &cido l-acetil-piperi-
dina-4-carboxilico; compuesto con fcido

trifluor-acético

587,2

II-221

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-15-(2,4-dicloro-
benzoil) -hexahidro-pirrolo([3,4-clpirrol-2-
i1} -propil)-amida del Scido 1-acetil-piperi-
dina-4-carboxflico; compueato con &cido

trifluor-acético

621,2

II-222

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,5-dicloro-
benzoil) -~-hexahidro-pirrolo([3,4-c]lpirrol-2-

il] -propil}-amida del &cido l-acetil-piperi-
dina-4-carbox{lico; compuesto con &cido tri-

fluor-acético

621,2
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II-223

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,3-dicloro-
benzoil) -hexahidro-pirrolol[3,4-clpirrol-2-

il) -propil}-amida del &cido l-acetil-piperi-
dina-4-carboxflico; compuestoc con dcido tri-

fluor-acético

621,2

II-224

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,5-difluor-
benzoil) -hexahidro-pirrolo([3,4-clpirrol-2-

il) -propil}-amida del &cido l-acetil-piperi-
dina-4-carboxilico; compuesto con Acido tri-

fluor-acético

587,2

II-225

{3-[5-(2-cloro-4-fluor-benzoil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-1i1] -propil}- (3-cloro-4-
metil-fenil)-amida del &cido l-acetil-piperi-
dina-4-carbox{lico; compueato con &cido tri-

fluor-acético

603,2

II-226

{3-[5-(4-cloro-2-fluor-benzoil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-c]lpixrrol-2-il] -propil}- {3-cloro-4-
metil-fenil)-amida del &cido l-acetil-piperi-
dina-4-carboxflico; compuesto con &cido tri-

fluor-acético

603,2

I1-3227

(3-cloro-4-metil-fenil) - {3- [5- (4-metoxi-ben-
zoll) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -
propll}-amida del &cido l-acetil-piperidina-
4-carboxilico; compuesto con fcido trifluor-

acético

581,3

II-228

{(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-(S-(2-trifluorme-

toxi-benzoil) -hexahidro-pirrolo(3,4-c]pirrol-

635,313
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2

2-11) -propil}-amida del &cido l-acetil-pipe-
ridina-4-carboxilico; compuesto con &cido

trifluor-acético

II-229

(3-cloro-4-metil-fenil) ~{3-[5- (3-trifluorme-
til-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]lplrrol-
2-11] -propil}-amida del &cido l-acetil-pipe-
ridina-4-carboxilico; compuesto con &Acido

trifluor-acético

619,23

1I-230

{3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5- (3-metoxi-ben-
zoll) -hexahidro-pirrole([3,4-clpirrol-2-il] -

propil}-amida del &cido l-acetil-piperidina-
4-carboxilico; compuesto con ficido trifluor-

acético

581,3

II-231

acetato de 2-(5-{3-[{1l-acetil-piperidina-4-
carbonil) - (3-cloro-4-metil-fenil) -amino] -pro-
pil}-hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-carbo-
nil)-fenilo; compuesto con &cido trifluor-

acético

609,3

II-232

{3-[5- (2-bromo-benzoil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-(3-cloro-4-metil-
fenil) -amida del &cido l-acetil-piperidina-4-
carboxilico; compuesto con &cido trifluor-

acético

631,2

II-233

{3-[5- (5-bromo-2-cloro-benzoil) -hexahidro-pi-
rrolo{3,4-clpirrol-2-il] -propil}- (3-cloro-4-
metil-fenil) -amida del &cido l-acetil-piperi-

dina-4-carboxflico; compuesto con fcido tri-

665,2
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fluor-acético

II-234

{3-[5-(4-acetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-clpirrol-2-il] -propil}- (3-cloro-4-metil-
fenil)-amida del &cido l-acetil-piperidina-4-
carboxflico; compuesto con dcido trifluor-

acético

593,3

II-235

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3~-[5-(2,5-dimetoxi-
benzolil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-

11] -propil}-amida del &cido l-acetil-piperi-
dina-4-carboxflico; compuesto con &cildo tri-

fluor-acético

611,3

II-236

2-(5-{3-[(1-acetil-piperidina-4-carbonil) - (3-
cloro-4-metil-fenil) -amino) -propil } -hexahi -
dro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-carbonil} -benzoato
de metilo; compuesto con &cildo trifluor-acé-

tico

609,3

I1-237

{3-[5-(2,5-bis-trifluormetil-benzoil)-heighi-
dro-pirrolol[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-(3-
Cloro-4-metil-fenil) -amida del &cido 1l-ace--
til-piperidina-4-carboxilico; compuesto con

cido trifluor-acético

687,3

II-238

(3-cloro-4-metil-fenil) -{3-[5-(2,3,4-tri-
fluor-benzoil) -hexahidro-plrrolo[3,4-c]pi-
rrol-2-il}-propil}-amida del &cido l-acetil-
piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido

trifluor-acético

605,3

I1-239

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2-fluor-3-tri-

637,3
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23?./

fluormetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-cl-
pirrol-2-1il] -propil}-amida del &cido l-ace-
til-piperidina-4-carboxflico; compuesto con

&cido trifluor-acético

I1-240

(3-cloro-4-metil-fenil) -{3-[5-(2,4-dicloro-5-
fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-il] -propil}-amida del Scido i-acetil-
plperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido

trifluor-acético

639,2

II-241

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(4-fluor-2-tri-
fluormetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]-
pirrol-2-il] -propil}-amida del &cido l-ace-
til-piperidina-4-carboxflico; compuesto con

8cido trifluor-acético

637,3

II-242

(3-cloro-4-metil-fenil) -{3-[5-(3-fluor-5-tri-

fluormetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]- |

pirrol-2-11) -propil}-amida del &cido l-ace-
til-piperidina-4-carboxilico; compuesto con

8cido trifluor-acético

637,3

II-243

{3-[5-(2-acetil-benzoil)-hexahidro-pirrolo-
[3,4-c]lpirrol-2-il] -propil}-{3-cloro-4-metil-
fenil) -amida del &cido l-acetil-piperidina-4-
carboxilico; compueato con &cido trifluor-

acético

593,3

II-244

{3-[5-(4-bromo-2-metil-benzoil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-il) -propil}-(3-cloro-4-

metil-fenil)-amida del &cido l-acetil-piperi-

645,2
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dina-4-carboxilico; compuesto con &cido tri-

fluor-acético

II-245

{3-[5- (2-bromo-3-metil-benzoil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}- (3-cloro-4-
metil-fenil) -amida del &cido l-acetil-piperi-
dina-4-carboxilico; compuesto con &cido tri-

fluor-acético

645,2

II-246

{3-[5- (2-bromo-5-metil-benzoil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-1il1] -propil}- (3-cloro-4-
metil-fenil) -amida del &cido 1l-acetil-piperi-
dina-4-carboxflico; compuesto con &cido tri-

fluor-acético

645,2

II-247

{3-[5- (3-bromo-2-metil-henzoil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}- (3-cloro-4-
metil-fenil)-amida del &cido l-acetil-piperi-
dina-4-carbox{lico; compuesto con &cido tri-

£fluor-acético

645,2

II-248

{3-[5-(3,5-bis~-trifluormetil-benzoil) -hexahi-
dro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}- (3-
cloro-4-metil-fenil) -amida del &cido 1l-ace-
til-piperidina-4-carboxilico; compuesto con

Acido trifluor-acético

687,2

II-249

(3-cloro-4-metil-fenil) - {3-[5- (2-fluor-ben-
zoll) -hexahidro-pirrolo[3,4-~c]pirrol-2-il1] -
propil}-amida del &cido l-acetil-piperidina-
4-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-

acético

569,3
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II-250

(3-cloro-4-metil-fenil) -{3-[5-(3-fluor-4-tri-
fluormetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]-
pirrol-2-il]l -propil}-amida del &cido l-ace-
til-piperidina-4-carboxilico; compueato con

Sclido trifluor-acético

637,3

II-251

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,5-dimetil-
benzoil) -hexahidro-pirrole[3,4-clpirrol-2-
il] -propil}-amida del &cido l-acetil-piperi-
dina-4-carboxflico; compuesto con &cido tri-

fluor-acético

579,13

II-252

(3-cloro-4-metil-fenil) -{3-[5- (4-trifluorme-
til-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-
2-il] -propil}-amida del &cido l-acetil-pipe-
ridina-4-carboxflico; compuesto con Acido

trifluor-acético

619,3

IT-253

{3-[5- (2-bromo-5-metoxi-benzoil) -hexahidro-
pirrolo[3,4-clpirrol-2-il) -propil}- (3-cloro-
4-metil-fenil)-amida del &cido l-acetil-pipe-
ridina-4-carboxfilico; compuesto con &cido

trifluor-acético

661,2

II-254

{3-[5-(2-cloro-3-metil-benzoil) -hexahidro-pi-
rrolo([3,4-c]lpirrol-2-1il] -propil}- (3-cloro-4~
metil-fenil)-amida del &cido l-acetil-piperi-
dina-4-carboxilico; compuesto con &cido tri-

fluor-acético

599,3

II-255

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(3-dimetilami-

no-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-

594,313
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i1] -propil)-amida del &cido l-acetil-piperi-
dina-4-carboxilico; compuesto con fcido tri-

fluor-acético

II-256

(3-cloro-4-metil-fenil) -{3-[5- (2-yodo-ben-
zoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clplirrol-2-il] -
propil}-amida del &cido l-acetil-piperidina-
4-carboxflico; compuesto con &cido trifluor-

acético

677,2

II-257

(3-cloro-4-metil-fenil) -{3-[5-(2-etil-ben-
20il) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -
propil}-amida del &cido l-acetil-piperidina-
4-carboxf{lico; compuesto con &cido trifluor-

acético

579,3

II-2586

(3-cloro-4-metil-fenil)-[3-(5-{4~-[(2-hidroxi-
etil)-metil-amino] -benzoil}-hexahidro-pirro-
lo[3,4-c]lpirrol-2-11) -propil] -amida del &cido
l-acetil-piperidina-4-carbox{lico; compuesto

con dcido trifluor-acético

624,3

II-259

{3-cloro-4-metil-fenil) - {3-[5- (6-fluor-4H-

benzo[l,3]dioxina-8-carbonil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clplrrol-2-11] -propil}-amida del

ficido l-acetil-piperidina-4-carboxflico;

compuesto con &cido trifluor-acético

627,2

II-260

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,5-dibromo-
benzoil) -hexahidro-pirrolo([3,4-clpirrol-2-
il] -propil}-amida del &cido l-acetil-piperi-

dina-4-carboxflico; compuesto con &cido tri-

7409
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fluor-acético

II-261

(3-cloro-4-metil-fenil) -{3-[5- (4-metoxi-2-me-
til-benzoil) -hexahidro-pirrolo(3,4-clpirrol-
2-1l] -propil)-amida del Acido l-acetil-pipe-
ridina-4-carboxflico; compuesto con &cido

trifluor-acético

595,3

II-262

(3-cloro-4-metil-fenil) -{3-[5- (5-fluor-2-me-

toxi-benzoll) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-
2-il] -propil}-amida del &cido l-acetil-pipe-

ridina-4-carboxilico; compuesto con &cido

trifluor-acético

599,2

II-263

{3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(3-metoxi-2-me-
til-benzoil)-hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-

2-11) -propil}-amida del &cido l-acetil-pipe-

ridina-4-carboxflico; compuestc con fcido

trifluor-acético

595,2

II-264

{3-cloro-4-metil-fenil)-{3-(5- (5-fluor-2-tri-
fluormetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c] -
pirrol-2-il] -propil}-amida del &cido l-ace-
til-piperidina-4-carboxilico; compuesto con

&cido trifluor-acético

637,2

II-265

(3-cloro-4-metil-fenil) -{3-[5-(cinolina-4-

carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-
il]-propil}-amida del &cido 1-acetil-piperi-
dina-4-carboxilico; compuesto con &cido tri-

fluor-acétice

603,2

II-266

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,6-dimetoxi-

612,2
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piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-
clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido l-ace-
til-piperidina-4-carboxilico; compuesto con

fcido trifluor-acético

IT-2687

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5- (4-trifluozme-
til-piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
{3,4-c]lpirrol-2-1l1) -propil}-amida del &dcido
l-acetil-piperidina-4-carboxflico; compuesto

con &cido trifluor-acético

II-268

{3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5- (4-metil-piri-
dina-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpil-
rrol-2-il1] -propil}-amida del &cido l1l-acetil-
piperidina-4-~carboxflico; compueasto con &cido

trifluor-acético

II-269

(3-cloro-4-metil-fenil) -{3-[5-(3-metil-piri-
dina-2-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpi-
rrol-2-il] -propil}-amida del &cido l-acetil-
piperidina-4-carboxflico; compuesto con &cido

trifluor-acético

566,2

II-270

{3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirro-
lo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-pirimidin-2-il-
amida del &cido l-acetil-piperidina-4-carbo-

x{lico; compuesto con &cldo trifluor-acético

533

II-271

{(3-cloro-4-metil-fenil) -{3-[5-(2,6-dimetil-
benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-
il] -propil}-amida del &cido 5-oxo-1-(2,2,2-

trifluor-etil) -pirreclidina-3-carboxflico

619

72,9
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II-272

{3-I5-({6-cloro-2-dimetilamino-piridina-3-car-
bonil) -hexahidro-pirrole[3,4-c]pirrol-2-1l1] -
propil}- (3-cloro-4-metil-fenil)-amida del
&cido l-acetil-piperidina-4-carboxilico; com-

puesto con &cido trifluor-acético

629,1

II-273

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(4-ciano-2,5-
dimetil-tiofeno-3-carbonil) -hexahidro-pirro-
lo(3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido
l-acetil-piperidina-4-carboxflico; compuesto

con fcido trifluor-acético

610,1

II-274

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5- (4-yodo-2,5-di-
metil-tiofeno-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-c]lpirrol-2-il] -propil)}-amida del &cido

l-acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto

con &cldo trifluor-acético

711

II-275

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,5-dimetil-
tiofeno-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c] -
plrrel-2-1il1) -propil}-amida del &cido l-ace-
til-piperidina-4-carboxflico; compueato con

dcido trifluor-acético

585,1

II-276

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(3,6-dimetoxi-
piridazina-4-carbonil) -hexahidro-pirrolol[3,4-
clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido l-ace-
til-piperidina-4-carboxflico; compuesto con

&cido trifluvor-acético

613,1

II-277

{3-[5- (4-bromo-2,5-di-tert-butil-tiofeno-3-

carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-

749,1
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A

il) -propil}- (3-cloro-4-metil-fenil) -amida del
&cido l-acetil-piperidina-4-carboxilico; com-

puesto con &cido trifluor-acético

II-278

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,5-di-tert-
butil-4-ciano-tiofeno-3-carbonil) -hexahidro-
pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del
ficido l-acetil-piperidina-4-carboxilico; com-

pueato con &cido trifluor-acético

694,2

II-279

3- (4~cloro-fenil)-1-{3-[5-(2,4-dimetil-piri-
dina-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpli~-
rrol-2-1il1] -propil}-1-fenil-urea; compuesto

con &cido trifluor-acético

532

II-280

(3-cloro-4-metil-fenil) -{3-[5-(2,6-dimetil-
benzoil) -hexahidro-pirrolo([3,4-clpirrol-2-
il]-propil}-amida del &cido 1,1-dioxo-hexahi-

dro-1A®-tiopirano-4-carboxilico

101,23

lo02,7

II-281

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,4-dimetil-
piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirrolol[3,4-
clpirrol-2-il] -2-hidroxi-propil}-amida del

cido l-acetil-piperidina-4-carboxilico

97'3-

98,1

II-282

{3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil) -hexa-
hidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-il1] -ciclohexil}-

fenil-amida del &cido ciclopentanocarboxilico

515

lo8,7

109,3

IT-283

{3-{5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil)-hexa-
hidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-1i1] -propil}-fe-
nil-amida del &cido ciclopentanocarboxilico;

compuesto con ficido trifluoracético

475

130,3

130,7
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II-284

{3-[5-{4-cloro-2-metil-benzoil) -hexahidro-pi-
rrolo{3,4-clpirrol-2-1i1] -propil}-(3-cloro-4-
metil-fenil)-amida del &cido l-acetil-piperi-
dina-4-carboxflico; compuesto con &cido tri-

fluor-acético

589,1

IT-285

{3-[5-(3-cloro-2-metil-benzoil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-1i1] -propil}- {3-cloro-4-
metil-fenil)-amida del &cido l-acetil-piperi-
dina-4-carboxflico; compuesto con &cido tri-

fluor-acético

599,1

II-286

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5- (2-cloro-3-tri-
fluormetil-benzoll) -hexahidro-pirrolo[3,4-c] -
pirrol-2-il] -propil}-amida del &cido l-ace-
til-piperidina-4-carboxflico; compuesto con

dcido trifluor-acético

653,1

II-287

{3-[5- (3-bromo-2-metoxi-benzoil) -hexahidro-
pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-(3-cloro-
4-metil-fenil)-amida del &cido l-acetil-pipe-
ridina-4-carboxflico; compuesto con dcido

trifluor-acético

661

IT-288

{3-[5-(5-cloro-2-metil-benzoil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-il) -propil}- (3-cloro-4-
metil-fenil)-amida del Acido l-acetil-piperi-
dina-4-carboxflico; compuesto con &cido tri-

fluor-acético

599,1

II1-289

(3-cloro-4-metil-fenil) -{3-[5-(3-cloro-piri-

dina-2-carbonil)-hexahidro-pirrolo[3,4-clpl-

586,1
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ghll

rrol-2-il] -propil}-amida del &cido l-acetil-
piperidina-4-carboxflico; compuesto con &dcido

trifluor-acético

II-290

(3-cloro-4-metil-fenil) -{3-[5-(4-metil-2-me-
tilsulfanil-pirimidina-5-carbonil) ~hexahidro-
pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-il] -propil}-amida del
dcido l-acetil-piperidina-4-carboxflico; com-

puesto con &cido trifluor-acético

613,1

IT-291

{3-[5-(2~cloro-4-metanosulfonil-benzoil) -he-
xahidro-pirrolo(3,4-clpirrol-2-il] -propil}-
(3-cloro-4-metil-fenil) -amida del &cido 1-
acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto

con 8cldo trifluor-acético

663,1

II-292

{3-[5-({2-cloxro-3-fluor-benzoil) -hexahidro-pi-
rrolo(3,4-clpirrol-2-il] -propil)- (3-cloro-4-
metil-fenil) -amida del &cido l-acetil-piperi-
dina-4-carboxflico; compuesto con &cido

trifluor-acético

603,1

IX-293

{3-[5- (4-bromo-2-cloro-benzoil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-1il] -propil}- (3-cloro-4-
metil-fenil) -amida del &cido l-acetil-piperi-
dina-4-carboxflico; compuesto con &cido tri-

fluor-acético

665

II-294

(3-cloro-4-metil-fenil) - {3-[5-(2-ciano-ben-
zoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-il] -
propil}-amida del &cido l-acetil-piperidina-

4-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-

576,1
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acético

II-295

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,2,3,3-tetra-
metil-ciclopropanocarbonil) -hexahidro-pirro-
lo[3,4-clpirrol-2-1i1] -propil}-amida del &cido
l-acetil-piperidina-4-carboxflico; compueato

con 8cido trifluor-acético

571,2

II-296

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2-etil-buti-
ril) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-11]-

propil)-amida del &cido l-acetil-piperidina-
4-carboxi{lico; compuesto con &cido trifluor-

acético

545,2

II1-297

{3-[5-(2-cloro-4-fluor-bencenosulfonil) -hexa-
hidro-pirrolo(3,4-clpirrol-2-il] -propil}-(3-
cloro-4-metil-fenil)-amida del &cido l-ace-
til-piperidina-4-carboxIlico; compuestco con

&cido trifluor-acético

639

II-298

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5- (4-ciano-bence-
nosulfonil)-hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-
il) -propil}-amida del &cido l-acetil-piperi-
dina-4-carboxflico; compuesto con &cido tri-

fluor-acético

612,1

11-299

{1-[4-((3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(4,6-di-
metil-pirimidina-5-carbonil) -hexahidro-pirro-
lo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-carbamoil) -pi-
peridina-l-carbonil] -2-metil-propil}-carba-
mato de tert-butilo; compuesto con &cido tri-

fluor-acético

738,2
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199

II-300

[4- ((3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(4,6~dime-
til-pirimidina-5-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-clpirrol-2-1il] -propil}-carbamoil) -pipe-
ridin-1-il] -oxo-~acetato de metilo; compuesto

con &cido trifluor-acético

625,1

II-301

4-((3-cloro-4-metil-fenil)-{3-{5-(4,6-dime-
til-pirimidina-5-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-c]lpirrol-2-1il] -propil}-carbamoil) -pipe-
ridina-l-carboxilato de metilo; compuesto con

&cldo trifluor-acético

597,1

II-302

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(4,6-dimetil-

pirimidina-5-carbonil) -hexahidro-pirrolo(3,4-
clpirrol-2-il} -propil}-amida del &cido 1-(2-
amino-3-metil-butiril) -piperidina-4-carboxi-

lico; compuesto con dcido trifluor-acético

638,2

II-303

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[S-(4,6-dimetil-
plrimidina-5-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-
c]pirrol-z-ill-propil}-a@ida del &cido 1-(2-
metoxi-etil) -piperidina-4-carboxilico; com-

puesto con fAcido trifluor-acético

597,2

II-304

fcido [4-((3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(4,6-
dimetil-pirimidina-5-carbonil) -hexahidro-pi-
rrolo{3,4-clpirrol-2-il] -propil }-carbamoil) -
piperidin-1-il] -oxo-acético; compuesto con

&cido trifluor-acético

611,1

II-305

{3-[5-(6-cloro-2,4-dimetil-piridina-3-carbo-

nil)-hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -

614

oil
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244

propil}- (3-cloro-4-metil-fenil) -amida del
cido l-acetil-piperidina-4-carboxilico; com-

puesto con &cido trifluor-acético

II-306

(3-cloro-4-metil-fenil) -{3-[5-(2,4-dimetil-6-
metilsulfanil-piridina-3-carbonil) -hexahidro-
pirrolo{3,4-clpirrol-2-1il1] -propil}-amida del
Scldo l-acetil-piperidina-4-carboxilico; com-

puesto con fcldo trifluor-acético

oil

II-307

{3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirro-
lo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}- (4-trifluor-
metil-pirimidin-2-il) -amida del &cido ciclo-

pentanocarboxilico

544

II-308

{3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5- (4-ciano-2-
fluor-benzoll) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpl-
rrol-2-1l1] -propil}-amida del &cido l-acetil-
piperidina-4-carboxflico; compuesto con &cido

trifluor-acético

594

II-309

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3~-[5-(2-dimetilami-
no-piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-c]pirrol-2-il]-propil}-amida del &cido
l-acetil-piperidina-4-carboxflico; compuesto

con Scido trifluor-acético

IT-310

{3-cloro-4-metil-fenil) -{3-[5- (4-dimetilami-
no-piridina-3-carbonil) -hexahidro-pilrrolo-
[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido
l-acetil-piperidina-4-carbox{lico; compuesto

con 8cido trifluor-acético

595,1
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3

{3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,6-dimetil-
benzoil) -hexahidro-pirroleo[3,4-clpirrol-2-

il] -2-metil-propil}-amida del &cido ciclopen-

II-311| tanocarboxilico 536
(3-cloro-4-metil-fenil) -{3-[5-(4,6-dimetil-
pirimidina-S5-carbonil) -3a, 6a-dimetil-hexahi-
dro-pirrolol[3,4-clpirrol-2-1il1] -propil}-amida | 609;

II-312|del &cido l-acetil-piperidina-4-carboxilico 611
(3-cloro-4-metil-fenil) - {3-[5-(2,4-dimetil-1- | 624;
oxi-piridina-3-carbonil)-3a, éa-dimetil -hexa- 626
hidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-ami- | (M+Na)
da del &cido l-acetil-piperidina-4-carboxi- 646;

II-313| lico 648
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-{5- (4-dimetilami-
no-pirimidina-5-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido

II-314| 1-acetlil-piperidina-4-carboxflico 569
(3-cloro-4-metil-~fenil)-{3-[5-(4-dimetilami-
no-2-metilsulfanil-pirimidina-5-carbonil) -
hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-11] -propil}-
amida del &4cido l-acetil-piperidina-4-carbo-

II1-315| xIlico 642

II-316

(3-cloro-4-metil-fenil) -{3-[5- (¢-dimetilami-
no-piridina-3-sulfonil) -hexahidro-pirrolo-

[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido
l-acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto

con &cido trifluor-acético

630,8
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Al

II-317

Scido [4-(5-{3-[(1-acetil-piperidina-4-carbo-
nil) - (3-cloro-4-metil-fenil) -amino] -propil}-
hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-carbonil) -3-
cloro-fenoxi] -acético; compuesto con acido

trifluor-acético

658,8

II-318

{3-[5- (5-bromo-2-metilsulfanil-pirimidina-4-
carbonil) -hexahidro-pirrolol[3,4-c]lpirrol-2-
11] -propil}-(3-cloro-4-metil-fenil) -amida del
&cido l-acetil-piperidina-4-carboxilico; com-

puesto con dcido trifluor-acético

678

II-319

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(4,6-dimetil-
pirimidina-5-carbonil) ~-hexahidro-pirrolo[3,4-
clpirrol-2-11] -propil}-amida del &cido 1-di-
metilsulfamoil -piperidina-4-carboxflico; com-

puesto con fcido trifluor-acético

646,3

II-320

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-(5-(4,6-dimetil-
pirimidina-5-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3, 4-
clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido 1-
(2,2,2-trifluor-acetil) -piperidina-4-carboxf-

lico; compuesto con &cido trifluor-acético

635

II-321

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(4,6-dimetil-
plrimidina-5-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-
clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido 1-di-
metilsulfamoil-azetidina-3-carbox{lico; com-

puesto con fcido trifluor-acético

618

II-322

{3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(4,6-dimetil-

pirimidina-5-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-

607
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1t

clpirrol-2-1il] -propil}-amida del &cido 1-
(2,2,2-trifluor-acetil) -azetidina-3-carboxi-~

lico; compuesto con &cldo trifluor-acético

II-323

{3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(4,6-dimetil-
pirimidina-5-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3, 4-
clpirrol-2-1il] -propil}-amida del &cido 1-me-
tanosulfonil-azetidina-3-carboxilico; com-

puesto con &cido trifluor-acético

589

II-324

{3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,6-dimetil-
benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-

11] -2-hidroxi-propil}-amida del &cido ciclo-
pentanocarboxilico; compuesto con &cido tri-

fluor-acético

538

II-325

(3-cloro-4-metil-fenil) -{3- [5-(2,6-dimetil-
benzoil) ~hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-
ill-propil}-amida del &cido 4-oxo-ciclohexa-
nocarboxilico; compuesto con &cido trifluor-

acético

550

II-326

&cido [5-(5-{3-[(l1-acetil-piperidina-4-carbo-
nil) - (3-cloro-4-metil-fenil) -amino] -propil)-
hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-carbonil) -
4,6-dimetil-piridin-2-ilsulfanil) -acético;

compuesto con ficido trifluor-acético

670

II1-327

{3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-carbonil) -he-
xahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-
(3-fluor-fenil)-amida del &cido ciclopenta-

nocarbbxilico; compuesto con &cido trifluor-

494
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acético

II-328

{3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-carbonil) -he-
xahidro-pirrolo(3,4-clpirrol-2-il] -propil}-
(3-fluor-fenil) -amida del &cido 4,4-difluor-

ciclohexanocarboxilico

544

II-329

3-({3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(4,6-dime-
til-pirimidina-S-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-c]lpirrol-2-il)] -propil}-carbamoil) -pirro-

lidina-1l-carboxilato de tert-butilo

625

II-330

{2-(5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-carbonil) -
hexahidro-pirrolo(3,4-c]pirrol-2-ill -etil}-
(3-fluor-fenil) -amida del &cido l-acetil-pi-

peridina-4-carboxilico

537

II-331

2-ciclopentil-N-{2-[5-(4,6-dimetil-pirimidi-
na-5-carbonil) -hexahidro-pirrolo(3,4-clpi-

rrol-2-il] -etil}-N- (3-fluor-£fenil) -acetamida

4594

I1-332

N-{2- [5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-carbonil} -
hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-1il1] -etil}-N-

(3-fluor-fenil) -propionamida

440

II-333

N-{2-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-S-carbonil) -
hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -etil}-N-

{3-fluor-fenil) -3-metil-butiramida

468

II-334

{3-15-(4,6-dimetil-pirimidina-S-carbonil) -
hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-
p-tolil-amida del &cido l-acetil-piperidina-

4-carboxilico

547

IT-335

{3-15-(2,4-dimetil-l-oxi-piridina-3-carbo-

562
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A

nil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-ill-
propil}-p-tolil-amida del &cido 1l-acetil-pi-

peridina-4-carboxilico

II-336

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5- (6-dimetilami-
no-2-etoxi-piridina-3-carbonil) ~-hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-11) -propil}-amida del

Scido l-acetil-piperidina-4-carboxflico

639

II-337

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,4-dimetil-
plridina-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-
clpirrol-2-il) -propil}-amida del &cido 1,1-

dioxo-hexahidro-1A*-tiopirano-4-carboxflico

587

II-338

5-(5-{3-[(l-acetil-piperidina-4-carbonil)-(3-
cloro-4-metil-fenil)-amino] -propil}-hexahi-

dro-pirroloi3,4-clpirrol-2-carbonil)-3,4-di-
hidro-1H-isoquinolina-2-carboxilato de tert-

butilo

706

II-339

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(1,2,3,4-tetra-
hidro-isoquinclina-5-carbonil) -hexahidro-pi-
rrolol3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del

dcido l-acetil-piperidina-4-carbox{lico

606

II-340

{3-[5-(2-~acetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquino-
lina-S-carbonil) -hexahidro-pirrolo(3,4-clpi-
rrol-2-1il1] -propil}- (3-cloro-4-metil-fenil) -
amida del &cido l-acetil-piperidina-4-carbo-
xflico

648

II-341

4-(5-{3-[(1-acetil-piperidina-4-carbonil)-(3-

cloro-4-metil-fenil)-amino) -propil)-hexahi-

640
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dro-pirrolo(3,4-c)pirrol-2-carbonil)-3,5~di-

metil-1H-pirrol-2-carboxilato de etilo

Ir-342

[3-((3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(4,6-dime-
til-pirimidina-5-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-c]lpirrol-2-il] -propil }-carbamoil) -pi-

rrolidin-1-1il] -oxo-acetato de metilo

611

II-343

metil-fenil-amida del &cido 5-{3-[(l1-acetil-
piperidina-4-carbonil) - (3-cloro-4-metil-fe-
nil) -amino] -propil}-hexahidro-pirrolo(3,4-
clpirrol-2-carboxflico; compuesto con &cido

trifluor-acético

II-344

bencilamida del &cido S5-{3-[(l-acetil-piperi-
dina-4-carbonil) - (3-cloro-4-metil-fenil) -ami-
no) -propil}-hexahidro-pirrolo([3,4-clpirrol-2-
carboxIilico; compuesto con &cido trifluor-

acético

II-345

1-(3-cloro-4-metil-fenil)-1-{3-[5-(4,6-dime-
til-pirimidina-5-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-c]lpirrol-2-il] -propil}-3-metil-3-fenil-

urea; compuesto con &cido trifluor-acético

561

II-346

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(4,6-dimetil-
plrimidina-5-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-
clpirrol-2-11) -propil}-amida del &cido l-ace-
til-azetidina-3-carboxflico; compuesto con

Acido trifluor-acético

553

IT-347

(3-cloro-4-metil-fenil) -{3-[5-(4,6-dimetil-

pirimidina-5-carbonil) ~hexahidro-pirrolo([3, 4-

567
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’5‘

clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido 1l-pro-
pionil-azetidina-3-carboxflico; compuesto con

&cido trifluor-acético

II-348

&cido {2-[3-((3-cloro-4-metil-fenil)-{3-(5-
(4,6-dimetil-pirimidina-5-carbonil) ~-hexahi -
dro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il) -propil}-carba-
molil) -azetidin-1-1il] -2-oxo-etoxi}-acético;

compuesto con &cldo trifluor-acético

627

II-349

&cido 4-[3-((3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-
(4,6-dimetil-pirimidina-S-carbonil) -hexahi-
dro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-1il] -propil}-carba-
moil) -azetidin-1-il) -4-oxo-butirico; com-

puesto con &cido trifluor-acético

611

II-350

3-((3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(4,6-dime-
til-pirimidina-S-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
[3.4-clpirxol-2-1l1] -propil}-carbamoil) -aze-
tidina-1-carboxilato de metilo; compuesto con

4cido trifluor-acético

569

II-351

[3-{{3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(4,6~-dime-
til-pirimidina-~5-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-clpirrol-2-1il] -propil}-carbamoil) -azeti-
din-1-1il)] -oxo-acetato de metilo; compueato

con &cido trifluor-acético

597

II-352

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(4,6-dimetil-
pirimidina-5-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-
clpirrol-2-il] -propil}-amida del Scido 1-ci-

clopropanocarbonil-azetidina-3-carboxflico;

579
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5L

compuesto con &cido trifluor-acético

IX-353

{3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(4,6-dimetil-

pirimidina-5-carbonil) -hexahidro-pirrolo(3, 4-
clpirrol-2-il) -propil}-amida del &cido l-bu-
tiril-azetidina-3-carboxflico; compuesto con

Scido trifluor-acético

581

II-354

{3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(4,6-dimetil-

pirimidina-5-carbonil) -hexahidro-pirrolo(3,4-
c]lpirrol-2-il1] -propil}-amida del &cido 1-(2-
metoxi-acetil)~azetidina-3-carbox{lico; com-

puesto con dcido trifluor-acético

581

II-355

(3-cloxo-4-metil-fenil) - {3-[5-(4,6-dimetil-
pirimidina-5-carbonil) -hexahidro-pirrolo([3,4-
clpirrol-2-1i1]-2,2-dimetil-propil}-amida del
4clido l-acetil-piperidina-4-carboxilico

609

II-356

4-(5-{3-[(1-acetil-piperidina-4-carbonil)- (3-
cloro-4-metil-fenil) -amino] -propil}-hexahi-
dro-pirrolol3,4-clpirrol-2-sulfonil) -3,5-di-

metil-1H-pirrol-2-carboxilato de etilo

676

II-357

{3-(5-(2-azetidin-1-11-piridina-3-carbonil) -
hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-
{(3-cloro-4-metil-fenil) -amida del &cido 1-

acetil -piperidina-4-carboxflico

607

II-358

4-(5-{3-[{1-acetil-piperidina-4-carbonil) - (3-
cloro-4-metil-fenil) -amino)] -propil } -hexahi-
dro-pirrolo(3,4-c]pirrol-2-carbonil)-1,3,5-

trimetil-1H-pirrol-2-carboxilato de etilo

654




234

15>

II-359

5-(5-{3-[(l-acetil-piperidina-4-carbonil) - (3-
cloro-4-metil-fenil) -amino) -propil}-hexahi-
dro-pirrolo([3,4-clpirrol-2-carbonil)-1,2,4-

trimetil-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo

654

II-360

&cido 4-(5-{3-{(1-acetil-piperidina-4-carbo-
nil) - (3-cloro~4-metil-fenil) -aminoj -propil}-
hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-carbonil) -

3,5-dimetil-1H-pirrol-2-carboxilico

612

II-361

{3-[5-(2,6-bis-dimetilamino-piridina-3-carbo-
nil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il1] -
propil}-(3-cloro-4-metil-fenil)-amida del

&cido l-acetil-piperidina-4-carboxilico

638

II-362

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(5-metil-1-fe-
nil-lH-pirazol-4-sulfonil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido

l-acetil-piperidina-4-carboxilico

667

II-363

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(4,6-dimetil-
pirimidina-5-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-
clpirrol-2-il1] -propil}-amida del &cido 4-oxo-

¢iclohexanocarboxflico

552

II-364

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2-metil-piri-
dina-3-sulfonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-il] -propil}-amida del &cido l-acetil-

piperidina-4-carbox{lico

602

II-365

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5- ({3-metil-benzo-
furano-2-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c] -
pirrol-2-il] -propil}-amida del &cido 1l-ace-

605
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254

til-piperidina-4-carboxflico; compuesto con

8cido trifluor-acético

II-366

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(7-metoxi-3-me-
til-1H-indol-2-carbonll) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-c}pirrol-2-il] -propil}-amida del &cido
l-acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto

con fclido trifluor-acético

634

II-367

(3-cloro-4-metil-fenil) -{3-[S-(4,6-dimetil-
pirimidina-S-carbonil) -hexahidro-pirrolo(3,4-
clpirrol-2-il1] -propil}-amida del Acido tetra-
hidro-pirano-3-carboxilico; compuesto con

fcido trifluor-acé&tico

540

II-368

N-(3-cloro-4-metil-fenil) -N-{3-[5-(4,6-dime-
til-pirimidina-5-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-acetamida; com-

puesto con &cido trifluor-acético

470

II-369

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(4,6-dimetil-
pirimidina-5-carbonil) -hexahidro-pirrolo(3,4-
clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido ciclo-
propanocarboxi{lico; compuesto con Scido tri-

fluor-acético

496

II-370

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(4,6-dimetil-

pilrimidina-S-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-
clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido 1l-ace-
til-pirrolidina-3-carboxflico; compuesto con

&cido trifluor-acético

567

II-371

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(4,6-dimetil-

621
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pirimidina-5-carbonil) -hexahidro-pirrolo(3, 4~
clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido 1-
(2,2,2-trifluor-acetil) -pirrelidina-3-carbo-

xflico; compuesto con fcido trifluor-acético

II-372

(3-cloro-4-metil-fenil) -{3-[5-(4,6-dimetil-

pirimidina-5-carbonil) -hexahidro-pirrolo(3,4-
clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido 1-me-
tanosulfonil-pirrolidina-3-carboxf{lico; com-

pueato con &cido trifluor-acético

603

II-373

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(4,6-dimetil-

pirimidina-5-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-
clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido 1l-ci-
clopropanocarbonil-pirrolidina-3-carbox{flico;

compuesto con &cido trifluor-acético

593

II-374

3-((3-cloro-4-mectil-fenil)-{3-[5- (4, 6-dime-
til-pirimidina-5-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-c]lpirrol-2-il] -propil}-carbamoil) -pirro-
lidina-l1-carboxilato de metilo; compuesto con
dcido trifluor-acético

583

II-375

(3-cloro-4-metil-fenil) - {3-[5-(4,6-dimetil-
pirimidina-5-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-
clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido 1-di-
metilsulfamoil-pirrolidina-3-carboxilico;

compuesto con &cido trifluor-acético

632

II-376

&cido [3~((3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(4,6-
dimetil-pirimidina-5-carbonil) -hexahidro-pi-

rrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-carbamoil) -

597
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pirrolidin-1-il] -oxo-acécico; compuesto con

cido trifluor-acético

II-377

2-(5-{3-[{1-acetil-piperidina-4-carbonil)-{3-
cloro-4-metil-fenil) -amino] -propil }-hexahi-
dro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-sulfonil) -benzoato
de metilo; compuesto con ficido trifluor-acé-

tico

645

I1-378

&cido 2-(5-{3-[(1-acetll-piperidina-4-carbo-
nil) - {3-¢loro-4-metil-fenil)-amino] -propil}-
hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-gulfonil) -
benzoico; compuesto con dcido trifluor-acé-

tico

631

I1-379

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(4,6-dimetil-
pirimidina-5-carbonil) -hexahidro-pirrolo(3,4-
clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido 1l-me-
tanosulfonil-piperidina-4-carboxflico; com-

puesto con &cido trifluor-acético

617

II-380

3-((3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(4,6-dime-
til-pirimidina-5-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-clpirrol-2-il] -propil)-amida)-1-
dimetilamida del &cido pirrolidina-1,3-
dicarboxflico; compuesto con &cido trifluor-

acético

596

II-381

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3- [§-(4,6-dimetil-
pirimidina-5-carbonil} -hexahidro-pirrolo[3,4-
clpirrol-2-il] -propil)-amida del &cido 1-ci-

clopropanosulfonil-pirrolidina-3-carboxilico;
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compuesto con fcido trifluor-acético

II-382

(3-cloro-4-metil-fenil) - {3-[5-(4,6-dimetil-

pPirimidina-5-carbonil) -hexahidro-pirrolo([3,4-
clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido l1l-iso-
butiril-pirrolidina-3-carboxflico; compuesto

con &cido trifluor-acético

555

II-383

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(4,6-dimetil-
pirimidina-5-carbonil) -hexahidro-pirrolol[3,4-
clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido 1-pro-
pionil-pirrolidina-3-carboxflico; compuesto

con fAcldo trifluor-acético

581

II-384

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-(5-(4,6-dimetil-
pirimidina-5-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-
c]lpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido 1-
(2,2,2-trifluor-etil) -pirrolidina-3-carbox!-

lico; compuesto con &cildo trifluor-acético

607

Ir-3ss

&cido 4-(5-{3-[(l-acetil-piperidina-4-carbo-
nil) - (3-cloro-4-metil-£fenil) -amino) -propil}-
hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-sulfonil) -

3,5-dimetil-1H-pirrol-2-carbox{lico

648,3

II-386

8-(5-{3-[(1-acetil-piperidina-4-carbonil) - (3-
cloro-4-metil-fenil) -amino) -propil}-hexahi-
?ro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-carbon11)-3,4-
dihidro-1H-isoquinolina-2-carboxilato de

tert-butilo

706

II-387

(3-cloro-4-metil-fenil) - {3-[5- (1-metil-1H-

imidazol-2-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-

555
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clpirrol-2-il1] -propil}-amida del écido l-ace-

til-piperidina-4-carboxflico

II-388

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(4,6-dimetil-
pirimidina-S-carbonil) -hexahidro-pirrolol[3,4-
clpirrol-2-il1] -propil}-amida del &cido 4-hi-

droxi-ciclohexanocarboxilico

554

II-38%

{3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(1,2,3,4-tetra-
hidro-isoquinolina-8-carbonil) -hexahidro-pi-
rrolol[3,4-clpirrol-2-1i1] -propil}-amida del
&cido 1-acetil-piperidina-4-carboxilico

606

IT-390

(5-cloro-tiazol-2-1il)-{3-[5-(2,6-dimetil-
benzoil) -hexahidro-pirrolol[3,4-clpirrol-2-
il] -propil}-amida del &cido l-acetil-pipe-
ridina-4-carboxilico; compuesto con &cido

trifluor-acético

572

II-391

3-[4-(5-{3-[(l-acetil-piperidina-4-carbonil)-
(3-cloro-4-metil-fenil) -amino] -propil}-hexa-
hidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-carbonil)-3,5-

dimetil-pirazol-1-il] -benzoato de metilo

703

IT1-392

(5-cloro-tiazol-2-11)-{3-[5-(2,6-dimetil-ben-
zoil) -hexahidro-pirrole[3,4-clpirrol-2-11] -

propil}-amida del &cido l-acetil-piperidina-
4-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-

acético

572

II-393

dcido 3-(3-(3-cloro-4-metil-femnil)-3-{3-[5-
(4,6-dimetil-pirimidina-5-carbonil)-hexahi-

dro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-il] -propil}-urei-

591
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do) -benzoico; compuesto con &cido trifluor-

\ acético

3-(3-(3-cloro-4-metil-fenil)-3-{3-[5-(4,6-
dimetil-pirimidina-5-carbonil)-hexahidro-

pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-ureido) -
benzoato de etilo; compuesto con &cido tri-

II-394| fluor-acético 619

1. Los espectros de masas cbservados son (M)+

II-395| o0 (M+H)+ y son consistentes con el compuesto

Dosificacién y administracién

Los compuestos de la presente invencién pueden
formularse en una gran variedad de formas de dosificacién
oral y de excipientes. La administracién oral puede
realizarse en formas del tipo tabletas, tabletas recubiertas,
cipsulas de gelatina dura y blanda, soluciones, emulsiones,
jarabes o suspensiones. Los compuestos de la presente
invencién son eficaces cuando se administran por otras vias,
incluida la continua (goteo intravenoso), tépica, parenteral,
intramuscular, intravenosa, subcutinea, transdérmica (que
incluye un agente mejorador de la penetracién), bucal, nasal,
administracién por inhalacién y mediante supositorio, entre
otras vias de administracién. El modo preferido de
adminietracién es generalmente el oral, utilizando un régimen
conveniente de dosis diarias, que puede ajustarse con arreglo
a la severidad de la enfermedad y a la respuesta del paciente
al ingrediente activo.

Un compuesto o compuestos de la presente invencién, asi

como sus sales utilizables farmacéuticamente, junto con uno o
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varios excipientes, wvehiculos o diluyentes c nvencionales,
pueden colocarse dentro de la forma de composiciones
farmacéuticas Y doeis unitarias. Las composiciones
farmacéuticas y las formas de dosificacién unitarias pueden
contener los ingredientes convencionales en proporcionales
convencionales, con o sin compuestos o principios activos
adicionales y las formas de dosificaciémn unitarias pueden
contener cualquier cantidad eficaz id6nea del ingrediente
activo, proporcionada al intervalo de dosis diarias que se
pretende administrar. Las composiciones farmacéuticas pueden
emplearse en forma de B86lidos, por ejemplo tabletas o
clpsulas rellenas, semisflidos, polvos, formulaciones de
liberacién prolongada o liquidos, por ejemplo soluciones,
suspensiones, emulsiones, elixires o cépsulas rellenas para
el uso oral; o en la forma de supositorios para la adminis-
traciébn rectal o vaginal; o en la forma de soluciones
inyectables estériles para el uso parenteral. Una preparacién
tipica contiene del 5% al 95% de compuesto o compuestos
activos (p/p). El término *preparacién® o “forma de dosifi-
cacién” puede incluir formulaciones tanto 8s8lidas c mo
liquidas del compuesto activo y el experto en la materia
sabré apreciar que un ingrediente activo puede formar parte
de diferentes preparaciones en funcifn del &rgano o tejido
que son objeto del tratamiento, de la dosis deseada y de los
parametros farmacocinéticos.

El término "excipiente” empleado en esta descripcién
significa un compuesto que es ftil para fabricar 1la

composicién farmacéutica, es por lo general seguro, no téxico
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y no molest en sentido biolSgico ni en tros sentidos. El
término “excipiente” utilizado incluye tanto uno como varios
excipientes.

La frase “pal farmacéuticamente aceptable” de un
compuesto significa una 8al que es farmacéuticamente
aceptable y que posee la actividad farmacolbSgica deseada del
compuesto original. Tales sales incluyen: (1) las sales de
adicién de &cido formadas con &cidos inorgénicos, por ejemplo
el &cido clorhidrico, &cido bromhidrico, &cido sulfidrico,
dcido nitrico, &cido foefbrico y similares; o las formadas
con Acidos orgénicoe, por ejemple el Acido acético, &cido
propidnico, &cido hexanoico, &cido ciclopentanopropiénico,
dcido glicblico, 4&cido pirGvico, 4&cido 1l&ctico, &cido
maldnico, &cido succinico, &cido mAlico, &cido maleico, &cido
fumirico, &cido tart&rico, &cido citrico, &cido benzoico,
dcido 3-(4-hidroxibenzoil)benzoico, &cido cin&mico, &cido
mandélico, &cido metanosulfénico, &cido etanosulfénico, &cildo
1,2-etano-disulfénico, &cido 2-hidroxietanosulfénico, &cid
bencenosulfénico, &cido 4-clorobencenosulfénico, &cido 2-
naftalenosulfénico, cido 4-toluenosulfénico, dcido
alcanforsulfénico, &cido 4-metilbiciclo[2.2.2]-oct-2-eno-1-
carboxilico, &cido glucohepténico, &cido 3-fenilpropiénic ,
dcido trimetilacético, dcido tert-butilacético, acido
laurilsulfirico, &cido glucbénico, &cido glutdmico, 4&cido
hidroxinaftoico, &cido salicflico, #&cido estefrico, &cido
mucénico y similares; o (2) las sales formadas cuando un
protén &cido, presente en el compuesto original, se reemplaza

por un ion metélico, p.ej., un ion de metal alcalino, un i n
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de metal alcalinotérreo o un ion de aluminio; o se coordina
con una base orgé&nica como la etanolamina, dietanolamina,
trietanolamina, trometamina, N-metilglucamina y similares.

Las sales farmacéuticamente aceptables preferidas son
las sales formadas con el &4cido acético, &cido cleorhidrico,
Scldo sulfirico, &cido metanosulfénico, &cido maleico, &cid
fosférico, &cido tartérico, &cido citrico, sodio, potasio,
calcio, cinc y magnesio. Se da por supuesto que todas las
referencias a las sales farmacéuticamente aceptables incluyen
las formas de adicién de disolvente (solvatos) y las formas
cristalinas {(polimorfas) definidas en esta descripecién, de la
misma sal de adicién de &cido.

Las preparaciones s86lidas incluyen 1los polvos,
tabletas, pildoras, cépsulas, sellos {obleas huecas),
supositorios y grénulos dispersables. Un excipiente s6lido
Puede contener ademis una o mide sustancias que actfien ademés
como diluyentes, aromas, solubilizantes, lubricantes, agentes
de suspensién, aglutinantes, conservantes, agentes desinte-
grantes de tabletas o un material de encapsulado. En los
polvos, el excipiente es en general un s6lido finamente
dividido, mezclado con el principio activo finamente divi-
dido. En las tabletas, el principio activo se mezcla por lo
general con el excipiente que tiene una capacidad aglutinante
suficiente en proporciones idSneas y se compacta para
adquirir la forma y tamafio deseados. Los excipientes idb6neos
incluyen pero no se limitan a: carbonato magnésico, estearato
magnésico, talco, az(car, lactosa, pectina, dextrina, almi-

dé6n, gelatina, tragacanto, metilcelulosa, carboximetil-
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celulosa sfdica, una cera de bajo punto de fusifn, manteca de
cacao y similares. Ademés del principio activo, las prepara-
ciones sflidas pueden contener colorantes, aromas, estabili-
zantes, tampones, edulcorantes artificiales y naturales,
dispersantes, espesantes, solubilizantes y similares.

Otras formas idSneas para la administracifn oral in-
cluyen preparaciones en forma liquida, entre las que Bse
cuentan las emulsiones, jarabes, elixires, soluciones acuosas
Y suspensiones acuosas. Se incluyen también las preparaciones
en forma s8élida que estén destinadas a convertirse en
preparaciones de forma ligquida inmediatamente antes del uso.
Las emulsiones pueden prepararse en soluciones, por ejemplo,
en soluciones de propilenglicol acuocso © pueden contener
agentes emulsionantes, por ejemplo lecitina, monooleato de
sorbita o acacia. Las soluciones acuosas pueden prepararse
disolviendo el componente activo en agua y afiadiendo los
colorantes, aromas, estabillizantes y espesantes idSneos. lLas
suspensiones acuosas pueden prepararse dispersando el compo-
nente activo finamente dividido en agua con un material
viscoso, por ejemploc gomas naturales o sintéticas, resinas,
metilcelulosa, carboximetilcelulosa sSdica y otros agentes de
suspensién ya conocidos.

Los compuestos de la presente invencién pueden formu-
larse para la administracién parenteral (p.ej. por inyeccién,
por ejemplo inyeccién de bolo o infusién continua) y pueden
presentarse en formas de dosificacién unitarias en ampollas,
jeringuillas pre-envasadas, recipientes de infusién de

pequefio volumen o recipientes multidosis, que contienen
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ademis un ¢ nservante. Las composiciones pueden adoptar
también la forma de suspensiones, soluciones o emulsiones en
vehiculos aceitosos o© acuosos, por éjemplo soluciones en
polietilenglicol acuoso. Los ejemplos de excipientes acei-
tosos ©0 no acuoscos, diluyentes, disolventes o vehiculos
incluyen el propilenglicol, el polietilenglicol, los aceites
vegetales (p.ej. aceite de oliva) y ésteres organicos inyec-
tables (p.ej. oleato de etilo) y pueden contener agentes de
formulacién, por ejemplo agentes conservantes, humectantes,
emulsionantes o de suspensién, estabilizantes y/o disper-
santes. Como alternativa, el principio activo puede presen-
tarse en forma pulverulenta, obtenida por aislamiento asép-
tico de eblido estéril o por liofillizacién de la solucién
para la reconstitucién antes del uso en un vehficulo idéneo,
p.ej. agua estéril, libre de pirégenocs.

Los compuestos de la presente invencién pueden formu-
larse también para la administracién tépica scbre la epi-
dermia en forma de unglilentos, cremas o lociones o en forma de
emplasto (parche) transdérmico. Los unglentos y las cremas
pueden formularse por ejemplo con una base acuosa o aceit sa
afiadiendo agentes espesantes y/o gelificantes idéneos. Las
lociones pueden formularse scbre una base acuosa o aceitosa y
llevarin en general uno o mis agentes emulsionantes, estabi-
lizantes, dispersantes, agentes de suspensién, espesantes o
colorantes. Las formulaciones idéneas para la administracién
tépica en la boca incluyen las pastillas en forma de rombos
que contienen un principio activo en una base aromatizada,

normalmente sucrosa y acacia o tragacanto; las pastillas que
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contienen el ingrediente activo en una base inerte, por
ejemplo gelatina y glicerina ¢ sucrosa y acacia; y las
lociones bucales que contiene el principio active en un
excipiente lfquido idéneo.

Los compuestos de la presente invencién pueden formu-
larse para la administracién en forma de supositoriocs. En
primer lugar se funde una cera de bajo punto'de fusibén, por
ejemplo una mezcla de glicéridos de &cidos grasos o manteca
de cacao y después se dispersa en ella de modo homogéneo el
principio activo, por ejemplo, por agitaciém. A continuacién
ge vierte la mezcla homogénea fundida en moldes del volumen
adecuado, se deja enfriar y solidificar.

Los compuestos de la presente invencién pueden formu-
larse para la administracitn vaginal. Se conocen como ade-
cuados en la técnica los pesarios, tampones, cremas, geles,
pastas, espumas © pulverizadores que, ademis del principio
activo, contienen excipientes idSneos.

Loa compuestos de la presente invencién pueden formu-
larse para la administracién nasal. Las soluciones © suspen-
siones se aplican directamente a la cavidad nasal por medios
convencionales, por ejemplo, con un cuentagotas, una pipeta
un nebulizador. Las formulaciones pueden suministrar en forma
de dosis individual o multidosis. En el dltimo caso de un
cuentagotas o pipeta, el uso puede efectuarse por parte del
mismo paciente que se administra un volumen predeterminado
adecuado de la solucién o suspensién. En el caso del nebuli-
zador, el uso puede realizarse por ejemplo mediante una bomba

pulverizadora que atomice una cantidad fija, calibrada.
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Los compuestos de la presente invencién pueden formu-
larse para la administracién de tipo aerceol, en especial
para el tracto respiratorio, incluida la administracién
intranasal. En general, el compuesto debers tener un tamafio
de particula pequefio, por ejemplo del orden de cinco (5)
micras o menos. Semejante tamafio de partfcula puede obtenerse
por medios ya conocidos de la técnica, por ejemplo por
micronizacién. Se suministra el principio activo en un envase
presurizado gue contiene un propelente idéneo, por ejemplo un
hidrocarburo clorofluorado {(CFC), por ejemplo, el dicl rodi-
fluormetano, el triclorofluormetano o el diclorotetrafluor-
etano o dibéxido de carbone u otro gas apropiado. De modo
conveniente, el aerocsol puede contener ademis un tensio-
activo, por ejemplo la lecitina. La dosies de f&rmaco puede
controlarse mediante una vdlvula calibrada. Como altermativa,
loB principios activos pueden suministrarse en forma de p lvo
seco, por ejemplo una mezcla pulverulenta que contiene el
compuesto en una base polvo idénea, por ejemplo lactosa,
almidén, derivados de almiddén, por ejemplo hidroxipropilme-
tilcelulosa y polivinilpirrolidona (PVP). El excipiente pul -
verulento formar& un gel en la cavidad nasal. La comp sicién
en polvo puede presentarse en forma de dosis unitaria, por
ejemplo en c&psulas o cartuchos p.ej. de gelatina o en enva-
gses de tipo blfster, a partir de los que puede administrarse
el polvo mediante un inhalador.

5i se depea, las formulaciones pueden fabricarse c n un
recubrimiento entérico, adaptado a la liberacién continuada o

controlada del principio activo. Por ejemplo, los compuestos
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de la presente invencién pueden formularse en disp sitivos de
entrega de farmaco transdérmicos o subcutfneca. Estos sis-
temas de entrega son ventajosos en el caso de que sea nece-
saria una entrega continuada y cuando es crucial la sumisién
o0 cumplimiento de un régimen de tratamiento por parte del
paciente. Los compuestos de sistemas de entrega transdérmicos
se incorporan a menudo a un soporte s6lido, adhesivo sobre la
piel. El compuesto de interés puede combinarse ademés con un
mejorador de penetracién, p.ej. la azona (l1-dodecllaza-
cicloheptan-2-ona). Los sistemas de entrega con liberacién
continua se insertan de modo subcuténec en la capa subdérmica
mediante cirugfa o inyeccién. Los implantes subdérmicos
llevan encapsulado el compuesto en una membrana lipida solu-
ble, p.ej. caucho de silicona o un polimero biocdegradable,
p.ej. dcido poliléctico.

Las formulaciones idéneas junto con 1loe vehiculos,
diluyentes y excipientes farmacéuticamente idéneos &se
describen en Remington: The Science and Practice of Pharmacy,
1995, coordinado por E. W. Martin, editorial Mack Publisghing
Company, 19°* edicién, Easton, Pennsylvania. El cientifico
experto en formulaciones podrd modificar las formulaciones
dentro de las ensefianzas de esta solicitud para obtener
numercsas formulaciones para una via de administracién
concreta sin convertir en inestables las composiciones de la
presente invencién ni comprometer su actividad terapéutica.

La wmodificacién de los compuestos presentes para
convertirlos en compuestos mie solubles en agua © en otro

vehiculo puede llevarse a cabo, por ejemplo, mediante modi-
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ficaciones menores (formulacién de la sal, esterificacién,
etc.), que son bien conocidas de los expertos en la materia.
También es conocido en la técnica el modo de modificar la via
de administracién o el régimen de dosificacién de un
compuesto particular con el fin de adaptar la farmacocinética
de los compuestos presentes y conseguir de ellos el miximo
efecto beneficioso para los pacientes.

El término “cantidad terapéuticamente eficaz” empleado
en epta descripcién significa la cantidad requerida para
reducir los sintomas de una enfermedad en un individuo. La
dosis debera ajustarse a los requisitos individuales de cada
caso particular. Tal dosificacién puede varia:r.: dentro de
amplios limites en funcién de numerosos factores, por ejemplo
la gravedad de la enfermedad a tratar, la edad y el estad de
salud general del paciente, otros medicamentos con los que se
egstd tratando al paciente, la via y la forma de adminis-
tracién y las preferencias y la experiencia del facultativo
que atiende al enfermo. Para la administracién oral podria
ser apropiada una dosificacién diaria de 0,01 a 100 mg/kg de
peso corporal por dia en caso de monoterapia y/o de terapia
de combinacién. Una dosiflcacién diaria preferida se sitfa
entre 0,1 y 500 mg/kg de peso corporal, con mayor preferencia
entre 0,1 y 100 mg/kg de peso corporal y especialmente
preferida entre 1,0 y 10 mg/kg de peso corporal por dia. Por
lo tanto, para la administracién a una persona de 70 kg de
peso, el margen de dosificacién deberia ser de 7 mg a 0,7 g
por dia. La dosis diaria puede administrarse en una dosis

Ginica o dividirse en varias dosis, por ejemplo entre 1 y S

10
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dosis al dia. En general se inicia el tratamient c¢ n dosis
pequefias que son inferiores a la doeis 6ptima del compuesto.
A continuacién se incrementa la dosis en pequefias cantidades
hasta llegar al efecto 6ptimo para el paciente concret . El
experto en tratar enfermedadee descritas en esta solicitud
seri capaz, sin necesidad de experimentar inoportunamente y
bas&ndose en sus conocimientos y experiencia personales y en
las ensefianzae de esta solicitud, de acertar la cantidad
terapéuticamente eficaz de los compuestose de la presente
invencién para una enfermedad y paciente concretos.

