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DESCRIPCION
Derivados de pirrolidina N-sustituidos como inhibidores de la dipeptil peptidasa IV
La presente invencion se refiere a nuevos derivados de pirrolidina, su elaboracién y su uso como medicamentos.

En particular, la invencion se refiere a compuestos de la formula (1)

en donde
R’ es HoCN,
R?  es-C(R’R*-(CH2):-R® 0 -C(R® R*)-CH2-NH-R®,
=& es hidrégeno, alquilo inferior, bencilo, hidroxibencilo o indolilmetileno,
R* es hidroégeno o alquilo inferior, o
C>
2
N _R
N N
R H
O (1
R® y R* estan unidos el uno al otro para formar un anillo junto al atomo de carbono al que estan unidos y R>R*-es
(CH2)2-5-,
RS es un heteroarilo de 5-miembros, heterociclilo bi- o triciclico, o aminofenilo; opcionalmente
R® es a) piridinilo o pirimidinilo, el cual estd sustituido con 1 a 3 sustituyentes independientemente

seleccionados del grupo consistente en arilo y heteroarilo, dicho grupo arilo o heteroarilo puede sustituirse
opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo consistente en
alquilo inferior, alcoxilo inferior, halégeno, CN, y CF3,
0 b) heteroarilo de 5 miembros o heterociclilo bi- o triciclico, dicho heteroarilo de 5 miembros o bi- o
heterociclilo triciclico puede sustituirse opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo consistente en alquilo inferior, carbonilo, arilo y heteroarilo, dicho grupo arilo o
heteroarilo puede sustituirse opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados
del grupo consistente en alquilo inferior, alcoxilo inferior, halégeno, CN, y CF3, y dicho grupo carbonilo
puede sustituirse opcionalmente con alquilo inferior, alcoxilo inferior, halégeno, CN, CF3, arilo, o
heteroarilo, dicho grupo arilo o heteroarilo puede sustituirse opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo consistente en alquilo inferior, alcoxilo inferior, halégeno,
CN, Yy CF3,
es C(R®, R% 0 S,

R® y R® independientemente el uno del otro son H o alquilo inferior,

n es 0,102,

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

El enzima dipeptidil peptidasa IV (EC,3,4,14,5, abreviado en adelante como DPP-IV) estd involucrado en la
regulacion de la actividad de muchas hormonas. En particular DPP-IV degrada eficientemente y rapidamente el
péptido similar al glucagén (GLP-1), que es uno de los estimulantes mas potentes en la produccién y secrecion de
insulina. Inhibiendo DPP-IV se potencia el efecto de GLP-1 endégeno, y conduce a mayores concentraciones de
insulina en plasma. En pacientes que sufren de disminucion de la tolerancia a la glucosa y diabetes mellitus tipo 2,
altas concentraciones en plasma de insulina pueden moderar la peligrosa hiperglicemia y reduce por tanto el riesgo
de dafio tisular. Consecuentemente, los inhibidores de DPP-IV se han sugerido como farmacos candidatos para el
tratamiento de disminucién de la tolerancia a la glucosa y diabetes mellitus tipo 2 (pej. Vilhauer, WO98/19998). Otros
casos relacionados pueden encontrarse en WO 99/38501, DE 19616486, DE 19834591, WO 01/40180, WO
01/55105, US 6110949, WO 00/34241 y US6011155.

Hemos encontrado nuevos inhibidores de DPP-IV que disminuyen muy eficientemente la glucosa en plasma.
Consecuentemente, los compuestos de la presente invencidén son utiles para el tratamiento y/o prevencién de
diabetes, particularmente diabetes mellitus no-insulino dependiente, y/o disminucién de la tolerancia a la glucosa, asi
como otras enfermedades en donde la amplificacién de la accién de un péptido normalmente inactivado por DPP-IV
proporciona un beneficio terapéutico. Sorprendentemente, los compuestos de la presente invencion pueden
utilizarse también en el tratamiento y/o prevencion de enfermedades intestinales, colitis ulcerosa, enfermedad de
Crohn, obesidad y/o sindrome metabdlico. Inesperadamente, los compuestos de la presente invencion presentan
mejores propiedades terapéuticas y farmacoldgicas comparadas con otros inhibidores de DPP IV conocidos en el
campo, tales como pej. en contexto con farmacocinética y biodisponibilidad.

A menos que se indique los contrario, las siguientes definiciones se muestran para ilustrar y definir el significado y
alcance de varios términos utilizados para describir la invencion hasta aqui.
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En esta especificacion el término “inferior” se usa para definir un grupo consistente en uno a siete, preferiblemente
en uno a cuatro atomos de carbono.
El término “halégeno* se refiere a fltor, cloro, bromo y yodo, preferiblemente a fltor y cloro.

El término “alquilo”, s6lo o en combinacion con otros grupos, se refiere a un radical hidrocarburo monovalente
alifatico saturado de cadena lineal o ramificada de uno a veinte atomos de carbono, preferiblemente uno a dieciséis
atomos de carbono, mas preferiblemente uno a diez atomos de carbono. Grupos alquilo pueden sustituirse
opcionalmente pej. con halégeno, hidroxilo, alcoxilo inferior, alcoxilo inferior-carbonilo, NH2, N(H, alquilo inferior) y/o
N(alquilo inferior),. Grupos alquilo sin sustituir son preferidos.

El término “alquilo inferior”, sélo o en combinacién con otros grupos, se refiere a una cadena monovalente lineal o
ramificada de un radical alquilo de uno a siete atomos de carbono, preferiblemente uno a cuatro atomos de carbono.
Este término es ademas ejemplificado mediante radicales tales como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sl
butilo, t-butilo y similares. Un grupo alquilo inferior puede tener opcionalmente un patrén de sustitucion como se ha
descrito antes en relacion con el término "alquilo”. Son preferidos grupos de alquilo inferior sin sustituir.

El término “alcoxilo* se refiere a el grupo R’-O-, en donde R’ es alquilo. El término "alcoxilo inferior" se refiere a el
grupo R’-O-, en donde R’ es alquilo inferior. Ejemplos de grupos alcoxilo inferior son pej. metoxilo, etoxilo, propoxilo,
isopropoxilo, butoxilo, isobutoxilo y hexiloxilo. Grupos alcoxilo y alcoxilo inferior pueden opcionalmente tener un
patrén de sustitucién como se ha descrito antes con el término "alquilo". Son preferidos grupos de alcoxilo y alcoxilo
sin sustituir.

El término "arilo" se refiere al grupo fenilo o naftilo, preferiblemente el grupo fenilo, que puede ser opcionalmente
mono- o multi-sustituido por alquilo inferior, alcoxilo inferior, halégeno, CN, CF3, hidroxilo, NO2, NH2, N(H, alquilo
inferior), N(alquilo inferior),, carboxilo, aminocarbonilo, fenilo, bencilo, fenoxilo, y/o benciloxilo. Son sustituyentes
preferidos alquilo inferior, alcoxilo inferior, halégeno, CN, y/o CFs.

El término "heteroarilo” se refiere a un anillo aromatico de 5- o 6-miembros que puede comprender 1, 2 o 3 atomos
seleccionados de nitrégeno, oxigeno y/o azufre tal como furilo, pirrolilo, piridilo, 1,2-, 1,3- y 1,4-diazinilo, tienilo,
oxazolilo, oxadiazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo o imidazolilo. Un grupo heteroarilo puede opcionalmente tener
un patrén de sustitucién como se ha descrito antes en relacién con el término "arilo”.

El término “heteroarilo de 5 miembros” se refiere a un anillo aromatico de 5 miembros que puede comprender 1 a 4
atomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno y/o azufre tal como furilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo asi como 1,3,4- y 1,2,4-oxadiazolilo, triazolilo o tetrazolilo.
Grupos preferidos heteroarilo de 5 miembros son oxazolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, 1,3,4- y 1,2,4-oxadiazolilo
y tiazolilo. Un grupo heteroarilo de 5 miembros puede sustituirse opcionalmente con alquilo inferior, alcoxilo inferior,
halégeno, CN, CFj, trifluoroacetilo, arilo, heteroarilo, y carbonilo, dicho grupo carbonilo puede sustituirse
opcionalmente con alquilo inferior, alcoxilo inferior, halégeno, CN, CF3, arilo, o heteroarilo.

El término “heterociclilo monociclico” se refiere a heterociclos monociclicos no aromaticos con anillos de 5 o 6
miembros, que comprende 1, 2 o 3 hetero atomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre. Ejemplos de
grupos heterociclilo monociclicos adecuados son piperidinilo y morfolinilo. Un heterociclilo monociclico puede estar
sustituido con alquilo inferior.

El término “heterociclilo bi- o triciclico” se refiere a grupos aromaticos biciclico o triciclicos que comprenden dos o
tres anillos de 5- o 6-miembros, en que uno o mas anillos puede comprender 1, 2 o 3 atomos seleccionados de
nitrégeno, oxigeno y/o azufre, y el cual puede ser parcialmente hidrogenado. Ejemplos de grupos heterociclilo bi- o
triciclicos son pej. indolilo, aza-indolilo tales como 2-, 3-, 4-, 5-, 6- o 7-aza-indolilo, indolinilo carbazolilo,
benzotiofenilo, benzotiazolilo, benzooxazolilo, benzimidazolilo, 4,5,6,7-tetrahidro-tiazolo[5,4-c]piridinilo, 4,5,6, 7 []
tetrahidro-benzotiazolilo, 8H-indeno[1,2-d]tiazolilo y quinolinilo. Grupos preferidos de heterociclilo bi- o triciclico son
benzotiazolilo y 4,5,6,7-tetrahidro-tiazolo[5,4-c]piridinilo. Un grupo heterociclilo bi- o triciclico puede tener
opcionalmente un patrén de sustitucion como se ha descrito antes en relacion con el término “heteroarilo de 5
miembros”.

El término "sales farmacéuticamente aceptables" abarca sales de los compuestos de férmula (I) con acidos
organicos o inorganicos tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido nitrico, acido sulfurico, acido fosférico,
acido citrico, acido férmico, acido maleico, acido acético, acido fumarico, acido succinico, acido tartarico, acido
metanosulfénico, acido p-toluenosulfénico y similares, que son no téxicos para organismos vivos. Sales preferidas
con acidos son formiatos, maleatos, citratos, hidrocloratos, hidrobromatos y sales de acido metanosulfénico.

El término “grupo saliente” se refiere a un grupo que se elimina o reemplaza durante una reaccion. Ejemplos de
grupos salientes son halégeno, mesilato y tosilato.
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En detalle, la presente invencion se refiere a compuestos de férmula (1)

en donde

R’ esHoCN,

R? es -C(R* R)-(CH2)n-R®, -C(R® R*)-CH2-NH-R®, -C(R* R*)-CH2-O-R’;

=& es hidrégeno, alquilo inferior, bencilo, hidroxibencilo o indolilmetileno,

R* es hidroégeno o alquilo inferior, o

R® y R*  estan unidos el uno al otro para formar un anillo junto al atomo de carbono al que estan unidos y -R*-R*-
es -(CH2)2.5-,

R® es heteroarilo de 5 miembros, heterociclilo bi- o triciclico, o aminofenilo; opcionalmente sustituido con 1 a
3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo consistente en alquilo inferior, alcoxilo
inferior, halégeno, CN, CFj3, trifluoroacetilo, tiofenilo, fenilo, heteroarilo y monociclico heterociclilo, dicho
fenilo, heteroarilo o heterociclilo monociclico puede sustituirse opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo consistente en alquilo inferior, alcoxilo inferior, benciloxilo,
halégeno, CF3, CF3-O, CN y NH-CO-alquilo inferior,

R® es a) piridinilo o pirimidinilo, el cual esta sustituido con 1 a 3 sustituyentes independientemente

seleccionados del grupo consistente en arilo y heteroarilo, dicho grupo arilo o heteroarilo puede sustituirse
opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo consistente en
alquilo inferior, alcoxilo inferior, halégeno, CN, y CF3,
0 b) heteroarilo de 5 miembros o heterociclilo bi- o triciclico, dicho heteroarilo de 5 miembros o
heterociclilo bi- o triciclico puede sustituirse opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo consistente en alquilo inferior, carbonilo, arilo y heteroarilo, dicho grupo arilo o
heteroarilo puede sustituirse opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados
del grupo consistente en alquilo inferior, alcoxilo inferior, halégeno, CN, y CF3, y dicho grupo carbonilo
puede sustituirse opcionalmente con alquilo inferior, alcoxilo inferior, halégeno, CN, CFs;, arilo, o
heteroarilo, dicho grupo arilo o heteroarilo puede sustituirse opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo consistente en alquilo inferior, alcoxilo inferior, halégeno,
CN, Yy CF3,

X es C(RER”) 0 S,

R® y R® independientemente el uno del otro son H o alquilo inferior,

n es0,102,

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

R

Er11 una realizacion preferida, la presente invencion se refiere a compuestos de férmula (1), en donde

es Ho CN,

es -C(R® R*)-CH,-R® 0 -C(R®,R*)-CH,-NH-R®,

es hidrégeno, alquilo inferior, bencilo, hidroxibencilo o indolilmetileno,

es hidrégeno o alquilo inferior, o

estan unidos el uno al otro para formar un anillo junto al atomo de carbono al que estan unidos y -R3-R*%-
es -(CHz)2.5-,

es heteroarilo de 5 miembros, heterociclilo bi- o triciclico, o aminofenilo; opcionalmente sustituido con 1 a
3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo consistente en alquilo inferior, alcoxilo
inferior, halégeno, CN, CFs3, trifluoroacetilo, tiofenilo, y fenilo que puede sustituirse opcionalmente con 1 a
3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo consistente en alquilo inferior, alcoxilo
inferior, benciloxilo, halégeno, CF3, y CN,

es a) piridinilo o pirimidinilo, el cual esta sustituido con 1 a 3 sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo consistente en arilo y heteroarilo, dicho grupo arilo o heteroarilo puede sustituirse
opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo consistente en
alquilo inferior, alcoxilo inferior, halégeno, CN, y CF3,

0 b) heteroarilo de 5 miembros, que puede sustituirse opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo consistente en alquilo inferior, carbonilo, arilo y heteroarilo,
dicho grupo arilo o heteroarilo puede sustituirse opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo consistente en alquilo inferior, alcoxilo inferior, halégeno,
CN, y CFs3, y dicho grupo carbonilo puede sustituirse opcionalmente con alquilo inferior, alcoxilo inferior,
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halégeno, CN, CFs3, arilo, o heteroarilo, dicho grupo arilo o heteroarilo puede sustituirse opcionalmente con
1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo consistente en alquilo inferior, alcoxilo
|nfer|or halogeno CN, y CFs3,
esC(R®,R% 0 S,

R® y R® independientemente el uno del otro son H o alquilo inferior,

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En otra reahzamon preferida, la presente invencion se refiere a compuestos de férmula (I) como se ha definido antes,
en que R' es CN. Otros compuestos preferidos son aquellos, en que X es -CH»-.

Ademas, compuestos de formula (I) como se ha definido antes, en donde R? es -C(R3,R4)-CH2-R5 y R® es oxazolilo,
tiazolilo, indolilo, aza-indolilo, indolinilo, aminofenilo, o carbazolilo; opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo consistente en alquilo inferior, alcoxilo inferior, halégeno, CN, CFsj,
trifluoroacetilo, tiofenilo, y fenilo que puede sustituirse opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes |ndepend|entemente
seleccionados del grupo consistente en alquilo inferior, alcoxilo inferior, benciloxilo, halégeno, CF3, y CN; y R® y R*
son como se ha definido antes, en relacion a una realizacion preferida de la presente invencién. De estos
compuestos, aquellos en donde R® es a) indolilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo consistente en metilo, metoxilo, ciano, cloro, bromo, trifluoroacetilo y fenilo; o b) aminofenilo
opcionalmente sustituido con 1 a 2 grupos metilo; o c) indolinilo sustituido con metoxi-fenilo; o d) oxazolilo sustituido
con 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo consistente en metilo y fenilo que es
opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes independientemente seIecmonados del grupo consistente en fluoro,
cloro, etoxilo y benciloxilo; o e) 2-aza-indolilo, 7-aza-indolilo o carbazolilo; y R® y R* independientemente el uno del
otro son hidrégeno o metilo, son mas preferidos. Cada una de las definiciones anteriormente mencionadas a), b), c)

d) y e) individualmente se refieren a una realizacién preferida. Compuestos como se han definido antes en donde R®
es 5-ciano-2-metil-indolilo, 5-metil-2-fenil-oxazolilo, o 2-(4-fluoro-fenil)-5-metil-oxazolilo; y en donde R® es metilo y R*
es hidrégeno, son particularmente preferidos.

Compuestos de férmula (1), en donde R? es -C(R3,R4)-CH2-NH-R6 y R® es a) piridinilo el cual esta sustituidocon 1a 3
sustituyentes independientemente seleccionados del grupo consistente en arilo y heteroarilo, dicho grupo arilo o
heteroarilo puede sustituirse opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo
consistente en alquilo inferior, alcoxilo inferior, halégeno, CN, y CF3, o b) tiazolilo que puede sustituirse
opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo consistente en alquilo inferior,
carbonilo, arilo y heteroarilo, dicho grupo arilo o heteroarilo puede sustituirse opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo consistente en alquilo inferior, alcoxilo inferior, halégeno, CN, y CF3, y
dicho grupo carbonilo puede sustituirse opcionalmente con alquilo inferior, alcoxilo inferior, halégeno, CN, CF3, arilo,
o heteroarilo, dicho grupo arilo o heteroarilo puede sustituirse opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes
|ndepend|entemente seleccionados del grupo consistente en alquilo inferior, alcoxilo inferior, halégeno, CN, y CF3, y
R® y R* son como se ha definido antes, representando otra realizacién preferida de la presente invencion. Cada una
de las def|n|C|ones anteriores a) y b) individualmente se refieren a una realizacion preferida. Aquellos compuestos,

en donde R® es a) piridinilo sustituido con fenilo, metoxi-fenilo, cianofenilo, o metil-oxadiazolilo, o b) tiazolilo
sustituido con 1 a 2 sustituyentes mdependlentemente seleccionados del grupo consistente en metilo, cianofenilo,

metoxifenilo y fenil-isoxazolilo, y R® y R* independientemente el uno del otro son hidrégeno o metilo, son mas
preferidos. Cada una de las definiciones anteriores a) y b) |nd|V|duaImente se refieren a una realizacién preferida.

Compuestos de formula (I) como se ha definido antes, en donde R es 5-(4-metoxi-fenil)- plrldln -2-ilo, 5-(5-metil[]
oxadiazol-2-il)-piridin-2-ilo, o 4-(4-ciano-fenil)-tiazol-2-ilo, y R® y R* son hidrégeno o R® y R* son metilo, son
particularmente preferidos.

En una realizacion preferida de la presente invencion, R? es -C(R3,R4)-(CH2)n-R5 y R® es de heteroarilo 5 miembros,
heterociclilo bi- o triciclico, o aminofenilo; opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo consistente en alquilo inferior, alcoxilo inferior, halégeno, CN, CFs3, trifluoroacetilo, tiofenilo,
fenilo, heteroarilo y monociclico heterociclilo, dicho fenilo, heteroarilo o heterociclilo monociclico puede sustituirse
opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo conS|stente en alquilo inferior,
alcoxilo inferior, benciloxilo, halégeno, CF3, CF3-O, CN y NH-CO-alquilo inferior, y R® R* y n son como se ha definido
antes.

Mas preferiblemente, R® es oxazolilo, tiazolilo, pirazolilo, triazolilo, imidazolilo, benzimidazolilo, indolilo, aza-indolilo,
indolinilo, aminofenilo, o carbazolilo; opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo consistente en alquilo inferior, alcoxilo inferior, halégeno, CN, CFs3, trifluoroacetilo, tiofenilo,
pirazinilo, piridinilo, morfolinilo, piperidinilo, y fenilo, dicho piridinilo puede sustituirse opcionalmente con 1 a 3
sustituyentes independientemente seleccionados del grupo consistente en alquilo inferior, alcoxilo inferior halégeno y
CF3, y dicho fenilo puede sustituirse opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados del
grupo conS|stente en alquilo inferior, alcoxilo inferior, benciloxilo, halégeno, CF3, CF3-O, CN y NH-CO-alquilo inferior,
y R® y R* independientemente el uno del otro son hidrégeno o alquilo |nfer|or oR? y R* estan unidos el uno al otro
para formar un anillo junto al &tomo de carbono al que estan unidos y - -R*R*es - -(CH2)2-5-.
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Aun mas preferiblemente, R® se selecciona del grupo consistente en 5-Metoxi-2-metil-indol-1-ilo, 5-ciano-indol-1-ilo,
2-metil-indol-1-ilo, 2,3-Dimetil-indol-1-ilo, 3-metil-indol-1-ilo, 5-Brom-indol-1-ilo, 5-Brom-2,3-dihidro-indol-1-ilo, 7-azal’
indol-1-ilo, 2-aza-indol-1-ilo, 5-fenil-2,3-dihidro-indol-1-ilo, 5-ciano-2-metil-indol-1-ilo, 2-fenil-indol-1-ilo, Carbazol-9-ilo,
6-Brom-indol-1-ilo, 7-metil-indol-1-ilo, 7-Brom-indol-1-ilo, 4-Clor-indol-1-ilo, 5,6-Dimetoxi-indol-1-ilo, 5,6-Dimetoxi-3[
trifluoroacetil-indol-1-ilo, 6-(4-Metoxi-fenil)-2,3-dihidro-indol-1-ilo, 4-N,N-dimetilamino-fenilo, 3-N,N-dimetilamino(J
fenilo, 5-Metil-2-fenil-oxazol-4-ilo, 2-(4-Fluoro-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilo, 2-(4-Benciloxilo-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilo, 2]
(2-Etoxi-4-fluoro-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilo, 2-(4-Cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilo, 5-Metil-2-fenil-tiazol-4-ilo, 2-(3-Metil(]
fenil)-5-metil-oxazol-4-ilo, 2-(3,5-Dimetoxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilo, 2-(4-Fluoro-3-metil-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilo, 2[1
(3-Metil-fenil)-5-metil-tiazol-4-ilo, 2-(2-Etil-piridin-4-il)-5-metil-tiazol-4-ilo, 5-Metil-2-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-tiazol-4 1
ilo, 5-Metil-2-(6-metil-piridin-3-il)-tiazol-4-ilo, 2-(3-Cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilo, 2-(2-Cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilo,
2-fenil-oxazol-4-ilo, 2-fenil-tiazol-4-ilo, 2-morfolin-4-il-tiazol-4-ilo, 2-piperidin-1-il-tiazol-4-ilo, 5-metil-3-fenil-pirazol-10
ilo, 5-metil-3-(3-trifluorometil-fenil)-pirazol-1-ilo, 5-metil-3-(3-trifluorometoxi-fenil)-pirazol-1-ilo, 5-Etil-3-fenil-pirazol-1(]
ilo, 5-metil-3-piridin-3-il-pirazol-1-ilo, 3-metil-5-piridin-3-il-pirazol-1-ilo, 3-(3-Cloro-fenil)-5-metil-pirazol-1-ilo, 3-(3,4[!
Dicloro-fenil)-5-metil-pirazol-1-ilo, 3-fenil-5-trifluorometil-pirazol-1-ilo, 5-Isopropil-3-fenil-pirazol-1-ilo, 5-metil-3-tiofen(!
2-il-pirazol-1-ilo, 5-metil-3-piridin-4-il-pirazol-1-ilo, 5-metil-3-(6-metil-piridin-3-il)-pirazol-1-ilo, 5-Ciclopropil-3-fenil (]
pirazol-1-ilo, 5-metil-3-pirazin-2-il-pirazol-1-ilo, 3-(5-Cloro-piridin-3-il)-5-metil-pirazol-1-ilo, 5-metil-3-piridin-2-il-pirazol(’
1-ilo, 3-piridin-3-il-5-trifluorometil-pirazol-1-ilo, 3-piridin-3-il-pirazol-1-ilo, 5-metil-3-piridin-3-il-[1,2,4]triazol-1-ilo, 3[1
piridin-3-il-5-trifluorometil-[1,2,4]triazol-1-ilo, 5-metil-3-pirazin-2-il-[1,2,4]triazol-1-ilo, 2-metil-benzoimidazol-1-ilo, 20
metil-4-piridin-3-il-imidazol-1-ilo, 4-fenil-imidazol-1-ilo, 4-piridin-2-il-imidazol-1-ilo, 4-piridin-3-il-imidazol-1-ilo, 3-fenill]
pirazol-1-ilo, 3-(4-Metoxi-fenil)-pirazol-1-ilo, 3-(4-Metoxi-fenil)-[1,2,4]triazol-1-ilo, 5-metil-3-fenil-[1,2,4]triazol-1-ilo, 2[]
Fenil-1H-imidazol-4-ilo, 5-Metil-2-fenil-1H-imidazol-4-ilo, 5-Metil-2-piridin-4-il-1H-imidazol-4-ilo, 5-Metil-2-piridin-3-il[]
1H-imidazol-4-ilo, 5-Metil-2-piridin-2-il-1H-imidazol-4-ilo, 2-(3-Fluoro-4-metil-fenil)-5-metil-1H-imidazol-4-ilo, 5-metil-2[]
(4-trifluorometil-fenil)-1H-imidazol-4-ilo, 5-metil-2-m-tolil-1H-imidazol-4-ilo, 5-metil-2-(3-clorofenil)-1H-imidazol-4-ilo, 2[]
(3,5-Bis-trifluorometil-fenil)-5-metil-1H-imidazol-4-ilo, 2-(3,5-Dicloro-fenil)-5-metil-1H-imidazol-4-ilo, 1-metil-2-fenil-1H[]
imidazol-4-ilo, 1,5-Dimetil-2-fenil-1H-imidazol-4-ilo, 2-(3-Fluoro-fenil)-5-metil-1H-imidazol-4-ilo, 2-(3-Metoxi-fenil)-5(1
metil-1H-imidazol-4-ilo, 2-(3-Etoxi-fenil)-5-metil-1H-imidazol-4-ilo, 2-(3,5-Difluoro-fenil)-5-metil-1H-imidazol-4-ilo, 20
(3,5-Dimetoxi-fenil)-5-metil-1H-imidazol-4-ilo, 5-metil-2-(3-trifluorometil-fenil)-1H-imidazol-4-ilo, 5-metil-2-(31
trifluorometoxi-fenil)-1H-imidazol-4-ilo, 2-(4-Cloro-fenil)-5-metil-1H-imidazol-4-ilo, 5-metil-2-p-tolil-1H- |m|dazol-4 ilo, 2]
(3-Cloro-4-metil-fenil)-5-metil-1H-imidazol-4-ilo, y 2-(3- acetamldofenll) -5-metil-1H-imidazol-4-ilo, y R® y R*
independientemente el uno del otro son hidrégeno o metllo oR®? y R* estan unidos el uno al otro para formar un anillo
junto al atomo de carbono al que estan unidos y - -R%-R* es -(CH2)2-5-.

Mas preferiblemente, R® es 5-Metoxi-2-metil-indol-1-ilo, 2-metil-indol-1-ilo, 2,3-Dimetil-indol-1-ilo, 5-ciano-2-metilL
indol-1-ilo, 2-(4-Fluoro-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilo, 2-(4-Benciloxilo-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilo, 5-metil-2-fenil-oxazol-40)
ilo, 5-metil-3-piridin-3-il-pirazol-1-ilo, 5-metil-3-pirazin-2-il-pirazol-1-ilo, 3-piridin-3-il-pirazol-1-ilo, 5-metil-3- p|r|d|n -3- ||
[1,2,4]triazol-1-ilo, 2-metil-4-piridin-3-il-imidazol-1-ilo, 4-piridin-3-il-imidazol-1-ilo, y 5-ciano-indol-1-ilo, y R® y R*
independientemente el uno del otro son hidrégeno o metilo.

Otros compuestos preferidos de formula (I) como se ha definido antes son aquellos, en donde R? es C(R3 ) -CHa[
NH-R® y R® es a) piridinilo o pirimidinilo, el cual estd sustituido con 1 a 3 sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo consistente en arilo y heteroarilo, dicho grupo arilo o heteroarilo puede sustituirse
opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo consistente en alquilo inferior,
alcoxilo inferior, halégeno, CN, y CF3, o b) heteroarilo de 5 miembros o heterociclilo bi- o triciclico, dicho heteroarilo
de 5 miembros o heterociclilo bi- o ftriciclico puede sustituirse opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo consistente en alquilo inferior, carbonilo, arilo y heteroarilo, dicho
grupo arilo o heteroarilo puede sustituirse opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados
del grupo consistente en alquilo inferior, alcoxilo inferior, halégeno, CN, y CF3, y dicho grupo carbonilo puede
sustituirse opcionalmente con alquilo inferior, alcoxilo inferior, halégeno, CN, CFs3, arilo, o heteroarilo, dicho grupo
arilo o heteroarilo puede sustituirse opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes mdependlentemente seleccionados del
grupo consistente en alquilo inferior, alcoxilo inferior, halégeno, CN, y CF3, y R® y R* son como se ha definido antes.