En lap formas de ejecucién de 1la invencidén, el
compuesto activo o su sal puede administrarse en combinacién
con otroe agentes antiviricos, por ejemplo inhibidores
nuclebésidos de transcriptasa inversa, otros inhibidores no
nuclebeidos de transcriptasa inversa, inhibidores de proteasa
del VIH y/o inhibidores de fusién virica. Cuando el principio
activo o su derivado o su sal se administran en combinacién
con otro agente antivirico, la actividad puede resultar
incrementada con respecto a la que posee el compuesto
original. Cuando el tratamiento consiste en una terapia de
combinacién, la administracién puede ser concurrente o
secuencial con respecto a la de los derivados de nuclebsid .
La “administracién concurrente” empleada en esta descripcién
incluye por tanto la administracién de los agentes al mismo
tiempo o en tiempos diferentes. La administracién de dos o
mis agentes al mismo tiempo puede llevarse a cabo mediante
una formulaciSn Gnica que contenga dos o mis principios

activos o mediante la administracién précticamente simulténea



7

de dos o mis formas de dosificacién con un (nic principio

251

activo.
Ademis, el tratamientc de una infecci6én de VIR,
empleado en esta descripcién, incluye también el tratamiento
5 o la profilaxis de una enfermedad o estado patolégico
agoclado o mediado por la infeccién del VIH o de los sintomas
clinicos de la misma.
Las preparaciones farmacéuticas 8se presentan con
preferencia en formas de dosificacién unitarias. En tal
10 forma, la preparacién se subdivide en dosis unitarias que
contienen cantidades apropiadas del componente activo. la
forma de dosificacién unitaria puede ser una preparacién
envasada, el envase contiene cantidades diecretas de 1la
preparacién, por ejemplo tabletas, cépsulas y polvos enva-
15 sados en viales o ampollas. La forma unitaria de dosificacién
puede ser también una cépsula, una tableta, un sello, una
pastilla tal cual o puede ser un envase que contenga un
nimero apropiado de una cualquiera de dichas formas.
Ejemplo 1
20 {3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]pi-
rrol-2-1l]-1-fenil-propil}-amida del &cido ciclopentanocar-
boxilico (I-3; esquema 1)

BEN

pasc 1 - Se aflade una solucién de 2-bencil-octahidro-
25 pirrolo[3,4-clpirrol (4a, 1,22 g, 4,97 mmoles) en DCM (20 ml)

a4 una solucién de (3-oxo-l-fenil-propil)-amida del &cido
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ciclopentanocarboxflico (10, 1,0 g, 4,97 mmoles) en tolueno
(8 ml) que contiene HOAc (0,34 ml). Se afiade en dos porciones
separadas por 0,5 h el triacetoxiborhidruro sédico (1,26 g,
5,96 mmoles) y se agita la mezcla reaccionante durante 18 h a
temperatura ambiente. Se interrumpe la reaccién por adicién
de una solucién 0,5 M de KOH (30 ml) y se extrae el producto
con DCM (3x50 ml). Se re(nen los extractos orginicos, ae
secan (MgSQO,) y s8e concentran con vacfo. B8e purifica el
producto en bruto por cromatografia flash a través de gel de
8iflice eluyendo con (hidr6xido aménico al 10 % en metanol) al
4 % en DCM, obteniéndose 11 en forma de liquido viscoso (0,62
g, 29% del rendimiento teSrico). RMN-H' (CDCl,) & = 1,46-1,64
(m, 2H), 1,65-1,94 (m, 7H), 1,96-2,11 {(m, 1H), 2,23-2,44 (m,
4H), 2,45-2,83 (m, 9H), 3,59 (q, 2H, J =~ 18,2, 12,8 Hz),
5,11(q, 1H, § = 6,2, 5,8 Hz), 7,07-7,39 (m, 10H), 7,93 (d,
lH, J = 7,1 Hz); EM (ES+) m/z = 432 (M + H)*.

paso 2 - Se aflade hidrSxido de paladio (0,2 g) y f r-
miato aménico (2,92 g, 0,046 moles) a una solucibn de [3-(5-
bencil -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il) -1-fenil-propil] -
amida del &cido ciclopentanocarboxilico (11, 2,0 g, 0,004
moles) en EtOH (50 ml). Se calienta la solucién a reflujo
durante 2 h y se filtra a través de un lecho de CELITE®. Se
concentra la solucién resultante con vacio y se purifica el
producto en brutoc por cromatografia de columna flash a través
de gel de silice (CHaCl;: MeOH: NHOH = 60:10:1), obteniénd se
12: RMN-H' (DMSO-d¢) & = 1,4-1,8 (m, 11H), 2,15-2,42 (m, 6H),
2,55-2,65 (m, 2H), 2,75-2,85 (m, 2H), 4,33 (g, 1H), 7,15-7,35

(m, 5H), 8,2 (dd, 1H); RMN-C* (DMBO-ds) & = 25,96, 26,00,

2+
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30,15, 30,45, 35,60, 39,07, 39,35, 39,62, 39,90, 40,18,
40,46, 40,74, 41,37, 43,43, 44,61, 51,02, 52,14, 54,02,
60,20, 60,30, 126,64, 126,82, 128,51, 144,46, 174,81; EM
(BSB+) m/z = 341 (M + H)";

paso 3 - A una solucifén de [3- (hexahidro-pirrolo(3,4-
clpirrol-2-il) -1-fenil-propil] -amida del &cido ciclopentano-
carboxflico (12, 0,20 g, 0,585 mmoles) en diclorometano se le
affade a T.A. el &cido 2,6-dimetilbenzoico. A la solucién
resultante se le aflade sucesivamente EDCI (0,14 g, 0,760
mmoles), HOBt (0,10 g, 0,760 mmoles) y diisopropiletilamina
(0,3 ml, 1,755 mmoles). Se agita la mezcla durante una noche
a T.A. Se lava la mezcla reaccionante con una solucién de
NaHCO; al 5 %, se seca (MgSO,) y Be concentra con vacio. Se
purifica el producto en bruto por cromatografia de columna
flash a través de gel de silice (MeOK al 5% en CH;Cl;),
obteniéndose 13: p.f. = 60,9-63,9 °C; RMN-H' (DMSO-d¢) 6 =
1,4-1,9 {m, 10H), 2,1 (s, 3H), 2,2 (s, 3H), 2,3-2,5 (m, SH),
3,35 {m, 1H), 3,5 (dd, 1H), 3,75 (m, 1H), 4,88 (m, 1H), 7,05
(d, 2H), 7,15-7,35 (m, 6H), 8,0 (d, 1H); RMN-C** (DMSO-d¢) & =
18,85, 18,98, 25,96, 26,00, 30,12, 30,42, 35,73, 39,05,
39,33, 39,60, 39,88, 41,69, 44,56, 50,49, 51,05, 52,37,
53,11, 60,37, 126,64, 126,67, 126,89, 127,53, 127,61, 128,31,
128,52, 133,05, 138,25, 144,39, 167,72, 174,81; EM (ES+) m/z
473 (M + H)"*; anflisis elemental de CjH3sN30z. 0,15M CH,Cl,:
calculado C 74,45; hallado C 74,55; calculado H 8,14; hallado
H 7,74; calculado N 8,64; hallado N 8, 95.

r..
3
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Ejemplo 2
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -
hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-il] -propil}-amida del 4&cido

l-acetil-piperidina-4-carboxilico (II-1)

H
]
N H Me
Ac cl
5 Me

paso 1 - Se afiaden el l-cloro-3-yodopropanc (3,0 ml,

28,49 mmoles) y carbonato de cesio (18,0 g, 56,49 moles) a

@ una solucién de 2-cloro-4-aminotolueno (4 g, 28,49 mmoles) en

DMF (8 ml). Se agita la mezcla durante una noche a T.A. Se

10 aflade agua (15 ml) a la mezcla y se extrae la solucibn
resultante con hexano. Se lava de nuevo la fase orgénica con
agua y se seca (MgSO,). Se purifica el producto en bruto por
cromatograffia de columna flash a través de gel de silice
(EtOAc al 5% en hexano), obteniéndose 20: RMN-H' (CHCl;) & =

i5 1,5 (s, 1H), 2,05 (m, 2H), 2,25 (s, 3H), 3,3 (t, 2H), 3,65
(t, 2H), 6,4 (dd, 1H), 6,65 (4, 1H), 7,0 (d, 1H).

0 paso 2 - Se enfria a 0°C una solucién de (3-cloro-4-
metil-fenil) ~ (3-cloro-propil) -amina (20, 3,20 g, 14,70
mmoles) en CHaCl; (100 ml). Se trata la mezcla con trietil-

20 amina (4,9 ml, 35,28 mmoles) y cloruro de l-acetil-piperi-
dina-4-carbonilo (5,57 g, 29,40 mmoles) y se mantiene en
agitacién a 0°C durante 5 h. Se aflade una solucién saturada
de NaHCO; a la mezcla y se agita esta durante 20 min. Se
evapora el disolvente y se extrae la mezcla con EtOAc. Se

25 lava la fase orginica con HCl 2N y salmuera, se seca (MgSO.)

MIPP IS - — N — "
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y se purifica por cromatografia de columna flash a través de
gel de silice (MeOH al 5% en EtOAc), obteniéndose 18:

RMN-H' (CHCl;) &6 = 1,55-1,8 (br, 4H), 2,0 (m, 3H), 2,05
(s, 3H), 2,3-2,4 (m, 2H), 2,45 (s, 3H), 3,52 (t, 2H), 3,3 (t,
2H), 6,97 (dd, 1H), 7,18 (t, 1H), 7,32 (d, 1H); RMN-c?
(CHCly) & = 20,19, 21,68, 28,94, 31,17, 39,64, 42,64, 48,03,
126,63, 128,79, 132,47, 135,79, 137,12, 141,27, 169,27,
174,58; EM (ES+) m/z = 370 (M + H).

paso__3 -~ A una solucién del 2-bencil-octahidro-
pirrolo[3,4-c]lpirrol (4b, 1,03 g, 5,11 mmoles) en DCM (30 ml)
pe le aflade a T.A. el &cido 2,6-dimetilbenzoico (1,53 g,
10,22 mmoles), BOP-Cl (2,60 g, 10,22 mmoles), DMAP (1,24 g,
10,22 mmoles) y EBtsN (1,5 ml, 10,22 mmoles). Se agita la
mezcla reaccionante durante una noche a T.A. y se lava con
NaHCO; del 5 % y salmuera. Se seca la mezcla resultante
{MgS0O,), se filtra y se concentra con vacio. Se purifica el
producto en bruto por cromatograffa flash a través de gel de
silice (CH;Clz: MeOH: NH,OH = 4000:10:1), obteniéndose 16: EM
(ES+) m/z = 235 (M + H)*.

paso 4 - Se aflade hidréxido de paladio (0,13 g) y for-
miato amdnico (2,45 g, 0,038 moles) a una solucién de (5-ben-
cil-hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il)-(2,6-dimetil-fenil) -
metancna (16, 1,30 g, 3,88 mmoles) en EtOH (30 ml). Se
calienta la solucién a reflujo durante 2 h y se filtra a
través de un lecho de CELITE®. Se eliminan los disolventes
volétiles por evaporacién con vacio y se purifica el product
de la reaccién en bruto por cromatograffia de columna flash a

través de gel de silice (CHzCl,: MeOH: NH, OH = 120:10:1),
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obteniéndose 66: RMN-H' (CHCly) & = 2,13 (s, 1H), 2,25 (s,
3H), 2,28 (s, 3H), 2,65 (dd, 1H), 2,2-2,95 (m, 3H), 3,08-3,25
(m, 2H), 3,35 (dd, 1H}, 3,65 (dd, 1H), 3,85-3,95 (m, 1H), 7,0
(m, 2H), 7,15 (g, 1H); EM (ES+) m/z = 245 (M + H).

pasc_5 - Se disuelven la (3-cloro-4-metil-fenil)-(3-
cloro-propil) -amida del &cido 1l-acetil-piperidina-4-carboxi-
lico (17, 0,22 g, 0,61 mmoles) y la (2,6-dimetil-fenil)-
(hexahidro-pirrolo(3,4-c]pirrol-2-il) -metanona (18, 0,15 q,
0,61 mmoles) en MeCN (15 ml). Se afladen a la mezcla el KiCO,
(0,25 g, 1,84 mmoles) y el yoduro potésico (0,11 g, 0,67
mmoles) y se calienta la soclucién resultante a reflujo
durante una noche. Se enfria la mezcla, se diluye con agua y
gse extrae con EtOAc. Se refnen los extractos de RtOAc, se
lavan con salmuera, se secan (MgSQ,) y se concentran. Se
purifica el producto en bruto por cromatograffa de columma
flash a través de gel de sflice (MeOH al 5% en CH;Cl,),
obteniéndose 19: p.f. = 58,1-65,2 °C; RMN-H' (DMSO-dg) & =
1,5-1,65(m, 6H), 1,95 (m, 3H), 2,12 (d, 6H), 2,23-2,52 (m,
12H), 2,68-2,85 (m, 4H), 3,2-3,25 (m, 1H), 3,45 (dd, 1iH),
3,6-3,7 (m, 3H), 7,05 (4, 2H), 7,1-7,2 (m, 2H), 7,35 (d, 1H),
7,43 (d, 1H); RMN-C** (DMsO-d¢) & = 18,84, 18,93, 19,60,
21,53, 26,64, 28,37, 29,04, 39,05, 39,33, 39,61, 39,88,
41,63, 45,23, 47,46, 50,62, 52,37, 53,13, 690,18, 60,60,
127,42, 127,52, 127,57, 128,29, 128,62, 132,43, 132,96,
133,05, 134,13, 135,64, 138,24, 141,63; 167,65, 168,18,
173,47; EM (ES+) m/z = 578 (M + H); anélisis elemental de
Ca3H3C1N(O3-0,2M CHaCl,): calculado C 66,89; hallado C 6§,70;
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calculado H 7,34; hallado H 7,10; calculado N 9,40; hallado N

9,50.
Ejemplo 3
2-acetilamino-N-{3-[5- (2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexa-

5 hidro-pirrolol[3,4-c)pirrol-2-11]-1-fenil -propil}-acetamida

(I-196)
BQT’ 4a Boc Pago 3
ﬁ
Ph CHO :Paso 1 PN =R ™
35 : 36a: R = CH,Ph
Paso 2 déh: R=H
H
Ph
L 4
Paso 4
37a: R=Boc
E Jh: R=H
I-196: R =COCH,NHAc (s8HC1)
Paso 5

paso 1 - Se aflade una solucién del 4a (6,25 g,

mmoles) en DCM (200 ml) al 35 (1,0 g, 4,97 mmoles). A 1la
10 mezcla resultante se le afiade en dos porciones el NaBH(OAc),
(9,86 g, 47 mmolen) y se agita la mezcla reaccionante durante
18 h a T.A. Se lava la mezcla reaccionante con una solucién
de NaHCO; al 5 %(100 ml). Se seca la fase orgédnica (NazS0;) y
se concentra con vacio. Se purifica el producto en brut por
15 cromatograffia flash a través de gel de silice eluyendo con
DCM con un 3,5% de MeOH (que contiene un 10% de NH,OH), de

este modo se obtienen 6,8 g (46%) de 36a en forma de liquido

viscoso: EM (ES+) m/z = 436 (M + H)*.

paso 2 - Se afiade hidréxido de paladio (0,2 g)

20 formiato aménico (6,3 g, 0,100 moles) a una solucifn de 36a

Ak
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(4,36 g, 0,010 moles) en EtOH (200 ml). Se calienta 1la
solucién a reflujo durante 2 h Yy se filtra a travée de un
lecho de CELITE®. Se concentra la solucién resultante con
vacio, obteniéndose 3,5 g (100%) del compuesto 36b: EM (ES+)
m/z = 346 (M + H)*.

paso 3 - A una solucién de 36b (3,5 g, 10,0 mmoles) en
DMF (100 ml) mse le aflade a T.A. el 4&cido 2-cloro-6-
fluorbenzoico (1,75 g, 10,0 mmoles). A la solucién resultante
ge le afladen sucesivamente EDCI (2,0 g, 10,0 mmoles), HOBt
(1,35 g, 10,0 mmoles) y NaHCO; (3,4g, 40,0 mmoles) y se agita
la mezcla durante una noche a T.A. Se evapora el disolvente a
presién reducida y se disuelve el residuo en DCM (100 ml). Se
lava la fase orgénica con HCl del 2%, agua y una aolucidén
paturada de NaHCO,, se seca (Na;SO,) y se concentra con vacio.
Se purifica el producto en bruto por cromatografia de columna
flagh a través de gel de sflice (MeOH al 3,5 ¥ en DCM), b-
teniéndose 3,3 g (66%) del 37a: EM (ES+) m/z = 502 (M + H)*.

pasc 4 - A una solucién del 37a (3,3 g, 6,6 mmoles) en
DCM (50 ml) se le afiade una solucién de HCl etéreo (100 ml, 1
N en éter). Se agita la mezcla reaccionante durante 18 h. Se
concentra la solucién a presién reducida, obteniéndose 3,6 g
(110%) de 37b HCl en forma de eSlido blanco: EM (ES+) m/z =
401 (M + H)*,

paso 5 - En un reactor se pesa el &cido acetilamino-
acético (6,1 mg, 52,5 umoles) y se le aflade carbodiimida
fijada sobre reaina (78 mg, 2,0 equiv.). Se afiade el HOBt (60
pmoles, 1,7 equiv. en DMF al 10 % en DCM, 1,0 ml) y se agita

la mezcla reaccionante durante 1h. Se aflade una solucién de

A
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37b HCl en DCM (35 pmoles, 500 ul, ¢ n 30 ul de DIEA). Se
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agita la mezcla reaccionante durante 72 h. Se filtra la
resina, se lava con DCM (3 x 1,0 ml) y Bse evapora el
disolvente a preeién reducida. Se purifica el residuo por

5 HPLC preparativa en fase inversa, obteniéndose I-196: EM
(ES+) m/z = 501 (M+H)*.

Ejemplo 4

N-{3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrol -
[3,4-¢clpirrol-2-il]-1-fenil-propil)}-2-fenil-propionamida (I-

10 2312)

Se sgintetiza el I-312 de la misma manera que en el
ejemplo 3, excepto que en el paso 5 se sustituye el &cid
acetilamino-acético por el &cido 2-metilfenil-acético, obte-
niéndose I-312 que se afsla en forma de la pal TFA: EM (ES+)

15 m/z = 534 (M+H)".

Ejemplo 5
1-{3-(5-(2,4-~-dimetil-1-oxi-piridina-3-carbonil)}-hexahi-

dro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-3-£fenil-urea

(x-373)
Paso 1
Ph - °

. :o-
36b

Paso 2 38a: R=Boc

38b: R=H
Paso3 [-373: R=CONHFPh 84l TFA

20
paso 1 - A una solucién de 36b (0,456 g, 1,1 mmoles) en
DMF (10 ml) se le afiade a T.A. el N-6xido del &cido 2,4-

dimetil-3-piridina-carboxilico (0,184 g, 1,1 mmolesa)}. A la

solucién resultante se le afladen sucesivamente EDCI (0,221 g,
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1,2 mmoles), HOBt (0,149 g, 1,1 mmoles) y NaHCO, (0,370g, 4,4
mmoles) . Se agita la mezcla durante una noche a T.A., después
Be concentra a presién reducida. Se disuelve el residu en
DCM (25ml). Se lava la fase orgénica con HCl del 2%, agua,
una solucién saturada de NaHCO;, se seca (NazS0,) Yy se
concentra con vacfio. Se purifica el producto en bruto por
cromatografia de columna flash a través de gel de sflice
(MeOH al 3,5% en CH;Cl;), obteniéndose 0,360 g (66%) de 38a:
EM (ES+) m/z = 495 (M + H)".

paso 2 - A una solucién de 38a (0,36 g, 0,73 mmoles) en
DCM (20 ml) se le afiade una solucién de HC1l (1 N en éter, 20
ml). Se agita la mezcla reaccionante durante 18 h. Se
concentra la solucidn a presién reducida, obteniéndose 0,31 g
(100%) de 38b HCl en forma de s6lido blanco: EM (ES+) m/z =
395 (M + H)*.

paso 3 -~ En un reactor se pesa el isocianato de fenil
(8,1 mg, 75 umoles) y se le afiade el 38b HCl (50 umoles) en
DCM (500 ul que contienen 60 ul de DIEA). Se agita la mezcla
reacclonante durante 18 h. Se evapora el disolvente a presién
reducida. Se purifica el residuo por HPLC preparativa en fase
inversa, obteniéndose I-373: EM (ES+) m/z = 514 (M + H)" .

Ejemplo 6

2-ciclohexil-N-{3-[5-(2,4-dimetil-piridina-~3-carbonil) -
hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrel-2-il]-1-fenil-propil}-aceta-
mida, sal TFA (I-378)
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36b Paso 2 39a: R=Boc

Pata 3 gl":;:ii]({:om,.o-c.nu 8al TFA

paso 1 -~ Se obtiene del modo descrito en el paso 1 del
ejemplo 5, excepto que el N-6xido del &cido 2,4-dimetil-3-
piridina-carbaoxilico se sustituye por el dcido 2,4-dimetil-3-
piridina-carboxflico, obteniéndose 0,643 g (61%) de 39a: EM
(ES+) m/z = 479 (M + H)*.

paso 2 - Se obtiene del modo descrito en el paso 2 del
ejemplo 5, excepto que Be emplea el 39a del paso 1, obte-
niéndose 0,790 g (100%) de 39b sal HCl: EM (ES+) m/z = 379 (M
+ H)*.

paso 3 - En un matraz se pesa el &cido ciclchexilacé-
tico (10,6 mg, 75 umoles) y Be le afiade el 39b.2HCl (50
umoles) en DCM (500 ul que contienen 60 ul de DIPEA). Se
agita la mezcla reaccionante durante 18 h y se evapora el
disolvente a presién reducida. Se purifica el residuo por
HPLC preparativa en fase inversa, obteniéndose I-378 en forma
de sal TFA: EM (ES+) m/z = 503 (M + H)".

Ejemplo 7

{3-(5-(4,6-dimetil-2-piridin-4-il-pirimidina-5-carbo-
nil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il]~1-fenil-propil}-
amida del &cido tetrahidro-furano-3-carboxf{lico, sal TFA (I-

422)
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H (4
Paso 2 Ph =R
40a: R=Boc 41a: R=CH,Ph
Paso 1 [ 40b: R = H sal HCY Paso3[ 4lb:R=(I-:IH2

- whAy

paso 1 - A una solucién de 40a (5,85 g, 13,4 mmoles) en
DCM (50 ml) se le afiade una solucién de HCl (1 N en &ter, 50
ml) y se agita la mezcla reacclonante durante 18 h. Se
concentra la solucién a presién reducida, obteniéndose 6,3 g
(100%) del 40b HCl en forma de s6lido blanco: EM (ES+) m/z =
336 (M + H)".

paso 2 - A una solucién de 40b HCl (6,3 g, 13,4 mmoles)
en DMF (50 ml) se le afilade a T.A. el Acido tetrahidro-3-
furcico (1,29 ml, 13,4 mmoles). A la solucién resultante se
le afladen sucesivamente EDCI (2,7 g, 14,1 mmoles), HOBt {1,81
g, 13,4 mmoles) y NaHCO, (4,59, 53,6 mmoles). Se agita la
mezcla durante una noche a T.A. Se evapora el disolvente a
presién reducida y se disuelve el residuo en DCM (25 ml). Sé
lava la fase orgénica con HCl del 2%, agua, una solucién
saturada de NaHCO,;, se seca (Na;80,) y se concentra con vacio.
Se purifica el producto en bruto por cromatograffa de columna

flash a través de gel de sflice (MeOH al 3,5 % en DCM), bte-
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niéndose 5,23 g (950% del rendimiento tebrico) de 4la: EM
(ES+) m/z = 434 (M + H)*.
paso 3 - Se afiaden el hidréxido de paladio (0,2 g) ¥y
formiato aménico (3,0 g, 46 mmoles) a una solucién de 4¢la
5 (2,0 g, 4,6 mmoles) en EtOH (100 ml). Se calienta la solucién
a reflujo durante 5 h y se filtra a través de un lecho de
CELITE . Se concentra la solucién resultante con vacfo, obte-
niéndose 1,40 g (89%) de 41b: EM (ES+) m/z = 344 (M + H)*.
paso 3 - Se pesa en un matraz el &cido 4,6-dimetil-2-
10 piridin-4-il-pirimidina-S5-carboxilico (18,7 mg, 75 pumoles,
obtenido del modo descrito en T. Gebhard y col., J. Med.
Chem. 2004, 47(8), 1939-1955 y W02002081449 Al) y ee le afiade
carbodiimida fijada sobre resina (120 mg, 2,0 equiv.). Se
afiade el HOBt (85 umoles, en DMF al 10% en DCM, 1,0 ml). Se
15 agita la mezcla reaccionante durante 18 h. Se afiade una
solucién de 41b (50 umoles) en DCM (500 ul que contienen 60
4l de DIEA). SBe prosigue la agitacién de la mezcla reaccio-
nante durante 18 h. Se filtra la resina y se lava con DMF
(1,0 ml) y DCM (2 x 1,0 ml). Se purifica el residuo por HPLC
20 preparativa en fase inversa, obteniéndose I-422: EM (ES+) m/z
= 555 (M + H)".
Ejemplo 8
1-(3-cloro-4-metil-fenil)-3-ciclohexilmetil-1-{3-[5-
(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo{3,4-c]pi-

25 rrol-2-il}-propil}-urea, sal TFA (II-149)
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iPaso 1 Mm
20 + l'm R —— ¢
M
Cl
Me
44 45
e
E—— H TI-149

Cl
Me

paso 1 - A una solucidén de 44 (0,90 g, 3,7 mmoles) en
MeCN (80 ml) se le afiaden sucesivamente 20 (0,887 mg, 4,1
mmoles), KI (0,681 g, 4,1 mmoles) y DIPEA (1,3 ml, 7,4
5 mmoles). Se calienta la mezcla reaccionante a 80° C durante
18 h. Se interrumpe la reaccién con agua y Be extrae tres
veces con EtOAc. Se seca la fase orginica (Na;S0Os), se filtra
y bBe concentra. Se purifica el productec en bruto por
cromatografia de columna flash a través de gel de silice
10 eluyendo con MeOH al 3,5 % en DCM (que contiene un 0,4% de
amoniaco), de este modo se obtienen 1,06 g (67%) de 45: EM
(ES+) m/z = 426 (M + H)".
paso 2 - Se carga en un matraz el isocianato de cicl -
hexanoaminametilo (7,5 mg, 52,5 umoles) y se afiade el 45 (35
15 pmoles) en DCM (500 pl). Se agita la mezcla reaccionante du-
rante 18 h. Se purifica el residuo por HPLC preparativa en
fase inversa, obteniéndose II-149: EM (E8+) m/z = 566 (M+H)*.
Ejemplo 9
{3-[5-(2-acetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina-5-car-
20 bonil)hexahidro-pirrolo(3,4-clpirrol-2-1l1]-propil}- (3-cloro-
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4-metil-fenil) -amida del &cido l-acetil-piperidina-4-carboxi-

lico (II-339)

Paso 1
Hﬁ -l
At H
C)
Me
46a: R=DBoc
42b Paso 2 46b: R=H

Paso 3 11-339: R= Ac

Se obtiene la (3-cloro-4-metil-fenil)-[3- (hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-il) -propil] -amida del &cido l-acetil-pi-
peridina-4-carboxilico (42b) por los procedimientos descritos
en el ejemplo 2, excepto que en primer lugar se alquila el 4a
con el 18 del modo descrito en el paso 4 y se elimina el
grupc protector bencilo por hidrogenélisis catalitica del
modo descrito en el paso 3.

pasc 1 - A una solucién de 42b (0,1 g, 0,224 mmoles),
boc-5-hidroxicarbonil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (62 mg,
0,224 mmoles, Arch Corp. n°® de catédlogo: AR02230), EDCI (51
mg, 0,268 mmoles} y HOBT (41 mg, 0,268 mmoles) en DMF (2 ml)
se le afiade a T.A. la DIPEA (80 ul, 0,336 mmoles). Se agita
la mezcla resultante a T.A. durante 16 h, después se reparte
entre EtOAc y agua. Se extrae de nuevo la fase acuosa d s
veces con EtOAc. Se relinen las fases orgdnicas, se Becan
(NazSO4), se filtran y se concentran. Se purifica el residuo
por cromatograffia a travéas de 8i0O; eluyendo con un gradiente
de DCM al 100% (tiempo de funcionamiento isocrético: 2 min) a
una mezcla 1l:1 de DCM y una solucién de DCM/MeOH/NH(CH

(80/10/1) durante 20 minutos con un caudal de 25 ml/min, ob-
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teniéndose 0,142 g (950%) de 46a en forma de espuma ligera-
mente rosa: RMN-C'* (CDCl;) & = 20,19, 21,77, 26,62, 27,20,
28,74, 28,89, 29,56, 39,78, 41,09, 41,28, 42,47, 45,93,
48,47, 50,99, 53,00, 54,34, 60,27, 60,75, 80,31, 124,34,
5 126,71, 128,88, 131,62, 132,39, 135,64, 136,88, 141,53,
155,20, 168,99, 169,15, 174,30; EM (ES+) m/z = 706 (M + H)" .
paso 2 - A una solucién de 46a (0,11 g, 0,156 mmoles)
en DCM (2,5 ml) se le aflade a T.A. el TFA (0,5 ml). Se agita
la s8olucién resultante a T.A. durante 2 h, después se
10 concentra. Se purifica el residuo por cromatografia a través
de 8i0; eluyendo con un gradiente de DCM al 100% haata el
100% de una solucién de DCM/MeOH/NH, OH (80/10/1) durante 20
minutos, a continuacién se mantiene esta composicién durante
10 min mé&s con un caudal de 25 ml/min, obteniéndose 0,060 g
15 (64%) de 46b: RMN-H' (CD;OD) § = 1,51-1,78 (m, 6H), 2,30-2,56
(m, 11H), 2,61 (dd, 1H, J = 9, 8 Hz), 2,69-2,98 (m, 6H),
3,00-3,14 (m, 3H), 3,42 (dd, 1H, J = 12, 6 Hz), 3,58 (dd, 1H,
J = 15, 3 Hz), 3,63-3,93 (m, 5H), 4,02 (m, 2H), 4,43 (bd, 1H,
J = 12 Hz), 7,03.7,26 (m, 4H), 7,37-7,47 (m, 2H); RMN-C¥
20 (CDoD) & = 20,19, 21,54, 26,90, 28,05, 29,78, 30,37, 41,28,
42,34, 42,54, 43,52, 44,29, 47,16, 50,27, 52,30, 54,21,
55,72, 61,91, 125,38, 127,75, 128,40, 128,93, 130,11, 132,08,
133,77, 137,16, 138,32, 138,85, 171,40, 171,83; EM (ES+) m/z
= 606 (M + H)*.
25 paso 3 - Se agita a T.A. durante 16 h una solucién de
46b (30 mg, 49,5 upmoles), piridina (0,5 ml) y Ac0 (0,5 ml) ,
a continuacién se diluye con MeOH (2 ml). Se agita la mezcla

resultante a T.A. durante 1 h, después Bse concentra y se
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concentra por evaporacién junto ¢ n tolueno. Se purifica el
residuo por cromatograffia a través de 8i0O; eluyendo con un
gradiente de DCM del 100% DCM a una solucifm 1:1 de DCM y
DCM/MeOH/NH,OH (80/10/1) durante 20 minutoe con un caudal de
25 ml/min, de este modo se obtienen 22 mg (66%) del II-339;
RMN-H' (CDOD) & = 1,51-1,78 (m, 6H), 2,05 (s, 3H), 2,19 y
2,16 {(2s, 3H), 2,28-2,55 (m, 8H), 2,60 (m, 1H), 2,73-2,96 (m,
5H), 3,04 (m, 1H), 3,43 (m, 1H), 3,55-3,90 (m, 7H), 4,43 (bd,
1H, J = 12 Hz), 4,71 (d, 2H, J = 15 Hz), 7,16 (m, 2H), 7,29
(m, 2H), 7,42 (m, 2H), dos seflales de proté6n quedan ocultas
detris de las seflales del metanol deuterado; RMN-C? (CD,OD) &
= 19,77, 21,12, 21,42, 21,66, 26,81, 27,59, 29,37, 29,95,
40,62, 40,85, 41,92, 42,08, 43,13, 44,82, 45,16, 46,74,
52,00, 53,78, 55,42, 61,05, 61,51, 125,37, 125,52, 127,90,
128,00, 128,46, 128,71, 129,71, 133,35, 135,46, 135,81,
136,21, 138,01, 142,38, 170,66, 171,42, 172,21, 176,17; EM
(ES+) m/z 648 (M + H)*.

Ejemplo 10

3-[4-(5-{3-[(1l-acetil-piperidina-4-carbonil) - (3-cloro-
4-metil-fenil) -amino] -propil }hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol -
2-carbonil) -3,5-dimetil-pirazol-1-il] -benzoato de metilo (II-
390)

3P
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.R
NHNH,
M‘
_Pasot1 41b
M‘ N- —————
co nu Me Paso3

11390

paso 1 - A una suspensién de &cido 3-hidrazincbenz ico

@ (1,52 g, 9,99 mmoles) (CAS # 38235-71-1) en agua (20 ml) y
HOAc (20 ml) se le aflade a T.A. el 50 (2 g, 9,995 mmoles,

5 obtenido con arreglo al procedimiento descrito en Org. Prep.
Proc. Int. 2001, 34(4), 357-409). Se agita la mezcla resul-
tante a T.A. durante 30 min y después se vierte scbre 400 ml

de una mezcla 1:1 de agua enfriada con hielo y EtOAc. Se
extrae la fase acuosa una vez con EtOAc. Se relnen las fases

10 orgénicas, se lavan con una solucién acuosa saturada de
NaHCO; hasta que el extracto acuoso queda bésico. Se secan
las fases orgdnicas (NazSO,), se filtran y se concentran. Se
utiliza el residuo directamente sin més purificacién ni
caracterizacién. Al residuo disuelto en DCM (100 ml) Be le

15 aflade el trimetilsilildiazometano (5 ml de una soluci6n 2M en
hexano, 10 mmoles) a T.A. Se agita la mezcla resultante a
T.A. durante 30 min, después se interrumpe la reaccién
afladiendo metanol. Se agita la mezcla a T.A. durante 30 min,
después ge concentra. Be purifica el reslduo por

20 cromatografia a través de Si0;, eluyendo con un gradiente de
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hexano/EtOAc (hexano 100% durante 2 minut s, después un
gradiente hasta el 20% de EtOAc durante 20 minutos que se
mantiene durante 10 minutos mis) con un caudal de 55 ml/min,
obteniéndose 1,09 g (33%) de 52a: RMN-H' (cDCl3) & = 1,59 (s,
9H), 2,48 (s, 3H), 2,52 (s, 3H), 3,94 (B, 3H), 7,54-7,64 (m,
1H), 8,07 {(m, 1H), 8,09 (m, 1H); EM (ES+) m/z = 331 (M + H).

paso 2 - A una solucién de 52a (1,088 g, 3,293 mmoles)
en DCM (50 ml) y trietileilano (5 ml) se le aflade el TFA (5
ml). Se agita la mezcla resultante a T.A. durante 48 h,
después se concentra, obteniéndose 0,9 g (99% del rendimiento
teSrico) de 52b: RMN-H' (DMSO-d¢) & = 2,27 (s, 3H), 2,39 (s,
3H), 3,78 (s, 3H), 7,58 (m, 1H), 7,71 (m, 1H), 7,87-7,95 (m,
2H) ; EM (ES+) m/z = 502 (M + H)".

paso 3 - A una solucién de 42b (75 mg, 0,168 mmoles),
52b (51 mg, 0,185 mmoles), EDCI (39 mg, 0,201 mmoles), HOBT
(31 mg, 0,201 mmoles) y DMF (1,5 ml) se le aflade a T.A. la
diisopropiletilamina (DIPEA, 0,15 ml, 0,839 mmoles). Se agita
la mezcla resultante a T.A. durante 16 h, deepués se reparte
entre EtOAc y agua. Se extrae la fase acuosa dos veces con
EtOAc. Se refinen los extractos, se secan (NazSO,), se filtran
Y se concentran. Se purifica el residuo por cromatograffa a
través de Si0; eluyendo con un gradiente de DCM 100%
(isocritica durante 1 min) hasta una solucién 1:1 de DCM y
DCM/MeOH/NH,OH (80/10/1) durante 20 minutos, después 2:8
durante 10 min con un caudal de 25 ml/min, de este modo se
obtienen 66 mg (%% del rendimiento teérico) de II-390: RMN-
H' (CDOD) 5 = 1,45-1,78 (m, 6H), 2,04 (s, 3H), 2,27 (s, 3H),
2,30 (s, 3H), 2,31-2,53 (m, 9H), 2,53-2,73 (m, 2H), 2,77-2,97




270

(m, 3H), 3,58-3,78 (m, 6H), 3,84 (bd, 1H, J = 10 Hz), 3,94
(s, 3H), 4,42 (bd, 1H, J = 12 Hz), 7,16 (dd, 1H, J = 6, 2
Hz), 7,38 (1H, J = 2 Hz), 7,41 (4, 1H, J = 6 Hz), 7,67 (m,
1H), 7,75 (m, 1H), 8,11 (m, 2H); RMN-CY (CD,OD} & = 12,26,
5 12,99, 20,18, 24,54, 28,02, 29,76, 30,35, 41,25, 42,32,
43,54, 47,14, 50,28, 52,22, 53,43, 54,22, 55,24, 61,41,
61,90, 118,72, 127,55, 128,39, 130,09, 130,69, 131,13,
131,30, 133,24, 133,75, 136,62, 138,31, 140,79, 140,93,
142,75, 149,05, 166,81, 167,77, 171,82, 176,56; EM (ES+) m/z
10 = 703 (M + H)*.

Ejemplo 11

{3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-carbonil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-il1]-1-fenil-propil}-amida del &cido 4,4-

difluor-ciclohexanocarboxilico {(I-435)

@ﬁﬁ IET.:';:;:::“"J

F_F

Paso 3

= Rl

15 "J

paso 1 - A la mezcla de 35 (0,20 g, 0,82 mmoles, CAS
135865-78-0) y 44 (0,18 g, 0,75 mmoles) en DCM (10 ml) se le
afiade el triacetoxiborhidruro sédico (0,24 g, 1,12 nmoles) y

se agita la solucién resultante a T.A. durante 3 h. Se diluye
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la mezcla con DCM y se lava con una solucién saturada de
NaHCO;. Se seca la capa orgfinica (MgS0O,), se filtra y se
concentra. Se purifica el producto en bruto por cromatografia
de columna a través de 8i0, eluyendo con DCM:MeOH:NHOH
(140:10:1), de este modo se obtienen 0,29 g (80 %) de 53a: EM
(ES+) m/z = 480 (M + H).

paso 2 - Se afiade HCl metanSlico (10 ml, 1,25 M) al 53a
(0,29 g, 0,60 mmoles) y se calienta la mezcla a 50° C durante
2 h. Se concentra la mezcla con vacio, obteniéndose el 53b
que se utiliza en el paso siguiente sin ninguna purificacién
adicional.

paso 3 - A una sgolucién del &cido 4,4-difluor-ciclo-
hexanocarboxilico (0,13 g, 0,78 mmoles) en tolueno (5 ml} se
le afiade el cloruro de tionilo (66 ul, 0,90 mmoles). B8e
calienta a reflujo durante 2 h. Se evaporan el disolvente y
el exceso de cloruro de tionilo y se diluye el cloruro de
dcido residual con DCM (4 ml) y tolueno (2 ml). Se aflade la
golucién del clorurc de &cido a una mezcla de 53b en una
solucién saturada de NazCO; (5 ml) y HO0 (3 ml) y Be agita a
T.A. durante 4 h. Se diluye la mezcla reaccionante con H;0 y
Be extrae con DCM. Se seca la capa orginica (MgS80,), s8e
filtra y se concentra. Se purifica el producto en bruto por
cromatografia de columna a través de S5i0; eluyendo con
DCM:MeOH:NH,OH (120:10:1), de este modo se obtienen 0,16 g
(50 %) de I-435: p.f. = 131,8-133,2 °C; EM (ES+) m/z = 526 (M

+ H).
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Ejemplo 12

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-
carbonil) -hexahidro-pirrolo(3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida

del &cido l-acetil-piperidina-4-carboxf{lico (II-3)

. 4:
Paso 1
e e e
AMfN HN(:I::N e M
Cl
T Cl M Mo
18 54 -3

A una solucién de 18 (0,35 g, 1,15 mmoles), 54 (0,18 g,
0,76 mmoles) y MeCN (10 ml) se le afiladen el K,CO; (0,31 g,
2,30 mmoles) y el KI (0,25 g, 1,53 mmoles) y se calienta la
solucidén resultante a reflujo durante una noche. Se enfria la
10 mezcla, se diluye con agua y se extrae con EtQAc. Se refinen
los extractos de EtOAc, ee lavan con salmuera, se secan
(MgSO,) y se concentran. Se purifica el producto en bruto por
cromatograffa de columma a través de 8i0O; eluyendo con
DCM:MeOH:NH,OH (150:10:1), de este modo se obtienen 0,25 g
15 (57 %) de II-3: p.f. = 81,5-83,6 °C; RMN-H' (DMSO-d¢) & = 1,3-
1,6(m, 8H), 1,95 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,3 (s, 3H), 2,35 (8,
3H), 2,65-2,85 (m, S5H), 3,2-3,3 (m, 1H), 3,4-3,8 (m, 6H),
4,2-4,3 (d, 1H), 7,1 (m, 1H), 7,15-7,25 (4, 1H), 7,45 (d,
1H), 8,3 (d, 1H); EM (ES+) m/z 580 (M + H); anilisis
20 elemental del CyHuaClNs0;. 0,3M CH;Cly: calculado C 65,78;
hallado C 65,74; calculado H 7,38; hallado H 7,30; calculad

N 12,07; hallado N 11,58.
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Ejemplo 13

{3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-carbonil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida del &cido ci-

clopentanocarboxilico (I-29)

0 w0
P ——
55
et
12 1-29,
A una polucién de 12 (0,24 g, 0,70 mmoles) en DCM (10
ml) Be le afiaden el Acido 4,6-dimetil-pirimidina-5-
carboxilico (55, 0,12 g, 0,84 mmoles), EDCI (0,17 g, 0,51
mmoles), HOBt (0,12 g, 0,91 mmoles) y DIPEA (0,36 ml, 2,10
10 mmoles). Se agita la mezcla a T.A. durante 3 h. Se lava la
mezcla reaccionante con una solucién saturada de NaHCO; , ge
seca la capa orginica (Na;SO.). 8S8e purifica el producto en
bruto por cromatografia de columa a través de SiO; eluyendo
con DCM:MeOH:NH,OH (150:10:1), de este modo se obtienen 0,27

15 g (81 %) de I-29: p.f. = 48,0-49,0 °C; EM (ES+) m/z 476 (M

+ H); anilipis elemental del CazH3;Ns50;. 0,2M CH;Cl,: calculad
C 68,76; hallado C 68,61; calculado H 7,65; hallado H 7,51;
calculado N 14,22; hallado N 14,28.

Ejemplo 14

20 [3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-carbonil) -hexahidro-pi-
rrolol[3,4-clpirrol-2-i1])-1-(3-fluor-fenil)-propil] -amida del

Scido (8)-4,4-difluor-ciclohexanocarboxflico (I-485)
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HO Paso1 m .
-
44 M
F N'=/N
F
56 57a: R=Boc
Paso 2 : $7b: R=H
F F
F
FOCO’“
-
Paso 3 o [-488

paso 1 - A una solucién de 56 (562 mg, 2,1 mmoles,
obtenido del modo descrito en W02004/018425) y 44 (518 mg,
2,1 mmoles) en DCM (20 ml) que contiene HOAc (0,31 ml) se le
afiade en 1 porcién el NaBH{OAc); (579 mg, 2,73 mmoles) y se
agita la mezcla reaccionante durante 18 h a T.A. Se
interrumpe la reaccién por adicién de una solucién de K;CO,
al 10 % (20 ml) y se continfia la agitacién durante 30 min. Se
extrae el producto dos veces con DCM (25 ml). Se refinen los
extractos, se secan (MgS0O,) y se concentran con vacio. Se pu-
rifica el producto en bruto por cromatografia flash a través
de gel de silice, eluyendo con DCM/un 5% de MeOH (que ¢ n-
tiene un 2% de NH,OH), de este modo se obtienen 821 mg (79%
del rendimiento tebSrico) de 57a en forma de espuma blanca: EM
(ES+) m/z = 498 (M+H)".

paso 2 - Se calienta a 65°C una solucién de 57a (821
mg, 1,65 mmoles) disuelto en HCl 10 M en MeOH (40 ml) durante
2 h. Se evapora el MeOH a presidn reducida y se reparte con

precaucién el residuo entre DCM (35 ml) y una solucién de
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KaCOx: al 20 §. Se extrae la capa acuosa con DCM (2 x 35 ml).
Se relinen loe extractos orgfénicos, se secan (Naz;80,) y se
concentran con vacio, obteniéndose 641 mg (98%) de 57b en
forma de liquido viscoso: EM (ES+) m/z = 398 (M+H)".

paso 3 - A una solucién de 57b (98 mg, 0,25 mmoles) en
DCM (4 ml) se le aflade a T.A. el &cido 4,4-difluorciclohexa-
nocarboxilico (49 mg, 0,30 mmoles). A la solucién resultante
se le afiladen aucesivamente EDCI (61,4 mg, 0,32 mmoles), HOBt
(43 mg, 0,32 mmoles) y DIPEA (0,13 ml, 0,74 mmoles). Se agita
la mezcla durante 4 h, Se lava la mezcla reaccionante con
salmuera y se seca (NaSO,), seguidamente sge concentra con
vacfio. Se somete el producto en bruto a cromatograffa flash a
travée de gel de sflice eluyendo con DCM/un 7,5% de MeOH (que
contiene un 2% de NHOH), de este modo se obtienen 113 mg
(84%) de I-485 en forma de espuma blanca: EM (ES+) m/z = 544
(M+H) *.

Ejemplo 15

{(s)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-
clpirrol-2-il1]-1-piridin-2-il-propil}-amida del &cido 5-
metll-tiofeno-2-carboxflico; compuesto con &cido trifluor-

acético (I-406)
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paso 1 - A una mezcla enfriada (0°) de NaiCO; (418 mg,
3,95 mmoles) en THF:H20 (2:1) se le ailade en una porcién el
diclorhidrato del (S)-3-amino-3-piridin-2-il-propionato de
metilo (58a, 200 mg, 0,79 mmoles; obtenido de modo similar al
descrito para el isfmero 3-piridilo en J. Org. Chem. 2002,
67, 7819). Se afiade en 1 porcifén una solucién de (BOC),0 (189
mg, 0,86 mmoles) en THF (2 ml) y se agita la mezcla
reaccionante a 0° C durante 1 h, después a T.A. durante 2 h.
Se extrae el producto con EtOAc (2 x 25 ml). Se refinen los
extractos organicos, se secan (MgS80O,) Yy Be concentran c n
vacio. Se purifica el producto en bruto por cromatografia
flash a través de gel de silice, eluyendo con DCM/un 5,0% de
MeOH (que contiene un 2% de NH,OH), de este modo se obtienen
157 mg (71%) de 58b en forma de liquido viscoso: EM (ES+) m/z
= 281 (M+H)*.

paso 2 - A una solucién de 58b (561 mg, 2,0 mmoles) en
DCM (20 ml) enfriada a -78° se le afiade por goteo el DIBAL-H
(4,0 ml de una eolucién 1,0 M en DCM, 4,0 mmoles) a una velo-
cidad tal gque la temperatura se mantenga por debajo de -70°

C. Pasada 1 h se interrumpe la reaccién por adicién de MeOH
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(s ml) y HiO (1 ml) a -78° C, seguidamente se deja calentar a
T.A. Se filtra la mezcla a través de un lecho de CELITE'. Se
seca el liquido filtrado (Na,S0,) y se concentra con vacfo.
Se purifica el producto en bruto por cromatograffa flash a
través de gel de aflice, eluyendo con DCM/un 6,0% de MeOH
(que contiene un 2% de NHOH), de este modo se obtienen 416
mg (83%) de 59 en forma de liquido viecoso; EM (ES+) m/z =
251 (M+H)'.

paso 3 - A una solucién de 59 (220 mg, 0,88 mmoles) y
44 (215 mg, 0,88 mmoles) en DCM (10 ml) que contiene HOAC
(0,13 ml) se le afiade en 1 porcién el NaBH(OAc); (224 mg,
1,05 mmoles) y se agita la mezcla reacciocnante durante 5 h.
Se interrumpe la reaccién aﬁadie:;do una solucién de K;CO; al
10 % (10 ml) y se agita durante 30 min mis. Se extrae el
productec con DCM (2 x 20 ml). Se reGnen los extractos, se
secan (Na;S0,) y 8e concentran con vaclio. Se purifica el
producto en bruto por cromatograffa flash a través de gel de
silice, eluyendo con DCM/7,5% de MeOH (que contiene un 2% de
NH,0H) , de este modo se obtienen 304 mg (72%) de 60a en forma
de liquido viscoso: EM (ES+) m/z = 479 (M+H)*.

paso 4 - Se calienta a 65°C durante 2 h una solucibn de
60a (304 mg, 0,64 mmoles) en HCl 10 M y MeOH (10 ml). Se
evapora el MeOH a presién reducida y se reparte con
precaucidén el residuo entre DCM (35 ml) y una solucién de
KzCO; al 20 % {20 ml). Se extrae de nuevo la fase acucsa c n
DCM (2 x 35 ml). Se refinen los extractos orgénicos, se secan

(Na22SO,) y Be concentran con vacfo, obteniéndose 60b en f rma
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de liquido wviscoso (254 mg), que se utiliza en el paso
siguiente sin mis purificaciSn: EM (ES+) m/z = 379 (M+H)'.
pasc 5 - Al &cido 5-metil-2-tiofenocarboxflico (10,7
mg, 0,075 mmoles) y HOBt (1,0 ml de una solucién 0,06 M en
5 DCM:DMF = 9:1) Be le afiade la carbodiimida fijada scbre
repina (81 mg) y se agita la mezcla durante 18 h. Se afiade
una solucién de 60b (500 ul de una solucién 0,1 M en DCM) y
se continfa la agitacién durante 18 h. Se concentra la mezcla
reaccionante con vacfo y se purifica por HPLC en fase
10 inversa, obteniéndose I-406: EM (ES+) m/z = 503 (M + H)".
Ejemplo 16
{3-[5-(2,6-dimetil-benzoil)-hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido (38,3'S)-tetrahi-

dro-furano-3-carboxflico (I-390)

1. EDCT, HOBY,
e, DIPEA, DCM .
o o
cogt ——*
pp O, N l,h/'\,co,zt l,hJ\,co,m
63 Paso 1 64a 64b

——— o et
e % K o e, (D)
DCM
1390

68 Paso 3

15

paso 1 - A una mezcla de &cido tetrahidro-3-furoico
(1,55 g, 13,34 mmoles) y clorhidrato del (S)-3-amino-3-
fenilpropancato de etilo (63, 3,06 g, 13,34 mmoles) en 50 ml

de DCM se le afiaden sucesivamente a T.A. el EDCI (3,42 g,
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16,01 mmoles), HOBt (2,16 g, 16,01 mmoles) y DIPEA (11,62 wml,
66,74 mmoles). Se agita la mezcla durante una noche a T.A. Se
lava la mezcla reaccionante con una soluciSn de NaHCO; al 5
%, Bse seca (MgSQ,) Yy se concentra con vacio. Se purifica el
producto en bruto por HPLC preparativa empleando una columna
Chiralcel OD-H y eluyendo con 2-propanocl al 20 ¥ en hexanos,
de este modo se obtienen 1,5 g de (38,3'S)-3-fenil-3-[{tetra-
hidro-furano-3-carbonil) -amino] -propionato de etilo (64a}:
tiempo de retencidén: 14:71 wmin, p.f. = 84,6-85,9 °C, EM (ES+)
m/z = 291 M*,

paso 2 ~ Se enfrfa a -78°C una solucién de DIBAL-H (1M
en DCM, 7,5 ml, 7,5 mmoles) y se afiade por goteo y con
agitacién sobre una solucién de 64a (1,1 g, 3,7 mmoles) y DCM
(20 ml) enfriada a -78 °C. Se prosigue la agitacién durante 2
h a -78° C, después se aflade por goteo a -78°C &cido
clorhidrico 2N (1 ml) y se deja calentar la mezcla a T.A. Se
afiade mis HC1 2N (20 ml), se separan las fases y se extrae la
fase acuosa tres veces con DCM (3x). Se refinen las fases
orgdnicas, se secan (MgSO,) y se concentran. Se ;':uJ.:'if:i.ca el
producto en bruto por cromatograffa a través de 8i0; eluyendo
con EtOAc/DCM {(del 0 al 100% de EtOAc), de este modo se
obtienen 0,33 g de 65: EM (ES+) m/z = 248 (M + H)*. .

paso 3 - Se lleva a cabo del modo descrito en el pas 3
del ejemplo 14, obteniéndose el I-390: EM (ES+) m/z = 476 (M
+ H)*.
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Ejempl 17

(3-cloro-4-metil-fenil) - {3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -he-
xahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido 1-
dimetilsulfamoil-piperidina-4-carboxilico (I-115)

(CH,),Cl
. AY .
m’N S ——
Boc Paso 1 Paso 2
Cl
67 Me
68
Paso 3
e 69a: R=Boc
RN 69b: R=H
M II-115; R = SO,NMe,
1 Paso 4
Me

paso 1 - A una mezcla agitada de &cido Boc-isonipect-

tico (67, 2,12 g, 9,22 mmoles), piridina (1,9 ml, 23,6
mmoles) y DCM (13 ml) se le aflade en atmSsfera de nitrégeno y

a T.A. el 80Cl; (0,8 ml, 11 mmoles). Pasados 25 min se afiade

10 por goteo una solucién de 20 (2,21 g, 10,16 mmoles), TEA (4,5
ml, 32,33 mmoles) y DMAP (0,12 g, 0,92 mmoles) en DCM (16 ml)

Y se continGa la agitacién durante 72 h. Se aflade por gote
HCl del 5% (20 ml), se separan las capas y se extrae la capa
acuocsa tres veces con DCM. Se refinen las fases orgénicas, se

15 aecan (MgS80,) y se concentran. Se purifica el producto en

bruto por cromatograffa a través de 8i0; eluyendo con un
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gradiente de EtOAc/hexanos (del 0 al 30%), de este modo se
obtienen 2,2 g de 68: EM (ES+) m/z = 451 (M + Na)*.

paso 2 - A una solucién de 68 (0,52 g, 1,2 mmoles) y 66
(0,3 g, 1,2 mmoles) en MeCN (30 ml) se le afiade el K;CO,
(0,33 g, 2,4 mmoles) e yoduro potdsico (0,22 g, 1,32 mmoles)
y 8se calienta la mezcla resultante a reflujo durante una
noche. Se afiade m&s 68 (0,2 g, 0,46 mmoles) y se continda el
calentamiento durante 6 h. B8e aflade una tercera parte
alfcuota de 68 (0,2 g, 0,46 mmoles) y se continda la reaccifn
durante 18 h mis. Se enfria la mezcla a T.A., se diluye c n
agua y se extrae con EtOAc. Se refinen los extractos de EtOAc,
se lavan con salmuera, se secan (MgSO,) y se concentran. Se
purifica el producto en bruto por cromatografia flash a
travée de gel de silice eluyendo con MeOH (que contiene un
10% de NH,OH)/DCM (del O al 4%), de este mode Be obtienen
0,244 g de 6%a: EM (ES+) m/z = 637 (M + H) *,

paso 3 - Al 69a (0,24 g, 0,37 mmoles) disuelto en DCM
(9 ml) se le afiade el TFA (1 ml) y se agita la mezcla a T.A.
durante una noche. Se evaporan los disolventes, se suspende
el residuo en tolueno y se vuelve a concentrar (2x). Se
purifica el residuo por cromatografia flash a travéa de gel
de s8ilice, eluyendo con MeOH (que contiene un 10% de
NHOH) /DCM (del 0 al 7%), de este modo se obtienen 0,154 g de
69b: MS (ES+) m/z = 537 (M + H)*.

paso 4 - A una solucién de 69b (0,019 g, 0,035 mmoles)
y DIPEA (0,02 ml, 0,105 mmoles) en 1 ml de DCM se le afiade a
T.A. el cloruro de dimetilsulfamoflo (0,01 g, 0,07 mmoles) y

se agita la mezcla durante una noche a T.A. Se concentra la
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mezcla reaccionante con vacfo y se purifica por HPIC en fase
inversa, cbteniéndose II-115: EM (ES+) m/z = 644 (M + H)'.
Ejemplo 18
3- (4-cloro-fenil) -1-{3-[(3a8,6aR)-5-(2,4-dimetil-piri-

§ dina-3-carbonil)-hexahidro-pirrolo{3,4-clpirreol-2- :i.l! -pro-

pil}-1-p-tolil-urea (II-203)

A
Paso 1 L]
— M
5
e

Me M
61

T

m—?z-nco ) c'% Bm; j;_j

paso 1 - A una solucién de 61 (0,20 g, 1,13 mmoles) y

54 (0,18 g, 0,75 mmoles) en MeCN (10 ml) se le afiladen K;CO;

10 (0,20 g, 1,51 mmoles) e yodurc potésico (0,18 g, 1,13 mmoles)

Y se calienta la solucién resultante a reflujo durante una

noche. Se enfria la mezcla, se diluye con agua y se extrae

con BtOAc. Se relnen los extractos de EtOAc, se lavan c n

salmuera, se secan (MgS80,) y se concentran. Se purifica el

15 producto en bruto por cromatograffa de columna flash a través

de gel de silice (DCM:MeOH:NH,OH - 130:10:1), obteniéndose
0,16 g (54%) de 71: EM (ES+) m/z = 393 (M + H).

paso 2 - A una solucidén de 71 (0,16 g, 0,41 mmoles) en

DCM (5 ml) se le afiaden el 1-cloro-4-isocianato-benceno (0,09
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g, 0,62 mmoles) y TEA (0,13 ml, 0,91 mmoles). Se mantiene la
mezcla en agitacién a T.A. durante 2 h, después se diluye con
DCM y se lava con agua. Se seca la capa orgénica (Nai80,), se
filtra y se concentra. Se purifica el producto en bruto por
cromatograffia de columna flash a través de gel de silice
{(CH2Cl,:MeOH:NHOH = 200:10:1), obteniéndose 0,19 g (rendi-
miento: 83 %) de IX-203: p.f. = 60,5-62,5 °C, EM (ES+) m/z =
546 (M + H).

Ejemplo 19

3-(3-(3-cloro-4-metil-fenil) -3-{3-[S5-(4,6-dimetil-piri-
midina-5-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -pro-
pil}-ureido) -benzoato de etilo; compuesto con &cido trifluor-
acético (II-393) y 4cido 3-{3-(3-cloro-4-metil-fenil)-3-{3-
[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-carbonil) -hexahidro-pirreolol[3,4-

¢lpirrol-2-il] -propil}-ureido) -benzoico (II-392)

sl “ ~

lé-m . no,c/O*giM’:O:jj..

I0I-393: R =Et
Paod [ n392:R=H

paso 1 - A una solucién de 20 (1,77 g, 8,12 mmoles) y
44 (2,0 g, 8,12 mmoles) en MeCN (10 ml) se le afladen NaHCO,

'39'?./
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(1,36 g, 16,24 mmoles) y KI (1,34 g, 8,12 mmoles). Se calien-
ta la mezcla resultante a reflujo durante una noche. Se en-
frfa la mezcla, se diluye con agua y se extrae con EtOAc. Se
refinen los extractos de EtOAc, se lavan con salmuera, se se-
can {(MgSO,) y se concentran., Se purifica el producto en bruto
por cromatograffa flash a través de gel de silice, eluyendo
con MeOH (que contiene un 10% de NH,OH)/DCM (del 0 al 4%),
obteniéndose 2,7 g de 70: EM (ES+) m/z 428 (M + H) *.

pasos 2 Yy 3 - Se agita una solucién de 3-isocianatoben-

zoato de etilo y 70 y THF durante una noche a T.A. Se evapora
el disolvente, obteniéndose el II-3%3 que puede purificarse
por cromatograffia a través de S8i0;. Se disuelve el producto
en bruto en MeOH (1 ml) y se trata con una solucién de NaOH
al 10 & (en exceso). Se agita la mezcla reaccionante durante
una noche a T.A. Se acidifica la mezcla reaccionante con TFA,
se evaporan los disolventes, se disuelve el producto en bruto
en MeOH al 5 % en DCM, se filtra y se concentra, obteniéndose
el dcido carboxflico II-392: EM (ES+) m/z = 591 (M + H)".

Ejemplo 20

{3-[5- (2-bromo-3-metil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-
clpirrol-2-1il1] -propil}-(3-cloro-4-metil-fenil) -amida del &ci-

do l-acetil-piperidina-4-carboxilico (II-244)

42b & 1244

L
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Se agita durante 18 h una mezcla de &cido 2-bromo-3-
metil-benzoico (62, 0,016 g, 0,075 mmoles), carbodiimida
fijada scbre resina (0,078 g, 0,15 mmoles) y HOBT (0,012 g,
0,085 mmoles) en DCM:DMF (1 ml, 10:1). Se afiade una solucién
de 42b (0,022 g, 0,05 mmoles) y DIPEA (0,03 ml, 0,17 mmoles)
en DCM (1 ml). Se continfia la agitacién durante 24 h, se
filtra la resina y se lava con DMF (1 ml) y dos veces con DCM
(1 ml}). Se concentra la mezcla reaccilonante con vacio y se
purifica por HPLC en fase inversa, obteniéndose el II-244: EM
(ES+) m/z = 644 (M + H)*.

Ejemplo 21

gal clorhidrato del &cido ([4-({3-cloro-4-metil-fenil)-
{(3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-carhonil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-carbamoil) -piperidin-1-1i1] -oxo-
acético (IX-303)

4a: R=CH,Ph al
5 44: R = 4,6-dimeti- Me
1 rimidin-5-3-carbonlio
o Pesod 72s: R = Boc
7ib:R=H
Paso 4 11-299; R = COCO,Me
Paso § 11-303: R = COO,H

paso 1 - A una mezcla de &cido 4,6-dimetil-pirimidina-
5-carboxfilico (0,85 g, 5,58 mmoles, T. J. Kress y c l.,
Heterocycles 1994, 38, 1375) y 4a (1,13 g, 5,58 mmoles, C. J.
Ohnmacht y col., J. Heterocycl. Chem. 1983, 20, 321) en DCM
(25 ml) se le aflade sucesivamente a T.A. EDCI (1,43 g, 6,7
mmoles), HOBt (0,9 g, 6,7 mmoles) y DIPEA (3,9 ml, 22,34
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mmoles) y se agita la mezcla durante una noche a T.A. Se lava
la mezcla reaccionante con una solucién de NaHCO; al 5 %, se
geca (MgSO,) y 8e concentra con vacfo. Se purifica el
producto en bruto por cromatografia flash a través de gel de
sflice, eluyendo con MeOH (que contiene un 10% de NH.OH)/DCM
(del 0 al 4%), de este modo se obtienen 1,5 g de (S5-bencil-
hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-1i1) - (4,6-dimetil-pirimidin-
5-il) -metanona: EM (ES+) m/z = 337 (M + H)*. A una solucién
de la amida del paso anterior (1,5 g, 4,45 mmoles) en MeOH
(50 ml) se le afiade formiato aménico (2,81 g, 44,58 mmoles).
Se humecta previamente paladioc sobre carbén con MeOH y se
aflade lentamente y se calienta la mezcla a reflujo durante
Bh. Se separa el catalizador por filtracién y se evapora el
disolvente. Se purifica el residuo por cromatografia flash a
través de gel de silice, eluyendo con MeOH (que contiene un
10% de NH,OH)/DCM (del 0 al 4%), de este modo se obtienen
0,941 g de 44b: EM (ES+) m/z = 247 (M + H)*.

paso 2 - A una solucién de 18 (0,6 g, 1,35 mmoles) y 44
(0,31 g, 1,27 mmoles) en MeCN (20 ml) se le afiaden la DIPEA
(0,44 ml, 2,54 mmoles) y el KI (0,23 g, 1,39 mmoles) y se
calienta la mezcla resultante a reflujo durante una noche. Se
enfrfa la mezcla, se diluye con agua y se extrae con EtCAc.
Se re(inen los extractos de EtOAc, se lavan con salmuera, se
secan (Mg80,) y se concentran. Se purifica el producto en
bruto por cromatograffa flash a través de gel de silice,
eluyendo con MeOH (que contiene un 10% de NH(OH)/DCM (del 0
al 4%), de este modo se obtienen 0,347 g de 72a: EM (ES+) m/z

= 639 (M + H)".
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as__ 3 - A una solucién de 72a en DCM (95 ml) se le
aflade el TFA (1 ml) y se agita la mezcla a T.A. durante una
noche. Se evaporan los disolventes y se suspende el residuo
en tolueno y se vuelve a concentrar (2x). Se purifica el
residuo por cromatografia flash a través de gel de silice
eluyendo con un gradiente de DCM/MeOH (que contiene un 10% de
NH,OH) {(del 0 al 4% de MeOH), de este modo se obtienen 0,347
g de 72b: EM (ES+) m/z = 539 (M + H)".

paso 4 - A una mezcla de 72b (0,3 g, 0,55 mmoles) y
cloruro de metil-oxalilo (0,057 ml, 0,61 mmoles) en DCM (5
ml) se le afiade a T.A. la DIPEA (0,145 ml, 0,83 mmoles). Se
agita la mezcla reaccionante durante una noche a T.A.,
después se lava con una solucién de NaHCO; al 5 %, se extrae
de nuevo con DCM (5x), se seca (MgSO,} y se concentra con
vacio. Se purifica el producto en brutoc por cromatografia
flash a través de gel de silice eluyendo con MeOH (que
contiene un 10% de NH,OH)/DCM (del 0 al 4%), de este modo se
obtienen 0,304 g de II-299: p.f. = 60,3-62 °C; anilisis
elemental del C,;;H(1:C1NgOs; {(que contiene 0,15 moles de CH;Cl;):
calculado C 60,53; H, 6,53; N, 13,17; hallado C 60,59; H,
6,49; N, 12,99; MS (ES+) m/z = 625 (M + H)".

pPaso_5 - A una solucién de II-299 (0,194 g, 0,31
mmoles) en MeOH (3 ml) se le afiade una solucién de NaOH
(0,019 g, 0,47 mmoles) en agua (1 ml). Se agita la mezcla
durante una noche a T.A. Se evaporan los disolventes con una
corriente de nitrégeno, se disuelve el residuo de nuevo en
MeOH, se acidifica con HCl (solucién 1M en éter de etilo), se

agita durante 15 min a T.A., seguidamente se concentra c n




10

15

20

288 %a'

vaci . Se disuelve el residuo en DCM, Be agita durante 15 min
y se filtra para eliminar el NaCl. Se aflade ciclohexano y se
pepara una fase aceitosa. Se decantan los disolventes y se
seca el producto con vacfo, obteniéndose 0,12 g de II-303:
p.f. = 172,4-175,2° C; anélisis elemental del Cs; H3sClNsOs (que
contiene 1 mol de HCl y 0,55 moles de CH;Cl;), calculado: C,
54,58; H, 5,97; N, 12,10; hallado: C, 54,66; H, 5,88; N,
12,03; MS (ES+) m/z = 611 (M + H) *.

Ejemplo 22

{3-[5-(2-azetidin-1-il-piridina-3-carbonil}-hexahidro-
pirrolol3,4-clpirrol-2-il] -propil}-(3-cloro-4-metil-fenil) -
amida del &cido l-acetil-piperidina-4-carboxilico (II-356)

Paso 1

AceN,

> - -

N~
Me
» 4a: R=Cl
Poso2 [ 11386 R = azetidioiio

A una mezcla de 42b (0,063 g, 0,138 mmoles) y cloruro
de 2-cloronicotinoilo (73, 0,027 g, 0,15 mmoles) en DCM (3
ml) se le afiade a T.A. la DIPEA (0,05 ml, 0,27 mmoles). Se
agita la mezcla durante una noche a T.A. y se evapora el
disolvente. El residuo obtenido contlene el 74a y se trata
con una solucién de azetidina (0,1 ml, exceso) en THF (2 ml).
Se calienta la mezcla reaccionante a B80° C con agitacién
durante 4 h. Se enfria la mezcla reaccionante a T.A. Yy Be
evaporan los disolventes con vacio. Se purifica el producto

en bruto por cromatograffa flash a través de gel de silice
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eluyendo con MeOH (que contiene un 10% de NH.OH)/DCM (del 0
al 4%). Se disuelve el material recuperado en DCM y se aflade
ciclohexano, de ello resulta la separacién de un aceite. Se
decantan los disolventes y se seca el producto con vael ,
5 obteniéndose 0,045 g de II-356: p.f. = 72,9-74° C; anilisis
elemental del C;3H(;ClNgO: (que contiene 0,5 moles de CgHyz Y
0,5 moles de H;0), calculado: C 65,69; H 7,66; N 12,77;
hallado: C 65,99; H 7,47; N 12,61; EM (ES+) m/z = 607 (M+H)*.

Ejemplo 23

10 &cido (5-{(5-[(8)-3-(ciclopentanocarbonil-amino)-3-fe-
nil-propil) -hexahidro-pirrolo([3,4-c]pirrol-2-carbonil)}-4,6-
dimetil-pirimidin-2-iloxi) -acético; compuesto con &cido tri-

fluor-acético (I-466)

S:: Peso2 Paso 3 o
Me
4s:R=H
M": 1: R =Boe L N=€
Rl
Paso 4 z 76a: R = SMeo
) 76b: R = SO,Me
Pasc 8 o 12 NHCOR" o
Pang @
Me M

15 paso 1 - Se aflade a T.A. una solucién de (BOC),0 (15,7
g, 72 mmoles) en THF (20 ml) a una solucién de 4a (12g, 59,3

mmoles) en THF (100 ml), 8e agita la solucién resultante

¥R
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durante 18 h y se concentra con vacio. Se disuelve el residuo
en EtOAc (100 ml) y se lava la fase orgénica con una solucibn
saturada de NaHCO; (25 ml), &cido citrico 1M (25 ml) y
salmuera (1x25 ml), se seca (MgSO,) y se concentra con vacio.
Se purifica el producto en bruto por cromatograffa flash a
través de Si0; eluyendo con EtOAc al 10 & en DCM, de este
modo se obtienen 11,7 g (65%) de 74: RMN-H! (CDCl;) 8 = 1,46
(s, 9H), 2,37-2,40 {(m, 2H), 2,62-2,68 (m, 2H), 2,76-2,79 (m,
2H), 3,25 (m, 2H), 3,51-3,57 (m, 2H), 3,58 (s, 2H), 7,23-7,31
{m, 5H); EM (ES+) m/z = 303 (M + H)"*.

pasoc 2 - Se aflade el hidrSxido de paladioc (0,1 g) a una
polucién de 74 (1,0 g, 3,3 mmoles) en EtOH (50 ml). Se
hidrogena la solucién a presidén atmosférica durante una n che
y se filtra a través de un lecho de CELITE®. Se concentra la
solucién resultante con vacio, obteniéndose 0,6 g (85%) de
75: EM (ES+) m/z = 213 (M + H)*.

paso 3 - Se agita a 65°C durante una noche una solucién
de 75 (0,6 g, 2,82 mmoles), cloruro de dimetilsulfamoflo (0,3
ml, 2,82 mmoles), Acido 4,6-dimetil-2-metilsulfanil-pirimi-
dina-5-carboxilico (0,56 g, 2,82 mmoles), N,N-dimetilbutil-
amina (1,16 ml, 8,4 mmoles) y DMAP (34 mg, 0,000282 moles) en
DMF (5 ml). Se elimina la DMF con vacio. Se disuelve el
residuo en EtOAc (30 ml), se lava con una solucidn saturada
de NaHCO; (25 ml), &cido citrico 1M (25 ml) y salmuera (25
ml), se seca (MgSO,) y se concentra con vacio. Se purifica el
producto en bruto por cromatografia flash a través de S5iO;
eluyendo con MeOH al 20% en DCM, de eate modo se obtienen 0,6

g (54%) de 76a: EM (BES+) m/z = 393 (M + H)".
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pasc 4 - Se enfria a 0°C una solucién de 76a (1 g, 2,54
mmoles) en DCM (15 ml) y se le afiade en porciones el MCPBA
(1,3 g, 7,6 mmoles). Se prosigue la agitacién durante 2 h. Se
diluye la mezcla reaccionante con DCM (15 ml), se lava cn
una solucién saturada de NaHCO, (25 ml), salmuera (25 ml), se
seca (MgSO,) y se concentra con vacio. Se purifica el
producto en brutc por cromatografia flash a través de gel de
silice eluyendo con MeOH al 10 % en CH;Cl;, de este modo se
obtienen 0,34g (31%) de 76b: EM (ES8+) m/z = 425 (M + H)*.

paso 5 - Se disuelve el carbamato 76b (0,12 g, 0,50028
moles) en TFA al 50% en DCM (5 ml) y se agita a T.A. durante
1 h. Se eliminan los disolventes con vacio y se seca el
residuo con vacio durante 5 h a 40°C, obteniéndose 0,12 g de
77: EM (ES+) m/z = 325 (M + H)*.

paso 6 - Se afiade la (3-oxo-l-fenil-propil)-amida del
dcido ciclopentanocarboxilico (12, 0,41 g, 1,68 mmoles) a una
solucién de 77 sal TFA (0,51 g, 1,18 mmoles) en DCM (5 ml) y
se aflade el NaBH(OAc); (0,35 g, 1,65 mmolep). Se agita la
mezcla reaccionante a T.A. durante 18 h, se diluye con EtOAc
(25 ml), se lava con una solucién saturada de NaHCO; (25 ml),
salmuera (25 ml), se seca (MgSO,) y se concentra con vacio.
Se purifica el producto en bruto por cromatograffia flash a
través de gel de silice eluyendo con MeCH al 10 % en DCM, de
este modo se obtienen 0,4 g (61%) de 78: EM (ES+) m/z = 554
(M + H)*.

pasc 7 - A una mezcla de 78 (0,14 g, 2,51 mmoles) y
CeCO; (0,16 g, 5,0 mmoles) en DMF (2 ml) se le aflade

glicolato de bencilo (0,05 g, 3 mmoles) y se agita la mezcla
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se purifica el residuo por cromatograffa flash a través de
gel de silice, eluyendo con MeCH al 10 % en DCM, de este modo
se obtienen 0,1g (62%) de 79: EM (ES+) m/z = 640 (M + H)*.

5 pagso 8 - Se afiade paladic sobre carbdén (20 mg) a una
solucién de 79 (0,1 g, 0,15 mmoles) en BEtOH (20 ml). Se
hidrogena la solucién a presién atmosférica durante una noche
y se filtra a través de un lecho de CELITE’. Se concentra la
solucién resultante con vacio, obteniéndose 78 mg (91%) de I-

10 466: p.f. = 117,3-119,0° C; EM (ES+) m/z = 550 (M + H)*.

Ejemplo 24

(3-cloro-4-metil-fenil) ~-{3-[5- (2, 6-dimetil-benzoil) -
hexahidro-pirrolo([3,4-clpirrol-2-il] -2-metil-propil}-amida

del &cido ciclopentanocarboxflico {(IXI-310)

OO e ™ a«mg_“ﬂ-

mm e 0 QWE'

paso 1 - Se afiaden el 1-bromo-3-cloro-2-metil-propano

(0,17 ml, 1,45 mmoles) y la TEA (0,24 ml, 1,71 mmoles) a una
solucién de (2,6-dimetil-fenil) - (hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rxol-2-1l) -metanona (66, 358 mg, 1,47 mmoles) en DMF (6 ml).

20 Se agita la mezcla durante una noche a T.A. Se afiade agua y

se extrae la mezcla con DCM. Se seca la capa orginica

PPN gy iy 1l
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(Na;S80,) y me concentra. Se purifica el producto en bruto por
cromatograffa de columna a través de S10; (gel de silice)
eluyendo con un gradiente DCM: MeOH: NHOH (de 98:1,4:0,14 a
96:3,5:0,35 durante 40 min.), de easte modo se obtiene el 82
(224 mg, 46%); EM (LCMS) m/z = 335 (M + H).

pasc 2 - A una solucién de 82 (224 mg, 0,67 mmoles) en
DMF (3 ml) se le afladen el KI (120 mg, 0,72 mmoles), la 3-
cloro-4-metil-fenilamina (105 mg, 0,74 mmoles) y la DIPEA
(0,12 ml, 0,69 mmoles) y ee agita la mezcla reacclonante a
80° C durante 4 h. Se deja enfriar la mezcla a T.A., se
diluye con agua y Be extrae con DCM. Se refinen los extractos
de DCM, se secan (Na;SO,) y se concentran. Se purifica el
producto en bruto por cromatograffa de columma a través de
5i0; eluyendo con una mezcla de CHaClz: MeOH: NH,OH
{(99:0,7:0,07), de este modo se obtiene el 83 (146 mg, 49%) en
forma de a6lido blanco mate: EM (LCMS) m/z = 440 (M + H).

paso 3 -~ Se afladen el cloruro de ciclopentanocarbonilo
(0,07 ml, 0,06 mmoles) y la DIPEA (0,02 ml, 0,11 mmoles) a
una solucién de 83 (28,5 mg, 0,06 mmoles) en tolueno (1 ml).
Se agita la solucién resultante a 50° C durante 1 hora. Se
deja enfriar la mezcla a temperatura ambiente, se diluye ¢ n
agua y se extrae con DCM. Se refinen los extractos de DCM, se
secan (NaiSO,) y se concentran. Se purifica el producto en
bruto por cromatografia de columna a través de §i0; eluyend
con un gradiente de DCM: MeOH: NHOH (de 99:0,7:0,07 a
96:3,5:0,35 durante 50 min.), de este modo se obtiene el II-
310 (14 mg, 40%): RMN-H' (CDCl,) & = 0,9 (d, 3H), 1,35-1,45
(m, 2H), 1,55 (s, 3H), 1,6-1,85 (m, 5), 2,1-2,5 (m, 15H),
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2,65-2,9 (m, 3H), 3,22-3,3 (m, 1H), 3,4-3,% (m, 4H), 6,95-7,4
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(m, 3H), 7,1-7,3 {m, 3H); EM (ES+) m/z = 536 (M + H).

Ejemplo 25

{{s)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo(3,4-
5 clpirrol-2-il]-1-fenil-butil}-amida del &cido ciclopentano-

carboxilico (I-75)

" 0
O,Et Posot R 66
———— -
Paso 5
84

f%a: R=0Et
Paso2 85b: R =OH
Paso 3 85¢: R = N(OMe)Me
Paso 4 BSd: R=Mp

o
8
M
1-75

pasos 1 y 2 - A una solucién del clorhidrato del (8)-3-

amino-3-fenilpropanoato de etilo (84, 5,0 g, 21,76 mmoles) en
10 H;0 (50 ml), una solucién saturada de Na,CO; (50 ml), DCM (50
ml) y tolueno (20 ml) se le afiade el cloruro del &cid
clclopentilcarboxilico (2,9 ml, 23,93 mmoles). Se agita la
mezcla reaccionante durante una noche a T.A. Se extrae la
mezcla con DCM y se Beca la capa orgénica (MgSO,), se filtra
15 y se concentra con vacfo. Se vuelve a disolver el residuo que
contiene el 85a en Hi0 (50 ml) y se le afladen THF (50 ml) y
LiOH.H0 (2,73 g, 65,06 mmolea). Pasadas 3 h se lava la

mezcla con &ter. Se acidifica la fase acuosa con HCl 2N y ae
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extrae con EtOAc. Se seca la capa orglnica (MgSO,), se filtra
y se concentra, obteniéndose 5,56 g (97%) de 85b; RMN-K'
(CDC1l,) 6 = 1,5-1,65(m, 2H), 1,65-1,95 (m, 6H), 2,55 (t, 1lH),
2,8-3,0 (gd, 2H), 5,4-5,5 (m, 1H), 6,4-6,45 (4, 1H), 7,2-7,45
{m, 5H).

pasc 3 - Se afladen el clorhidrato de la N,0-dimetil-
hidroxilamina (0,92 g, 9,50 mmoles), el hexafluorfosfato de
O- (7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N‘,N’-tetrametiluronio (3,61
g, 9,50 mmoles) y la DIPEA (5,5 ml, 31,68 mmoles) a una
solucién de 85b (2,07 g, 7,92 mmoles) en DCM (80 ml). Se
agita la mezcla reaccionante durante una noche a T.A., s8e
vierte sobre una solucién 2N de NaOH y se agita durante 10
min. Se lava la fase orxgénica con H;O, HCl 2N y salmuera, se
seca (MgSO,) Yy s8e concentra con vacfo. Se purifica el
producto en bruto por cromatograffa de columna a través de
8i0; eluyendo con n-hexano:BtOAc (1:2), de este modo se
obtienen 1,24 g de B85c {rendimiento: 51 %); RMN-H* (CDCl;) &
= 1,55-1,65(m, 2H), 1,65-1,95 {m, 6H), 2,65 (q, 1H), 2,8 (dd,
1H), 3,1 (s, 3H)} 3,1.,,; (dd, 1H), 3,45 (s, 3H), 5,43 (m, 1H),
7,15-7,45 (m, 5H), 7,4 (4 1H).

paso 4 - A una solucién de 85¢ (1,06 g, 3,50 mmoles) en
THF (15 ml) se le aflade por goteo a -78 °C el MeMgCl (3,7 ml,
3M en THF). Se calienta la mezcla a T.A. durante 3 h y se
agita a T.A. durante una hora més. Se interrumpe la reaccién
con KHPO, 1N y Be extrae con Et;0. S8e lava la fase orgédnica
con una solucidén saturada de NaHCO, y salmuera, ee geca
(Mg804), Be filtra y se concentra con vacfo. Se purifica el

producto en bruto por cromatografia de columna a través de

2\
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8i0; eluyendo con n-hexano:EtOAc (1:1), de este modo se
obtienen 0,89 g (98%) del 85d.

pasc 5 - A una solucifén de (2,6-dimetil-fenil)- (hexa-
hidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il) -metanona (66, 0,12 g, 0,52
mmoles) en DCM (7 ml) y THF (7 ml) se le afiade la (3-oxo-1-
fenil-butil) -amida del &cido ciclopentanocarboxilico (854,
0,15 g, 0,57 mmoles). Se aiflade el tetraisopropfxido de
titanio (0,34 ml, 1,15 mmoles) a la mezcla. Después de 30 min
se afiade el NaBH(OAc); (0,16 g, 0,78 mmoles) y se agita la
mezcla a T.A. durante 4 h. Se afiade una solucién saturada de
NaHCO; a la mezcla y se agita durante 10 min. Se extrae la
mezcla con DCM y se seca la capa orgénica (MgSO,), se filtra
Yy Be concentra. Se purifica el producto en bruto por
cromatografia a través de gel de silice (Si0;) eluyendo con
DCM : MeOH : NH,OH (150:10:1)., de este modo se obtiene el I-75:
EM (ES+) m/z = 488 (M + H); anilisis elemental del Cj;H.1N;O;.
0,3M Hz0): calculado C 75,51; hallado C 75,53; calculado H
8,50; hallado H 8,29; calculado N 8,52; hallado N 8,53.

Ejemplo 26

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-
5-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-11]-2,2-dimetil-
propil}-amida del &cido 1l-acetil-piperidina-4-carboxflic

(Ir-3s4)
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Paso 1 o 44
Br” X OH — Br’ X —
Me Me Me Me Paso 2
87 a8

:

paso 1 - Se afiade el reactivo de Dess-Martin (1,12 g,
2,64 mmoles) a una solucién de 3-bromo-2,2-dimetil-propan-1-
ol (87, 0,37 ml, 3,00 mmoles) en DCM (20 ml) mantenida a 0°
C. Se agita la mezcla reaccionante a 0° C durante 1 h. Se
retira el baflo de hielo y pe agita la mezcla reaccionante a
T.A. durante 30 min més. Se aflade Et;0 (40 ml) y se vierte la
mezcla sobre 20 ml de una mezcla 9:1 de una solucién acuosa
Baturada de NaHCO; y una solucién acuosa saturada de Na;S5;0;.
Se agita la mezcla hasta obtener una solucifn transparente
(10 minutos). Se separan las capas y se lava la capa de EL;0
con una solucién acuosa saturada de NaHCO; (2x) y agua (2x).
Se seca la capa orgdnica (Na;50,) y concentra, obteniéndose
el 88 (393 mg). Se utiliza el producto en bruto sin més

purificacién para el paso siguiente.
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pasc 2 - Be trata una solucién de 3-bromo-2,2-dimetil-
propionaldehido (88, 393 mg, 23,8 mmoles) y 44 (620 mg, 25,2
mmoles) en DCM (6 ml) con HOAc (0,2 ml, 34,9 mmoles) y
NaBH(OAc)s; (530 mg, 25,0 mmoles). Se agita la mezcla
reaccionante durante 2 h a T.A. y después se interrumpe la
reaccién por adicién de NaOH acuoso (2 M, 2,4 ml, 0,48
mmoles) . Se extrae la mezcla con DCM. Se relnen los extractos
de DCM, sBe secan (Na,;S0,) y se concentran. 8Se purifica el
producto en bruto por cromatografia de columna a través de
8i0; eluyendo con un gradiente de CH;Cl;: MeOH: NHOH (de
99:0,7:0,07 a 96:3,5:0,35 durante 50 min.), de este modo se
obtiene el 89 (95 mg, 10%): EM (LCMS) m/z = 397 (M + H).

paso 3 - Se trata una solucién de 89 (95 mg, 0,24
mmoles) en MeCN (1 ml) con 3-cloro-4-metil-fenilamina (76 mg,
0,53 mmoles) y TEA (0,035 ml, 0,25 mmoles). Se agita la
mezcla reaccionante a 50° C durante una noche. Se deja
enfriar la mezcla a T.A., se diluye con agua y sBe extrae con
DCM. Se refinen los extractos de CH.Cl;, se secan (Na;S0O,) y se
concentran. Be purifica el producto en bruto por
cromatografia de columna a travée de Si0; eluyendo con un
gradiente de CH,Cl;: MeOH: NHOH (de 99:0,7:0,07 a 96:3,5:0,35
durante 50 min.), de este modo se obtiene el 90 (25 mg, 23%):
EM (LCMS) m/z = 456 (M + H).

paso 4 - Se afiaden el cloruroc de l-acetil-piperidina-4-
carbonilo (24 mg, 0,13 mmoles) y la TEA (0,02 ml, 0,14
mmoles) a una solucién de 90 (25 mg, 0,054 mmoles) en DCM (2
ml). Se agita la solucibn resultante durante una noche. Se

diluye la mezcla con agua y se extrae con DCM. Se reGnen los

Zyy
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extractos de DCM, Be secan (NaS80,) y B8e c ncentran. Se
purifica el producto en bruto por cromatografia de columna a
través de S10, eluyendo con un gradiente de CH;Cl;: MeOH:
NHOH (de 98:1,4:0,14 a 93:6:0,6 durante 50 min.), de este

5 modo se obtiene el II-354 (9 mg, 27%): RMN-H' (DMSO-ds) & =
0,75 (s, 6H), 1,2-1,6 (m, 4H), 1,95 (s, 3H), 2,1 (s, 2H),
2,2-2,5 (m, 16H), 2,65-2,85 (m, 4H), 3,25-3,35 (m, 1H), 3,6-
3,8 (m, 4H), 4,2-4,3 (m, 1H), 7,25-7,5 (m, 3H), 8,95 (8, 1lH);
EM (ES+) m/z = 609 (M + H).

10 Eje_rr_tglo 27
{3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-

rrol-2-1il1]-4-metoxi-1-fenil-butil}-amida del &cido ciclopen-

tanocarboxflico (I-354)

H ) ,OMe
R iPaso 2 o 66
-
Pgso 3
92a: R = N{OMo)Me
Paso 1L 92h: R = CH,0Me 93
0E : H OMe
]
Me
1-354
15 pasc_ 1 - A una solucién de tributil-metoximetil-

estannano (0,71 g, 2,14 mmoles, T. S. Kaufman, Syn. Lett.
1997, 12, 1377-1378) en THF (5 ml) se le aflade por goteo a

-78°C el n-BuLi (1,4 ml, 1,5M en hexano) y se agita la mezcla
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reaccionante durante 10 min a -78 °C. Se aflade lentamente una
golucién de 92a (0,22 g, 0,71 mmoles) en THF (3 ml) a la
mezcla y una vez finalizada la adicién se agita la mezcla
reaccionante durante 30 min a -78 °C. Se afiade una solucién
saturada de NH,Cl a la mezcla y se calienta a T.A. Se extrae
la mezcla con EtOAc y se lava la fase orgénica con salmuers,
se seca (MgS0,), se filtra y se concentra con vacfo. Se
purifica el producto en bruto por cromatograffa de columna a
través de Si0O; eluyendo con n-hexano:EtOAc (2:1), de este
modo se obtienen 0,13 g (62 %) de 92b: RMN-H' (CDCl;) & =
1,42 (s, 9H), 2,85-3,1 (dd, 2H), 3,35 (s, 3H), 3,85 (s, 2H),
5,1 (br, 1H), 5,38 (br, 1H), 7,2-7,4 (m, SH).

paso 2 - Se afiade HCl metanflico (17 ml, 1,25 M) al 92b
(0,31 g, 1,05 mmoles) y se calienta la mezcla a 50 °C durante
2 h. Se concentra la mezcla con vacio y ee seca con vacfo. Se
diguelve el producto en bruto en una mezcla de una solucién
saturada de Na;CO; (4 ml), H;O (2 ml), DCM (2 ml) y tolueno (1
ml) y se trata la mezcla resultante con cloruro del &cido
ciclopentilcarboxilico (0,18 ml, 1,48 mmoles). Se agita la
polucién durante una noche, se extrae con DCM y se lava la
fase orgénica con salmuera, se seca (Na;SO,) y se concentra
con vacio. Se purifica el producto en bruto por cromatografia
de columna a través de 851i0; eluyendo con n-hexanc:EtQAc
(1:1), de este modo se obtienen 0,23 g (76 &%) del 93. p.f. =
89,5-92,2 °C; EM (ES+) m/z = 290 (M + H).

paso 3 - A una solucién de 93 (0,15 g, 0,63 mmoles) en
DCE (7 ml) y THF (7 ml) se le afiade el 66 (0,18 g, 0,63

mmoleg). Se afilade a esta mezcla el tetraisopropfxido de
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titanio (0,41 m.l,. 1,39 mmoles) y después de 30 min se afiade
el NaBH{OAc)s (0,20 g, 0,95 mmoles) y se agita la mezcla
reaccionante a T.A. durante una noche. Se afiade a la mezcla
una solucifn saturada de NaHCO, y se continGa la agitacién
durante 10 min. Se filtra la mezcla a través de un lecho de
CELITE Yy Be extrae con DCM. Se seca la capa orgénica
(MgBO,), se filtra y se concentra con vacio. Se purifica el
producto en bruto por cromatograffia de columma a través de
810; eluyendo con MeOH al 5 % en EtOAc, de este modo se
obtienen 0,32g (50 %) de II-354: EM (ES+) m/z = 517 (M + H);
anilisip elemental del Ca3H(3N30;. 0,15M DCM, calculado C
72,80; hallado C 72,55; calculado H 8,23; hallado H 8,22;
calculado N 7,92; hallado N 7,93.

Ejemplo 28

{3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-il1]-4-hidroxi-1-fenil-butil}-amida del &cido ciclo-

pentanocarboxflico (I-360)

?f (4] ,OCH,Fh
R {Pﬂ 2 “
—— 0
.

94a: R = N{OM
Paso 1o Mb:R=C§-‘I,0::I){l:;h 95

0 OR 96: R = CH,Ph
(%J::D Praod ¥360: R=H
Me
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Los pasos de 1 a 3 se llevan a cabo del modo descrito

en el ejemplo 27, excepto que se emplea el benciloximetil-
tributil-estannano en lugar del metoximetil-tributil-
estannano en el paso 1.

paso 4 - A una solucién de 96 (0,21 g, 0,35 mmoles) y
EtOH (6 ml) se le afiade HCl 2N (2 ml) y Pd/C (0,02 g). Se
agita la mezcla a T.A. durante una noche en atmSsfera de H;.
Se filtra el catalizador a través de un lecho de CELITE' y se
concentra el 1liquido filtrado c¢on vacio. Se purifica el
producto en bruto por cromatografia de columna a través de
S10; eluyendo con CHzClz:MeOH:NH,OH (120:10:1), de este modo
se obtienen 0,10 g (56 %) de I-360: p.f. = 78,9-84,9 °C; EM
(ES+) m/z = 504 (M + H).

Ejemplo 29

{3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-carbonil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-il]l-1-fenil-butil}-amida del &cido 4,4-

difluor-ciclohexanocarboxilico (I-448)

52)
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La formaciSn del derivado N-Boc de 84 se lleva a cabo
aplicando métodos esténdar. Los pasos 2 y 3 se efectGan del
modo descrito para los pasos 4 y 5 del ejemplo 25, excepto
que en el presente ejemplo los grupos protectores de N e n el
Boc y el bencilo. Por cromatografia de 98a a través de gel de
g8ilice eluyendo con DCM:MeOH:NH,OH (150:10:1) se obtienen
0,72 g (57%)s RMN-H! (DMSO-d¢) & = 0,59-0,95 (m, 3H), 1,35 (e,
SH), 1,45-1,7 (m 1H), 1,8-2,2 {(m, 1H), 2,25-2,38 (m, 4H),
2,45-2,7 (m, 6H), 3,55 {(q, 2H), 4,6-4,75 (1H), 7,25-7,32 (m,
10H) .

paso 4 - 8Se afladen paladio sobre carbén (0,07 g) Yy
formiato aménico (1,01 g, 16,01 mmoles) a una solucién de 98a
(0,72 g, 1,60 mmoles) en MeOH (30 ml). Se calienta 1la
solucién a reflujo durante 2 h y se filtra a través de un

lecho de CELITE®. Se concentra la solucién resultante con

222
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vacio y se purifica el product en bruto por cromatografia de
columna a través de B6i0; eluyendo con DCM: MeOH: NHOH
(90:10:1}, de este modo se obtiene el 98b.

pasc 5 - A una solucién de [3-(hexahidro-pirrolol[3,4-
clpirrol-2-il)-1-fenil-butil] -carbamato de tert-butile 98b
(0,22 g, 0,63 mmoles) en DCM (10 ml) se le afiaden el &cido
4,6-dimetil-pirimidina-5-carboxflico (0,11 g, 0,76 mmoles),
EDCI (0,16 g, 0,82 mmoles), HOBt (0,11 g, 0,82 mmoles) y
DIPEA (0,33 ml, 1,90 mmoles). Se agita la mezcla a T.A.
durante una noche. Se lava la mezcla con una solucibn
saturada de NaHCO; y se Beca la capa orginica (NazSO,). Se
purifica el producto en bruto por cromatograffia de columma a
través de Si0; eluyendo con CHaCl;:MeOH:NHOH (160:10:1), de
epte modo se obtienen 0,30 g (95 %) de 99a.

paso 6 - Se afiade HCl metanblico (5 ml, 1,25 M) al 99%a
(0,30 g, 0,61 mmoles) y se calienta la mezcla a 50 °C durante
2 h. Se concentra la mezcla con vacfio y se purifica por
cromatografia de columna a través de 810z eluyendo con
CHzCl;:MeOH:NH,OH (120:10:1), de este modo se obtienen 0,17 g
(70 %) de 99b,

paso 7 - A una golucifn de 99b (0,17 g, 0,43 mmoles) en
DCM (10 ml) se le afladen el &cido 4,4-difluor-ciclohexanocar-
boxilico (0,08 g, 0,51 mmoles), EDCI (0,10 g, 0,56 mmoles),
HOBt (0,07 g, 0,56 mmoles) y DIPEA (0,22 ml, 1,29 mmoles). Se
agita la mezcla a T.A. durante una noche. Se lava la mezcla
con una solucidn saturada de NaHCO; y se seca la capa orgé-
nica (Na;S0;). Se purifica el producto en bruto por cromato-

grafia de columma a través de 8i0O; eluyendo con DCM:MeOH:



Cla

NH,OH (150:10:1), de este modo se obtienen 0,22 g (95 %) de
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I-448: p.f. = 86,4-87,0 °C; EM (ES+) m/z = 540 (M+H).

Ejemplo 30

{3-[5-(5-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-pulfonil) -hexahi-
5 dro-pirrolol3,4-clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &ci-
do ciclopentanocarboxilico (I-113)

b S
AT e WK

DIPEA, DCM 113

A una solucién de 12 (0,012 g, 0,035 mmoles), DIPEA

(0,02 ml, 0,105 mmoles) y DCM (1 ml) se le afiade a T.A. el

10 cloruro de 5-metil-l1-fenil-l1H-pirazol-4-sulfonilo (100 0,018

g, 0,07 mmoles) y se agita la mezcla durante una noche a

T.A. Se concentra la mezcla reaccionante con vacio y Be

purifica por HPLC en fase inversa: EM (ES+) m/z = 562 (M +
H)*, obteniéndose el I-113.

15 Ejemplo 31

(3-cloro-4-metil-fenil) -{3- [5- (2-metil-piridina-3-sul-
fonil) -hexahidro-pirrolo([3,4-clpirrol-2-il) -propil}-amida del

dcido 4-acetil-piperidina-l-carboxilico (II-363)

Pt [, iR e
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paso 1 - Se disuelve el bencilmercaptanc (664 mg, 0,63
ml, 5,34 mmoles) en 8,5 ml de DMF en atmbsfera de N;. Se
afiade con agitacién, en porciones, el NaH (214 mg, dispersién
al 60% en aceite, 5,34 mmoles), después se agita durante 15
min mis. A esta solucién se le aflade la 3-bromo-2-metil-
piridina (102a, 707 mg, 4,11 mmoles) en una porcién y se
calienta a mezcla en un bafio de aceite a 130° C durante 4 h.
Se enfria la mezcla reaccionante a T.A. y se reparte entre
Ha0 (50 ml) y hexano (50 ml). Se separa la capa de hexano, se
lava con Hi0 (50 ml), se seca con MgSO,; 8seguidamente se
concentra con vacio. Se purifica el producte en bruto por
cromatograffa flash a través de gel de sflice eluyendo con
EtOAc:hexano (1:2), de este modo se obtienen 522 mg (44%) de
102b en forma de liquido viscoso: EM (ES+) m/z = 216 (M+H)™.

paso 2 - Se enfria a 0°C una solucién de 102b (414 mg,
1,92 mmoles) en HOAc glacial (8,3 ml) y H0 (0,83 ml). Se
hace burbujear gas cloro a través de la mezcla durante 15
min, después se agita durante 20 min mf&s. Se diluye la mezcla
con DCM (50 ml), se lava con salmuera, una solucifn saturada
de NaHCO;, salmuera, se seca (MgS8QO,) y se concentra con
vacio. Se purifica el producto en bruto por cromatografia
flash a través de gel de silice, eluyendo con EtOAc:hexano
(1:2), de este modo se obtienen 285 mg (76%) de 102¢c en forma
de liquido de color amarillo p&lido: EM (ES+) m/z = 191 (M').

paso 3 - Se agita durante 2 h una solucifén de 102c (47
mg, 0,25 mmoles), DIPEA (35 mg, 0,05 ml, 0,27 mmoles) y 42b
(100 mg, 0,22 mmoles) en DCM (3,5 ml) y seguidamente se con-

centra con vacfio. Se purifica el producto en bruto por croma-

'5\5
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tografia flash a través de gel de sflice, eluyend con DCM/un
8% de MeOH (que contiene un 2% de NH,OH), de este modo se

obtienen 133 mg (99%) de II-363 en forma de liquido viscoso.

Ejemplo 32

N-{3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c] -

pirrol-2-il] -propil}-N- (4-fluor-fenil) -bencenosulfonamida

(11-2)
l'll\$0I
FQ’N\ P ’l
66 102 o r"!K)=N’I\.W‘NNC:I::.N -2
K,CO,, MeCN Me
reflujo

A una solucién de 66 (0,012 g, 0,05 mmoles) en MeCN (1
ml) se le afiade a T.A. la N-{(4-fluor-fenil) -N- (3-yodo-pro-
pll) -bencenosulfonamida (102, 0,025 g, 0,06 mmoles) y KaCO;
(0,01 g, 0,075 mmoles). Se .agita la mezcla reacclionante a 80
°C durante 48 h. Se enfrfa la mezcla a T.A., se diluye con
DCM (5 ml), se filtra y se concentra con vacio. Se purifica
el producto en bruto por HPLC en fase inversa, obteniéndose
II-2: EM (ES+) m/z = 536 (M + H)*.

Ejemplo 33

N-{3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]-
pirrol-2-il] -1-fenil-propil}-bencenosulfonamida (I-32)
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Se aflade una & lucién de 103 (35 umoles} en DCM al
cloruro de bencenosulfonilo (9,3 mg 53 umoles) y se afiade la
DIPEA (30 pl). Se agita la mezcla reaccionante durante 18 h.
Se concentra la solucidn a presidén reducida y se purifica por
HPLC preparativa, obteniéndose II-32: EM (ES+) m/z = 518 (M +
H)'.

Ejemplo 34

{3-[5- (2-cloro-4-fluor-bencenosulfonil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-c]pirrol-2-il] -propil}- (3-cloro-4-metil-fenil) -

amida del Acido l-acetil-piperidina-4-carboxilico (II-296)

104 I1-296

A una solucién de 42b (0,016 g, 0,035 mmoles) y DIPEA
(0,02 ml, 0,105 mmoles) en DCM (1 ml) se le aflade a T.A. el
cloruro de 2-cloro-4-fluorbencenosulfonilo (104, 0,016 g,
0,07 mmoles) y se agita la mezcla durante una noche a T.A. Se
concentra la mezcla reaccionante con vacio y se purifica por
HPLC en fase inversa, obteniéndose el II-296:1 EM (ES+) m/z =
639 (M + H)*.

Ejemplo 35

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -he-
xahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-il] -2-hidroxi-propil}-amida

del &cido l-acetil-piperidina-4-carboxflico (II-189)
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Cl Peso 1 C1 Paso
Me Me
105 F
Paso 3
’\(\m ¢t e O e
OH OH
M
Cl Cl
Me Me
106 I1-189
paso 1 - Se calienta a reflujo durante una noche una

golucién de 3-cloro-4-metil-fenilamina (3,0 g, 21,18 mmoles)
y 2-clorometil-oxirano (0,83 ml, 10,59 mmoles) y EtOH (30
ml). Se concentra la mezcla con vacio y se purifica por
cromatografia de columna a través de 8i0; eluyendo con n-
hexano:EtOAc (5:1), de este modo se obtienen 2,23 g (90 %) de
105: RMN-H' (CDCli) & = 2,25 (s, 3H), 3,18 (44, 1H), 3,35 (dd,
1H), 3,6-3,75 (m, 2H), 4,0-4,15 (m, 1H) 6,45 (dd, 1H)}, 6,65
(dd, 1H), 7,0 {(d, 1H).

paso2 - A una solucién de 105 (0,12 g, 0,52 mmoles) y
66 (0,11 g, 0,47 mmoles) y MeCN (10 ml) se le afladen el KiCO;
(0,13 g, 0,94 mmoles) y el KI (0,09 g, 0,56 mmoles) y se
calienta la solucién resultante a reflujo durante una noche.
Se enfria la mezcla, se diluye con agua y se extrae con
EtOAc. Se refinen los extractos de EtOAc, se lavan con sal-
muera, Be secan {(MgSO,}, se filtran y se concentran. Se puri-

fica el producto en bruto por cromatografia de columna a
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través de SiO; eluyendo c n DCM:MeOH:NH,OH (120:10:1), de
este modo se obtienen 0,13 g (62%) de 106.

paso 3 - A una solucifén de 106 (0,13 g, 0,29 mmoles) en
DCE (5 ml) se le afiaden el cloruro de l-acetil-piperidina-4-
carbonilo (0,16 g, 0,82 mmoles) y la piridina (0,54 mi, 1,17
ml). Se calienta la solucién a 50 °C durante una noche. Se
enfria la mezcla, se diluye con DCM y se lava con una
solucién saturada de NaHCO;., Be Beca la capa orginica
{(Na;S0,), se filtra y se concentra. Se purifica el producto
en bruto por cromatograffa de columna a través de BSiO;
eluyendo c¢on CHCl;:MeOH:NHOH (150:10:1), de este modo se
obtienen 0,12 g (68 %) de II-189: p.f. = 107,9-109,8 °C; EM
(ES+) m/z = 595 (M + H}.

Ejemplo 36

(3-cloro~4-metil-fenil)-{3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-
carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -butil }-amida
del &cido l-acetil-piperidina-4-carboxilico (II-36)

& 51 — zm
o~ Sy

108 II-36

524
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paso_1 - A una mezcla de 3-cl r -4-metil-fenilamina
(2,5 g, 17,65 mmoles) y trifluormetanosulfonimida ,(0,33 g,
1,20 mmoles) en MeCN (20 ml) se le afiade a T.A. la metil-
vinil-cetona (1 ml, 12,05 mmoles). Pasada 1 h se afladen a la
mezcla gel de silice y NaiCO; (200 mg) y se concentra con
vacio. Be purifica el producto en bruto por cromatografia de
columna a través de B5i0; eluyendo con n-hexano:EtOAc (4:1),
de este modo se obtienen 1,3 g (51 %) de 107: RMN (CDCli) & =
2,15 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 2,73 (t, 2H), 3,35 (t, 2H), 3,93
(br, 1H), 6,4 (dd, 1H), 6,6 (d, 1H), 6,98 (d, 1H).

paso 2 - A una solucién de 107 (1,3 g, 6,14 mmoles) en
DCM (30 ml) se le afiladen a 0°C el cloruro de 1l-acetil-
piperidina-4-carbonilo (3,49 g, 18,42 mmoles) y la TEA (3 ml,
22,09 mmoles). Después de 20 min se calienta la solucién a 490
°C durante una noche. Be diluye la mezcla con DCM y se lava
sucesivamente con HzO, HC1l 2N, una solucifin saturada de
NaHCO; y salmuera. Se Beca la capa organica (NazS80,), Bse
filtra y se concentra. Se purifica el producto en bruto por
cromatografia de columna a través de 8i0; eluyendo con MeOH
al 5 ¥ en EtOAc, de este modo se obtienen 1,28 g (57 %) de
108: RMN-H* (CDCls) & = 1,6-1,85 {(m, 4H), 2,05 (8,3H), 2,45
(s, 3H), 2,68 (t, 2H), 2,85 (t, 1H), 3,28 (d, 1H), 3,85-3,95
(m. 2H), 4,5 (d, 1H), 6,98 (dd, 1H), 7,2 (d, 1H), 7,33 (d,
1H) .

paso 3 - A una solucién de 108 (0,17 g, 0,468 mmoles) en
THF (7 ml) se le afiade una solucién de 54 (0,10 g, 0,40
mmoles) en DCM (7 ml). A esta mezcla se le aflade el tetra-

isopropéxido de titanio (0,26 ml, 0,89 mmoles). Después de
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agitar durante 40 min se afiade a la mezcla el NaBH(OAc);
(0,13 g, 0,61 mmoles) y se continGa la agitacién a T.A.
durante una noche. Se afiade a la mezcla una sclucién saturada
de NaHCO; y se agita durante 10 min. Se filtra la mezcla a
través de un lecho de CELITE y B8e extrae el liquido filtrado
con DCM. Se seca la capa orgénica con (MgSO,) y se purifica
por cromatografia de columna a través de S5i0; eluyendo con
DCM:MeOH:NH,OH (150:10:1), de este modo se obtienen 0,15 g
(64 %) de II-36: p.f. = 60,9-62,4 °C; EM (ES+) m/z = 594 (M +
H) .

Ejemplo 37

{3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -3a, 6a-dimetil-hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-1l1] -1-fenil-propil}-amida del &cido ci-

clopentanocarboxilico (I-446)

..(jb,l“;. o :.H.s_,_\jb )

110 1 1-446

pasc 1 - Se aflade por goteo a 0°C el butil-litio 2,5 M
en hexanos (2 ml, 5 mmoles) a una suspensién de 110 (0,35 g,
3 mmoles, obtenido del modo descrito en J. Org. Chem. 1996,
61, 8897-8903) en THF (8 ml). Se agita la mezcla resultante a
0° C durante 15 min, despuée se afiade el cloruro de 2,6-dime-
til-benzoilo (0,421 g, 3 mmoles) en THF (2 ml). Se agita la
mezcla reaccionante a 0° C durante 15 min, a continuacién se
interrumpe la reaccién por adicién de MeOH (7 ml) y se

concentra. Se reparte el residuo entre EtOAc y agua. Se seca
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la capa orginica (MgSO,), se filtra y se concentra. Se
purifica el residuo por cromatografia flash a través de gel
de silice eluyendo con un gradiente de DCM 100% a wuna
polucién 1l:1 de DCM y DCM/MeOH/NHOH 80/10/1, de este modo se
obtienen 52 mg (8%) de 111: RMN-H' (CDCl;) & = 1,01 (s, 3H),
1,11 (s, 3H), 2,26 (s, 6H), 2,83 (d, 1H, J = 12 Hz), 2,90 (d,
1H, J = 12 Hz), 2,95 (d, 1H, J = 12 Hz), 2,96 (d, 1H, J = 12
Hz), 3,09 {(d, 1H, J = 12 Hz), 3,15 {(d, 1H, J = 12 Hz), 3,54
(d, 1H, J = 12 Hz), 3,84 (d, 1H, J = 12 Hz), 7,03 (bd, 2H, J
= 9 Hz), 7,15 (dd, 1H, J = 9; B Hz); EM (ES+) m/z = 273 (M +
H)*.

paso 2 - Se agita a T.A. durante 48 h una mezcla de 11
(52 mg, 0,191 mmoles), el aldehido 10 (56 mg, 0,228 mmoles),
el triacetoxiborhidruro s6dico (81 mg, 0,382 mmoles) y HOAcC
(30 ul, 0,524 mmoles) en DCM (5 ml), después se reparte entre
DCM y una sgolucién acucsa de NaHCO; al 5 %. Se extrae de
nuevo la fase acuosa tres veces con DCM. Se refinen las fases
orginicas, se secan con sulfato magnésico, se filtran y se
concentran. Se purifica el residuc por cromatografia flash a
través de gel de silice (8i0;) eluyendo con un gradiente de
DCM (100%) a una solucién 6:4 de DCM y DCM/MeOH/NH,OH
(80/10/1), de este modo se obtiene el I-446 (50 mg, 54% del
rendimiento teérico). RMN-H' (DMSO-d¢) 8 = (FALTA COMPLETAR) ;
RMN-H' (DMSO-dg) &6 = 18,86, 18,99, 25,96, 26,01, 30,13,
30,43, 35,74, 41,69, 44,57, 50,50, 51,06, 52,37, 53,12,
60,37, 126,64, 126,68, 126,89, 127,54, 127,61, 128,32,
128,53, 133,06, 138,25, 144,40, 167,72, 174,81; EM (BS+) m/z
= 502 (M + H)*.
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Ejemplo 38

(5-cloro-tiazol-2-11)-{3-[5-{2,6-dimetil-benzoil) -hexa-
hidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-il] -propil}-amida del &cido 1-

acetil-piperidina-4-carboxilico (II-389)
Me
n A
N, N I
Me M ‘ﬂ\"\u\—rh)tjse:;f (::r:E;;

1s H,N‘E}Cl

paso 1 - A una solucién de clorhidrato de la 5-cloro-

tiazol-2-ilamina (115, 216 mg, 1,26 mmoles) en DCM (3 ml) se

le afilade el cloruro de l-acetil-piperidina-4-carbonilo (43,

282 mg, 1,49 mmoles) y la TEA (0,41 ml, 2,92 mmoles)}. Se

10 agita la mezcla durante 12 h a- T.A. Se interrumpe la reaccién

con agua y ee extrae la mezcla con DCM. Se seca la capa

orgdnica (Na;S0,) , se concentra Yy 8e purifica por

cromatograffia a través de Si0; {(con EtOAc 100%), obteniéndose

93 mg (26%) de 114: RMN-H' (CDCl;, no se cohserva 1 H) 8 =

15 1,66-2,04 (m, 4H), 2,12 (s, 3H), 2,54-2,71 (m, 1H), 2,72-2,84

(m, 1H), 3,10-3,25 (m, 1H), 3,85-3,99 (m, 1H), 4,54-4,65 (m,
1H), 7,23 (s, 1H).

Paso 2 - A una eolucién de la (2,6-dimetil-fenil)- (he-

xahidro-pirrolo(3,4-clpirrol-2-il) -metancna (111, 964 mg,

20 3,95 mmoles) en DMF (7 ml) se le aflade el 1-cloro-'3-yodo-pro—
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pano (0,6 ml, 5,58 mmoles) y el Cs;CO; (1,7 g, 5,21 moles).
Se agita la mezcla durante una noche a T.A. Se afiade agua a
la mezcla Yy se extrae la solucién resultante con EtOAc. Se
seca la capa orgfnica (Naz;80,) y se concentra. Se purifica el
producto en bruto por cromatografia de columna flash a través
de gel de milice eluyendo con un gradiente de DCM: MeOH:
NH, OH (de 9%:0,7:0,07 a 96:3,5:0,35 durante 50 min.), de este
modo se obtienen 0,828 g (65%) de 113: EM (LCMS) m/z = 321 (M
+ H).

paso 3 - Se disuelve la (5-cloro-tiazol-2-il)-amida del
dcido 1l-acetil-piperidina-4-carboxilico (114, 79 mg, 0,28
mmoles) en DMF (3 ml) y se enfria la solucifn resultante a 0°
C. Se aflade el NaH {29 mg, dispersién al 60% en aceite
mineral) y se calienta la mezcla a 50° C durante 2 h. Se
aflade por gotec una solucién de 113 (88 mg, 0,28 mmoles) Yy
DMF (0,6 ml) y se agita la mezcla reaccionante a 90° C
durante 9 h. Se enfria la mezcla, se diluye con agua y se
extrae con DCM. Se refinen los extractos de DCM, se secan
(MgS0,)} y se concentran. Se purifica el producto en bruto por
HPLC preparativa, obteniéndose 20,5 mg (13%) de II-389 en
forma de eal TFA: RMN-H' (DMSO-d¢) & = 1,4-1,6 (m, 2H), 1,85-
1,95 (m, 2H), 2,0 (s, 3H), 2,05-2,22 (m, SH), 2,55-2,65 (m,
1H), 2,9-3,0 (m, 1H), 3,2-3,3 {(m, 7H), 3,5-3,% (m, 7H), 4,15-
4,2 (m, 2H), 7,05-7,2 (m, 3H), 7,6 (8, 1H); EM (ES+) m/z =
572 (M + H).

Ejemplo 39

2%
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{3-15-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-il] -2-metil-1-fenil-propil }-amida del
&cido (8)-clclopropanccarboxilico (I-458)

. H Peso 3 H Paso 4
Pi CH,Ph . __,'PN1 P COMe —o> o 0 —n-s‘
Fh 'M Me Me
Me
116 117a:R=H 118
: 11Th: R=Boc
Paso 2
HR Puso 8 o H
Me Me
M
Paso 5
[ 119 R=BocNH 1438
119b: R=H
5 paso 1 - Se hidrogena una solucién de (2R,38,aR)3-

[bencil- (1-fenil-etil) -amino] -2-metil-3-fenil-propionato de
metilo (116, 1,00 g, 2,58 mmoles, obtenido del modo descrito
en J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 1994, 1129) vy
MeOH:EtOAc:solucifn de HC1 al 10% (25 ml) que contiene
10 PA(OH);-C (0,50 g) (presién de hidrSgeno: 1 atm) durante 24
h. Se filtra la mezcla reaccionante a través de un lecho de
CELITE para separar el catalizador. Se concentra el liquido
filtrado con vacio y se reparte el residuo entre Et,O0 (40 ml)
¥ una solucién saturada de NaHCO; (25 ml). Se seca la capa
15 orgénica (MgS0,) y se concentra con vacio, obteniéndose 408
mg (80%) de 117a en forma de liquido de color amarillo
pidlido: EM (ES+) m/z = 194 (M+H)".
paso 2 - Se enfria a 0°C una soluciémn de (2R,38)-3-
amino-2-metil-3-fenil-propionato de metilo (117a, 400 mg,

20 2,06 mmoles) en THF (5 ml). A la solucién anterior se le
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afiade una solucidén fria de NaOH (166 mg, 4,14 mmoles) en Ha0
(3,75 ml) y despuée una solucién de (BOC);0 en THF (2,5 ml) y
se agita la mezcla a T.A. durante 5 h. Se extrae la mezcla
reaccionante con EtOAc (2 x 50 ml) y se refinen los extractos
orgénicos, se secan (MgSO,) y 8e concentran con vaci ,
obteniéndose 117b en forma de s6lido ceroso: EM (ES+) m/z =
237 (M-C.Hg)"*.

paso 3 - A una solucién de 117b (355 mg, 1,21 mmoles)
en DCM (20 ml) enfriada a -78° C se le afilade por goteo el
DIBAL-H (2,42 ml de una solucién 1 M en DCM, 2,42 mmoles) con
una velocidad tal que la temperatura se mantenga por debajo
de -70° C. Después de 2 h se interrumpe la reaccién mediante
la adicién lenta de MeOH (2 ml) y después se deja calentar a
T.A. Se filtra la mezcla reacclonante a través de un lech de
CELITE'. Se seca el liquido filtradeo (Na;SO,) y se concentra
con vacio. Se purifica el producto en bruto por cromatografia
flash a través de gel de silice, eluyendo con EtOAc:hexano
(1:3), de este modo se obtiene el 118 en forma de sélid
blanco: el espectro RMN-H* indica que este material contiene
una mezcla de diastereoisbmeros en proporcién 1:1,38.

paso 4 - A una solucién de 118 (197 mg, 0,75 mmoles) y
54 (184 mg, 0,75 mmoles) en DCM (16 ml) cque contiene HOAc
(0,11 ml) se le afiade en 1 porcién el NaBH(OAc); (191 mg,
0,90 mmoles) y se agita la mezcla reaccionante durante 18 h a
T.A. Se interrumpe la reaccién por adicién de una solucién de
KaCOz al 10 % (10 ml) y se agita durante 20 min. Se extrae el
producto con DCM (2 x 20 ml) y se refinen los extractos, Bse

secan (Na;S0,) y 8se concentran con vacic. Se purifica el
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producto en brut por cromatografia flash a través de gel de
silice, eluyendo con DCM/un 7,5% de MeOH (que contiene un 2%
de NHOH), de este modo se obtienen 290 mg (79%) de 11%a en
forma de espuma de color blanco mate; EM (ES+) m/z = 493
(M+H) *.

paso 5 - Se calienta a 65°C durante 2 h una solucién de
119a (258 mg, 0,52 mmoles) en HCl 10 M en MeOH (8 ml). Se
evapora el MeOH a presién reducida y se reparte el residuo
con precaucién entre DCM (25 ml) y una solucién de K;CO; al
20 % (15 ml). Se extrae de nuevo la fase acuosa con DCM (2 x
20 ml). Se refinen los extractos, se secan (Naz80,) y Bse
concentra con vacio, obteniéndose 194 mg (95%) de 115b en
forma de liquido viscoso: EM (ES+) m/z = 393 (M+H)®.

paso 6§ - A una solucién de 119b (500 pl de una solucién
0,1 M en DCM, 0,050 mmoles) y DIPEA (0,03 ml) se le ailade el
cloruro de ciclopropanocarbonilo (6,8 xl, 7,8 mg, 0,075
mmoles) y se agita la mezcla resultante a temperatura
ambiente durante 18 h. Se concentra la mezcla reaccionante en
una corriente de N; y se purifica por HPLC en fase inversa,
obteniéndose el I-458: EM (ES+) m/z = 461 (M+H)"*.