Compuestos mas preferidos son aquellos, en donde R® es a) piridinilo o pirimidinilo, el cual esta sustituido con 1 a 3
sustituyentes independientemente seleccionados del grupo consistente en piridinilo, oxadiazolilo, y fenilo, dicho
oxadiazolilo puede sustituirse opcionalmente con alquilo inferior, y dicho fenilo puede sustituirse opcionalmente con
1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo consistente en alquilo inferior, alcoxilo inferior, CN,
y CF3, o b) tiazolilo o oxadiazolilo, que puede sustituirse opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo consistente en alquilo inferior, fenilo, benzoilo, fenil-isoxazolilo y piridilo, dicho piridilo puede
sustituirse opcionalmente con alquilo inferior o halégeno, y dicho fenilo puede sustituirse opcionalmente con 1 a 3
sustituyentes independientemente seleccionados del grupo consistente en alcoxilo inferior, halégeno, CN, y CF3, c¢)
8H-indeno[1,2-d]tiazolilo, 4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazolilo, 4,5,6,7-tetrahidro-tiazolo[5,4-c]piridinilo, benzotiazolilo,
benzooxazolilo o 1H-benzoimidazolilo, dicho 1H-benzoimidazolilo puede sustituirse opcionalmente con alquilo
inferior, y dicho 4,5,6 7-tetrah|dro-t|azolo[5 4-c]piridinilo puede sustituirse opcionalmente con alquilo inferior-carbonilo
o alcoxilo inferior-carbonilo, y R? y R* independientemente el uno del otro son hidrégeno o alquilo inferior.
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Aun mas preferidos son aquellos, en donde R® se selecciona del grupo consistente en 5-(4-Metoxi-fenil)-piridin-2-ilo,
5-(3-Metoxi-fenil)-piridin-2-ilo, 5-(2-Metoxi-fenil)-piridin-2-ilo, 5-(4-Ciano-fenil)-piridin-2-ilo, 5-Fenil-piridin-2-ilo, 6-Fenil
piridin-2-ilo, 5-(5-Metil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-piridin-2-ilo, 3-(5-Metil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-piridin-2-ilo, 4,5-Dimetil-tiazol(]
2-ilo, 4-(4-Ciano-fenil)-tiazol-2-ilo, 4-(4-Metoxi-fenil)-tiazol-2-ilo, 4-(3-Fenil-isoxazol-5-il)-tiazol-2-ilo, 5-fenil-piridin-2[1
ilo, 5-(3-Ciano-fenil)-piridin-2-ilo,  5-(3-trifluorometil-fenil)-piridin-2-ilo,  5-(4-trifluorometil-fenil)-piridin-2-ilo,  5-(2(J
trifluorometil-fenil)-piridin-2-ilo, 5-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil)-piridin-2-ilo, [3,3'|Bipiridinil-6-ilo, 5-(2,4-Dimetoxi-fenil)(]
piridin-2-ilo, 6-(4-Metoxi-fenil)-piridin-2-ilo, 6-(4-Ciano-fenil)-piridin-2-ilo, 6-(3-Metoxi-fenil)-piridin-2-ilo, 6-(3-Cianol]
fenil)-piridin-2-ilo, 6-(2-Metoxi-fenil)-piridin-2-ilo, 6-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil)-piridin-2-ilo,  6-(4-trifluorometil-fenil)
piridin-2-ilo,  6-(2-trifluorometil-fenil)-piridin-2-ilo,  6-(3-trifluorometil-fenil)-piridin-2-ilo, [2,3']Bipiridinil-6-ilo, 6-(2,40
Dimetoxi-fenil)-piridin-2-ilo, 6-m-tolil-piridin-2-ilo, 5-fenil-pirimidin-2-ilo, 5-(3-Metoxi-fenil)-pirimidin-2-ilo, 5-(3-CianoL
fenil)-pirimidin-2-ilo, 5-(4-Ciano-fenil)-pirimidin-2-ilo, 4-(2,4-Dimetoxi-fenil)-tiazol-2-ilo, 4-(2-Metoxi-fenil)-tiazol-2-ilo, 4[)
Fenil-tiazol-2-ilo, 4-(3-Metoxi-fenil)-tiazol-2-ilo, 8H-Indeno[1,2-d]tiazol-2-ilo, 5-Metil-4-fenil-tiazol-2-ilo, 4,5-Difenil(]
tiazol-2-ilo, 4-Benzoil-tiazol-2-ilo, 4-(4-Fluoro-fenil)-tiazol-2-ilo, 4-(4-Trifluorometil-fenil)-tiazol-2-ilo, 4-Piridin-2-il-tiazol(
2-ilo, 4-Piridin-4-il-tiazol-2-ilo, 5-Metil-4-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-2-ilo, 4-(4-Ciano-fenil)-5-metil-tiazol-2-ilo, 4[]
Piridin-3-il-tiazol-2-ilo, 4,5,6,7-Tetrahidro-benzotiazol-2-ilo, 6-etoxicarbonil-4,5,6,7-tetrahidro-tiazolo[5,4-c]piridina-2[1
ilo, 6-acetil-4,5,6,7-tetrahidro-tiazolo[5,4-c]piridina-2-ilo, Benzotiazol-2-ilo, Benzooxazol-2-ilo, 1-metil-1H[
benzoimidazol-2-ilo, 5-fenil-[1,3,4]oxadiazol-2-ilo, 3-piridin-3-il-[1,2,4]oxadiazol-5-ilo, 3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5-ilo, 3]
piridin-2-il-[1,2,4]oxadiazol-5-ilo, 3-piridin-4-il-[1,2,4]oxadiazol-5-ilo, 3-(6-metil-piridin- 3 -il)-[1, 2 ,4]oxadiazol-5-ilo, 3-(20J
Cloro-piridin-4-il)-[1,2,4]oxadiazol-5-ilo, 3-(3,5-Dicloro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-ilo, y R® y R* independientemente el
uno del otro son hidrégeno o metilo.

Mas preferidos son aquellos, en donde R°® se selecciona del grupo consistente en 5-(4-Metoxi-fenil)-piridin-2-ilo, 5-(3[J
Metoxi-fenil)-piridin-2-ilo, 5-(2-Metoxi-fenil)-piridin-2-ilo, 5-(4-Ciano-fenil)-piridin-2-ilo, 5-Fenil-piridin-2-ilo, 5-(5-Metil[]
[1,3,4]oxadiazol-2-il)-piridin-2-ilo, 4-(4-Ciano-fenil)-tiazol-2-ilo, 4-(3-Fenil-isoxazol-5-il)-tiazol-2-ilo, 6-acetil-4,5,6,7[]
tetrahidro-tiazolo[5,4-c]piridina-2-ilo, Benzotiazol-2-ilo, 5-fenil-[1,3,4] oxadiazol-2-ilo, 3-piridin-3-il-[1,2,4]oxadiazol-5(1
ilo, 3 plrldln -2-il-[1,2,4]oxadiazol-5-ilo, 3-piridin-4-il-[1,2,4] oxadiazol-5-ilo, 3-(6-metil-piridin-3-il)-[1,2,4]oxadiazol-5-ilo,
y R® y R* independientemente el uno del otro son hidrégeno o metilo.

Compuestos de férmula (1) representan una realizacion preferida de la presente invencion y sales farmacéuticamente
aceptables de compuestos de féormula (l) individualmente también representan una realizacion preferida de la
presente invencion.

Compuestos preferidos de formula general (1) son aquellos seleccionados del grupo consistente en

-[((1R/S)-1,2,3,4-Tetrahidro-naftalen-1-ilamino)-acetil]-pirrolidina-2-carbonitrilo,
-[((2R/S)-6-Metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-ilamino)-acetil]-pirrolidina-2-carbonitrilo,
-[((2R/S)-1,2,3,4-Tetrahidro-naftalen-1-ilamino)-acetil]-pirrolidina-2-carbonitrilo,
-{[(1S)-2-(5-Metoxi-2-metil-indol-1-il)-1-metil-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
-{[(1S)-2-(5-ciano-indol-1-il)-1-metil-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
-{[(1S)-1-Metil-2-(2-metil-indol-1-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
-{[(1S)-2-(2,3-Dimetil-indol-1-il)-1-metil-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
-{[(1S)-1-Metil-2-(3-metil-indol-1-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
-{[(1S)-2-(5-Brom-indol-1-il)-1-metil-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
-{[2-(5-Brom-2,3-dihidro-indol-1-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
-{[(1S)-2-(7-aza-indol-1-il)-1-metil-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
-{[(1S)-2-(2-aza-indol-1-il)-1-metil-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
-{[(1S)-1-Metil-2-(5-fenil-2,3-dihidro-indol-1-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
-{[(1S)-2-(5-ciano-2-metil-indol-1-il)-1-metil-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
-{[(1S)-1-Metil-2-(2-fenil-indol-1-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
-[((1S)-2-Carbazol-9-il-1-metil-etilamino)-acetil]-pirrolidina-2-carbonitrilo,
-{[(1S)-2-(6-Brom-indol-1-il)-1-metil-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
-{[(1S)-1-Metil-2-(7-metil-indol-1-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
-{[(1S)-2-(7-Brom-indol-1-il)-1-metil-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
-{[2-(4-Clor-indol-1-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
-{[2-(5-Metoxi-2-metil-indol-1-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
-{[(1S)-2-(5,6-Dimetoxi-indol-1-il)-1-metil-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
-{[(1S)-2-(5,6-Dimetoxi-3-trifluoroacetil-indol-1-il)-1-metil-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
-({(1S)-2-[6-(4-Metoxi-fenil)-2,3-dihidro-indol-1-il]- 1-metil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo,
-{[(1S)-1-Metil-2-(naftalen-2-iloxi)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
-{[2-(quinolin-6-iloxi)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
-{[2-(3-N,N-dimetilamino-fenoxi)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
-{[(1S)-2-(4-N,N-dimetilamino-fenil)-1-metil-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
-{[(1R)-2-(4-N,N-dimetilamino-fenil)-1-metil-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
-{[(1S)-2-(3-N,N-dimetilamino-fenil)-1-metil-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
7
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-1-{[2-(5-Metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
-1-({2-[2-(4-Fluoro-fenil)-5-metil-oxazol-4-il]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo,
-1-({2-[2-(4-Benciloxilo-fenil)-5-metil-oxazol-4-il]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo,
-1-({2-[2-(2-Etoxi-4-fluoro-fenil)-5-metil-oxazol-4-il]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo,
-1-({2-[2-(4-Cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-il]-etilamino}-acetil )-pirrolidina-2-carbonitrilo,
-1-({2-[5-(4-Metoxi-fenil)-piridin-2-ilamino]-1,1-dimetil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo,
-1-({2-[5-(4-Metoxi-fenil)-piridin-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo,
-[5-(4-Metoxi-fenil)-piridin-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina,
-1-({2-[5-(3-Metoxi-fenil)-piridin-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo,
-1-({2-[5-(2-Metoxi-fenil)-piridin-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo,
-1-({2-[5-(4-Ciano-fenil)-piridin-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo,
-1-({2-[5-Fenil-piridin-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo,
-[5-Fenil-piridin-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina,
-1-({2-[6-Fenil-piridin-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo,
-1-({2-[5-(5-Metil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-piridin-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo,
-1-({2-[3-(5-Metil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-piridin-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo,
-1-{[2-(4,5-Dimetil-tiazol-2-ilamino)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
-1-({2-[4-(4-Ciano-fenil)-tiazol-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo,
-[4-(4-Ciano-fenil)-tiazol-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina,
-1-({2-[4-(4-Metoxi-fenil)-tiazol-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, y
(2S)-1-({2-[4-(3-Fenil-isoxazol-5-il)-tiazol-2-ilamino]-etilamino}-acetil )-pirrolidina-2-carbonitrilo,

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Otros compuestos preferidos de férmula general (1) son aquellos seleccionados del grupo consistente en
(2S)-1-{[2-(5-Metil-2-fenil-tiazol-4-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,

(2S)-1-({2-[2-(3-Meti|—feniI)-5—metiI—oxazol-4-iI]-etilamino}-acetiI)-pirrolidina-2—carbonitri|o,
(2S)-1-({2-[2-(3,5-Dimetoxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-il]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo,
(2S)-1-({2-[2-(4-Fluoro-3-metil-fenil)-5-metil-oxazol-4-il]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo,
(2S)-1-({2-[2-(3-Metil-fenil)-5-metil-tiazol-4-il]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo,
(2S)-1-({2-[2-(2-Etil-piridin-4-il)-5-metil-tiazol-4-il]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo,
(2S)-1-({2-[5-Metil-2-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-tiazol-4-il]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo,
(2S)-1-({2-[5-Metil-2-(6-metil-piridin-3-il)-tiazol-4-il]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo,
(2S)-1-{[1,1-Dimetil-2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
(2S)-1-({1,1-Dimetil-2-[2-(3-metil-fenil)-5-metil-oxazol-4-il]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo,
(2S)-1-{[1-(5-Metil-2-fenil-oxazol-4-iimetil)-ciclopentilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
(2S)-1-{[1-(5-Metil-2-fenil-oxazol-4-ilmetil)-ciclobutilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
(2S)-1-{[1-(5-Metil-2-fenil-oxazol-4-ilmetil)-ciclopropilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
(2S)-1-{[1,1-Dimetil-2-(5-metil-2-fenil-tiazol-4-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
(2S)-1-{[1-(5-Metil-2-fenil-tiazol-4-iimetil)-ciclopentilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
(2S)-1-{[1-(5-Metil-2-fenil-tiazol-4-ilmetil)-ciclobutilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
(2S)-1-({2-[2-(4-Fluoro-3-metil-fenil)-5-metil-oxazol-4-il]-1,1-dimetil-etilamino}-acetil )-pirrolidina-2-carbonitrilo,
(2S)-1-({2-[2-(3-Cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-il]-1,1-dimetil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo,
(2S)-1-({2-[2-(2-Cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-il]-1,1-dimetil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo,
(2S)-1-({1-[2-(4-Fluoro-3-metil-fenil)-5-metil-oxazol-4-iimetil]-ciclopropilamino}-acetil )-pirrolidina-2-carbonitrilo,
(2S)-1-({1-[2-(3-Cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-iimetil]-ciclopropilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo,
(2S)-1-({1-[2-(2-Cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-iimetil]-ciclopropilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo,
(2S)-1-{[1,1-Dimetil-2-(2-fenil-oxazol-4-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
(2S)-1-{[1,1-Dimetil-2-(2-fenil-tiazol-4-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
(2S)-1-{[1,1-Dimetil-2-(2-morfolin-4-il-tiazol-4-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,

(2S)-1-{[1,1-Dimetil-2-(2-piperidin-1-il-tiazol-4-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
(2S)-1-{[1,1-Dimetil-3-(5-metil-3-fenil-pirazol-1-il)-propilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de acido
metanosulfénico,

(2S)-1-{[3-(5-Metil-3-fenil-pirazol-1-il)-propilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de acido metanosulfénico,
(2S)-1-({1,1-Dimetil-3-[5-metil-3-(3-trifluorometil-fenil)-pirazol-1-il]-propilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de
acido metanosulfénico,
(2S)-1-({1,1-Dimetil-3-[5-metil-3-(3-trifluorometoxi-fenil)-pirazol-1-il]-propilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal
de acido metanosulfénico,
(2S)-1-{[3-(5-Etil-3-fenil-pirazol-1-il)-1,1-dimetil-propilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de acido
metanosulfonico,
(2S)-1-{[1,1-Dimetil-3-(5-metil-3-piridin-3-il-pirazol-1-il)-propilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de acido
metanosulfénico,
(2S)-1-{[1,1-Dimetil-3-(3-metil-5-piridin-3-il-pirazol-1-il)-propilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de acido
metanosulfénico,
(2S)-1-({3-[3-(3-Cloro-fenil)-5-metil-pirazol-1-il]-1,1-dimetil-propilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de &cido
8
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metanosulfonico,
(2S)-1-({3-[3-(3,4-Dicloro-fenil)-5-metil-pirazol-1-il]-1,1-dimetil-propilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de
acido metanosulfénico,
(2S)-1-{[1,1-Dimetil-3-(3-fenil-5-trifluorometil-pirazol- 1-il)-propilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de acido
metanosulfénico,
(2S)-1-{[3-(5-Isopropil-3-fenil-pirazol-1-il)-1,1-dimetil-propilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de acido
metanosulfénico,
(2S)-1-{[1,1-Dimetil-3-(5-metil-3-tiofen-2-il-pirazol-1-il)-propilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de acido
metanosulfonico,
(2S)-1-{[1,1-Dimetil-3-(5-metil-3-piridin-4-il-pirazol-1-il)-propilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de acido
metanosulfénico,
(2S)-1-({1,1-Dimetil-3-[5-metil-3-(6-metil-piridin-3-il)-pirazol-1-il]-propilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo sal de
acido metanosulfénico,
(2S)-1-{[3-(5-Ciclopropil-3-fenil-pirazol-1-il)-1, 1-dimetil-propilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de acido
metanosulfénico,
(2S)-1-{[1,1-Dimetil-3-(5-metil-3-pirazin-2-il-pirazol-1-il)-propilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de acido
metanosulfonico,
(2S)-1-({3-[3-(5-Cloro-piridin-3-il)-5-metil-pirazol-1-il]-1,1-dimetil-propilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de
acido metanosulfénico,
(2S)-1-{[1,1-Dimetil-3-(5-metil-3-piridin-2-il-pirazol-1-il)-propilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de acido
metanosulfénico,
(2S)-1-{[1,1-Dimetil-3-(3-piridin-3-il-5-trifluorometil-pirazol-1-il)-propilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de
acido metanosulfénico,
(2S)-1-{[1,1-Dimetil-3-(3-piridin-3-il-pirazol-1-il)-propilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de acido
metanosulfonico,
(2S)-1-{[1,1-Dimetil-3-(5-metil-3-piridin-3-il-[1,2,4]triazol-1-il)-propilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de acido
metanosulfénico,
(2S)-1-{[1,1-Dimetil-3-(3-piridin-3-il-5-trifluorometil-[1,2,4]triazol-1-il)-propilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal
de acido metanosulfénico,
(2S)-1-{[1,1-Dimetil-3-(5-metil-3-pirazin-2-il-[1,2,4]triazol-1-il)-propilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
(2S)-1-{[1,1-Dimetil-3-(2-metil-benzoimidazol-1-il)-propilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
(2S)-1-{[1,1-Dimetil-3-(2-metil-4-piridin-3-il-imidazol-1-il)-propilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
(2S)-1-{[1,1-Dimetil-3-(4-fenil-imidazol-1-il)-propilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de acido
metanosulfonico,
(2S)-1-{[1,1-Dimetil-3-(4-piridin-2-il-imidazol-1-il)-propilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de acido
metanosulfénico,
(2S)-1-{[1,1-Dimetil-3-(4-piridin-3-il-imidazol-1-il)-propilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de acido
metanosulfénico,
(2S)-1-[(6R/S)-(2-Metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-6-ilamino)-acetil]-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de &cido
metanosulfénico,
(2S)-1-{[1,1-Dimetil-3-(5-ciano-2-metil-indol-1-il)-propilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
(2S)-1-{[(1S)-1-Metil-2-(3-fenil-pirazol-1-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
(2S)-1-({(1S)-2-[3-(4-Metoxi-fenil)-pirazol-1-il]-1-metil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo,
(2S)-1-({(1S)-2-[3-(4-Metoxi-fenil)-[1,2,4]triazol-1-il]-1-metil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo,
(2S)-1-{[(1S)-1-Metil-2-(5-metil-3-fenil-[1,2,4]triazol- 1-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
(2S)-1-{[(1S)-1-Metil-2-(5-metil-3-fenil-pirazol-1-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
(2S)-1-{[1,1-Dimetil-2-(5-fenil-piridin-2-ilamino)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de hidrocloruro,
(2S)-1-({2-[5-(3-Metoxi-fenil)-piridin-2-ilamino]-1,1-dimetil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de
hidrocloruro,
(2S)-1-({2-[5-(4-Ciano-fenil)-piridin-2-ilamino]-1,1-dimetil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de
hidrocloruro,
(2S)-1-({2-[5-(2-Metoxi-fenil)-piridin-2-ilamino]-1,1-dimetil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de
hidrocloruro,
(2S)-1-({2-[5-(3-Ciano-fenil)-piridin-2-ilamino]-1,1-dimetil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de
hidrocloruro,
(2S)-1-({2-[5-(3-Ciano-fenil)-piridin-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de hidrocloruro,
(2S)-1-({1,1-Dimetil-2-[5-(3-trifluorometil-fenil)-piridin-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de
acido metanosulfénico,
(2S)-1-({1,1-Dimetil-2-[5-(4-trifluorometil-fenil)-piridin-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de
acido metanosulfénico,
(2S)-1-({1,1-Dimetil-2-[5-(2-trifluorometil-fenil)-piridin-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de
acido metanosulfénico,
(2S)-1-({2-[5-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil)-piridin-2-ilamino]-1,1-dimetil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de
acido metanosulfénico,
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(2S)-1-{[2-([3,3"|Bipiridinil-6-ilamino)-1,1-dimetil-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de acido
metanosulfonico,
(2S)-1-({2-[5-(2,4-Dimetoxi-fenil)-piridin-2-ilamino]-1,1-dimetil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de acido
metanosulfénico,
(2S)-1-({2-[6-(4-Metoxi-fenil)-piridin-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de hidrocloruro,
(2S)-1-({2-[6-(4-Ciano-fenil)-piridin-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de hidrocloruro,
(2S)-1-({2-[6-(3-Metoxi-fenil)-piridin-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de hidrocloruro,
(2S)-1-({2-[6-(4-Ciano-fenil)-piridin-2-ilamino]-1,1-dimetil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de
hidrocloruro,
(2S)-1-{[1,1-Dimetil-2-(6-fenil-piridin-2-ilamino)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de hidrocloruro,
(2S)-1-({2-[6-(3-Ciano-fenil)-piridin-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de hidrocloruro,
(2S)-1-({2-[6-(3-Metoxi-fenil)-piridin-2-ilamino]-1,1-dimetil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de acido
metanosulfénico,
(2S)-1-({2-[6-(4-Metoxi-fenil)-piridin-2-ilamino]-1,1-dimetil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de acido
metanosulfénico,
(2S)-1-({2-[6-(2-Metoxi-fenil)-piridin-2-ilamino]-1,1-dimetil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de acido
metanosulfonico,
(2S)-1-({2-[6-(2-Metoxi-fenil)-piridin-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de acido
metanosulfonico,
(2S)-1-({2-[6-(3-Ciano-fenil)-piridin-2-ilamino]-1,1-dimetil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de acido
metanosulfénico,
(2S)-1-({2-[6-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil)-piridin-2-ilamino]-1,1-dimetil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de
acido metanosulfénico,
(2S)-1-({1,1-Dimetil-2-[6-(4-trifluorometil-fenil)-piridin-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de
acido metanosulfonico,
(2S)-1-({1,1-Dimetil-2-[6-(2-trifluorometil-fenil)-piridin-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de
acido metanosulfénico,
(2S)-1-({1,1-Dimetil-2-[6-(3-trifluorometil-fenil)-piridin-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de
acido metanosulfénico,
(2S)-1-{[2-([2,3"Bipiridinil-6-ilamino)-1,1-dimetil-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de acido
metanosulfénico,
(2S)-1-({2-[6-(2,4-Dimetoxi-fenil)-piridin-2-ilamino]-1,1-dimetil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de acido
metanosulfonico,
(2S)-1-{[1,1-Dimetil-2-(6-m-tolil-piridin-2-ilamino)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de acido
metanosulfonico,
(2S)-1-{[1,1-Dimetil-2-(5-fenil-pirimidin-2-ilamino)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
28S)-1-({2-[5-(3-Metoxi-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-1,1-dimetil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo,
28S)-1-({2-[5-(3-Ciano-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-1, 1-dimetil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo,
2S)-1-({2-[5-(4-Ciano-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-1,1-dimetil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo,
S)-1-({2-[4-(2,4-Dimetoxi-fenil)-tiazol-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo,
S)-1-({2-[4-(2-Metoxi-fenil)-tiazol-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo,
)-1-{[2-(4-Fenil-tiazol-2-ilamino)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
)-1-({2-[4-(3-Metoxi-fenil)-tiazol-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo,
1-{[2-(8H-Indeno[1,2-d]tiazol-2-ilamino)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de hidrocloruro,
-{[2-(5-Metil-4-fenil-tiazol-2-ilamino)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de hidrocloruro,
-{[2-(4,5-Difenil-tiazol-2-ilamino)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de hidrocloruro,
-{[2-(4-Benzoil-tiazol-2-ilamino)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
-({2-[4-(4-Fluoro-fenil)-tiazol-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo,
-({2-[4-(4-Trifluorometil-fenil)-tiazol-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo,
-{[2-(4-Piridin-2-il-tiazol-2-ilamino)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
-{[2-(4-Piridin-4-il-tiazol-2-ilamino)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
-({2-[5-Metil-4-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo,
-({2-[4-(4-Ciano-fenil)-5-metil-tiazol-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo,
-{[2-(4-Piridin-3-il-tiazol-2-ilamino)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
(2S)-1-({2-[4-(4-Ciano-fenil)-tiazol-2-ilamino]-1,1-dimetil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de acido
metanosulfénico,
(2S)-1-{[2-(4,5,6,7-Tetrahidro-benzotiazol-2-ilamino)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
(2S)-1-{[1,1-dimetil-2-(6-etoxicarbonil-4,5,6,7-tetrahidro-tiazolo[5,4-c]piridina-2-ilamino)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2[
carbonitrilo, sal de acido metanosulfonico,
(2S)-1-{[1,1-dimetil-2-(6-acetil-4,5,6,7-tetrahidro-tiazolo[5,4-c]piridina-2-ilamino)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2
carbonitrilo, sal de acido metanosulfénico,
(2S)-1-{[2-(Benzotiazol-2-ilamino)-1,1-dimetil-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
(2S)-1-{[2-(Benzotiazol-2-ilamino)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
(2S)-1-{[2-(Benzooxazol-2-ilamino)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
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(2S)-1-{[2-(Benzooxazol-2-ilamino)-1,1-dimetil-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
(2S)-1-{[1,1-Dimetil-2-(1-metil-1H-benzoimidazol-2-ilamino)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
(2S)-1-{[1,1-Dimetil-2-(5-fenil-[1,3,4]oxadiazol-2-ilamino)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de acido
metanosulfénico,
(2S)-1-{[1,1-Dimetil-2-(3-piridin-3-il-[1,2,4]oxadiazol-5-ilamino)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de acido
metanosulfénico,

(2S)-1-{[1,1-Dimetil-2-(3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5-ilamino)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de &cido
metanosulfénico,
(2S)-1-{[1,1-Dimetil-2-(3-piridin-2-il-[1,2,4]oxadiazol-5-ilamino)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de acido
metanosulfénico,
(2S)-1-{[1,1-Dimetil-2-(3-piridin-4-il-[1,2,4]oxadiazol-5-ilamino)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de acido
metanosulfénico,
(2S)-1-({1,1-Dimetil-2-[3-(6-metil-piridin-3-il)-[1,2,4]oxadiazol-5-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal
de acido metanosulfénico,
(2S)-1-({2-[3-(2-Cloro-piridin-4-il)-[1,2,4]oxadiazol-5-ilamino]-1,1-dimetil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal
de acido metanosulfénico,
(2S)-1-({2-[3-(3,5-Dicloro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-ilamino]-1,1-dimetil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal
de acido metanosulfénico,

(2S)-1-{[3-(2-Fenil-1H-imidazol-4-il)-propilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,

(2S)-1-{[(5-Metil-2-fenil-1H-imidazol-4-ilmetil)-amino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
(2S)-1-{[2-(5-Metil-2-fenil-1H-imidazol-4-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
(2S)-1-{[2-(5-Metil-2-piridin-4-il-1H-imidazol-4-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
(2S)-1-{[2-(5-Metil-2-piridin-3-il-1H-imidazol-4-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
(2S)-1-{[2-(5-Metil-2-piridin-2-il-1H-imidazol-4-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
(2S)-1-{[2-(2-Fenil-1H-imidazol-4-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
(2S)-1-({2-[2-(3-Fluoro-4-metil-fenil)-5-metil-1H-imidazol-4-il]-1,1-dimetil-etilamino}-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
(2S)-1-({1,1-Dimetil-2-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)- 1H-imidazol-4-il]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo,
(2S)-1-{[1,1-Dimetil-2-(5-metil-2-m-tolil-1H-imidazol-4-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
(2S)-1-({1,1-Dimetil-2-[5-metil-2-(3-clorofenil)-1H-imidazol-4-il]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo,
(2S)-1-({2-[2-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil)-5-metil-1H-imidazol-4-il]-1,1-dimetil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2[

carbonitrilo,
2S)-1-({2-[2-(3,5-Dicloro-fenil)-5-metil-1H-imidazol-4-il]-1,1-dimetil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo,
2S)-1-{[1,1-Dimetil-2-(2-fenil-1H-imidazol-4-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
2S)-1-{[1,1-Dimetil-2-(1-metil-2-fenil-1H-imidazol-4-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
S)-1-{[2-(1,5-Dimetil-2-fenil-1H-imidazol-4-il)-1,1-dimetil-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
)-1-({2-[2-(3-Fluoro-fenil)-5-metil-1H-imidazol-4-il]-1,1-dimetil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo,
)-1-({2-[2-(3-Metoxi-fenil)-5-metil-1H-imidazol-4-il]-1,1-dimetil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo,
)-1-({2-[2-(3-Etoxi-fenil)-5-metil-1H-imidazol-4-il]-1,1-dimetil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo,
1-({2-[2-(3,5-Difluoro-fenil)-5-metil-1H-imidazol-4-il]-1,1-dimetil-etilamino}-acetil )-pirrolidina-2-carbonitrilo,
1-({2-[2-(3,5-Dimetoxi-fenil)-5-metil-1H-imidazol-4-il]-1,1-dimetil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo,
1-({1,1-Dimetil-2-[5-metil-2-(3-trifluorometil-fenil)- 1H-imidazol-4-il]-etilamino}-acetil )-pirrolidina-2-carbonitrilo,
1-{[1,1-Dimetil-2-(5-metil-2-piridin-2-il-1H-imidazol-4-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
-{[1,1-Dimetil-2-(5-metil-2-piridin-3-il-1H-imidazol-4-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
-{[1,1-Dimetil-2-(5-metil-2-piridin-4-il-1H-imidazol-4-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
-({1,1-Dimetil-2-[5-metil-2-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-imidazol-4-il]-etilamino}-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
-{[1,1-Dimetil-2-(5-metil-2-fenil-1H-imidazol-4-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
-({2-[2-(4-Cloro-fenil)-5-metil-1H-imidazol-4-il]-1,1-dimetil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo,
-{[1,1-Dimetil-2-(5-metil-2-p-tolil-1H-imidazol-4-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
2S)-1-({2-[2-(3-Cloro-4-metil-fenil)-5-metil-1H-imidazol-4-il]-1, 1-dimetil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, y
(2S)-1-({1,1-Dimetil-2-[2-(3-acetamidofenil)-5-metil-1H-imidazol-4-il]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo,

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

2
2S
2S
2S
2S)-
2S)-
2S)-
2S)-
2S)-
2S)-
2S)-
2S)-
2S)-
2S)-

(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(28)-1
(28)-1
(28)-1
(28)-1
(28)-1
(28)-1
(

Compuestos especialmente preferidos de formula general () son aquellos seleccionados del grupo consistente en

2S)-1-({2-[5-(5-Metil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-piridin-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo,
2S)-1-{[(1S)-2-(5-ciano-2-metil-indol-1-il)-1-metil-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
28S)-1-{[2-(5-Metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
2S)-1-[((2R/S)-6-Metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-ilamino)-acetil]-pirrolidina-2-carbonitrilo,
28S)-1-({2-[2-(4-Fluoro-fenil)-5-metil-oxazol-4-il]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo,
2S)-1-({2-[5-(4-Metoxi-fenil)-piridin-2-ilamino]-1,1-dimetil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, y
(2S)-1-({2-[4-(4-Ciano-fenil)-tiazol-2-ilamino]-etilamino}-acetil )-pirrolidina-2-carbonitrilo,

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Otros compuestos de formula general (I) especialmente preferidos son aquellos seleccionados del grupo consistente
en

(
(
(
(
(
(
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)-1-({2-[5-(3-Metoxi-fenil)-piridin-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo,
)-1-{[(1S)-2-(5-Metoxi-2-metil-indol-1-il)-1-metil-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
)-1-({2-[5-(4-Ciano-fenil)-piridin-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo,
)-1-({2-[5-Fenil-piridin-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo,
)-1-({2-[4-(3-Fenil-isoxazol-5-il)-tiazol-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo,
)-1-{[(1S)-1-Metil-2-(2-metil-indol-1-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
)-1-({2-[5-(4-Metoxi-fenil)-piridin-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo,
)-1-({2-[2-(4-Benciloxilo-fenil)-5-metil-oxazol-4-il]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo,
)-1-{[(1S)-2-(2,3-Dimetil-indol-1-il)-1-metil-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
)-1-({2-[5-(2-Metoxi-fenil)-piridin-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, y
(2S)-1-{[(1S)-2-(5-ciano-indol-1-il)-1-metil-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

T
_ A

s
s
s
s
s
(s
(s
(s
(s
s

Otros compuestos de férmula general (I) especialmente preferidos son aquellos seleccionados del grupo consistente
en

(2S)-1-{[1,1-Dimetil-2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
(2S)-1-{[1,1-Dimetil-3-(5-metil-3-piridin-3-il-pirazol-1-il)-propilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
(2S)-1-{[1,1-Dimetil-3-(5-metil-3-pirazin-2-il-pirazol-1-il)}-propilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
(2S)-1-{[1,1-Dimetil-3-(3-piridin-3-il-pirazol-1-il)-propilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
(2S)-1-{[1,1-Dimetil-3-(5-metil-3-piridin-3-il-[1,2,4]triazol-1-il)}-propilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
(2S)-1-{[1,1-Dimetil-3-(2-metil-4-piridin-3-il-imidazol-1-il)-propilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,

(2S)-1-{[1,1-Dimetil-3-(4-piridin-3-il-imidazol-1-il)-propilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
(2S)-1-{[1,1-dimetil-2-(6-acetil-4,5,6,7-tetrahidro-tiazolo[5,4-c]piridina-2-ilamino)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2 1
carbonitrilo,

(2S)-1-{[2-(Benzotiazol-2-ilamino)-1,1-dimetil-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
(2S)-1-{[1,1-Dimetil-2-(5-fenil-[1,3,4]oxadiazol-2-ilamino)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
(2S)-1-{[1,1-Dimetil-2-(3-piridin-3-il-[1,2,4]oxadiazol-5-ilamino)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
(2S)-1-{[1,1-Dimetil-2-(3-piridin-2-il-[1,2,4]oxadiazol-5-ilamino)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
(2S)-1-{[1,1-Dimetil-2-(3-piridin-4-il-[1,2,4]oxadiazol-5-ilamino)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, y
(2S)-1-({1,1-Dimetil-2-[3-(6-metil-piridin-3-il)-[1,2,4]oxadiazol-5-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo,

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Compuestos de formula (l) pueden tener uno o mas atomos de carbono asimétricos y pueden existir en forma de
enantidmeros opticamente puros o como racematos. La invencion abarca todas estas formas.