Ejemplo 40

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-
carbonil) -3a,6a-dimetil ~-hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il]-
propil}-amida del &cido 1-acetil-piperidina-4-carboxflico
(IT-174)
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Ij:'\ Paso 1 /i\ Paso 2
aN_| ju — e
e AcN, Me
Cl
110 Me 126
e
Al
AcN Me v o-174

a

paso_ 1 - Se agita a 80° C durante 16 h una mezcla de
110 (1,2 g, 8 mmoles), 18 (0,75 g, 2 mmoles), KI (0,55 g, 3
mmoles) y KaCO; (0,825 g, 6 mmoles) en DMF (30 ml) y después
se reparte entre agua y EtOAc. Se extrae la fase acuocea dos
veces con EtOAc. Se refinen las fases orgénicas, se secan con
(Mg80,), se filtran y se concentran. Se purifica el residuo
por cromatograffa flash a través de gel de silice eluyendo
con un gradiente de DCM 100% hasta una solucién 1:9 de DCM y
DCM/MeOH/NH,OH 60/10/1, de este modo se obtienen 0,100 g (3%)
de 126: RMN-H' (CDCl;) 8 = 1,53-2,46 {(m, 15H), 2,56 (4, 2H, J
= 9 Hz), 2,67 (d, 2H, J = 9 Hz), 2,78-2,95 (m, 3H), 3,48 (8,
6H), 4,52 (db, 1H, J = 15 Hz), 6,97 (dd, 1H, J = 9;' 3 Hz},
7,18 {(d, 1H, J = 3 Hz), 7,31 (d, 1H, J = 3 Hz); EM (ES+) m/z
= 608 (M + H)".

paso_2 - Se aflade la DIPEA (73 ul, 0,42 mmoles) a T.A.
a una solucién de 126 (100 mg, 0,21 mmoles), A&cido 2,4-
dimetil-3-piridil-carboxilico (32 mg, 0,21 mmoles), EDCI (48
mg, 0,25 mmoles) y HOBT (34 mg, 0,25 mmoles) en DMF (1 ml).
Se agita la mezcla resultante a T.A. durante 16 h, después se

reparte entre EtOAc y agua. Se extrae la fase acuosa dos
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veces con EtOAc. Se re(nen las fases orgénicas, se secan
(Na,SO,), se filtran y se concentran. Se purifica el residuo
por cromatograffia flash a través de S10; eluyendo con un
gradiente desde DCM 100% hasta una mezcla 1:1 de DCM y una
golucién de DCM/MeOH/NH,OH (80/10/1) durante 20 minutos,
después con una solucién 8/2 de DCM/MeOH durante 10 min,
caudal: 15 ml/min), de este modo se obtienen 87 mg (64%) de
II-174: RMN-H' (CDOD) & = 0,90-3,34 (m, 35H), 3,39-3,84 (m,
4H), 3,92 (m, 1H), 4,52 (bd, 1H, J = 12 Hz), 6,97 (m, 2H),
7,17 (ba, 1H), 7,31 (d, 1H, J = 6 Hz), 8,36 (d, 1H, J = 3
Hz); RMN-C** (CDCly) 6 = 19,10, 19,18, 20,19, 20,82, 21,14,
21,77, 22,52, 22,62, 27,05, 28,71, 29,22, 39,76, 41,07,
45,91, 48,41, 49,35, 49,38, 50,12, 50,69, 53,36, 58,30,
60,95, 67,41, 67,72, 123,02, 123,10, 126,69, 128,83, 132,40,
133,10, 135,64, 136,91, 141,50, 143,49, 143,58, 149,17,
149,22, 153,88, 154,06, 167,45, 169,19, 174.

Ejemplo 41

{3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[(5-(2,4-dimetil-piridina-3-
carbonil) -3a, 6a-bis-hidroximetil -hexahidro-pirrolo[3,4-c]pi-
rrol-2-il] -propil}-amida del &cido 1l-acetil-piperidina-4-car-
box{lico (II-190)




10

15

240

321
R coMe paso 1 Paso 4 HOCH o5
ot et PACH, CH,Fh e M H —
CH,0 1
Ph Mo | BuCO,CH,
1a: k= e
120 1 lﬁwaE:;qnmn_gz;1 1

Paso 3 : 122e: R = CH,000%u

n,o,c'l- INﬁ’\OIC'l'" .
-—.
lnco,cn, "

L

HOCH 19

paso 1 - Se aiflade por goteo durante 3 h el formaldehido
(al 37 % en peso en agua) a una suspensidén en reflujo de N-
bencilglicina (10 g, 60,37 mmoles) y acetilenodicarboxilato
de dimetilo (3,7 ml, 30,19 mmoles) en 200 ml de tolueno. Se
agita la mezcla resultante y se mantiene en ebullicién a
reflujo durante 14 h, eliminando en continuoc el agua que se
va formando con una trampa Dean Stark. Se enfria la mezcla
reaccionante a T.A. y 8e concentra. Se purifica el residuo
por cromatografia a través de 8i0; eluyendo con un gradiente
de hexano/EtOAc (de EtOAc 100 % al 75/25) durante 40 minutos
Y con un caudal de 80 ml/min, de este modo se obtlenen 3,4 g
(28%) de 122a: RMN-H' (CDCli) & = 2,71 (d, 2H, J = 9 Hz),
3,08 (d, 2H, T = 9 Hz), 3,66 (8, SH), 7,17-7,42 (m, 5H); EM
(ES+) m/z = 409 (M + H)".

paso 2 -~ BSe afiade una solucién de LAH (33 ml, 33

mmolea, solucién 1M en THF) a una soluciém de 122a (3,4 g,
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8,323 mmoles) y THF (100 ml), se enfria a 0° C y se mantiene
en atméefera de nitrégeno. Se agita la mezcla reaccionante
repultante a 0° C durante 2 h, después se interrumpe la
reaccidén por adicién de una solucién saturada de NaHCO;. Se
extrae la fase acuosa dos veces con EtOAc y Be reGnen las
fases orgédnicas, se secan (Na,;80,), se filtran y se concen-
tran, obteniéndose 2,9 g (99%) de 122b: RMN-H' (CDCl;) & =
2,56 (8, 4H), 3,58 (s, 2H), 3,63 (8, 2H), 7,18-7,38 (m, 5H);
EM (ES+) m/z = 353 (M + H)'.

paso 3 - Se aflade el cloruro de trimetil-acetilo (1,7
ml, 13,8 mmoles) a una solucién de 122b (1,9 g, 5,39 mmoles)
en DCM (25 ml) y piridina (2 ml). Se agita la mezcla
resultante a T.A. durante 24 h y después se le afladen 5 ml de
MeOH. Se agita la mezcla reaccionante a T.A. durante 1 h, se
diluye con DCM y se lava con HCl acucso 1M, una solucién
acucsa saturada de NaHCO; y agua. Se seca la capa orgénica
(Na;80,), Be filtra y se concentra. Se purifica el residuo
por cromatografia a través de S5i0; eluyendo con un gradiente
de hexano/EtOAc (de hexano 100% hasta el 10% en EtOAc),
obteniéndose 1,14 g (41% del rendimiento teérico) de 1l22e¢:
RMN-H' (CDCl;) & = 1,15 (s, 9H), 2,53 (d, 2H, J = 9 Hz), 2,57
(d, 2H, J = 9 Hz), 3,58 (s, 2H), 4,12 (s, 2H), 7,18-7,34 (m,
SH); EM (ES+) m/z = 521 (M + H)*.

paso_4- Se calienta a reflujo con agitacién durante 24
h una mezcla de 122¢ (1,14 g, 2,189 mmoles) y Pd(OH)./C (0,5
g; 20 ¥ en peso sobre carbbn) en EtOH (40 ml) y 10 ml de
ciclohexano. Se enfrfa la mezcla reaccionante a T.A., se

filtra y se concentra. Se disuelve el residuo en DCM y se
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afiaden 5 ml de HCl 1M en Et;0. Se separa el precipitado por
filtracién y se enjuaga con DCM, obteniéndose 0,365 g (40%)
de 123 en forma de s&lido de color ligeramente marrdn: RMN-H'
(DMSO-dg) & = 1,18 (s, 9H), 3,37 (d, 2H, J = 9 Hz), 3,60 (4,
2H, J = 9 Hz), 4,26 (s, 2H), 10,01 (bs, 1H); EM (ES+) m/z =
341 (M + H)".

paso 5 - Se agita a 80° C durante 8 h una mezcla de 123
(90 mg, 0,242 mmoles) y KI (44 mg, 0,266 mmoles) en DMF (1
ml), a continuacién se afiade a una mezcla del cloruro 18 (0,1
g, 0,242 mmoles) y DIPEA (110 ul, 0,605 mmoles) en DMF (1
ml). Se agita la mezcla turbia resultante a 40° C durante 15
h y después a 80° C durante 2 h, seguidamente se enfria a
T.A. y se diluye con EtOAc. Se lava la fase orgénica con agua
Y Be extrae de nuevo la fase acuosa una vez con EtOAc. Se
relinen las fases orgénicas, se secan con Na;SO,, se filtran y
se concentran. Se purifica el residuo por cromatograffa a
través de gel de silice (8i0,) eluyendo con un gradiente
desde DCM 100% hasta una solucién 1:1 de DCM y DCM/MeOH/NHOH
60/10/1 Adurante 20 minutos con un caudal de 25 ml/min, de
este modo se obtienen 0,064 g (35%) de 124: EM (ES+) m/z -
341 (M + H)*,

paso 6 - Se afilade el clorhidrato del cloruro de 2,4-
dimetil-nicotinoflo (39 mg, 188,7 upmoles), obtenido a partir
del &cido 2,4-dimetil-nicotfnico, a una mezcla de 124 (64 mg,
94,33 umoles) y DIPEA (30 ul, 168,7 umoles) en 0,5 ml de DCM.
Se agita la mezcla reaccionante resgsultante a T.A. durante 5
h, después se diluye con DCM y se lava con agua. Se extrae la

fase acuosa una vez con DCM. Se renen las fases orgénicas,



10

15

20

25

3

324

se secan con sulfat s86dic , se filtran y se concentran. Se
purifica el residuo por cromatografia a través de 8i0;
eluyendo con un gradiente desde DCM 100% hasta una solucién
1:1 de DCM y DCM/MeOH/NHOH 60/10/1 durante 20 minutos ¢ n un
caudal de 25 ml/min, de este modo se obtienen 0,062 g (81%)
de 125: RMN-H!' (CDCl;) 6, mezcla de rotSmeros, datos selec-
cionados: 4,51 (bd, 1H, J = 12 Hz), 6,93-7,04 (m, 2H), 7,16
(m, 1H), 7,32 {(d, 1H, J = 9 Hz), 8,37 (dd, 1H, J = 3, 1 Hz)});
EM (ES+) m/z = 808 (M + H)".

paso 7 - Se aflade a T.A. el metdxido sbSdico (0,5 ml, al
25 & en peso en MeOH) a una solucién de 125 (0,060 g, 74,21
umoles) en MeOH (4 ml). Se agita la mezcla resultante a T.A.
durante una noche, después se neutraliza por adicién de Dowex
50WXB8-200. Se filtra la resina y se enjuaga con MeOH. BSe
concentra el liquido filtrado y se purifica el residuo por
cromatografia a través de Si0; (13 g en una columna RediSep,
DCM/ [DCM/MeOH/NH,OH 60/10/1] de 10/0 a 1/1 durante 20 minu-
tos, 25 ml/min), obteniéndose 23 mg (48%) del II-190 en forma
de espuma blanca: RMN-H! (CDCl,) & " 1,51-1,85 (m, 6H), 2,05
(s, 3H), 2,22-2,56 (m, 16H), 2,61 (m, 1H), 2,84 (m, 1H), 3,07
(m, 1H), 3,39 (m, 1H), 3,51 (m, 1H), 3,38-3,57 (m, 8H), 4,51
(bd, 1H, J = 12 Hz), 6,96 {(dd, 1H, J = 9, 1 Hz), 6,99 (dd,
1H, J = 3, 1 Hz), 7,17 (m, 1H), 7,32 (d, 1H, J = 9 Hz), 8,34
(¢, 1H, J = 3 Hz); RMN-c** (cpcl,) 8 = 15,09, 19,31, 20,20,
21,76, 22,41, 22,68, 26,87, 28,72, 29,22, 30,08, 139,73,
41,07, 45,91, 48,16, 52,60, 53,82, 55,07, 55,13, 55,97,

56,05, 56,48, 63,91, 64,16, 123,16, 123,24, 126,61, 128,73,
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132,48, 135,72, 137,07, 141,35, 149,09, 149,24, 153,73,
167,70, 167,92, 169,24, 174,37; EM (ES+) m/z = 640 (M + H)*,

Ejemplo 42

Protocolo de ensayo de fijacién de ligando y receptor
CCR5 humano

El receptor CCR5 humano (Genebank ID: 29169292} se ha
clonado en el vector de expresién de mamiferos, el pTarget
(Promega). Se transfecta el constructo resultante a cé&lulas
CHO-Gy1¢ utilizando el reactivo Fugene (Roche). Se seleccionan
los clones en presién antibiética (G418 e higromicina) y se
clasifican 4 veces con un clasificador celular activado por
fluorescencia y un anticuerpo monoclonal especifico del
receptor CCR5 (BD Biosciences Pharmigen, Mab 2D7, n°® de
catdlogo: 555993). Para los ensayos de fijacibén se elige el
clon de expresién mis elevada (100.000 copias por célula).

Se recolectan las células adheridas a un frasco de
cultivo de tejido de 225 ml (confluyentes en un ~90%)
empleando EDTA 1 mM en PBS (solucibén salina tamponada c n
fosfato) sin Ca®** ni Mg**. Se lavan las células dos veces con
PBS que no contiene Ca®* ni Mg*'. Después se resuspenden las
cé€lulas CHO-Gms-hCCR5 (1x10°/ml) en tampdn de fijacién
enfriado con hielo (50 mM HEPES, 1 mM CaClz, 5 mM MgCl;, 0,5%
de BSA, 0,05% de NaN;, pH 7,24), pH 7,4), suplementado con
0,5% de BSA y 0,05% de NaN, recién preparados.

Se afiaden ochenta pul de células CHO-Gq16-hCCR5
(1x10°/ml) a placas de 96 hoyos. Todas las diluciones se
realizan con tampén de fijacién (50 mM HEPES, I mM CaCl;, 5
mM MgCl,, 0,5% de BSA, 0,05% de NaN,, pH 7,24).

Al
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Se incuban lae placas a T.A. en un agitador de células
durante 2 h con una concentracién final de 0,1 nM RANTES-I*¥
o MIP-la-I'? o MIP-1R-I'®., Las diluciones de los compuestos
pe realizan con PBS, 1% de BSA. El volumen total de reaccibn
es de 100 gl por hoyo. Los compuestos a ensayar se afiaden a
las células antes de la adicién del radioligando.

Después de la incubacién se recolectan las células
sobre placas de filtro GF/C empleando un colector celular d
Packard. los filtros se tratan previamente con 0,3% de PEI
/0,2% de BSA durante 30 min. Be lava répidamente la placa del
filtro 5 veces con 25 mM HEPES, 500 mM NaCl, 1 mM CaCl; y 5
mM MgCl, ajustado a pH 7,1. Se secan las placas en la estufa
(70° C) durante 20 min, se les afladen 40 pul de liquido de
centelleo y se sellan con un sello Packard TopSeal-A. Para
medir la radiactividad se emplea un aparato Packard Top Count
durante 1 min por hoyo.

La fijacién total se determina con hoyos de control a
los que se aflade el radiocisbtopo y el tampén y se determina
la fijaci6n no especifica empleando un exceso de RANTES frio
en algunos de los hoyos de control. Se determina la fijacién
especifica restando la no especifica de la fijacién total.
Los resultados se expresan en forma de porcentaje de fijacidn
especifica de RANTES-I'?., Los valores ICso se determinan
empleando concentraciones variables de los ligandos de ensayo
en pruebas triplicadas y 1los datos se analizan con el
programa informitico GraphPad Prism (GraphPad, San Diego,
ca). '
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Fijacién Fijacién
Compuesto ICso (M) Compuesto ICse (uM)
n® RANTES n* RANTES
II-303 0,1019 II-279 0,0015
I-466 0,011 I-39 0,0032
I-449 0,001 II-152 60,0022
II-3 0,0184 II-355 0,0027
I-78 0,037 I1-182 0,0028
II-1 0,0042 I-52 0,0028
I-29 0,016 II-175 0,0029
I-4 0,0191 I-47 0,0037
I-14 0,0019

Ejemplo 43

Las composiciones farmacéuticas de los compuestos en

cuestién para la administracién por diversas vias se fabrican

del modo descrito en este ejemplo.

Composicién para la adminigtracién oral (A)

9')(9

Ingrediente % p/p
principio activo 20,0%
lactosa 79,5%
eptearato magnésico 0,5%

Se mezclan los ingredientes y se envasan en cépsulas

que contienen unos 100 mg cada una;

aproximadamente a una dosis diaria total.

una cépsula equivale

Composicién para la administracién oral (B}

Ingrediente

¥ p/p

principio activo

20,0%




ol

estearato magnésico 0,5%
croscarmelosa sédica 2,0%
lactosa 76,5%
PVP (polivinilpirrclidona) 1,0%

Se combinan los ingredientes y se granulan utilizando
un disolvente, por ejemplo metanol. A continuacién se seca la
formuilacién y se prensa para obtener tabletas (que contienen
unos 20 mg de principio activo) en una miquina idénea.

Composicifén para la administracién oral (C)

Ingrediente cantidad
principio activo 1,0 g
&cido fumirico 0,5 g
cloruro sé6dico 2,0 g
metil-paraben 0,15 g
propil-paraben 0,05 g
azlcar granulado 25,5 g
sorbita (Bolucifn al 70%) 12,85 g
Veegum K (Vanderbilt Co.) 1,0 g
aroma 0,035 ml
colorante 0,5 mg
agua destilada, cantidad suficiente hasta 100 ml

Se mezclan los ingredientes para formar una suspensién
destinada a la administracién oral.

Formulacién parenteral (D)

Ingrediente % p/p

principio activo 0,25 g

cloruro abdico, cantidad suficlente hasta isotonia
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agua para inyeccién 100 ml

Se dipuelve el principio activo en una porcién del agua
para inyeccién. A continuacién se afiade una cantidad sufi-
ciente de cloruro sédico con agitacién para convertir la
polucién en isotbénica. Se completa el pesc de la solucién
afladiendo el resto del agua para inyeccién, se flltra a
través de un filtro de membrana de 0,2 micras y se envasa en

condicliones estériles.

Formulacién de supositorio (E)

Ingrediente ¥ p/p
principio activo 1,0%
polietilenglicol 1000 74,5%
polietilenglicol 4000 24,5%

Se funden los ingredientes juntos y se mezclan sobre un
bafio de vapor, se vierte la mezcla en moldes, con capacidad
para un peso total de 2,5 g.

Formulacién té&pica (F)

Ingrediente gramos
principio activo | 0,2-2
Span 60 2
Tween 60 2
aceite mineral 5
vaselina 10
metil-paraben 0,15
propil-paraben 0,05
BHA (hidroxi-aniscl butilado) 0,01
agua, cantidad suficiente haata 100




Se combinan todos los ingredientea, excepto el agua, y
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ge calientan con agitacifn a unos 60°C. Se afiade una cantidad

de agua a 60°C con agitacién vigorosa para emulsionar 1 s

ingredientes y después se afiade una cantidad suficiente de
5 agua para completar 100 g.

Formulaciones de nebulizador nasal (G)

Se preparan diversas suspensiones acuosas que contengan
aproximadamente del 0,025 al 0,5 por ciento de principio
activo como formulaciones de nebulizador nasal. Las formula-

10 ciones contienen opciocnalmente ingredientes inactivos, por
ejemplo celulosa microcristalina, carboximetilcelulosa s&di-
ca, dextrosa y similares. Puede afiadirse &cido clorhidric
para ajustar el pH. Las formulaciones de nebulizacién nasal
pueden administrarse mediante una bomba calibrada de

15 nebulizacién nasal, que entrega de 50 a 100 microlitros de
formulacién por actuacién. Un programa tipico de dosificacién
coneigte en 2-4 nebulizaciones cada 4-12 horas.

Ejemplo de referencia

(2,4-dimetil-piridin-3-il) - (hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-

20 rrol-2-il)-metanona (54)

o & 2 g

H, (55-60 psi) Bl:R= cu,rh
OH),-C, BiOH SMiR=H
pat Paso 2

pasc 1 - En un matraz de 3 bocas y 25 ml de capacidad,
equipado con barra agitadora, embudo de adicién, tubo para la

entrada de N; y condensador de reflujo, se introducen el
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compuesto 4a (1,0 g, 4,94 mmoles) y tolueno (seco) (4 ml) y
se enfrian a 0° C. Se afiade por goteo el trimetil-aluminio
(2,5 ml de una solucién 2,0 M en tolueno, 5,0 mmoles),
después se deja calentar a T.A. Se afiade por goteo el 2,4-
dimetil-nicotinato de etilo (80, 0,93 g, 5,2 mmoles) en
tolueno (1 ml) y seguidamente se calienta a 120° C durante 18
h. Se enfria la mezcla reaccionante con un bafio de hielo y se
le aflade MeOH (2 ml)., Se lleva la mezcla a T.A., se calienta
a reflujo durante 10 min, a continuacién se enfrfa de nuevo a
T.A. Se filtra la mezcla a través de un lecho de CELITE . Be
lava el 1liquido filtrado con salmuera, se seca (MgSOQ,) Yy
seguidamente se concentra con vacio. Se purifica el producto
en bruto por cromatografia flash a través de gel de silice,
eluyendo con MeOH (que contiene un 2% de NH,OH) al 7,5 % en
DCM, de eate modo se obtienen 1,17 g, (71%) de 81 en forma de
liquido de color amarillo p&lido: EM (ES+) m/z = 336 (M+H)*.

pasc_ 2 - Se hidrogena una solucién de 81 (5,55 g, 16,5
mmoles} en EtOH (250 ml) que contiene un 20% de Pd(CH); (2,75
g) con una presién de hidrégenoc de 55 psl a 60 psli durante 18
h. Se filtra la mezcla a través de un lecho de CELITE para
separar el catalizador y se concentra el liquido filtrado con
vaclo, obteniéndose 3,88 g (95%) del 54 en forma de liquido
viscoso y oscuro: EM (ES+) m/z = 246 (M+H)®*.

Las caracteristicas publicadas en 1la descripcién
anterior o en las reivindicaciones siguientes, expresadas en
sue formas especificas o en términos de un medio para llevar
a la préctica la funcién descrita o de un método o de un

proceso para alcanzar el resultado descrito, pueden utili-

CL Y T iy T L
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zarse, s8i procede, por separad en cualquier combinacién de
tales caracteristicas para la realizacién de la invencifén en
las diversas formas de la misma.

La anterior invencién se ha descrito con alglin detalle
a titulo ilustrativo y de ejemplo, para facilitar la claridad
Y la comprensifn. Para los expertos en la materia es obvio
que se pueden introducir cambios y modificaciones dentro del
alcance de las modificaciones anexas. Por lo tanto, se da por
supuesto que la anterior deacripcién tiene una finalidad
ilustrativa y no restrictiva. El alcance de la invencién no
se determinard por tanto con referencia a_ la descripcién
anterior, sino que se determinard con referencia a las
reivindicaciones anexas siguientes, junto con el pleno
alcance de equivalentes a los que dichas reivindicaciones se
refieren.

Todas las patentes, solicitudes y publicaciones de
patentes mencionadas en esta solicitud se incorporan a la
misma como referencias en su totalidad para todos los fines
en la misma extensién que si mencionara a tftulo individual
para cada patente, solicitud o publicacién de patente
individual.
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Reivindicaciones

1. Un compuesto de la fSrmula I, en la que:

X' se elige entre el grupo formado por -C(=0)R?}, -8(=0);R® y
-C(=0)OR?;

X? se elige entre el grupo formado por -C(=0)R!', -8(=0)jR*,
bencilo y -CHa{piridin-3-ilo), dicho bencilo est& opcio-
nalmente sustituido por halégeno o alquiloc Ci.a;

uno de R* y R? es:

(1) fenilo opcionalmente sustituido de una a cuatro
veces por sustituyentes elegidos con independencia de su
aparicién entre el grupo formado por halégeno, alquilo
Ci.s ¥ alcoxi C;¢;

(ii) heterocarilo elegido - entre el grupo formado por
piridinilo, N-6xido de piridinilo, pirimidinilec y tiazo-
lilo, dicho hetercarilo estd opcionalmente sustituid de
una a tres veces por sustituyentes elegidos con indepen-
dencia entre si entre el grupo formado por halégeno,
alquilo C,.¢, haloalquilo C;.s vy alcoxi C,¢; ¥

el otro de R' y R? es hidrégeno;

R® ge elige entre el grupo formado por:

(i) fenilo opcionalmente sustituido de una a cuatro
veces por sustituyentes elegidos con independencia de su
aparicién entre el grupo formado por:

(a) alquilo Cij.10,

(b) heterocalquilo Ci.jg,
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(e) haloalquilo C;.¢,

(d) alcoxi Ci.g,

(e) ticalquilo Ci,

(£f) amino,

(g) alquilamino Ci.g.

(h) di{alquil C,.¢)amino,

(g9) acilamino C,.g,

(1) carbamoilo, N-(alquil C;¢)-carbamoflo o N,N-
di (alquil C;.¢) -carbamoilo,

(3) ureido,

(k) nitro,

(1) ¢iano,

(m) halégeno,

(n) alquilsulfonilo Ci_g,

(o) sulfamoflo, N-(alquil C,.4)-sulfamoflo o N,N-
di (alquil C,¢)-sulfamoilo,

(p) {alquil C:1.¢) -sulfonamido o fenilsulfonamido
opcionalmente sustituido,

{(q) fenoxi opcionalmente sustituido,

(r) hetercariloxi opcionalmente sustituido y

(8) -Y{(CH;)o.R™ en el gue R ge elige entre el grupo
formado por ciano -CO;R'?, -CONR!?R'?, -50,N' R'®, -NHSO,R'?
y -NHSO;NR?R!?,

(t)  COR',

(u) aciloxi C,.g,

(v) (alquil C;.¢) -carbonilo y

(w) haloalcoxi C;.¢;
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(i1) fenil-alquilo C;.¢ en el gque fenilo tiene el
significado descrito anteriormente en (i);

(iii) heteroarilo elegido entre el grupo formado por pi-
ridinilo, N-86xido de piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
piridazinilo, i1soxazolilo, isotiazolilo, pirrolilo, furilo,
tiazolilo, oxazolilo, pirazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo,
imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, indolilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, 2,4-dimetil-6-oxo-6H-piranilo y tienilo,
dicho hetercarilo estd opcionalmente sustituido de una a tres
veces por sustituyentes elegidos con independencia de su
aparicién entre el grupo formado por alquilo C,.;o, fenilo,
haloalquilo C,s, alcoxi C;.s, tiocalquilo C;.s, f{alcoxi Cj.g)-
carbonilo, carbamoilo, acetilo, nitro, ciano, amin ,
alquilamino C,.;, di{alquil C,.3)amino, N-morfolino, sulfamoilo
y halégeno,

(iv) heterocaril-alquilo Ci;¢ en el que el heteroarilo
tiene el significado definido anteriormente,

(v) heterociclo elegido entre el grupo formado por Ila-f,

oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo,

&D&@%

Ila IIb Ile IIe ) |14

tiazolidinilo, oxazolidinilo, isotiazolidinilo, piperazinilo,
imidazolinilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolinile y N-metil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-ilo, dicho heterociclo esté&
opcionalmente sustituido de 1 a 3 veces por sustituyentes

elegidos con independencia de su aparicién entre el grupo
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formado por alquilo C;.s, hidroxi, (alquil C,.¢)-carbonilo,

carbamoilo, amino, alquilamino C,.s, di{alquil C,.¢)amin ,

piridinilo y fenilamino y dos hidrSgencs sobre un carbon

unido a un nitrSgeno pueden reemplazarse por oxigeno (oxo),
en el que: -

R? es hidrSgeno, alquilo C;.s, haloalquilo C;-¢, hetercalquilo
Ci-¢, fenil-alquilo Ci¢, (alcoxi C.3)-alquilo C,.,
pirimidin-2-ilo, COR?, COCHRSNHR" o SO;R'?;

R* e elige entre el grupo formado por:

(i) alquileo C,.¢ opcionalmente sustituido por uno o dos
grupos elegidos con independencia entre si entre el grupo
formado por alcoxi C;.3, aciloxi ¢C;.3, hidroxilo, fenilo,
amino, alguilamino C;.¢, di{alquil C,.g)amino y aminocarbonil-.
piridilo, en el que dicho aminocarbonilpiridilo puede ser
opcicnalmente el N-6xido y el aminobenzoilo, en el que dicho
resto fenilo o dicho resto benzoilo est& opcionalmente susti-
tuido de una a tres veces por grupos elegidos con indepen-
dencia entre si entre el grupo formado por amino, alquilamino
Ci-s, di{alquil Ci.¢)amino, hidroxilo, halégenc y alcoxi Ci.i,

(11) fenilo opcionalmente sustituido por uno o doe grupos
elegidos con independencia entre si entre el grupo formado
por sulfamoiflo, acetilamino, halégeno, alquilo Ci-s, haloal-
quilo C;¢ y alcoxi Ci.g,

(iii) NH;, alquilamino C,¢, di{alquil C;-s)amino,

(iv) C(=0O)NHz, C(=0)0-alquilo C;.¢ o C(=0)OH;

(v) 1H-indol-3-carbonilo,

(vi) furilo, piridinilo o N-&xido de piridinilo,

(vii) N-acetilpiperidin-4-ilo,
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(viii) furfurilo,

(ix) cicloalquilo Cj.s,

(x) haloalquileo C;.g,

(xi) fenil-alquilo C;3 ¥

(xii) alcoxi C,.s,

R ge elige entre el grupo formado por:

(1) alquilo Ci.¢,

(11) haloalquilo C;-i,

(iil) cicloalquilo Cz.p ¥

(iv) NH;, alquilamino C;.;, di(alquil C;.;)amino;

(vi) heterociclo-alquilo Ci.¢s en el que el heterocicl
tiene el significado definido anteriormente;

(vii) hidrégeno;

(viii) alquilo Ci.i39 sustituido con independencia de au
aparicién de una a tree veces por sustituyentes elegidoas con
independencia de su aparicién entre el grupo formado por
hidroxi, halégeno, alcoxi C;.¢, tiocalquilo Ci.s, aciloxi Ci.¢,
(alcoxl C,.¢)-carbonilo, acilamino Ci4, NR™*RY™P, ciano,
alquilsulfonilo C,.s, fenilo, N-metil-metil-sulfonamido, N-
piperidinilo, N-pirrolidinilo, imidazolilo, 2-aza-
biciclof[2.2.1lhept-2-ilo, carbamoflo, f{alcoxi C;-¢)-carbonilo
Y fenilo opcionalmente psustituido del modo definido
anteriormente para R’ en el apartado (i);

(ix) cicloalquilo C;.; o [3.1.0]biciclohexilo, 4-oxo-
ciclohexilo © 3-oxo-ciclobutilo, dicho cicloalquilo est4
opcionalmente sustituido de 1 a 4 veces por fldor, ciano,

L 3

hidroxilo, alquilo C;.3 o fenilo;
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(x) (alquil C;.3)-cicloalquilo Cj3.,, dicho cicloalquilo
esti opcionalmente sustituido de 1 a 4 veces por fldor,
alquilo C;-3 o fenilo;

(k1) NRM®RMP; y

(xii) C(=0)OR"";

R* se elige entre el grupo formado por:

(i) arilo elegido entre el grupo formado por:

(a) fenilo opcionalmente sustituido de una a cuatro veces
por sustituyentes elegldos con independencia de su aparicién
entre el grupo formado por un sustituyente fenilo de (i) (a) a
(1) (w) del modo descrito para R, haloalcoxi C;.¢, piridinilo,
2-oxo-pirrolidin-1-ilo, 2,5-dimetil-pirrolidin-1-ilo, 3-me-
til-5-oxo-4,5-dihidro-pirazol-1-ilo y NR™*R™" en el que R** y
R*" junto con el &tomo de nitréSgeno al que est&n unidos
forman (CHz)r o [(CH;)2X(CHa)a]l, -NMe (CHa)4OH;

(b) 2,3-dihidrobenzofuran-4-ilo,

(c) benzofuran-4-ilo,

(d) 2,3-dihidrobenzofuran-7-ilo,

(e) quinolin-8-ilo,

(£) 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-5-ilo,

(g) N-acetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-5-ilo,

(h) N-Boc-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-5-ilo,

(i) 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-ilo,

(j) N-Boc-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-g8-ilo,

(k) isoquinolin-7-ilo,

(1) 1H-indol-5-1ilo,

(m) 2-acetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-5-ilo y

(n) 6-fluor-benzo[l,3])dioxin-8-1ilo y

35T
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(0) quinolin-6-ilo;

(ii) fenil-alquilo C;¢ en el que el fenilo tiene el
significado definido anteriormente;

(iii) hetercarilo elegido entre el grupo formado por pi-
ridinilo, 2-azetidin-1-ilo, N-6xido de piridinilo, pirimi-
dinilo, pirazinilo, piridazinilo, isoxazolilo, isotiazolilo,
pirrolilo, furilo, tiazolilo, oxazolllo, pirazolilo, oxadia-
zolilo, tiadiazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo,
indolileo, quinolileo, isoquinolilo, quinoxalin-2-ilo, indazol,
benzofuranilo, 4,5,6,7-tetrahidro-benzofuranilo, 2,4-dimetil-
6-oxo-6H-piranilo, benzo[b] ticfenilo, 4,5,6,7-tetrahidro-
indazel, 1,4,5,6-tetrahidrociclopentilpirazolile, imidazo-
[2,1-b]tiazolilo, 6-fluor-4H-benzol[l,3]dioxin-8-ilo, cinolin-
4-ilo y tienilo, dicho heterocarilo est& opcionalmente susti-
tuido de una a tres vecee por sustituyentes elegidos con
independencia de su aparicién entre el grupo formado por
alquilo C;.;p, fenilo opcionalmente sustituido de uma a cuatr
veces por sustituyentes elegidos con independencia de su
aparicién entre el grupo formado por sustituyentes de (i) (a)
a (1) (w) ya definidos anteriormente para R?, bencilo, piridi-
nilo, 2-metil-tiazolilo, acetilo, amino, alquilamino C,.s,
di(alquil Cj.¢}amino, aminobencilo, haloalquilo C;¢, alcoxi
Ci-¢; tiocalquilo C;s, alquilesulfonilo Ci¢, (alcoxi Ci¢)-
carbonilo, carboxilo, carbamoflo, nitro, ciano, sulfamoflo,
~-OCH,CO,R¥¢, -8CH,;CO.RM° y halégeno;

(iv) heterocaril-alquilo Ci4, en el que heteroarilo tiene

el significado definido anteriormente;

55%
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(v) heterociclo elegido entre el grupo formado por IIa-
f ya descrito anteriormente para (v) de R}, furilo,
oxetanilo, tetrahidrofuranile, tetrahidropiranilo, tiazolidi-
nilo, oxazolidinilo, piperazinilo, imidazolinilo, N-bencil-

5 morfolina, N-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilo, 4,5-di-
hidro-pirazolilo y 1,2,3,4-tetrahidroisoguinolinilo, dicho
heterociclo est& opcionalmente sustituido de 1 a 3 veces por
gustituyentes elegidos con independencia de su aparicién
entre el grupo formado por alquilo C,.s, acetilo, hidroxi,

10 (alquil C;.¢)-carbonilo, (alcoxi C,.¢)-carbonilo, carbamoilo,
amino, C;.¢ alquilamino, di(alquil C;.¢)amino y fenilamino y
dos hidrSgenos sobre un carbono unido a un nitrégeno pueden
reemplazarse por oxigeno (oxo);

(vi) heterociclo-alquilo C;-s, en el que heterociclo tiene

15 el significado definido anteriormente;

(vii) hidrdgeno;

{viii) alquile C;.;p sustituido de una a tres veces por
sustituyentes elegidos con independencia de su aparicién
entre el grupo formado por hidroxi, halégeno, alcoxi Ci.¢,

20 tiocalquilo C;.¢, aciloxi, acilamino C;.s, NR“*R'*®, ciano, al-
quilsulfonilo C;.4, N-metil-metil-sulfonamido, fenilo, N-pipe-
ridinilo, N-pirrolidinilo, imidazolilo, carbamoifilo y (alc xi
C1-¢) -carbonilo,

(1x) cicloalquilo Ci.7 que esté opcionalmente sustituido

25 de 1 a 4 veces por fldGor, C;.3 alquilo o fenilo,

(x) {alquil C;.3) -cicloalquilo C3.; que est& opcional-
mente sustituido de 1 a 4 veces por fllor, C;-3 alquilo o

fenilo; y
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(xi) NR"“R“”;
es hidrégeno, alquilo C;.¢, haloalquilo Cj.s, hidroxial-
quilo Ci.¢, metoximetilo, -CO;R!? o CONR!?RY?;
es hidrégeno o alquilo Ci.s;
ge elige con independencia de su aparicién entre el
grupo formado por hidrSgeno, alquilo Cj.1p, hidroxi, al-
coxi C;.6, hidroxialquilo Ci.; y (alcoxi Ci.3) -alquilo C;-a;
es hidrégeno o Boc;
y R (i) con independencia entre si son hidrégeno,
alquilo C;.¢ © hetercalquilo C;¢ o (ii) R y R*, si ambos
estin unidos a un &tomo de nitrSgeno, pueden formar
juntos un alquileno Ci.s;
y R™® (i) tomados por separado son R’ o (ii) tomados
juntos y junto con el &tomo de nitrSgeno al que estén
unidoa forman un (CHa)r © [(CHa)2X?(CHa)al;
es hidrégeno o alquilo Ci.¢; .
es hidrégeno, metilo, iso-propilo, iso-butilo, sec-bu-
tilo, -CH,OH, -CH(OH)CH,, -CHaSH, -CH,CH,SMe, - (CHz),COR'®
en el que R ea -OH o -NH; y 8 es 1 6 2, -(CH;)-NH, en
el que t es 3 6§ 4, -(CH;),-NHC(=NH)NH;, -CHaCgHs, -CHa-p-
CeH4-OH, (3-indolinil)metilenc o {(4-imidazolil)metileno;
es -0-, -8(0)p-, NRM¢;
es un enlace directo, -0-, -§- o -NR'?-;
es un nimero entero de 1 a §;
es un nimero entero de 0 a 2;
es un nimero entero de 3 a 6; y
sales, hidratos, solvatoes farmacéuticamente aceptables y

estereoisbdmeros del mismo.



342

2. Un compuesto de la f6rmula I

en la que:

uno

10

de R! y R? es:

fenilo opcionalmente sustituido de una a cuatro veces por
sustituyentes elegidos con independencia de su aparicién
entre el grupo formado por halégeno y alquilo Ci¢;
hetercarilo elegido entre el grupo formado por piridi-
nilo, pirimidinilo y tiazolilo, dicho heteroarilo esté
opcionalmente sustituldo de una a treas veces por sustitu-
yentes elegidos con independencia entre si entre el grupo

formado por halégeno, alquilo C,¢ y haloalquilo Ci¢; Y

el otro de R* y R? ea hidr6geno;

RS
15
Rsl

20 x2

25

es hidr6geno, alquilo C;.¢, metoximetilo o hidroxialquilo
Ci-3;

es hidrégeno, hidroxilo o alquilo C;-¢;

es hidrégeno, alquilo C;.¢ © hidroxialquilo C;-i;

se elige entre el grupo formado por -C(=0)R3}, -8(=0),R?
y -C(=0)OR?;

se elige entre el grupo formado por -C(=0)R', -S(=0).R' o
bencilo, dicho bencilo estd opcionalmente sustituido por
halégeno o alquilo C,.3;

se elige entre el grupo formado por:
hidrégeno, alquilo C;.4, -CH,NH2, -CH,CH;NH;, -C(CH3;)NH;,
-CH,CH N (etilo);, -N(CH;);, -N(CH;CH3)a, -N(iso-propilo)a,
-NCH3~bencilo, -NHCH;COOCH;CH;, -CHaNHCOCH,, CH;CH,CONH;,

2ol
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-C(NHz) CH;C(CHa) 3, -CH(NHz)CH(CHi)3z,-CHaCN, -alquilo Cj¢-
OH, -CH;CH,COOCH;, -C{CH,;)s0COCH;, -CH;OCOCH3, -CH380,CHj,
-CH; {CH,) SO;CHy, heteroalquilo, dicho hetercalquilo est4
opclonalmente sustituido por -NHCOCH;, - {CH;).-cicloal-
quilo Ci, en la que t es un nimero de 0 a 2 y dicho
-cicloalquilo Cs;.q estd opcionalmente sustituido de una a
tres veces por sustituyentes elegidos con independencia
entre 81 entre el grupo formado por alquile G,
halSgeno, hidroxilo, ciano, oxo, fenilo, - (CHR")y-fenilo,
en el que R® es H, hidroxilo o alquilo C;.q, u es un
nimero de 0 a 3 y dicho fenilo esti opcionalmente
sustituido de wuna a cuatro veces por sustituyentes
elegidos con independencia de su aparicién entre el grupo
formado por:
alquilo C;.19, hetercalquilo C;.ip, haloalquilo C;.¢, ciano,
halégeno, alquilsulfonile C,¢, =-SOJNHa, -NHCOCH; o
~-COOCH,,
- (CH;) y-hetercarilo elegido entre el grupo formado por
piridinilo, N-6xido de piridinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, piridazinilo, 1isoxazolilo, isotiazolilo,
pirrolilo, furilo, tiazolilo, oxazolilo, pirazolilo,
oxadiazolilo, tiadiazolilo, imidazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, indolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, 2,4-
dimetil-6-oxo-6H-piranilo y tienilo,
en el que v es un nimexro de 0 a 3 y
dicho hetercarilo est& opcionalmente sustituido de una a
tres veces por sustituyentes elegidos con independencia

de Bu aparicién entre el grupo formado por alquilo Ci.ig,

3,6+
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fenilo, haloalquil Ci¢, alcoxi Ci.g, tioalquilo Ci.¢,
(alcoxi Cj¢)-carbonilo, carbamoile, acetilo, nitro,
clano, amino, alquilamino C;-3, di(alquil C;.3)amino, N-
morfolino, sulfamoilo y halégeno,

- (CHR®) y~-heterociclo elegido entre el grupo formado por

IIa-f, oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo,

O Qe e O G

tiazolidinilo, oxazolidinilo, isotiazolidinilo, pipera-
zinilo, imidazolinilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo y N-
metil-1,2,3,4-tetrahidroisogquinolin-3-ilo,

en las que R® es hidrégeno o alquilo C;.¢, w es un nGmero
de 0 aidy

dicho heterociclo estd opcionalmente sustituido de 1 a 3
veces por sustituyentes elegidos con independencia de su
aparicién entre el grupo formado por alquilo Ci.,
hidroxi, (alquil C,.¢)-carbonilo, carbamoilo, amino, C;
alquilamino, di(alquil C;.s)amino, piridinilo y fenilamino
y dos hidréSgencs sobre un carbono unido a un nitrégeno
pueden reemplazarse por oxigenc (oxo)}, en el que:

es hidrSgeno, alquilo C,¢, haloalquilo C;.4, heterocal-
quilo C;.¢, fenil-alquilo Ci.¢, (alcoxi C;.3)-alquilo Ci.¢,
pirimidin-2-ilo, COR?, COCHRNHR’ o SO,R?;

es alquilo C,.¢, halocalquilo C,¢, furanile, alcoxi C,.s,
cicloalquilec Ci;-5, alquilamino Cj;.¢, -CO00-alquilo Cj.¢,
-COOH, -CH;OCH;00H, ~-CH;CH,COOH;
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es alquilo Ci¢, di{alquil Ci.¢)amino, cicloalquilo Ci-s;

es hidrégeno o Boc;

es hidrégeno o alquilo Ci;

-NH- (CHy) x-fenilo, en el que xes 0 6 1 y

dicho fenilo estd opcionalmente sustituido de 1 a 3 veces
por sustituyentes elegidos con independencia de su apa-
ricién entre el grupo formado por alquilo Ci;¢, halégeno,
-OCF;, heteroalquilo, haloalquilo, acetilo, dialquil-
amina, ciano, -COOH, COOCH;CHi, -NH({(CHi;)y-heterocarilo, en
el queyes 061y

dicho hetercarilo est& opcionalmente sustituido de 1 a 3
veces por sustituyentes elegidos con independencia de su
aparicién entre el grupo formado por alquiloc Ci,
hal6geno, haloalquilo,

-NH-heterociclo, en el que dicho heterocarilo estd opci -
nalmente sustituido por 1 6 2 sustituyentes elegidos con
independencia entre si entre el grupo formado por -COCF,,
COOCH;-fenilo,

~-NH(CH;) ;-cicloalquilo Ci.;, en la que z ea 0 & 1;

se elige entre el grupo formado por:

alquilo Ci.s, -CHaCH3CONH;, -CHaNCH380;CHs, -CH(CH(CH;)j;)NH-~
COCHs, -(CH3)e-cicloalquilo Ci3, en el que e es un niimero
de 0 a 2 y dicho cicloalquilo est& opcionalmente
sustituido de 1 a 4 veces por sustituyentes elegidos con
independencia de su aparicién entre el grupo formado por
alquilo C;.5, heterociclo Ci.g, en el que dicho
heterociclo estd opcionalmente sustituido de 1 a 4 veces

por sustituyentes elegidos con independencia de su

et
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aparicién entre el grupo formado por alquilo Cig,

hidroxilo, -CO- alquilo Ci.s, oxo, bencilo,

) O ¥

- (CHR®)¢-fenilo, en el que R’ ee hidrSgeno o -NHCOCH3, £

L

es 0 8 1 y dicho fenilo esti opcionalmente sustituido de
una a cuatro veces por sustituyentes elegidos con inde-
pendencia de su aparicifén entre el grupo formado por
alquilo C;.;9, hetercalquilo C;.15, haloalquilo C,.¢, ciano,
halégeno, alquilsulfonilo Ci-¢, NO;, -CO-alquilo C,.¢,
-COOCHs, COOC{CHij)3, -NHSOiCH;, NHz, -N(CH;3)z, -N(CH;)CH;z-
CH,0H, -NHCOCH;, -OCFs, -OCH,COOH, piridin-4-ilo,

o0 Q&

(CHz) g-hetercarilo, en el que g es 0 & 1, dicho
hetercarilo se elige entre el grupo formado por furanilo,
tiofenilo, isoxazolilo, tilazolilo, oxazolilo, pirrolilo,
pirazolilo, imidazolilo, indolilo, benzofuranilo, pira-
nilo, piridinilo, pirimidinilo, quinoxalinilo, quinoli-

nilo,

o o B8

dicho heteroarilo eaté opcionalmente sustituido de una a
cuatro veces por sustituyentes elegidos con independencia
de su aparicién entre el grupo formado por alquilo Ci.g,
oxo, oxido, heteroalquilo, halégeno, haloalquilo, metoxi-
fenilo, haloalquilo, -NH;, ~N(CHy)a, -NHCH2-fenilo, -NHCO-
CH3, ciano, -80;NHa, -S0;CH;, -OCH;COOCH,, -OCH,COCH,
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-8CH,CO0H, -COCH;, -COOC(CH3),, -COOC(CH,3);, -COOCH;CHj,

-COOH, piridin-4-ilo,

a

bencilo, fenilo, dicho fenilo est&d opcionalmente
gsustituido de una a tres veces por sustituyentes elegidos
entre alquilo C;.s, halbégeno, alcoxilo Ci.g, -COOCHj;;

~ (NRY) - (CHa) n-fenilo, en el que R® es hidrégeno o alquilo
Cig, h esa 0 6 1 y dicho fenilo estid opcionalmente
sustituido de una a tres veces por sustituyentes elegidos

entre alquilo Ci;¢ ¥y

las pales, hidratos, solvatos farmacéuticamente aceptables y

estereoisbmeros de los mismos.

RI

R:l.

R5

3. Un compuesto segfin la reivindicacién 2, en el que:
es fenilo opcionalmente sustituido de una a cuatro veces
por halédgenoc o piridinilo;
es hidrégeno;
es hidrbgeno, alquilo C;.¢ 0 metoximetilo, hidroxialquilo
Ci-3;
es hidréfgeno, hidroxilo o alquilo Ci.g;
es hidrégeno, alquilo C;.s o hidroxialquilo Ci-3;
se elige entre el grupo formado por -C(=0)R?, -S(=0)3R® y
-C{=0)OR’;
se elige entre el grupo formado por -C(=0)R*, -8(=0)iR* o
bencilo, dicho bencilo esti opcionalmente sustituido por
halégeno o alquilo C;-3;

se elige entre el grupo formado por:

356
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hidrégeno, alquilo Cis, -CHaNH2, -CHaCHaNHa, -C{(CHi)NH;,
-CH,CH;N (etilo)a, -N{CHs)a, -N(CHaCHi)a, -N(iso-propil }j,
-NCH,-bencilo, -NHCH;COOCH,CH;, -NH-fenilo, -CH;NHCOCH,,
CHaCH;CONHa, -C(NH;) CH,C(CH;)a, -CH (NH3) CH(CHs) 2, ~CH2CN,

- (alquilo C;.¢) -OH, -CHiCH2COOCH;, -C({CHj)30COCH,,
-CH,OCOCH,, -CH2802CH3, -CH2(CH3)S802CH3, heterocalquil ,
- {CH;)t~cicloalquilo Ci;.y elegido entre ciclopropanilo,

ciclobutanilo, ciclopentanilo, ciclohexanilo,

cicloheptanilo y Q, en la que t es un nGmero de 0 a 2 y

dicho -cicleoalquilo C;-5 esté opcionalmente sustituido de
una a tres veces por sustituyentes elegidos con
independencia entre 8i entre el grupo formado por algquilo
Ci-¢, haldgeno, hidroxilo, ciano, oxo, fenilo, - (CHR"),-
fenilo, en el que R" es H, hidroxilo o alquilo Ci, u es
un nimero de 0 a 2 y dicho fenilo esté opcionalmente
sustituido de una a cuatro veces por sustituyentes
elegidos con independencia de su aparicién entre el grupo
formado por alquilo C;_i0, heteroalquilo C;.is, haloalquilo
C,-s, ciano, halégeno, alquilsulfonilo C,.4, -SO;NHa,
~-NHCOCH; o -COOCH;, -{(CHz).-heterocarilo elegido entre el

grupo formado por

999 Qe ea G
¢ ¢, G YO

en la que v es un nimero de 0 a 3 y dicho hetercarilo
esti opcionalmente sustituido de una a tres veces por

sustituyentes elegidos con independencia de su aparicién
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entre el grupo formade por alquilo C;-;p, halbgeno,

fenilo, alcoxi C,.¢, tiocalquilo C;¢, ~NHa, SO2NH2, -COCH3,

oxo, oxido, qj

- (CHR®) ,-heterociclo elegido entre el grupo formado por

IIa-£, oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo,

T O X e O G

©),
Ia b e d e [ 114

tiazolidinilo, oxazolidinilo, isotiazolidinilo, piperazi-
nilo, imidazolinilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinclinilo y N-
metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-~ilo,

en el que R" es hidrSgeno o alquilo C,.s, W es un nGmero
de 0 aldy

dicho heterociclo estd opcionalmente sustituido de 1 a 3
veces por sustituyentes elegidos con independencia de su
aparicién entre el grupo formado por alquilc C;.s,
hidroxi, (alquil C,.¢)-carbonilo, carbamoflo, amino,
alquilamino (4, di{alquil C; ¢)amino, -piridin:l.lo Y
fenilamino y dos hidr6genos sobre un carbono unido a un
nitré6geno pueden reemplazarse por oxigeno (oxo), en el
que:

es hidrSgeno, alquilo C,¢, haloalquilo C.¢, heteroal-
quilo Ci;¢, fenil-alquilo Ci¢, (alcoxi C;.3)-alquilo Ci-g,
pirimidin—z-:i:lo, COR®, COCHRNHR’ o SO;R';

es alquilo C,.¢, haloalquilo C;.¢, furanilo, alcoxi C,g,
cicloalquilo Ci-5, alquilamino C;¢, -COO-alquilec C,.g,
-COOH, -CH,OCH,00H, -CH,CH,COOH;
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ea alquilo C;.¢, di{alquil C:;-¢)amino, cicloalquilo Cs.g;
es hidrSgeno o Boc;
es hidrbSgeno o alquilo Ci-g;
ge elige entre el grupo formado por:
alquilo C;.g, -CHaCH;CONH;, -CHZNCH3S80,CHi;, -CH(CH(CH;)a)}NH-
COCH;, - (CHz)a.-ciclealquilo C;¢4 elegido entre ciclopropa-
nilo, cieclobutanilo, ciclopentanilo y ciclohexanilo, en
el que e es un ntmero de 0 a 2 y dicho cicloalquilo estéd
opcionalmente sustituido de 1 a 4 veces por sustitu-
yentes elegidos con independencia de su aparicién entre
el grupo formado por alquilo C,.¢, heterociclo C;.4, en la
que dicho heterociclo east& opcionalmente sustituide de 1
a 4 veces por sustituyentes elegidos con independencia
de su aparicién entre el grupo formado por alquilec Ci.g,
hidroxilo, -CO-alquilo C;-¢, ©oxo, bencilo, I-; o mﬁ,
- (CHR®)¢-fenilo, en el que R' es hidrSgeno o -NHCOCH3, £
es 061y
dicho fenilo estd opcionalmente sustituido de una a
cuatro veces por sustituyentes elegidos con independencia
de su aparicién entre el grupo formado por alquilo Ci.ig,
heterocalquilo C;-15, haloalquilo C;.¢, ciano, hal&Sgeno,
alquilsulfonilo Ci.g, NO3, -CO-algquilo C;¢, -COOCH,,
COOC(CH3)3, -NHSO,CH;, NH;, -N(CHj3)iz, -N{(CHi)CH,CH.OH,
-NHCOCH;, -OCF;, -OCH,COOH, piridin-4-ilo,

&,

(CH;) g-heteroarilo, en el que g es 0 § 1, dicho hetero-

arilo se elige entre el grupo formado por furanilo,

A
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tiofenil , isoxazolilo, tiaz lilo, oxazolil , pirrolilo,
pirazolilo, imidazolilo, indolilo, benzofuranilo, pira-
nilo, piridinilo, pirimidinilo, quinoxalinilo, quinoli-
nilo,

o 88

dicho heterocarilo estd opcionalmente sustituido de una a
cuatro veces por sustituyentes elegidos con independencia
de su aparicién entre el grupo formado por alquilo Ci.s,
oxo, oxido, heteroalquilo, halégeno, haloalquilo, metoxi-
fenilo, haloalquilo, -NHz, -N(CH3)a, -NHCH2-fenilo, -NHCO-
CH3, ciano, -SO3NH;, -SO,CH), -OCH,COOCH,, -OCH;COCH,
-SCH;COOH, -COCH;, -COOC(CHi3)s, -COOC{CH;);, -COOCH,CHj,
-COOH, piridin-4-ilo,

A "

bencilo, fenilo, dicho fenilo esté opcionalmente susti-
tuido de una a tres veces por sustituyentes elegidos
entre alquilo C,¢, hal6geno, alcoxilo C ¢, -COOCH;;
-NH-fenilo, en el que dicho fenilo esti opcionalmente
sustituido de una a tres veces por sustituyentes elegidos

entre alquilo Ci1¢ ¥

las sales, hidratos, solvatos farmacéuticamente aceptables y

los estereocisémeros del mismo.

xl
R3

4. Un compuesto segiln la reivindicacién 3, en el que
es C(=0)R?}, en el que

se elige entre el grupo formade por:

%
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hidrégeno, alquilo Ci.s, -CHaNH2, -CH;CH;NH;, -C(CH3)NHj,
-CHaCH;N (etilo) g, -N(CH3)a, -N{CH;CHi)z, -N(iso-propilo),,
-=-NCH3;-bencilo, -NHCH,COOCH,CH;, -NH-fenilo, -CH;NHCOCH,,
CHCHaCONH;, -C(NH,) CHaC (CH3) 2, -CH(NHz)CH(CH,)a, -CH2CN,
-{alquilo C;.g) -OH, -CH;CH;COOCH,, -C(CHj3);0COCH;, -CH;0CO-
CH;, -CH2SO02CH3, -CH2 (CH3)S802CH3, heteroalquilo, - (CHa).-
cicloalquilo C;., elegido entre ciclopropanilo, ciclobu-

tanilo, ciclopentanilo, ciclohexanilo, cicloheptanilo,
OQ, en el que t es un nimero de 0 a 2 y

dicho -cicloalquilo C3.3 esté opcionalmente sustituido de
una a tres veces por sustituyentes elegidos con indepen-
dencia entre si entre el grupo formado por: alquilo C;.g,
halégeno, hidroxilo, ciano, oxo, fenilo, - (CHR®),-fenilo,
en el que R® es H, hidroxilo o alquilo C;¢, u es un
nimero de 0 a 2 y

dicho fenilo est& opcionalmente spustituido de una a
cuatro veces por sustituyentes elegidos con independencia
de au aparicién entre el grupo formado por alquilo Ci-io,
heteroalquilo C;.;¢, haloalquilo C,¢, ciano, halégeno,
alqguilsulfonilo Cj.¢, -SO;NHa, -NHCOCH; o -COOCH;, - (CHa)y-

heteroarilo elegido entre el grupo formado por

("R e e B« e e Sl i e S
¢ ¢ o O

en la que v es un niimero de 0 a 3 y
dicho hetercarilo est& opcionalmente sustituido de una a

tres veces por sustituyentes elegidos con independencia
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de Bu aparicién entre el grupoc £ rmad por alquilo Ci.ip,

halégeno, fenilo, alcoxi C;.¢, tiocalquilo C,.g¢, -NH;,

SOZNHZ F COCH3 ¥ o) do] F Oxj.do ’ [T ']

- (CHR") y-heterociclo elegido entre el grupc formado por

IIa-£, oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo,

-+ e Q, Q‘ —Cs=(oa, Nepse

©),

’
IIa b Ile Id Ile 144
tiazolidinilo, oxazolidinilo, isotiazolidinilo, piperazi-
nilo, imidazolinileo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo y N-
metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-ilo,
en las que R" es hidrfgeno o alquilo C;-s, W es un nGmero
de 0 aly
dicho heterociclo esti opcionalmente sustituido de 1 a 3
veces por sustituyentes elegidos con independencia de su
aparicién entre el grupo formado por alquile C:.g,
hidroxi, {(alquil C,;.¢) -carbonilo, carbamoilo, amino,
alquilamino C;.¢, di{alquil C,¢)amino, piridinilo y
fenilamino y dos hidrégenos sobre un carbono unido a un
nitrSgeno pueden reemplazarse por oxigeno (oxo), en el
que:
es hidrégeno, alquilo Cis, haloalquilo C,-¢, heterocal-
quilo Ci.¢, fenil-alquilo C;.s, (alcoxi C;-3) -alquilo Ci.g,

pirimidin-2-ilo, COR®?, COCHRNHR’ o SO.R?;
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es alquilo Ci;-¢, haloalquilo C,, furanil , alcoxi Ci.g,
cicloalquilo Ci-5, alquilamino C;.¢, -COO-alquilo Ci.g,
-COOH, -CH;0CH;00H, =-CHaCHaCOOH;

es alquilo C;¢, di{alquil C,)amino, cicloalquilo Ci.s;
es hidrégeno o Boc;

es hidrégeno o alquilo C,.

5. Un compuesto segin la reivindicacién 3, en el que
es S(=0).R?, en el que R® es fenilo opcionalmente susti-
tuido de una a tres veces por haldgeno.

6. Un compuesto segilin la reivindicacidn 3, en el que
es C(=0)OR®, en la que R? es alquilo C;.

7. Un compuesto segfin la reivindicacién 3, en el que
es C(=0)R', en el que
ge elige entre el grupo formado por:
alquilo Ci;.¢, -CH2CH2CONH;, -CHaNCH3804CH3;, -CH(CH(CH;)a) -
NHCOCH,;, - (CHz)e-cicloalquilo Ci-s, en el que e es un nG-
mero de 0 a 2 y dicho cicloalquilo estd opcionalmente
sustituido de 1 a 4 veces por sustituyentes elegidoa con
independencia de su aparicién entre el grupo formado por
alquilo C;.¢, Ci.g heterociclo, en el gque dicho hetero-
ciclo estd opclionalmente sustituido de 1 a 4 veces por
sustituyentes elegidos con independencia de su aparicién
entre el grupo formado por alquilo Ci.¢, hidroxilo, -CO-
alquilo C;¢, oxo, bencilo, /Q o mﬁ,

- (CHR®);-fenilo, en el que R® es hidrSgenoc o -NHCOCH3, £
es 0 6 1 y dicho fenilo esté opcionalmente austituido de
una a cuatro veces por sustituyentes elegldos con inde-

pendencia de su aparicién entre el grupo formado por

270
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alquilo Cy-10, heteroalquil Ci-;¢, haloalquilo C;.s, clano,
halSgeno, alquilsulfonilo Ci.s, NOz, -CO-alquilo Ci.g,
-COOCH;, COOC{CH,)3,-NHSO,CH;, NH;, -N(CHj3)a2, -N(CH,)CHa-
CH;0H, -NHCOCH,, -OCFy -OCH;COCH, piric?in-é-ilo,

&,

[

(CH3) g-heteroarilo, en el que g es 0 6 1, dicho hetero-
arilo se elige entre el grupo formado por furanilo,
tiofenilo, imoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirrolilo,
pirazolilo, imidazolilo, indolilo, benzofuranilo,

piranilo, piridinilo, pirimidinilo, quinoxalinilo,

quinolinilo, 5'") m m 8 Y 8

dicho hetercarilo est& opcionalmente sustituido de una a
cuatro veces por sustituyentes elegidos con independencia
de su aparicién entre el grupc formado por alquilo C;.g,
oxo, oxido, heterocalquilo, halégeno, haloalquilo, metoxi-
fenilo, halocalquilo, -NHz, -N(CH3)z, -NHCH2-fenilo,
-NHCOCH3, ciano, ~SO;NH;, -803CH;, -OCH;COOCH;, -OCH;COOH,
-SCH;CO0H, -COCH;, -COOC(CH3)s, -COOC{CH;)3;, -COOCH3CHj3,

-COOH, piridin-4-ilo,
cuhq
,Dl [
bencilo, fenilo, dicho fenilo estd opcionalmente susti-

tuldo de una a tres veces por sustituyentes elegldos

entre alquilo C;¢, halégeno, alcoxilo C;.s, -COOCH;;

PN
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-NH-fenilo, en el que dicho fenilo esti opcionalmente
sustituido de una a tres veces por sustituyentes
elegidos entre alquilo Ci .
8. Un compuesto seglin la reivindicacifén 3, en el que
X? es S(=0)sR', en el que
R* es fenilo opcionalmente sustituido de una a tres veces

por alquilo C;.¢ © heteroarilo elegido entre
o,
O @ 9 Q9 Q

y dicho heterocarilo estd opcionalmente sustituido de una

a cuatro veces por sustituyentes elegidos entre alquilo

Ci.s. halégeno, -COOCH; y fenilo.

9. Un compuesto seglin una cualquiera de las reivindica-

ciones de 3 a 8, dicho compuesto es:
{({8)-1-fenil-3-[5- (quinoxalina-2-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-c]lpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido tetrahidro-fura-
no-3-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{{8)-3-[5-(3,4-dicloro-bencil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido ciclopentanocar-
boxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido ciclopentanocar-
boxilico, _
{(8)-1-fenil-3-[5- (piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-c]pirrol-2-il] -propil}-amida del &cido ciclopentano-
carboxilico; compuesto con dcido trifluor-acético,
[(S)-1-fenil-3-(5-fenilacetil-hexahidro-pirrolo{3,4-c]lpirrol-
2-il) -propil] -amida del dcido ciclopentanocarboxilico;

compuesto con &cido trifluor-acético,
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5-[(8)-3- (ciclopentanocarbonil -amino) -3-fenil-propil] -hexahi-
dro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-carboxilato de bencilo,
{{R)-2-[5-(2,6-dimetil -benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-il]-1-fenil-etil}-amida del 4&cido ciclopentanocar-
boxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-carbonil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido ci-
clopentanocarboxilico,
{(8)-3-[5-(l-oxi-piridina-3-carbonil)-hexahidro-pirrolo[3,4-
clpirrol-2-1l1]-1-fenil-propil}-amida del &cido ciclopentano-
carboxilico,

{(8)-1-fenil-3-[5-(1H-[1,2,4] triazol-3-carbonil)-hexahidr -
pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido cicl -
pentanocarboxilico,

{(s)-3-[5- (4-metoxi-2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-c]lpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido cicl -
pentanocarboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(s)-3-[5-(2,6-dicloro-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del 4&cido ciclopentan -
carbox{lico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(2-cloro-6-metil-benzoil)-hexahidro-pirrolo[3,4-c]-
pirrol-2-ill-1-fenil-propil}-amida del Acido ciclopentano-
carboxilico; compuesto con dcido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(2,6-dicloro-4-metil-benzoil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido ciclo-

pentanocarboxilico; compuesto con dcido trifluor-acético,
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{(8)-3-[5-(4-but xi-2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo-
(3,4-clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido ciclo-
pentanocarboxiflico; compuesto con &cldo trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(4-etoxi-2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrol -
[3,4-c]lpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido ciclo-
pentanocarboxflico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]-
pirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido ciclopentano-
carboxilico; compuesto con acido clorhidrico,
{(8)-1-fenil-3-[5-(2,4,6-trimetil-benzoil)-hexahidro-pirrol -
[3,4-c]lpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido c¢iclopentano-
carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(S)-3-[5-(2-bromo-6-metil-benzoil) -hexahidro-pirrolo([3,4-c]-
pirrol-2-ill-1-fenil-propil}-amida del 4&cido ciclopentano-
carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(2,6-difluor-4-metoxi-benzoil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido ciclopen-
tanocarboxflico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(s)-1-fenil-3-[5-(2,4,6-trimetoxi-benzoil) -hexahidro-pirro-
lo[3,4-c]pirrol-2-il] -propil}-amida del &cido ciclopentan -
carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(4-cloro-2-metoxi-benzoil) -hexahidro-pirrolol[3,4-
clpirrol-2-1il]-1-fenil-propil}-amida del &cido ciclopenta-
nocarboxilico; compuesto con &4cido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(2,3-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido ciclopentanocar-

boxilico; compuesto con dcldo trifluor-acético,



10

15

20

25

359
{(8)-3-[5-(2,4-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]pi-
rrol-2-il1]-1-fenil-propil}-amida del &cido ciclopentanocar-
boxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(2-metoxi-4-metilsulfanil-benzoil} -hexahidro-pirro-
lo[3,4-c]pirrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida del &cido ciclo-
pentanocarboxilico; compuesto con &cldo trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(2-dimetilamino-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]-
pirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido ciclopenta-
nocarboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{{8)-1-fenil-3- [5- (1H-pirrol-2~-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-c]lpirrol-2-1l1] -propil}-amida del &cido ciclopentanocar-
boxflico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(s)-3-[5-(3,5-dimetil-isoxazol-4-carbonil)-hexahidro-pirro-
lo[3,4-c]lpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido ciclo-
pentanocarboxflico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-carbonil) -hexahidro-pi-
rrolof3,4-c]lpirrol-2-1l1]-1-fenil-propil}-amida del &cido ci-
clopentanocarboxilico,
[(8)-3-(5-acetil-hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il)-1-fe-
nil-propil] -amida del &cido ciclopentanocarboxflico; compues-
to con &cido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(2,2-dimetil-propionil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]pi-
rrol-2-il)-1-fenil-propil}-amida del &cido ciclopentanocar-
boxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
N-{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) ~hexahidro-pirrolo[3,4-c]pi~
rrol-2-il]-1-fenil-propil}-bencenosulfonamida; compuesto con

fcido trifluor-acético,

20
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{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidr -pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida del &cido ciclopropanocarbo-
xflico; compuesto con &Acido trifluor-acético,
{(s)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-il)-1-fenil-propil}-amida del &cido furano-2-carboxi-
lico; compuesto con &cido trifluor-acético,
N-{(S)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]pi-
rrol-2-il] -1-fenil-propil}-iscbutiramida; compuesto con &cid
trifluor-acético,

N-{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]pi-
rrol-2-il] -1-fenil-propil}-3-metil-butiramida; compuesto con
dcido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo{3,4-clpi-
rrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida del &cido tiofeno-2-carbo-
xIlico; compuesto con &cido trifluor-acético,
N-{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo([3,4-c]-
pirrol-2-il]-1-fenil-propil}-2,2-dimetil-propionamida;
compuesto con &cido trifluor-acético,
{(s)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida del &cido ciclohexanocar-
boxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido morfolina-4-car-
boxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
N-{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-il]-1-fenil-propil}-2-hidroxi-2-metil-propicnamida;

compuesto con &cido trifluor-acético,
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{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido ciclobutanocar-
boxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida del &cido pirrolidina-l-car-
boxflico; compuesto con &cido trifluor-acético,
N-{(S8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-il] -1-fenil-propil}-acetamida; compuesto con &cid
trifluor-acético,

N-{ (8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-il]-1-fenil-propil}-2-metoxi-acetamida; compuesto con
cido trifluor-acético,

N-{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-il] -1-fenil-propil}-2-hidroxi-2-fenil-acetamida;
compuesto con &cido trifluor-acético,
2-ciclopentil-N-{(S)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-acetamida; compuesto
con acido trifluor-acético,

N-{ (8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrole[3,4-clpi-
rrol-2-il]-1-fenil-propil}-4-metanosulfonil-benzamida;
compuesto con &cido trifluor-acético,
N-{(S)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]pi-
rrol-2-il] -1-fenil-propil}-benzamida; compuesto con &cido
trifluor-acético,

{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpi-
rrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido furano-3-carboxi-

lico; compuesto con Acido trifluor-acético,
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{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirr lo[3,4-clpi-
rrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida del &cido 1H-pirrol-2-carbo-
xilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{({8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpi-
rrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida del &cido 5-metil-tiofeno-2-
carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida del &cido 1-metil-1H-pirrol-
2-carbox{lico; compuesto con &cido trifluor-acético,
2-acetilamino-N-{(S)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-acetamida; compuesto
con &cido trifluor-acético,

N-{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-1il]-1-fenil-propil}-4-sulfamoil-benzamida; compuesto
con 8cido trifluor-acético,

{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrole[3,4-clpi-
rrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida del &cido tetrahidro-furano-
3-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida del &cido 2-oxo-tiazolidina-
4-carboxilico; compuesto con &Acido trifluor-acético,
{(s8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida del &cido pirazina-2-carbo-
xilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
N-{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-ill-1-fenil-propil}-2-hidroxi-acetamida; compuesto con

dcido trifluor-acético,

30
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N-{ (8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrol [3,4-clpi-
rrol-2-il)] -1-fenil-propil}-2-metil-butiramida; compuesto con
cido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida del &cido tetrahidro-furano-
2-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
2-dimetilamino-N-{(S)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-
pirrolo[3,4-clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-acetamida; com-
puesto con dcido trifluor-acético,
1-{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpi-
rrol-2-1il]-1-fenil-propil}-3-fenil-urea; compuesto con &cido
trifluor-acético,
1-{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-il]-1-fenil-propil}-3-isopropil-urea; compuesto con
dcido trifluor-acético,
{(8)-3-(5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida del &cido 1l-acetil-piperi-
dina-4-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida del &cido 4,4-difluor-ciclo-
hexanocarboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
[(S)-3-(5-isobutiril-hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il)-1-
fenil-propil] -amida del &cido ciclopentanocarboxilico;
compuesto con dcido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(3-metil-butiril) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-
ill-1-fenil-propil}-amida del &cido ciclopentanocarboxflico;

compuesto con &dcido trifluor-acético,

Bt
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[(8)-3-(5-butiril-hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-1il)-1-fe-
nil-propil] -amida del &cido ciclopentanocarboxilico; com-
puesto con acido trifluor-acético,
[(S)-3-(5-ciclopropanocarbonil -hexahidro-pirrolo{3,4-c]lpi-
rrol-2-il)-1-fenil-propil] -amida del &cido ciclopentanocarbo-
xilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
[(8)-3-(5-ciclobutanocarbonil-hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-
2-il) -1-fenil-propil])-amida del &cido ciclopentanocarbo-
x{lico; compueato con &cido trifluor-acético,
{({8)-3-[5-(2-metil-butiril)-hexahidro-pirrolo([3,4-c]pirr 1-2-
il]-1-fenil-propil}-amida del &cido ciclopentanocarboxilico;
compuesto con &dcido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(2-etil-butiril) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-
il] -1-fenil-propil}-amida del &cido ciclopentanocarboxilico;
compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-i1]-1-piridin-3-il-propil}-carbamato de tert-butil
{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-il)-1-fenil-butil}-amida del ,icido ciclopentanocarbo-
xilico,

{(s)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo([3,4-c]lpi-
rrol-2-1il]-1-piridin-3-il-propil}-amida del &cido ciclopen-
tanocarboxilico,

{3-15-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-
il]-1-fenil-butil}-amida del &cido ciclopentanocarboxflic ,
{(8)~3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirro-
lo[3,4-clpirrol-2-i1]-1-fenil-propil}-amida del &cido ciclo-

pentanocarboxilico,

28>
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{(8)-3-[5-(2,4-dimetil-1-oxi-piridina-3-carbonil) -hexahidro-
pirrolo[3,4-clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido
ciclopentanocarboxilico,
{(8)-3-[5-(1-acetil-piperidina-4-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-c]pirrol-2-1i1] -1-fenil-propil}-amida del &cido ciclo-
pentanocarboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
[{(8)-3-(5-bencil-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-il)~-1-fe-
nil-propil] -amida del 8cido ciclopentanocarboxilico;
compuesto con dcido trifluor-acético,
{(s8)-1-fenil-3-[5-(2,4,6-triflucr-benzoil) -hexahidro-pirr 1 -
[3,4-clpirrol-2-il]-propil}-amida del A&cido ciclopentano-
carboxilico; compuestc con &cido trifluor-acético,

{(8)-3-[5- (1-bencil-5-oxo-pirrolidina-3-carbonil) -hexahidro-
pirrolol[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida del &cido
ciclopentanocarboxilico; compuesto con &cido triflu r-
acético,

{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-bencil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]pi-
rrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido ciclopentanocar-
boxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido (1S,5R)-bicicl -
[3.1.0]hexano-3-carboxilico; compuesto con &cido triflu r-
acético,

[(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpi-
rrol-2-il) -1-(3-fluor-fenil) -propil] -amida del &cido 4,4-
difluor-ciclohexanocarboxflico; compuesto con &cido trifluor-

acético,
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N-[(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-il] -1-(3-fluor-fenil) -propil] -acetamida; compuesto con
dcido trifluor-acético,

{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-il} -1-fenil-propil}-amida del &cido (28,3S)-1-metil-5-
oxo-2-piridin-3-il-pirrolidina-3-carboxilico; compuesto con
dcido trifluor-acético,
4-dimetilamino-N-{(S)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-
pirrolo[3,4-clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-butiramida;
compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpi-
rrol-2-1l1]-1-fenil-propil}-amida del &cido 1-metil-pirroli-
dina-3-carboxfilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
N-{(S)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo([3,4-c]pi-
rrol-2-il]l-1-fenil-propil}-2-morfolin-4-il-propionamida;
compuesto con &cido trifluor-acético,
2-(2-aza-biciclo[2,2,1]hept-2-11) -N-{ (8)-3-[5-(2,6-dimetil-
benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-1il1]-1-fenil-pro-
plil}-acetamida; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]pi-
rrol-2-1il] -1-fenil-propil}-amida del &cido 1- (furano-2-carbo-
nil) -4-hidroxi-pirrolidina-2-carboxilico; compuesto con &acido
trifluor-acético,
N—[(S)-3-[5—kz,s-dimetil-henzoil)—hexahidro-pirrolo[3,4-c]pi-
rrol-2-il]-1-fenil-propil}-2- (5-morfolin-4-il-tetrazol-2-1il) -

acetamida; compuesto con &cido trifluor-acético,



10

15

20

25

367

{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida del &cido 1-metil-piperi-
dina-2-carboxilico; compuesto con &cldo trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil} -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-1l1]-1-fenil-propil}-amida del &cido l-metil-azepano-2-
carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido 2-metil-1,2,3,4-
tetrahidro-isoquinolina-3-carboxilico; compuesto con &cido
trifluor-acético,
3-(2-aza-biciclo[2,2,1]hept-2-il) -N-{ (8) -3- [5- (2, 6-dimetil-
benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-il1]-1-fenil-pro-
pil}-propionamida; compuesto con &cido trifluor-acético,

N-{ (8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil)-hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-11]-1-fenil-propil}-2-piperidin-1-il-acetamida;
compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]pi-
rrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido 1-isopropil-5-oxo-
pirrolidina-3-carboxfilico; compuesto con Aacido trifluor-
acético,

{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo(3,4-clpi-
rrol-2-1l1]-1-fenil-propil}-amida del &cido l-etil-piperidina-
4-carboxflico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil)} -hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpi-
rrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida del &cido 1l-isobutil-5- xo-
pirrolidina-3-carboxilico; compuesto con 4&cido trifluor-

acético,

38e
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N-{ (8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-il] -1-fenil-propil}-2-pirrolidin-1-il-acetamida;
compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo(3,4-c]pi-
rrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido 1-metil-5-sulfa-
moil-1H-pirrol-2-carboxflico; compuesto con &cido trifluor-
acético,
{{8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoll) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida del &cido (8)-l-acetil-pi-
rrolidina-2-carboxilico; éompuesto con @&cido trifluor-
acético,
{{8)-3-[5-(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina-3-carbo-
nil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-
amida del &cido ciclopentanocarboxilico; compuesto con &cido
trifluor-acético,
{{8)-1-fenil-3-[5-(1-pirimidin-2-il-piperidina-4-carbonil) -
hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-1l1] -propil}-amida del A&cido
ciclopentanocarboxilico; compuesto con Acldo trifluor-
acético,
{(8)-3-[5-(1-isobutil-5-oxo-pirrolidina-3-carbonil) -hexahi -
dro-pirrolo([3,4-c]pirrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida del 4c¢i-
do ciclopentanocarboxilico; compuesto c¢on &cido trifluor-
acético,
{(8)-3-[5-(1-metil-5-sulfamoil-1H-pirrol-2-carbonil)-hexahi-
dro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-1l1]-1-fenil-propil}-amida del Aci-
do ciclopentanocarboxilico; compuesto con d&cido trifluor-

acético,
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({8) -3-(5-[1- (furano-2-carbonil) -4-hidroxi-pirrolidina-2-car-
bonil] -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il)-1-fenil-propil) -
amida del &cido ciclopentanocarboxflico; compuesto con &cido
trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(4-bencil-morfolina-2-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-clpirrol-2-1il]-1-fenil-propil}-amida del &cido ciclopen-
tanocarboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(6-cloro-imidazo{2,1-b]tiazol-5-sulfonil) -hexahi-
dro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-1i1] -1-fenil-propil}-amida del &ci-
do ciclopentanocarboxilico; compuesto con &cido trifluor-
acético,
{(8)-3-[5-(5-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-sulfonil) -hexahidro-
pirrolo[3,4-clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido
ciclopentanocarboxilico; compuesto con &dcido trifluor-
acético,
{(s)-3-[5-(5-metil-2-fenil-2H-[1,2,3]triazol-4-carbonil) -
hexahidro-pirrolo{3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida
del &cido ciclopentanocarboxilico; compuesto con &cido
trifluor-acético,
((8)-3-{5-[3-(2-cloro-fenil) -5-metil-isoxazol-4-carbonil] -
hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il}-1-fenil-propil) -amida
del 4&cido ciclopentanocarboxilico; compuesto con &cido
trifluor-acético,
{(8)-1-fenil-3-[5-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-carbonil) -
hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido
ciclopentanocarboxilico; compuesto con &cido trifluor-

acético,
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{(8)-1-fenil-3-[5-(1,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapiraz 1-3-
carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida
del &cido ciclopentanocarboxilico; compuesto con 4&cido
trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(5-etil-2-metil-2H-pirazol-3-carbonil) -hexahidr -
pirrolo[3,4-clpirrol-2-1l1}-1-fenil-propil)}-amida del &cido
ciclopentanocarboxflico; compuesto con &cido trifluor-
acético,
[(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirroclo[3,4-clpi-
rrol-2-il]-1- (3-fluor-fenil) -propil] -carbamato de tert-butilo
{(8)-3-[5-(4-fluor-2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-c]pirrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida del &cido ciclopen-
tanocarboxilico,
2-cloro-N-{(8) -3-[5- (2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-il}-1-fenil-propil}-4-fluor-benzamida;
compuesto con &cido trifluor-acético,
N-{(8)-3-[5- (2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-
clpirrol-2-1l] -1-fenil-propil}-2-trifluormetil-benzamida;
compuesto con Acido trifluor-acético,
N-{ (8) -3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-
clpirrol-2-1il] -1-fenil-propil}-2-metoxi-benzamida; compuesto
con &cido trifluor-acético,
N-{(8)-3-[5-({2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-
clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-4-metoxi-benzamida; compuesto
con &cido trifluor-acético,
N-{ (8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-
clpirrol-2-1l1]-1-fenil-propil}-benzamida; compuesto con &cido

trifluor-acético,
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N-{ (8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benz il)-hexahidro-pirrolo[3,4-
clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-3,3-dimetil-butiramida;
compuesto con &cido trifluor-acético,
N-{(8)-3-[5- (2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo([3,4-
clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-succinamato de metilo;
compuesto con &cido trifluor-acético,
2-cloro-N-{(S)-3-[5- {2-cloro-6-fluor-benzoil) ~hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-benzamida; compuesto
con &cido trifluor-acético,
N-{(8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo(3,4-
clpirrol-2-il]l-1-fenil-propil}-3-ciano-benzamida; compuesto
con &cido trifluor-acético,
N-{(8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-
clpirrol-2-il]l-1-fenil-propil}-2,4-difluor-benzamida;
compuesto con dcldo trifluor-acético,
N-{ (8)-3-[5- (2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-
clpirrol-2-il]l -1-fenil-propil}-2,6-difluor-benzamida;
compuesto con &cido trifluor-acético,
N-{ (8) -3-[5- (2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-
clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-3,4-difluor-benzamida;
compuesto con dcildo trifluor-acético,
N-{(8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-
clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-2-£fluor-benzamida; compuesto
con 4cido trifluor-acético,
N-{(8)-3-[5- (2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo([3,4-
clpirrol-2-il}-1-fenil-propil}-4-fluor-benzamida; compuesto

con Acido trifluor-acético,
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{(8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirr lo[3,4-c]-
pirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido furano-2-carbo-
xilico; compuesto con &cideo trifluor-acético,
N-{(8)-3-[5-(2-¢cloro-6-fluor-benzoil) ~hexahidro-pirrolo[3, 4-
clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-isobutiramida; compuesto con
dcido trifluor-acético,

N-{(8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-
clpirrol-2-il}-1-fenil-propil}-3-metil-butiramida; compuesto
con &cido trifluor-acético,

3-cloro-N-{ (8) -3-[5- (2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-4-fluor-benzamida;
compuesto con dcido trifluor-acético,

N-{ (8) -3-[5- (2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo(3,4-
clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-2-tiofen-2-il-acetamida;
compuesto con &cido trifluor-acético,

N-{(8)-3-[5- (2-clorc-6-flucr-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-
clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-3-trifluormetil -benzamida;
compuesto con Acido trifluor-acético,

N-{(S)-3-[5- (2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo([3,4-
clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-4-ciano-benzamida; compuesto
con 4cido trifluor-acético,
N-{{8)-3-[5-{2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-
clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-4-etoxi-benzamida; compuesto
con 8cido trifluor-acético,
N-{(S)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3, 4-
clpirrol-2-1il]-1-fenil-propil}-3,5-difluor-benzamida;

compuesto con &cido trifluor-acético,
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{ (8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benz il)-hexahidro-pirrolol[3,4-c]-
pirrol-2-il]l -1-fenil-propil}-amida del &cido tiofeno-2-car-
boxilico; compuesto con acido trifluor-acético,
4-cloro-N-{(8) -3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-c]lpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-benzamida; compuesto
con &cido trifluor-acético,
N-{ (8) -3- (5- (2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo(3,4-
clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-3-metoxi-benzamida; compuesto
con &cido trifluor-acético,
N-{ (8) -3- [5- (2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-
clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-3-£fluor-benzamida; compuesto
con &cldo trifluor-acético,
N-{ (8) -3-[5- {2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo(3, 4-
clpirrol-2-il} -1-fenil-propil}-3,4-dimetoxi-benzamida; com-
puesto con &cido trifluor-acético,
N-{(8)-3-[5-(2-cloxo-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-
clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-2,2-dimetil-propionamida;
compuesto con acido trifluor-acético,
{(8) -3-[5-(2-cloro~6-fluor-benzoil) -hexahidro-pizrrolo[3,4-c] -
plrrol-2-1i1]-1-fenil-propil}-amida del &cido ciclohexanocar-
boxflico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo{3,4-c]-
plrrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida del &cido morfolina-4-car-
boxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
N-{(8)-3-[5- (2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolol3,4-
clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-oxalamato de etilo; compuesto

con Scido trifluor-acético,
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acetato de 1-{(8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil)-hexahidro-
pirrolo(3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-propilcarbamoil}-1-metil-
etilo; compuesto con &cido trifluor-acético,

N-{(8)-3-[5- (2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo(3,4-

clpirrol-2-il]-1-fenll-propil}-2-fenil-acetamida; compuesto
con fcido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]-
pirrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida del &cido (1R,2R)-2-fenil-
ciclopropanocarboxilico; compuesto con A&cido trifluor-
acético,
{(8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]-
pirrol-2-il]l-1-fenil-propil}-amida del &cido ciclobutano-
carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3, 4-~c] -
pirrol-2-il]l-1-fenil-propil)}-amida del &cido isoxazol-5-
carboxflico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-3-[5- (2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3, 4-c] -
pirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido 5-cloro-4-meto-
xi-tiofeno-3-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-
acético, .
{ (8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrole[3,4-c]-
pirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido 4-metil-[1,2,3]-
tiadiazol-5-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acé-
tico,

3-{(8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-
clpirrol-2-il]l-1-fenil-propil}-1,1-dietil-urea; compuesto con

&cido trifluor-acético,
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3-{(8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil} -hexahidro-pirrolo(3,4-
clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-1,1-diisopropil-urea; com-
puesto con &cido trifluor-acético,
3-{(8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolol[3,4-
clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-1,1-dimetil-urea; compuesto
con &cido trifluor-acético,
N-{(8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo([3,4-
clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-acetamida; compuesto con &cido
trifluor-acético,
N-{ (8)-3-[5-{2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-
clpirrel-2-il]-1-fenil-propil}-2-metoxi-acetamida; compuesto
con 8cido trifluor-acético,
N-{ (8)-3-[5- (2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-
clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-3-ciclopentil-propionamida;
compuesto con &cido trifluor-acético,

acetato de {(S)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-
pirrolo[3,4-clpirrol-2-il]-1-fenil-propilcarbamoil}-metilo;
compuesto con 8cido trifluor-acético,
N-{ (8) -3-[5- (2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3, 4-
clpirrol-2-1l1]-1-fenil-propil}-2- (4-metoxi-fenil) -acetamida;
compuesto con acido trifluor-acético,
N-{(8)-3-[5- (2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-
clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-2-ciclopentil-acetamida;
compuesto con &cido trifluor-acético,
N-{(8) -3-[5-{2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo (3, 4-
clpirrol-2-11]-1-fenil-propil}-4-dimetilamino-benzamida;

compuesto con &cldo trifluor-acético,
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pirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido 3,5-dimetil-iso-
xazol-4-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
3-{(8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo(3,4-
clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-1-metil-1-fenil-urea;
compuesto con 8cido trifluor-acético,
N-{(8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-
clpirrol-2-il]l-1-fenil-propil}-2-metilsulfanil-acetamida;
compuesto con &cido trifluor-acético,

{ (8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo(3,4-c]-
pirrol-2-1l1]-1-fenil-propil}-amida del &cido 3-cloro-tiofeno-
2-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,

{ (8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]-
pirrol-2-il] -1-fenil-propil}-carbamato de metilo; compuesto
con &cido trifluor-acético,

l1-bencil-3-{(S) -3-[5- (2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pi-
rrolo(3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-1-metil-urea;
compuesto con acido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(2,6-dicloro-4-metanosulfonil -benzolil) -hexahidro-
pirrolo(3,4-clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido
ciclopentanocarboxilico; compueasto con &cido trifluor-
acético,
3-acetilamino-N-{ (8) -3-[5~ (2-cloro-6~fluor-benzoil) -hexahi -
dro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-il] ~1-fenil-propil)-benzamida;
compuesto con &cido trifluor-acético,
4-acetilamino-N-{ (8) -3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahi-
dro-pirrolo(3,4-c]pirrol-2-il}-1-fenil-propil}-benzamida;

compuesto con &cido trifluor-acético,
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{(8)-3-[5-(2-clor -6-flu r-benzoil) -hexahidro-pirr lo[3,4-c]-
pirrol-2-il)-1-fenil-propil}-amida del &cido 1l-acetil-pipe-
ridina-4-carboxflico; compuesto con &cido trifluor-acético,
3-amino-N-{(S)-3-[5-{2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-c]lpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-propionamida;
compuesto con &cido trifluor-acético,
2-amino-N-{ (8)-3-[5-(2-¢cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-c]pirrol-2-il] -1-fenil-propil}-acetamida; compuesto
con &cido trifluor-acético,
{ (8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c] -
pirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido (8)-pirrolidina-
2-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
N-{(8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-
clpirrol-2-il1]-1-fenil-propil}-2-ciano-acetamida; compuesto
con &cido trifluor-acético,
{(8) -3-[5- (2-cloro-6-fluocr-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c] -
pirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido cicloheptanocar-
boxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
N-{(8)-3-[5- (2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-
clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}~2-ciclohexil -acetamida;
compuesto con &cido trifluor-acético,
N-{ (8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3, 4-
clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-2-ciclopropil-acetamida;
compuesto con acido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c] -
pirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido furano-3-carbo-

xilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
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N-{(8) -3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolol[3, 4-
clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-isonicotinamida; compuesto con
cido trifluor-acético,

N-{(8)-3-[5- (2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolol[3,4-
clpirrol-2-il]l-1-fenil-propil}-tereftalamato de metilo;
compuesto con &cldo trifluor-acético,

N-{ (8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrole[3, 4-
clpirrol-2-il]l-1-fenil-propil}-3-piperidin-1-il-propionamida;
compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-3-~[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo(3,4-c] -
pirrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida del &cido 1H-pirrol-2-car-
box{lico; compuesto con &cido trifluor-acético,

N-{(8) ~-3-[5- (2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-
clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-succinamida; compueato cn
dcido trifluor-acético,

{ (8)-3-[5-({2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c] -
pirrol-2-il)-1-fenil-propil}-amida del &cido 1H-indol-2-car-
boxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,

{ (8)-3-[5-{2-cloro-6-fluor-benzoil) ~-hexahidro-pirrolo[3,4-c] -
pirrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida del &cido 5-metil-tiofeno-
2-carboxilico; compuesto con Aclido trifluor-acético,
{{8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]-
pirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido 1-metil-1H-pi-
rrol-2-carboxilico; compuesto con dcido trifluor-acético,
2-acetilamino-N-{ (8) -3- [5- (2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahi -
dro-pirrolo([3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-acetamida;

compuesto con dcido trifluor-acético,

oA
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{(8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil} -hexahidro-pirr lo[3,4-c]-
pirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido piridina-2-car-
boxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,

N-{(S)-3-{5- (2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo(3,4-
clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-4-metilamino-benzamida;
compuesto con Acido trifluor-acético,
N-{(8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-
clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-2-metilamino-benzamida;
compuesto con dcido trifluor-acético,

N-{ (8)-3-[5- (2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo([3,4-
clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-2-dimetilamino-benzamida;
compuesto con &dcido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c] -
pirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido 5-amino-1-fenil-
lH-pirazol-4-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-
a;ético,

{(s8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolol[3,4-cl -
pirrol-2-il] -1-fenil-propil)-amida del &cido 2,2,3,3-tetrame-
til-ciclopropanocarboxilico; compuesto con &cido trifluor-
acético,
2-acetilamino-N-{ (8) -3- [5- (2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahi -
dro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il)-1-fenil-propil}-4-metilsulfa-
nil-butiramida; compuesto con &cido trifluor-acético,

{(8) -3- [5- (2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c] -
pirrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida del &cido 2-etil-5-metil-
2H-pirazol-3-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-

acético,




10

15

20

25

49

380

{{8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benz il)-hexahidro-pirrolo[3,4-c]-
pirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido 5-amino-2H-
[1,2,4]triazol-3-carboxilico; compuesto con &cido triflu r-
acético,

{(8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoll) -hexahidro-pirrolo[3,4-c] -
pirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido 5-cloro-tiofeno-
2-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,

(8) -2-acetilamino-N-{ (S) -3- [5- (2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexa-
hidro-pirrolo([3,4-clpirrol-2-1il]-1-fenil-propil}-4-metilsul-
fanil-butiramida; compuesto con acido trifluor-acético,

N-{ (8) -3-[5- (2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrole(3,4-
clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-3-dietilamino-propionamida;
compuesto con dcido trifluor-acético,

N-{ (8) -3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3, 4-
clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-2-metil-nicotinamida;
compuesato con dcido trifluor-acético,

{{8)-3-[5- (2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c] -
pirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido 3-metil-furan -
2-carboxilico; compuesto con dcido trifluor-acético,
N-{(8)-3-[5- (2-cloro-6-flucr-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3, 4-
clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-nicotinamida; compuesto con
cido trifluor-acético,

{(8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c] -
pirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido pirazina-2-car-
boxilico; compuesto con fcido trifluor-acético,

N-{ (8)-3-[5- (2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3, 4-
clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-2-(1-metil-1H-imidazol-4-il) -

acetamida; compuesto con fcido trifluor-acético,
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{(8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirr lo{3,4-c]-
pirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido 3H-imidazol-4-
carboxflico; compuesto con &cido trifluor-acético,
N-{(8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-
clpirrol-2-ill-1-fenil-propil}-2-metanosulfonil-acetamida;
compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-cl-
pirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido 2-metil-tiaz 1-
4-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,

N-{ (8) -3- [5- (2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo(3, 4-
clpirrol-2-il] -1-fenil-propil)}-2-imidazol-1-il-acetamida;
compuesto con &cido trifluor-acético,

{ (8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo([3,4-c] -
pirrol-2-il]}-1-fenil-propil}-amida del &cido l-metil-1H-pira-
zol-3-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(S)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c] -
pirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido 1-metil-1H-imi-
dazol -2-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acétic ,
{(8)-3-[5-(2,6-dicloro-4-metilsulfanil-benzoil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-c]pirrol-2-1il]-1-fenil-propil}-amida del &cido ci-
clopentanocarboxflico,

fenilamida del &cido 5-{(S)-3-fenil-3-[(tetrahidro-furan -3-
carbonil) -amino] -propil}-hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-
carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
(2,6-dimetil-fenil) -amida del &cido 5-{(8)-3-fenil-3-[(te-
trahidro-furano-3-carbonil) -amino)] -propil}-hexahidro-pirrolo-
[3,4-c)lpirrol-2-carboxilico; compuesto con #&cido trifluor-

acético,
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[(S) -3~ (5-bencenosulfonil -hexahidro-pirr lo[3,4-clpirrol-2-
il)-1-fenil-propil) -amida del &cido tetrahidro-furano-3-car-
boxilico; compuesto con fcido trifluor-acético,
{(8)-1-fenil-3-[5- (tiofeno-2-sulfonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-
clpirrol-2-1il] -propil}-amida del &cido tetrahidro-furano-3-
carbox{lico; compuesto con 4cido trifluor-acético,
{(8)-3~[5-(3,5-dimetil-isoxazol-4-sulfonil) -hexahidro-pirro-
lo[3,4~clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido tetra-
hidro-furano-3-carboxflico; compuesto con &cido trifluor-
acético,
{(8)-3-~[5-(5-cloro-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-sulfonil) -hexahi-
dro-pirrolo(3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida del Sci-
do tetrahidro-furano-3-carboxilico; compuesto con &cido
trifluor-acético,

2,5-dimetil-4- (5-{(8)-3-fenil-3- [ (tetrahidro-furano-3-carbo-
nil) -amino)] -propil}-hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrel-2-sulfo-
nil) -furano-3-carboxilato de metilo; compuesto con &cido
trifluor-acético,
{(8)-1-fenil-3-[5-(1,3,5-trimetll-1H-pirazol-4-sulfonil) -he-
xahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-1l1] -propil}-amida del &cido
tetrahidro-furano-3-carboxilico; compuesto con dcido
trifluor-acético,
1-metil-5-(5-{(8)-3-fenil-3-[{tetrahidro-furano-3-carbonil) -
amino)] -propil } -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-sulfonil) -1H-
pirrol-2-carboxilato de metilo; compuesto con &cido trifluor-

acético,
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{(8)-3-[5~(4-ciano-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-
ill-1-fenil-propil}-amida del &4cido tetrahidro-furano-3-car-
boxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(s)-1-fenil-3- [5- (1H-pirrol-2-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-c]pirrol-2-1il]-propil}-amida del &cido tetrahidro-fura-
no-3-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-3-[5- (5-metoxi-1H-indol-2-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-c]pirrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida del &cido tetrahi-
dro-furano-3-carboxilico; compuesto con 4&cido trifluor-
acético,
{(8)-1-fenil-3-[5- (piridina-2-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-c]lpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido tetrahidro-fura-
no-3-carboxilico; compuesto con Acido trifluor-acético,
{(8)-3-(5-(2-metilamino-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido tetrahidro-furano-
3-carboxilico; compueato con &cido trifluor-acético,
{(8)~1-fenil-3- [5- (pirazina-2-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4~clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido tetrahidro-fura-
no-3-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(5-metil-imoxazol-4-carbonil)-hexahidro-pirrolo-
[3,4~c]pirrol-2-i1]-1-fenil-propil}-amida del &cido tetrahi-
dro-furano-3-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-
acético,
{({8)-1-fenil-3-[5- (tetrahidro-furano-2-carbonil) -hexahidro-
pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido tetrahi-
dro-furano-3-carboxilico; compuestoc con &cido trifluor-

acético,
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{(8)-3-[5-(4-acetilamino-benzoil) -hexahidro-pirr lol3,4-c]lpi-
rrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida del &cido tetrahidro-furano-
3-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(S)-3-[5-(isoquinolina-?-carbonil)-héxahidro-pirrolo[B,4-c]-
pirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido tetrahidr -fu-
rano-3-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-1-fenil-3-[5- {(quinolina-4-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-¢c]lpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido tetrahidro-fura-
no-3-carboxflico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(3,5-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida del &cido ciclopentanocarbo-
xilico,

{(8)-3-[5- (1H~-indol-2-carbonil) ~-hexahidro-pirrolo([3,4-c]pi-
rrol-2-1il]-1-fenil-propil}-amida del &cido tetrahidro-furano-
3-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,

{ (8) -3-[5- (benzofurano-2-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-¢] -
pirrol-2-il]-1-fenil-propil)-amida del &cido tetrahidro-fura-
no-3-carboxilico; compuesto con Acido trifluor-acético,

{ (8) -3-[5- (benzo [b] tiofeno-2-carbonil) -hexahidro-pirrolo([3,4-
clpirrol-2-il]l-1-fenil-propil}-amida del A4cido tetrahidro-
furano-3-carboxfilico; compuesto con &Acido trifluor-acético,
{(S)-3-[5-(1-metil-1H-indol-2-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-c]pirrol-2-1il]-1-fenil-propil}-amida del &cido tetrahi-
dro-furano-3-carboxilico; compuesto con &cido triflu r-
acético,

{(8)-3-[5-(2-cloro-6-metil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]-
pirrol-2-il}-1-fenil-propil}-amida del &cido tetrahidro-fura-

no-3-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
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{(8)-3-[5-(2-metoxi-3-metil-benz il)-hexahidr -pirrolol3,4-
c]lpirrol-2-il}-1-fenil-propil}-amida del &cido tetrahidr -
furano-3-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-3-{5-(4-metilamino-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]pi-
rrol-2-il]-1-fenil-propil }-amida del &cido tetrahidro-furano-
3-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
((8)-3-{5-[4- (3-metil-5-0x0-4,5-dihidro-pirazol-1-il) -ben-
zoil] -hexahidro-pirrole[3,4-¢lpirrol-2-il}-1-fenil-propil) -
amida del 4cido tetrahidro-furano-3-carboxilico; compuesto
con &Acido trifluor-acético,

{(8)-1-fenil-3-[5- (tetrahidro-furano-3-carbonil) -hexahidro-
pirrolo(3,4-clpirrol-2-il) -propil}-amida del &cido tetrahi-
dro-furano-3-carboxilico; compuesto c¢on &cido trifluor-
acético,

{(8)-1-fenil-3-[5- (tiofeno-2-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-
clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido tetrahidro-furano-3-
carboxflico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-1-fenil-3-[S-(2-tiofen-2-il-acetil) -hexahidro-pirrol -
[3,4-clpirrol-2-1il1] -propil}-amida del &cido tetrahidro-fura-
no-3-carboxilico; compueasto con &cido trifluor-acético,
{(S)-3;[5-(3-cloro-tiofeno-2-carbonil)-hexahidro-pirrolo[3,4-
clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del 4&cido tetrahidro-
furano-3-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(s8)-3-[5-(2-metil-5-fenil-furano-3-carbonil) -hexahidro-pi-
rrolo(3,4-clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido te-
trahidro-furano-3-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-

acético,
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{(8)-3-[5-(5-fluor-2-metil-benzoil) -hexahidro-pirr 1 [3,4-c]-
pirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido tetrahidro-fu-
rano-3-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
({8)-3-(5-[3-(2-0ox0-pirrolidin-1-il) -benzoil] -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-il}-1-fenil-propil) -amida del &cido te-
trahidro-furano-3-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-
acético,

{(8)-3-[5- (benzo [b] ticfeno-3-carbonil) -hexahidro-pirrolol[3, 4-
clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido tetrahidro-
furano-3-carboxilico; compuesto con acido trifluor-acético,
4-(5-{(S)-3-fenil-3-[(tetrahidro-furanco-3-carbonil)-amino] -
propil}-hexahidro-pirrolo([3,4-c]lpirrol-2-carbonil) -benzoato
de tert-butilo; compuesto con &cido trifluor-acético,
3-(5-{(8)-3-fenil-3- [ (tetrahidro-furano-3-carbonil) -amino] -
propil}-hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-carbonil) -benzoato
de tert-butilo; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(3,5-dimetil-isoxazol-4-carbonil) -hexahidro-pirro-
lo[3,4-clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido tetra-
hidro-furano-3-carboxflico; compuesto con &cido trifluor-
acético,

{ (8)-3-[5- (1H-indol-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-il]l-1-fenil-propil}-amida del &cido tetrahidro-furan -
3-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,

{(8) -3-[5- (benzofuran-4-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]pi-
rrol-2-il}-1-fenil-propil}-amida del &cido tetrahidro-furano-
3-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(2,3-dihidro-benzofuran-4-carbonil) -hexahidro-pi-

rrolo[3,4-clpirrol-2-1il1] -1-fenil-propil}-amida del &cido te-
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trahidro-furan -3-carboxflico; compuesto ¢ n &cid trifluor-
acético,

{ (8) -3-[5- (2-metoxi-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-
2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido tetrahidro-furan -3-
carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(3-metoxi-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-
2-il] -1-fenil-propil}-amida del &cido tetrahidro-furano-3-
carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)~3-[5-(3,3-dimetil-butiril) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido tetrahidro-furano-
3-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,

[{8) -3- (5-ciclobutanocarbonil -hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-
2-il)-1-fenil-propil] -amida del A&cido tetrahidro-furano-3-
carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(2-ciclohexil-acetil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]pi-
rrol-2-1l1]-1-fenil-propil}-amida del &cido tetrahidro-furano-
3-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
[(8)-3-({5-ciclopentanocarbonil-hexahidro-pirrolo(3,4-clpi-
rrol-2-il}-1-fenil-propil] -amida del &cido tetrahidro-furano-
3-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(2-ciclopentil-acetil)-hexahidro-pirrolo[3,4-~c]pi-
rrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido tetrahidro-furano-
3-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(2,6-dicloro-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido tetrahidro-furano-

3-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,

le:»
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{(8)-3-[5- (4-dimetilamino-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c] -
pirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido tetrahidro-
furano-3-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{ (8)-3-[5-(3-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrole[3,4-c]lpirrol-2-
il}-1-fenil-propil}-amida del &cido tetrahidro-furano-3-car-
box{lico; compuesto con &cido trifluor-acético,
[(S)-3-(5-isobutiril-hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpirrel-2-1il)-1-
fenil-propil] -amida del &cido tetrahidro-furano-3-carboxi-
lico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(3-metil-butiril)-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-
il)-1-fenil-propil}-amida del Acido tetrahidro-furano-3-car-
boxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
[(S)-1-fenil-3-(5-propionil-hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-
il) -propil] -amida del &cido tetrahidro-furano-3-carboxilico;
compuesto con Acido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(3-metil-benzoil)-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-
il]l-1-fenil-propil}-amida del &cido tetrahidro-furano-3-car-
boxiflico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-3-[5- (4-metil-benzoil) -hexahidro-pizrrolo[3,4-clpirrol-2-
il]-1-fenil-propil}-amida del Acido tetrahidro-furano-3-car-
boxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(S)-3-[5-(3-ciano-benzoil)-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-
il]-1-fenil-propil}-amida del &cido tetrahidro-furano-3-car-
boxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-3-[5- (4-cloro-2-etil-2H-pirazol-3-carbonil) -hexahidro-
pirrolo[3,4-clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido
tetrahidro-furano-3-carbox{lico; compuesto con &cido tri-

fluor-acético,

Q=%
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{(8)-3-[5-(4-cloro-2-metil-2H-pirazol-3-carbonil) -hexahidro-
pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida del &cido
tetrahidro-£furano-3-carboxilico; compuesto con dcido
trifluor-acético,
{(8)-1-fenil-3-[5-(2,4,5-trimetil-tiofeno-3-carbonil) -hexahi-
dro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il]l -propil}-amida del &cido tetra-
hidro-furano-3-carboxilico; compuesto con #&cido trifluor-
acético,

{(8)-3-[5-(4-fluor-2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-clpirrol-2-1il]-1-fenil-propil}-amida del &cido tetrahi-
dro-furano-3-carboxiflico; compuestoc con &cido trifluor-
acético,

[(8) -3-(5-benzoil-hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il)-1-fe-
nil-propil] -amida del &cido tetrahidro-furano-3-carboxflico;
compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c¢] -
pirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &4cido l1l-metil-ciclo-
hexanocarboxflico; compuesto con &cido trifluor-acético,

N-{ (8) -3-[5- (2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-
¢clpirrol-2-il)-1-fenil-propil}-3-morfolin-4-il-propionamida;
compueste con fcido trifluor-acético,

N-{{(8)-3-[5- (2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3, 4-
clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-3-(4-metil-piperazin-1-11}-
propionamida; compuesto con &cido trifluor-acético,

N-{ (8) -3-[5- (2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3, 4-
clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-3-(1H-[1,2,4]triazol-3-11)-

propiocnamida; compuesto con &cido trifluor-acético,

T
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N-{(8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-
clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-2- (1H-tetrazol-5-il) -aceta-
mida; compuesto con &cido trifluor-acético,
N-{(8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-
clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-3-furan-2-il-propionamida;
compuesto con &cido trifluor-acético,
N-{(S)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-
clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-3-tiofen-2-il-propionamida;
compuesto con 4cido trifluor-acético,
N-{(8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolol[3,4-
clpirrol-2-1il1]-1-fenil-propil}-3-piridin-3-il-propionamida;
compuesto con &cido trifluor-acético,

N-{ (8) -3-[5- (2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-
¢lpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-3- (3H-imldazol-4-1i1)-
proplionamida; compuesto con &cido trifluor-acético,
{{8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c] -
pirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido tetrahidro-fu-
rano-2-carbox{lico; compuesto con &cido trifluor-acético,
N-{({8)-3-[5- (2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo(3,4-
clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-2- (metanogsulfonil-metil-ami-
no) -acetamida; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo([3,4-c] -
pirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido 4-metoxi-tiofe-
no-3-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
N-{(8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-
clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-3,3,3-trifluor-propionamida;

compuesto con 8cido trifluor-acético,

Ll-OC(
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N-{ (S)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3, 4-
clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-2-dimetilamino-acetamida;
compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo([3,4-c]-
pirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido 2-metil-ciclo-
propanocarboxilico; compuesato con &cido trifluor-acético,
{(8)-3-[5~(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c] -
pirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido 1l-ciano-ciclo-
propanocarboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c] -
plrrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido 5-acetil-2,4-
dimetil-1H-pirrol-3-carboxflico; compuesto con &cido tri-
fluor-acético,

{ (8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) ~-hexahidro-pirrolo[3,4-c] -
pirrol-2-il1]-1-fenil-propil)-amida del &cido 2,4-dimetil-6-
oxo-6H-pirano-3-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-
acético,

{(8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]-
pirrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida del &cido 4,6-dimetil-pi-
rimidina-5-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acétic ,
N-{(S)-3-{5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3, 4-
clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-2,4-dimetil-nicotinamida;
compuesto con &cido trifluor-acético,

(8) -2-amino-N-{ (8) -3- [5- (2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidr -
pirrolol[3,4-c]pirrol-2-il1]-1-fenil-propil}-propionamida;

compuesato con &cido trifluor-acético,
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{ (8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidr -pirr lo[3,4-c]-
pirrol-2-ill-1-fenil-propil}-amida del &cido (8)-2-amino-4-
metil-pentanoico; compuesto con &cido trifluor-acético,
(8) -2-amino-N-{ (S) -3- [S- (2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-
pirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]l-1-fenil-propil}-3-metil-butirami-
da; compuesto con &cido trifluor-acético,
N-{ (8)-3-([5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3, 4-
clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-butiramida; compuesto con
dcido trifluor-acético,
N-{ (8) -3- [5- (2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3, 4-
clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-2,3-dimetil-benzamida;
compuesto con &cido trifluor-acético,
N-{(8)-3-[5- (2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3, 4-
clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-2,6-dimetil-benzamida;
compuesto con 8cido trifluor-acético,
N-{(8)-3-[5- (2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-
c]lpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-2- (4-fluor-fenil) -acetamida;
compuesto con &cido trifluor-acético,
N-{(S)-~3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-
clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-2-fenil-propionamida;
compuesto con acido trifluor-acético,
N-{ (8} ~3- [5- (2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolol[3,4-
clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-4-metanosulfonil-benzamida;
compuesto con 8cido trifluor-acético,
N-{(8) ~3-[5- (2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo(3, 4-
clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-2-metil-benzamida; compuesto

con &cido trifluor-acético,

Gl
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N-{ (8) -3-[5- (2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolol(3,4-
clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-3-metil-benzamida; compuesto
con &cido trifluor-acético,
N-{(8)-3-[5-(2-¢cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo([3,4-
clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-4-metil-benzamida; compuesto
con fcido trifluor-acético,
{{8)-3-[5-(3,4-dimetil-benzoil)-hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-11]-1-fenil-propil}-amida del &cido ciclopentanocar-
boxflico; compuesto con dcido trifluor-acético,
{(8)-3-[5- (4-amino-2,6-difluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-c]pirrol-2-il}-1-fenil-propil}-amida del Acido tetrahi-
dro-furano-3-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-
acético,
{(8)-3-[5-(2,4-dimetil-6-ox0-6H-piran-3-carbonil) -hexahidro-
pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida del &cido
tetrahidro-furano-3-carboxflico; compuesto con acido
trifluor-acético,
{(8)-1-fenil-3-[5-(2,4,6-trimetil-pirimidina-5-carbonil) -he-
xahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido
tetrahidro-furano-3-carboxilico; compuesto con dcido
trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(1-acetil-piperidina-4-carbonil)-hexahidro-pirrolo-
[3,4-clpirrol-2-il]l-1-fenil-propil}-amida del &cido tetrahi-
dro-furano-3-carboxflico; compuesto con &cido trifluor-
acético, ¢
[(8)-3-({5-ciclochexanocarbonil -hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-
2-il) -1l-fenil-propil] -amida del &cido tetrahidro-furano-3-

carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,

412
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{(8)-3-[5- (furano-2-carbonil) -hexahidro-pirr lo[3,4-c]pirr 1-
2-il]l-1-fenil-propil}-amida del &cido tetrahidro-furano-3-
carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8) -3- [5- (furano-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-
2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido tetrahidro-furano-3-
carboxf{lico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-3-[5- (4-metanosulfonil-benzoil) -hexahidro-pirrolol[3,4-
clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida del A&cido tetrahidro-
furano-3-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(2-metil-benzoil)-hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-
i1]-1-fenil-propil}-amida del 4&cido tetrahidro-furano-3-
carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-1-fenil-3-[5-(2-trifluormetil-benzoil) -hexahidro-pirro-
lo[3,4-c]lpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido tetrahidro-fu-
rano-3-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-1-fenil-3-[5- (tiofeno-3-carbonil)-hexahidro-pirrolo[3,4-
¢clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido tetrahidro-furano-3-

carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,

" {(8)-3-[5-(2-dimetilamino-benzoil) ~hexahidro-pirrole[3,4-c]-

pirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido tetrahidro-
furano-3-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(2-etil-5-metil-2H-pirazol-3-carbonil) -hexahidro-
pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-1il] -1-fenil-propil}-amida del 4cid
tetrahidro-furano-3-carboxilico; compuesato con dcido
trifluor-acético,
{(s)-3-[5-(2-metil-piridina-3-carbonil)-hexahidro-pirrolo-

[3,4-clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido tetrahi-
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dro-furano-3-carboxilico; compuesto con #&cido trifluor-acé-
tico,

{(8)-3-[5-(3-metil-furano-2-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-
clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido tetrahidro-
furano-3-carboxflico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(3-fluor-2-metil-benzoil) -hexahidro-pirrolo(3,4-cl-
pirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido tetrahidro-fu-
rano-3-carbox{lico; compuesto con fcido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(2,6-difluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpi-
rrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido tetrahidro-furano-
3-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(2-cloro-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-
i1} -1-fenil-propil}-amida del &cido tetrahidro-furano-3-car-
boxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(2-metil-tiazol-4-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-
clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido tetrahidro-
furano-3-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(1-metil-1H-pirazol-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
{3,4-clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido tetrahi-
dro-furano-3-carboxflico; compuesto con &cido trifluor-
acético,

{ (8)-3-[5- (¢-metoxi-tiofeno-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-clpirrol-2-11]}-1-fenil-propil}-amida del &cido tetrahi-
dro-furano-3-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-
acético,

{(8)-3-[5-(3~acetilamino-benzoil) -hexahidro-pirrolof3,4-c] -
pirrol-2-il}-1-fenil-propil}-amida del &cido tetrahidro-fu-

rano-3-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,

4i4
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{(8)-3-[5-(2-acetilamino-2-fenil-acetil)-hexahidr -pirrolo-
[3,4-clpirrol-2-i1]-1-fenil-propil}-amida del &cido tetrahi-
dro-furano-3-carboxf{lico; compuesto con &cido triflu r-
acético,
{(8)-1-fenil-3-[5-((8)-pirrolidina-2-carbonil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}~amida del &cido tetrahidro-
furano-3-carboxilico; compuesto con Acido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(4-cloro-2-metoxi-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-
clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido tetrahidro-
furano-3-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,

{ (8) -3-[5- (isoquinolina-1-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3, 4-c]-
pirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido tetrahidro-fura-
no-3-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,