Se podra apreciar, que los compuestos de féormula general () en esta invencidon pueden derivarse en grupos
funcionales para proporcionar derivados que son capaces de reconvertir en el compuesto parental en vivo.

La presente invencion también se refiere a un procedimiento para la elaboracion de compuestos de férmula

&
- \H/\Y

0 (N

(I) como se ha deflnldo antes, dicho procedlmlento comprende la reaccién de un compuesto de férmula (l1)

con un compuesto R%*NH,, en donde R', R? y X son como se ha definido antes e Y es un grupo saliente, para
proporcionar dicho compuesto de formula (), y opcionalmente convertir el compuesto de formula (I) en una sal
farmacéuticamente aceptable. Es preferible un procedimiento como el que se ha descrito antes, en que Y es
halégeno, mesilato o tosilato, mas preferiblemente cloro o bromo.

En general, un compuesto de féormula (ll) es tratado con uno o cinco equivalentes de un compuesto R%NH,, en la
presencia opcional de una base adicional tal como una amina terciaria, un carbonato o un hidréxido en un rango de
temperatura de —78° a 70° en un solvente inerte tal como THF o DMF durante 0,1 a 7 dias y el compuesto de
férmula (1) resultante es aislado mediante procedimientos de aislado estandar. Opcionalmente, el compuesto de
férmula (1) resultante puede convertirse en una sal (sal de adiciéon acida) utilizando métodos conocidos por las
personas expertas en el campo.

Como se ha descrito antes, los compuestos de formula (I) de la presente invencion pueden utilizarse como
medicamentos para el tratamiento y/o prevenciéon de enfermedades que estan asociadas con DPP |V tales como
diabetes, particularmente diabetes mellitus no-insulino dependiente, disminucién de la tolerancia a la glucosa,
enfermedad intestinal, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, obesidad, y/o sindrome metabdlico, preferiblemente
diabetes mellitus no-insulino dependiente y/o disminucién de la tolerancia a la glucosa. Ademas, los compuestos de
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la presente invencion pueden utilizarse como agentes diuréticos o para el tratamiento y/o prevencion de la
hipertension.

La invencion por tanto también se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto como se
ha definido antes y un vehiculo farmacéuticamente aceptable y/o adyuvante.

Ademas, la invencion se refiere a compuestos como se ha definido antes para su uso como sustancias
terapéuticamente activas, particularmente como sustancias terapéuticamente activas para el tratamiento y/o
prevencion de enfermedades que estan asociadas con DPP IV tales como diabetes, particularmente diabetes
mellitus no-insulino dependiente, disminucién de la tolerancia a la glucosa, enfermedad intestinal, colitis ulcerosa,
enfermedad de Crohn, obesidad, y/o sindrome metabdlico, preferiblemente para el uso como sustancias
terapéuticamente activas para el tratamiento y/o prevencion de diabetes mellitus no-insulino dependiente y/o
disminucion de la tolerancia a la glucosa. La invencién se refiere ademas a compuestos como se ha definido antes
para el uso como agentes diuréticos o para uso como sustancias terapéuticamente activas para el tratamiento y/o
prevencion de la hipertension.

Ademas, la invencién se refiere al uso de compuestos como se ha definido antes para la preparacion de
medicamentos para el tratamiento y/o prevenciéon de enfermedades que son asociados con DPP IV tales como
diabetes, particularmente diabetes mellitus no-insulino dependiente, disminucién de la tolerancia a la glucosa,
enfermedad intestinal, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, obesidad, y/o sindrome metabdlico, preferiblemente
para el tratamiento y/o prevencion de diabetes mellitus no-insulino dependiente y/o disminucién de la tolerancia a la
glucosa. Tales medicamentos comprenden un compuesto como se ha definido antes. La invenciéon se refiere
ademas a su uso como se ha definido antes, en donde la enfermedad es hipertensién o para uso para la preparacion
de agentes diuréticos.

De acuerdo con los métodos y usos definidos anteriormente, las siguientes enfermedades se refieren a realizaciones
preferidas: diabetes, particularmente diabetes mellitus no-insulino dependiente, disminuciéon de la tolerancia a la
glucosa, obesidad, y/o sindrome metabdlico, preferiblemente diabetes mellitus no-insulino dependiente y/o
disminucion de la tolerancia a la glucosa

Los compuestos de formula (I) pueden elaborarse mediante los métodos mostrados anteriormente, mediante los
métodos dados en los ejemplos o mediante métodos analogos. Las condiciones de reaccion apropiadas para los
pasos de reaccion individual son conocidas por las personas adiestradas en el campo. Los materiales de partida
estan disponibles comercialmente o pueden prepararse mediante métodos analogos a los métodos mostradas mas
abajo o en los ejemplos o mediante métodos conocidos en el campo.

Los siguientes ensayos se llevaron a cabo para poder determinar la actividad de los compuestos de férmula .

La actividad de los inhibidores de DPP-IV se prueban con DPP-IV humana natural derivada de plasma humano o
con DPP-IV humano recombinante. El citrato en plasma humano de diferentes donantes se reune, se filtra a través
de una membrana de 0,2 micras bajo condiciones estériles y se congelan rapidamente alicuotas de 1 ml y se
almacenan a —120°C hasta ser usadas. En el ensayo colorimétrico DPP-IV se usa como fuente enziméatica, 5 ul de
plasma humano y en el ensayo fluorométrico 1,0 a 10 pl. EI cDNA de la secuencia de aminoacidos en un volumen
total de ensayo de 100 31 — a 766 pl del DPP-IV humano, restringido para el N-terminal y el dominio
transmembrana, se clona en pichia pastoris. El DPP-IV humano se expresa y se purifica a partir de un medio de
cultivo usando una columna de cromatografia convencional incluyendo exclusién por tamafio y cromatografia
anionica y catidnica. La pureza de la preparacion final de enzima del SDS-PAGE con azul de Coomassie es > 95 %.
En el ensayo colorimétrico DPP-IV se usa como fuente enzimatica 20 ng de DPP-IV rec.-h y en el ensayo
fluorométrico 2 ng de DPP-IV rec-h en un volumen total de ensayo de 100 pl.

En el ensayo fluorogénico Ala-Pro-7-amido-4-trifluorometilcoumarina (Calbiochem No 125510) se utiliza como
sustrato. Una solucion stock 20 mM en 10 % DMF/H,O se guarda a —20°C hasta su utilizacién. En las
determinaciones de IC50 se utiliza una concentracion de substrato final de 50 uM. En los ensayos para determinar
parametros cinéticos como Km, Vmax, Ki, la concentracion de sustrato varia entre 10 yM y 500 pM.

En el ensayo colorimétrico H-Ala-Pro-pNA.HCI (Bachem L-1115) se utiliza como sustrato. Una solucion stock 10 mM
en 10% MeOH/H,O se almacena a —20°C hasta su utilizacion. En las determinaciones IC50 se utilizd una
concentracion final de sustrato de 200 uM. En los ensayos para determinar parametros cinéticos como Km, Vmax,
Ki, la concentracién de sustrato varié entrere 100 yM y 2000 pM. La fluorescencia se detecta en un Espectrémetro
Luminiscente LS 50B de Perkin Elmer a una longitud de onda de excitacion de 400 nm y una longitud de onda de
emision de 505 nm continuamente cada 15 segundos de 10 a 30 minutos. Las tasas iniciales de las constantes son
calculadas mediante la regresion lineal que mejor se ajusta. La absorcion de pNA liberado del sustrato colorimétrico
se detecta en un Packard SpectraCount a 405 nM continuamente cada 2 minutos durante 30 a 120 minutos. Las
tasas iniciales de las constantes son calculadas mediante la regresion lineal que mejor se ajusta.
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Los ensayos de actividad DPP-IV son realizados en placas de 96 pocillos a 37°C en un volumen de ensayo total de
100 u I. El tampdn de ensayo consiste en 50 mM Tris/HCI pH 7,8 que contiene 0,1 mg/ml BSA y 100 mM NaCl. Los
compuestos prueba son solubilizados en 100 % DMSO, diluidos a la concentracion deseada en 10% DMSO/H-0. La
concentracion final de DMSO en el ensayo es 1 % (v/v). A esta concentracion la inactivacion del enzima por el
DMSO es < 5%. Los compuestos estan con (10 minutos a 37°C) y sin preincubacién con el enzima. Las reacciones
enzimaticas comienzan con la aplicacién de sustratos seguido por mezclado inmediato.

Las determinaciones de IC50 de los compuestos prueba son calculados mediante la regresion no lineal que mejor se
ajusta de la inhibicion de DPP-IV de al menos 5 concentraciones de compuestos diferentes. Los parametros
cinéticos de la reaccion enzimatica son calculadas con al menos 5 concentraciones de sustrato diferentes y al
menos 5 concentraciones de compuesto prueba diferentes.

Los compuestos preferidos de la presente invencidon presentan valores de IC50 de 1 nM a 10 uM mas
preferiblemente de 1 - 100 nM, como se muestra en la siguiente tabla.

Ejemplo IC50 [uM]
6 0,069
7 0,088
23 0,128
119 0,007
129 0,001
188 0,001

Los compuestos de formula | y/o su sales farmacéuticamente aceptables pueden utilizarse como medicamentos, pej.
en forma de preparaciones farmacéuticas para administracion enteral, parenteral o tépica. Pueden administrarse, por
ejemplo, oralmente, pej. en forma de comprimidos, comprimidos recubiertos, grageas, capsulas de gelatina dura y
blanda, soluciones, emulsiones o suspensiones, rectalmente, pej. en forma de supositorios, parenteralmente, pej. en
forma de soluciones inyectables o infusiones, o tdpicamente, pej. en forma de unglientos, cremas o aceites. Se
prefiere la administracion oral.

La produccion de las preparaciones farmacéuticas se puede efectuar de una manera que sera familiar para alguien
versado en la materia, conteniendo los compuestos descritos de formula | y/o su sales farmacéuticamente
aceptables, opcionalmente en combinacion con otras sustancias valiosas terapéuticamente, en una forma de
administracion galénica junto con materiales vehiculo sélidos o liquidos adecuados terapéuticamente compatibles,
no téxicos, inertes, y, si se desea, adyuvantes farmacéuticos tipicos.

Materiales vehiculo adecuados no son solo materiales vehiculo inorgénicos, sino también materiales vehiculo
organicos. Asi, por ejemplo, lactosa, almidén de maiz o derivados de los mismos, talco, acido esteérico o sus sales
pueden utilizarse como materiales vehiculo para comprimidos, comprimidos recubiertos, grageas y capsulas de
gelatina dura. Materiales vehiculo adecuados para capsulas de gelatina blanda son, por ejemplo, aceites vegetales,
ceras, grasas y polioles liquidos o semi-solidos (dependiendo de la naturaleza del componente activo, puede no ser
necesario ningun vehiculo, en el caso de las capsulas de gelatina blanda). Materiales vehiculo adecuados para la
produccién de soluciones y jarabes son, por ejemplo, agua, polioles, sacarosa, azucar invertido y similares.
Materiales vehiculo adecuados para soluciones inyectables son, por ejemplo, agua, alcoholes, polioles, glicerol y
aceites vegetales. Materiales vehiculo adecuados para supositorios son, por ejemplo, aceites naturales o
endurecidos, ceras, grasas y polioles liquidos o semi-liquidos. Materiales vehiculo adecuados para preparaciones
tépicas son los derivados de glicéridos, glicéridos sintéticos o semisintéticos, aceites hidrogenados, ceras liquidas,
parafinas liquidas, alcoholes grasos liquidos, esteroles, polietileno glicoles y celulosa.

Los estabilizadores tipicos, conservantes, agentes humectantes y emulsionantes, agentes para mejorar la
consistencia, agentes aromatizantes, sales para variar la presion osmética, sustancias tamponantes, solubilizantes,
colorantes y agentes enmascarantes y antioxidantes entran en consideraciéon como adyuvantes farmacéuticos.

La dosis de los compuestos de formula | puede variar dentro de amplios limites dependiendo de la enfermedad a
controlar, la edad y el estado individual del paciente y la forma de administracion, y podra, por supuesto, ajustarse a
las necesidades individuales de cada caso particular. Para pacientes adultos se considera una dosis diaria de
alrededor de 1 a 1000 mg, especialmente de alrededor de 1 a 100 mg. Dependiendo de la gravedad de la
enfermedad y del perfil farmacocinético preciso se puede administrar el compuesto con una o varias dosis unitarias
diarias, pej. de 1 a 3 dosis unitarias.

Las preparaciones farmacéuticas contienen convenientemente alrededor de 1-500 mg, preferiblemente de 1-100 mg,
14
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de un compuesto de formula I.

Los siguientes Ejemplos sirven para ilustrar la presente invencion en mas detalle. No obstante, no intentan limitar su
alcance de ninguna manera.

Métodos Generales

7 O Ri
a8 " LA
M + = —_— -
ey AT
) () 0)

X=CH,R1=CN,Y=Ck IA
X= CH CR1=CHN,Y =Br: 1IB
X= EHE,R] =H, Y=Br: IIC

Los compuestos de férmula (I) pueden elaborarse mediante los métodos mostrados a continuacién, mediante los
métodos destacados en los ejemplos 0 mediante métodos analogos. a-Haloamidas (IlI) se fabrican a partir de (S)0
prolilamida en analogia a los procedimientos descritos en WO 98/19998. Las aminas de partida de la formula
general (lll) estan comercialmente disponibles o pueden prepararse mediante métodos hallados en la literatura o de
acuerdo a los métodos mostrados a continuacién y dentro de la seccién de ejemplos (pej. lIIA-IIIT). En general, una
-haloamida Il se trata con uno a cinco equivalentes de una amina lll, en la presencia opcional de una base adicional
tal como una amina terciaria, un carbonato o un hidréxido, a una temperatura que esta entre —78° y 70° en un
solvente inerte tal como THF o DMF de 0,1 a 7 dias y el producto | resultante se aisla mediante procedimientos
estandar de separacion. Opcionalmente, una sal de adicién acida puede obtenerse usando métodos conocidos por
aquellos versados en el campo. Compuestos en los que X = S pueden realizarse también mediante métodos
analogos o mediante métodos conocidos por personas adlestradas en el campo.

Compuestos de formula (1) en donde X es C(R®R®%) y R® R® son independientemente el uno del otro alquilo inferior
pueden obtenerse a partir de analogos de acido glutamico protegidos adecuados mediante alquilacion y
subsiguiente ciclacion en derivados de prolina. Estos pueden ademas elaborarse en las a-haloamidas Il de una
forma analoga a la descrita para (S)-prolilamida.

Compuestos de férmula (I) en donde R? es —C(R3,R4)—CH2-NH—R6 pueden necesitar la sintesis de los
correspondientes precursores de amina IlIE, IlIF, lIN, [lIO y IlIP. La preparacion de estos derivados de amina se
describe en los esquemas generales:

Esquema 1:

3
p.e.tipo
\\(Br H.N \j<z4 (N H \j<z4 reaccion \j<z
Br L H, Suzuki o \(N
7 I /

X1 XV IHE

X=CHoN
Los derivados de amina IIIE pueden prepararse mediante la reaccion de una dibromo-piridina o derivado de
pirimidina XIIl con el 1,2-diaminoetano apropiado para formar XIV. Subsiguientemente, IlIE puede obtenerse
mediante la reaccion de XIV con un fenilo apropiado o derivado de heteroarilo en una reaccion tipo Suzuki.

Esquema 2:
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o
A3 //f-wr A3 A3
HN H R4 R TH R4 - BOC Ne [Fq' R4
g NHBOC NHBOG N NH
xv
xvi IiEF

Los derivados de amina IlIF pueden prepararse mediante la reaccion de una (2-amino-etil)-tiourea XV opcionalmente

-halo-carbonilo para formar la correspondientelIprotegida con un compuesto N1-tiazol-2-il-etano-1,2-diamina XVI.

Finalmente, la desproteccion proporciona IlIF. La tiourea XV inicial es conocida [R3 = R4 = H: CAS 331779-96-5] o
5 puede derivarse en analogia a la diamina correspondiente y benzoil isotiocianato.

Esquema 3:

R3 A3
o K A
ox — e T
R R

XHX1 N X: 8,0, NR

10 Los derivados de amina IlIN puede obtenerse si un cloro-benzotiazol, -benzoxazol, o -imidazol XXXI se trata con el
1,2-diaminoetano apropiado.

Esquema 4:

R3
R4 H
N_N_Ym tha\,)(NH2 N,NQ],N
o — =
R

AR o
15

Los derivados de amina IllO pueden obtenerse si 2-cloro-[1,3,4]oxadiazoles XXXIl son tratados con los 1,2[]

diaminoetanos apropiados. Los [1,3,4]oxadiazoles apropiados son conocidos o pueden prepararse en analogia a los

procedimientos de la literatura (pej. Singh, H. et al. Ind. J. Chem., 1983, 22, 1177-1178 y Golfier, M. J. Heterocicl.
20 Chem., 1973, 10, 989).

Esquema 5:

Hsm

Ay A ___ﬁNHz R H@rqx\?,ccl HZN\,J(NH R ““(hL‘T
n-0H p=0

e
XXX HKHKIV KRKV

25 Los derivados de amina IlIP puede obtenerse a partir de derivados de nitrilo XXXIIl mediante conversién de las
correspondientes hidroxi-amidinas XXXIV y subsiguiente ciclacion en presencia de anhidruro tricloracético y acido
tricloracético a los [1,2,4]oxadiazoles XXXV que son tratados con eI 1,2-diaminoetano apropiado.

Compuestos de la formula (1) en donde R? es —C(R* R*)-(CH.),- R® puede requerir la sintesis de los correspondientes
precursores de amina IlIA, IlIC, IHID, G, IlIH, HIK, L, HIM, 11Q, IR, IS y IIIT. La preparacion de estos derivados

30 de amina se describen en los esquemas generales a continuacion:

Esquema 6:
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1) acido

W ﬁ\ j\N\ > base R,W 2) base R"@:j;R
R’ 3
R** k\‘R \\VR

\Y v WY NHBOC MA NH,

-
<

— indol
Red.

— indolina

Los derivados de amina IlIA pueden obtenerse mediante la reaccidon de derivados de indol V con un sulfimidato 1V
proporcionando intermediarios VI que pueden a continuacién desprotegerse. Los intermediarios VI pueden reducirse
opcionalmente antes del paso de desproteccion. Los sulfimidatos representados mediante la férmula general 1V
pueden realizarse a partir de a-amino acido adecuadamente sustituido Este material de partida se reduce mediante
métodos conocidos en la literatura para proporcionar el correspondiente 2-amino-alcohol. El intermediario asi
obtenido se convierte entonces en el derivado N-BOC protegido mediante métodos estandar. Tratamiento adicional
con SOCIy/imidazol y subsiguiente oxidacion con NalO4/RuO; proporciona el sulfimidato IV deseado.

Esquema 7:
R-N ﬂ\ \\,, 1)aC|do R-N
R* “ HBOC
R**
IX \% X nc
X=Br, |

Los derivados de amina IlIC pueden obtenerse a partir de bromuros aromaticos sustituidos o yoduros IX que son
litiados y tratados ademas con un sulfimidato IV para proporcionar los intermediarios X BOC protegidos. Estos son
entonces desprotegidos utilizando métodos conocidos en la literatura (Greene, T. W. et al. Protective Groups in
Organic Synthesis; John Wiley & Sons, Inc.: New York, Chichester, Brisbane, Toronto, Singapore, 1991).

Esquema 8:
/é—\\\ﬁ i) MsCl /é—\\w Reduccion /é’\\w
©/LN ii) NaNg ©/LN ®/‘\N
Y=00S Xl D
Xl

Los derivados de amina IlID pueden obtenerse mediante conversion de derivados de etanol Xl| a los derivados de
azida Xll y reduccién subsiguiente. Los derivados iniciales de etanol son conocidos o se prepararon a partir de
amidas o tioamidas en analogia a los procedimientos descritos en la literatura (WO 00/08002 o Collins, J. L. et al. J.

Med. Chem. 1998, 41, 5037-5054).

Esquema 9:

17
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R3ﬁ/R4
iii) Redistribucion
de Curtius
4
/Z{\ /Z \ R3 4 l \ R3

[\
X i) LiOH H Désproteccmn

XVIII G

XVl Y=00S

Los derivados de amina IlIG pueden obtenerse comenzando a partir de los apropiadamente sustituidos halometilo
oxazol o tiazol derivados XVII. La éster alquilacion y subsiguiente saponificacion proporcionaron los acido
intermediarios XVIIl. Estos se sujetan a una redistribucion de Curtius. Un paso final de desproteccioén resulta en la

5 formacion de las aminas IlIG. Los materiales de partida XVII son conocidos o se preparan en analogia a los
procedimientos descritos en la literatura (WO 01/19805 A1, US 545531, Chem. Pharm. Bull. 1971, 19, 2050-2057 y
J. Med. Chem. 1972, 15, 419-420).

Esquema 10:
10
3 SOCl imidazol
4 NaBH,, MeOH R3 R4 CH.CI, o o 0
. HO HBOC
o BOC RUO,, NalO,
XX XX H,0, CH,Cl, ra XIX
Famay A: NaH, THF
0 0 dibenzo-18-crown-6 o O

XXl | \ "

NH,NH, NH

Ruta B: Etanol/agua r/r R ' XXII
KO "By, THF o O _— R"=R' Me

(0]
(0]
R )%) - /U\ R JJ\/U\ y/o tautérmero

Avrilo sustituido, hetero-
R =arilo

R" (0] 0.9 R R
/§< J\N 57, KO®Bu DMF
« NH + — N R3 + - R3
R Rst)\) RN W4 e S N 4

NHR" .
XXII XIX acido acido NHR
R" = BOC: XXV-A R" = BOC: XXV-B
R'=H: IIH-A R'=H: [lIH-B

Los derivados de amina IlIH-A y IlIH-B pueden obtenerse mediante reaccion de derivados de pirazol XXIl con
reactivos de sulfimidato XIX y subsiguiente desproteccion de los intermediarios XXV-A y XXV-B. Para la sintesis de
los hasta ahora desconocidos reactivos sulfimidato de 6 miembros XIX se cicla un 3-aminopropan-1-ol BOC

18
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protegidos XX (pej. elaborados mediante la reduccion a partir de azetidinona XXI) con SOCIl, en presencia de
imidazol. Estos intermediarios no se aislan normalmente sino que se obtienen a partir de los derivados de acido
sulfénico BOC protegidos XIX. Como los sulfimidatos IV de 5 miembros, estos compuestos son agentes alquilantes
versatiles que reaccionan facilmente con una variedad de nucledfilos basados en nitrégeno y carbono. Los derivados
de pirazol XXII utilizados estan disponibles comercialmente o se pueden conseguir mediante las rutas A o B
conocidas en la literatura que involucra a las 1,3-dicetonas XXIII y XXIV como intermediarios sintéticos (pej. Ali et al.,
Pak. J. Sci. Ind. Res. 1993, 36 (12), 502).

Esquema 11:
R R
.9 N = N =
ﬂ\o JN KO®"Bu, DMF /L\j\' R3 )N N — R3
/LN NH + R’ W4 + R \\\PM
NHR" NHR"
XXVI XIX regioisbmero menor regioisémero mayor
XXVI-B  4cido R" = BOC: XXVII-A
R: arilo sustituido, heteroarilo R" =H: HIK-A

Los derivados de aminas IlIK-A (y IlIK-B) pueden obtenerse mediante la reaccion de derivados de [1,2,4]triazol XXVI
con reactivos de sulfimidato XIX y subsiguiente desprotecciéon de los intermediarios XXVII-A (y XXVII-B). Los
[1,2,4]Triazoles XXVI utilizados, estan disponibles comercialmente, conocidos en la literatura o se prepararon de
forma analoga a los procedimientos descritos en la literatura (pej. Francis et al., Tetrahedron Lett. 1987, 28 (43),
5133).

Esquema 12:
" R"
R
R >Lo s?  Koweu, DMF N = N ’<N R3
u,
JN N d \\\H + R N W4
R n
R R4 R NHR" NHR
XXVIII XIX regioisbmero menor regioisémero mayor
XXIX-B " .
R = arilo, heteroarilo; R' = H acido l: 2" ; aOC >I(I)I(LI:(A-\A

R, R' = arilo anelado

Los derivados de aminas IlIL-A (y IlIL-B) pueden obtenerse mediante la reaccién de derivados de imidazol XXVII con
reactivos de sulfimidato XIX y subsiguiente desproteccion de los intermediarios XXIX-A (y XXIX-B).

Los imidazoles XXVI utilizados, estan disponibles comercialmente, conocidos en la literatura o se prepararon
analogamente a los procedimientos descritos en la literatura (pej. Heterocycles 1994, 39 (1), 139.

Esquema 13:
Los derivados de aminas IlIM-A (y 1lIM-B) pueden obtenerse mediante la reaccion de derivados de pirazol XXII,
R'
R' (0} 0\\9 o X =

X ﬁ( =N KO*"Bu, DMF regioisémero menor + <, N

/‘wNH * ? R R HR"
R R XXX-B R

regioisbmero mayor

X=C; Y=N: XXl v
X=N; Y=N: XXVI 4cidol R"=BOC: XXX-A
X=N; Y=C: XXVII R"=H: IIM-A

R = arilo sustituido, heteroarilo
19
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derivados de [1,2,4]triazol XXVI y derivados de imidazol XXVII con reactivos de sulfimidato IV y subsiguiente
desproteccion de los intermediarios XXX-A (y XXX-B). Los pirazoles XXIl de partida, los [1,2,4]triazoles XXVI e
imidazoles XXVIII estan disponibles comercialmente, son conocidos o son preparados como se describe en los
ejemplos anteriores.

Esquema 14:

Los derivados de aminas IlIQ pueden obtenerse mediante la ciclacion de los derivados de amidina XXXVI con los

. _%\IH . v(ﬁ\/\/rxpe ) cioizacion _éll/\/\NHz
N

NH, ii) desproteccion
XXXVI XXXVII na

L = grupo partiente

PG = grupo protector
derivados N-protegidos de 4-oxo-pentilamina XXXVI activados en la posicion 5 primaria. Las amidinas XXXVI estan
descritas en la literatura o se pueden preparar facilmente a partir de los correspondientes derivados de nitrilo

utilizando metodologias estandar como pej. La reaccion de Pinner. Las 4-oxo-pentilaminas N-protegidas XXXVII
estan descritas en la literatura (Schunack, W. et al. Z. Naturforschung 1987, 42B, 238-242).

Esquema 15:

_— > Ar

N | i) formacion de azida N

Ar % \ % \ H2
N
H if) reduccion H

XXXVINI MR

Los derivados de aminas IlIR pueden obtenerse a partir de los imidazoles XXXVIII mediante formacién y reduccion
de azida. Los imidazoles XXXVIII estan disponibles comercialmente o pueden prepararse analogamente a los
procedimientos descritos en la literatura (WO 96/10018).

Esquema 16:.