{ (8) -1-fenil-3- [5- (quinolina-2-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido tetrahidro-fu-
rano-3-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-1-fenil-3- [5- (quinolina-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-c]lpirrol-2-1il] -propil}-amida del &cido tetrahidro-fura-
no-3-carboxilico; EOmpuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-1-fenil-3- [5- (quinolina-6-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-c]lpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido tetrahidro-fura-
no-3-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-1-fenil-3- [5- (quinolina-8-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-clpirrol-2-1il] -propil}-amida del &cido tetrahidro-fura-
no-3-carboxilico; compueasto con dcido trifluor-acético,
{(8)-3-[5- (3-carbamoil -propionil) -hexahidro-pirrolo{3,4-clpi-
rrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido tetrahidro-furano-

3-carboxilico; compuesto con &cido trifluocr-acético,

415
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[(8)-3-(5-ciclopropanocarbonil -hexahidro-pirrolo[3,4~clpi-
rrol-2-il) -1-fenil-propil] -amida del &cido tetrahidro-furano-
3-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,

{ (8)-3-[5-(2-metil-butiril)-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-
il] -1-fenil-propil}-amida del &cido tetrahidro-furano-3-
carboxflico; compuesto con fcido trifluor-acético,
((8)-3-{5-[2- (metanosulfonil-metil-amino) -acetil] -hexahidro-
pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-11}-1-fenil-propil) -amida del Acido
tetrahidro-furano-3-carboxilico; compuesto con dcido
trifluor-acético,

{(8)-3-[5-(2,6-difluor-4-metoxi-benzoil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-clpirrol-2-i1}-1-fenil-propil}-amida del &cido tetrahi-
dro-furano-3-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-
acético,

{(8)-1-fenil-3-[5-(2,4,6~trifluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-c]pirrol-2-1il] -propil}-amida del &cido tetrahidro-fura-
no-3-carboxilico; compuesto con ficido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-11] -4-metoxi-1-fenil-butil}-amida del &cido ciclopen-
tanocarboxilico,

{(s)-3-[5-((R) -2-acetilamino-3-metil-butiril) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido te-
trahidro-furano-3-carboxilico; compuesto con &cido triflu r-
acético,
{(8)-3-[5-(1-metil-5-oxo-pirrolidina-3-carbonil)-hexahidro-
pirrolo[3,4-c)lpirrol-2-il)-1-fenil-propil}-amida del 4&cido
ciclopentanocarboxilico; compuesto con &cido trifluor-

acético,

Yl
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{(8)-3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-carbonil) -hexahidr -pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido te-
trahidro-furano-3-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-
acético,
{(8)-3-[5-(2,4-dimetil-1-oxi-piridina-3-carbonil) -hexahidro-
pirrolo[3,4-clpirrol-2-il]l-1-fenil-propil}-amida del &cido
tetrahidro-furano-3-carboxilico; compuesto con dcido
trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(4,6~-dimetil-2-metilsulfanil-pirimidina-5-carbo-
nil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-
amida del &cido tetrahidro-furano-3-carboxflico; compuesto
con &cido trifluor-acético,

{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpi-
rrol-2-il]-4-hidroxi-1-fenil-butil}-amida del &cido ciclopen-
tanocarboxilico,

{(8)-1-fenil-3-[5-(2,4,6-trimetoxi-benzoil) -hexahidro-pirro-
lo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido tetrahidro-
furano-3-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-1-fenil-3-[5-(2,3,6-tricloro-benzoil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-c]lpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido tetrahidro-fura-
no-3-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(5-metil-2-fenil-2H-[1,2,3]triazol-4-carbonil) -he-
xahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-11]-1-fenil-propil}-amida del
dcido tetrahidro-furano-3-carboxilico; compuesto con &cido
trifluor-acético,

{ (8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo([3,4-c] -
pirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido 2-oxo-imidazo-

lidina-4-carboxflico; compueasto con &cido trifluor-acético,

Y
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{(8)-3-[5-(2,4-dimetil-1-oxi-piridina-3-carbonil) -hexahidro-
pirrolo[3,4-clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cid 5-
metil-tiofeno-2-carbox{lico; compuesto con &cido trifluor-
acético,
2-ciclohexil-N-{ (8)-3-[5-(2,4-dimetil-1-oxi-piridina-3-carbo-
nil) -hexahidro-pirrolo[3,4-¢)pirrol-2-il] -1-fenil-propil}-
acetamida; compuesto con &cido trifluor-acético,
N-{(8)-3-[5-(2,4-dimetil-1-oxi-piridina-3-carbonil)-hexahi-
dro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-2- (4-fluor-
fenil) -acetamida; compuesto con &cido trifluor-acético,
N-{(S)-3-[5-(2,4-dimetil-l1l-oxi-piridina-3-carbonil) -hexahi-
dro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-2- (4-metoxi-
fenil)-acetamida; compuesto con &cido trifluor-acético,
1-{(S)-3-[5-(2,4-dimetil-1-oxi-piridina-3-carbonil) -hexahi-
dro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-3-isopropil-
urea; compuesto con Acldo trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(2,4-dimetil-1-oxi-piridina-3-carbonil) -hexahidro-
pirrolo(3,4-c]pirrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida del &cido 2-
oxo-tiazolidina-4-carboxflico; compuesto con &cido trifluor-
acético,

{(8)-3-[5-(2,4-dimetil-1-oxi-piridina-3-carbonil) -hexahidro-

' pirrolo[3,4-clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido

furano-3-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
N-{ (8)-3-[5-(2,4-dimetil-1-oxi-piridina-3-carbonil) -hexahi-
dro-pirrolo(3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-3,4-difluor-

benzamida; compuesto con &cido trifluor-acético,

qre
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1-{(8)-3-[5-(2,4-dimetil-1-oxi-piridina-3-carbonil)-hexahi-
dro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-3-fenil-urea;
compuesto con lcido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(2,4-dimet1l-1-oxi-piridina-3-carbonil) -hexahidro-
pirrolol[3,4-c]lpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del Acido
4,4-difluor-ciclohexanocarboxflico; compuesto con &cido
trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(2,4-dimetil-1-oxi-piridina-3-carbonil) -hexahidro-
pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido
tetrahidro-pirano-4-carboxilico; compuesto con 4cido
trifluor-acético,

{(8)-3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirro-
lo[3,4-clpirrol-2-1i1]-1-fenil-propil}-amida del &cido tetra-
hidro-furano-3-carboxflico; compuesto con &cido trifluor-
acético,

{(8)-3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirro-
lo[3,4-c)pirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido 5-me-
til-tiofeno-2-carboxilico; compueato con &cldo trifluor-
acético,
2-ciclohexil-N-{(8)-3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil) -
hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-1il1] -1-fenil-propil}-aceta-
mida; compuesto con &c¢ido trifluor-acético,
N-{(8)-3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil)-hexahidro-pi-
rrolo[3,4-c]lpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-2- (4-fluor-fenil) -
acetamida; compuesto con dcido trifluor-acético,
N-{(8)-3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-1i1]-1-fenil-propil}-2- (4-metoxi-fenil) -

acetamida; compuesto con &cido trifluor-acético,

44
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{{8)-3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirro-
lo[3,4-clpirrol-2-il]l -1-fenil-propil}-amida del &cido ciclo-
hexanocarboxilico; compuesto con dcido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirro-
lo[3,4~clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida del &cido furano-
3-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
N-{(8)-3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-c]lpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-acetamida; compuesto
con &cido trifluor-acético,
N-{({8)-3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil)-hexahidro-pi-
rrolo[3,4-c]lpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-3,4-difluor-benza-
mida; compuesto con &cido trifluor-acético,
1-{(8)-3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil) -hexahidro-pi-
rrolo(3,4-clpirrol-2-1i1] -1-fenil-propil}-3-fenil-urea;
compuesto con &cldo trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirro-
lo[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida del &cido 4,4-di-
fluor-ciclohexanocarboxilico; compuesto con &cido trifluor-
acético,
{(8)-3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirro-
lo[3,4-c]lpirrol-2-1i1]-1-fenil-propil}-amida del &cido tetra-
hidro-pirano-4-carboxilico; compueasto con &cido trifluor-
acético,
{(8)-3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) ~-hexahidro-pirrolo[3,4-c]-
pirrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida del &cido tetrahidro-pi-

rano-4-carboxflico; compuesto con &cido trifluor-acético,
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{(S)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido (R)-tetrahidro-
furano-3-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acétic ,
{{8)-3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-carbonil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida del &cido (R)-
tetrahidro-furano-3-carbox{lico; compuesto con dcido
trifluor-acético,
{(8)-1-fenil-3-[5-(2,4,5-trimetil-tiofeno-3-carbonil) -hexa-
hidro-pirrolo[3,4-¢]lpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido (R)-
tetrahidro-furano-3-carboxilico; compuesto con dcido
trifluor-acético,

{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]pi-
rrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido (8)-tetrahidro-
furano-3-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirro-
lo[3,4-c]pirrol-2-1il1]-1-fenil-propil}-amida del &cido (8)-
tetrahidro-furano-3-carboxflico; compuesto con dcido
trifluor-acético,
{{8)-3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-carbonil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido (8)-
tetrahidro-furano-3-carboxflico; compuesto con é&cldo tri-
fluor-acético,
{{s)-1-fenil-3-[5-(2,4,5-trimetil-tiofeno-3-carbonil) -hexahi-
dro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido (S)-
tetrahidro-furano-3-carboxflico; compuesto con &cido
trifluor-acético,
{(8)-3-([5-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-carbonil) -hexahidro-pi-

rrolo[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida del &cido te-
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trahidro-furan -3-carboxflico; compuesto con &cido trifluor-
acético,

{(8)-1-fenil-3-[5- (quinolina-3-carbonil) -hexahidro-pirrol -
[3,4-clpirrol-2-1il] -propil}-amida del &cido tetrahidro-fura-
no-3-~carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)~1-fenil-3-[5-~{quinolina-4-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-c]pirrol-2-il] -propil}-amida del &cido tetrahidro-fura-
no-3-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-1-fenil-3-{5- (quinolina-6-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido tetrahidro-fura-
no-3-carbox{lico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-1-fenil-3-[5-(quinoclina-8-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-c]lpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido tetrahidro-fura-
no-3-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil) ~-hexahidro-pirro-
lo[3,4-c]pirrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida del &cido (R)-te-
trahidro-furano-3-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-
acético,
{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-4-piridin-4-il-benzoil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido ci-
clopentanocarboxflico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-{4-ciano-2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-c]lpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &c¢ido ciclopen-
tanocarboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-il]-1-piridin-2-il-propil}-amida del &cido cicl pen-

tanocarboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,

e
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{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo([3,4-clpi-
rrol-2-il]-1-piridin-2-il-propil}-amida del &cido ciclopro-
panocarboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-il] -1-piridin-2-il-propil}-amida del &cido 5-metil-
tiofeno-2-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-il]-1-piridin-2-il-propil})-amida del &cido tetrahidro-
furano-3-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo(3,4-c]lpi-
rrol-2-1il] -1-piridin-2-il-propil}-amida del &cido 4,4-di-
fluor-ciclohexanocarboxilico; compuesto con &cido trifluor-
acético,
{(8)-3-[5-(2,6-dimetil -benzoil) -hexahidro-pirrolo(3,4-clpi-
rrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida del &cido 1,1-dioxo-hexahi-
dro-1\®-tiopirano-4-carboxilico; compuesto con acido
trifluor-acético,
{{8)-3-{5-[5-amino-1- (4-metoxi-fenil) -1H-pirazol-4-carbonil] -
hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il}-1-fenil-propil) -amida
del &cido tetrahidro-furano-3-carboxflico; compuesto c n
8cido trifluor-acético, .
{(8)-1-fenil-3-[5- (1-fenil-5-trifluormetil-1H-pirazol-4-car-
bonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-il] -propil}-amida del
dcido tetrahidro-furano-3-carboxilico; compuesto con A&cido
trifluor-acético,
((8)-3-{5-[1-(4-metoxi-fenil)-5-trifluormetil-1H-pirazol-4-

carbonil] -hexahidro-pirrolo{3,4-clpirrol-2-il}-1-fenil-pro-
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pil)-amida del &cido tetrahidro-furano-3-carboxflico; com-
puesto con Acido trifluor-acético,
((S)-3-{5-[1-(2-metoxi-fenil)-5-trifluormetil-1H-pirazol-4-
carbonil] -hexahidro-pirrolo[3,4-c)pirrol-2-il}-1-fenil-pro-
pil) -amida del &cido tetrahidro-furano-3i-carboxilico; com-
puesto con &cido trifluor-acético,
({8)-3-{5-[1-(4-cloro-fenil)-5-trifluormetil-1H-pirazol-4-
carbonil] -hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-il}-1-fenil-pro-
pil) ~amida del &cido tetrahidro-furano-3-carboxflico; com-
puesto con 8cildo trifluor-acético,

{(8)-1-fenil-3- [5-(1-p-tolil-5-trifluormetil-1H-pirazol-4-
carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-1il] -propil}-amida
del &cido tetrahidro-furano-3-carboxilico; compuesto con
acido trifluor-acético,
((8)-3-{5-[1-(4-fluor-fenil)-5-trifluormetil-1H-pirazol-4-
carbonil] -hexahidro-pirrolol[3,4-clpirrol-2-il1}-1-fenil-pro-
pil)-amida del &cido tetrahidro-furano-3-carboxilico; com-
puesto con &cido trifluor-acético,
{(S)-3-[5-(5-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-carbonil) -hexahidro-
pirrolo[3,4-clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del 4cido
tetrahidro-furano-3-carboxflico; compueaste con é&cido tri-
fluor-acético,
{(8)-3-[5-(5-metil-1-p-tolil-1H-pirazol-4-carbonil)-hexahi-
dro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-1il]-1-fenil-propil}-amida del &ci-
do tetrahidro-furano-l-carboxilico; compuesto con Acldo
trifluor-acético,

((8)-3-{5-[2- (4-metoxi-fenil) -5-metil-2H-pirazol-3-carbonil] -

hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il}-1-fenil-propil) -amida

424
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del 4cido tetrahidro-furano-3-carboxfilico; compuesto con
dcido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(4,6-dimetil-2-fenil-pirimidina-5-carbonil) -hexahi-
dro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida del &ci-
do tetrahidro-furano-3-carboxilico; compuesto con &cido
trifluor-acético,

((8)-3-{5-[4,6-dimetil-2- (2-metil-tiazol-4-il)-pirimidina-5-
carbonil] -hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-il}-1-fenil-pro-
pil) -amida del &cido tetrahidro-furano-3-carboxilico;
compuesto con &cido trifluor-acético,
{{8)-3-[5-(4,6-dimetil-2-piridin-4-il-pirimidina-5-carbonil) -
hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida
del &cido tetrahidro-furano-3-carboxilico; compuesto con
dcido trifluor-acético,
{{8)-3-[5-(2-bromo-piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-c]lpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido tetrahi-
dro-furano-3-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-
acético,

{(8)-3-[5-(2-fluor-piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-c]pirrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida del &cido tetrahi-
dro-furano-3-carboxflico; compuesto con &cido trifluor-
acético,

{(8)-3-[5-{3-cloro-piridina-4-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-c]lpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido tetrahi-
dro-furano-3-carboxf{lico; compuesto con é&cido trifluor-
acético,
{(8)-3-[5-(2-metoxi-piridina-3-carbonil)-hexahidro-pirrolo-
[3,4-clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido tetrahi-

4as
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dro-furano-3-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-
acético,

{(8) -3-[5- (2-metanosulfonil-benzoil) -hexahidro-pirrolol[3, 4-
clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido tetrahidro-
furano-3-carboxilico; compuesto con 8cido trifluor-acétic ,
{(8)-1-fenil-3-[5-(2-trifluormetoxi-benzoil)-hexahidro-pirro-
lo[3,4-clpirrol-2-1il] -propil}-amida del &cido tetrahidro-fu-
rano-3-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(5-amino-1-fenil-1H-pirazol-4-carbonil) -hexahidro-
pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido
tetrahidro-furano-3-carboxilico; compuesto con acido
trifluor-acético,
((8)-3-{5-[5-amino-1- (4-fluor-fenil) -1H-pirazol-4-carbonil] -
hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il}-1-fenil-propil)-amida
del A&cido tetrahidro-furano-3-carboxilico; compuesto con
dcido trifluor-acético,

((8)-3-{5-[5-amino-1- (2-metoxi-fenil)-1H-pirazol-4-carbonil] -
hexahidro-pirrolo[3,4-c}pirrol-2-il}-1-fenil-propil)-amida
del A&cido tetrahidro-furano-3-carboxilico; compuesto con
dcido trifluor-acético,

({S)-3-{5-[1-(4-cloro-fenil) -5-metil-1H-pirazol-4-carbonil] -
hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il}-1-fenil-propil) -amida
del &cido tetrahidro-furano-3-carboxilico; compuesto con
&cido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(3-bromo-2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-c]pirrol-2-il]-1-fenil-pr0pil}-émida del &cido tetrahi-
dro-furano-3-carboxilico; compuesto c¢on &cido trifluor-

acético,

tzb
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{(s)-3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-carbonil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-butil}-amida del &cido ci-
clopentanocarboxilico,
{(s)-3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-carbonil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-1l] -1-fenil-propil}-amida del &cido 4,4-
difluor-ciclohexanocarboxilico,
{(8)-3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirro-
lo[3,4-c]lpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido penta-
noico; compuesto con acido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(2,4~dimetil-piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirro-
lo[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida del &cido ciclo-
butanocarboxilico; compuesto con &4cido trifluor-acético,
2-ciclopentil-N-{({S)-3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil) -
hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-1il]-1-fenil-propil}-aceta-
mida; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(B)-3-[5-(2-metil-S-trifluormetil-oxazol-4-carbonil) -hexahi-
dro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il)-1-fenil-propil}-amida del Aci-
do tetrahidro-furano-3-carboxilice; compuesto c¢on &cido
trifluor-acético,

{(8) -3-[5-(2-amino-6-trifluormetil-benzoil) -hexahidro-pirro-
lo[3,4-c]pirrol-2-ili]l-1-fenil-propil}-amida del 4cido tetra-
hidro-furano-3-carboxillico; compuesto con d&cldo trifluor-
acético,

{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-4-nitro-benzoil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-c]pirrol-2-41] -1-fenil-propil}-amida del &cido tetrahi-
dro-furano-3-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-

acético,

b2
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N-{(8)-3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-propionamida;
compuesto con &cido trifluor-acético,
N-{(8)-3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil)-hexahidro-pi-
rrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-1-fenii-propil]-butiramida;
compuesto con 8cido trifluor-acético,
{{S)-3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirro-
lo[3,4-c]pirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido cicl -
propanocarboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-~carbonil) -hexahidro-pirro-
lo[3,4-c]lpirrol-2-i1]-2-metil-1-fenil-propil}-carbamato de
tert-butilo,
{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoll) -3a, 6a-dimetil-hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-1l1]-1-fenil-propil}-amida del &cido ci-
clopentanocarboxilico,
{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil)-hexahidro-pirrolo([3,4-clpi-
rrol-2-1l1]-1-fenil-propil}-amida del 4&cido 5-oxo-1-(2,2,2-
trifluor-etil) -pirrolidina-3-carboxilico,
{(8)-3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-carbonil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-butil}-amida del &cido 4,4-
difluor-ciclohexanocarboxflico,
{(8)-3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-carbonil)-hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-il]-1-fenil-butil}-amida del &cido 4,4-
difluor-ciclohexanocarboxilico,
{(8)-3-[5- (6-cloro-2-dimetilamino-piridina-3-carbonil) -hexa-
hidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del
&cido tetrahidro-furano-3-carboxilico; compuesto con &cid

trifluor-acético,
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{({s)-3-[5- (4-ciano-2,5-dimetil-tiofeno-3-carbonil} -hexahidro-
plrrolo[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida del &cido
tetrahidro-furano-3-carboxflico; compuesto con &cido
trifluor-acético,

{(8) -3-[5- (4-yodo-2,5-dimetil-tiofeno-3-carbonil) -hexahidro-
pirrolo[3,4-clpirrol-2-i1]-1-fenil-propil}-amida del é&cido
tetrahidro-furano-3-carboxilico; compuesto con cido
trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(2,5-dimetil-tiofeno-3-carbonil)-hexahidro-pirrolo-
[3,4-c]lpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido tetra-
hidro-furano-3-carboxf{lico; compuesto con &cido trifluor-
acético,
{(8)-3-[5-(2,5-di-tert-butil-4-clano-tiofeno-3-carbonil) -he-
xahidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del
dcido tetrahidro-furano-3-carboxflico; compuesto con é&cido
trifluor-acético,

{(8)-3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo(3,4-clpi-
rrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del 4cido 4-oxo-ciclo-
hexanocarboxilico,
{(8)-3-[5-(2-etoxi-4,6-dimetil-pirimidina-5-carbonil) -hexahi-
dro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &ci-
do ciclopentanocarboxflico,
{(8)-3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirro-
lo[3,4-c]lpirrol-2-il] -2-metil-1-fenil-propil}-amida del &cido
ciclopentanocarboxilico; compuesto con #dcido trifluor-
acético,

{(8)-3-15-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirro-
lo[3,4-clpirrol-2-il)-2-metil-1-fenil-propil}-amida del &cido

429
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ciclopropanocarboxilico; compuesto con &cido trifluor-
acético,

{({8)-3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirro-
lo[3,4-clpirrol-2-il] -2-metil-1-fenil-propil}-amida del &cido
5-metil-tiofeno-2-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-
acético,

{(8)-3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirro-
lo[3,4-c]lpirrol-2-il) -2-metil-1-fenil-propil}-amida del &cido
4,4-difluor-ciclohexanocarboxilico; compuesto con &cido
trifluor-acético,

{(8)-3-[5- (4-bromo-2,5-di-tert-butil-tiofeno-3-carbonil) -he-
xahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del
dcido tetrahidro-furano-3-carboxilico; compuesto con &cido
trifluor-acético,

{(8)-3-[5-(3,5-dietil-isoxazol-4-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido tetrahi-
dro-furano-3-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-
acético,
{(8)-3-[5-(2-metanosulfonil-4,6-dimetil-pirimidina-5-carbo-
nil) -hexahidro-pirroloi3,4-clpirrol-2-il]-1-£fenil-propil}-
amida del &cido ciclopentanocarboxilico; compuesto con &cido
trifluor-acético,

(5-{5-[(8) -3~ (ciclopentanocarbonil-amino) -3-fenil-propil] -he-
xahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-carbonil}-4,6-dimetil-pirimi-
din-2-iloxi) -acetato de metilo,

{(8)-3-[5-(2-bencilamino-4, 6-dimetil-pirimidina-5-carbonil) -

hexahidro-pirrolo([3,4-clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida

452
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del &cido ciclopentanocarboxilico; compuesto con &cldo
trifluor-acético,

&cido (5-({5-[(8)-3-(ciclopentanocarbonil-amino)-3-fenil-pro-
pil] -hexahidro-pirrolo(3,4-clpirrol-2-carbonil}-4,6-dimetil-
pirimidin-2-iloxi)-acético; compuesto con &cido trifluor-
acético,
{(8)-3~[5-(2,4-dimetil-6-oxo-6H-piran-3-carbonil) -hexahidro-
pirrolo[3,4-clpirrol-2-il]l-1-fenil-propil}-amida del &cido
ciclopentanocarboxilico,
{(8)-1-fenil-3-[5-(2,4,6-trimetil-bencenosulfonil) -hexahidro-
pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido ciclopen-
tanocarboxilico,

{ (R} -3-[5-(2-dimetilamino-4,6-dimetil-pirimidina-5-carbonil) -
hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il]l-1-fenil-propil}-amida
del &cido ciclopentanocarboxflico; compuesto con &cido
trifluor-acético,
N-{(8)-3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-carbonil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-3,4-difluor-benzami-
da; compuesto con 4cido trifluor-acético,
{(S)-3—[5—(4,6-dimetil-pirimidina-s-carbonil)-hgxahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido ci-
clobutanocarboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
2-ciclopentil-N-{ (8) -3- [5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-carbo-
nil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-
acetamida; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-carbonil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-il]l-1-fenil-propil}-amida del &cido 5-
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metil-tiofeno-2-carboxilico; compuesto ¢ n &cido trifluor-
acético,
{(8)-3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-carbonil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida del &cido 2-
oxo-tiazolidina-4-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-
acético,
2-ciclohexil-N-{(8)-3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-carbonil) -
hexahi&ro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-i1]-1-fenil—propil}-aceta-
mida; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-carbonil)-hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida del &cido 3,3-
difluor-ciclobutanocarboxilico; compuesto con &cido trifluor-
acético,
{(8)-3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-carbonil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido 3-
oxo~-ciclobutanocarboxilico; compueato con &cido trifluor-
acético,
N-{(S)-3-[5-(4,6-dimetll-pirimidina-5-carbonil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-3, 4-difluor-benceno-
sulfonamida; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-carbonil)-hexahidro-pi-
rrolo([3,4-c]lpirrol-2-il]-1-fenll-propil}-amida del &cido ci-
clopropanocarboxflico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-carbonil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-c]pirrol-2-ill-1-fenil-propil}-amida del &cido tio-
feno-2-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(3-metil-benzofurano-2-carbonil) -hexahidro-pirrolo-

[3,4-c]pirrol-2-il]-1-fenil-propil)}-amida del &cido tetrahi-

2 i
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dro-furano-3-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-
acético,
{(8)-3-[5-(7-metoxi-3-metil-1H-indol-2-carbonil) -hexahidro-
pirrolo{3,4-c]pirrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida del &cido
tetrahidro-furano-3-carboxilico; compuesto con dcido
trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-carbonil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida del &cido te-
trahidro-pirano-3-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-
acético,
[(8)-3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-carbonil)-hexahidro-pi-
rrolo[3,4-c]pirrol-2-il] -1-(3-fluor-fenil) -propil] -amida del
dcido ciclopentanoqarboxilico,
[(S)-3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-carbonil} -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-il]-1-(3-fluor-fenil) -propil] -amida del
dcido 4,4-difluor-ciclohexanocarboxflico,
{(S)-3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-carbonil} -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-il1]-1-fenil-propil}-amida del &cido 4-
hidroxi-ciclohexanocarboxilico,
{(8)-3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-carbonil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida del &cido 4-
hidroxi-ciclohexanocarboxflico o
{(8)-3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil)-hexahidro-pirro-
lo[3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida del &cido 3,3-di-
fluor-ciclobutanocarboxflico.

10. Un compuesto seglin la reivindicacién 2, en el que:
R es fenilo opcionalmente sustituido de una a cuatro veces

por sustituyentes elegidos con independencia de Bsu

1%
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aparicién entre el grupo formado por halégeno y alquilo
Ci-s ©

hetercarilo elegido entre el grupo formado por
piridinilo, pirimidinilo y tiazolilo dicho hetercarilo
est& opclonalmente sustituido de una a tres veces por
sustituyentes elegidos con independencia entre sf entre
el grupc formado por halégeno, alquilo Ci.¢ Y haloalquilo
Ci6:

es hidrégeno;

es hidrégeno o alquilo C;¢;

es hidrégeno, hidroxilo o alquilo Ci.¢;

es hidrégeno o hidroxialquilo C;.3;

se elige entre el grupo formade por -C(=0)}R?® y -8(=0)aR?*;

se elige entre el grupo formado por -C(=0)R', -8(=0)sR‘ o

bencilo;

se elige entre el grupo formado por:

alquilo C;.s, heterocalquilo, -fenil-SO;CH,,

- (CH3)¢-cicloalquilo C;-3 elegido entre el grupo formado
por ciclopropanilo, ciclobutanilo, ciclopentanilo y
ciclohexanilo, en el que t es 0 & 2 y dicho -cicloalquilo
Ci-¢ estd opcionalmente sustituido de una a tres veces por
sustituyentes elegidos con independencia entre si entre
el grupo formado por halégeno, hidroxilo y oxo,

hetercarilo elegido entre el grupo formado por

@ Qg 9

Y
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en el que v es un nimero de 0 a 3 y dicho heteroarile
estd opcionalmente sustituido de una a tres veces por
alquilo Ci.ig,

heterociclo elegido entre el grupc formado por IXa-f£,

oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo,

T O QX <O G
),

Ila b Ie 1id e ot
tiazolidinilo, oxazolidinilo, isotiazolidinilo, piperazi-
nilo, imidazolinilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo y N-
metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-ilo y
dicho heterociclo esté opcionalmente sustituido de 1 a 3
veces por sustituyentes elegidos con independencia de su
aparicién entre el grupo formado por alquilo Ci-g,
hidroxi, (alquil C,.¢) -carbonilo, carbamoilo, amino,
alquilamino C,.¢, di(alquil C;.g)amino, piridinilo y
fenilamino y dos hidrégencs sobr? un carbono unido a un
nitrégeno pueden reemplazarse por oxigeno (oxo), en el
que:
es hidrbSgeno, alquilo C;¢, haloalquilo Ci.s, heteroal-
quilo Ci.s, fenil-alquilo Ci¢., (alecoxi C;.3) -alquile Ci-g,
pirimidin-2-ilo, COR®, COCHR'NHR’ o SO;R';
es alquilo C,.4, haloalquilo C;s, furanilo, alcoxi Ci-g,
cicloalquilo C3.5, alquilamino C;.¢, -COO-alquilo Ci.¢,
-COOH, -CH,OCH,O0H, -CH;CH,COCH;
es alquilo C;¢, di({alquil C,-¢)amino, cicloalquilo Ci-s;

es hidrégeno o Boc;
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es hidrbgeno o alquilo C;.¢;
-NH- (CH3) x~-fenilo, en el que x es 0 6§ 1 y
dicho fenilo est& opcionalmente sustituido de 1 a 3 veces
por sustituyentes elegidos con independencia de su apari-
cién entre el grupo formado por alquilo C;¢, halégeno,
-OCF;, heterocalquilo, halocalquilo, acetilo, dialquil-
amino, ciano, -~COOH, COOCH;CH;, -NH(CH;),-heterocarilo, en
el que yes 061y
dicho hetercarilo est& opcionalmente sustituido de 1 a 3
veces por sustituyentes elegidos con independencia de su
aparicién entre el grupo formado por alquilo C,.¢, halé-
geno, halcalquilo, -NH-heterociclo, en el que dicho
heterocarilo est8 opcionalmente suatituido por 1 a 2
sustituyentes elegidos con independencia entre si de su
aparicién entre el grupo formado por -COCF,, COOCH;-
fenilo,

-NH (CH;) s-cicloalquilo C,.; elegido entre ciclopropanilo,
ciclobutanilo, ciclopentanilo y ciclohexanilo, en el que
zes 06 1;

se elige entre el grupo formado por:
alquilo Ci.¢,

cicloalquilo C;.; elegido entre ciclopropanilo,
ciclobutanilo, ciclopentanilo y ciclohexanilo y dicho
cicloalquilo estd opcionalmente sustituido de 1 a 4 veces
por sustituyentes elegidos entre alquilo Ci.g,

heterociclo C,.s elegido entre tetrahidrofuranilo y

@
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en el que dicho heterociclo estd opcionalmente sustituil-
do de 1 a 3 veces por sustituyentes elegidos con inde-
pendencia de su aparicién entre el grupoc formado por
alquilo C;¢ y -CO-alquilo C,g,

fenilo y dicho fenilo estd opcionalmente sustituido de
una a cuatro veces por sustituyentes elegidos con inde-
pendencia de su aparicién entre el grupo formado por
alquilo C;-;0, hetercalquilo C;:ig, haloalquilo Ci.¢, ciano,
halégeno, alquilsulfonilo C,-¢, NOa2, -CO-alquilo Ci.g,
-COOCH;, COOC(CH,)3, -NHSO;CH;, NH2, -N(CHi)z, -N{CH;)CH,-
CH;0H, -NHCOCH;,-OCF3; -OCH;COOH, piridin-4-ilo,

o9 Q

hetercarilo elegido entre el grupo formado por furanilo,
tiofenilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirrolilo,
pirazolilo, imidazolileo, indolilo, benzofuranilo, pira-
nilo, piridinilo, pirimidinilo, quinoxalinilo, quinoli-

nilo,

o do o BB

dicho hetercarilo est& opcionalmente sustituido de una a
cuatro veces por sustituyentes elegidos con independencia
de su aparicién entre el grupo formado por alquilo C,.¢,
oxo, oxido, hetercalquilo, halédgeno, halcalquilo, metoxi-
fenilo, halocalgquilo, ~NHa, -N(CH3)z, -NHCH2-fenilo, -NHCO-
CH3, cilano, =-SO;NH3, -80,CHs, -OCHCOOCH,;, -OCH;COOCH,
-SCHLCOOH, -COCH;, -COOC(CH3)3, =-COOC(CH;);, -COOCH,CH,,
-COOH, piridin-4-ilo, Jj, bencilo, fenilo, dicho fenilo

¥
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esti opci nalmente sustituid de una a tres veces por
sustituyentes elegidos entre alquilo C;.¢, halSgeno,
alcoxilo C;.¢, -COOCH;;
- (NR?) - (CH2) p-fenilo, en el que R® es hidrégeno o alquilo
Ci-¢. h es 0 6 1 y dicho fenilo estd opcionalmente susti-
tuido de una a tres veces por sustituyentes elegidos
entre alquilo C,¢ v
sales, hidratos, solvatos farmacéuticamente aceptables y
estereoinsbmeros del mismo.

11. Un compuesto Begfin la reivindicacién 10, en el que
es C(=0)R?, en el que
se elige entre el grupo formado por:
alquilo C,.¢, heteroalquilo, -fenil-8C,;CH,,
- (CHz)¢-cicloalquilo C;. 4 elegido entre el grupo formad
por ciclopropanilo, ciclobutanilo, ciclopentanilo y
ciclohexanilo, en el que t esa 0 § 2 y dicho -cicloal-
quilo Cy., estd opcionalmente sustituido de una a tres
veces por sustituyentes elegidos con independencia entre
81 entre el grupc formado por halégeno, hidroxilo y oxo,

heteroarilo elegido entre el grupo formado por

@9 @, 9

en el que v es un nimero de 0 a 3 y dicho heterocarilo
estd opcionalmente sustituido de una a tres veces por
alquilo Cj.j0,

heterociclo elegido entre el grupo formado por IIa-f£,

oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo,
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tiazolidinilo, oxazolidinilo, isotiazolidinilo, pipera-
zinilo, imidazolinilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo y N-
metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-ilo y

dicho heterociclo esté opcionalmente sustituido de 1 a 3
veces por sustituyentes elegidos con independencia de su
aparicién entre el grupo formado por alquilo C;s, hidro-
xi, (alqulil C;.¢) -carbonilo, carbamoilo, amino, alquil-
amino C,¢, di(alquil C,.¢)amino, piridinilo y fenilamin vy
dos hidrégenos sobre un carbono unido a un nitrégeno
pueden reemplazarse por oxigeno (oxo), en el que:

es hidré6geno, alquile C;¢, haloalquilo C,.¢, heteroal-
quilo C;.¢, fenil-alquilo C;.¢, (alcoxi C;.3) -alquilo C.g,
pirimidin-2-ilo, COR®?, COCHRANHR’ o SO;R';

es alquilo C;¢, halcalquilo C;.¢, furanilo, alcoxi C;.¢,
cicloalquilo C3.5, alquilamino C,.¢, -COO-alquilo Cj.g,
-COCH, -CH;0CH;00H, -CH;CH2COOH;

es alquilo C;.s, di{alquil C;¢)amino, cicloalquilo Ci.g;
es hidrégeno o Boc;

es hidrégeno o alquilo C;.¢;

-NH- (CH;) x-fenilo, en el que x ee 0 6 1 y

dicho fenilo est& opcionalmente sustituido de 1 a 3 veces
por sustituyentes elegidos con independencia de su
aparicién entre el grupo formado por alquilo C,¢, halé-
geno, -OCF;, heteroalquilo, haloalquilo, acetilo, dial-

quilamino, ciano, -COOH, COOCHzCH,,
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-NH (CHz) y-heterocarilo, en el que yes 0 6 1 y
dicho heteroarilo esté opcionalmente sustituido de 1 a 3
veces por sustituyentes elegidos con independencia de su
aparicién entre el grupo formado por alquilo Ci.g,
haléSgeno, haloalquilo,
-NH-heterociclo, en el que dicho hetercarilo estéa
opcionalmente sustituido por 1 a 2 sustituyentes elegidos
con independencia entre si entre el grupo formado por
-COCF;, COOCH;-fenilo,
-NH(CH;)s-cicloalquilo Cy.3 elegido entre ciclopropanilo,
ciclobutanilo, ciclopentanilo y ciclohexanilo, en el que
zes 06 1.

12, Un compuesto segln la reivindicacién 10, en el que
es -8(=0)sR’, en el que

fenilo.

13. Un compuesto segln la reivindicacién 10, en el que
es —C(=O0)R*,
se elige entre el grupo formado por:
alquilo C;_g,
cicloalquilo C;.a elegido entre ciclopropanilo,
ciclobutanilo, ciclopentanilo y c¢iclohexanilo y dicho
cicloalquilo estd opcionalmente sustituido de 1 a 4
veces por sustituyentes elegidos entre alquilo C,,

heterociclo C;.3 elegido entre tetrahidrofuranilo y

J

en la que dicho heterociclo estd opcionalmente sustituid

de 1 a 3 veces por sustituyentes elegidos con indepen-

g0
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dencia de su aparicién entre el grupo formado por alqui-
lo C; ¢ ¥ -CO-alquilo Ci,

fenilo y dicho fenilo est& opcionalmente sustituido de
una a cuatro veces por sustituyentes elegidos con inde-
pendencia de su aparicién entre el grupo formado por
alquilo Ci.;o, heteroalquilo Ci.io, haloalquilo C,.¢, ciano,
halégeno, alquilsulfonilo C,¢, NO;, -CO-alguilo Ci.s,
-COOCH;, COOC(CH3)s, -NHSO,CH;, NH;, -N({CHs)a,

-N (CH;) CHCH,0H, -NHCOCH;, -OCF; -OCH;COOH, piridin-4-ilo,

0.9 Q

hetercarilo elegido entre el grupo formado por furanilo,
tiofenilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirrolilo,
pirazolilo, imidazolilo, indolilo, benzofuranilo, pira-
nilo, piridinilo, pirimidinilo, quinoxalinilo, quinoli-

o & o B8

dicho heteroarilo estd opcionalmente sustituido de una a
cuatro veces por sustituyentes elegidos con independencia
de su aparicién entre el grupo formado por alquilo G,
oxo, oxido, heteroalquilo, halégeno, halocalgquilo, metoxi-
fenilo, haloalquilo, -NH;, -N{CH;3)z, -NHCH2-fenilo,
-NHCOCH3, ciano, -SO;NHa, -802CH;, -OCH;COOCH,;, -OCH3COOH,
-SCH,COOH, -COCH;, -COOC(CH)3, -COOC(CHs)s, -COOCHCHy,
-COOH, piridin-4-ilo, }:, bencilo, fenilo, dicho fenilo
esti opcionalmente sustituido de una a trea veces por
sustituyentes elegidoe entre alquilo C;¢, halégeno,
alcoxilo C;.s, -COOCH;;
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- (NR®} - (CH2) x-fenilo, en el que R® es hidrégenc o alquilo
Cis, hes 0 6 1 y dicho fenilo estd opcionalmente susti-
tuido de una a tres vecee por sustituyentes elegidos
entre alquilo C;..

14. un compuesto segin la reivindicacién 10, en el que
X? es -5(=0)zR*,

R* es fenilo opcicnalmente sustituido de una a cuatro veces
por sustituyentes elegidos entre alquilo C;.¢, haldgeno,
ciano, -COOCH; y COOH o
heteroarilo elegido entre isoxazelilo, pirazolilo,
furanilo, pirrolilo y piridinilo y dicho heteroarilo
est& opcionalmente sustituido de una a cuatro veces por
sustituyentes elegidoe entre algquilo C;.¢, halbgeno,
fenilo, -N{(CHi)a, -COOH, -COOCH; y -COOCH,CH,.

15. Un compuesto segiin una cualquiera de las reivindi-
cacionee de 10 a 14, dicho compuesto es:
(3-cloro-4-metil-fenil) - {3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahi-
dro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del Scido 1-ace-
til-piperidina-4-carboxilico,

N-(3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-

2-il] -propil}-N- (4-fluor-fenil) -bencenosulfonamida; compuesto

con acido trifluor-acético,

(3-cloro-4-metil-fenil) - (3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbo-

nil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-1il] -propil}-amida del

&cido l-acetil-piperidina-4-carboxilico,

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,4-dimetil-1-oxi-piridina-3-

carbonil) -hexahidro-pirrolo[3, 4-clpirrol-2-1il1] -propil}-amida

del &cido l-acetil-piperidina-4-carboxilico,
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{3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrol [3,4-c)pi-
rrol-2-il] -propil}-(3-cloro-4-metil-fenil) -amida del 4&cido
4,4-difluor-ciclohexanocarboxilico; compuesto con &cido tri-
fluor-acético,

[3- (5-bencil-hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il) -propil] - (3-
cloro-4-metil-fenil)-amida del &cido l-acetil-piperidina-4-
carboxilico,
{3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,4,5-trimetil-tiofeno-3-car-
bonil)-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-propil}—amida del
&cido 1l-acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido
trifluor-acético,

(3-cloro-4-metil-fenil) -{3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-car-
bonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del
dcido l-acetil-piperidina-4-carboxflico; compuesto con &cido
trifluor-acético,

{3-cloro-4-metil-fenil) -{3-[5-(2,6-difluor-4-metoxi-benz il)-
hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del 4cido
l-acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido tri-
fluor-acético,

{3-[5-(2-cloro-6-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]pi-
rrol-2-11) -propil}-(3-cloro-4-metil-fenil) -amida del &cido 1-
acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido tri-
fluor-acético,

{3-[5-(2-cloro-6-metil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-il1] -propil}-(3-cloro-4-metil-fenil) -amida del &cido 1-
acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido tri-

fluor-acético,
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(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,6-dicloro-4-metil-benzoil) -
hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido
l-acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cldo tri-
fluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,4,6-trimetil-benzoil) -hexa-
hidro-plrrolo([3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido 1-
acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido tri-
fluor-acético,

(3-cloro-4-metil-fenil) -{3-[5-(3,5-dimetil-isoxazol-4-carbo-
nil) -hexahidro-pirrolo([3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del
4cido l-acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &acido
trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2-dimetilamino-benzoil) -hexa-
hidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-1il] -propil}-amida del &cido 1-
acetlil-piperidina-4-carboxflico; compuesto con &cido tri-
Eluor-acético,

{3-[5- (4-cloro-2-metoxi-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-il) -propil}- (3-cloro-4-metil-fenil) -amida del &cido 1-
acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido tri-
fluor-acético,
{3-[5-(5-acetil-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carbonil) -hexahidro-
pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-{3-cloro-4-metil-fenil) -
amida del &cido l-acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto
con &cldo trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,4-dimetil-1l-oxi-piridina-3-
carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-1il] -propil}-amida

del Acido 4,4-difluor-ciclohexanocarboxflico,
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(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbo-
nil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del
dcido 4,4-difluor-ciclohexanocarboxilico; compuesto con &4cido
clorhfdrico,
(3-cloro-4-metil-fenil) - {3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbo-
nil) -hexahidro-pirrolo{3,4-clpirrol-2-11] -propil}-amida del
&cido furano-2-carboxf{lico; compuesto con &cido trifluor-
acético,

N- (3-cloro-4-metil-fenil) -N-{3- [5-(2,4-dimetil-piridina-3-
carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-il] -propil}-iso-
butiramida; compuesto con &cido trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil) -{3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbo-
nil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c)pirrol-2-il] -propil}-amida del
écido tiofeno-2-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-
acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbo-
nil) -hexahidro-pirrolo(3,4-clpirrol-2-il1]-propil}-amida del
&cido ciclohexanocarboxilico; compuesto con #&cido trifluor-
acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbo-
nil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-11] -propil}-amida del
&cido morfolina-4-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-
acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbo-
nil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il) -propil}-amida del
dcido isoxazol-S5-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-

acético,
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(3-clor -4-metil-fenil)-{3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbo-
nil) -hexahidro-pirrolo(3,4-clpirrol-2-il) -propil}-amida del
Scido 4-metil-[1,2,3]tiadiazol-5-carboxflico; compuesto con
&cido trifluor-acético,
{3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbo-
nil) -hexahidro-pirrolo(3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del
&cido pirrolidina-l-carboxilico; compuesto con &cido tri-
fluor-acético,
1-(3-cloro-4-metil-fenil)-1-{3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-
carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c)pirrol-2-il] -propil}-3,3-
dimetil-urea; compuesto con &cido trifluor-acético,
N-{3-cloro-4-metil-fenil)-N-{3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-
carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-1il] -propil}-ace-
tamida; compuesto con &cido trifluor-acético,
N- (3-cloro-4-metil-fenil)-2-ciclopentil-N-{3-[5-(2,4-dimetil-
piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-
propil}-acetamida; compuesto con &cido trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-(5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbo-
nil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del
&cido 3,5-dimetil-isoxazol-4-carboxilico; compuesto con &cido
trifluor-acético,
N-(3-cloro-4-metil-fenil)-N-{3-[5~(2,4-dimetil-piridina-3-
carbonil) -hexahidro-pirrolo([3,4-clpirrol-2-il] -propil}-4-me-
tanosulfonil -benzamida; compuesto con &cido trifluor-acétic ,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbo-
nil) -hexahidro-pirrolo(3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del
&cido piperidina-1-carboxflico; compuesto con &cido trifluor-

acético,
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(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbo-
nil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del
&cido 1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico; compuesto con &cido
trifluor-acético,
1-(3-cloro-4-metil-fenil)-3-(4-cloro-fenil)-1-{3-[5-(2,4-di-
metil-piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-
il]l -propil}-urea; compuesto con &cido trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbo-
nil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-il]l-butil}-amida del
dcido l-acetil-piperidina-4-carboxi{lico,
{3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-c)pirrol-2-11] -propil}-p-tolil-amida del &cido 1-acetil-
piperidina-4-carboxilico,
(3-{5-[5-cloro-2~(2,5-dimetil-pirrol-1-il) ~-benzoil] -hexahi-
dro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-il}-propil) - (3-cloro-4-metil-fe-
nil)-amida del 4&cido 1l-acetil-piperidina-4-carboxfilico;
compuesto con &cido trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3- [5- (2-metil-quinolina-3-carbonil)-
hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-il) -propil}-amida del &cido
l-acetil-piperidina-4-carboxflico; compuesto con &cido tri-
fluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2-cloro-4-metil-6-pirrolidin-
1-il-benzoil) ~hexahidro-pirrolo([3,4-clpirrol-2-il] -propil}-
amida del &cido l-acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto
con &cido trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil) - (3-{5-[2-(1,1-dioxo-1A-tiomorfolin-

4-il) -benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il}-propil) -
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amida del &cido l-acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto
con &cido trifluor-acético,
{3-[5-(3-bromo-2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo([3,4-c] -
pirrol-2-il] -propil}-(3-cloro-4-metil-fenil)-amida del &cido
l-acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido tri-
fluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(4,6-dimetil-2-piridin-4-il-pi-
rimidina-5-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]pixrol-2-il] -
propil}-amida del 4&cido 1l-acetil-piperidina-4-carboxilico;
compuesto con dcido trifluor-acético,
(2-isopropil-fenil)-amida del &cido 5-{3-[(l-acetil-pipe-
ridina-4-carbonil) - (3-cloro-4-metil-fenil) -amino] -propil}-
hexahidro-pirrolo([3,4-clpirrol-2-carboxilico; compuesto con
cido trifluor-acético,

{2,6-dimetil-fenil) -amida del &cido S5-{3-[(1-acetil-piperi-

dina-4-carbonil) - (3-cloro-4-metil-fenil)-amino] -propil}-hexa-

hidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-z-carboxiiico; compuesto con &cido
trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,4,6-trimetil-bencenosulfo-
nil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-1i1] -propil}-amida del
&cido l-acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido
trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil) - {3- [S- (tiofeno-2-gulfonil) -hexahidro-
pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del Scido 1l-acetil-
piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acé-
tico,
{3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(3,5-dimetil-isoxazol-4-sulfo-
nil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del
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&cido l-acetil-piperidina-4-carboxflico; ¢ mpuest con &cildo
trifluor-acético,
{3-[5-(5-cloro-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-sulfonil) -hexahidro-
pirrolo(3,4-clpirrol-2-il] -propil}-(3-cloro-4-metil-£fenil)-
amida del &cido 1l-acetil-piperidina-4-carboxflico; compuesto
con &cido trifluor-acético,
4-(5-{3-[(1-acetil-piperidina-4-carbonil) - (3-cloro-4-metil-
fenil) -amino] -propil }-hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-sulfo-
nil) -2,5-dimetil-furano-3-carboxilato de metilo; compuesto
con &cido trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-
sulfonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil } -amida
del &cido 1l-acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con
dcido trifluor-acético,
{3-[5-(1-acetil-piperidina-4-carbonil)-hexahidro-pirrolo[3,4-
clpirrol-2-il] -propil}- (3-cloro-4-metil-fenil)-amida del &ci-
do 1l-acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido
trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3- [5- (4~ciano-benzoil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-c]lpirrol-2-11] -propil}-amida del &cido l-acetil-pi-
peridina-4-carboxflico; compuesto con &cido trifluor-acético,
(3-cloro-~4-metil-fenil)-{3-[5-(2,6-dimetoxi-benzoil) -hexahi-
dro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido l-ace-
til-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido triflu r-
acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-(S5-(2,4-dimetil-benzoil) -hexahi-

dro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido 1-ace-

19




10

1s

20

25

431

til-piperidina-4-carboxflico; compuesto c¢ n &cid trifluor-
acético,
(3-cloro-4-metil-fenil) - {3-[5- (furano-2-carbonil) -hexahidro-
plirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido 1l-acetil-
piperidina-4-carboxflico; compuesto con &cido trifluor-acé-
tico,
(3-cloro-4-metil-fenil) - {3- [S- (furano-3-carbonil) -hexahidro-
pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido 1l-acetil-
piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acé-
tico,

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5- (piridina-4-carbonil) -hexahi-
dro-pirrolo([3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido 1l-ace-
til-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-
acético,
3-(5-{3-[(1-acetil-piperidina-4-carbonil) - (3-cloro-4-metil-
fenil) -amino] -propil}-hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-carbo-
nil) -benzoatco de metilo; compuestc con é&cido trifluor-acé-
tico,
4-((3-cloro-4-metil-fenil)-{3-(5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexa-
hidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil } -carbamoil) -piperidi-
na-l-carboxilato de tert-butilo,

{3-cloro-4-metil-fenil) -{3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahi-
dro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido pipe-
ridina-4-carboxilico,

{3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-c]lpirrol-2-il]-propil}-fenil-amida del &cido 1-acetil-

piperidina-4-carboxilico,
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(3-clor -4-metil-fenil)-{3-[5-(4-metanosulfonil-benzoil)-he-
xahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cid 1-
acetil-piperidina-4-carboxflico; compuesto con &cido tri-
fluor-acético,
4-(5-{3-[(l-acetil-piperidina-4-carbonil) - (3-cloro-4-metil-
fenil) -amino] -propil } -hexahidro-pirrolo([3,4-clpirrol-2-carbo-
nil) -benzoato de metilo; compuesto con &cido trifluor-acé-
tico,

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5- (1H-pirrol-2-carbonil) -hexahi-
dro-pirrolol[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido l-ace-
til-piperidina-4-carboxilico; compuesto con #&cido trifluor-
acético,

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5- (2-metil-benzoil)-hexahidro-pi-
rrolo[3,4-c]lpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido l-acetil-pi-
peridina-4-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3- [5- (2-trifluormetil-benzoil) -hexa-
hidro-pirrolo(3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del A&cido 1-
acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con #&cido tri-
fluor-acético,

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-~[5- (5-metil-tiofeno-2-carbonil) -
hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido
l-acetil-piperidina-4-carboxflico; compuesto con &cido .tri-
fluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3- [5- (1-metil-1H-pirrol-2-carbonil) -
hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido
l-acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido tri-

fluor-acético,

>
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(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(ti feno-3-carbonil)-hexahidro-
pirrolo[3,4-c]pirrol-2-il] -propil}-amida del &cido 1l-acetil-
piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acé-
tico,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3- [5- (piridina-2-carbonil) -hexahi-
dro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-il] -propil}-amida del &cido l-ace-
til-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-
acético,
(3-cloro-4-metil-fenil) -{3- [5- (2-metilamino-benzoil) -hexahi-
dro-pirrolo(3,4-clpirrol-2-il] -propil }-amida del &cido l-ace-
til-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-
acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3- [5- (4-metoxi-2,6-dimetil-benzoil) -
hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il]l -propil}-amida del &cido
l-acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido tri-
fluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3- [5- (2-etil-5-metil-2H-pirazol-3-
carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida
del &cido l-acetil-piperidina-4-carboxflico; compuesto con
4cido trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-({5-(2-metil-piridina-3-carbonil)-
hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido
l-acetil-piperidina-4-carboxf{lico; compuesto con &cido tri-
fluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil) - {3- [5- (3-metil-furano-2-carbonil) -he-
xahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del 4cid 1-
acetil-piperidina-4-carboxflico; compuesto con &cido tri-

fluor-acético,
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(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5- (piridina-3-carbonil) -hexahi-
dro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-1il1] -propil}-amida del &cido 1l-ace-
til-piperidina-4-carboxilico; compuesto con #&cido trifluor-
acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(3-fluor-2-metil-benzoil) -hexa-
hidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido 1-
acetil-piperidina-4-carboxflico; compuesto con &cido tri-
fluor-acético,

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3- [5-(2,6-difluor-benzoil) -hexahi -
dro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-1il] -propil}-amida del &cido l-ace-
til-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-
acético,

{3-[5-(2-cloro-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-il) -
propil}-(3-cloro-4-metil-fenil)-amida del &cido 1l-acetil-pi-
peridina-4-carboxflico; compuesto con 4cido trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5- (3H-imidazol-4-carbonil)-hexa-
hidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-1i1]-propil}-amida del &cido 1-
acetil-piperidina-4-carboxflico; compuesto con &cido tri-
fluor-acético,

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5- (5-metil-isoxazol-4-carbonil) -
hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido
l-acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido tri-
fluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil) -{3- [S- (2-metil-tiazol-4-carbonil) -he-
xahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-1l1] -propil}-amida del &cido 1-
acetil-piperidina-4-carboxflico; compuesto con &cido tri-

fluor-acético,

Y
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{3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(1-metil-1H-pirazol-3-carbo-
nil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del
cido l-acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido
trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil) - {3- [5- (tetrahidro-furano-2-carbonil) -
hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-11] -propil}-amida del &cid
l-acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido tri-
fluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3- [5- (4-metoxi-tiofeno-3-carbonil) -
hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il) -propil}-amida del &cido
l-acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido tri-
fluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil) - {3-[5- {(2-metoxi-benzoil) -hexahidr -
pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido 1l-acetil-
piperidina-4-carboxflico; compuesto con &cido trifluor-acé-
tico,
(3-cloro-4-metil-fenil) - {3-[5- (4-dimetilamino-benzoil) -hexa-
hidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-11] -propil}-amida del &cido 1-
acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido tri-
fluor-acético,

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[S- (isoquinolina-1-carbonil) -hexa-
hidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido 1-
acetil-piperidina-4-carboxflico; compuesto con 4&cido ¢tri-
fluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3- (5- (2-metil-ciclohexanocarbonil) -
hexahidro-pirrolo(3,4-c]lpirrol-2-11] -propil}-amida del &cido
l-acetil-piperidina-4-carboxf{lico; compuesto con &cido tri-

fluor-acético,
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(3-cloro-4-metil-fenil) -{3- [5- (quinolina-2-carbonil) -hexahi -

dro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido l-ace-

til-piperidina-4-carboxilico;

acético,

compueBto con &cido triflu r-

(3-cloro-4-metil-fenil) - {3-[5- (1H-indol-2-carbonil) -hexahi-

dro-pirrolo[3,4-c)pirrol-2-il] -propil}-amida del &cido l-ace-

til-piperidina-4-carboxilico;

acético,

compuesto con &cido trifluor-

{3-[5- (benzofurano-2-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c)pi-

rrol-2-il] -propil)- (3-cloro-4-metil-fenil)-amida del &cido 1-

acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto c¢on &cido tri-

fluor-acético,

{3- [5- (benzo [b] tiofeno-2-carbonil) -hexahidro-pirrolo(3,4-c]-

pirrol-2-il] -propil}-(3-cloro-4-metil-fenil) -amida del &cido

l-acetil-piperidina-4-carboxflico; compuesto con &cido tri-

fluor-acético,

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[S- (1-metil-1H-indol-2-carbonil)-

hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-1i1] -propil}-amida del &cid

l-acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido tri-

fluor-acético,

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3- [5- (2-metoxi-3-metil-benzoil) -he-

xahidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-

2-il] -propil}-amida del &cid 1-

acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido tri-

fluor-acético,

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(1H-indol-5-carbonil) -hexahi -

dro-pirrolo{3,4-clpirrol-2-il
til-piperidina-4-carboxf{lico;

acético,

] -propil}-amida del &cido 1-ace-

compuesto con &cido triflu r-

s
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(3-cloro-4-metil-fenil) - {3-[5- (3-cloro-ti feno-2-carbonil) -~
hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il) -propil}-amida del &cido
l-acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido tri-
fluor-acético,

(3-cloro-4-metil-fenil) -{3-[5-(2-metil-5-fenil-furano-3-car-
bonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del
dcido l-acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido
trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3- [5- (5-fluor-2-metil-benzoil) -hexa-
hidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-1il] -propil}-amida del &cideo 1-
acetil -piperidina-4-carboxflico; compuesto con &cido tri-
fluor-acético,
{3-[5-(1-bencil-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-carbonil) -hexahidro-
pirrolol3,4-clpirrol-2-il] -propil}- {3-cloro-4-metil-£fenil) -
amida del &cido l-acetil-piperidina-4-carboxf{lico; compuest
con acido trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil) - {3-[5- (2,4, 6-trimetoxi-benzoil) -hexa-
hidro-pirrolo([3,4-c]pirrol-2-il] -propil}-amida del &cido 1-
acetil-piperidina-4-carboxflico; compuesto con &cido tri-
fluor-acético,