H i) ciclizacion H.
R —%‘ + j\(\/NPG —— R —é‘ K\/N
NH, H

L ii)
desproteccion

XXXVI XXXIX s

L = grupo partiente
PG = Grupo protector

Los derivados de aminas IlIS pueden obtenerse mediante la ciclaciéon de los derivados de amidina XXXVI con los
derivados N-protegidos de 4-oxo-pentilamina XXXIX activados en la posiciéon 3. Las amidinas XXXVI estan descritas
en la literatura o pueden prepararse facilmente a partir de los correspondientes derivados de nitrilo utilizando la
metodologia estandar como pej. la reaccion de Pinner. Las 4-oxo-pentilaminas N-protegidas XXXIX estan descritas
en la literatura (Schunack, W. et al. Z. Naturforschung 1987, 42B, 238-24).

Esquema 17:

20



10

15

20

25

30

35

ES 2360935 T3

i) cloracion
R3. R4
2,3-butadiona i) YR
NH No R R
)J\‘ - \ - N R3 . R4
MW 5 ginid /kN R*/(\N\
1:3 dihidroxi fii) N-alquilacion o,
XXXVI XL XL
Reducciérl
R Re
N R3 . R4
)
R* H2
T

Los derivados de amina IlIT puede obtenerse a partir de los imidazoles XL mediante cloracién, reaccién con
compuestos nitro alifaticos en condiciones basicas (como por ejemplo las descritas en Eur. J. Med.Chem. 1995, 30,
219-225) y la subsiguiente reduccidon de los intermediarios nitro XLI. Previamente a la reduccién final de los
derivados de aminas IlIT opcionalmente se puede realizar un paso de N-alquilacidon. Los imidazoles XL estan
descritos o se pueden preparara partir de amidinas XXXVI mediante reaccién con 2,3-butadiona o 1,30
dihidroxiacetona como describe la literatura (WO 96/10018 o en DE2528640;
Los compuestos de férmula (I) en donde R? es C(R3 R4) CH2-O-R" pueden requerir la sintesis de los
correspondientes precursores amina IlIB. La preparacion de estos derivados de amina se describe en el siguiente
esquema general:

Esquema 18:
0.0 R 1) 4cido R
ﬁ\ S e base 2) base

OH \\ o /\‘<NHBOC o /\<NH2
R* . s R <

R' R** R R* R* R** R*
VIl v VIl 1B

Los derivados de aminas IlIB pueden obtenerse mediante la reaccién de derivados fenol VII con intermediarios
sulfimidato IV dando lugar a intermediarios VIII que subsiguientemente pueden ser desprotegidos.

Ejemplos
Abreviaturas:

BuLi = butilo de litio, BOC = terc-butiloxicarbonilo, THF = tetrahidrofurano, DIPEA = diisopropiletilamina (base de
Huenig), LAH = hidruro de litio aluminio, TFA = acido ftrifluoroacético, TA = temperatura ambiente, MS =
espectrometria de masas, RMN = espectroscopia por resonancia magnética nuclear, ISP = pulverizador de iones
(iones positivos) corresponde a ESI (electropulverizador de iones positivos), TLC = cromatografia en capa fina, MsCl
= cloruro de metanosulfonilo, Red. = reduccion, TMS = tetrametilsilano, El = ionizacién electrénica.

Comentarios generales

Los espectros 'H-RMN se midieron a 250 o 300 MHz en el solvente indicado en la seccion de ejemplos. Los cambios
quimicos se dan en ppm en referencia al TMS. La anotacién (+Rotamero) indica la presencia de un segundo grupo
de sefiales menos intensas en el espectro que se pueden atribuir al rotamero. Los espectros de masas se realizaron
con el método de la ionizacién indicado en la seccién de ejemplos.

Ejemplo 1)
(29)-1-[((1R/S)-1,2,3,4-Tetrahidro-naftalen-1-ilamino)-acetil]-pirrolidina-2-carbonitrilo

Un racémico de 1-amino-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno (330 mg) se disolvio en THF seco (6 mL) bajo argén. Una
solucion de IIA (130 mg) disuelta en 6 mL de THF se afiadié gota a gota durante un periodo de 5 horas a TA y se
procedio a la agitacion de la mezcla durante otras 20 horas. La suspension resultante se diluyé con acetato de etilo y
se lavé con una solucién saturada de NaHCO3 y salmuera. La fase organica se separo, se secé sobre Na;SO., se
filtré y evapord. El residuo se purificé mediante cromatografia flash (CH2Cl,/MeOH/NH,OH 95:5:0,5) y las fracciones
apropiadas se mezclaron y evaporaron para dar lugar al producto deseado como una mezcla de diesteredmeros
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(166 mg) en forma de aceite.

MS (ISP): 284,2 (MH").

"H-RMN(CDCl3): 1,53 (s ancho, 1H), 1,73 (m, 1H), 1,83 (m, 2H), 1,95-2,35 (m, 4H), 2,71 (m, 1H), 2,82 (m, 1H)m 3,42
m, 1H), 3,46 (s, 3H), 3,59 (m, 1H), 3,81 (m, 1H), 4,79 (m, 1H), 7,10 (m, 1H), 7,16 (m, 2H), 7,44 (m, 1H).

Ejemplo 2)
(2S9)-1-[((2R/S)-6-Metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-ilamino)-acetil]-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de hidrocloruro

Paso A]:  2-Amino-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno

Se prepard oxima de 6-Metoxi-3,4-dihidro-2(1H)-naftalenona (1,0 g) a partir de 6-metoxi-2-tetralona, de acuerdo con
Qizhuang, Y. et al. J. Med. Chem. 1989, 32, 478 — 486, se resuspendioé en etanol/agua 1:1 y se afiadio aleacion
niquel-aluminio (1,58 g) en porciones. Se afiadi6 gota a gota una solucién de hidréxido sédico (32%, 5,8 mL) durante
un periodo de 5 minutos con agitacién intensa — se observo un ligero calentamiento de la mezcla. La suspensién se
agité vigorosamente y se analizé mediante TLC — todo el material de partida se consumié después de 60 minutos.
La suspension se filtro a través de dicalita y se extrajo el filtrado con CH,Cl,. La fase organica se lavo con salmuera,
se secO y se evaporo. El producto crudo se purifico mediante cromatografia flash (3 * 15 cm columna de gel de
silice) con CH2Clo/MeOH/NH4OH 95:5:0,5 y CH2Clo/MeOH/NH4OH 90:5:10,5 como eluyentes. Se obtuvo el producto
como un aceite verde oscuro (660 mg).

MS(ISP) 178,1 (MH"), 161,3 (IMH-NH3]").

'H-RMN(CDCl3): 1,48 (s ancho, 2H), 1,58 (m, 1H), 1,99 (m, 1H), 2,54 (dd, 1H), 2,80 (m, 2H), 2,96 (dd, 1H), 3,17 (m

1H), 3,77 (s, 3H), 6,61 (d, 1H), 6,69 (dd, 1H), 7,00 (d, 1H).

Paso B]: (2S)-1-[((2R/S)-6-Metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-ilamino)-acetil]-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de
hidrocloruro

El compuesto del titulo se obtuvo analogamente al ejemplo 1 de un racémico de 2-amino-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrol]
naftaleno (357 mg) y A (116 mg).Rendimiento: 156 mg. Este compuesto se disolvi6 en THF/éter 1:3 (10 mL) y
tratado con HCI 2,2 M en acetato de etilo (1 ml). El sélido resultante se aisl6 mediante filtracion y secado en vacio.
Rendimiento: 138 mg; mezcla de 2 diestereémeros.

MS (ISP): 314,4 (MH").

'H-RMN(DMSO-ds): 1,73 (m, 1H), 2,05 (m, 2H), 2,20 (m, 3H), 2,70 (m, 1H), 2,88 (m, 2H), 3,19 (m, 1H), 3,40 (m, 1H),
3,50 (g, 1H), 3,69 (m, 1H), 3,71 (s, 3H), 4,17 (m 2H), 4,87 (m, 1H), 6,66 (s, 1H), 6,73 (d, 1H), 7,02 (d, 1H), 9,18 (s
ancho, 2H).

Ejemplo 3)
(2S9)-1-[((2R/S)-1,2,3,4-Tetrahidro-naftalen-1-ilamino)-acetil]-pirrolidina-2-carbonitrilo

Paso A]: 2-Amino-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno

Se obtuvo un racémico de 2-amino-1,2,3,4-tetrahidro-naftaleno analogamente al ejemplo 2, Paso A a -tetralona
gCAS 3349-65-3). Ipartir de oxima de

H-RMN(CDCIs): 1,48 (s ancho, 2H), 1,60 (m, 1H), 2,01 (m, 1H), 2,56 (dd, 1H), 2,87 (m, 2H), 3,00 (dd, 1H), 3,19 (m
1H), 7,10 (m, 4H).

Paso B]: (2S)-1-[((2R/S)-1,2,3,4-Tetrahidro-naftaleno-2-ilamino)-acetil]-pirrolidina-2-carbonitrilo

Este compuesto se obtuvo analogamente al ejemplo 1 a partir de un racémico de 2-amino-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno
(153 mg) y lIB (75 mg) Rendimiento: 83 mg, mezcla de 2 diesteredbmeros.

MS (ISP): 284,2 (MH").

'H- -RMN(CDCls): 1,66 (m, 1H), 1,87 (s ancho, 1H), 2,00-2,40 (m, 5H), 2,67 (m, 1H), 2,75-3,05 (m, 5H), 3,46 (m, 1H),
3,52 (s, 2H), 3,62 (m, 1H), 4,78 (m, 1H), 7,10 (m, 4H).

Ejemplo 4)

(2S)-1-{[(1S)-2-(5-Metoxi-2-metil-indol-1-il)-1-metil-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de
hidrocloruro

0.0 1)a0|do
W >L )kN Y base W 2) base W
0 —> R
\\4 F% R

\Y, v VI NHBOC NA NH

— indol

2

Red.
— indolina

La sintesis de este compuesto requirio la preparacion del correspondiente precursor de la amina IlIA de acuerdo con
el esquema general mostrado anteriormente. En el paso inicial, un derivado indol o indolina V se tratdé con una base
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adecuada como NaH o terc-butilato potasico en un solvente inerte como THF o DMF o parecidos y después con un
sulfimidato IV para dar lugar a un intermediario VI. Los sulfimidatos representados por la férmula general IV pueden
obtenerse a partir -aminoacido adecuadamente sustituido. Este material inicial se redujolJdel mediante los métodos
descritos en la literatura para dar lugar al correspondiente 2-amino-alcohol. El intermediario asi obtenido se convirtié
en un derivado N-BOC protegido mediante métodos estandar. Se alcanza el sulfimidato IV deseado con un posterior
tratamiento con SOCly/imidazol y la subsiguiente oxidacion con NalO4/RuOx.

En este momento, se puede llevar a cabo opcionalmente la reduccién del nucleo indol a la correspondiente indolina
mediante reduccion con NaCNBHsz o similares. El intermediario BOC protegido VI es desprotegido entonces
utilizando métodos descritos en la literatura (Greene, T. W. et al. Protective Groups in Organic Synthesis; John Wiley
& Sons, Inc.: New York, Chichester, Brisbane, Toronto, Singapore, 1991) como TFA/CH,CIl; o HCl y la amina lllA es
liberada a partir de su sal mediante tratamiento basico.

Paso A]:  éster terc-butilico del acido (S)-[2-(5-Metoxi-2-metil-indol-1-il)-1-metil-etil]- carbamico

El 5-Metoxi-2 metilindol (806 mg) se disolvié en DMF (25 mL) y se enfrié hasta 0 °C con un bafio de hielo. Se afiadié
terc-butilato potasico durante 15 minutos (1M en THF, 6 mL) y la mezcla resultante se agité durante 30 minutos mas.
Se afadio éster terc-butilico del acido (S)-4-Metil-2,2-dioxo-[1,2,3]oxatiazolidina-3-carboxilico IV (1,42 g) en una
porcion y se continud la agitacion a TA hasta que el andlisis TLC mostré la completa desaparicion del material inicial.
La mezcla de reaccion se fracciond entre éter y soluciéon saturada de NH4Cl y la fase organica se separo, se lavé con
NH4Cl saturado y salmuera, se seco sobre Na>SOu, se filtré y se evapord en vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia flash (CH2Cl,). Las fracciones apropiadas se mezclaron y evaporaron para dar lugar al producto como
un sélido blanco (1,42 g).

MS (ISP): 341,3 (MNa*), 319,4 (MH™).

"H-RMN(CDCl3): 1,08 (d, 3H), 1,41 (s, 9H): 2,43 (s, 3H), 3,83 (s, 3H), 3,88 (m, 1H), 4,06 (m, 1H), 2,22 (m ancho, 1H),
4,44 (s ancho, 1H), 6,17 (s, 1H), 6,79 (dd, 1H), 6,98 (d, 1H), 7,26 (m, 1H). (+ Rotamero).

Paso B]: (S)-2-(5-Metoxi-2-metil-indol-1-il)-1-metil-etilamina

El producto obtenido en el ejemplo 4, Paso A] (796 mg) se traté con TFA/CHxCI; 1:3 (25 mL) a 0° durante 4 horas y
después a TA durante 1 hora con un agitador magnético. La mezcla se concentré al vacio y el residuo se recogié en
acetato de etilo. La fase organica se lavd dos veces con NaHCOj; saturado y después con salmuera, se seco
(Na2S0O.) y se concentrd. El residuo se purific6 mediante cromatografia flash utilizando CH,Cl,/MeOH/NH4OH
95:5:0,5 como eluyente. Las fracciones que contienen producto puro se mezclaron y evaporaron para dar lugar al
compuesto deseado (427 mg) como un aceite amarillo.

MS (ISP): 219,3 (MH"), 202,2 ([MH-NHs]").

'H-RMN(CDCls): 1,13 (d, 3H), 1,15 (s ancho, 2H), 2,43 (s, 3H). 3,35 (m, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,87 (dd, 1H), 3,95 (dd,
1H), 6,18 (s, 1H), 6,78 (dd, 1H), 7,00 (d, 1H), 7,18 (d, 1H).

Paso C]:  (2S)-1-{[(1S)-2-(5-Metoxi-2-metil-indol-1-il)-1-metil-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de
hidrocloruro

-BromoamidalJSe traté IIB (50 mg) con (S)-2-(5-Metoxi-2-metil-indol-1-il)-1-metil-etilamina (151 mg) de acuerdo con
el ejemplo 1. La amina libre que asi se obtuvo (66 mg) se convirtié en la sal de hidrocloruro como se describe en el
ejemplo 2.

MS (ISP): 377,3 (MNa"), 355,3 (MH").

"H-RMN(DMSO-ds): 1,06 (d, 3H), 2,05 (m, 2H), 2,20 (m, 2H), 2,40 (s, 3H), 3,45 (g, 1H), 3,55 (m, 1H), 3,67 (m, 1H),
3,74 (s, 3H); 4,11 (m, 2H), 4,26 (m, 1H), 4,49 (m, 1H), 4,85 (m, 1H), 6,19 (s, 1H), 6,75 (d, 1H), 6,97 (s, 1H), 7,36 (d,
1H), 9,35 (s ancho, 2H). (+ Rotamero).

Ejemplo 5)
(25)-1-{[(1S)-2-(5-ciano-indol-1-il)-1-metil-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de hidrocloruro

Paso A]:  Ester terc-butilico del acido (S)-[2-(5-Ciano-indol-1-il)-1-metil-etil]- carbamico

Este compuesto se obtuvo de acuerdo con el ejemplo 4, Paso A] a partir de 5-cianoindol (500 mg) y éster tercl]

butilico del acido (S)-4-metil-2,2-dioxo-[1,2,3]oxatiazolidina-3-carboxilico 1V (1,0 g). Rendimiento: 1,09 g, sdlido

amarillo.

MS (ISP): 317,4 (MNH,").

"H-RMN(CDCl3): 1,12 (d, 3H), 1,41 (s, 9H), 3,95-4,20 (m, 2H), 4,20-4,40 (m, 2H), 6,59 (d, 1H), 7,18 (d, 1H), 7,400

7,60 (m, 2H), 7,96 (s, 1H).

Paso B]: (S)-2-(5-Ciano-indol-1-il)-1-metil-etilamina

El producto obtenido en el Paso A] (500 mg) se traté con HCI 2,2M en acetato de etilo (15 mL) a TA durante 60

minutos. Después de la completa desaparicién del material inicial, la mezcla de reaccion se diluyé con acetato de

etilo, se lavo con solucion saturada NaHCO3 y salmuera, se sec9, se filtrd y se evapordé. El producto crudo se purificd

mediante cromatografia flash utilizando CH2Cl,/MeOH/NH4OH 95:5:0,5 como eluyente. Las fracciones que contenian

el producto puro se mezclaron y se evaporaron para dar lugar al compuesto del titulo como un aceite incoloro (251

mg).

MS (ISP): 200,2 (MH"), 183,1 ([IMH-NH3]").

'H-RMN(CDCl3): 1,10 (s ancho, 2H), 1,15 (d, 3H), 3,44 (m, 1H), 3,95 (dd, 1H), 4,11 (dd, 1H), 6,60 (d, 1H), 7,26 (d,

1H), 7,43 (m, 2H), 7,96 (d, 1H).

Paso C]:  (2S)-1-{[(1S)-2-(5-Ciano-indol-1-il)-1-metil-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de hidrocloruro

La amina formada en el paso anterior (215 mg) y IIB (80 mg) se unieron de acuerdo con el ejemplo 1. El producto
23
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resultante se convirtié en la sal de hidrocloruro como se describe en el ejemplo 2 Paso B], Rendimiento 125 mg del
compuesto del titulo.

MS (ISP): 358,3 (MNa*), 336,2 (MH").

'H-RMN(DMSO-ds): 1,16 (d, 3H), 2,05 (m, 2H), 2,19 (m, 2H), 3,43 (m, 2H), 3,60 (m, 1H), 3,70 (m, 1H), 4,43 (dd, 1H),
4,74 (dd, 1H), 4,86 (m, 1H), 6,68 (d, 1H), 7,57 (d, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,83 (d, 1H), 8,15 (s, 1H), 9,47 (s ancho, 1H),
9,55 (s ancho, 1H). (+ Rotamero).

Ejemplo 6)

(29)-1-{[(1S)-1-Metil-2-(2-metil-indol-1-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de 2-metilindol, éster terc-butilico del acido (S)-4-metil-2,2-dioxo-[1,2,3]0
oxatiazolidina-3-carboxilico y IIB de acuerdo con el ejemplo 4, pasos A] al C] como un aceite marronoso.

MS (ISP): 347,4 (MNa"), 325,4 (MH™).

1H-RMN(CDCIs): 1,56 (d, 3H), 1,74 (s ancho, 1H), 1,80-2,20 (m, 4H), 2,49 (s, 3H), 2,59 (m, 1H), 2,69 (d, 1H), 2,96 (d,
1H), 3,08 (m, 1H), 3,19 (m, 1H), 4,02 (m, 2H), 4,57 (m, 1H); 6,25 (s, 1H), 7,00-7-17 (m, 2H), 7,28 (m, 1H), 7,48 (d,
1H). (+ Rotamero).

Ejemplo 7)

(29)-1-{[(1S)-2-(2,3-Dimetil-indol-1-il)-1-metil-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

Este compuesto se obtuvo a partir de 2,3-dimetilindol, éster terc-butilico del acido (S)-4-metil-2,2-dioxo-[1,2,3]0
oxatiazolidina-3-carboxilico y IIB de acuerdo con el ejemplo 5, pasos A] al C].

MS (ISP): 361,3 (MNa"), 339,3 (MH™).

1H-RMN(DMSO-de):O,QS (d, 3H), 1,85-2,10 (m, 5H), 2,18 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 3,02 (m, 1H), 3,15 (m, 1H), 3,24 (s
ancho, 2H), 3,39 (m, 1H), 3,93 (dd, 1H), 4,07 (dd, 1H), 4,65 (m, 1H), 6,95 (t, 1H), 7,02 (t, 1H), 7,36 (m, 2H). (+
Rotamero).

Ejemplo 8)

(2S)-1-{[(1S)-1-Metil-2-(3-metil-indol-1-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de hidrocloruro

Este compuesto se obtuvo a partir de 3-metil-indol, éster terc-butilico del acido (S)-4-metil-2,2-dioxo-[1,2,3]oxall
tiazolidina-3-carboxilico y IIA de acuerdo con el ejemplo 5, pasos A] al C]. La sal de hidrocloruro del compuesto del
titulo se obtuvo de acuerdo con el ejemplo 2.

MS (ISP): 347,4 (MNa"), 325,4 (MH").

"H-RMN(DMSO-ds): 1,15 (d, 3H), 2,04 (m, 2H); 2,17 (m, 2H), 2,26 (s, 3H); 3,40 (m, 2H); 3,54 (m, 1H); 3,66 (m, 2H);
4,05 (s ancho, 2H); 4,24 (dd, 1H); 4,58 (dd, 1H); 4,84 (dd, 1H); 7,06 (m, 1H), 7,18 (m, 2H); 7,52 (m, 2H), 9,23 (s
ancho, 1H); 9,30 (s ancho, 1H). (+ Rotamero).

Ejemplo 9)

(29)-1-{[(1S)-2-(5-Bromo-indol-1-il)-1-metil-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

Este compuesto se obtuvo a partir de 5-bromo-indol, éster terc-butilico del acido (S)-4-metil-2,2-dioxo-[1,2,3]oxal]
tiazolidina-3-carboxilico y IIA de acuerdo con el ejemplo 5, pasos A] al C].

MS (ISP): 411,5 (MNa"), 389,2 (MH").

"H-RMN(DMSO-ds): 0,92 (d, 3H), 1,95 (m, 2H), 2,07 (m, 2H), 3,02 (m, 1H), 3,22 (m, 1H), 3,28 (s ancho, 2H), 3,42 (m,
1H), 4,04 (dd, 1H), 4,16 (dd, 1H), 4,68 (t, 1H), 6,42 (d, 1H), 7,21 (dd, 1H), 7,42 (d, 1H), 7,49 (d,1H), 7,72 (d, 1H). (+
Rotamero).

Ejemplo 10)

(29)-1-{[2-(5-Bromo-2,3-dihidro-indol-1-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de hidrocloruro

Este compuesto se obtuvo a partir de 5-bromo-2,3-dihidroindol, éster terc-butilico del acido 2,2-dioxo-[1,2,3]C
oxatiazolidina-3-carboxilico de acuerdo con el ejemplo 5, pasos A] al C]. La sal de hidrocloruro del compuesto del
titulo se obtuvo de acuerdo con el ejemplo 2.

MS (ISP): 399,3 (MNa*), 377,3 (MH").

"H-RMN(DMSO-ds): 2,05 (m, 2H), 2,17 (m, 2H); 2,94 (t, 2H), 3,16(m, 2H), 3,38 (m, 5H), 3,60 (m, 1H), 4,00-4,30 (m,
5H), 4,85 (t, 1H), 6,55 (d, 1H), 7,20 (d, 2H), 7,21 (s, 1H), 9,10 (s ancho, 2H). (+ Rotamero).

Ejemplo 11)

(25)-1-{[(1S)-2-(7-aza-indol-1-il)-1-metil-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

Este compuesto se obtuvo a partir de 7-azaindol, éster terc-butilico del &cido (S)-4-metil-2,2-dioxo-[1,2,3]oxal]
tiazolidina-3-carboxilico y 1IB de acuerdo con el ejemplo 5, pasos A] al C].

MS (ISP): 334,3 (MNa"), 312,2 (MH").

1H—RMN(DMSO—de): 0,93 (d, 3H), 1,97 (m, 2H), ~2,0 (s muy ancho, 1H), 2,08 (m, 2H), 3,12 (m, 1H), 3,20-3,40 (m,
3H), 3,49 (m, 1H), 4,14 (dd, 1H), 4,27 (dd, 1H), 4,69 (t, 1H), 6,46 (d, 1H), 7,07 (dd, 1H), 7,55 (d, 1H), 7,95 (d, 1H),
8,23 (d, 1H). (+ Rotamero).

Ejemplo 12)

(25)-1-{[(1S)-2-(2-aza-indol-1-il)-1-metil-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

Este compuesto se obtuvo a partir de 2-azaindol (indazol), éster terc-butilico del acido (S)-4-metil-2,2-dioxo-[1,2,3]0]
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oxatiazolidina-3-carboxilico y IIB de acuerdo con el ejemplo 5, pasos A] al C].

MS (ISP): 334,3 (MNa"), 312,2 (MH").

'H-RMN(DMSO-ds): 0,95 (d, 3H), 1,95 (m, 2H), ~2,0 (s muy ancho, 1H), 2,08 (m, 2H), 3,12 (m, 1H), 3,20-3,40 (m,
3H), 3,45 (M, 1H), 4,27 (dd, 1H), 4,40 (dd, 1H), 4,68 (t, 1H), 7,12 (t, 1H), 7,37 (t, 1H), 7,69 (d, 1H), 7,75 (d, 1H), 8,07
(s, 1H). (+ Rotamero).

Ejemplo 13)

(29)-1-{[(1S)-1-Metil-2-(5-fenil-2,3-dihidro-indol-1-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

Este compuesto se obtuvo a partir de 5-fenil-2,3-dihidroindol (sintetizado a partir de 5-bromoindol de acuerdo con
WO 95/01976), éster terc-butilico del acido (S)-4-metil-2,2-dioxo-[1,2,3]oxatiazolidina-3-carboxilico y IIA de acuerdo
con el ejemplo 4, pasos A] al C].

MS (ISP): 389,3 (MH™).

'H- -RMN(CDCIls): 1,13 (d, 3H), 1,70 (s ancho, 1H), 2,10-2,35 (m, 4H), 2,89 (m, 1H), 3,06 m, 3H), 3,17 (dd, 1H), 3,27
(g, 1H), 3,35-3,70 (m, 5H), 4,76 (m, 1H), 6,56 (d, 1H), 7,20-7,40 (m, 5H), 7,51 (d, 1H). (+ Rotamero).

Ejemplo 14)

(29)-1-{[(1S)-2-(5-ciano-2-metil-indol-1-il)-1-metil-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

Este compuesto se obtuvo a partir de 5-ciano-2-metil-indol (sintetizado analogamente a Aggarwal, A. et al. Synth.
Commun. 1993, 23, 1101-1110, a partir de 5-bromo-2-metilindol), éster terc-butilico del acido (S)-4-metil-2,2-dioxol |
[1,2,3]oxatiazolidina-3-carboxilico y 1IA de acuerdo con el ejemplo 5, pasos A] al C] con la excepciéon de que en el
Paso C] se tuvo que apllcar un tiempo de reaccion de 72 horas para conseguir un rendimiento aceptable.

MS (ISP): 350,4 (MH™).

'H- -RMN(CDCIs): 1,15 (d, 3H), 1,60 (s ancho, 1H), 1,95-2,30 (m, 4H), 2,51 (s, 3H), 2,82 (d, 1H), 2,86 (m, 1H), 3,01 (d,
1H), 3,05-3,25 (m, 2H), 4,02 (m, 2H), 4,63 (m, 1H), 6,35 (s, 1H), 7,36 (m, 2H), 7,84 (s, 1H). (+ Rotdmero).

Ejemplo 15)

(2S)-1-{[(1S)-1-Metil-2-(2-fenilo-indol-1-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

Este compuesto se obtuvo a partir de 2-fenilindol, éster terc-butilico del acido (S)-4-metil-2,2-dioxo-[1,2,3]oxall
tiazolidina-3-carboxilico y lIA de acuerdo con el ejemplo 5, pasos A] al C].

MS (ISP): 387,3 (MH").

"H-RMN(DMSO-ds): 0,69 (d, 3H), 1,93 (m, 2H), 2,07 (m, 2H), 2,80 (m, 1H), 2,91 (d, 1H), 3,02 (m, 1H), 3,05 (d, 1H),
3,31 (m, 1H), 4,06 (dd, 1H), 4,28 (dd, 1H), 4,61 (dd, 1H), 6,52 (s, 1H), 7,05 (t, 1H), 7,16 (t, 1H), 7,40-7,62 (m, 7H). (+
Rotamero).

Ejemplo 16)

(2S)-1-[((1S)-2-Carbazol-9-il-1-metil-etilamino)-acetil]-pirrolidina-2-carbonitrilo

Este compuesto se obtuvo a partir de carbazol, éster terc-butilico del acido (S)-4-metil-2,2-dioxo-[1,2,3]oxal]
tiazolidina-3- carbOX|I|co y lIA de acuerdo con el ejemplo 5, pasos A] al C] como una base libre.

MS (ISP): 361,3 (MH™).

"H- -RMN(DMSO-dg): 0,98 (d, 3H), 1,90 (m, 2H), 2,06 (m, 2H) 3,21 (m, 2H), 3,30-3,5 (m, 4H), 4,23 (dd, 1H), 4,39 (dd,
1H), 4,63 (dd, 1H), 7,19 (t, 2H), 7,44 (t, 2H), 7,63 (d, 2H), 8,14 (d, 2H). (+ Rotamero).

Ejemplo 17)

(25)-1-{[(1S)-2-(6-Bromo-indol-1-il)-1-metil-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de 6-bromo-indol, éster terc-butilico del acido (S)-4-metil-2,2-dioxol]
[1,2,3]oxatiazolidina-3-carboxilico y [IA de acuerdo con el ejemplo 5, pasos A] al C] como una base libre.

MS (ISP): 411,3 (MNa"), 389,1 (MH")

"H- -RMN(DMSO-ds): 0,94 (d, 3H), 1,85-2,15 (m, 5H), 3,02 (m, 1H), 3,20-3,40 (m, 4H), 3,43 (m, 1H), 4,04 (dd, 1H),
4,15 (dd, 1H), 4,67 (t, 1H), 6,45 (d, 1H), 7,12 (dd, 1H), 7,39 (d, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,77 (s, 1H). (+ Rotamero).

Ejemplo 18)

(2S9)-1-{[(1S)-1-Metil-2-(7-metil-indol-1-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

Este compuesto se obtuvo a partir de 7-metil-indol, éster terc-butilico del acido (S)-4-metil-2,2-dioxo-[1,2,3]oxall
tiazolidina-3-carboxilico y lIA de acuerdo con el ejemplo 5, pasos A] al C] como una base libre.

MS (ISP): 347,4 (MNa"), 325,4 (MH")

"H-RMN(DMSO-ds): 0,94 (d, 3H), 1,85-2,10 (m, 5H); 2,67 (s, 3H), 2,96 (m, 1H); 3,10-3,23 (m, 3H), 3,38 (m, 1H), 4,15
(dd, 1H), 4,32 (dd, 1H), 4,66 (m, 1H), 6,39 (d, 1H), 6,86 (m, 2H), 7,26 (d, 1H), 7,36 (d, 1H). (+ Rotamero).