{3-[5-(3-cloro-2, 6-dimetoxi-~benzoil) -hexahidro-pirrolo[3, 4-
clpirrol-2-il]-propil}- (3-cloro-4-metil-fenil)-amida del &ci-
do 1l-acetil-piperidina-4-carboxflico; compuesto con &cido
trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(3,5-dimetil-1-fenil-1H-pira-
Zzol-4-carbonil) ~-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-il] -propil}-
amida del &cido l-acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto

con fcido trifluor-acético,

Yo
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{3-cl ro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,6-difluor-3-metil-benzoil) -
hexahidro-pirrolo(3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido
l-acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido tri-
fluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3- [5- (2-fluor-6-trifluormetil-ben-
zoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c¢lpirrol-2-il] -propil}-amida del
dcido l-acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido
trifluor-acético,
{3-[5-(6-cloro-2-fluor-3-metil-benzoil) -hexahidro-pirrol -
{3,4-c]lpirrol-2-il] -propil}- (3-cloro-4-metil-fenil) -amida del
dcido l-acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cid
trifluor-acético,
{3-[5-(2~cloro-6-fluor-3-metil-benzoil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-c]lpirrol-2-il] -propil}-(3-cloro-4-metil-fenil)-amida del
dcido 1l-acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cid
trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-(3-[5-(2,4,6-trifluor-benzoil) -hexa-
hidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido 1-
acetil-piperidina-4-carboxflico; compuesto con &cido tri-
fluor-acético,
{3-[5- (3-cloro-2-fluor-6-trifluormetil-benzoil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-c]lpirrol-2-il] -propil}- (3-cloro-4-metil-fenil) -
amida del &cido l-acetil-piperidina-4-carboxflico; compuesto
con &cido trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahi-
dro-pirrolo([3,4-clpirrol-2-il) -propil}-amida del &cido 1-me-
tanosulfonil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cid

trifluor-acético,

usr
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(3-clor -4-metil-fenil)-{3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahi-
dro-pirrolo[3,4-clpirrecl-2-1l1] -propil)}-amida del &cido 1-ci-
clopropanocarbonil -piperidina-4-carboxflico; compuesto con
cido trifluor-acético,
4-((3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexa-
hidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil }-amida)-1-dimetila-
mida del &cido piperidina-1,4-dicarboxilico; compuesto con
dcido trifluor-acético,
4-((3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexa-
hidro-pirrolo(3,4-c]pirrol-2-il] -propil}-amida)-1l-etilamida
del &cido piperidina-1,4-dicarboxilico; compuesto con &cido
trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-(3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahi-
dro-pirrolo(3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido 1-di-
metilsulfamoil-piperidina-4-carboxflico; compuesto con &cido
trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[S-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahi -
dro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido 1-
(2,2,2-trifluor-acetil) -piperidina-4-carboxilico; compuest
con &cido trifluor-acético,
{3-[5-(Z,S-dimetil-benzoil)-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol—2-
il] -propil}-piridin-2-il-amida del &cido l-acetil-piperidina-
4-carboxilico,
(3,4-dicloro-fenil)-{3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil) -
hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-il] -propil}-amida del &cido
l-acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido tri-

fluor-acético,
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{3-(5-(5-amino-1-fenil-1H-pirazol-4-carbonil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-il) -propil}- (3-cloro-4-metil-fenil) -
amida del &cido l-acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto
con 4cido trifluor-acético,

(3-(5-[5-amino-1- (4-metoxi-fenil) -1H-pirazol-4-carbonil] -he-
xahidro-pirrolo[3,4-c)pirrol-2-il}-propil) - (3-cloro-4-metil-
fenil) -amida del &cido 1l-acetil-piperidina-4-carboxilic ;
compuesto con &cido trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil) -{3-[5- (1-fenil-5-trifluormetil-1H-pi-
razol-4-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -pro-
pil}-amida del &cido l-acetil-piperidina-4-carboxilico; com-
puesto con &cido trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil) - (3-{5-[1- (4-metoxi-£fenil) -5-trifluor-
metil-1H-pirazol-4-carbonil] -hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirr 1-
2-il}-propil) -amida del &cido l-acetil-piperidina-4-carboxf-
lico; compuesto con &cido trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)- (3-{5-[1-(2-metoxi-fenil)-5-trifluox-
metil-1H-pirazol-4-carbonil] -hexahidro-pirrolo(3,4-c]lpirrol-
2-il}-propil) -amida del &cido l-acetil-piperidina-4-carboxi-
lico; compuesto con &cido trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil) - (3-{5-[1- (4-cloro-fenil)-5-trifluor-
metil-1H-pirazol-4-carbonil] -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirr 1-
2-il}-propil)-amida del &cido l-acetil-piperidina-4-carboxf-
lico; compuesto con &cido trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[S-(1-p-tolil-5-trifluormetil-1H-
pirazol-4-carbonil) -hexahidro-pirrolo(3,4-clpirrol-2-il] -pro-
pil}-amida del Acido l-acetil-piperidina-4-carboxflico; com-

puesto con &cido trifluor-acético,

454
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(3-cloro-4-metil-fenil) - (3-{5-[1-(4-fluor-fenil)-S-trifluor-
metil-1H-pirazol-4-carbonil] -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-
2-il}-propil) -amida del 4cido l-acetil-piperidina-4-carboxi-
lico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{3-[5-(5-amino-1-p-tolil-1H-pirazol-4-carbonil) ~-hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}- (3-cloro-4-metil-fenil) -ami-
da del Acido l-acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con
dcido trifluor-acético,

(3-{5-[5-amino-1- (4-fluor-fenil)-1H-pirazol-4-carbonil] -hexa-
hidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il}-propil) - (3-cloro-4-metil-fe-
nil) -amida del &dcido l-acetil-piperidina-4-carboxflico; com-
puesto con &cido trifluor-acético,
{3-cloro-4-metil-fenil)-(3-[5-(5-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-
carbonil) -hexahidro-pirrolo[3, 4-clpirrol-2-il] -propil}-amida
del &cido 1l-acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con
cido trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil) -{3- [5~ (5-metil-1-p-tolil-1H-pirazol-
4-carbonil) -hexahidro-pirrole[3,4-c)lpirrol-2-il) -propil)-ami-
da del &cido l-acetil-piperidina-4-carboxilico; compuest con
4cido trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(S-metil-2-p-tolil-2H-piraz 1-
3-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-il] -propil}-ami-
da del &cido l-acetil-piperidina-4-carboxilico; compuest ¢ n
&cido trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil) - (3-{5-[2- (4~-metoxi-fenil)-5-metil-2H-
pirazol-3-carbonil) -hexahidro-pirrole[3,4-c]pirrol-2-il}-pro-
pil) -amida del &cido 1l-acetil-piperidina-4-carboxilico; com-

puesto con &cido trifluor-acético,

o
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(3-cloro-4-metil-£fenil)-{3-[5- (2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-
benzofurano-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-11]-
propil}-amida del A&cido 1l-acetil-piperidina-4-carboxilico;
compuesto con Acido trifluor-acético,
{3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c}pirrol-2-
i1]-propil}-fenil-amida del &cido l-acetil-piperidina-4-car-
boxilico,

{3-[5- (2-bromo-piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]-
pirrol-2-il] -propil}- (3-cloro-4-metil-fenil)-amida del &cido
l-acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido tri-
fluor-acético,

{3-[5-(2-acetilamino-4-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-
clpirrol-2-il}] -propil}- (3-cloro-4-metil-fenil) -amida del &ci-
do 1l-acetil-piperidina-4-carboxflico; compuesto con &cido
trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2-fluor-piridina-3-carbonil) -
hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido
l-acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido tri-
fluor-acético,

{3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5- (3-cloro-piridina-4-carbonil) -
hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido
l-acetil-piperidina-4-carboxfilico; compuesto con &cido tri-
fluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2-metoxi-piridina-3-carbonil) -
hexahidro-pirrolo(3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del A&cido
l-acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido tri-

fluor-acético,

R
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(3-cloro-4-metil-fenil) - {3- [5- (2-metanosulfonil-benz il)-he-
xahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-11] -propil}-amida del &cido 1-
acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido tri-
fluor-acético,

{3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5- (2-metanosulfonilamino-ben-
zoil) ~-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-il] -propil}-amida del
fcido l-acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido
trifluor-acético,

1- (3-cloro-4-metil-fenil)-3-(2,6-dicloro-piridin-4-il)-1-{3-
[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo(3,4-
clpirrol-2-1il] -propil}-urea; compuesto con &cldo trifluor-
acético,
1-(3-cloro-4-metil-fenil)-3-(3,5-dimetil-isoxazol-4-1i1)-1-{3-
[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-
clpirrol-2-1l] -propil}-urea; compuesto con. acido trifluor-
acético,

1-(3-cloro-4-metil-fenil) -3-ciclopentil-1-{3-[5-(2,4-dimetil-
piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c)pirrol-2-il)-
propil}-urea; compuesto con Acldo trifluor-acético,
1-(3-cloro-4-metil-fenil)-1-{3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-
carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-3-tio-
fen-3-il-urea; compuesto con &cido trifluor-acético,
1-(3-cloro-4-metil-fenil)-1-{3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-
carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-3-fu-
ran-2-1lmetil-urea; compuesto con &cido trifluor-acético,

1- (3-cloro-4-metil-fenil)-1-{3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-

carbonil) -hexahidro-pirrolo(3,4-clpirrol-2-il]-propil}-3-~([1-

Yuz
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(2,2,2-trifluor-acetil) -piperidin-3-1il] -urea; ¢ mpuest cn
&cido trifluor-acético,
1-{3-cloro-4-metil-fenil)-1-({3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-
carbonil) -hexahidro-pixrrole[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-3-[1-
(2,2,2-trifluor-acetil) -piperidin-4-il] ~urea; compuesto c¢ n
cido trifluor-acético,
1-(3-cloro-4-metil-fenil)-3-ciclohexilmetil-1-{3-[5-(2,4-di-
metil-piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo([3,4-c]lpirrocl-2-
il) -propil}-urea; compuesto con &cido trifluor-acético,
1-{3-cloro-4-metil-fenil)-1-{3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-
carbonil) -hexahidro-pirrolo(3,4-c]pirrol-2-il] -propil}-3-(5-
metil-2-trifluormetil-furan-3-il)-urea; compuesto con &cid
trifluor-acético,
1-{3-cloro-4-metil-fenil)-1-{3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-
carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-il] -propil}-3-fe-
nil-urea; compuesto con &cido trifluor-acético,
1-(3-cloro-4-metil-fenil)-3-(3-cloro-fenil)-1-{3-[5-(2,4-di-
metil-piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-
il]l -propil}-urea; compuesto con &cido trifluor-acético,
1-(3-cloro-4-metil-fenil)-1-{3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-
carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-3- (4-
fluor-fenil) -urea; compuesto con &cido trifluor-acético,
1-(3-cloro-4-metil-fenil)-1-{3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-
carbonil) -hexahidro-pirrole|[3,4-c]lpirrol-2-il] -propil}-3-p-
tolil-urea; compuesto con &cido trifluor-acético,
1-{3-cloro-4-metil-fenil)-1-{3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-

carbonil) -hexahidro-pirrolo(3,4-c]lpirrol-2-il] -propil}-3-(4-

Y
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trifluormetoxi-fenil) -urea; compuesto con &cido trifluor-
acético,
(3-(3-cloro-4-metil-fenil)-3-{3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-
carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-urei-
do) -acetato de etilo; compuesto con dcido trifluor-acético,
1-(3-cloro-4-metil-fenil)-1-{3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-
carbonil) -hexahidro-pirrolo(3,4-c¢lpirrol-2-il] -propil}-3-(4-
fluor-bencil) -urea; compuesto con &cido trifluor-acético,

1- (3-cloro-4-metil-fenil)-1-{3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-
carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-¢]pirrol-2-il]l -propil}-3-(4-
metoxi-bencil) -urea; compuesto con &cido trifluor-acético,
1-(3-cloro-4-metil-fenil)-1-{3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-
carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-3-(4-
trifluormetil-fenil) -urea; compuesto con &cido trifluor-acé-
tico,
3-(4-acetil-fenil)-1-(3-cloro-4-metll-fenil)-1-{3-[5-(2,4-d1-
metil-piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-
il] -propil}-urea; compuesto con &cido trifluor-acético,
1-(3-cloro-4-metil-fenil)-3-(3,4-difluor-£fenil)-1-{3-[5-(2,4-
dimetil-piridina-3-carbonil)-hexahidro-pirrolo([3,4-c]lpirrol-
2-11] -propil}-urea; compuesto con &cido trifluor-acético,
{3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,4-dimetil-6-oxo-6H-piran-3-
carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida
del &cido l-acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con
dcido trifluor-acético,
1-(3-cloro-4-metil-fenil) -3- (4-dimetilamino-fenil)-1-{3-[5-

(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]pi-
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rrol-2-il]l-propil}-urea; compuest con &cido trifluor-acé-
tico,
4-(3-(3-cloro-4-metil-fenil)-3-{3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-
carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-urei-
do) -piperidina-1-carboxilato de bencilo; compuesto con &cido
trifluor-acético,
1-(3-cloro-4-metil-fenil)-1-{3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-
carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-il]-propil}-3- (4-
metoxi-fenil) -urea; compuesto con &cido trifluor-acético,
1-(3-cloro-4-metil-fenil) -3-ciclohexil-1-{3-[5-(2,4-dimetil-
piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-11] -
propil}-urea; compuesto con &cido trifluor-acético,
1-(3-cloro-4-metil-fenil)-1-{3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-
carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-il] -propil}-3- (4-
metilsulfanil-£fenil) -urea; compuesto con &cido trifluor-acé-
tico,
1-(3-cloro-4-metil-fenil)-3-(2,4-dicloro-fenil)-1-{3-[5-(2,4-
dimetil-piridina-3-carbonil)-hexahidro-pirrolo[3,4-clpirr 1-
2-il] -propil}-urea; compuesto con &cido trifluor-acético,
1-(3-cloro-4-metil-fenil)-3- (4-cloro-2-trifluormetil-fenil}-
1-{3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-clpirrol-2-1l1] -propil}-urea; compuesto con &cido tri-
fluor-acético,
1-(3-cloro-4-metil-fenil)-1-{3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-
carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-il] -propil}-3- (4-
metil-bencil) -urea; compuesto con &cido trifluor-acético,
1-(3-cloro-4-metil-fenil)-3-(3,4-dicloro-bencil)-1-{3-[5-

{2,4-dimetil-piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-

Yes
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rrol-2-il] -propil }-urea; compuesto con &cido trifluor-acé-
tico,
1-(3-cloro-4-metil-fenil)-3- (4-ciano-fenil)-1-{3-{5-(2,4-di-
metil-piridina-3-carbonil)—hexahidro-pirrolo[3,4-c]pi;rol-2-
il] -propil}-urea; compuesto con &cido trifluor-acético,
{3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-
il]l-propil}-(3,4-dimetil-fenil) -amida del &cido 1l-acetil-pi-
peridina-4-carboxilico,
{3-cloro-4-metil-fenil) -{3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbo-
nil)-3a,6a-dimetil-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-il] -pro-
pil}-amida del &cido l-acetil-piperidina-4-carboxilico; com-
puesto con &cido trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil) -{3-[5-(2,4-dimetil-6-oxo-6H-piran-3-
carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-11] -propil}-amida
del &cido 4,4-difluor-ciclohexanocarboxilico; compuesto con
dcido trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(3,5-dimetil-isoxazol-4-carbo-
nil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del
dcido 4,4-difluor-ciclohexanocarboxilico; compuesto con &cid
trifluor-acético,
{3-[5-(5-acetil-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carbonil) -hexahidro-
pirrolo{3,4-clpirrol-2-il] -propil}- (3-cloro-4-metil-fenil) -
amida del &cido 4,4-difluor-ciclohexanocarboxilico; compuesto
con fcido trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-{5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-car-
bonil)-ﬁexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-propil}—amida del
Scido 4,4-difluor-ciclohexanocarboxilico; compuesto con &cido

trifluor-acético,
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(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,4,5-trimetil-tiofeno-3-car-
bonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-il] -propil}-amida del
4cido 4,4-difluor-ciclohexanocarboxilico; compuesto con &cido
trifluor-acético,

(3-cloro-4-metil-fenil) -{3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahi-
dro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido 4,4-
difluor-ciclohexanocarboxilico; compuesto con &cido trifluor-
acético,

(3-cloro-4-metil-fenil) -{3-[5-(3,5-dimetil-1-fenil-1H-pira-
zol-4-~carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-
amida del Acido 4,4-difluor-ciclohexanocarboxilico; compuesto
con &cido trifluor-acético,

{3-cloro-4-metil-fenil) -{3-[5-(2,6-dicloro-4-metanosulfonil-
benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida
del &cido 4,4-difluor-ciclohexanocarboxilico; compuesto con
cido trifluor-acético,

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3- [5-(4,6-dimetil-2-piridin-4-il-pi-
rimidina-5-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -
propil}-amida del &cido 4,4-difluor-ciclohexanocarboxilico;
compuesto con &cido trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(4,6-dimetil-2-fenil-pirimidi-
na-5-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-
amida del &cido 4,4-difluor-ciclohexanocarboxilico; compuesto
con &cido trifluor-acético,

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5- (5-metil-3-fenil-igoxazol-4-
carbonil) -hexahidro-pirrolo(3,4-c]pirrol-2-1il] -propil}-amida
del &cideo 4,4-difluor-ciclohexanccarboxilico; compuesto con

dcido trifluor-acético,
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(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbo-
nil) -hexahidro-pirrolo[3, 4-c]lpirrol-2-il] -propil}-amida del
&cido ciclobutanocarboxflico; compuesto con &cido trifluor-
acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbo-
nil) -hexahidro-pirrelo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del
fcido ciclopentanocarboxilico; compuesto con &cido trifluor-
acético,
1-(3-cloro-4-metil-fenil)-1-{3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-
carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il]l -propil}-3-[1-
(2,2;2—trif1uor-acetil)-piperidin-3-il]-urea; compuesto con
dcido trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil) - {3- [5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahi-
dro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-il] -2-hidroxi-propil }-amida del
&cido l-acetil-piperidina-4-carboxilico,
(3-cloro-4-metil-fenil) -{3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbo-
nil) -bis-hidroximetil-hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-il]-
propil}-amida del &cido l-acetil-piperidina-4-carboxilico,
{3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-clpirrol-2-il] ~propil}-p-tolil-amida del &cido 4,4-di-
fluor-ciclohexanocarboxilico,
{3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-c]pirrol-2-1il] -propil)}-fenil-amida del &cido 4,4-di-
fluor-ciclohexanocarboxflico,

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3- [5-(2-metil-5-trifluormetil-oxa-
zol-4-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-il] -propil}-
amida del &cido l-acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto

con fcido trifluor-acético,

Y3
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(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2-fenil-5-trifluormetil-oxa-
zol-4-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-il] -propil}-
amida del &cido l-acetil-piperidina-4-carboxflico; compuesto
con 8cido trifluor-acético,
{3-[5-(2-amino-6-trifluormetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-c]lpirrol-2-il] -propil}- (3-cloro-4-metil-fenil) -amida del
&cido l-acetil-piperidina-4-carboxilico; compueste con &cido
trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,6-dimetil-4-nitro-benzoil) -
hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-il] -propil}-amida del &cido
l-acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido tri-
fluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-
carbonil) -hexahidro-pirrolo(3,4-c]lpirrol-2-il] -propil}-amida
del &cido l-acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con
4cido trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-car-
bonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-1il] -propil}-amida del
dcido 1l-acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido
trifluor-acético,

N- (3-cloro-4-metil-fenil) -N-{3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-
carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-pro-
plonamida; compuesto con &cido trifluor-acético,

N- (3-cloro-4-metil-fenil) -N-{3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-
carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-1l1]-propil}-buti-

ramida; compuesto con &cide trifluor-acético,
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(3-cloro-4-metil-fenil) -{3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbo-
nil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del
&cido pentanolico; compuesto con &cido trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil) -{3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbo-
5 nil)-hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il) -propil}-amida del
&cido ciclopropanocarboxilico; compuesto con &cido trifluor-
acético,
3- (4-cloro-fenil)-1-(3-[5~(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil) -
hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-il] -propil}-1-p-tolil-urea,
10 {3-[5-(5-cloro-2-metoxi-benzoil)-hexahidro-pirrolol[3,4-clpi-
ii rrol-2-il] -propil}-(3-cloro-4-metil-fenil) -amida del &cido 1-
acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con 4&cido tri-
fluor-acético,
[3-(5-benzoil-hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-il) -propil] -
15 (3-cloro-4-metil-fenil)-amida del &cido l-acetil-piperidina-
4-carboxflico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{3-[5-(2,4-bis-trifluormetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-
clpirrol-2-il]-propil}- (3-cloro-4-metil-fenil)-amida del &ci-
do 1l-acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido
20 trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,4-dimetoxi~-benzoil) -hexahi-
dro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido l-ace-
til-piperidina-4-carboxflico; compuesto con Aacido trifluor-
acético,
25 (3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,3-dihidro-benzofurano-7-car-
bonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-il]-propil}-amida del
dcido l-acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido

trifluor-acético,
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{3-cloro-4-metil-fenil) -{3-[5-(2,3-dimetoxi-benzoil) -hexahi-
dro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido l-ace-
til-piperidina-4-carboxflico; compuesto con &cido trifluor-
acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2-cloro-5-metilsulfanil-ben-
zoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del
&cido l-acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido
trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil) - {3-[5- (4-fluor-3-trifluormetil-ben-
zoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il]-propil}-amida del
dcido l-acetil-piperidina-4-carboxfilico; compuesto con &cido
trifluor-acético,
{3-[5-(3-cloro-2-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpi-
rrol-2-il] -propil}- (3-cloro-4-metil-fenil)-amida del &cido 1-
acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido tri-
fluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-{2,3-dimetil-benzoil) -hexahi-
dro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido l-ace-
til-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-
acético,
(3-cloro-4-metil-fenil) - {3- [5- (2-etoxi-benzoil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-c]pirrol-2-il] -propil}-amida del &cido l-acetil-pi-
peridina-4-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{3-cloro-4-metil-fenil) ~{3-[5-(2,3-difluor-benzoil) -hexahi -
dro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido l-ace-
til-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &acido trifluor-

acético,

J7



5

10

15

20

25

453
{3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2-fluor-5-metil-benzoil) -hexa-
hidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido 1-
acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido tri-

fluor-acético,

.{3-[5-(2-cloro-4,5-dif1uor-benzoil)-hexahidgo-pirrolo[3,4-c]-

pirrol-2-il] -propil}- (3-cloro-4-metil-fenil)-amida del &cido
l-acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido tri-
fluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,4,5-trifluor-benzoil) -hexa-
hidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido 1-
acetil-piperidina-4-carboxflico; compuesto con &cido ¢tri-
fluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,4-difluor-benzoil) -hexahi-
dro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido l-ace-
til-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-
acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,4-dicloro-benzoil) -hexahi-
dro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido l-ace-
til-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-
acético,

(3-cloro-4-metil-fenil) -{3-[5~(2,5-dicloro-benzoil) -hexahi-
dro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido 1l-ace-
til-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-
acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5~(2,3-dicloro-benzoil) -hexahi -
dro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido l-ace-
til-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-

acético,

Yy



10

15

20

25

454
(3-cloro-4-metil-fenil) -{3-[5-(2,5-difluor-benzoil) -hexahi-
dro-pirroleo[3,4-c]lpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido l-ace-
til-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-
acético,
{3-[5-(2-cloro-4-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo(3,4-clpi-
rrol-2-il] -propil}- (3-cloro-4-metil-fenil) -amida del &cido 1-
acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con 4&cido ¢tri-
fluor-acético,
{3-[5-(4-cloro-2-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-il] -propil}-(3-cloro-4-metil-fenil)-amida del &cido 1-
acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido tri-
fluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil) - {3- [5- (4-metoxi-benzoil) -hexahidro-
pirrolo[3,4-c]pir;ol-2-il]—propil}-amida del &cido 1l-acetil-
piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acé-
tico,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5- (2-trifluormetoxi-benzoil) -he-
xahidro-pirrolo([3,4-clpirrol-2-il) -propil}-amida del &cido 1-
acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido tri-
fluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5- (3-trifluocrmetil-benzoil) -hexa-
hidro-pirrolo([3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido 1-
acetil-piperidina-4-carboxflico; compuesto con &cido tri-
fluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[S- (3-metoxi-benzoil)-hexahidro-
pirrolo([3,4-c]lpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido l-acetil-
piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acé-

tico,

43>
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acetato de 2-(5-{3-[(l-acetil-piperidina-4-carbonil)-(3-clo-
ro-4-metil-fenil) -amino] -propil}-hexahidro-pirrolo(3,4-clpi-
rrol-2-carbonil) -fenilo; compuesto con &cido trifluor-acé-
tico,

{3-[5-(2-bromo-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -
propil}- (3-cloro-4-metil-fenil) -amida del &cido l-acetil-pi-
peridina-4-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acétic ,
{3-[5- (5-bromo-2-cloro-benzoil) -hexahidro-pirrolo(3,4-clpi-
rrol-2-il] -propil}- (3-cloro-4-metil-fenil) -amida del &cido 1-
acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido tri-
fluor-acético,

{3-[5-(4-acetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-
il]l -propil}- (3-cloro-4-metil-fenil) -amida del &cido l-acetil-
piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acé-
tico,
{3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,5-dimetoxi-benzoil) -hexahi-
dro-pirrolol[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido l-ace-
til-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-
acético,
2-(5-{3-[(1-acetil-piperidina-4-carbonil) - (3-cloro-4-metil-
fenil) -~amino] -propil}-hexahidro-pirrolo([3,4-clpirrol-2-carbo-
nil) -benzocato de metilo; compuesto con &cido trifluor-acé-
tico,

{3-[5-(2,5-bis-trifluormetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo(3,4-
clpirrol-2-1l1] -propil}-(3-cloro-4-metil-fenil)-amida del &ci-
do l-acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido

trifluor-acético,
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{3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,3,4-triflu r-benz il)-hexa-
hidro-pirrolo{3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido 1-
acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con 8&cido tri-
fluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2-fluor-3-trifluormetil-ben-
zoil) -hexahidro-pirrolo([3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del
cldo 1l-acetil-piperidina-4-carboxflico; compuesto con A&cido
trifluor-acético,

(3-cloro-4-metil-fenil) -{3~[(5-(2,4-dicloro-5-fluor-benzoil) -
hexahidro-pirrolo{3,4-clpirrol-2-1il1] -propil}-amida del &cido
l-acetil-piperidina-4-carboxflico; compuesto con &cido tri-
fluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3- [5- (4-fluor-2-trifluormetil-ben-
zoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del
fcido 1-acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido
trifluor-acético,

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5- (3-fluor-5-trifluormetil -ben-
zoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del
&cido l-acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con acido
trifluor-acético,
{3-[5-(2-acetil-benzoi1)-hexahidro—pirrolo[3,4—c]pirrol—2-
il] -propil}- (3-cloro-4-metil-fenil) -amida del &cido l-acetil-
piperidina-4-carboxilico; compuesto con cido trifluor-acé-
tico,
{3-[5—(4-bromo-z-metil-benzoil)-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pi-
rrol-2-il] -propil}-(3-cloro-4-metil-fenil)-amida del &cido 1-
acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con fcido tri-

fluor-acético,
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{3-[5- (2-bromo-3-metil-benz il) -hexahidro-pirrol [3,4-clpi-
rrol-2-il) -propil}- (3-cloro-4-metil-fenil) -amida del &cid 1-
acetil-piperidina-4-carboxflico; compuesto con &cido tri-
fluor-acético,
[3-[5-(z—bromo-s-metil—ben?oil)—hexahidro-pirrolo[3,4-c]pi-
rrol-2-il1]-propil}- (3-cloro-4-metil-fenil) -amida del Scido 1-
acetil-piperidina-4-carboxflico; compuesto con &cido tri-
fluor-acético,
{3-[5- (3-bromo-2-metil-benzoil} -hexahidro-pirrolo[3,4-c]pi-
rrol-2-il] -propil}- (3-cloro-4-metil-fenil) -amida del &cido 1-
acetil-piperidina-4-carboxflico; compuesto con &cido tri-
fluor-acético,
{3-[5-(3,5-bis-trifluormetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-
clpirrol-2-il) -propil}- (3-cloro-4-metil-fenil)-amida del &ci-
do 1l-acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con d&cido
trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil) - {3~ [5~ (2-fluor-benzoil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-c]pirrol-2-il1] -propil}-amida del &cido 1-acetil-§i-
peridina-4-carboxflico; compuesto con &cido trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[S5~ (3-fluor-4-trifluormetil-ben-
zoil) -hexahidro-pirrolo{3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del
&cido l-acetil-piperidina-4-carboxflico; compuesto con &cido
trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil) -{3-[5-(2,5-dimetil-benzoil) ~hexahi-
dro-pirrolo(3,4-clpirrol-2-1il] -propil}-amida del &cido l-ace-
til-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-

acético,
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(3-cloro-4-metil-fenil) - {3- [5- (4-trifluormetil-benz il)-hexa-
hidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-11) -propil}-amida del 4&cido 1-
acetil-piperidina-4-carboxflico; compuesto con A&Acido tri-
fluor-acético,

{3-[5- (2-bromo-5-metoxi-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-il] -propil}- (3-cloro-4-metil-fenil) -amida del &cido 1-
acetil-piperidina-4-carboxflico; compuesto con 4&cido tri-
fluor-acético,

{3-[5-(2-cloro-3-metil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-il] -propil}- (3-cloro-4-metil-fenil) -amida del &cido 1-
acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con 4&cido tri-
fluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil) -{3-[5- (3-dimetilamino-benzoil) -hexa-
hidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-1l1] -propil}-amida del &cido 1-
acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido tri-
fluor-acético,

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[S- (2-yodo-benzoil) -hexahidro-pi-
rrolo{3,4-clpirrol-2-1il1] -propil}-amida del &cido l-acetil-pi-
peridina-4-carboxilico; compuesto con Acido trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2-etil-benzoil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido l1-acetil-pi-
peridina-4-carboxflico; compuesto con &cido trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)- [3-(5-{4-[(2-hidroxi-etil) -metil-ami-
no] -benzoil}-hexahidro-pirrolo(3,4-clpirrol-2-il) -propill] -
amida del &cido l-acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesato
con &cido trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil) - {3-[5- (6-fluor-4H-benzo[1,3]1dioxina-

8-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-ami-
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da del &cido l-acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con
dcido trifluor-acético,
{3-cloro-4-metil-fenil)-(3-[5-(2,5-dibromo-benzoil) -hexahi-
dro-pirrclo[3,4-c]lpirrel-2-1il] -propil}-amida del &cido l-ace-
til-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-
acético,
(3-cloro-4-metil-fenil) - {3- (5- (4-metoxi-2-metil-benzoil) -he-
xahidro-pirrolo[3,4-c)pirrol-2-il] -propil)-amida del &cido 1-
acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido tri-
fluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil) -{3- [5- (5-fluor-2-metoxi-benzolil) -he-
xahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-1il] -propil}-amida del &cido 1-
acetil-piperidina-4-carboxf{lico; compuesto con &c¢ido tri-
fluor-acético,
(3-cloro-4-metil—fenil)-{3-[5-(3-metoxi-2-m§ti1-benzoi1)-he-
xahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-1i1] -propil}-amida del &cido 1-
acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido tri-
fluor-acético,

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[S5- {5-fluor-2-trifluormetil-ben-
20il) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-il] -propil}-amida del
Scido 1l-acetil-piperidina-4-carboxflico; compuestc con &cido
trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3- [5- (cinolina-4-carbonil) -hexahi -
dro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido l-ace-
til-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-
acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5- (2, 6-dimetoxi-piridina-3-carbo-

nil) -hexahidro-pirrolo([3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del
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&cido l-acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido
trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3- [5- (4-trifluormetil-piridina-3-
carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-1il) -propil}-amida
del &cido 1l-acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con
dcido trifluor-acético, *
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(4-metil-piridina-3-carbonil) -
hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cid
l-acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con #&cido tri-
fluor-acético,

{3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5- (3-metil-piridina-2-carbonil) -
hexahidro-pirrolo(3,4-clpirrol-2-il) -propil}-amida del A&cido
l-acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido tri-
fluor-acético,

{3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-
il] -propil}-pirimidin-2-il-amida del &cido 1l-acetil-piperi-
dina-4-carboxilico; compuesto con &cldo trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahi-
dro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-1il] -propil}-amida del &cido 5-oxo-
1-(2,2,2-trifluor-etil) -pirrolidina-3-carboxflico,

{3-[5- (6-cloro-2-dimetilamino-piridina-3-carbonil) -hexahidro-
pirrolol[3,4-clpirrel-2-il] -propil}- {3-cloro-4-metil~fenil) -
amida del &cido l-acetil-piperidina-4-carboxflico; compuesto
con acido trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil) - {3-[5- (4-ciano-2,5-dimetil-tiofeno-23-
carbonil) -hexahidro-pirrolo{3,4-c]lpirrol-2-il] -propil}-amida
del 4&cido 1l-acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con

&cido trifluor-acético,
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(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(4-yodo-2,5-dimetil-tiofeno-3-
carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-1l] -propil}-amida
del &cido 1l-acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con
dcido trifluor-acético,

(3-cloro-4-metil-fenil) -{3-[5-(2,5-dimetil-tiofeno-3-carbo-
nil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del
Scido l-acetil-piperidina-4-carboxilico; compueato con acido
trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(3,6-dimetoxi-piridazina-4-car-
bonil) -hexahidro-pirrolo[3, 4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del
dcldo l-acetil-piperidina-4-carbox{lico; compuesto con &cido
trifluor-acético,

{3-[5- (4-bromo-2,5-di-tert-butil-tiofeno-3-carbonil) -hexahi-
dro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}- (3-cloro-4-metil-fe-
nil) ~amida del &4cido l-acetil-piperidina-4-carboxflico; com-
puesto con &cido trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,5-di-tert-butil-4-ciano-tio-
feno-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-il] -pro-
pil}-amida del &cido l-acetil-piperidina-4-carboxflico; com-
puesto con &cido trifluor-acético,

3- (4-cloro-fenil) -1-{3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil) -
hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-il] -propil}-1-fenil-urea;
compuesto con fcido trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahi-
dro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido 1,1-

dioxo-hexahidro-1A5-tiopirano-4-carboxilico,
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(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbo-
nil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-11]-2-hidroxi-propil}-
amida del &cido l-acetil-piperidina-4-carboxilico,
{3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
(3,4-c}pirrol-2-il]l-ciclohexil}-fenil-amida del &cide ciclo-
pentanocarboxilico,

{3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-fenil-amida del &cido ciclopen-
tanocarboxflico; compuesto con &cido trifluoracético,
{3-[5-(4-cloro-2-metil-benzoil) -hexahidro-pirrolo([3,4-c]pi-
rrol-2-ill-propil}-{(3-cloro-4-metil-fenil) -amida del &cido 1-
acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido tri-
fluor-acético,

{3-[5- (3-cloro-2-metil-benzoil) -hexahidro-pirrolo3,4-clpi-
rrol-2-il] -propil}- (3-cloro-4-metil-fenil) -amida del &cido 1-
acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido tri-
fluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil) - {3- [5- (2-cloro-3-trifluormetil-ben-
zoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-1il] -propil}-amida del
dcldo 1l-acetil-piperidina-4-carboxflico; compuesto con &cido
trifluor-acético,

{3-[5- (3-bromo-2-metoxi-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-1i1] -propil}-~(3-cloro-4-metil-fenil)-amida del &cido 1-
acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido tri-
fluor-acético,

{3-[5-(5-cloro-2-metil-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-1il1]-propil}- (3-cloro-4-metil-fenil)-amida del &cido 1-

ya!
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acetil-piperidina-4-carboxilico; compuest con &cido tri-
fluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil) - {3- [5- (3-cloro-piridina-2-carbonil) -
hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il) -propil}-amida del &cido
l-acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido tri-
fluor-acético,

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5- (4-metil-2-metileulfanil-piri-
midina-5-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-il] -pro-
pil}-amida del &cido l-acetil-piperidina-4-carboxilico; com-
puesto con &cido trifluor-acético,

{3-[5- (2-cloro-4-metanosulfonil-benzoil) -hexahidro-pirrol -
[3,4-c]pirrol-2-1il] -propil}-(3-cloro-4-metil-fenil)-amida del
&cido l-acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido
trifluor-acético,

{3-[5-(2-cloro-3-fluor-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]pi-
rrol-2-il] -propil}- (3-cloro-4-metil-fenil) -amida del &cid 1-
acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido ¢tri-
fluor-acético,

{3-[5- (4-bromo-2-cloro-benzoil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpi-
rrol-2-il] -propil}- (3-cloro-4-metil-fenil) -amida del &cido 1-
acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido tri-
fluor-acético,

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5- (2-ciano-benzoil) -hexahidr -pi-
rrolo[3,4-c]lpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido 1l-acetil-
piperidina-4-carboxilico; compuesto con &acido trifluor-acé-
tico,

(3-cloro-4-metil-fenil) -{3-[5-(2,2,3,3-tetrametil-ciclopropa-

nocarbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-1il] -propil}-ami-

4t
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da del &cido l-acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con
dcido trifluor-acético,

(3-cloro-4-metil-fenil) -{3-[5-(2-etil-butiril)-hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido 1-acetil-pi-
peridina-4-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{3-[5- (2-cloro-4-fluor-bencenosulfonil) -hexahidro-pirrol -
[3,4-c]pirrol-2-il] -propil}-(3-cloro-4-metil-fenil)-amida del
&cido l-acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cid
trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil) - {3-[5- (4-ciano-bencencsulfonil) -hexa-
hidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cid 1-
acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con 4&cido tri-
fluor-acético,
{1-({4-({(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-
5-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-il] -propil}-car-
bamoil) -piperidina-l-carbonil] -2-metil-propil}-carbamato de
tert-butilo; compuesto con &cido trifluor-acético,
[4-((3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-
carbonil) -hexahidro-pirrolo([3,4-c]lpirrol-2-il] -propil}-carba-
moil) -~piperidin-1-il] -oxo-acetatc de metilo; compuesto con
4cido trifluor-acético,
4-((3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-
carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-¢]lpirrol-2-1i1]-propil}-carba-
moil) -piperidina-l-carboxilato de metilo; compuesto con &cido
trifluor-acético,

(3-cloro-4-metil-fenil) -{3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-car-

bonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il1}-propil}-amida del

ya2
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acido 1-{2-amino-3-metil-butiril)-piperidina-4-carboxilico;
compuesto con &cido trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil) -{3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-S-car-
bonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del
dcido 1-(2-metoxi-etil)-piperidina-4-carboxilico; compuesto
con fcido trifluor-acético,
&cido [4-((3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(4,6-dimetil-pirimi-
dina-5-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -pro-
pil}-carbamoil) -piperidin-1-il] -oxo-acético; compuesto con
dcldo trifluor-acético,
{3-[5-(6-cloro-2,4-dimetil-piridina-3-carbonil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}- (3-cloro-4-metil-fenil) -ami-
da del &cido l-acetil-piperidina-4-carboxflico; compuesto c n
dcido trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,4-dimetil-6-metilsulfanil-
piridina-3~carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-il]-
propil}-amida del &cido 1-acetil-piperidina-4-carboxflico;
compuesto con &cido trifluor-acético,
{3-[5-(2,6~dimetil-benzoil) -hexahidro-pirroleo[3,4-c]pirrol-2-
il]-propil}- (4-trifluormetil-pirimidin-2-il)-amida del A&cido
¢ciclopentanocarboxilico,
{3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(4~-clano-2-fluor-benzoil) -hexa-
hidro-pirrolo[3,4-~clpirrol-2-1l1] -propil}-amida del &cid 1-
acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido tri-
fluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil) - {3-[5- {2-dimetilamino-piridina-3-car-

bonil)-ﬁexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2—il]-propil}-amida del

44
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&cido l-acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido
trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil) -{3- [5- (4-dimetilamino-piridina-3-car-
bonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-il] -propil}-amida del
cido l-acetil-piperidina-4-carboxflico; compuesto con &cido
trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahi-
dro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il]l-2-metil-propil}-amida del &ci-
do ciclopentanocarboxilico,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-car-
bonil) -3a,6a-dimetil-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-1il]-
propil}-amida del &cido l-acetil-piperidina-4-carboxilico,
(3~cloro-4-metil-fenil)-{3-{5-(2,4-dimetil-1-oxi-piridina-3-
carbonil)-3a,6a-dimetil-hexahidro-pirrolo(3,4-clpirrol-2-il]-
propil)}-amida del &cido l-acetil-piperidina-4-carboxilico,
(3-cloro-4-metil-fenil) -{3-[5- (4-dimetilamino-pirimidina-5-
carbonil) -hexahidro-pirrolo([3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida
del &cido l-acetil-piperidina-4-carboxflico,
(3-cloro-4-metil-fenil) - {3- [5- (4-dimetilamino-2-metilsulfa-
nil-pirimidina-5-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-
il] -propil}-amida del 4cido 1l-acetil-piperidina-4-carboxi-
lico,

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5- (4-dimetilamino-piridina-3-gul-
fonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del
cido 1l-acetil-piperidina-4-carboxflico; compuesto con &cido
trifluor-acético,

cido [4-(5-{3-[(l-acetil-piperidina-4-carbonil)-(3-cloro-4-

metil-fenil) -amino) -propil }-hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-
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carbonil) -3-cloro-fenoxil -acético; compuest c¢ n &cid tri-
fluor-acético,

{3-[5- (5-bromo-2-metilsulfanil-pirimidina-4-carbonil) -hexahi-
dro-pirrolo[3,4-clplrrol-2-il} -propil}- (3-cloro~4-metil-fe-
nil) -amida del &cido l-acetil-piperidina-4-carboxilico; com-
puesto con acido trifluor-acético,
{3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-car-
bonil) -hexahidro-pirrolo(3,4-c]pirrol-2-il] -propil}-amida del
fcido 1-dimetilsulfamoil-piperidina-4-carboxilico; compuesto
con &cido trifluor-acético,
{3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-car-
bonil) -hexahidro-pirrolo(3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del
dcido 1-(2,2,2-trifluor-acetil) -piperidina-4-carboxilico;
compuesto con &cido trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-car-
bonil) -hexahidro-pirrolo[3, 4-clpirrol-2-11] -propil}-amida del
dcidoc 1l-dimetilsulfamoil-azetidina-3-carboxflicoc; compuesto
con &cido trifluor-acético,

(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5- (4,6-dimetil-pirimidina-5-car-
bonil) -hexahidro-pirrolo[3,4~clpirrol-2-il] -propil}-amida del
dcido 1-(2,2,2-trifluor-acetil) -azetidina-3-carboxflico; com-
puesto con acido trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil) - (3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-car-
bonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-il] -propil)-amida del
&cido l1l-metanosulfonil-azetidina-3-carboxflico; compuesto con
dcido trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahi-

dro-pirrolo(3,4-clpirrol-2-11]-2-hidroxi-propil}-amida del

b e o e ey e e
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Scid ciclopentanocarboxilico; compuesto con &cid trifluor-
acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahi-
dro-pirrolol3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del &cido 4-oxo-
ciclohexanocarboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
&cido [5-(5-{3-[(l-acetil-piperidina-4-carbonil)-(3-cloro-4-
metil-fenil) -amino] -propil}-hexahidro-pirrolo([3,4-c)pirrol-2-
carbonil)-4,6-dimetil-piridin-2-ilsulfanil] -acético; compues-
to con &cido trifluor-acético,
{3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-c]lpirrol-2-il] -propil}- (3-fluor-fenil)-amida del A&cido
ciclopentanocarbox{lico; compuesto con &cido trifluor-acé-
tico,

{3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-(3-fluor-fenil) -amida del &cid
4,4-difluor-ciclohexanocarboxilico,
3-((3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-
carbonil) -hexahidro-pirrolo(3,4-c)pirrol-2~-il]-propil}-car-
bamoil) -pirrolidina-l-carboxilato de tert-butilo,
{2-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-clpirrol-2-il] -etil}-(3-fluor-fenil) -amida del &cido 1-
acetil-piperidina-4-carbox{lico,
2-ciclopentil-N-{2-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-carbonil) -he-
xahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -etil}-N-(3-fluor-£fenil) -
acetamida,

N-{2-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-carbonil) -hexahidro-pirro-

lo[3,4-clpirrol-2-il]l -etil}-N- (3-fluor-fenil) -propionamida,
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N-{2-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-carbonil) -hexahidro-pirro-
lo[3,4-clpirrol-2-il] -etil}-N-(3-fluor-fenil)-3-metil-buti-
ramida,

{3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-carbonil) -hexahidro-pirrolo-
[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-p-tolil-amida del &cido l-acetil-
piperidina-4-carboxilico,
{3-[5-(2,4-dimetil-1-oxi-piridina-3-carbonil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-c]lpirrol-2-il] -propil}-p-tolil-amida del &cido 1-
acecil-piperidina-4-carboxilico, _
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(6-dimetilamino-2-etoxi-piri-
dina-3-carbonil) -hexahidro-pirrolo([3,4-clpirrol-2-il) -pro-
pil}-amida del &cido l-acetil-piperidina-4-carboxilico,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbo-
nil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del
Scido 1,1-dioxo-hexahidro-1A’-tiopiranc-4-carboxflico,
5-(5-{3-[(l-acetil-piperidina-4-carbonil) - (3-cloro-4-metil-
fenil) -amino] -propil}-hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-carbo-
nil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-carboxilato de tert-bu-
tilo,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(1,2,3,4-tetrahidro-isoquin 1li-
na-S-carbonil) -hexahidro-pirrolo(3,4-clpirrol-2-1il1] -propil}-
amida del &cido l-acetil-piperidina-4-carboxilico,
{3-[5-(2-acetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina-5-carbonil) -
hexahidro-pirrolol[3,4-c]lpirrol-2-il] -propil}- (3-cloro-4-me-
til-fenil)-amida del &cido l-acetil-piperidina-4-carboxilico,
4-(5-{3-[(1-acetil-piperidina-4-carbonil) - (3-cloro-4-metil-
fenil) -amino] -propil }-hexahidro-pirrolo([3,4-c]lpirrol-2-carbo-

nil)-3,5-dimetil-1H-pirrol-2-carboxilato de etilo,
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[3-((3-clor -4-metil-fenil)-{3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-
carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-carba-
moil) -pirrolidin-1-il] -oxo-acetato de metilo,
metil-fenil-amida del &cido 5-{3-[(l-acetil-piperidina-4-car-
bonil) - (3-cloro-4-metil-fenil) -amino] -propil}-hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-carboxilico; compuesto con 4&cido tri-
fluor-acético,
bencilamida del &cido 5-{3-[(l-acetil-piperidina-4-carbonil)-
(3-cloro-4-metil-fenil) -amino] -propil }-hexahidro-pirrolo(3,4-
clpirrol-2-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
1-(3-cloro-4-metil-fenil)-1-{3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-
carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-3-me-
til-3-fenil-urea; compuesto con &cido trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-car-
bonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrel-2-il) -propil}-amida del
fcido l-acetil-azetidina-3-carboxf{lico; compuesto con &cido
trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil) -(3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-car-
bonil) -hexahidro-pirrolo([3,4-clpirrol-2-1il1] -propil}-amida del
&cido l-propionil-azetidina-3-carboxflico; compuesto con &ci-
do trifluor-acético,
&cido {2-[3-((3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(4,6-dimetil-piri-
midina-5-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -pro-
pil}-carbamoil) -azetidin-1-i1] -2-oxo-etoxi}-acético; compuesa-
to con &cildo trifluor-acético,
dcido 4-[3-((3-cloro-4-metil-fenil)-{3-(5-(4,6-dimetil-piri-

midina-5-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il) -pr -
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pil}-carbamoil) -azetidin-1-il] -4-oxo-butiric ; compuest c n
&cido trifluor-acético,
3-({(3-cloro-4-metil-fenil) -{3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-
carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-11) -propil}-carba-
moil) -azetidina-l-carboxilato de metilo; compuesto con &cido
£rif1uor-acético,
[3-{(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-
carbonil) -hexahidro-pirrolo{3,4-c]pirrol-2-1il] -propil}-carba-
moil) -azetidin-1-1il1] -oxo-acetato de metilo; compueste con
fcido trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-car-
bonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del
8cido 1l-ciclopropanocarbonil-azetidina-3-carboxilico; com-
puesto con Acido trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-car-
bonil) -hexahidro-pirrolo(3,4-clpirrol-2-1il] -propil}-amida del
&cido l-butiril-azetidina-3-carboxilico; compuesto con &cid
trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil) -{3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-car-
bonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-il] -propil}-amida del
4cido 1-(2-metoxi-acetil)-azetidina-3-carboxflico; compuesto
con dcido trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-car-
bonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-11]-2,2-dimetil-pro-
pil}-amida del &cido 1-acetil-piperidina-4-carboxilico,
4-(5-(3-[(1-acetil-piperidina-4-carbonil)- (3-cloro-4-metil-
fenil) -amino] -propil}-hexahidro-pirrole[3, 4-clpirrol-2-sulfo-

nil)-3,5-dimetil-1H-pirrol-2-carboxilato de etilo,

A ey | ] [P e Ten 1 B ekl cmer
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{3-[5-(2-azetidin-1-1l-piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirro-
lo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}- (3-cloro-4-metil-£fenil) -amida
del Acido l-acetil-piperidina-4-carboxilico,
4-(5-{3-[(1-acetil-piperidina-4-carbonil) - (3-cloro-4-metil-
fenil) -amino] -propil } -hexahidro-pirrolo(3,4-c]pirrol-2-carbo-
nil)-1,3,5-trimetil-1H-pirrol-2-carboxilato de etilo,
5-(5-{3- [(1-acetil-piperidina-4-carbonil) - (3-cloro-4-metil-
fenil) -amino] -propil }-hexahidro-pirrolo([3,4-clpirrol-2-carbo-
nil)-1,2,4-trimetil-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo,

&cido 4-(5-(3-[(l1-acetil-piperidina-4-carbonil)-(3-cloro-4-
metil-fenil) -amino] -propil}-hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-
carbonil) -3,5-dimetil-1H-pirrol-2-carboxilico,
{3-[5-(2,6-bigs-dimetilamino-piridina-3-carbonil) -hexahidro-
pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-(3-cloro-4-metil-fenil) -
amida del &cido l-acetil-piperidina-4-carboxilico,
{3-cloro-4-metil-fenil)- {3~ [5- (5-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-
sulfonil) -hexahidro-pirrolo(3,4-c)pirrol-2-il] -propil}-amida
del &cido l-acetil-piperidina-4-carboxilico,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-car-
bonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del
cido 4-oxo-ciclohexanocarboxflico,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2-metil-piridina-3-sulfonil)-
hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-11]-propil}-amida del &cido
l-acetil-piperidina-4-carboxilico,
(3-cloro-4-metil-fenil) -{3- [5- (3-metil-benzofurano-2-carbo-
nil) -hexahidro-pirrolo(3,4-c]pirrol-2-il] -propil}-amida del
&cido l-acetil-piperidina-4-carboxflico; compuesto con &cido

trifluor-acético,

44




10

15

20

25

473
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3- [5- (7-metoxi-3-metil-1H-indol-2-
carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-il] -propil}-amida
del A&cido 1l-acetil-piperidina-4-carboxilico; compuesto con
dcldo trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-car-
bonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del
Scido tetrahidro-pirano-3-carbox{lico; compuesto con &cido
trifluor-acético,
N- (3-cloro-4-metil-fenil)-N-{3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-
carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-aceta-
mida; compuesto con &cido trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil) -{3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-car-
bonil) -hexahidro-pirrolo([3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del
&cido ciclopropanocarboxilico; compuesto con &cido trifluor-
acético,
(3-cloro-4-metil-fenil) -{3-(5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-car-
bonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-il] -propil}-amida del
&cido l-acetil-pirrolidina-3-carboxflico; compuesto con &cido
trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-car-
bonil) -hexahidro-pirrolo(3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del
dcido 1-(2,2,2-trifluor-acetil) -pirrolidina-3-carboxflico;
compuesto con &cido trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-S-car-
bonil) ~-hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del
dcido 1-metanosulfonil-pirrolidina-3-carboxilico; compuesto

con 8cido trifluor-acético,

A "
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(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-car-
bonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -propil}-amida del
dcido 1l-ciclopropanocarbeonil-pirrolidina-3-carboxilico; com-
puesto con &dcido trifluor-acético,
3-((3-cloro-4-metil-fenil) -{3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-
carbonil) -hexahidro-pirrolo([3,4-clpirrol-2-11] ~propil}-carba-
moil) ~pirrolidina-l-carboxilate de metilo; compuesto con &ci-
do trifluor-acético,
{3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-car-
bonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrel-2-il] -propil }-amida del
&cido l-dimetilsulfamoil-pirrolidina-3-carboxflico; compuesto
con &cido trifluor-acético,

&cido [3-((3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(4,6-dimetil-pirimi-
dina-S5-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-il] -pro-
pil}-carbamoil) -pirrolidin-1-il] -oxo-acético; compuesto con
dcido trifluor-acético,
2-(5-{3-[(1-acetil-piperidina-4-carbonil) - (3-cloro-4-metil-
fenil) -amino] -propil}-hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-sulfo-
nil) -benzoato de metilo; compuesto con &cido trifluor-acé-
tico,

cido 2-(5-{3-[(l-acetil-piperidina-4-carbonil)- (3-cloro-4-
metil-fenil) -amino] -propil }-hexahidro-pirrolo(3,4-clpirrol-2-
sulfonil) -benzoico; compuesto con &cido trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-car-
bonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-11] -propil}-amida del
dcido 1l-metanosulfonil-piperidina-4-carboxflico; compuesto

con &cido trifluor-acético,
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3-((3-cl ro-4-metil-fenil)-{3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-
carbonil) -hexahidro-pirrolo([3,4-¢clpirrol-2-il] -propil}-ami-
da)-1-dimetilamida del &cido pirrolidina-1,3-dicarboxf{lico;
compuesto con &cido trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3- [5- (4,6-dimetil-pirimidina-5-car-
bonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-c]lpirrol-2-il] -propil}-amida del
&cido 1l-ciclopropanosulfonil-pirrolidina-3-carboxilico; com-
puesto con &cido trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-S-car-
bonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il) -propil}-amida del
8cido 1l-isobutiril-pirrolidina-3-carboxflico; compuesto con
8cido trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3- [5- (4,6-dimetil-pirimidina-5-car-
bonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-1il] -propil}-amida del
dcido 1l-propionil-pirrolidina-3-carboxflico; compuesto con
dcido trifluor-acético,
(3-cloro-4-metil-fenil) -{3- [5- (4,6-dimetil-pirimidina-5-car-
bonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-1l1] -propil}-amida del
dcido 1-(2,2,2-trifluor-etil) -pirrolidina-3-carboxflico; com-
puesto con Acido trifluor-acético,
cido 4-(5-{3-[(l1-acetil-piperidina-4-carbonil) - (3-cloro-4-
metil-fenil) -amino] -propil}-hexahidro-pirrolo([3,4-clpirrol-2-
sulfonil)-3,5-dimetil-1H-pirrol-2-carboxflico,
8-(5-{3-[(1-acetil-piperidina-4-carbonil) - (3-cloro-4-metil-
fenil) -amino] -propil}-hexahidro-pirrolo[3, 4-clpirrol-2-car-
bonil) -3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-carboxilato de tert-bu-

tilo,
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(3-clor -4-metil-fenil)-{3-([S5-(1-metil-1H-imidazol-2-carbo-
nil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-1il] -propil}-amida del
4cido l-acetil-piperidina-4-carboxilico,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-([5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-car-
bonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il)] -propil}-amida del
dcido 4-hidroxi-ciclohexanocarboxilico,
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(1,2,3,4-tetrahidro-isoquinoli-
na-8-carbonil) -hexahidro-pirrolo(3,4-clpirrol-2-il] -propil}-
amida del &cido l-acetil-piperidina-4-carboxilico,
(5-cloro-tiazol-2-il) ~{3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidr -
pirrolo[3,4-clpirrol-2-il) -propil}-amida del &cido 1l-acetil-
piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acé-
tico,
3-[4-(5-{3-[{1-acetil-piperidina-4-carbonil) - (3-cloro-4-me-
til-fenil) -amino] -propil }-hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-
carbonil) -3,5-dimetil-pirazol-1-il} -benzoato de metilo,
(5-cloro-tiazol-2-il)-{3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahidro-
pirrolo[3,4-clpirrol-2-11] -propil}-amida del &cido l-acetil-
piperidina-4-carboxilico; compuesto con &cido trifluor-acé-
tico,
&cido 3-(3-(3-cloro-4-metil-fenil)-3-{3-[5-(4,6-dimetil-piri-
midina-5-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-il] -pr -
pil}-ureido) -benzoico; compuesto con &cido trifluor-acético o
3-(3-(3-cloro-4-metil-fenil)-3-{3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-
S5-carbonil) -hexahidro-pirrolo(3,4-clpirrol-2-il] -propil}-
ureido) -benzoato de etilo; compuesto con &cido trifluor-acé-

tico.
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16. Un compuesto seglin la reivindicacién 1, dich com-
puesto es:
(3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,6-dimetil-benzoil) -hexahi-
dro-pirrolol[3,4-clpirrol-2-ill -propil}-amida del &cido l-ace-
til-piperidina-4-carboxilico,
{3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbo-
nil) -hexahidro-pirrolo([3,4-c]pirrol-2-il] -propil}-amida del
&dcido l-acetil-piperidina-4-carboxilico,

&cido [4-((3-cloro-4-metil-fenil)-{3-[5-(4,6-dimetil-pirimi-
dina-5-carbonil) -hexahidro-pirrolo(3,4-clpirrol-2-il] -pro-
pil}-carbamoil) -piperidin-1-il] -oxo-acético; compuesto ¢ n
fcido trifluor-acético,
{(S)-l-feni1-3-[5-(piridina-B-carbonil)-hexaﬁidro-pirrolo-
[3,4-clpirrol-2-il) -propil}-amida del &cido ciclopentanocar-
boxilico; compuesto con &cido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-carbonil) -hexahidro-pi-
rrolo(3,4-clpirrol-2-il] -1-fenil-propil}-amida del Scido ci-
clopentanocarboxilico,
{(8)-3-[5-(2,4-dimetil-piridina-3-carbonil) -hexahidro-pirro-
lo[3,4-c]pirrol-2-il]-1-fenil-propil}-amida del &cido ciclo-
pentanocarboxilico,

&cido 3-(3-(3-cloro-4-metil-fenil)-3-{3-[5-(4,6-dimetil-piri-
midina-S-carbonil) -hexahidro-pirrolo[3, 4-c]pirrol-2-il] -pro-
pil}-ureido) -benzoico; compueato con &cido trifluor-acético,
{(8)-3-[5-(4,6-dimetil-pirimidina-5-carbonil) -hexahidro-pi-
rrolo[3,4-clpirrol-2-il]-1-fenil-butil}-amida del &cido 4,4-

difluor-ciclohexanocarboxilico o
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dcido (5-{5-[(8)-3-(cicl pentan carbonil-amino)-3-fenil-pro-
pil] -hexahidro-pirrolo[3,4-clpirrol-2-carbonil}-4,6-dimetil-
pirimidin-2-iloxi) -acético; compuesto con &cido trifluor-
acético.

17. Un compuesto de la fé6rmula I seglin una cualquiera
de las reivindicaciones de 1 a 16 para el uso como medica-
mento.

18. Uso del compuesto de la f6rmula I segin una cual-
quiera de las reivindicaciones de 1 a 16 para la fabricacién
de un medicamento destinado al tratamiento de enfermedades
mediadas por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).

19. Una composicién farmacéutica que contiene una
cantidad farmacéuticamente eficaz de un compuesto o de una
sal farmacéuticamente aceptable del miamo, definido en una
cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 16 y un excipiente
farmacéuticamente inerte.

20. Una composicién farmacéutica seglin la reivindi-
cacién 14 para el uso en el tratamiento de enfermedades
mediadas por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).