Ejemplo 19)

(29)-1-{[(1S)-2-(7-Bromo-indol-1-il)-1-metil-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

Este compuesto se obtuvo a partir de 7-bromo-indol, éster terc-butilico del acido (S)-4-metil-2,2-dioxo-[1,2,3]oxall

tiazolidina-3-carboxilico y lIA de acuerdo con el ejemplo 5, pasos A] al C] como una base libre.

MS (ISP): 411,3 (MNa"), 389,1 (MH")

'H-RMN(DMSO-d): 0,94 (d, 3H), 1,85-2,10 (m, 5H), 3,00-3,30 (m, 4H), 3,41 (m, 1H), 4,41 (m, 2H), 4,66 (m, 1H),
25
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6,50 (d, 1H), 6,92 (t, 1H), 7,31 (d, 1H), 7,41 (d, 1H), 7,57 (d, 1H). (+ Rotamero).

Ejemplo 20)
(25)-1-{[2-(4-Cloro-indol-1-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

Este compuesto se obtuvo a partir 4-cloro-indol, éster terc-butilico del acido 2,2-dioxo-[1,2,3]oxatiazolidina-3
carboxilico y llA de acuerdo con el ejemplo 5, pasos A] al C] como una base libre.

MS (ISP): 331,3 (MH")

1H-RMN(CDC|3)Z ~1,70 (s ancho, 1H), 2,00-2,30 (m, 4H), 3,05-3,70 (m, 6H), 4,26 (t, 2H), 4,66 (m, 1H), 6,61 (d, 1H),
7,12 (m, 2H), 7,22 (d, 1H), 7,27 (m, 1H).

Ejemplo 21)

(2S)-1-{[2-(5-Metoxi-2-metil-indol-1-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

Este compuesto se obtuvo a partir de 5-metoxi-2-metil-indol, éster terc-butilico del acido 2,2-dioxo-[1,2,3](
oxatiazolidina-3-carboxilico y IIA de acuerdo con el ejemplo 5, pasos A] al C] como una base libre.

MS (ISP): 363,3 (MNa"), 341,4 (MH").

1H-RMN(CDC|3)Z 1,60 (s ancho, 1H), 2,00-2,30 (m, 4H), 2,44 (s, 3H), 2,99 (t, 2H), 3,07-3,40 (m, 3H), 3,83 (s, 3H),
4,18 (t, 2H), 4,68 (m, 1H), 6,16 (s, 1H), 6,78 (dd, 1H), 6,89 (d, 1H); 7,18 (d, 1H).

Ejemplo 22)

(2S)-1-{[(1S)-2-(5,6-Dimetoxi-indol-1-il)-1-metil-etilaminol-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

Este compuesto se obtuvo a partir de 5,6-dimetoxindol, éster terc-butilico del acido (S)-4-metil-2,2-dioxo-[1,2,3]0J
oxatiazolidina-3-carboxilico y [IB de acuerdo con el ejemplo 4, pasos A] al C] con la siguiente excepcién en el Paso
B]: El intermediario deseado 1-metil-2-[5,6-dimetoxi-indol-1-il] se obtuvo con un rendimiento de solo el 25%. El
producto mayoritario fue (S)-1-[1-(2-amino-propil)-5,6-dimetoxi-1H-indol-3-il]-2,2,2-trifluoro-etanona (50 %
Rendimiento).

MS (ISP): 371,3 (MH").

'H-RMN(CDCl3): 1,16 (d, 3H), 1,68 (s ancho, 1H), 1,90-2,21 (m, 4H), 2,80 (m, 2H), 2,02 (d, 1H), 2,20 (m, 2H), 3,91
(s, 3H), 3,94 8s, 3H), 3,95 (m, 2H), 4,62 (m, 1H), 6,39 (d, 1H), 6,85 (s, 1H), 7,02 (d, 1H), 7,06 (s, 1H).

Ejemplo 23)
(25)-1-4[(15)-2-(5,6-Dimetoxi-3-trifluoroacetil-indol-1-il)-1-metil-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de
hidrocloruro

La (S)-1-[1-(2-Amino-propilo)-5,6-dimetoxi-1H-indol-3-il]-2,2,2-trifluoro-etanona, obtenida en el ejemplo 22, Paso B]
se combind con IIB de acuerdo con el ejemplo 1.

MS (ISP): 467,2 (MH").

1H-RMN(DMSO-de): 1,21 (d, 3H), 2,05 (m, 2H), 2,19 (m, 2H), 3,37 (m, 2H), 3,46 (m, 1H), 3,59 (m, 1H), 3,77 (m, 1H),
3,83 (s, 3H), 3,90 (s, 3H), 4,10 (m, 2H), 4,55 (m, 1H), 4,78 (m, 1H), 4,86 (m, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 8,45 (s,
1H), 9,37 (s ancho, 1H), 9,55 (s ancho, 1H).

Ejemplo 24)
(2S)-1-({(1S)-2-[6-(4-Metoxi-fenil)-2,3-dihidro-indol-1-ilo]-1-metil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo
Paso A]: Ester terc-butilico del acido (S)-{2-[6-(4-metoxi-fenil)-indol-1-ilo]-1-metil-etil}-carbamico
Este compuesto se sintetizd a partir de 6-(4-metoxi-fenil)-indol (sintetizado a partir de 6-bromo-indol de acuerdo con
Carrera, G. M. et al. Synlett 1994, 1, 93-94) y éster terc-butilico del acido (S)-4-metil-2,2-dioxo-[1,2,3]-oxatiazolidinall
3-carboxilico como se describe en el ejemplo 4, Paso A].
MS (ISP): 381,4 (MH").
Paso B]: Ester terc-butilico del acido (S)-{2-[6-(4-metoxi-fenil)-2,3-dihidro-indol-1-il]-1-metil-etil}-carbamico
Se disolvié el éster terc-butilico del acido (S)-{2-[6-(4-metoxi-fenil)-indol-1-il]-1-metil-etil}-carbamico (1,80 g) en acido
acético (25 mL) y CHxCl, (10 mL) y se enfrié hasta 0 °C. NaCNBH3 (1,41 g) se afadioé en porciones y la mezcla
resultante se agité durante 4 horas. La mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo y se extrajo con una
solucion concentrada de NaOH. La fase organica se lavé con salmuera, se secé (NaxSQO,) y se evaporoé. El residuo
se purificdé mediante cromatografia flash (gradiente de acetato de etilo en hexanos) para dar lugar al compuesto del
titulo como un aceite marrén (1,7 g).
MS (ISP): 405,6 (MNa"), 383,4 (MH™).
"H-RMN(CDCls): 1,25 (d, 3H), 1,41 (s, 9H), 3,01 (t, 2H), 3,12 (d, 2H), 3,46 (m, 2H), 3,84 (s, 3H), 3,94 (m, 1H), 4,57 (s
ancho, 1H), 6,62 (s, 1H), 6,82 (d, 1H), 6,94 (m, 2H), 7,10 (d, 1H), 7,49 (m, 2H).
Paso CJ: (S)-2-[6-(4-Metoxi-fenil)-2,3-dihidro-indol-1-il]-1-metil-etilamina
El compuesto del titulo se obtuvo a partir de éster terc-butilico del acido (S)-{2-[6-(4-metoxi-fenil)-indol-1-il]-1-metil (]
etil}-carbamico de acuerdo con el ejemplo 4, Paso B] como una goma.
MS (ISP): 283,4 (MH").
"H-RMN(CDCl3): 1,20 (d, 3H), 2,88 (dd, 1H), 2,96 (m, 2H), 3,14-3,29 (m, 4H), 3,51 (m, 1H), 3,83 (s, 3H), 6,70 (s, 1H),
6,85 (d, 1H), 6,94 (m, 2H), 7,06 (d, 1H), 7,49 (m, 2H).
Paso D]: (2S)-1-({(1S)-2-[6-(4-Metoxi-fenil)-2,3-dihidro-indol-1-il]-1-metil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo
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El compuesto del titulo se obtuvo a partir de (S)-{2-[6-(4-metoxi-fenil)-2,3-dihidro-indol-1-il]-1-metil-etilamina y 1A
analogamente al ejemplo 1 como una espuma.

MS (ISP): 419,5 (MH").

1H-RMN(CDCIs): 1,12 (d, 3H), 2,00-2,31 (m, 4H), 2,45 (s muy ancho, 1H), 2,89 (dd, 1H), 3,04 (m, 3H), 3,18 (dd, 1H),
3,27 (m, 1H), 3,35-3,70 (m, 5H), 3,84 (s, 3H), 4,75 (m, 1H), 6,65 (s, 1H), 6,83 (d, 1H), 6,94 (m, 2H), 7,10 (d, 1H), 7,48
(m, 2H). (+ Rotédmero).

Ejemplo 25)
(2S)-1-{[(1S)-1-Metil-2-(naftalen-2-iloxi)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

R Q 0,9 R 1acido R
ﬁ\ S base 2) base
* © 7 HBOC H
OH R* \\‘i 0] /\¢<N 0 /\\<N 2

R’ R** R R* R* R R* R*
VII \% VIl 1B

La sintesis de este compuesto requiere la preparacion del correspondiente precursor de la amina IlIB de acuerdo
con el esquema general que se muestra anteriormente. En el paso inicial, un derivado aminofenol o naftol VIl se
tratd con una base adecuada como NaH o terc-butilato potésico en un solvente inerte como THF o DMF o similares y
entonces con un sulfimidato IV. Los sulfimidatos representados por la férmula -aminoacido adecuadamente
sustituido.Cgeneral IV pueden obtenerse a partir del Este material inicial se redujo mediante los métodos descritos
en la literatura para dar lugar al correspondiente 2-amino-alcohol. El intermediario asi obtenido se convirtié entonces
en un derivado N-BOC protegidos mediante métodos estandar. Con el posterior tratamiento con SOCly/imidazol y la
subsiguiente oxidacién con NalO4/RuO; se consigue el sulfimidato IV deseado.

Los intermediarios BOC protegidos resultantes VIl son entonces desprotegidos utilizando los métodos descritos en
la literatura (Greene, T. W. et al. Protective Groups in Organic Synthesis; John Wiley & Sons, Inc.: New York,
Chichester, Brisbane, Toronto, Singapore, 1991) como TFA/CH.CI; o HCl y la amina IlIBis se liberd a partir de su sal
mediante tratamiento basico.

Paso Al Ester terc-butilico del acido (S)-[1-metil-2-(naftalen-2-iloxi)-etil]-carbamico

Se -naftol (721 mg) en DMF (25 mL) y se enfrié hasta 0 °C. Se afnadiolIdisolvié gota a gota terc-butilato potasico (1M
en THF, 6,0 mL) durante un periodo de 15 minutos y la mezcla se agita durante 30 min. El éster terc-butilico del
acido (S)-4-metil-2,2-dioxo-[1,2,3]oxatiazolidina-3-carboxilico (IV, 1,42 g) se afiadié en una porcién y se continud la
agitacion durante 3 horas. La mezcla de reaccion se vertiéo en NH4Cl 1M y se extrajo con éter. La fase organica se
lavé con NH4Cl 1M y salmuera, se seco sobre Na;SO4 y se evaporé hasta que rindié un sélido amarillo. El producto
crudo se purificé mediante cromatografia flash (acetato de etilo/hexanos 1:9) para dar lugar al producto deseado
como un sdlido incoloro (1,5 g).

MS (ISP): 324,3 (MNa*), 302,3 (MH").

'H-RMN(CDCls): 1,38 (d, 3H), 1,46 (s, 9H), 4,00-4,20 (m, 3H), 4,82 (s ancho, 1H), 7,14 (m, 2H), 7,34 (m, 1H), 7,44
(m, 1H), 7,74 (m, 3H).

Paso B]: (S)-1-Metil-2-(naftalen-2-iloxi)-etil-amina

La eliminaciéon del grupo BOC protector a partir del material obtenido en el paso previo (610 mg) se consiguid
utilizando el método TFA/CH,CI, como se describe en el ejemplo 4, Paso B]. Sélido incoloro, 268 mg.

MS (ISP): 202,2 (MH").

'H-RMN(CDCls): 1,21 (d, 3H), 1,53 (s ancho, 2H), 3,41 (m, 1H), 3,80 (dd, 1H), 3,99 (dd, 1H), 7,10-7,20 (m, 2H), 7,33
(t, 1H), 7,43 (t, 1H), 7,70-7,80 (m, 3H).

Paso C]:  (2S)-1-{[(1S)-1-metil-2-(naftalen-2-iloxi)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de (S)-1-metil-2-(naftalen-2-iloxi)-etil-amina (139 mg) y IIB (50 mg)
siguiendo el procedimiento indicado en el ejemplo 1. La cromatografia flash dio lugar a un vidrio incoloro (75 mg).
MS (ISP): 360,2 (MNa*), 338,2 (MH").

'H-RMN(CDCl3): 1,24 (d, 3H), 1,85 (s ancho, 1H); 2,00-2,40 (m, 4H), 3,21 (m, 1H), 3,40-3,80 (m, 4H), 4,00 (m, 2H),
4,77 (m, 1H), 7,10-7,20 (m, 2H), 7,33 (t, 1H), 7,43 (t, 1H), 7,70-7,80 (m, 3H). (+ Rotamero).

Ejemplo 26)

(2S)-1-{[2-(quinolin-6-iloxi)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

Este compuesto se obtuvo analogamente al ejemplo 25, pasos A] al C] a partir de 6-hidroxiquinolina, éster tercl]
butilico del acido 2,2-dioxo-[1,2,3]oxatiazolidina-3-carboxilico y 1IB con la siguiente modificacion en el Paso B]: El
intermediario de la amina obtenido en este Paso era muy soluble en agua y no pudo ser aislado mediante
extraccion. La fase acuosa se neutralizé entonces con NaHCO3 solido y el solvente se elimind con vacio fuerte. El
sdlido resultante se resuspendid en etanol, se agitd durante 1 hora y después se filtro. El filtrado se concentrd en
vacio y el residuo se purificdé mediante cromatografia flash para dar lugar a la amina libre Il que se utilizd en el paso
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final de acoplamiento.

MS (ISP): 347,4 (MNa"), 325,4 (MH").

'H-RMN(CDCl3): 1,75 (s ancho, 1H), 2,10-2,30 (m, 4H), 3,15 (m, 2H), 3,45 (m, 1H), 3,54 (s, 2H), 3,63 (m, 1H), 4,21
(m, 2H), 4,76 (m, 1H), 7-08 (d, 1H), 7,33-7,41 (m, 2H), 7,9 (D 1H), 8,04 (D, 1H), 8,77 (m, 1H). (+ Rotamero).

Ejemplo 27)

(25)-1-{[2-(3-N,N-dimetilamino-fenoxi)-etilaminol-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

Este compuesto se obtuvo analogamente al ejemplo 25, pasos A] al C] a partir de 3-N,N-dimetilaminofenol, éster
terc-butilico del acido 2,2-dioxo-[1,2 3]oxatiazolidina—3-carboxilico y lIB.

MS (ISP): 329,3 (MNa*), 317,3 (MH").

"H-RMN(CDCl3): 1,60 (s ancho, 1H), 2,00-2,35 (m, 4H), 2,93 (s, 6H), 3,05 (m, 2H), 3,43 (m, 1H), 3,47 (s, 2H), 3,62
(m, 1H), 4,08 (m, 2H), 4,75 (m, 1H), 6,28 (m, 2H), 6,36 (m, 1H), 7,13 (t, 1H). (+ Rotamero).

Ejemplo 28)
(2S)-1-{[(1S)-2-(4-N,N-dimetilamino-fenil)-1-metil-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

R R N
RN 9 1)acido
@ )kN S o BuL| @\):; base @\)\R;
* “ HBOC
R R**
IX \Y] X 11[®
X =Br, |

La sintesis de este compuesto requiere la preparacion del correspondiente precursor de la amina IlIC de acuerdo
con el esquema general mostrado anteriormente. EI bromuro o yoduro aromatico sustituido IX se traté con BuLi en
un solvente inerte como THF a baja temperatura (-100 a 0 °C). Las especies litiadas asi generadas se tratan a
continuacion con un sulfimidato IV y se obtiene un intermediario BOC protegido X. El compuesto X entonces es
desprotegido utilizando los métodos descritos en la literatura (Greene, T. W. et al. Protective Groups in Organic
Synthesis; John Wiley & Sons, Inc.: New York, Chichester, Brisbane, Toronto, Singapore, 1991) como TFA/CH,CI;, o
HCl y la amina con la férmula general IlIC es liberada a partir de su sal mediante tratamiento basico.

Paso A): Ester terc-butilico del acido (S)-[2-(4-N,N-dimetilamino-fenil)-1-metil-etil]-carbamico

Se disolviéd 4-brom-N,N-dimetilanilina (1,0 g) en THF seco (17 mL) y se enfri6 hasta —78 ° en un bafo de
hielo/acetona. Se afnadié gota a gota BuLi (1,6 M en hexanos, 3,75 mL) haciendo uso de una jeringa y después de
esta adicion se observé un precipitado incoloro. La mezcla se agité durante 20 min y entonces se afiadié éster tercl]
butilico del acido (S)-4-metil-2,2-dioxo-[1,2,3]-oxatiazolidina-3-carboxilico (1,54 g) en una porcién. La suspension se
agitdé a -78 ° durante 30 min y entonces se elimind el exceso sélido de hielo seco y la mezcla se dejé atemperar
hasta —30 °C durante un periodo de 60 min. La suspensién se clarificé gradualmente para dar lugar a una solucion
ligeramente turbia amarilla. Se detuvo la reaccién mediante la adicion de solucion saturada de NH4Cl y se extrajo
con CHCI, (emulsién pesada). La fase organica se lavo con salmuera (emulsion) y se secé sobre NaSO,. La fase
organica se fue volviendo gradualmente azul oscura. El solvente se eliminé en vacio y el residuo se purificd
mediante cromatografia flash (CH,Cl; y luego CH2Cl,/MeOH 95:5) para dar lugar al compuesto del titulo como un
solido marrdn claro (563 mg).

MS (ISP): 301,3 (MNa*), 279,2 (MH™).

'H-RMN(CDCls): 1,06 (d, 3H), 1,43 (s, 9H), 2,56 (dd, 1H), 2,74 (dd, 1H), 2,92 (s, 6H), 4,84 (s ancho, 1H), 4,37 (s
ancho, 1H), 6,69 (d, 2H), 7,04 (d, 2H).

Paso B]: (S)-2-(4-N,N-Dimetilamino-fenil)-1-metil-etil-amina

La eliminacion del grupo BOC protector del compuesto preparado en el Paso previo (150 mg) se consiguié de
acuerdo con el ejemplo 4, Paso B] con TFA/CH,Clz (10 mL). Sélido incoloro: 75 mg.

MS (ISP): 179,1 (MH").

"H-RMN(CDCls): 1,05 (d, 3H), 1,32 (s ancho, 2H), 2,40 (dd, 1H), 2,63 (dd, 1H), 2,91 (S, 6H), 3,09 (m, 1H), 6,70 (d,
2H), 7,06 (d, 2H).

Paso C]:  (2S)-1-{[(1S)-2-(4-N,N-dimetilamino-fenil)-1-metil-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de (S)-2-(4-N,N-dimetilamino-fenil)-1-metil-etil-amina (124 mg) y IIB (50
mg) siguiendo el procedimiento indicado en el ejemplo 1. La cromatografia flash dio lugar a un sélido incoloro (67
mg).

MS (ISP): 337,2 (MNa"), 315,3 (MH").

"H-RMN(CDCl3): 1,06 (d, 3H), 2,08-2,30 (m, 5H), 2,50-2,68 (m, 2H), 2,86 (m, 1H), 2,91 (s, 6H), 3,28-3,60 (m, 4H),
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4,74 (m, 1H), 6,69 (d, 2H), 7,06 (d, 2H).

Ejemplo 29)

(2S)-1-{[(1R)-2-(4-N,N-dimetilamino-fenil)-1-metil-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

Este compuesto se obtuvo analogamente al ejemplo 28, pasos A] al C] a partir de 4-bromo-N,N-dimetilanilina, éster
terc-butilico del acido (R) -4-metil-2, 2 -dioxo-[1,2,3]-oxatiazolidina-3-carboxilico y [IB como un sélido incoloro.

MS (ISP): 337,3 (MNa'), 315,4 (MH").

"H-RMN(CDCl3): 1,06 (d, 3H), 1,15 (s muy ancho, 1H), 2,08-2,30 (m, 4H), 2,53 (dd, 1H),2,60 (dd, 1H), 2,87 (m, 1H),
2,91 (s, 6H), 3,30-3,50 (m, 4H), 4,74 (m, 1H), 6,69 (d, 2H), 7,06 (d, 2H). (+ Rotamero).

Ejemplo 30)

(2S)-1-{[(1S)-2-(3-N,N-dimetilamino-fenil)-1-metil-etilaminol-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

Este compuesto se obtuvo analogamente al ejemplo 28, pasos A] al C] a partir de 3-bromo-N,N-dimetilanilina, éster
terc-butilico del acido (S) 4-metil-2,2-dioxo-[1,2,3]-oxatiazolidina-3-carboxilico y IIB como una goma amairilla.

MS (ISP): 315,4 (MH").

'H- -RMN(CDCls): 1,10 (d, 3H), 1,85 (s ancho, 1H), 2,00-2,33 (m, 4H), 2,65 (m, 2H), 2,94 (s, 6H), 3,90-3,01 (m, 1H),
3,25-3,57 (m, 4H), 4,72 (m, 1H), 6,56-6,62 (m, 3H), 7,17 (t, 1H). (+ Rotamero).

Ejemplo 31)
(25)-1-{[2-(5-Metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

’g_\ i) MsCl v'\és\\ Hz. PdIC ’&L
N N

u]l Mah,
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La sintesis de este compuesto requiere la preparacion del correspondiente precursor de la amina IlID en tres pasos
empezando a partir del derivado etanol XI de acuerdo con el esquema general anterior. La reaccion de Xl con i)
cloruro de metanosulfonilo, ii) azida soédica y la subsiguiente reduccion del derivado azida Xll utilizando o
trifenilfosfina/agua o hidrégeno en presencia de paladio/carbono resulta en la formacién de la amina 1lID como una
base libre o su sal. El derivado etanol inicial esta descrito o se prepara a partir de amidas o tioamidas analogamente
a los procedimientos descritos en WO 00/08002 o Collins, J. L. et al. J. Med. Chem. 1998, 41, 5037-5054.

Paso A]: 4-(2-Azido-etil)-5-metil-2-fenil-oxazol

Se disolvio 2-(5-Metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etanol [CAS 103788-65-4, disponible comercialmente] (2,1 g) y DIPEA (2,6
ml) en CH2Cl, y la mezcla se enfrido hasta 0°C. Luego se afiadio cloruro de metanosulfonilo (0,85 ml) y se agitod
continuamente durante 4 horas a 0°C. Después de la diluciéon con CH,Cl, la mezcla de reaccion se lavé con agua y
salmuera y la fase organica se secd con MgSQO,. La filtracion y evaporacion del solvente dio lugar a un residuo (2,81
g), que se redisolvié en DMF (20 ml). Se afiadi6 azida sédica (0,78 g) y la mezcla de reaccién se calent6 hasta 60°C
durante 4 horas. Entonces se afadié agua y la mezcla resultante se extrajo tres veces con acetato de etilo. Los
extractos combinados se lavaron con agua y salmuera y se secaron con MgSOs. Después de la filtracion y la
evaporacioén del solvente el residuo se purificd mediante cromatografia (hexano/acetato de etilo 1:1) para dar lugar al
producto deseado como un aceite amarillo claro (2,2 g).

MS (EI): 228,1 (M").

"H-RMN(DMSO-ds): 2,37 (s, 3H), 2,77 (t, 2H), 3,59 (t, 2H), 7,51 (m, 3H), 7,92 (m, 2H).

Paso B]: 4-(2-Amino-etil)-5-metil-2-fenil-oxazol

El derivado azida se preparé de acuerdo con el Paso A] (5,25 g) se disolvié en una mezcla de MeOH (200 ml) y HCI
conc. (20 ml). Luego se afiadié una cantidad catalitica de 10% paladio/carbono y el recipiente de reaccion se cargd
con hidrégeno. Después de que haya consumido completamente el material inicial (como se indica mediante TLC),
el catalizador se elimino por filtracion y la mayoria del MeOH se elimind del filtrado. La mezcla restante se diluyd con
agua, se lavo con acetato de etilo y entonces se ajustd el pH de la fase acuosa a 10 mediante la adicion de
carbonato sodico sdlido. La fase acuosa se extrajo tres veces con acetato de etilo y la combinacion de las capas
organicas se lavo con salmuera y se secd sobre MgSQ,. La filtracién y la evaporacion del solvente dio lugar al
compuesto del titulo (4,6 g) como un sélido marrén.

'H-RMN(CDCl3): 1,39 (s ancho, 2H+H0), 2,35 (s, 3H), 2,63 (t, 2H), 3,03 (t, 2H), 7,42 (m, 3H), 7,99 (m, 2H).

Paso C]: (2S)-1-{[2-(5-Metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo
El compuesto del titulo se obtuvo a partir del derivado de la amina preparado de acuerdo con el Paso B] (2,6 g) y IIA
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(0,74 g) siguiendo el procedimiento indicado en el ejemplo 1. Una udltima cromatografia (acetato de etilo/MeOH 2:1)
rinde un aceite amarillo claro (1,1 g).

MS (ISP): 339,3 (MH").

"H-RMN(DMSO-ds): 2,00 (m, 2H), 2,10 (m, 3H), 2,34 (s, 3H), 2,60 (t, 2H), 2,80 (t, 2H), 3,39 (m, 3H), 3,53 (m, 1H),
4,74 (m, 1H), 7,49 (m, 3H), 7,90 (d, 2H). (+ Rotamero).

Ejemplo 32)

(2S)-1-({2-[2-(4-Fluoro-fenil)-5-metil-oxazol-4-il]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo

Este compuesto se preparé analogamente al ejemplo 31, pasos A] al C] empezando a partir de 2-[2-(4-fluoro-fenil)-5(]
metil-oxazol-4-il-etanol [CAS 196810-30-7]. Este se obtuvo como un aceite marrén claro.

MS (ISP): 357,4 (MH").

1H-RMN(DMSO-de): 2,00 (m, 2H), 2,13 (m, 3H), 2,33 (s, 3H), 2,59 (t, 2H), 2,79 (t, 2H), 3,38 (m, 3H), 3,55 (m, 1H),
4,73 (dd, 1H), 7,34 (t, 2H), 7,94 (dd, 2H). (+ Rotamero).

Ejemplo 33)

(2S)-1-({2-[2-(4-Benciloxilo-fenil)-5-metil-oxazol-4-il]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo

Este compuesto se prepardé analogamente al ejemplo 31 empezando a partir de 2-[2-(4-benciloxilo-fenil)-5-metil (]
oxazol-4-il-etanol. El material inicial se prepar6 a partir de 4-benciloxilo-benzamida [CAS 56442-43-4, disponible
comercialmente] y 4-bromo-3-oxopentanoato como se describié con la 4-fluoro-benzamida en Collins, J. L. et al. J.
Med. Chem. 1998, 41, 5037-5054. Pasos A] y C] se realizaron como se indica en el ejemplo 31 pero la conversion
de azida a amina en el Paso B] se realizé de manera alternativa:

A una solucién de 4-(2-azido-etil)-2-(4-benciloxilo-fenil)-5-metil-oxazol (660 mg) en THF (10 ml) se afiadié agua (0,3
ml) y trifenilfosfina (570 mg). La mezcla de reaccién se agit6 toda la noche a TA. Entonces el solvente se elimind y el
residuo se purificé mediante cromatografia (CH2Cl./MeOH 4:1) dando lugar a 2-[2-(4-benciloxilo-fenil)-5-metil-oxazol(]
4-il]-etilamina (380 mg) como un sdélido blanco.

MS (ISP): 309,0 (MH").

'H-RMN(DMSO-ds): 1,49 (s ancho, 2H), 2,31 (s, 3H), 2,47 (m, 2H), 2,77 (t, 2H), 5,16 (s, 2H), 7,12 (d, 2H), 7,36-7,49
(m, 5H), 7,83 (d, 2H).

Tras el Paso C] el compuesto del titulo se obtuvo como un aceite marrén claro.

MS (ISP): 446,2 (MH").

'H-RMN(DMSO-ds): 1,99 (m, 2H), 2,12 (m, 3H), 2,31 (s, 3H), 2,57 (t, 2H), 2,78 (t, 2H), 3,38 (m, 3H), 3,55 (m, 1H),
4,73 (dd, 1H), 5,17 (s, 2H), 7,12 (d, 2H), 7,36-7,49 (m, 5H), 7,83 (d, 2H). (+ Rotamero).

Ejemplo 34)

(2S)-1-({2-[2-(2-Etoxi-4-fluoro-fenil)-5-metil-oxazol-4-il]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo

Este compuesto se prepard analogamente al ejemplo 31 empezando a partir de 2-[2-(2-etoxi-4-fluoro-fenil)-5-metil [
oxazol-4-ill-etanol. El material de partida se preparé a partir de 4-fluoro-2-hidroxi-benzamida [CAS 1643-77-2]
mediante la reaccién con bromuro de etilo en presencia de una base andlogamente al procedimiento descrito en
Freedman, J. et al. J. Heterocycl. Chem. 1990, 27, 343-6 y luego la reaccion con 4-bromo-3-oxopentanoato como se
ha descrito con la 4-fluoro-benzamida en Collins, J. L. et al. J. Med. Chem. 1998, 41, 5037-5054. Pasos A] al C]
proporcionando el compuesto del titulo como un aceite marrén claro.

MS (ISP): 402,1 (MH").

"H-RMN(DMSO-ds): 1,35 (t, 3H), 2,00 (m, 2H), 2,12 (m, 2H), 2,29 (s, 3H), 2,58 (t, 2H), 2,76 (t, 2H), 3,37 (m, 3H), 3,57
(m, 1H), 4,13 (q, 2H), 4,73 (dd, 1H), 6,86 (dt, 1H), 7,06 (dd, 1H), 7,78 (dd, 1H). (+ Rotamero).

Ejemplo 35)

(2S)-1-({2-[2-(4-Cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-il]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo

Este compuesto se preparé analogamente al ejemplo 31 empezando a partir de 2-[2-(4-cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4 1
ill-etanol. El material de partida se preparé a partir de 4-cloro-benzamida y 4-bromo-3-oxopentanoato como se ha
descrito con la 4-Fluoro-benzamida en Collins, J. L. et al. J. Med. Chem. 1998, 41, 5037-5054. Pasos A] y C] se
realizé6 como se resalta en el ejemplo 31, Paso B] de acuerdo con el ejemplo 33. El compuesto del titulo se obtuvo
como un aceite marroén claro.

MS (ISP): 391,2 (MH").

1H-RMN(DMSO-de): 2,00 (m, 2H), 2,12 (m, 2H), 2,34 (s, 3H), 2,60 (t, 2H), 2,79 (t, 2H), 3,40 (m, 4H), 3,56 (m, 1H),
4,73 (dd, 1H), 7,56 (d, 2H), 7,90 (d, 2H). (+ Rotamero).

Ejemplo 36)
(2S)-1-({2-[5-(4-Metoxi-fenil)-piridin-2-ilamino]-1,1-dimetil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de
hidrocloruro
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La sintesis de este compuesto requiere la preparacion del correspondiente precursor amina IIIE. Una forma posible
para la preparacion de IlIE se describe en el esquema general anterior. De acuerdo con este esquema una dibromol ]
piridina o derivado de pirimidina Xlll se trata con el 1,2-diaminoetano apropiado. Subsecuentemente, IlIE puede
obtenerse mediante conversion de XIV con el derivado de fenilo apropiado en

una reaccion tipo Suzuki.

Paso AJ: N1-(5-Bromo-piridin-2-il)-2-metil-propano-1,2-diamina

Una solucién de 2,5-dibromopiridina (1,7 g) y piridina (0,75 ml) en 1,2-diamino-2-metilpropano (8,5 ml) se calenté 5
horas a 140°C. Tras enfriar a TA, el solvente se evaporé. La cromatografia flash (100g gel de silice;
CHzCl2/MeOH/NH4OH 85: 14 5:0,5) proporcioné 1,8 g de un aceite rojo oscuro.

MS(ISP): 244,2 y 246,2 (M").

"H-RMN(DMSO-ds): 1,03 (s, 6H), 2,7 (s ancho, 2H), 3,16 (d, 2H), 6,56 (d, 1H), 6,66 (t, 1H), 7,48 (dd, 1H), 7,97 (d,
1H).

Paso B]: N1-[5-(4-Metoxi-fenil)-piridin-2-il]-2-metil-propano-1,2-diamina

Una solucién de acido 4-metoxifenilbérico (1,6 g) en EtOH (25 ml) y una solucion acuosa de Na>COs (6,3 g en 34 ml)
se afiadieron a wuna solucion de N1-(5-bromo-piridin-2-il)-2-metil-propano-1,2-diamina (1,7 g) vy
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,81 g) en DME (50 ml). La mezcla se agité 6h a 85°C. La mezcla se concentr6 a
aproximadamente 20 ml. Se afiadieron acetato de etilo y 1N NaOH. Tras agitar 20 minutos las partes insolubles se
filtraron. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas se lavaron con salmuera, se
combinaron, secaron (MgSQO,) y evaporaron. La cromatografia flash (gel de silice; CH2Clo,/MeOH/NH,OH 80:19:1)
seguida de cristalizacion a partir de éter Yy acetato de etilo proporcioné 1,24 g de cristales incoloros.

MS(ISP) 272,3 (MH"), 255,2 ((MH-NH3)").

'H-RMN(DMSO-ds): 1,04 (s, 6H), 1,9 (s ancho, 2H), 3,20 (d, 2H), 3,77 (s, 3H), 6,44 (t, 1H), 6,62 (d, 1H), 6,96 (d, 2H),
7,47 (d, 2H), 7,62 (dd, 1H), 8,20 (d, 1H).

Paso C]:  (2S)-1-({2-[5-(4-Metoxi-fenil)-piridin-2-ilamino]-1,1-dimetil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo,  sal
de hidrocloruro

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de N1-[5-(4-metoxi-fenil)-piridin-2-il]-2-metil-propano-1,2-diamina (0,60 g) y
IIA (0,15 g) siguiendo el procedimiento resaltado en el ejemplo 1, en donde DMF se utiliz6 como solvente. El residuo
obtenido mediante cromatografia flash se disolvié en THF y se precipité mediante el tratamiento con HCI y éter
proporcionando 0,35 g de un polvo amarillo claro.

MS(ISP) 408,5 (MH").

'H-RMN(DMSO-ds): 1,39 (s, 6H), 1,95-2,13 (m, 2H), 2,21 (m, 2H), 3,60 (m, 1H), 3,74 (m, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,85-4,30
(m, 5H), 4,87 (dd, 1H), 7,04 (d, 2H), 7,2 (s ancho, 1H), 7,58 (m, 3H), 8,17 (s ancho, 1H), 9,32 (s ancho, 1H). (+
Rotamero)

Ejemplo 37)

(2S)-1-({2-[5-(4-Metoxi-fenil)-piridin-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de hidrocloruro

Este compuesto se obtuvo analogamente al ejemplo 36, pasos A] al C] empezando a partir 2,5-dibromopiridina, 1,2[1
diaminoetano, acido 4-metoxifenilbérico y IIA. Se aislé como un polvo blanco.

MS(ISP) 380,5 (MH").

"H-RMN(DMSO-ds): 1,95-2,13 (m, 2H), 2,18 (m, 2H), 3,24 (m, 2H), 3,46 (m, 1H), 3,64 (m, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,82 (m,
2H), 4,19 (m, 2H), 4,4 (s muy ancho, 2H), 4,86 (dd, 1H), 7,04 (d, 2H), 7,12 (s ancho, 1H), 7,61 (m, 2H), 8,18 (s
ancho, 2H), 9,39 (s ancho, 2H). (+ Rotamero)

Ejemplo 38)

1-({2-[5-(4-Metoxi-fenil)-piridin-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina

Este compuesto se preparé analogamente al ejemplo 36, pasos A] al C] empezando a partir 2,5-dibromopiridina, 1,2[1
diaminoetano, acido 4-metoxifenilbérico y IIC. Se aislé como un polvo blanco.

MS(ISP) 355,3 (MH").

'H- -RMN(DMSO-dg): 1,79 (m, 2H), 1,89 (m, 2H), 3,09 (t, 2H), 3,45 (m, 4H), 3,56 (g, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,91 (s, 2H),
6,61 (d, 1H), 6,88 (t, 1H), 6,99 (d, 2H), 7,49 (d, 2H), 7,71 (dd, 1H), 8,24 (d, 1H), 8,55 (s ancho, 2H). (+ Rotamero)
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Ejemplo 39)

(25)-1-({2-[5-(3-Metoxi-fenil)-piridin-2-ilamino]-etilamino}-acetil )-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de hidrocloruro

Este compuesto se preparé analogamente al ejemplo 36, pasos A] al C] empezando a partir 2,5-dibromopiridina, 1,20
diaminoetano, acido 3-metoxifenilbdrico y lIA. Se aislé como un cristal incoloro.

1H-RMN(DMSO-de): 1,95-2,10 (m, 2H), 2,20 (m, 2H), 3,26 (m, 2H), 3,47 (m, 1H), 3,64 (m, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,88 (m,
2H), 4,0 (s muy ancho, 2H), 4,19 (m, 2H), 4,85 (dd, 1H), 6,98 (d, 1H), 7,24 (m, 3H), 7,41 (t, 1H), 8,27 (m, 2H), 9,43 (s
ancho, 2H). (+ Rotamero)

Ejemplo 40)

(25)-1-({2-[5-(2-Metoxi-fenil)-piridin-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de hidrocloruro

Este compuesto se preparé analogamente al ejemplo 36, pasos A] al C] empezando a partir 2,5-dibromopiridina, 1,20
diaminoetano, acido 2-metoxifenilbérico y lIA. Se aislé como un polvo blanco.

MS(ISP): 380,5 (MH™).

1H-RMN(DMSO-de): 1,95-2,10 (m, 2H), 2,18 (m, 2H), 3,25 (m, 2H), 3,47 (m, 1H), 3,6 (s muy ancho, 2H), 3,60 (m,
1H), 3,80 (s, 3H), 3,80 (m, 2H), 4,18 (m, 2H), 4,86 (dd, 1H), 7,10 (m, 3H), 7,37 (m, 2H), 8,06 (m, 2H), 9,42 (s ancho,
2H). (+ Rotamero)

Ejemplo 41)

(25)-1-({2-[5-(4-Ciano-fenil)-piridin-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de hidrocloruro

Este compuesto se preparé analogamente al ejemplo 36, pasos A] al C] empezando a partir 2,5-dibromopiridina, 1,20
diaminoetano, acido 4-cianofenilbdrico y IIA. Se aislé como un polvo blanco.

MS(ISP): 375,5 (MH™).

1H-RMN(DMSO-de): 1,95-2,10 (m, 2H), 2,18 (m, 2H), 3,25 (m, 2H), 3,49 (m, 1H), 3,62 (m, 1H), 3,87 (m, 2H), 4,18 (m,
2H), 4,0 (s muy ancho, 2H), 4,85 (dd, 1H), 7,18 (d, 1H), 7,91 (d, 2H), 7,95 (d, 2H), 8,28 (d, 1H), 8,38 (s, 1H), 9,42 (s
ancho, 2H). (+ Rotamero)

Ejemplo 42)

(25)-1-({2-[5-Fenil-piridin-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo

Este compuesto se preparé analogamente al ejemplo 36, pasos A] al C] empezando a partir 2,5-dibromopiridina, 1,2(]
diaminoetano, acido fenilbérico y lIA. Se aislé como su amina libre, como una goma incolora.

MS(ISP): 350,5 (MH™).

1H—RMN(DMSO—de): 1,90-2,05 (m, 2H), 2,12 (m, 2H), 2,73 (m, 2H), 3,25-3,45 (m, 6H), 3,55 (m, 1H), 4,74 (dd, 1H),
6,57 (d, 1H), 6,65 (t, 1H), 7,26 (t, 1H), 7,40 (dd, 2H), 7,56 (dd, 2H), 7,71 (dd, 1H), 8,29 (d, 1H). (+ Rotamero)

Ejemplo 43)

1-({2-[5-Fenil-piridin-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina

Este compuesto se preparé analogamente al ejemplo 36, pasos A] al C] empezando a partir 2,5-dibromopiridina, 1,2(]
diaminoetano, acido fenilborico y IIC. Se aislé como un polvo amarillo claro.

MS(ISP): 325,4 (MH™).

1H—RMN(DMSO—dﬁ): 1,77 (m, 2H), 1,86 (m, 2H), 2,77 (t, 2H), 3,28-3,39 (m, 8H), 3,5 (s ancho, 1H), 6,57 (d, 1H), 6,68
(t, 1H), 7,26 (t, 1H), 7,40 (dd, 2H), 7,56 (dd, 2H), 7,70 (dd, 1H), 8,29 (d, 1H). (+ Rotamero)

Ejemplo 44)

(2S)-1-({2-[6-Fenil-piridin-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de hidrocloruro

Este compuesto se prepardé analogamente al ejemplo 36, pasos A] al C] empezando a partir 2,6-dibromopiridina, 1,2(]
diaminoetano, acido fenilborico y lIA. Se aislé como su amina libre, como un polvo blanco.

MS(ISP): 423,3 (MH™).

1H—RMN(DMSO—de): 1,90-2,08 (m, 2H), 2,19 (m, 2H), 3,22 (m, 2H), 3,41 (m, 1H), 3,60 (m, 1H), 3,78 (s ancho, 2H),
4,13 (m, 2H), 4,84 (dd, 1H), 6,15 (s muy ancho, 1H), 6,73 (s ancho, 1H), 7,23 (d, 1H), 7,50 (m, 3H), 7,78 (s ancho,
1H), 8,03 (d, 2H), 9,30 (s ancho, 2H). (+ Rotamero)

Ejemplo 45)

(2S)-1-({2-[5-(5-Metil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-piridin-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo

Este compuesto se preparé analogamente al ejemplo 36, pasos A] y C] empezando a partir 2-cloro-5-(5-metil(]
[1,3,4]oxadiazol-2-il)-piridina [CAS 70291-28-0], 1,2-diaminoetano y IIB. Se aisl6 como su amina libre, como una
goma incolora.

MS (ISP): 378,3 (MNa"), 356,3 (MH").

"H-RMN(CDCl3): 2,08-2,22 (m, 5H), 2,59 (s, 3H), 2,94 (t, 2H), 3,32-3,80 (m, 6H), 4,79 (dd, 1H), 5,63 (t, 1H), 6,50 (d,
1H), 8,00 (dd, 1H), 8,68 (d, 1H). (+ Rotamero)

Ejemplo 46)

(2S)-1-({2-[3-(5-Metil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-piridin-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo

Este compuesto se preparé analogamente al ejemplo 36, pasos A] y C] empezando a partir 2-cloro-3-(5-metil(]
[1,3,4]oxadiazol-2-il)-piridina [CAS 70318-99-9], 1,2-diaminoetano y IIB. Se aisl6 como su amina libre como una
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goma incolora.

MS (ISP): 378,3 (MNa*), 356,3 (MH").

'H-RMN(CDCl3): 1,95-2,35 (m, 5H), 2,61 (s, 3H), 3,00 (m, 2H), 3,48 (m, 2H), 3,62 (m, 2H), 3,75 (m, 2H), 4,76 (d, 1H),
6,63 (d, 1H), 7,94 (d, 1H), 8,06 (t, 1H), 8,26 (d, 1H). (+ Rotamero)

Ejemplo 47)
(25)-1-{[2-(4,5-Dimetil-tiazol-2-ilamino)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

4
3 éy R3 3
H 4 R N Q<E4 -BOC H 4
H.N —_— L
2 \n/N\j<§HBOC &:ﬁ\l HBOC &TN H2
S R R

XV
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La sintesis de este compuesto requiere de la preparacion del correspondiente precursor amina IlIF. Una forma
posible de preparacion de llIF se describe en el esquema general anterior. De acuerdo con este esquema una (2(]
amino-etil)-tiourea opcionalmente protegida XV -halo-carbonilo en ellles convertida en presencia de un compuesto
correspondiente N1-tiazol-2-il-etano-1,2-diamina XVI. Finalmente, la desproteccidon conduce a IlIF. La tiourea XV
inicial es conocida [Rs = R4 = H: CAS 331779-96-5] o puede derivarse en analogia a partir de la correspondiente
diamina e isotiocianato de benzoilo.

Paso A]:  éster terc-butilico del acido [2-(4,5-Dimetil-tiazol-2-ilamino)-etil]-carbamico

Una solucion de éster terc-butilico del acido (2-tioureido-etil)-carbamico [CAS 331779-96-5] (3,6 g), 3-bromo-2(]
butanona (2,45 g), y DIPEA (5,5 ml) en etanol (100 ml) se agit6 toda la noche a TA y se someti6 a reflujo 1 hora. La
mezcla se concentrd. Se afadié acetato de etilo. Las partes insolubles se filtraron y la solucion restante se extrajo
con salmuera. La fase organica se seco, evaporé y purific6 mediante cromatografia flash proporcionando tras la
cristalizacién 0,86 g de cristales blancos.

MS(ISP): 272,2 (MH™).

1H-RMN(DMSO-de): 1,37 (s, 9H), 1,98 (s, 3H), 2,09 (s, 3H), 3,08 (dt, 2H), 3,16 (dt, 2H), 6,85 (t ancho, 1H), 7,13 (t
ancho, 1H).

Paso B]: N1-(4,5-Dimetil-tiazol-2-il)-etano-1,2-diamina

Una solucion de éster terc-butilico del acido [2-(4,5-dimetil-tiazol-2-ilamino)-etil]-carbamico (2,71 g) en cloruro de
metileno (50 ml) se traté con TFA (5 ml) toda la noche a TA y 1 hora a 60°C. El solvente se evapord. Se afadieron
acetato de etilo y 1N HCI. La fase acuosa separada se extrajo bajo condiciones basicas con acetato de etilo. La fase
organica obtenida se lavé con salmuera, se secd (MgSQ.) y se evaporé proporcionando 0,42 g de un aceite amarillo
claro.

MS(ISP): 172,2 (MH™).

'H-RMN(CDCls): 2,11 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,93 (t, 2H), 3,28 (t, 2H).

Paso C]:  (2S)-1-{[2-(4,5-Dimetil-tiazol-2-ilamino)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

El compuesto del titulo se obtuvo a partir N1-(4,5-dimetil-tiazol-2-il)-etano-1,2-diamina (0,40 g) y IIA (0,13 @)
siguiendo el procedimiento resaltado en el ejemplo 1 proporcionando 57 mg de un aceite amarillo claro.

MS(ISP): 308,2 (MH").

"H-RMN(CDCl3): 2,05-2,40 (m, 5H), 2,11 (s, 3H), 2,14 (s, 3H), 2,91 (m, 2H), 3,34 (m, 2H), 3,40 (s, 2H), 3,55 (m, 2H),
4,77 (dd, 1H), 5,36 (t ancho, 1H). (+ Rotamero)

Ejemplo 48)

(2S)-1-({2-[4-(4-Ciano-fenil)-tiazol-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de hidrocloruro

Este compuesto se preparé analogamente al ejemplo 47, pasos A] al C] empezando a partir del éster terc-butilico del
acido (2-tioureido-etil)-carbamico [CAS 331779-96-5], 4-cianofenacil bromuro [CAS 20099-89-2] y IIA. El residuo
obtenido mediante cromatografia flash se disolvié en dioxano y se precipité mediante tratamiento con HCI en
dioxano proporcionando un polvo.

MS(ISP): 381,3 (MH™).

1H-RMN(DMSO-de): 2,04 (m, 2H), 2,17 (m, 2H), 3,25 (t, 2H), 3,42 (m, 1H), 3,61 (m, 1H), 3,70 (t, 2H), 4,08 (m, 2H),
4,84 (dd, 1H), 7,15 (s ancho, 1H), 7,46 (s, 1H), 7,84 (d, 2H), 8,06 (d, 2H), 8,10 (s ancho, 1H), 9,29 (t ancho, 2H). (+
Rotamero)

Ejemplo 49)

1-({2-[4-(4-Ciano-fenil)-tiazol-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina

Este compuesto se prepard analogamente al ejemplo 47, pasos A] al C] empezando a partir de éster terc-butilico del
acido (2-tioureido-etil)-carbamico [CAS 331779-96-5], bromuro de 4-cianofenacilo [CAS 20099-89-2] y IIC. Se aisl6
como su amina libre, como un aceite amairillo claro.
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MS(ISP): 356,3 (MH").

Ejemplo 50)

(2S)-1-({2-[4-(4-Metoxi-fenil)-tiazol-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo

Este compuesto se prepard analogamente al ejemplo 47, pasos A] al C] empezando a partir de éster terc-butilico del
acido (2-tioureido-etil)-carbamico [CAS 331779-96-5], bromuro de 4-metoxifenacilo [2632-13-5] y IIA. Se aislé6 como
su amina libre, como un cristal amarillo claro.

MS (ISP): 386,3 (MH").

"H-RMN(CDCl3): 2,05-2,40 (m, 5H), 2,97 (m, 2H), 3,32-3,80 (m, 6H), 3,83 (s, 3H), 4,78 (dd, 1H), 5,74 (t ancho, 1H),
6,55 (s, 1H), 6,91 (m, 2H), 7,73 (m, 2H). (+ Rotamero)

Ejemplo 51)

(2S)-1-({2-[4-(3-Fenil-isoxazol-5-il)-tiazol-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo

Este compuesto se prepard analogamente al ejemplo 47, pasos A] al C] empezando a partir de éster terc-butilico del
acido (2-tioureido-etil)-carbamico [CAS 331779-96-5], 2-bromo-1-(3-fenilisoxazol-5-il)etan-1-ona [CAS 14731-14-7] y
I1A. Se aislé como su amina libre, como un aceite marrén claro.

MS (ISP): 423,3 (MH").

"H-RMN(CDCl3): 2,08-2,35 (m, 5H), 2,94 (m, 1H), 3,32-3,80 (m, 7H), 4,78 (dd, 1H), 6,04 (t ancho, 1H), 6,85 (s, 1H),
7,08 (s, 1H), 7,46 (m, 3H), 7,85 (m, 2H). (+ Rotamero)

Ejemplo 52)

(2S)-1-{[2-(5-Metil-2-fenil-tiazol-4-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

Este compuesto se prepardé analogamente al ejemplo 31 (pasos A] y C] como se resalta en el ejemplo 31 y Paso B]
de acuerdo con el ejemplo 33) empezando a partir de 2-(5-metil-2-fenil-tiazol-4-il)-etanol [CAS 175136-30-8,
disponible comercialmente]. EI compuesto se obtuvo como un aceite amarillo claro.

MS (ISP): 355,2 (MH").

Ejemplo 53)

(2S)-1-({2-[2-(3-Metil-fenil)-5-metil-oxazol-4-il]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo

El compuesto del titulo se preparé analogamente al ejemplo 31 empezando a partir de 2-[2-(3-metil-fenil)-5-metil(]
oxazol-4-il]-etanol. El material de partida puede prepararse a partir de 3-metil-benzamida [CAS 618-47-3, disponible
comercialmente] y metil-4-bromo-3-oxopentanoato con 4-fluoro-benzamida como se ha descrito en Collins, J. L. et al.
J. Med. Chem. 1998, 41, 5037-5054. Pasos A] al C] proporcionando un aceite marron.

MS (ISP): 353,2 (MH").

Ejemplo 54)

(25)-1-({2-[2-(3,5-Dimetoxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-il]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo

El compuesto del titulo se preparé analogamente al ejemplo 31 empezando a partir 2-[2-(3,5-dimetoxi-fenil)-5-metil(]
oxazol-4-il-etanol. El material de partida puede prepararse a partir 3,5-dimetoxi-benzamida [CAS 17213-58-0,
disponible comercialmente] y metil-4-bromo-3-oxopentanoato con 4-fluoro-benzamida como se ha descrito en
Collins, J. L. et al. J. Med. Chem. 1998, 41, 5037-5054. Pasos A] al C] proporcionando una goma marron.

MS (ISP): 399,5 (MH").

Ejemplo 55)

(2S)-1-({2-[2-(4-Fluoro-3-metil-fenil)-5-metil-oxazol-4-il]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo

El compuesto del titulo se preparé analogamente al ejemplo 31 empezando a partir de 2-[2-(3-metil-fenil)-5-metil(]
oxazol-4-il]-etanol. El material de partida puede prepararse a partir de 4-fluoro-3-metil-benzamida [CAS 261945-92-0,
disponible comercialmente] y metil-4-bromo-3-oxopentanoato con 4-fluoro-benzamida como se ha descrito en
Collins, J. L. et al. J. Med. Chem. 1998, 41, 5037-5054. Pasos A] al C] proporcionando a aceite amarillo.

MS (ISP): 371,3 (MH").

Ejemplo 56)

(2S)-1-({2-[2-(3-Metil-fenil)}-5-metil-tiazol-4-il]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo

El compuesto del titulo se preparé analogamente al ejemplo 31 (pasos A] y C] como se resalta en el ejemplo 31y
Paso B] de acuerdo con el ejemplo 33) empezando a partir 2-[2-(3-metil-fenil)-5-metil-tiazol-4-il]-etanol. Este material
de partida puede prepararse a partir de 3-metil-benzotioamida [CAS 2362-63-2, disponible comercialmente] y metil[J
4-bromo-3-oxopentanoato con 4-fluoro-benzamida como se ha descrito en Collins, J. L. et al. J. Med. Chem. 1998,
41, 5037-5054. El compuesto se obtuvo como un aceite amarillo.

MS (ISP): 369,2 (MH").

Ejemplo 57)

(2S)-1-({2-[2-(2-Etil-piridin-4-il)-5-metil-tiazol-4-il]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo

El compuesto del titulo se preparé analogamente al ejemplo 31 (pasos A] y C] como se resalta por ejemplo 31 y

Paso B] de acuerdo con el ejemplo 33) empezando a partir de 2-[2-(2-etil-piridin-4-il)-5-metil-tiazol-4-il]-etanol. Este
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material de partida puede prepararse a partir de 2-etil-4-piridinacarbotioamida [CAS 536-33-4, disponible
comercialmente] y metil-4-bromo-3-oxopentanoato con 4-fluoro-benzamida como se ha descrito en Collins, J. L. et al.
J. Med. Chem. 1998, 41, 5037-5054. EI compuesto se obtuvo como una goma amarilla.

MS (ISP): 384,2 (MH").

Ejemplo 58)

(2S)-1-({2-[5-Metil-2-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-tiazol-4-il]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo

El compuesto del titulo se preparé analogamente al ejemplo 31 (pasos A] y C] como se resalta por ejemplo 31 y
Paso B] de acuerdo con el ejemplo 33) empezando a partir 2-[5-metil-2-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-tiazol-4-il]-etanol.
Este material de partida puede prepararse a partir 5-trifluorometil-2-piridinacarbotioamida [CAS 175277-51-7,
disponible comercialmente] y metil-4-bromo-3-oxopentanoato con 4-fluoro-benzamida como se ha descrito en
Collins, J. L. et al. J. Med. Chem. 1998, 41, 5037-5054. EI compuesto se obtuvo como una goma amairilla.

MS (ISP): 424,3 (MH").

Ejemplo 59)
(2S)-1-({2-[5-Metil-2-(6-metil-piridin-3-il)-tiazol-4-il]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo
El compuesto del titulo se preparé analogamente al ejemplo 31 (pasos A] y C] como se resalta por ejemplo 31 y

R3\rR4

iii) DPPA

by et sy
R N
N W)k F paic ¥
X i) LIOH CH
™SI
wil Y=00S XVIII e
X =1, Br, Cl

Paso B] de acuerdo con el ejemplo 33) empezando a partir de 2-[5-metil-2-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-tiazol-4-il] ]
etanol. Este material de partida puede prepararse a partir de 2-metil-5-piridinacarbotioamida [CAS 175277-57-3,
disponible comercialmente] y metil-4-bromo-3-oxopentanoato con 4-fluoro-benzamida como se ha descrito en
Collins, J. L. et al. J. Med. Chem. 1998, 41, 5037-5054. El compuesto se obtuvo como una goma amarilla.

MS (ISP): 370,3 (MH").

Ejemplo 60)
(25)-1-{[1,1-Dimetil-2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

Para la sintesis de este compuesto, es necesaria la preparacion del correspondiente precursor de amina IlIG. Una
secuencia sintética posible se describe en el esquema general anterior que comienza con el halometilo oxazol
apropiado sustituido o tiazol derivado XVII. La éster alquilacion i) y subsiguiente saponificacion ii) proporcionando el
acido intermediario XVIII. Este se sometié a una reorganizacion de Curtius iii) que puede ser conducida mediante
difenilfosforil azida. Una desproteccion final Paso iv) acabd en la formacion de la amina [lIG como una base libre o
su sal. Los materiales de partida XVII son conocidos o se prepararon andlogamente a lo descrito en los
procedimientos descritos en WO 01/19805 A1, US 545531, Chem. Pharm. Bull. 1971, 19, 2050-2057 y J. Med.
Chem. 1972, 15, 419-420.

Paso A]: acido 2,2-Dimetil-3-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-propiénico

Se afiadi6 gota a gota n-butil litio (1,6M en hexano, 5,05 ml) a una solucién de diisopropilamina (1,16 ml) en THF (30
ml) a 0°C bajo argén. La mezcla resultante se agitdé durante otros 15 minutos antes de enfriarse hasta —78°C y se
afnadio gota a gota una solucion de metil isobutirato (0,84 ml) en THF (3 ml). Tras completar la adicién, la mezcla de
reaccion se dejo calentar hasta 0°C y entonces se enfrié de nuevo hasta —78°C. A esta temperatura se afiadio una
solucion de 4-clorometil-5-metil-2-fenil-oxazol [CAS 103788-61-0, disponible comercialmente] (1,17g) en THF (6 ml)
y DMPU (7,7 ml). La agitacion se mantuvo durante otros 30 minutos antes de afiadir una solucién saturada de NH4Cl
(1 ml). Entonces se eliminé el THF al vacio y se afadié agua al residuo restante. La mezcla se extrajo con éter y los
extractos organicos combinados se lavaron con agua y salmuera y se secaron (MgSQO,). Tras la evaporacion del
solvente se disolvid el producto de alquilacion bruto(1,46 g) en THF (20 ml) y se afiadié una solucion de LiOH (1M,
14,5 ml). La mezcla de reaccion se agitd toda la noche, se concentrd y se lavé con éter. Entonces se ajusté el pH a 1
mediante adicion de HCI 3N y la suspensién resultante se extrajo con éter. Finalmente los extractos combinados se
lavaron con agua y salmuera, se secaron (MgSQa) y el solvente se eliminé al vacio. El producto se obtuvo como un
sélido blanco (1,33 g).

MS (ISP): 260,2 (MH").

Paso B]: 1,1-Dimetil-2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etilamina
El acido derivado se prepard de acuerdo con el paso A] (1,32 g) se resuspendié en tolueno y se afiadio trietilamina
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(0,71 ml). Tras 15 min se afadié difenilfosforil azida (1,1 ml) y la mezcla de reaccién se sometié a reflujo durante 2
horas. Después se afadio alcohol bencilico (0,79 ml) y se calentd de forma continuada toda la noche.

La mezcla se dejé enfriar entonces a TA, se diluyd con éter y se lavd con una solucién de acido citrico (0,5M), una
solucion de KHCO3 saturado y salmuera y se seco (MgSQs). Tras la evaporacion del solvente, el residuo se purifico
mediante cromatografia (hexano/acetato de etilo 7:1). El producto de reorganizaciéon puro se disolvié entonces en
etanol (37 ml), se afiadié paladio sobre carbono (10%, 20 mg) y el recipiente de reaccién se cargd con hidrégeno.
Tras 24 horas el catalizador se filtr6 y el solvente se eliminé al vacio. El producto se obtuvo como un liquido amarillo
claro (0,74 g).

MS (ISP): 231,2 (MH").

Paso CJ: (2S)-1-{[1,1-Dimetil-2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

El compuesto del titulo se obtuvo a partir del derivado amina preparado de acuerdo con el Paso B] (0,74 g) y lIA
(0,18 g) siguiendo el procedimiento resaltado en el ejemplo 1. La cromatografia final (CH2Cl./MeOH 9:1) proporciond
una goma amarilla clara (0,36 g).

MS (ISP): 367,3 (MH™).