21. Un proceso para la obtencién de un compuesto de la
férmula I, en la que R* es hidrfgeno y R?® es fenilo opcional -
mente sustituido o heterocarilo opcionalmente sustituido, que

consta de los pasos siguilentes:

v v Vi
(a) poner en contacto V, en el que R' es un grupo protec-

tor bencilo, benzoflo opcionalmente sustituido o tert-butoxi-

r—y AT T — P —
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carbonilo, con un fS-acilaminoaldehido de la £f6rmula IV, en la
que R es un grupo R’ segfin la reivindicacién 1 y triace-
toxiborhidruro aédico en condiciones &cidas, suficientes para
promover la formacifn de una imina y reducir la corres-

pondiente sal de iminio, para obtener el compuesto VI;

RCONH
Vi — n’r\/\ODm
vil
(b) opcionalmente exponer VI a condiciones suficientes
para efectuar la desproteccifn cuando R' es un grupo protec-
tor, obteniéndose el compuesto VII;
RCONH
Vil —— H/T\/\Ncoq_f
R
Vil
(c) poner en contacto VII con un &cido carboxilico,
R"CO;H, o con un derivado activado de &cido carboxilico, en
condiciones suficientes para promover la acilacién, obte-
niéndose el compuesto VIII en el que R” es un grupo R' segin
la reivindicacién 1.
22. Un proceso para la obtencién de un compuesto de la
f6rmula I, en la que R!' es fenilo opcionalmente sustituido o
hetercarilo opcionalmente sustituido y R? es hidrégeno, que

consiste en los pasos siguientes:

RCO,__-(CH,),Cl RC
1 + HN:::[::&R‘—————;- O\N/“\u/‘j<::l::>“r
(het)Ar (hetiAr
IX v X

(a) poner en contacto V, en el que R' es un grupo protec-

tor bencilo, benzofilo opcionalmente sustituido o tert-
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butoxicarbonile, con un f-acilaminocaldehido de la f6rmula IX,
en la que R es un grupo R’ segin la reivindicaci6n 1 y
(het)Axr denota un fenilo opclonalmente sustituido o un grupo
heterociclico segin 1la reivindicaci6n 1, en condiciones

suficientes, obteniéndose el compuesto X;

X —e MO H
(bet)Ar
XI

(b) exponer opcionalmente X a un reactivo suficiente para
efectuar la desproteccién cuando R' es un grupo protector,

obteniéndose el compuesto XI;

Xl —t A

(het)Ar
b {1}
(c) poner en contacto XI con un &cido carboxflico, R*CO.H
o un derivado activado de &cido carboxflico, en condiciones
en las que tiene lugar una acilacién, obteniéndose el
compuesto XII, en el que R* es un grupoe R' geglin la

reivindicacién 1.

23. La invencién tal como se ha descrito.

et
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se le debe enviar comespondencia
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Nombre: Grant D. Green
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3431 HILLVIEW AVENUE
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TRASPASO |

POR CUANTO, yo, Eun Kyung Lee ("Cedente®), con la direccion Indicada a
continuacién, he inventado clerta materia objeto llamada:

COMPUESTOS HETEROCICLICOS ANTIVIRALES

(la “Invencién®), descrita en la solictud de patente de los EE.UU. No. Serial
60/578.758, prasentada el 9 de Junio de 2004, para Patenta de Invencién de los
Estados Unidos de América (la “Solicitud");

Y POR CUANTO, ROCHE PALO ALTO ("Roche"), una compafila de
Delaware, con direccién en 3431 Hillview Avenue, Palo Alto, Callfornia 94304
("Roche”), desea perfeccionar su derecho a la invencién y en ia Patente de
Invencion para ser obtenida por lo tanto de los Estados Unidos de América y
todos los paises exiranjeros a ello;

AHORA, POR LO TANTO, a cambio de una contraprestacién buena y
valiosa, el recibo y suficiencia de lo cual se reconoce por el presents, el
Cedente reconoce el interds de Roche en la invencién y por el presente
traspasa a Roche para los Estados Unidos de América y todos los palses
extranjeros a ello todos los derechos, titulo e Interés, Incluyendo todos los
derechos bajo la Convencién de Paris para la Proteccién de Propiedad
Industrial, en la Invencién, segin se describe y relvindica en la Solicitud, o en
cualquier eolicitud de patente subsiguiente presentada bajo 35 U.S.C. § 111{a),
que relvindica beneficlo de dicha Solicitud bajo 35 U.S.C. § 118(e), 0 35 U.S.C.
§120, o en cualquier sollcitud de continuacién, continuacién en parte,
prosecucién continuada, divislonal, sustituto, reexpedicién, re-examen o
extenslén de la misma y cualquler equivalente legal de la mlsma en un pais

P



exiranjero a ios Estados Unidos de América; la invencién, solicitud, y Patente(s)
de invencién serd posesién de Roche, sus sucesores, cesionarios Yy
representantes legales, hasta el final del término para el cual dicha Patente(s)
de Invencién pueda ser otorgada.

El Cedents(s) por el presenie conviene que tienen pleno derecho para
traspasar todo el interés en el presente traspasado y no ha ejecutado y no
ejecutaré ningin acuerdo en conflicto con el prasente.

El Cedente(s) ademéas conviene ejecutar y entregar cuando se ie solicite y
sin demora indebida, a Roche, sus sucesores, caslonarios y representantes
legales, todos los documentos legales necesarios o deseables para efectuar
este traspaso y perfeccionar el titulo a la invencién, Solicitud y Patente(s) de
Invencion y todas las patentes y solicitudes extiranjeras que relvindiguen
prioridad sobre ella.

E! Cedente(s) ademés conviene cooperar y participar en cualquier
procedimiento administrativo o legal y ejecutar todos los documentos legales
necesarios o0 dessables por Roche, sus sucesores, ceslonarios o
representantes legales para obtener, mantener, y ejecutar la proteccion de
patente en la invencién en todos los palses, siempra y cuando que Roche le
rembolse al Cedente(s) por cuaiquler gasto incurrido en relacién con ello por el
Cedents.

Este traspaso entra en vigencia desde la primera fecha de ejecucitn de este
documento o la fecha de presentacién acordada por la Oficina de Patentes y
Marcas de los Estados Unidos para la Sollcitud, seg(in se indica en el Reclbo
de Presentacién para dicha Solicitud.

He leido y entlendo este documento de Traspaso para‘dicha Solicitud, y
estoy de acuerdo con él, como se Indica por ml firma puesta a continuacién.




Firma (ilegible) Fecha 5/5/05
Eun Kyung Lee
791 Aurora Avenue, San Jose, Califomia 95129, EU




RECONOCIMIENTO PARA TODOS LOS FINES DEL ESTADO DE
CALIFORNIA.

Estado de California )
) 88,
Condado de Santa Clara )

El 5 de mayo de 2005, ante ml, Barbara Nolan, Notarlo Pdblico comparecié
personalments Eun Kyung Lee, (]  a quien conozco personaimente
KX quien me demosird con base en
evidencia satisfactorla
que es la persona cuyo nombre esta
suscrito en el documento adjunto y

reconocid ante mi que ella firmd el
ca:f,mr; T::g;sa mismo como persona autorizada, y que

Notario Pablico — Californla por medio de su firma en el documento
Condado de San Matseo

Mi Comisién Expira el 28 de marzo de 2007 | @ Pereona o entidad a nombre de quien

la persona act(io, firmé el documento.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, coloco

mi firma y sello oficlal.

(fima: llegible)

Firma del Notario Pdblico
OPCIONAL
Aunque la informacién que aparece a continuacién no se requiere por ley,
puede ser vallosa para las personas que dspendan del documento y pusde
evitar la remocién y adhesion fraudulenta de esta forma a otro documento.

Descripcién del Documento Adjunto

Titulo o Tipo de Documento: Traspaso | (Caso R0218A-PRO)

Fecha del Documento: 5 de mayo de 2005 Namero de Péaginas: -2-
Signatario(s) Diferente al Nombrado Armiba: ninguno
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Socio~ [] Limitado [] General Purtta de! pulgar aca
Apoderado

Flduciario

Guardién o Conservador

Otro:

El Signatario es Represaentante de: &l mismo

Oo00000M~

REGISTRADO: 05/05/2005 PATENTE
REEL: 016197 FRAME: 0145

Traducido segin ml mejor saber y entender, este dia 27 de noviembre
de 2006, en la cludad de Bogotd, D.C., por Anita Escobar de Tamayo,
Traductora Oficlal, Res. 2177 de 1889, Ministerio de Justicla, Repdblica de

Colombia. ). 177/60

JNTTARSCOBARDETAMATYO



APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America

This public document
2. has been signed by T. Lawrence

3. acting in the capacity of Certifying Officer

4. bears the seal/stamp of U.S. Patent and Trademark Office

Certified

5. at Washington, D.C.

6. the thirtieth of August, 2005

7. by Assistant Awthentication Officer, United States Department of State

8. No. 05029860-1

9. Seal/Stamp: ignature:

9,

Patrick O.Hatchett
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MAY 5, 200S.

By Authority of the

Under Secretary of Commerce for Intellectual Property
and Director of the United States Patent and Trademark Office

Y oo,

T. LAWRENCE
Certifying Officer
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ARSIGNMENT t

have inventad certaip sublect mattar entiilad:
HETEROCYCLIC ANTIVIRAL COMPOUNLS

(the "Invention®), described in patant appiication U.8, Serial No. 80/578,759, filed .lune 9,
2004, for Latters of the United States of America (the "Appilcation™);

WHEREAS, run Kyung Leo (“Assignor”), having the address Indicated below.,

AND WHE » ROCHE PALO ALTO LLC ("Roche”), a8 company of Delaware,
having an address st 3431 Hillvieww Aveniue, Palo Alto, Califormnia 84304 ("Rocha”),
desires to perfect italright to the invention and In the Lotiars Patent(s) to be obiained
therefor from the U Statea uf America and all countries foreign thereto;

NOW, THEREFORE, In exchange for good and vakuabla conslderation, the recelpt
and sufliciency of wﬂich are hersby acknowledged, Assignor acknowladges Roche’s
intarest in the invention and hemby aseigns 1o Roche for the United States of America
and all countries foreign thensto »il his rights, dtie and interest, including all rights under
the Paris Convantion for the Protection of Industrial Property, in the Invention, as
described and claimed In the Application, or In any subsaguent pateri appiication(s) flled
under 35 U.5.C. 5111(a), claiming benefit of saii Applicetion under 36 U.8.C. $118(a), or
35U.S.C. §120, or in any continuation, continuation-in-part, continued mam
appilcation, divisional, substitute, relssue, reaxamination or extension thereo

' i to the United States of Americe; the
tegel equivalent thereof in & country foreign
atent(s) to be owned by Roche, its suCCassore,
svention, appilcation and Letters P such
I ' 1o the full 6nd of the tarm for which such Leiters
assigns and legal representstives,

Patent(s) mey be granted.

. M;mhoonmﬂwenm Interost
ts that he has the
Assignor hereby covenan

\ta any agreemant In confiict
a.siw\udhornh and has nutmwbdmdw!lndm
harewith.
h 8,769
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e REEL: 016197 FRAM
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State of California

Countyof ..Sants Claza }"

on M.L_m. —— before me, ) o e R >'

personally appesred _____Eun FVung e ————0m - |
t] poruonally known o e
%l proved to ma on the hasls of satinfaciory
wvidencs
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the anitity upon behaifl of which the personfe)
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Tito or Type of Document: ___Assignment T _(Case R0218A-PRO)

Document Dete: ______May 5, 2003 Number of Pagen: @~

Signar(s) Othar Than Namad Abover: none

Capanity({isa) Clalmed by Bigner

Signer's Name: ——— e - . - vma———— e &

P e P
=1 Corporeta Officer — Thie(s):

1 Partner — [ Limied L} Genornl
id Allomey In Fact

1 Truslow

0 Guardian or Consarvator

L1 otwr:

Signer s Repressning: _salf

P, M, ST Fonrfar Coff Tall.Fun S000-M.0007
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TRADUCCION OFICIAL No. 2008-11-27-807
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

APOSTILLA
(Convendén de La Haya del 5 de octubre de 1961)

v

Pafs: Estados Unidos de América % 3 g

Este documento piblico . ,::.' L ‘j‘ﬁ
ha sido firmado por P. Swaln o A :':‘
actuando como Fundionario que Certlfica -'" =~ i

- v:
lleva el sello/estampllla de la Oficina de Patentes y Mama q los
EE.UU. e

CERTIFICADO

en Washington, D.C. 6. al 15 de abril de 2005

por al Funclonario de Autenticaciones Asistents, Departamento de
Estado de los Estados Unidos . _g-_- ": .
No. 0501653611 SN
Sello/Estampilla 10. Firma: {legible)s  ; 3
Sello del Departamento de Estado de los Patrick O. Hatchett __"E
Estados Unidos de América . m‘:u

s
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LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS AQUELLOS QUE VIEREN ESTOS PRESENTES:
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS
Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

-

23 de marzo de 2005

EL PRESENTE ES PARA CERTIFICAR QUE ANEXA SE ENCUENT RA, UNA
COPIA FIEL DE LOS REGISTROS DE ESTA OFICINA DE:UN DOCUMENTO
REGISTRADO EL 23 de agosto de 2004. - o

Sello del Departamento de Comerclo  Por Autoridad del
Oficina de Patentes y Marcas de los COMISIONADO DE PATENTES Y
Estados Unidos MARCAS

(firma: llegible)
P. SWAIN
Funclonario que CQrIiI_lca

LI
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PAT ROCHE BIOSCIENCE ID: 6508555322 23 agosto'04 12:21 No. 002 P. 01

Forma PTO-1685
1-3-92 CARATULA PARA FORMATO DE REGISTRO
PATENTES UNICAMENTE

Para el Honorable Comislonado de Patentes y Marcas: Por favor registre los documentos
originales adjuntos o copia de ios mismos.

1. Nombre de la parte(s) que transfiere: 2. Nombre y direccion de la parte(s) que recibe:
1. Chris Richard MELVILLE ROCHE PALOALTO LLC
2. David Mark ROTSTEIN 3431 HILLVIEW AVENUE

3. Naturaleza del traspaso: [X] TRASPASO PALO ALTO, CALIFORNIA 94304
Fecha de Ejecucion del Traspaso:

23 de agosto de 2004
4. Numero(s) de solicltud o nimero de patente: Expediente No. R0218A-PRO
A. Solicltud de Patente No. (8) B. Patente No. (s)

No. Serial EE.UU. 60/578.759, presentada: 9 de junic de 2004

5. Nombre y direccién de la parte a qulen{8. Nimero total de solicitudes y patentes
se e debe enviar comespondencia|comprendidas: UNA
relacionada con este documento:

Nombre: Grant D. Green 7. Total derechos (37 CFR 3.41)..... $40.00
ROCHE PALOALTO LLC [ ]1Adjunto
Patent Law Department M/S A2-250 | [X] Autorizado para ser cargado a la cuenta de
3431 Hlliview Avenue depdsito

Palo Alto, California 94304
8. Nimero de la cuenta de depdsito: 18-1700

NO USE ESTE ESPACIO

1



9. Declaracion y firma.
Segln mi mejor saber y entender, la Informacién anterlor es flel y correcta y cualquler copia
adjunta es una copia fiel verdadera del documento original.

Brian L. Buckwalter, Reg. No. 46.585 (firma: llegible)
Nombre de la Persona que Firma Firma Fecha

NOmero total de péaginas incluyendo carétula, anexos y documento: [4 ]

700109007 PATENTE
REEL: 015078 FRAME: 0742




PAT ROCHE BIOSCIENCE ID: 6508555322 23 agosto'04 12:21 No. 002 P. 01

TRASPASOI

POR CUANTO, NOSOTROS, Chris Richard Melville y David Mark
Rotstein, ("Cadentss”), con I|as respectivas direcciones indicadas a
continuacién, hemos inventado clerta materia objeto, llamada

“COMPUESTOS HETEROCICLICOS ANTIVIRALES" (la “Invencion®),

deacrita en la soliclitud de patente No. Serial EE.UU. 60/578.759, presentada el
9 de Jjunio de 2004, para Patents de Invencién de los Estados Unidos de
América (la “Solicitud®);

Y POR CUANTO, ROCHE PALO ALTO LLC ("Roche”), una compafila de
Delaware, que tlene su direccidén en 3431 Hillview Avenue, Palo Alto, Califomia
04304, desea perfeccionar su derecho sobre la Invencién y en la Patente(s) de
Invencién para ser obtenida por lo tanto de ios Estados Unidos de América y
todos los palses extranjeros a ellos;

AHORA, POR LO TANTO, a camblo de una contraprestacién buena y
vallosa, el recibo y suficiencla de lo cual se reconoce por el presents, los
Cedentes reconocsn el interés de Roche en la Invencién y por lo tanto
traspasan a Roche para los Estados Unidos de América y todos loe palses
extranjeros a ellos todos nuestros derechos, titulo e Iinterés, incluyendo todos
los derechos bajo la Convencién de Paris para la Proteccién de Propiedad
Industrial, en la invencién, segin se describe y relvindica en la Solicitud, o en
cualquier solicitud de patente subsigulente presentada bajo 35 U.S.C. § 111(a),
que relvindica beneficio de dicha Solicitud bajo 35 U.S.C. § 118(e), 0 35 U.S.C.
§120, o en cualquier solicitud de confinuacidén, continuacién en parts, de
prosecucién continuada, divisional, sustituto, reexpedicién, re-examen o

5\



extension de la misma y cualquler equivalente legal de la misma en un pals
extranjero a los Estados Unidos de América; la Invencion, solicitud, y Patente(s)
de iInvenclén seréd posesibn de Roche, sus sucesores, ceslonarios y
representantes legales, hasta el final del término para el cual dicha Patenta(s)
de Invencién pueda ser otorgada.

Los Cadentes por el presente convienen que tienen pleno derecho para
traspasar todo el interés por el presente cedido y no han ejecutado y no
ejecutarén ningan acuerdo en confiicto con el presants.

Los Cedentes ademés convienen ejecutar y entregar cuando se les solicite
y sin demora Indebida, a Roche, sus sucesores, ceslonarios y representantes
legales, todos los documentos legales necesarios 0 deseables para efectuar
este fraspaso y perfeccionar el titulo a la invencién, Solicitud y Patenta(s) de
Invencién y todas las patentss y solicltudes exiranjeras que reivindiquen
prioridad sobre ella.

Los Cedentes ademas convienen cooperar y particlpar en cualquier
procedimiento administrativo o legal y eJecutar todos los documentos legales
necesarios © deseables por Roche, sus sucesores, ceslonaros o
representantes legales para obtener, mantener, y elecutar la proteccién de
patente en la Invencién en todos los palses, siempre y cuando que Roche le
remboise a los Cedentes cualquier gasto incurrido en relacién con ello por los
Cedentes.

Esta cesion entra en vigencia desde la primera fecha de ejecucién de este
documento o la fecha de presentacién acordada por la Oficina de Patentes y
Marcas de los Estados Unidos para la Solicitud, segin se indica en el Recibo
de Presentacién para dicha Sollcltud.



He leido y entlendo este documento de Traspaso para dicha Solicitud, y
estoy de acuerdo con él, como se indica por ml firma puesta a continuacién.

Firma (llegible) Fecha 23 de agosto de 2004
Chris Richard Melville
2230 Hanover Street, Palo Alto, Callfornia 84307, EU

Firma (llegible) Fecha 68/2372004
David Mark Rotstein
939 Lome Way, Sunnyvale, California 94307, EU

Documento No. 125844v1 Caso No R0218A-PRO
No. Serlal 60/578.759

PATENTE
REEL: 015078 FRAME: 0744



RECONOCIMIENTO PARA TODOS LOS FINES DEL ESTADO DE
CALIFORNIA. '

Estado de Callfomla )
) 8s.
Condado de Santa Clara )

El 23 de agosto de 2004, ante mi, Barbara Nolan, Notarlo Pablico compareci6
peraonalimente Chris Richard Melville y David Mark Rotstein,

[0 aquien conozco personaimente

X qulen me demostrd con base en
evidencia satisfactoria
que es la persona cuyo nombre estd
suscrito en el documento adjunto y
raconocié ante mi que él/ella/elios firmd

Cu?\iarlbdzr; Tf'o%'laa el mismo como persona autorizada, y
Notario Pdblico — Califomnia que por medio de su fima en el

Condado de 8an Mateo .
MI Comisién Expira el 28 de marzo de 2007 | documento la persona o entidad a

nombre de quien la persona actud,
firmo el documento.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, coloco

mi firma y selio oficlal.

({firma: ilegible)

Firma del Notario Pablico
OPCIONAL
Aunque la informacion que aparaece a continuacidn no se requlere por ley,
puede ser valiosa para las personas que dependan del documento y puede
evitar la remocién y adheslén fraudulenta de esta forma a otro documento.

Descripcién del Documento Adjunto
Titulo o Tipo de Documento: Traspaso | (Caso R0218A-PRO)

ol



Facha del Documento: 23 de agosto de 2004

Signatario(s) Diferente al Nombrado Arriba:

Nimero de Paginas: -2-

Competencia Relvindicada por el Signatario

Nombre del Signatario:

Persona Natural

Funcionario Corporativo — Cargo(s):
Socio— [1 Limitado [ General
Apoderado

Flduciario

Guardian o Conservador

Otro:

El Signatario es Representante de:

OO00000X

REGISTRADO: 08/23/2004

HUELLA PULGAR
—DERECHO __

Punta del pulgar aci

PATENTE

REEL: 015078 FRAME: 0745

Traducido segtin ml mejor saber y entender, este dia 27 de noviembre
de 2008, en la cludad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo,
Traductora Oficial, Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicla, Replblica de

Colombia.

TRADUCYORA OIFICIAK

NTTA ESCOBARDETAMAYD



APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 actobre 1961)

1. Country: United States of America

This public document
2. has been signed by P. Swain

3. acting in the capacity of Centifying Officer

4. bears the scal/stamp of U.S. Patent and Trademark Office

Certified

5. at Washington, D.C.

6. the (fifteenth of April, 2005

7. by Assisiant Authentication Officer, United States Department of State

8. No. 05016536-11

9. Seal/Stamp:

-
s

Patrick O.Hatchett




UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

March 23, 2008

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
August 23, 2004.

By Authority of the
COMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS
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it RECORDATION FORM COVER SHEET
PATENTS ONLY

To the Honorsblp Cammissloner of Batania At Tradomarks: Pleass rrvord the attachod ariginal documants or copy thereol,

1. Numo and address of carweying puriy(les): 2. Name end address of recalving pany{les):

. ROCHE PALO ALTO LLG
L O e raTEi 3431 HILLVIEW AVENUE
PALO ALTO. CALIFORNIA 94304

3. Nalure of conveyanco: [X] ASSIGNMENT

Exogution Dale of Asalgnment:
Augusi 23, 2004
4. Applicsiion number(s) or patert number{s): Attorney Dockat No. RO218A-PRO
A. Patenl Application No.(a) B. Paterit NoJ(s)
U.S. Serial No, 80/578,759 flled June 8, 2004
5. Name tnd eidresa of parly io whom cormeapondanca 8. Tolal number of applications and patents involved:
concarning documan! shovid be malled:
Name:  Grent D, Green
ROCHE PALOALTOLLC
Patent Law Depariment M/S A2-250
3431 Hitview Avenue
Palo Alto, Callfornla 94304
7. Tolel [60 (37 CFR 3.41)...ccvmrrvereem $ 40,00
{1 Enclosed

PQ  Authorized 10 be charged 1o dopoait sceount

8. Deposlt Account Number,__ 18-1700

N
-
[n}
1
3
J
!
3
2
S
1
I

DO NOT USE THIS SPACE
0. Glalamsn! and signature,
To the best of my knowledge and belis!, the faregaing infarmaiion Is {rue and and any atiachad copy Is & inxo
copy ol the original document.
—Bran L. Buckwaltar Reg, No. 46,585
Neme of Person Signing 7 Skmatyre Date
Totol mumber of pages inciucireg cover shaet, aischmants and document: [ &
RETURN FAX (850) 855-5322
125855v1
PATENT
700109007

REEL: 016078 FRAME: 0742




517

r ROCHE BIOSCIENCE PAT I1D:6508555322 AUG 23'04 12:22 No.0Q2 P.02

ASSIGNMENT |

WHEREAS, We, Chris Richard Melvllle and David Mark Rolstein ("Assignors),

having the respeciive addresses Indicatad below, have Inveniad certain subject matter
entitled,

"HETEROQCYCLIC ANTIVIRAL COMPOUNDS" (lhe "Invention®),

described In paient application U.S. Serlal No. 60/578,758, filed Juna 8, 2004, for
Letters Palent of the Unlted States of Amarica (the "Application®);

AND WHEREAS, ROCHE PALO ALTO LLC ("Roche”), a company of Delaware,
having an address at 3431 Hillview Avenue, Palo Allo, Callfornia 84304 , deslres to
perfect lis right 1o the Invention and in the Letters Pateni(s) to be obtalned therefor from
the Unlted States of Amarica and all countries foraign therato;

NOW, THEREFORE, in exchange for good and valuable consideration, lhe recaipt
and sufficlency of which are hereby acknowledged, Assignors acknowledge Rocha's
Interast in the Invention and hereby aesign 10 Roche for the Unlled Stales of America and
all countries foreign thereto all our rights, titie and Interest, including all rights under the
Paris Convention for the Profection of Industriat Property, In the Invention, as described
and claimed In the Application, or in any subsequent patent application{s) filed under 35
U.5.C. 5111(a), claiming benefit of sald Application under 35 U.S.C. §119(e). or 35
U.S.C. 5120, or In any continuation, continuation-in-par, conlinued prosecullon
application, divisional, substitule, reissue, raexamination or extension thereof and any
lsgal equivalent thereof In a country foreign to the United States of America; the
Invention, application and Letters Patent(s) to be owned by Roche, Its successors,

assigns and legal represantativas, o the full end of the term for which such Letters
Patani{s) may be grmnted.

Assignors hereby covenant that they have the full right to convey the entire inlerast

assigned herein and have not execuled and will not execute any agreement in conflict
herewlth,

Aasignors further covenent to exacute end deliver upon raquest and without undua
delay, to Roche, ita successors, aesigns and legal rapresentatives, all lawful documents
necassary or desirable to effect this assignment and perfect the iltle to the inventlon,

Applicatlon and Letlars Patant(s) and all forelgn patents and applications claiming priority
thereto.

Assignors further covenant {o cooperate and paricipate In any administratlve or
legal proceeding and execute all lawful documents necessary or desirable for Roche, its
succeasors, assigns and legal reprassntatives {o obtain, maintain end enforce patent

protection In the invention In all countries, provided that Roche reimbursses Aaslgnors for
any axpanaes Incurrad therawith by Aasignors.

Document No. 126844v1 Page 1of 2 Case No, R0O21BA-PRO
8erlal No, 60/578,758
PATENT

REEL: 016078 FRAME: 0743
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‘BRUCHE BIOSCIENCE PAT 1D:6508555322 AUG 23°'04 12:22 No.002 P.03

ASSIGNMENT 1

This assignment is effective as of the aarlier ol (he date of axacution of this
document or the flling date accorded by the Unlied States Patent and Trademark Offics
io the Application, s Indicated In the Filing Recsipt for said Application.

| have read and understand this Assignment document for said Application, and
agree hereto, es Indicated by my signalure as set forth below.

sgnatrs O01s, Qidband Mu0puD s ounz3 Aug 2004

Chris Richerd Melville
2230 Hanover Streat, Palo Allo, Califomnia 84307, US

SbnGMN_Mf— Date_&l_.!,/_;Ll 2a
David Mark Rolsiein

939 Lome Way, Sunnyvale, Callfomia 84087, US

Document No. 125844v1 Page 20f 2 Case No. R0218A-PRO

Serlal No. 80/578,759
PATENT

REEL: 015073 FRAME: 0744
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o ) OA_ORNIA ALL-PURPOSE AKNWLEDGMN

Counlyof _35anta Clara

Sialo of Califomia }
[ ]

On_ August 23, 2004 | bofore ma, _Barbara fiolan, Hotary Public

Tistmp et Vet 34 Fiwm 3., mmm-rhnln'
Ih Chris Richard Kelville and David Mark Rotstein
personally appeared | LIT1S RICNA) ST AOLStein
L) personglly known io me

' XK! proved 1o me on the bavis of satialaciory
avidance

1o bo tho person{s} whosa namu(s) is/ara

. subsacribed to Ihe wihin Instrumont and
acknowledged to mo that he/shafthey executad

tw same In hishorftheir eulhorizad

WO wupacity{ler), end that by hishar/thale

Commixion # 1403433 signature(s) on the inatrument tho person|s), or
Nolory Pubilic - Califerria ihe entity upon behall of which the patson{s}

My fan Moteo Counly aclad, executed the mslrument.

18, 2007
WlTN%S my hand and official seal.

Tor Notary Banl Alusos aure O Melay 1wk

OPTIONAL
Thouph tht: Infermaiion bekow in e roguired by low, & mey prove welusbis 10 porons relying on e documem
ang coul! pravend fminhulend romoval and resitachment of thia form fo aneifior documend.

b Attached D t
%ﬁ::?;:ndol;um:r: ::ugmnp_; | {to Roche Palo Alto LLC) RO21BA~PRO

Documant Date: .. ____Nugust 23, 2004

Number of Pages:, 2=

Signei(s) Other Than Namad Above;

Capacity(les) Claimad by Signer
Signer's Nama:, .
A% individual

{1 Corporate Oficar — Thiefs): | |
1 Partnur — .t Limited { 1 Gonaral
L) Attornay In Fucl

LJ Trustan

LJ Guardian or Conservalor

1] Other

rs

Gignar (s Rapreseniing: .

.mmmm 380 D Scie Aws. (1. lar S4EY + Ehatourik, 4 P1313000 brard da 0! Pomde H‘Iul-l'-l-mln-wl

b
3 PATENT
RECORDED: 08/23/2004 REEL: 015078 FRAME: 0745
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TRADUCCION OFICIAL No. 2006-11-27-808
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 19681)

Pals: Estados Unidos de América

-
-

Este documento publico N o=

ha gido firmado por P. Swain ‘5.: ', -‘: »

actuando como Funcionario que Certifica ‘...:- o _J

lleva el sello/estampilla de la Oficina de Patentes y Marcas d o lo§ EE.-I.QJ
CERTIFICADO . r£ g

en Washington, D.C. 8. el15de abm de 2005

por el Funcionario de Autenticaciones Asistente, Departamento de Estado
de los Estados Unidos

No. 05016536-12 o
Sello/Estampilla 10.  Firma: - (ilegible):
-k
Sello del Departamento de Estado de los Patrick O. Hatchett ;
. 1 "
Estados Unidos de América . I" ,
[] : um :
. :l:n[nm
o 6 H SE .
\MITA BECOBARDETAMAYD

5
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LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS AQUELLOS QUE VIEREN ESTOS PRESENTES:
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS
Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

23 de marzo de 2005

EL PRESENTE ES PARA CERTIFICAR QUE ANEXA SE ENCUENTRA UNA
COPIA FIEL DE LOS REGISTROS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMEKTO
REGISTRADO EL 20 de septiembre de 2004. e e Al

: .
.

~
..

Sello del Departamento de Comercio  Por Autoridad del
Oficina de Patentes y Marcas delos COMISIONADO DE PATENTES Y
Estados Unidos MARCAS

(firma: ilegible)
P. SWAIN )
Funcionario que Certifica -
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PAT ROCHE BIOSCIENCE ID: 6508555322 20 septiembre ‘04 7:54 No. 001
P. 01

Forma PTO-1685
1-3-92 CARATULA PARA FORMATO DE REGISTRO
PATENTES UNICAMENTE

Para el Honorable Comisionado de Patentes y Marcas: Por favor registre los documentos
originales adjuntos o copia de los mismos.

1. Nombre de la parte(s) que transfiere: 2. Nombre y direcclon de la parta(s) que recibe:

ROCHE PALO ALTO LLC F. HOFFMANN-LA ROCHE AG
3431 HILLVIEW AVENUE 124 GRENZACHERSTRASSE
PALO ALTO, CALIFORNIA 94304 CH-4070, BASLE, SWITZERLAND
3. Naturaleza del traspaso:
[X] TRASPASO I

Fecha de Ejecucion del Traspaso:
16 de septiembre de 2004

4. Namero(s) de solicitud o nimero de patente: Expediente No. R0218A-PRO
Si este documento se presenta junto con una nueva solicitud, la fecha de ejecucién de la
solicitud es

A. Solicitud de Patente No. (8) B. Patente No. (8)
No. Serial EE.UU. 80/578.758, presentada el 9 de junio de 2004

5. Nombre y direccién de la parte a quien{8. Nimero iotal de solickudes y patentes

se le debe enviar comespondencialcomprendidas: UNA

relacionada con este documento:

Nombre: Grant D. Green 7. Total derechos (37 CFR3.41)..... $40.00

Direccién: ROCHE PALOALTOLLC [X] Autorizado para ser cargado a la cuenta de
Patent Law Department M/S A2-250 |depdslito y cobrar cualquler derecho adicional
3431 Hlliview Avenue que se requiera a la cuenta de depdsito No. 18-




5%

Palo Alto, California 84304

1700.

8. Nimero de la cuenta de depdsito: 18-1700

NO USE ESTE ESPACIO

9. Declaraclon y firma.

Seglin mi mejor saber y entender, la informacién anterior es fiel y correcta y cualquler copia
adjunta es una copia fiel verdadera del documento original.

Brian L. Buckwalter, Reg. No. 46.585 (firma: ilegible) 9/11/04
Nombre de la Persona que Firma Firma Fecha

Numero total

de péginas inciuyendo cardtula, anexos y documento: [3]

700115886

PATENTE
REEL: 015148 FRAME: 0658




PAT BIOSCIENCE PAT ID: 6508555322 20 septiembre’04 7:55 No. 001 P.
02

Pals:
Ref de Basllea No. 22617

TRASPASO I

ROCHE PALO ALTO LLC (Cedente), una compafila del Estado de Delaware,
Estados Unidos da América, que tiene su lugar principal de negocios en Palo Alto,
Califomnia, Estados Unidos de América, por el presente cede a

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG (Cesionario)
124 Grenzacherstrasse, CH-4070, Basle, Switzerland

todo su derecho, titulo e Interés para todos los paises del mundo excepto los
Estados Unidos de América y sus territorios y posesiones, an y de la invencién
descrita y reivindicada en una solicitud para Patente de los Estados Unidos, No.
Serial EE.UU. 60/578.759, presentada el 9 de junio de 2004, llamada

COMPUESTOS HETEROCICLICOS ANTIVIRALES
Por Chris Richard Melville y David Mark Rotsteln,
asl como en cualquier solicitud(es) subsiguiente en todos los paises del mundo,
excepto los Estados Unidos de América y sus territorios y poseslones, solicitud

subsigulente que reivindica esta solicitud No. Serial 60/578.759 como prioridad.
Respecto a la invencién y a todas las solictudes de patente, nacionales y



extranjeras, sobre dicha invencién, un traspaso de todo derecho, titulo e interés en
ello, para todo el mundo, a favor del Cedente fue ejecutado el 23 de agosto de
2004 por Chris Richard Malville y David Mark Rotstein,

La presenta cesién es por, paro no se limita a, los siguientes palses y es por una
contraprestacion buena y valiosa, el reclbo y suficiancla de los cual se reconoce
por el presents.

Argentina, Australia, Austria, Béigica, Brasil, Canadd, Chile, Repiblica Checa,
Dinamarca, Finlandla, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, Idanda, Israel, Italia,
Japon, Kazakhstén, Republica de Corea, Luxemburgo, México, Ménaco, Holanda,
Nueva Zelanda, Noruega, Pakistdn, Repiblica Popular China, Filipinas, Polonia,
Portugal, Rusia, Arabla Saudita, Sur Africa, Espafia, Suecia, Suiza, Talwén,
Turqula, Reino Unido de ia Gran Bretafia e Inanda del Norte, Ucrania, Uruguay,
Venezuela.

El Cedente expresamente cede al Cesionarlo el derecho a presentar las
correspondientes solicitudes de patente en todos los palses del mundo excepto los
Estados Unidos de América y a relvindicar la facha de prioridad bajo cualquler
tratado o convencién intemacional de cualquiera de las solicitudes de patente de
los Estados Unidos cedida por el Cedente en esta Cesién. El Cedente acuerda
ejecutar cualquier cesion adicional y escritos asl como llevar a cabo cualquier acto
adicional necesario para permitirie al Cesionario disfrutar de todos los derechos de
esta Cesion.

Palo Alto, Califomia, E.U. ROCHE PALOALTOLLC
Fecha: 8/16 /04 Por. (firma: ilegible)
Grant D. Green

Director Legal de Propiedad Intelectual



RECONOCIMIENTO

Estados Unidos de América )

Estado de Califomia ) ss.

Condado de Santa Clara )

El 16 de septiembre de 2004, ante mi, Barbara Nolan, Notario Piblico comparecit
personaimente Grant D. Green, a quien conozco personalmente que es la persona
cuyo nombre esta suscrito en el documento adjunto, y reconocié ante mi que &
fimé el mismo como persona autorizada, y que por medio de su firma en el
documento la persona o entidad a nombre de qulen la persona acttio, fimd el

documento.

Barbara Nolan
Comision # 1403433
Notario Pablico - California
Condado de San Mateo
Mi Comisién Expira el 28 de marzo de 2007

Caso No R0218A-PRO

REGISTRADO: 09/20/2004

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, coloco
mi firma y sello oficial.
(firma: ilegible)

USSN 60/578.759

PATENTE
REEL: 015148 FRAME: 0660

Traducido seglin mi mejor saber y entender, este dia 27 de noviembre de
2008, en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora
Oficial, Res. 2177 de 1989, Minlsterio de Justicia, Repiblica de Colombia.

TRADUCTORA

QEFICIAY
n
\NTTA OOOBARDETAMATD &



APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country:

United States of America

This public document
2. has been signed by P. Swain

3. acting in the capacity of Certifying Officer

4. bears the seal/stamp of U.S. Patent and Trademark Office

Certified

5. at Washington, D.C,

6. the fifteenth of April, 2005

1. by Assisiant Authentication Qfficer, United States Depariment of State

8. No. 05016536-12

9. Seal/Stamp: 10. Signature:

v/

Patrick O.Hatchett
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UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

Mareh 23, 2005

THIS 1S TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
September 20, 2004.

By Authority of the
COMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS
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1. Namp pnd address of nmvoyhg puiy(bsl.

ROCHE PALO ALTO LLC
3431 HILLVIEW AVENUE
PALO ALTO, CALIFORNIA 94304

2. Nems und axidress of recalving party(los):

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG
124 GRENZACHERSTRASSE
CH-4070, BASLE, SWITZERLAND

3. Nowre of convayancs:
X} ASSIGNMENT i

Execulion Dala of Assignment:
18, 2004

4, Application numbar{s) or patont sumber(s):

A. Palani Application No.(s)
U.S. Serlal No, 80/578,759, filad June

i1 lhis documen! Is boing liod logelhar with a new appBcation. the execution dald of the appication is

Attornay Dockat No. R0218A-PRO

B. Patant No.(s)
8, 2004

5. Nama and s<idrass of party to whom correspondenca
congeming document should be mafled:

Nemo: Granl D. Graen

Addross: ROCHE PALO ALTOLLC
PATENT LAW DEPARTMENT,M/S A2-250
3431 HILLVIEW AVENUE
PALO ALTO, CALIFORNIA 84304

6. Tolal number of epplicaiions and palonts Fwvoived:

— e

T. Tolul fos (37 CFR 3.41) $ 40.00
X] Authorlzed Lo be charged 1o doposll accours and 1o charge any
uddilonal fees which moy bo required 10 deposi accouni No.
18-1700.

8. Depoall Acoourt Number 18-1700

DO NOT USE THIS SPACE

9. Slslamant end algnalure.
topy of ihe odﬁml! document.

ller,
Nuoins of Person Signing

To the bost of my knowledpe and bofof, thu foregolng information Is inro and correct and any aliech wpycum

Total mavber of papes inohasg cover shoal, nlachmants nd documant; |3|
s

ua//z/ of

Signalura

F

Nolmb:12¢181v1

700115886
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} - Country:
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ASSIGNMENT 11

ROCIE PALO ALTO LLE (Assignor), & company aof the Stute of Deluwnre, Uniled Staten off

Americn, having its principal place of business ol I'nlo Alto, Callfornia, tnited States of
Americu, hereby arsigna 1o

¥. HOFFMANN-I.A ROCIIE AG (Asslgnee)
124 Grenzacherstranse, Cl1-4070 Bugle, Swilveriand

all of its right, title ind intereat for all sountries of the world excopt the Uniwd Stater ol Americn
and it territurics and pogsessions, in and 1o the invention described and claimed in un application
for Uniwed States Patent, U.S. Sarinl No. 60/578,759, filed June 9, 2004, entitled

HETREROCYCLIC ANTIVIRAL COMPOUNDS

by Chrls Richard Melvlile and Navid Mark Rotstoin

us well us in uny subsequent appllontion(s) in ull counirics of the world, exoept the Unitcd Stutus
ol America and ita territorios and puasessions, which rubsequent applicntion(s) cluim this
application Seriul No, 60/578,759 as priority. In reapcet of the inventivn und oll sugh parent
applicntivns, domceslic and foreign, on ssld invention, un assignment nf al) right, title ond intorosi

therein, for the whole world, in favur af Assignor was exesuted on August 23, 2004 by Chris
Richard Molville und Nuvid Mark Rotstein.

‘T'he present arsignment s for, but is nol limiwd Lo, the following oountries and is for good und
velunble considerstion, the receipt and sutficiency of which is bercby acknowledged:

Aryentina, Australia, Austrip, Delgium, Brazil, Canudr, Chile, Czech Repuhlie, Denmark,
Finlund, France, Germany, Greece, 1lungnry, irclend, Jevacl, Ttaly, Japan, Kazakhston, Republic
of Korea, Lixeniliourg, Mexico, Monncu, Netherlunds, New Zealand, Norway, Pokistan, Pooplc's
Republic of China, Philippines, Poland, Portugal, Russian Faderntion, Saudi Arnbin, South

Africa, Spuin, Sweden, Switvarland, Taiwan, Turkey, United Xingdom und Nurthern Treland,
Ukrnine, Uruguay, Venezucla,

Assignor cxpressly ussipns 1o Awsignee the right 1o file correaponding patont upplicalivna in all
couritriva of the world exoept the United Statos of America and In olaim the priority date under
any internntionnl trenty or convention of sny of the ahove 1.5, patent application(u) nswigned by

Cuse No. RO21RA-PRO Puge | nf2 USSN 60/578,759

PATENT

P.02

REEL: 016148 FRAME: 0659

5°
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Assignment 11 cont‘d Ref, 22617

Assigmor in this present Assipnient. An;ignor agreey 1o exccule any additional assignments wncdl
writinge us well g ta perfonn auy additionul ucts ncocssary la enoble Assignes to enjoy the full
righis of the yresent Asasignment.

Fule Aliv, Califomnis, 11.8.A. ROCITE PALO ALTO LLC

Date: j/fﬁ/ﬂ"’!

Ny,
rant D. Green
Direciur uf Inicliceiual Property Law

ACKN WLEDGMENY

United States of Americn )
State of Califormia ) ax.
County of Santa Clara )

On _%&Au. 26 Do g_'-/ _» before mu, Burbara Nolan, Natary Public, personally
appeured Grant N, Green, persanally known to mie 10 he the nerson whose numo is subscribied o
the within instrument, and aclmuwlodged 10 me that he exccuted the sump in his puthorized

capacity, und that by his signature on the instrument the porson or the entity upon belnlf of
which the person soted, exacuted the invtrument.

WITNESS my hand and oilicinl seal

@%._ML

Caso No. RUZ18A-FRO) Pago2 of 2 USSN 60/578,759

PATENT
RECORDED: 006/20/2004

REEL: 016148 FRAME: 0660
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APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)
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Pais: Estados Unidos de América

~NE

e
I
Este documento pUblico o e 33;._.:
ha sido firmado por T. Lawrence '::': w ‘:.:-‘:
actuando como Funclonario que Certifica VYO8 fgé
lleva of selio/estampliia de la Oficina de Patentes y ﬂlaru!;d _.‘
EE.UU. =
CERTIFICADO
en Washington, D.C. 8. el 7 de febrero de 2006
por el Funcionario de Autenticaciones Asistents, Departamento de
Estado de los Estados Unidos =
No. 06012242-6 iAo
Sello/Estampilla 10. Firma: (legible).; . 3
FemeslaT Crawford ] “ 3
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B8 21%%/un acoravwrona,
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LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS AQUELLOS QUE VIEREN ESTOS PRESENTES:
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS
Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

08 de febrero de 2006

-
i-

EL PRESENTE ES PARA CERTIFICAR QUE ANEXA SE ENCUENTRA UNA
COPIA FIEL DE LOS REGISTROS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO

REGISTRADO EL 9 de agosto de 2005. Ceoo ]

.-
M . e
[ .

Sello del Departamento de Comerclo Por Autoridad del

Oficina de Patentes y Marcas de los  Subsecretario de Comercio para

Estados Unidos Propiedad Intelectual y Director de la
Oficina de Patentes y Marcas A

(firma: ilegible) oo
T. LAWRENCE ' .
Funclonario que Certifica




08 de agosto de 2005 13:59 De: PATENTES DE ROCHE 850 855 5322 Para: Right Fax P.
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1-3-02

Formato PTO-1585 CARATULA PARA FORMATO DE REGISTRO
PATENTES UNICAMENTE

originales adjuntos o copia de los mismos.

Para el Honorable Comisionado de Patentes y Marcas: Por favor regisire los documentos

1. Nombre de la parte(s) que transfiere:
ROCHE PALO ALTO LLC '
3431 HILLVIEW AVENUE
PALO ALTO, CALIFORNIA 84304

3. Naturaleza del traspaso:
[X] TRASPASO I
Fecha de Ejecucion del Traspeso:
5 de mayo de 2005

2. Nombre y direccién de la parte(s) que
recibe:
F. HOFFMANN-LA ROCHE AG
124 GRENZACHERSTRASSE
CH-4070, BASLE, SWITZERLAND

la solicltud es
A. Solicitud de Patente No. (s)

4. Nuimero(s) de solicitud o nimero de patente:
Sl este documento se presenta junto con una nueva solicitud, la facha de ejecucion de

No. Serial de los EE.UU. 60/578.759 presentada el 9 de Junio de 2004

Expediente No. R0218A-PRO

B. Patente No. (s)

5. Nombre y direccién de la parte a qulen
se le debe enviar cormespondencla
relacionada con este documento:
Nombre: Grant D. Green
ROCHE PALOALTOLLC
3431 HILLVIEW AVENUE
Patent Law Department M/S A2-250
Paio Alio, Callfornia 84304

8. Namero total de solicitudes y patentes
comprendidas: LUNA

7. Total derechos (37 CFR 3.41) ....... $40.00
[X] Autorizado para ser cargado a la
cuenta de depésito y cobrar cualquler

derecho adicional que se requiera ala
cuenta de depdsito No. 18-1700.

NO USE ESTE ESPACIO

HY



. Declaracién y firma.
Seglin mi mejor saber y entender, |a Informacién anterior es flel y correcta y cualquier
copla adjunta es una copla flel verdadera del documento original.

Grant D. Green Reg. No. 31.259 (firma: llegible) - 8/9/05
Nombre de la Persona que Firma Firma Fecha

Ndmearo total de péginas incluyendo carétula, anexos y documento: [3]

Namero total de péginas Incluyendo carétula, anexos y documento: [ 3]

700201831 PATENTE
REEL: 016624 FRAME: 0856
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09 de agosto de 2005 13:58 De: PATENTES DE ROCHE 650 856 5322 Para: Right Fax P.
2/3

Pals:
Ref de Basllea No. 22617

TRASPASO il

ROCHE PALO ALTO LLC (Cedents), una compafila del Estado de Delaware,
Estados Unidos de América, que tlene su lugar principal de negocios en Palo
Alto, Califomia, Estados Unidos de América, por el presents traspasa a

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG {Ceslionario)
124 Grenzacherstrasse, CH-4070, Basle, Switzeriand

todo su derecho, titulo e interés para todos los paises del mundo excepto los
Estados Unidos de América y sus territorios y posesiones, en y de la invencién
deacrita y reivindicada en una solicitud para Patente de los Estados Unidos,
No. Serlal EE.UU. 60/538.759, presentada el 8 de junio de 2004, llamada

COMPUESTOS HETEROCICLICOS ANTIVIRALES

Por Eun Kyung Lee,

asi como en cualquier solicitud{es) subsigulente en todos los paises del mundo,
excepto loe Estados Unidos de América y sus termritorios y posesiones, sollcitud
subsigulente que relvindica esta solicitud No. Serial 60/578.759 como prioridad.
Respecto a la invenclén y a todas las solicitudes de patente, naclonales y
extranjeras, sobre dicha invenclén, un traspaso de todo derecho, tituio e interds
en ello, para todo el mundo, a favor del Cedente fue ejecutado el 5 de mayo de
2005 por Eun Kyung Lee.




El presente traspaso es por, pero no se limita a, los siguientes paises y es por
una contraprestacién buena y vallosa, el recibo y suficlencia de los cual se
reconoce por el presente.

Argentina, Australla, Austria, Béigica, Brasll, Canadé, Chile, Rep(blica Checa,
Dinamares, Finlandla, Francia, Alemania, Grecla, Hungria, Inanda, Israel, ltalla,
Japon, Kazakhstdn, Replblica de Corea, Luxemburgo, México, Mobnaco,
Holanda, Nueva Zslanda, Noruega, Pakistdn, Repiblica Popular China,
Fllipinas, Polonia, Portugal, Rusia, Arabla Saudita, Sur Africa, Espafia, Suecia,
Sulza, Taiwén, Turquia, Relno Unido de la Gran Bretafia e irfanda del Norte,
Ucrania, Uruguay, Venezuela.

El Cedente expresamente traspasa al Caslonario el derecho a presentar las
comespondientes solicitudes de patente en todos los palses del mundo excepto
los Estados Unidos de América y a relvindicar la fecha de prioridad bajo
cualquier tratado o convenclén Intemacional de cualquiera de las solicitudes de
patente de los Estados Unidos traspasada por el Cedente en este Traspaso. El
Cedents acuerda ejecutar cualquler traspaso adiclonal y escritos asl como
llevar a cabo cualquier acto adiclonal necesario para permitiie al Cesionario
disfrutar de todos los derechos de este Traspaso.

Palo Alto, Califomia, EE.UU. ROCHE PALOALTOLLC
Fecha: 8/98/05 Por: (firma: ilegible)

Grant D. Green

Director de Derecho de

Propledad Intelectual

eHY



RECONOCIMIENTO

Estados Unidos de América )
Estado de Callfornla ) s8.
Condado de Santa Clara )

El 9 de agoeto de 2005, ante mi, Barbara Nolan, Notario Pablico comparecié
personaiments Grant D. Green, a quien conozco personalments que es la
persona cuyo nombre estéA suscrito en el documento adjunto, y reconocié ante
mi que él firmé6 el mismo como persona autorizada, y que por medio de su firma
en el documento la persona o entidad a nombre de quien la persona actuo,
firmé el documento.

Barbara Notan EN TESTIMONIO DE LO CUAL,
Comision # 1403433 coloco ml firma y sello oficial.
Notario Pdblico — California .
Condado de San Mateo (firma: llegible)
MI Comisién Expira el 28 de marzo de 2007

Caso No R0218A-PRO i USSN 60/578.759

REGISTRADO: 08/0/92005 PATENTE
REEL: 018624 FRAME: 0658

Traducido segin ml mejor saber y entender, este dia 27 de noviembre
de 2006, en la cludad de Bogotd, D.C., por Anita Escobar de Tamayo,
Traductora Ofidal, Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Regﬂblig de

THADUOTORA
Colombla. B, A1YY/80

NITA BOOORARDETAMAYS

g0



APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America

This public document
2. has been signed by T. Lawrence

3. acting in the capacity of Certifying Officer

4. bears the scal/stamp of Patent and Trademark Office

Certified

5. at Washington, D.C.

6. the seventeenth of February, 2006

7. by Assistant Authentication Officer, United States Department of State

8. No. 06012242-6

9. sE.]zs'ﬁ'u;;: e 10. Signature: _ zz &
N /

Fernesia T. Crawford
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UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
Unlted States Patent and Trademark Office

February 08, 2006

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
AUGUST 9, 2005.

By Authority of the

Under Secretary of Commerce for Intellectual Property
and Director of the United States Patent and Trademark Office

r% #Q&JM«:&

T. LAWRENCE
Certifying Officer
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RECORDATION FORM COVER BHEET
PATENTS ONLY

To e Horpeaite Cassalmions© of Palasis sl Tisemdor Piante icosd T elsched orighel doruenants ar aopy Suweel.

A. Palant Appiication Ne.[v)

1. Name ord mdres of ecrwaying periyQus) 2. Mame and scidrews of recaiving party{issk
ROCHE PALO ALTO LLC F. HOFFMANN-LA ROCHE AG
3431 HILLVIEW AVENUE 124 GRENZACHERSTRASSE
PALO ALTQ, CALIFORNIA 94304 CH-4070, BASLE, BWITZERLAND

3. Ssturw of conveymnce:

pa ASSIGNMENT N

Bmcution Dals of Assignmant:

Dy 5. 2000

. Applicalion numbarie) o palant Dockat No. ROZEA-PRO

number{s):
¥ Bin docunan s badng Siad togatner with s naw sppiication, e ssscution date of the sppliastien b
LS. Sarial No, 50/578,789, fied June 9, 2004

A Palent No.fs)

& Name and addrass of periy \o whom corTesponcance
concaming docurnent should be malied:

[ Grart D, Greon
Adinez  ROCHE PALOALTOLLC

43 HLLVIEW AVENUE
PALO ALTO, CALIFORNIA 4304

PATENT LAW DEPARTMENT AF8 A2-200

8. Totsl rumbar of applicsilong s pulanis imvalved:
—

I!Ti 'ruhmc::nun....sm -
Authortzas] i he cherged t© deposll seoount hm
additionsl fems which may be ragdned 1o depos?! eccount No, i

18-17D0.
& Dapent Accound Nusrber:____ 15-1700
DO NOT USE THIE SPACE
* Tol'-ﬂdn ard badiel, B ormaiion
crgoite ﬂvw beldel, B kwegaing e
Qo . Groen._Reg, No, 31,200
Nama of Patson Signing
Ttal rmisty of §0ges ehiing wever shwet, nipcivennts and dotmmnt: (3]
Mclamir LD
700201831 PATENT

REEL: 016824 FRAME: 0656



AUS-29-2005 13:59 FromtAOOHE AR PATENT 58 83 =2 ToaRi sk iFau P.2v3
Coonny:
Bazel Ref. No 22617
ASSICNMENT I

ROCHE PALD ALTO LLC (Amigax), & company of the Stai of Delxwirs, Usiled Swiss of
Amcrios, having itz privalpal piace of business st Pl Alis, Califoonia, Ussitod Stetes of
Aroeries, haroby apigns to

F. BEOFFMANN-LA ROCRE AG (Assigaoe)
124 Grenmuoharstrasse, CH-4070 Paale, Switeeriend

aH af ity right, thie mnd interast for all coumirias of the world muoept the United Sxtes of America
and fts territorics sad ponssesions, to and to the lavention described end olaimnd in wn spplication
for Uniexd States Patent, U.S. Seria) No. 60/576,759, filail Jums 9, 2004, setithed

HETERDCYCLIC ANTIVIRAL COMPOUNDS
wEog Kymj Las
a0 well n [n my subwexment spplication(s) 1o all comeiriey of the world, exoept the Unbed Stxies
of America and iis leeriioriss and posscasions, which subsequent application(s) olaim this
appieution Sacial Wo. 60/578,759 na priority. Jn rwspeet of the irvention «od all sooh putent
applicaicas, domestic and foreign, on wid iwvention, sn assigament of sl right, this mmd isterest
theyein, for the whale werld, i fhver of Axsigaor was sxecuted an My 5, 2005 by Bun Xymg
Lee.

The present satipnacsi is for, Tt i not Hmdied to, the following countries sl {s e good and
valoshle consideration, the receipt snd wfcicncy of widch i hereby ackmowledged:

Argaxios, Ausialia, Avstria, Belgium, Brazil, Canade, Chile, Casch Republia, Dommok,

Afdica, Bosin, Bweden, Switatriend, Talwan, Turley, Unlted Kingdom sod Northern boiaad,
Ukraine, Umgaay, Vencnxls.

Asgignor expuresaly assigns 0 Assignes tha right bo file correspanding patent spplontioes io all
countries of the world except the Unjted Swies off Americs and to clxin the priority des ender
iy intwnationa] treaty ew sonvention of mey of the sbove U3, puent application(s) ssigned by

Cam No, RIZIWAFRO Mp a2 UREN 60/578,759

PATENT
REEL: 018824 FRAME: 0857
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Asigmment U cant’d Ret 22617

in this Amiyoment. ﬁpum-wmwmld?nmnﬂ
#-wuﬁmmqm“mn—mmwmuu
rights of the present Assignmant.

Pak Alto, Califorain, US.A. ROCHE PALO ALTOLLC

D,
Dircotor of Yotallostos] Propariy Law

On ‘Lﬁ:f 9 2085 , before me, Barbara Nolun, Notary Pobllo, pesoually
uppoared Gremn, perorally knewn 1 me 1o be the param whose aerns s subscribed 10
e within invtramars, nd sinyeivdged to ww thet be executed the same In his sothorieed

sapucity, uxd Gt by hle signatnre on the kntrumont (he person ar the extity upon babalf of
which the parvon acted, exassied tha instrument,

WITNHES my hand and offiolal scal

Lok Hotare

Gt No. RIB1BA-FRO Pagp2of2 USEN /578,759

PATENT
RECORDED: 08/09/2005 REEL: 019624 FRAME: 0852
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HaQ. - T2F1EY- -BURA-X
Fee: 2008-12-10 170848 Dep. 2020 NUECREACIONES
Tr. 11 PATENTEMI
Eva: 3/9 FASENACIONALH
Act41] PRESENTACION Folics: 508

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacién de que se solicita la concesién de una patente [ A
¢ Datos de identificacién del solicitants o de la persona que presenta la solicitud [>] 4
¢ Descripcién de la invencion el 24-
O Dibujos de ser estos pertinentes []
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas <] 2
COMPLETA [»4 . INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ indicaclén de que se solicita el registro de Disefto Industrial [ ]
¢ Dalos de identificaci6n del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
o Representacidon gréfica y fotogréfica del Disefio Industrdal o muestra del []

material que incorpora el diseflo
© Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado

¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
9 Representacién gréfica del esquema trazado

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas

e p— e pe—
L R R ]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

——
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI
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2020

Bogoth D.C.,

Doctor (a) .
LLOREDA RICAURTE ALICIA

Apoderado(a) y/o Representante de

F HOFFMANN LA ROCHE AG

REFERENCIA Radicacién No. 06 127109
Solicitud internacional PCT/EP2005/005895
Fecha inicio fase nacional 09/01/2007

Trimite 11
Evento 379
Actuacifn 416
Oficio ¥Wo. 2390
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expadiente indicado en la referencia, refine los requisitos de forma establecidos en
la Declpifn 466 da la Comlisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperaciém an
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular (nica de la Superintendencia
da TIndustria y Comercio, se asnvia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial,

o 0
CGmplapgs %\m
Dado en Bogot& DC,

ALIX CARMENZA ES DE VERGEL
Jefe da la divieiém de Nuevas Creaciones
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