Ejemplo 61)

(25)-1-({1,1-Dimetil-2-[2-(3-metil-fenil)-5-metil-oxazol-4-il]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo

El compuesto del titulo se prepard analogamente al ejemplo 60, pasos A] al C] empezando a partir de 4-clorometil-501
metil-2-(3-metil-fenil)-oxazol e isobutirato de metilo. El material de partida puede prepararse a partir de 3[]
metilbenzaldehido y oxima de 2,3-butanodiona como se ha descrito para el benzaldehido en Chem. Pharm. Bull.
1971, 19, 2050-2057. Se obtuvo como una goma amarilla.

MS (ISP): 381,3 (MH").

Ejemplo 62)
(2S)-1-{[1-(5-Metil-2-fenil-oxazol-4-ilmetil)-ciclopentilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

El compuesto del titulo se prepard analogamente al ejemplo 60, pasos A] al C] empezando a partir de 4-clorometil-50
metil-2-fenil-oxazol [CAS 103788-61-0, disponible comercialmente] y metil ciclopentanocarboxilato. Se obtuvo como
una goma incolora.

MS (ISP): 393,2 (MH").

Ejemplo 63)
(2S)-1-{[1-(5-Metil-2-fenil-oxazol-4-ilmetil)-ciclobutilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

El compuesto del titulo se prepardé analogamente al ejemplo 60, pasos A] al C] empezando a partir 4-clorometil-50
metil-2-fenil-oxazol [CAS 103788-61-0, disponible comercialmente] y etil ciclobutanocarboxilato. Se obtuvo como un
aceite amarillo.

MS (ISP): 379,3 (MH").

Ejemplo 64)
(2S)-1-{[1-(5-Metil-2-fenil-oxazol-4-ilmetil)-ciclopropilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

El compuesto del titulo se preparé analogamente al ejemplo 60, pasos A] al C] empezando a partir de 4-clorometil-5[1
metil-2-fenil-oxazol [CAS 103788-61-0, disponible comercialmente] y ciclopropanocarboxilato terc-butilico. Se obtuvo
como una goma amarilla.

MS (ISP): 365,2 (MH").

Ejemplo 65)
(2S)-1-{[1,1-Dimetil-2-(5-metil-2-fenil-tiazol-4-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

El compuesto del titulo se prepard analogamente al ejemplo 60, pasos A] al C] empezando a partir de 4-bromometil(’]
5-metil-2-fenil-tiazol [CAS 329977-09-5] y isobutirato de metilo. Se obtuvo como un sélido amairillo.

MS (ISP): 384,3 (MH").

Ejemplo 66)

(2S)-1-{[1-(5-Metil-2-fenil-tiazol-4-ilmetil }-ciclopentilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

El compuesto del titulo se prepard analogamente al ejemplo 60, pasos A] al C] empezando a partir de 4-bromometil(’]
5-metil-2-fenil-tiazol [CAS 329977-09-5] y metil ciclopentanecarboxilato. Se obtuvo como un aceite amarillo claro.
MS (ISP): 409,2 (MH").

Ejemplo 67)
(25)-1-{[1-(5-Metil-2-fenil-tiazol-4-ilmetil)-ciclobutilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

El compuesto del titulo se preparé analogamente al ejemplo 60, pasos A] al C] empezando a partir de 4-bromometil(]
5-metil-2-fenil-tiazol [CAS 329977-09-5] y etil ciclobutanocarboxilato. Se obtuvo como una goma amarilla clara.
MS (ISP): 395,3 (MH").

Ejemplo 68)
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(2S)-1-({2-[2-(4-Fluoro-3-metil-fenil)-5-metil-oxazol-4-il]-1,1-dimetil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo

El compuesto del titulo se prepardé analogamente al ejemplo 60, pasos A] al C] empezando a partir 4-clorometil-50]
metil-2-(4-fluoro-3-metil-fenil)-oxazol e isobutirato de metilo. El material de partida puede prepararse a partir de 401
fluoro-3-metilbenzaldehido y oxima de 2,3-butanodiona como se ha descrito para el benzaldehido en Chem. Pharm.
Bull. 1971, 19, 2050-2057. Se obtuvo como un soélido amarillo.

MS (ISP): 399,4 (MH").

Ejemplo 69)

(2S)-1-({2-[2-(3-Cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-il]-1,1-dimetil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo

El compuesto del titulo se preparé analogamente al ejemplo 60 empezando a partir de 4-clorometil-5-metil-2-(301
cloro-fenil)-oxazol y isobutirato de metilo. EI material de partida puede prepararse a partir de 3-metilbenzaldehido y
oxima de 2,3-butanodiona como se ha descrito para el benzaldehido en Chem. Pharm. Bull. 1971, 19, 2050-2057.
Los Pasos A] y C] se realizaron como se resalta en el ejemplo 60 pero la desproteccion de la amina del

Paso B] se realizé de forma alternativa:

Se disolvieron acido {2-[2-(3-Cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-il]-1,1-dimetil-etil}-carbamico (0,95 g) y yoduro sddico (0,85
g) en acetonitrilo (10 ml) y se afiadi6 lentamente trimetilclorosilano. La mezcla de reaccioén se agité toda la noche, se
concentré al vacio y el residuo restante se purific6 mediante cromatografia (CH>Clo,/MeOH 9:1 a 4:1).

El compuesto del titulo (275 mg) se obtuvo como un sélido marrén oscuro como su sal de hidroyoduro.
MS (ISP): 265,2 (MH") y 267,3 (MH").

Tras el Paso C] el compuesto del titulo se obtuvo como una espuma blanca apagada.
MS (ISP): 401,3 (MH") y 403,3 (MH").

Ejemplo 70)

(25)-1-({2-[2-(2-Cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-il]-1,1-dimetil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo

El compuesto del titulo se preparé analogamente al ejemplo 60 empezando a partir de 4-clorometil-5-metil-2-(201
cloro-fenil)-oxazol e isobutirato de metilo. El material de partida puede prepararse a partir de 3-metilbenzaldehido y
oxima de 2,3-butanodiona como se ha descrito para el benzaldehido en Chem. Pharm. Bull. 1971, 19, 2050-2057.
Los Pasos A] y C] se realizaron como se resaltan en ejemplo 60, el Paso B] se realizé de acuerdo con el ejemplo 69.
El compuesto se obtuvo como una espuma marrén clara.

MS (ISP): 401,4 (MH") y 403,3 (MH").

Ejemplo 71)
(25)-1-({1-[2-(4-Fluoro-3-metil-fenil)-5-metil-oxazol-4-iimetil]-ciclopropilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo

El compuesto del titulo se preparé analogamente al ejemplo 60, pasos A] al C] empezando a partir de 4-clorometil-5(]
metil-2-(4-fluoro-3-metil-fenil)-oxazol y terc-butil ciclopropanocarboxilato. El material de partida puede prepararse a
partir de 4-fluoro-3-metilbenzaldehido y oxima de 2,3-butanodiona como se ha descrito para el benzaldehido en
Chem. Pharm. Bull. 1971, 19, 2050-2057. El compuesto del titulo se obtuvo como una goma blanca.

MS (ISP): 397,3 (MH").

Ejemplo 72)

(2S)-1-({1-[2-(3-Cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil]-ciclopropilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo

El compuesto del titulo se preparé analogamente al ejemplo 60 empezando a partir de 4-clorometil-5-metil-2-(3[]
cloro-fenil)-oxazol y terc-butil ciclopropanocarboxilato. El material de partida puede prepararse a partir de 31
metilbenzaldehido y oxima de 2,3-butanodiona como se ha descrito para el benzaldehido en Chem. Pharm. Bull.
1971, 19, 2050-2057. Los Pasos A] y C] se realizaron como se resalta en el ejemplo 60, el Paso B] se realizé de
acuerdo con el ejemplo 69. El compuesto del titulo se obtuvo como una goma marron.

MS (ISP): 399,3 (MH") y 401,3 (MH").

Ejemplo 73)

(2S)-1-({1-[2-(2-Cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil]-ciclopropilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo

El compuesto del titulo se preparé analogamente al ejemplo 60 empezando a partir de 4-clorometil-5-metil-2-(2(]
cloro-fenil)-oxazol y terc-butil ciclopropanocarboxilato. ElI material de partida puede prepararse a partir de 31
metilbenzaldehido y oxima de 2,3-butanodiona como se ha descrito para el benzaldehido en Chem. Pharm. Bull.
1971, 19, 2050-2057. Los Pasos A] y C] se realizaron como se resalta en el ejemplo 60, el Paso B] se realizé de
acuerdo con el ejemplo 69. El compuesto del titulo se obtuvo como una goma marroén clara.

MS (ISP): 399,3 (MH") y 401,4 (MH").

Ejemplo 74)

(2S)-1-{[1,1-Dimetil-2-(2-fenil-oxazol-4-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

El compuesto del titulo se preparé analogamente al ejemplo 60, pasos A] al C] empezando a partir de 4-clorometil-2(]
fenil-oxazol [CAS 30494-97-4] e isobutirato de metilo. Se obtuvo como un aceite amarillo claro.
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MS (ISP): 353,2 (MH").

Ejemplo 75)

(2S)-1-{[1,1-Dimetil-2-(2-fenil-tiazol-4-il)-etilaminol-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

El compuesto del titulo se preparé analogamente al ejemplo 60, pasos A] al C] empezando a partir de 4-clorometil-2(]
fenil-tiazol [CAS 4771-13-7, disponible comercialmente] e isobutirato de metilo. Se obtuvo como un aceite amarillo
claro.

MS (ISP): 369,2 (MH").

Ejemplo 76)

(2S)-1-{[1,1-Dimetil-2-(2-morfolin-4-il-tiazol-4-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

El compuesto del titulo se preparé analogamente al ejemplo 60 empezando a partir de 4-(clorometil)-2-(4-morfolinil)
tiazol [CAS 172649-58-0] e isobutirato de metilo. Los Pasos A] y C] se realizaron como se resalta en el ejemplo 60,
el Paso B] se realiz6 de acuerdo con el ejemplo 69. El compuesto se obtuvo como una goma amarilla clara.

MS (ISP): 378,3 (MH").

Ejemplo 77)

(2S)-1-{[1,1-Dimetil-2-(2-piperidin-1-il-tiazol-4-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

El compuesto del titulo se prepard analogamente al ejemplo 60 empezando a partir de 4-(clorometil)-2-(1-piperidinil)J
tiazol e isobutirato de metilo. EI material de partida puede prepararse como se ha descrito para el 4-(clorometil)-2-(41J
morfolinil)-tiazol en US 545531. Los Pasos A] y C] se realizaron como se resalta en el ejemplo 60, el Paso B] se
realizé de acuerdo con el ejemplo 69. El compuesto se obtuvo como una goma marrén.

MS (ISP): 376,3 (MH").

Ejemplo 78)

(2S)-1-{[1.1-Dimetil-3-(5-metil-3-fenil-pirazol-1-il)-propilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal del acido
metanosulfénico

La sintesis de este tipo de compuesto requiere la preparacion de los reactivos de 6 miembros de sulfimidato XIX
hasta ahora desconocidos para la preparaciéon de precursores amina IlIH - IlIL. En general, un 3-aminopropan-1-ol
XX BOC protegido (pej. realizado mediante reduccion a partir de azetidinona XXI) es ciclado con SOCI, en presencia
de imidazol. El intermediario no se aisla normalmente pero es subsecuentemente oxidado en los derivados BOC
protegidos de acido sulfénico XIX. Como los sulfimidatos de 5 miembros IV, estos compuestos son agentes
alquilantes versatiles que reaccionan facilmente con una variedad de nucledfilos basados en nitrégeno y carbono.

Los derivados de pirazol XXIl utilizados para los ejemplos 78 — 97 estan disponibles comercialmente o pueden
obtenerse por las vias A o B descritas en la literatura involucrando las 1,3-dicetonas XXIII y XXIV como
intermediarios sintéticos. Si los pirazoles XXII se tratan con bases fuertes como terc-butéxido potasico- (KOtercBu) o
similares seguido de un sulfimidato XIX, se obtienen los productos N-alquilados XXV-A y XXV-B (mezcla de
regioisoméros). Normalmente, un regioisémero XXV-A puede aislarse en grandes cantidades. El tratamiento de
estas aminas BOC protegidas con acidos como TFA o similares resulta en la liberacion de estas aminas libres IlIH-A
y llIH-B que son utilizadas en la reaccion de acoplamiento con IIA para proporcionar cianopirrolidinas |.
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Paso A]: éster terc-butilico del acido (3-Hidroxi-1,1-dimetil-propil)-carbamico
4,4-Dimetil-1-terc-butiloxicarbonil-azetidin-2-ona (32,5 g, se sintetizé de acuerdo con Schoen et al., J. Med. Chem.
1994, 37 (7), 897) se disolvio en metanol (450 ml). La solucion se enfrié hasta 0° mediante un bafio de hielo y se
traté con borohidruro sédico (18,3 g, 6 porciones durante 45 minutos). La mezcla se dejé agitar durante 3 horas a 0°,
se calent6 a temperatura ambiente y se agité durante otros 60 min. La mezcla de reaccion se vertié entonces en una
mezcla de hielo, agua y soluciéon sat. De NH4Cl y se extrajo con éter. La fase organica se separo, se lavé con
salmuera, se seco sobre Na SO, y se evapord. El aceite residual se purific6 mediante cromatografia flash (gradiente
de hexanos en acetato de etilo: 7/3 a 1/1). Las fracciones que contienen el producto se combinaron, se evaporaron y
se secaron al vacio para proporcionar un aceite incoloro (26,7 g).
'H-RMN(CDCl3): 1,32 (s, 3H), 1,43 (s, 9H), 1,88 (t, J=6,3Hz, 2H), 3,77 (t, J=6,2Hz, 2H), 4,86 (s ancho, 1H).

Paso B]: éster terc-butilico del ’ -[1,2,3]oxatiazinano-3-carboxilicolacido 4,4-Dimetil-2,2-dioxo-2

Se disolvio imidazol (53,6 g) en CH2Cl y se enfrié a 0° mediante un bafio de hielo. Cloruro de tionilo (28,1 g) disuelto
en 100 ml de CH.Cl, abs. se afiadio gota a gota y la mezcla resultante se dejé calentar a TA. La agitacion fue
continua durante 60 min a TA y luego la mezcla se enfrié hasta —78°C. Una solucién de éster terc-butilico del acido
(3-hidroxi-1,1-dimetil-propil)-carbamico (26,7 g) en 150 ml CH2Cl, se afadié durante un periodo de 50 min y la
mezcla resultante se dejo calentar a TA y se agitd durante 24 horas. El analisis por TLC confirmé el consumo
completo del material de partida. La mezcla se filtré a través de dicalite y el filtro se lavd bien con CH,Cl,. La fase
organica se diluyé con CH,CI;, se lavé con agua y salmuera, se secé sobre Na;SOs, se filtré y se concentré en un
volumen de aprox. 750 ml.

Se afadié una solucidon de NalO4 (61,2 g) en 620 ml de agua y la mezcla se enfrio hasta 0°C. Se afadié Ru(IV)Oz
hidrato (1,23 g) y la suspension negra se agité durante 90 min a 0°C. Se calenté a TA y se dej6 agitar durante otras
20 horas. La mezcla se filtr6 a través de dicalite y el filtrado se extrajo con CH2Cl,. Las fases organicas combinadas
se lavaron con salmuera, se secaron Yy filtraron. El tratamiento del filtrado con carbon activado (6,9 g) durante 30 min
elimind todos los restos de Ru. La mezcla se filir6 de nuevo y se evaporé para dar lugar a un aceite que se purificd
mediante cromatografia flash (hexanos/acetato de etilo 9:1 y luego 8:2) para dar lugar al producto deseado como un
SO|IdO incoloro (Rendimiento: 17,3 g).

'H-RMN(CDCl3): 1,53 (s, 9H), 1,63 (s, 6H), 2,29 (t, J=6,8Hz, 2H), 4,62 (t, J=6,8Hz, 2H)
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Paso C]: éster terc-butilico del acido [1,1-Dimetil-3-(5-metil-3-fenil-pirazol-1-il)-propil]-carbamico
5-Metil-3-fenil-1H-pirazol (320 mg, preparado a partir de benzoilacetona e hidrazina de acuerdo con Ali et al., Pak. J.
Sci. Ind. Res. 1993, 36 (12), 502) se disolvié en DMF (7 ml) y se enfrié hasta 0°C con un bafio de hielo. Se afadio
terc-butoxido potasico (284 mg) en porciones y la mezcla se agité durante 45 min a 0°C. Luego, se afiadio éster tercl]
butilico del acido ’-[1,2,3]oxatiazinano-3-carboxilico (617 mg) en unal14,4-dimetil-2,2-dioxo-2 porcién y la mezcla de
reaccion se dejo agitar durante 20 horas a TA. Se anadié HCI (1N solucién acuosa, 10 ml) y la agitacion fue continua
durante 15 minutos. La mezcla se diluyé con éter, se lavo con agua y salmuera (las fases acuosas se re-extrajeron
dos veces con éter), se secd y evaporo. El producto crudo se purificé mediante cromatografia flash (0 a 15%
gradiente de CH3CN en CHxCl,) para dar lugar al producto deseado como una goma amarilla. Rendimiento: 545 mg.
Un regioisémero presente en menores cantidades se eliminé en el paso de purificacion cromatografica.

MS (ISP): 344,5 (MH")

Paso D]: 1,1-Dimetil-3-(5-metil-3-fenil-pirazol-1-il)-propilamina

El éster terc-butilico del acido [1,1-Dimetil-3-(5-metil-3-fenil-pirazol-1-il)-propil]-carbamico (540 mg) se tratd con
TFA/CH2CI2 3:1 (20 ml) a 0 °C durante 2 horas. La mezcla resultante se concentré al vacio y el residuo se diluyd con
acetato de etilo. La fase organica se lavo con una mezcla de salmuera/ Na,CO3 sat. y salmuera, se seco y se
evapor6 para dar lugar a un aceite bruto. Este se purificé mediante cromatografia flash (5% a 40% gradiente de
MeOH en CHClz, 0,5% contenido de NH4OH) para dar lugar al compuesto del titulo (349 mg) como una goma
amarilla.

MS (ISP): 244,5 (MH")

Paso E]: (2S)-1-{[1,1-Dimetil-3-(5-metil-3-fenil-pirazol-1-il)-propilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de acido
metanosulfénico

1,1-Dimetil-3-(5-metil-3-fenil-pirazol-1-il)-propilamina (344 mg) se disolvié en DMF seco (7 ml) bajo argén y se afiadio
hidroxido calcico (95 mg). Una solucion de 222 mg de (S)-1-(2-cloro-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo (lIA) en DMF (7
ml) se anadié al cabo de 5 horas mediante una jeringuilla de émbolo y la mezcla turbia resultante se dej6é agitar
durante 3 dias. La mezcla se verti6 en NaOH 1N y se extrajo con éter. La fase organica se lavé con NaOH 1N y
salmuera, se seco y se evapord. El residuo se purific6 mediante cromatografia flash utilizando un gradiente de
MeOH en CH.Cl» (0 a 15%) para dar lugar al compuesto del titulo como una base libre (281 mg). Para la formacién
de la sal, se disolvieron 92 mg de este material en terc-butilmetil éter abs. (6 ml). A esta solucién se afiadioé acido
metanosulfénico (2,42 ml, 0,1 M en terc-butilmetil éter) gota a gota. La suspension resultante se agité a TA durante
30 min y luego se filtr6. EI compuesto del titulo asi obtenido se secd al vacio. Rendimiento: 101 mg.

MS (ISP): 380,5 (MH", base libre).

Ejemplo 79)

(25)-1-{[3-(5-Metil-3-fenil-pirazol-1-il)-propilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de acido metanosulfénico
Paso AJ: éster terc-butilico del acido 2,2-Dioxo-2A ’-[1,2,3]oxatiazinano-3-carboxilico

Este compuesto se prepard6 como se ha descrito previamente para éster terc-butilico del acido 4,4-Dimetil-52,2!
dioxo-2)’ [1,2,3]oxatiazinano-3-carboxilico (ejemplo 78, Paso -2 B]) a partir de éster terc-butilico del acido (3-hidroxil
propil)-carbamico (10 g). El sulfimidato deseado se obtuvo como una espuma incolora (11 g).

"H-RMN(3, CDCls): 1,54 (s, 9H), 2,09 (m, 2H), 4,01 (t, J=5,6Hz, 2H), 4,67 (t, J=6,0, 2H).

Pasos B] a D] (2S)-1-{[3-(5-Metil-3-fenil-pirazol-1-il)-propilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de acido
metanosulfénico

Este compuesto se obtuvo analogamente al ejemplo 78, pasos C] a E] a partir 5-metil-3-fenil-1H-pirazol, éster terc(]
butilico del acido 2,2-Dioxo-2\’ -[1,2,3]oxatiazinano-3-carboxilico y IIA como una sal de adicion de &cido
metanosulfénico.

MS (ISP): 352,4 (MH", base libre).

EJEMPLO 80)
(2S)-1-({1,1-Dimetil-3-[5-metil-3-(3-trifluorometil-fenil)-pirazol-1-ill-propilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de
acido metanosulfénico

Paso A): 5-Metil-3-(3-trifluorometil-fenil)-1H-pirazol

Acetato de etilo (2,45 ml) se afiadié a THF (50 ml) y se traté con hidruro sédico (1,09 g, 60% dispersion en aceite)
bajo argdon. Una cantidad catalitica de etanol (2 gotas) se afiadi6é seguidamente de dibenzo-18-crown-6 (90 mg) y se
anadio 3-trifluorometilacetofenona (2,35 g) disuelto en THF (20 ml), durante un periodo de 20 min. La mezcla marrén
se calentd a reflujo durante 2 horas, se enfrié y vertié en agua. El pH se ajusté de 5 a 6 con HCI 2N y Na>COs3 2N,
respectivamente. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo y la fase organica se lavé con salmuera, se seco y
se evaporo para dar lugar al compuesto intermediario 1,3-dicarbonilo como un sélido naranja.

Este material se disolvié en etanol/agua 1:1 (50 ml) y se traté con hidrazina monohidrato (0,8 ml). La mezcla se
sometid a reflujo durante 3 horas, se enfrid y vertié en agua. El pH se ajustd a 8-9 con una solucién de Na,CO3 (2M)
y la fase acuosa se extrajo entonces con acetato de etilo. Las fases organicas se lavaron con salmuera, se secaron
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y se evaporaron para dar lugar a un aceite bruto. Este se purifico6 mediante cromatografia flash (gradiente de
hexanos en acetato de etilo) para dar lugar al compuesto del titulo como un sélido amairillo claro (1,4 g).
MS (ISP): 227,2 (MH").

Pasos B] a D]: (2S)-1-({1,1-Dimetil-3-[5-metil-3-(3-trifluorometil-fenil)-pirazol-1-il]-propilamino}-acetil )-pirrolidina-2[]
carbonitrilo, sal de acido metanosulfénico

Este compuesto se obtuvo andlogamente al ejemplo 78, pasos C] a E] a partir de 5-metil-3-(3-trifluorometil-fenil)-1H[
pirazol, éster terc-butilico del acido 2,2-dioxo-21’-[1,2,3]oxatiazinano-3-carboxilico y IIA como una sal de adicién del
acido metanosulfénico.

MS (ISP): 448,2 (MH", base libre).

EJEMPLO 81)
(25)-1-({1,1-Dimetil-3-[5-metil-3-(3-trifluorometoxi-fenil)-pirazol-1-il]-propilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo,  sal
de acido metanosulfénico

El compuesto del titulo se obtuvo analogamente al ejemplo 80, pasos A] a D] a partir 3-trifluorometoxiacetofenona, ,
éster terc-butilico del acido 4,4-dimetil-2,2-dioxo-2)1’-[1,2,3]oxatiazinano-3-carboxilico y IIA como una sal de adicién
del acido metanosulfénico.

MS (ISP): 464,4 (MH", base libre).

EJEMPLO 82)

(2S)-1-{[3-(5-Etil-3-fenil-pirazol-1-il)-1,1-dimetil-propilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de acido
metanosulfénico

Este compuesto se obtuvo anadlogamente al ejemplo 80, pasos A] a D] a partir de acetofenona, etil propionato, éster
terc-butilico del acido 4,4-dimetil-2,2-dioxo-2)" -[1,2,3]oxatiazinano-3-carboxilico y IIA como una sallJ de adicion del
acido metanosulfénico.

MS (ISP): 394,4 (MH", base libre).

EJEMPLO 83)

(2S)-1-{[1,1-Dimetil-3-(5-metil-3-piridin-3-il-pirazol-1-il)-propilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de &cido
metanosulfénico

Paso A): 3-(5-Metil-1H-pirazol-3-il)-piridina

Este compuesto conocido en la literatura se preparé mediante el intermediario 1,3-dicarbonilo de acuerdo con los
procedimientos modificados a partir de Ferenczi et al., Monatsh. Chem. 1897, 18, 674 y Gough et al., J. Chem. Soc.
1933, 350: Se disolvié acido metil nicotinico (20 g) en THF (250 ml) y se afiadié acetona (39 ml). Se afadio terc-
butdxido potasico sodlido (18 g) en porciones durante 15 min y la suspension amarilla resultante se calento6 a reflujo
durante 60 min. La mezcla se enfrié entonces y el solvente se evaporé al vacio para proporcionar un sélido marron.
Este se disolvié en agua/etanol 1:1, se detuvo con &cido acético (13 ml) y se traté con hidrazina monohidrato (8,9
ml). La solucion resultante se calento a reflujo durante 60 min, se enfrio, se diluyé con agua y se extrajo con acetato
de etilo. La fase organica se separod, se lavé con salmuera, se secd y se evapord para proporcionar un aceite
naranja. Este material se tratd con acetato de etilo/hexanos 1:1 (250 ml) hasta que se produjo la cristalizacion. La
suspension se agitdé durante 30 min y luego se filtrdé para dar lugar al compuesto deseado como un sélido incoloro
(13,4 g).

"H-RMN(8, CDCl3): 2,74 (s, 3H), 6,41 (s, 1H), 7,33 (dd, 1H), 8,06 (m, 1H), 8,55 (dd, 1H), 8,99 (d, 1H).

Pasos B] a DJ: (2S)-1-{[1,1-Dimetil-3-(5-metil-3-piridin-3-il-pirazol-1-il)-propilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal
de acido metanosulfénico

Este compuesto se obtuvo analogamente al ejemplo 78, pasos C] a E] a partir de 3-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-piridina,
éster terc-butilico del acido 4,4-dimetil-2,2-dioxo-2)’-[1,2,3]oxatiazinano-3-carboxilico y IIA como una sal de adicién
del acido metanosulfénico.

MS (ISP): 381,4 (MH", base libre).

EJEMPLO 84)

(2S)-1-{[1,1-Dimetil-3-(3-metil-5-piridin-3-il-pirazol-1-il)-propilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de acido
metanosulfénico

El material de partida para esta sintesis fue éster terc-butilico del acido [1,1-dimetil-3-(3-metil-5-piridin-3-il-pirazol-1[]
il)-propil]-carbamico, que se obtuvo como el regioisdmero minoritario en la alquilacion de 3-(5-metil-1H-pirazol-3-il)[]
piridina con éster terc-butilico del acido 4,4-dimetil-2,2-dioxo-2)’-[1,2,3]oxatiazinano-3-carboxilico (ejemplo 83, Paso
B]. El compuesto del titulo se obtuvo entonces analogamente al ejemplo 78, pasos D] y E] como una sal de adicion
del acido metanosulfonico.

MS (ISP): 381,3 (MH", base libre).

EJEMPLO 85)
(25)-1-({3-[3-(3-Cloro-fenil)-5-metil-pirazol-1-il]-1,1-dimetil-propilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de &acido
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metanosulfénico

Este compuesto se obtuvo analogamente al ejemplo 80, pasos A] a D] a partir de 3-cloro-acetofenona, acetato de
etilo, éster terc-butilico del acido 4,4-dimetil-2,2-dioxo-21’-[1,2,3]oxatiazinano-3-carboxilico y IIA como una sal de
adicion del acido metanosulfénico.
MS (ISP): 414,5 (MH", base libre).

EJEMPLO 86)
(25)-1-({3-[3-(3,4-Dicloro-fenil)-5-metil-pirazol-1-il]-1,1-dimetil-propilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de

acido metanosulfénico

Este compuesto se obtuvo analogamente al ejemplo 80, pasos A] a D] a partir de 3,4-dicloro-acetofenona, acetato
de etilo, éster terc-butilico del acido 4,4-dimetil-2,2-dioxo-2’-[1,2,3]oxatiazinano-3-carboxilico y [IA como una sal de
adicion del acido metanosulfénico.
MS (ISP): 448,4 (MH", base libre).

EJEMPLO 87)

(25)-1-{[1,1-Dimetil-3-(3-fenil-5-trifluorometil-pirazol-1-il)-propilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de acido
metanosulfénico

Este compuesto se obtuvo analogamente al ejemplo 78, pasos C] a E] a partir del 3-fenil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol
disponible comercialmente, éster terc-butilico del acido 4,4-dimetil-2,2-dioxo-21’-[1,2,3]oxatiazinano-3-carboxilico y
IIA como una sal de adicién del acido metanosulfénico.

MS (ISP): 434,5 (MH", base libre).

EJEMPLO 88)

(25)-1-{[3-(5-Isopropil-3-fenil-pirazol-1-il)-1,1-dimetil-propilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de  acido
metanosulfénico

Este compuesto se obtuvo analogamente al ejemplo 80, pasos A] a D] a partir acetofenona, acido 2-metil-propionico,
éster terc-butilico del acido 4,4-dimetil-2,2-dioxo-2)1’-[1,2,3]oxatiazinano-3-carboxilico y IIA como una sal de adicién
del acido metanosulfénico.

MS (ISP): 408,5 (MH", base libre).

EJEMPLO 89)

(25)-1-{[1,1-Dimetil-3-(5-metil-3-tiofen-2-il-pirazol-1-il)-propilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de acido
metanosulfénico

Este compuesto se obtuvo analogamente al ejemplo 83, pasos A] a D] a partir de acido metil tiofeno-2-carboxilico,
acetona, éster terc-butilico del acido 4,4-dimetil-2,2-dioxo-21’-[1,2,3]oxatiazinano-3-carboxilico y IIA como una salde
adicion del acido metanosulfénico.

MS (ISP): 386,4 (MH", base libre).

EJEMPLO 90)

(25)-1-{[1,1-Dimetil-3-(5-metil-3-piridin-4-il-pirazol-1-il)-propilaminol-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de acido
metanosulfénico

Este compuesto se obtuvo analogamente al ejemplo 83, pasos A] a D] a partir de acido metil isonicotinico, acetona,
éster terc-butilico del acido 4,4-dimetil-2,2-dioxo-2)1’-[1,2,3]oxatiazinano-3-carboxilico y 1IA como una sal de adicién
del acido metanosulfénico.

MS (ISP): 381,4 (MH", base libre).

EJEMPLO 91)
(2S)-1-({1,1-Dimetil-3-[5-metil-3-(6-metil-piridin-3-il)-pirazol-1-il]-propilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo _sal de
acido metanosulfénico

Este compuesto se obtuvo analogamente al ejemplo 83, pasos A] a D] a partir de acido metil 6-metilnicotinico,
acetona, éster terc-butilico del acido 4,4-dimetil-2,2-dioxo-21’-[1,2,3]oxatiazinano-3-carboxilico y IIA como una sal de
adicién del acido metanosulfénico.

MS (ISP): 395,3 (MH", base libre).

EJEMPLO 92)

(2S)-1-{[3-(5-Ciclopropil-3-fenil-pirazol-1-il)-1,1-dimetil-propilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de &cido
metanosulfénico

Este compuesto se obtuvo analogamente al ejemplo 80, pasos A] a D] a partir de acetofenona, éacido etil
ciclopropanocarboxilico, éster terc-butilico del acido 4,4-dimetil-2,2-dioxo-21’-[1,2,3]oxatiazinano-3-carboxilico y I[IA
como una sal de adicién del acido metanosulfénico.

MS (ISP): 406,4 (MH", base libre).
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EJEMPLO 93)

(29)-1-{[1,1-Dimetil-3-(5-metil-3-pirazin-2-il-pirazol-1-il)-propilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de acido
metanosulfénico

Este compuesto se obtuvo analogamente al ejemplo 83, pasos A] a D] a partir de &cido metil pirazinacarboxilico,
acetona, éster terc-butilico del acido 4,4-dimetil-2,2-dioxo-2)1’-[1,2,3]oxatiazinano-3-carboxilico y IIA como una sal de
adicion del acido metanosulfénico.

MS (ISP): 382,3 (MH", base libre).

EJEMPLO 94)
(2S)-1-({3-[3-(5-Cloro-piridin-3-il)-5-metil-pirazol-1-il]-1,1-dimetil-propilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de
acido metanosulfénico

Este compuesto se obtuvo analogamente al ejemplo 83, pasos A] a D] a partir de acido metil 3-cloropiridina-50]
carboxilico (sintetizado a partir de acido metil 3-cloropiridina-5-carboxilico de acuerdo con Meier et al., Chem. Ber.
1928, 61, 2211), acetona, éster terc-butilico del acido 4,4-dimetil-2,2-dioxo-2)\’-[1,2,3]oxatiazinano-3-carboxilico y 1A
como una sal de adicion del acido metanosulfonico.

MS (ISP): 415,4 (MH", base libre).

EJEMPLO 95)

(2S)-1-{[1,1-Dimetil-3-(5-metil-3-piridin-2-il-pirazol-1-il)-propilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de &cido
metanosulfénico

Este compuesto se obtuvo analogamente al ejemplo 83, pasos A] a D] a partir de acido metil piridina-2-carboxilico,
acetona, éster terc-butilico del acido 4,4-dimetil-2,2-dioxo-21’-[1,2,3]oxatiazinano-3-carboxilico y IIA como una sal de
adicion del acido metanosulfénico.

MS (ISP): 381,3 (MH", base libre).

EJEMPLO 96)
(2S)-1-{[1,1-Dimetil-3-(3-piridin-3-il-5-trifluorometil-pirazol-1-il)-propilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de
acido metanosulfénico

Paso A]: 3-(5-Trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-piridina

Este compuesto conocido previamente en la literatura se obtuvo analogamente a Katsuiama et al., Synthesis 1997,
1321: 3-Acetil-piridina (1,21 g) se disolvié en benceno (10 ml) y terc-butdxido potasico (1,35 g) se anadié bajo argén.
La suspension se enfrid a 0°C y se afiadié gota a gota éster etilico del acido trifluoroacético (1,43 ml). El color y la
textura de la suspension cambié en 10 min y la mezcla resultante se dejé agitar a TA durante 60 min. Se afadio
agua (50 ml) y los sdlidos se disolvieron. Se afiadié acético acido (2,5 ml) y se observé un precipitado amarillo. Se
afadio acetato de etilo el material estaba parcialmente soluble en la fase organica. La fase acuosa clara se separ6 y
la suspension en la fase organica se concentré al vacio. El residuo se resuspendi6 en etanol/agua 1:1 (50 ml) y se
traté con hidrazina monohidrato (0,61 ml). La solucion se calento a reflujo y gradualmente se clare6 para convertirse
en una solucion clara. Se afiadio acido acético (2 ml) y el calentamiento continué durante 5 h. La solucién se enfrié
entonces, se vertié en salmuera y se basificé con una solucion saturada de Na,COs. La fase acuosa se extrajo con
acetato de etilo y la fase organica se separd, se lavd con salmuera, se seco y se evapord para dar lugar a un
producto bruto. Este sélido se triturd con éter (5 ml) durante 30 min y se filtrd. El sélido resultante se secé al vacio.
(Rendimiento: 1,4 g).

MS (ISP): 214,1 (MH").

Pasos B] a D]: (2S)-1-{[1,1-Dimetil-3-(3-piridin-3-il-5-trifluorometil-pirazol-1-il)-propilamino]-acetil}-pirrolidina-2[
carbonitrilo, sal de acido metanosulfénico

Este compuesto se obtuvo analogamente al ejemplo 78, pasos C] a E] a partir de 3-(5-trifluorometil-1H-pirazol-3-il)[
piridina (a partir de Paso A]), éster terc-butilico del acido ’-[1,2,3]oxatiazinano-3-carboxilico y IIA como una salJ4,40]
dimetil-2,2-dioxo-2 de adicién del acido metanosulfénico.

MS (ISP): 435,4 (MH", base libre).

EJEMPLO 97)

(25)-1-{[1,1-Dimetil-3-(3-piridin-3-il-pirazol-1-il)-propilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de acido
metanosulfénico

Este compuesto se obtuvo analogamente al ejemplo 78, pasos C] a D] a partir de 3-(1H-pirazol-3-il)-piridina
(sintetizada de acuerdo con la literatura: Plate et al., Bioorg. Med. Chem. 1996, 4 (2), 227 y Schunack, Arch. Pharm.
1973, 306, 934, 941), ’-[1,2,3]oxatiazinano-3-carboxilicolléster terc-butilico del acido 4,4-dimetil-2,2-dioxo-2 y IIA
como una sal de adicion del acido metanosulfonico.

MS (ISP): 367,3 (MH", base libre).

EJEMPLO 98)
(29)-1-{[1,1-Dimetil-3-(5-metil-3-piridin-3-il-[1,2,4]triazol-1-il)-propilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de acido
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metanosulfénico

R R
o o 0 N = N =
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/l\N NH + /)\ﬁ - = R W4 + R w4
" NHR"
R4 NHR
XXVI XIX regioisdbmero menor regioisdbmero mayor
XXVII-B q R" = BOC: XXVII-A
R: Avilo sustituido, heteroarilo 4cido R'=H: lIK-A

La sintesis de este tipo de compuesto requiere de la preparacion del correspondiente precursor amina IlIK. Este
compuesto es accesible analogamente a la sintesis de las aminas tipo pirazol |lIH reemplazando los materiales de
partida pirazol XXII con [1,2,4]triazoles XXVI. Los [1,2,4]triazoles XXVI utilizados en los ejemplos 98 — 100 estan
disponibles comercialmente, conocidos en la literatura o se prepararon analogamente a lo descrito en los
procedimientos de la literatura. De forma similar, los regioisomeros (pej. XXVII-A y XXVII-B) pueden formarse en la
alquilacion de XXVI que son aislados individualmente, desprotegidos mediante tratamiento acido para dar lugar a
aminas llIK. Las aminas IlIK son utilizadas subsecuentemente en el paso de acoplamiento final con IIA para dar
lugar a cianopirrolidina I.

El compuesto del titulo se obtuvo andlogamente al ejemplo 78, pasos C] a E] reemplazando 5-metil-3-fenil-1H-pirazol
con 3-(5-metil-1H-[1,2,4]triazol-3-il)-piridina que es sintetizado de acuerdo con la literatura (Francis et al.,
Tetrahedron Lett. 1987, 28 (43), 5133). El compuesto se obtuvo como una sal de adicién del &cido metanosulfonico.
MS (ISP): 382,3 (MH", base libre).

EJEMPLO 99)

(2S)-1-{[1,1-Dimetil-3-(3-piridin-3-il-5-trifluorometil-[ 1,2 ,4]triazol-1-il)-propilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal
de acido metanosulfénico

Paso A]: 3-(5-Trifluorometil-1H-[1,2,4]triazol-3-il)-piridina

Se disolvié hidrazina monohidrato (0,34 ml) en etanol (6 ml). Se afiadié trifluoroacetato de etilo (0,83 ml) gota a gota
durante un periodo de 15 min a 0°C y la mezcla resultante se dejo agitar durante 90 min a 0°C. La solucion se
concentré a alrededor del 20% del volumen inicial al vacio a 35°C y la hidrazida del acido trifluoroacético obtenida
por esta via se utilizé sin mas purificacion.

Se resuspendié hidrocloruro de nicotinamidina (1,5 g) en etanol (8 ml) y se afiadié lentamente una suspension de
metoxido sédico (514 mg) en 4 ml de etanol. La suspension resultante se dejé agitar durante 60 min a TA y luego se
filtr6. Se afadio al filtrado la solucidon etandlica de hidracida del acido trifluoroacético realizada previamente con
jeringuilla y la jeringuilla se lavd con una pequena cantidad de etanol. La solucion resultante se dejo agitar a TA
durante 4 dias bajo argén. Una mezcla 1:1 de éter y hexanos (aprox. 25 ml) se afadi6 a la solucion y el solvente se
decantd a partir de un precipitado oleoso y se concentré al vacio para proporcionar N'-(imino-piridin-3-il-metil)(]
hidrazida del acido trifluoroacético bruto (759 mg) como un semisolido.

Este material se traté analogamente a la literatura (Evans et al., Patente Estadounidense 4,038,405, 1977) con una
solucion 3N de NaOH (12 ml) bajo reflujo durante 1,5 h y la mezcla resultante se dejé agitar a TA toda la noche. La
suspension se filtrd y el solido se lavd con agua fria y se secé al vacio. El residuo se trituré con hexanos (10 ml), se
f||tro y se seco para dar lugar al compuesto del titulo como un sdélido incoloro (180 mg).

'H-RMN(DMSO-ds): 7,35 (dd, J=7,6, 4,0Hz, 1H), 8,24 (dt, J=8,0, 2,0Hz, 1H), 8,41 (dd, J=4,8, 1,6Hz, 1H), 9,13 (d,
J=1,6Hz, 1H); MS (ESI"): 212,9 ([M-H]).

Pasos B] a E]: (2S)-1-{[1,1-Dimetil-3-(3-piridin-3-il-5-trifluorometil-[1,2,4]triazol-1-il)-propilamino]-acetil}-pirrolidina-2[]
carbonitrilo, sal de acido metanosulfénico

El compuesto del titulo se obtuvo analogamente al ejemplo 78, pasos C] a E] reemplazando 5-metil-3-fenil-1H-pirazol
con 3-(5-trifluorometil-1H-[1,2,4]triazol-3-il)-piridina a partir del Paso A]. La cianopirrolidina deseada se obtuvo como
una sal de adicion del acido metanosulfénico como un sélido higroscopico amarillo claro.

MS (ISP): 436,4 (MH", base libre).

EJEMPLO 100)

(25)-1-{[1,1-Dimetil-3-(5-metil-3-pirazin-2-il-[1,2,4]triazol-1-il)-propilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

Este compuesto se realiz6 en analogia al ejemplo 78, pasos C] a E] reemplazando 5-metil-3-fenil-1H-pirazol con 2[]

(5-metil-1H-[1,2,4]triazol-3-il)-pirazina. Este compuesto conocido en la literatura se prepard a partir de hidrazida del

acido carboxilico pirazina-2 (Reich et al., J. Med. Chem. 1989, 32 (11), 2474) en analogia a Francis et al.,

Tetrahedron Lett. 1987, 28 (43), 5133. El compuesto del titulo se obtuvo como la base libre como un aceite incoloro.
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MS (ISP): 383,3 (MH").

EJEMPLO 101)
(25)-1-{[1,1-Dimetil-3-(2-metil-benzoimidazol-1-il)-propilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

R

M R"
R
R" O 00 N ;(
Nyz N =
N §< >]\O )]\N 35 o KO®rtBu, DMF :<N R3 . o /'%/N R3 .
A L
R' RSR4 R NHR" NHR

XXV XIX regioisémero menor regioisémero mayor
R=ar \ XXIX-B  —— R"=BOC: XXIX-A

= arArilo, heteroarilo; R"=H acido — = R'=R- HIL-A

R, R' =80 R’=arilo anelado

La sintesis de este compuesto requiere la preparacion del correspondiente precursor amina llIL. Este compuesto es
accesible en analogia a la sintesis de las aminas tipo pirazol IIIH reemplazando los materiales de partida pirazol XXII
con imidazoles XXVIIl. Los imidazoles XXVIII utilizados en los ejemplos 101 — 105 estdn disponibles
comercialmente, conocidos en la literatura o preparados en analogia a los procedimientos descritos en la literatura.
De forma similar, los regioisdmeros (pej. XXIX-A y XXIX-B) pueden formarse en la alquilacion de XXVIII que son
aislados individualmente, desprotegidos por tratamiento acido para proporcionar aminas IlIL. Las aminas IIIL son
subsecuentemente utilizadas en el paso final de acoplamiento con IIA para producir cianopirrolidinas I.

El compuesto del titulo se obtuvo en analogia al ejemplo 78, pasos C] a E] reemplazando 5-metil-3-fenil-1H-pirazol
con 2-metilbenzimidazol disponible comercialmente. El compuesto deseado se obtuvo como la amina libre como un
cristal.

MS (ISP): 354,3 (MH").

EJEMPLO 102)

(2S)-1-{[1,1-Dimetil-3-(2-metil-4-piridin-3-il-imidazol-1-il)-propilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

Paso A]: 3-(2-Metil-1H-imidazol-4-il)-piridina

Hidrobromuro de bromoacetilpiridina (1,0 g) e hidrocloruro de acetamidina (0,505 g) se suspendieron en metanol.
Terc-butdxido potasico (1,0 g) se afiadié en una porciodn - la mezcla se volvié ligeramente amarilla. La suspension
resultante se calenté a reflujo durante 6 horas y se enfrid entonces y se filtr6. El solvente se eliminé al vacio y el
residuo se disolvié en CHCI3; y se adsorbid en gel de silice que se cargd en una columna de gel de silice. La columna
se eluyo con CHCl,/MeOH/NH4OH 90:10:1 y las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y
evaporaron para proporcionar un aceite (79 mg).

'H-RMN (CDCls): 2,50 (s, 3H), 7,27 (s, 1H), 7,30 (m, 1H), 8,05 (m, 1H), 8,46 (m, 1H), 8,93 (m, 1H).

Pasos B] a DJ: (2S)-1-{[1,1-Dimetil-3-(2-metil-4-piridin-3-il-imidazol-1-il)-propilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo
El compuesto del titulo se obtuvo en analogia al ejemplo 78, pasos C] a E] reemplazando 5-metil-3-fenil-1H-pirazol
con 3-(2-metil-1H-imidazol-4-il)-piridina obtenido en el Paso A]. El compuesto deseado se obtuvo como la amina libre
como un cristal.

MS (ISP): 381,3 (MH").

EJEMPLO 103)

(2S)-1-{[1,1-Dimetil-3-(4-fenil-imidazol-1-il)-propilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de acido metanosulfénico
El compuesto del titulo se obtuvo en analogia al ejemplo 78, pasos C] a E] reemplazando 5-metil-3-fenil-1H-pirazol
con 4-fenil-1H-imidazol disponible comercialmente. El compuesto deseado se obtuvo como la sal de adicidon del
acido metanosulfénico.

MS (ISP): 366,2 (MH", base libre).

EJEMPLO 104)

(2S)-1-{[1,1-Dimetil-3-(4-piridin-2-il-imidazol-1-il)-propilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de acido
metanosulfénico

Paso A] 2-(1H-Imidazol-4-il)-piridina

Este compuesto conocido en la literatura se realizé por una ruta alternativa en analogia a Heterocycles 1994, 39 (1),
139: Tosilmetilisocianida (TOSMIC) (3,57 g) se suspendio en etanol (50 ml) y se afiadié 2-picolinaldehido (2,0 g). Se
afadié cianuro soédico (92 mg) en una porcion a 15°C y la mezcla se dejé agitar hasta que la temperatura interna
alcanzé los 26 °C y se obtuvo una solucion clara. La mezcla se enfri6 de nuevo a 15 °C y el derivado del
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intermediario oxazolina precipitd. La suspension se filtré y el intermediario sélido se lavo con éter/hexanos 1:1 y se
sec6 al vacio (rendimiento: 4,77 g).

Este material se disolvid en NH3 7M en metanol (125 ml) y se calenté a 100°C durante 24 h en un tubo sellado. La
mezcla se enfrio, se evapord al vacio y el residuo se purifico mediante cromatografia flash para proporcionar el
compuesto deseado como un aceite (1,56 g).

MS (ISP): 146,2 (MH™).

Pasos B] a D]: (2S)-1-{[1,1-Dimetil-3-(4-piridin-2-il-imidazol-1-il)-propilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de
acido metanosulfénico

El compuesto del titulo se obtuvo en analogia al ejemplo 78, pasos C] a E] reemplazando 5-metil-3-fenil-1H-pirazol
con 2-(1H-imidazol-4-il)-piridina obtenida en el paso A]. El compuesto deseado se obtuvo como la sal de adicion del
acido metanosulfénico.

MS (ISP): 367,3 (MH", base libre).

EJEMPLO 105)
(2S)-1-{[1,1-Dimetil-3-(4-piridin-3-il-imidazol-1-il)-propilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de acido

metanosulfénico

El compuesto del titulo se obtuvo en analogia al ejemplo previo 104, pasos A] a D] a partir de piridina-30J
carboxaldehido como el material de partida inicial. El compuesto deseado se obtuvo como una sal de adicién del
acido metanosulfénico.

MS (ISP): 367,2 (MH", base libre).

EJEMPLO 106)
(2S)-1-[(6R/S)-(2-Metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-6-ilamino)-acetil]-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de acido

metanosulfénico

Paso A): 2-Metoxi-7,8-dihidro-5H-quinolin-6-ona oxima

2-Metoxi-7,8-dihidro-5H-quinolin-6-ona (246 mg, sintetizado de acuerdo con J. Org. Chem. 1991, 56 (15), 4636) se
disolvié en etanol/agua 1:1 (14 ml) y acetato sddico (600 mg) y se afiadié hidrocloruro de hidroxilamina (482 mg). La
suspension resultante se calento a reflujo durante 4 horas hasta que el analisis TLC confirmé el consumo completo
de la tetrahidroquinolinona inicial. La mezcla de reaccion se vertié en una mezcla de hielo, agua y NaOH 1N (pH >
10) y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se separd, se lavé con salmuera, se lavd y se
evapord para proporcionar un producto crudo. Este se purificé por cromatografia flash (gradiente de acetato de etilo
en hexanos, 20% al 50%) para proporcionar el producto deseado como una mezcla de (E/Z)-isomeros (232 mg)
como un solido amarillo.

Pf: 124-126°C. MS (ISP): 193,1 (MH").

Paso B] a C]: (2S)-1-[(6R/S)-(2-Metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-6-ilamino)-acetil]-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de
acido metanosulfénico (mezcla de 2 diastereémeros)

Este compuesto se sintetiz6 como una mezcla de 2 diastereébmeros en analogia al ejemplo 2, pasos A] a B] a partir
de 2-metoxi-7,8-dihidro-5H-quinolin-6-ona '-[1,2,3]oxatiazinano-3-carboxilicol Joxima, éster terc-butilico del acido 4,4(]
dimetil-2,2-dioxo-2 y IIA como una sal de adicion del acido metanosulfénico.

MS (ISP): 315,3 (MH", base libre).

EJEMPLO 107)
(25)-1-{[1,1-Dimetil-3-(5-ciano-2-metil-indol-1-il)-propilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

Este compuesto se obtuvo en analogia al ejemplo 14 y ejemplo 78 (pasos C] a E]), respectivamente, a partir de 5[]
ciano-2-metil-indol, éster terc-butilico del acido ’-[1,2,3]Joxatiazinano-3-carboxilico y II1A.[14,4-dimetil-2,2-dioxo-2
MS (ISP): 378,4 (MH").

EJEMPLO 108)
(2S)-1-{[(1S)-1-Metil-2-(3-fenil-pirazol-1-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo
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R = arilo sustituido, heteroarilo

La sintesis de este compuesto requiere la preparacién de aminas IlIM, que pueden prepararse como se describe
para los pirazoles IlIH, triazoles IlIK e imidazoles IlIL reemplazando sulfimidato XIX con sulfimidato IV. Los pirazoles
iniciales XXIlI, [1,2,4]triazoles XXVI e imidazoles XXVIII usados en los ejemplos 108 — 112 estan disponibles
comercialmente, son conocidos 0 son preparados como se describe en los ejemplos previos 0 en los ejemplos
individuales que siguen. Pueden formarse regioisomeros (pej. XXX-A) que son aislados individualmente,
desprotegidos mediante tratamiento acido para proporcionar aminas IlIM. Las aminas IlIM son subsecuentemente
utilizadas en el paso final de acoplamiento con IIA para proporcionar cianopirrolidinas .El compuesto del titulo
anterior se obtuvo en analogia al ejemplo 78, pasos C] a E] reemplazandr ~ -~ ~*" 3-fenil-1H-pirazol con 3-fenil-1H[
pirazol disponible comercialmente y reemplazando sulfimidato XIX con IV acido excepcion, que el paso final de
acoplamiento con IlA se realiza como se esribe en el ejemplo 1. El compuesto del titulo se obtuvo como la amina
libre como un cristal.

MS (ISP): 338,3 (MH").

EJEMPLO 109)

(2S)-1-({(1S)-2-[3-(4-Metoxi-fenil)-pirazol-1-il]- 1-metil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo

El compuesto del titulo se obtuvo en analogia al ejemplo 78, pasos C] a E] reemplazando 5-metil-3-fenil-1H-pirazol
con 3-(4-metoxi-fenil)-1H-pirazol disponible comercialmente y reemplazando sulfimidato XIX con IV y con la
excepcion, que el paso final de acoplamiento con IIA se realiz6 como se describe en el ejemplo 1. El compuesto del
titulo se obtuvo como la amina libre como un cristal.

MS (ISP): 368,4 (MH").

EJEMPLO 110)

(2S)-1-({(1S)-2-[3-(4-Metoxi-fenil)-[1,2,4]triazol-1-il]-1-metil-etilamino}-acetil)}-pirrolidina-2-carbonitrilo

El compuesto del titulo se obtuvo en analogia al ejemplo 78, pasos C] a E] a partir de 3-(4-metoxi-fenil)-1H[]
[1,2,4]triazol (Hoggart et al., J. Chem. Soc. 1950, 1579 - sintetizado en analogia a Lin et al., J. Org. Chem. 1979, 44
(23), 4160, a partir de 4-metoxi-benzamida) reemplazando sulfimidato XIX con IV y con la excepcion, que el paso
final de acoplamiento con IIA se realizd6 como se describe en el ejemplo 1. El compuesto del titulo se obtuvo como la
amina libre como un cristal.

MS (ISP): 369,4 (MH").

EJEMPLO 111)

(29)-1-{[(1S)-1-Metil-2-(5-metil-3-fenil-[1,2,4]triazol-1-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

El compuesto del titulo se obtuvo en analogia al ejemplo 78, pasos C] a E] a partir de 5-metil-3-fenil-1H-[1,2,4]triazol
(Francis et al., Tetrahedron Lett. 1987, 28; (43), 5133) reemplazando sulfimidato XIX con IV y con la excepcion, que
el paso final de acoplamiento con IlA se realizé como se describe en el ejemplo 1. El compuesto del titulo se obtuvo
como la amina libre como un cristal.

MS (ISP): 353,4 (MH").

Ejemplo 112)

(2S)-1-{[(1S)-1-Metil-2-(5-metil-3-fenil-pirazol-1-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

El compuesto del titulo se obtuvo en analogia al ejemplo 78, pasos C] a E] a partir de 5-metil-3-fenil-1H-pirazol
reemplazando sulfimidato XIX con IV y con la excepcion, que el paso final de acoplamiento con IlA se realiz6 como
se describe en el ejemplo 1. El compuesto del titulo se obtuvo como la amina libre como un cristal.

MS (ISP): 352,4 (MH").

Ejemplo 113)

(2S8)-1-{[1,1-Dimetil-2-(5-fenil-piridin-2-ilamino)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de hidrocloruro

Este compuesto se obtuvo en analogia al ejemplo 36, pasos A] a C] comenzando a partir de 2,5-dibromopiridina,
1,2-diamino-2-metilpropano, acido fenilbdrico y IIA. El residuo obtenido por cromatografia flash se disolvio en
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dioxano y precipitado por tratamiento con HCI en dioxano proporcionando un polvo blanco.
MS (ISP): 378,4 (MH+).

Ejemplo 114)

(2S)-1-({2-[5-(3-Metoxi-fenil)-piridin-2-ilamino]- 1, 1-dimetil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de
hidrocloruro

Este compuesto se obtuvo en analogia al ejemplo 36, pasos A] a C] comenzando a partir de 2,5-dibromopiridina,
1,2-diamino-2-metilpropano, acido 3-metoxifenilbdrico y IIA. El residuo obtenido por cromatografia flash se disolvid
en THF y se precipitd por tratamiento con HCI en éter proporcionando un polvo blanco.

MS (ISP): 408,5 (MH+).

Ejemplo 115)

(2S)-1-({2-[5-(4-Ciano-fenil)-piridin-2-ilamino]-1, 1-dimetil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de
hidrocloruro

Este compuesto se obtuvo en analogia al ejemplo 36, pasos A] a C] comenzando a partir de 2,5-dibromopiridina,
1,2-diamino-2-metilpropano, acido 4-cianofenilbdrico y lIA.

El residuo obtenido por cromatografia flash se disolvio en THF y se precipité por tratamiento con HCI en éter
proporcionando un polvo blanco.

MS (ISP): 403,6 (MH+).

Ejemplo 116)

(25)-1-({2-[5-(2-Metoxi-fenil)-piridin-2-ilamino]-1, 1-dimetil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de
hidrocloruro

Este compuesto se obtuvo en analogia al ejemplo 36, pasos A] a C] comenzando a partir de 2,5-dibromopiridina,
1,2-diamino-2-metilpropano, acido 2-metoxifenilbdrico y IlIA. El residuo obtenido por cromatografia flash se disolvid
en THF y se precipitd por tratamiento con HCI en éter proporcionando un polvo blanco.

MS (ISP): 408,5 (MH+).

Ejemplo 117)

(2S)-1-({2-[5-(3-Ciano-fenil)-piridin-2-ilamino]-1, 1-dimetil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de
hidrocloruro

Este compuesto se obtuvo en analogia al ejemplo 36, pasos A] a C] comenzando a partir de 2,5-dibromopiridina,
1,2-diamino-2-metilpropano, acido 3-cianofenilborico y IIA. El residuo obtenido por cromatografia flash se disolvié en
THF y se precipitd por tratamiento con HCI en éter proporcionando un polvo blanco.

MS (ISP): 403,6 (MH+).

Ejemplo 118)

(2S)-1-({2-[5-(3-Ciano-fenil)-piridin-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de hidrocloruro

Este compuesto se obtuvo en analogia al ejemplo 36, pasos A] a C] comenzando a partir de 2,5-dibromopiridina,
1,2-diaminoetano, acido 3-cianofenilborico y IIA. El residuo obtenido por cromatografia flash se disolvio en THF y se
precipitd por tratamiento con HCI en éter proporcionando un polvo blanco.

MS (ISP): 375,5 (MH+).

Ejemplo 119)
(2S)-1-({1,1-Dimetil-2-[5-(3-trifluorometil-fenil)-piridin-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de
acido metanosulfénico

Este compuesto se obtuvo en analogia al ejemplo 36, pasos A] a C] comenzando a partir de 2,5-dibromopiridina,
1,2-diamino-2-metilpropano, acido 3-(trifluorometil)-fenilbérico y IIA. El residuo obtenido por cromatografia flash se
disolvid en terc-butil metil éter y se precipité por tratamiento con acido metanosulfénico proporcionando un polvo
blanco.

MS (ISP): 446,4 (MH+).

Ejemplo 120)
(25)-1-({1,1-Dimetil-2-[5-(4-trifluorometil-fenil)-piridin-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de
acido metanosulfénico

Este compuesto se obtuvo en analogia al ejemplo 36, pasos A] a C] comenzando a partir de 2,5-dibromopiridina,
1,2-diamino-2-metilpropano, acido 4-(trifluorometil)-fenilbérico y IIA. El residuo obtenido por cromatografia flash se
disolvié en terc-butil metil éter y se precipité por tratamiento con acido metanosulfénico proporcionando un polvo
blanco.

MS (ISP): 446,3 (MH+).

Ejemplo 121)
48



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2360935 T3

(2S)-1-({1,1-Dimetil-2-[5-(2-trifluorometil-fenil)-piridin-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de
acido metanosulfénico

Este compuesto se obtuvo en analogia al ejemplo 36, pasos A] a C] comenzando a partir de 2,5-dibromopiridina,
1,2-diamino-2-metilpropano, 2 acido -(trifluorometil)-fenilbérico y 1l1A. El residuo obtenido por cromatografia flash se
disolvié en terc-butil metil éter y se precipitd por tratamiento con acido metanosulfénico proporcionando un polvo
blanco.

MS (ISP): 446,3 (MH+).

Ejemplo 122)
(2S)-1-({2-[5-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil)-piridin-2-ilaminol-1,1-dimetil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de
acido metanosulfénico

Este compuesto se obtuvo en analogia al ejemplo 36, pasos A] a C] comenzando a partir de 2,5-dibromopiridina,
1,2-diamino-2-metilpropano, acido 3,5-bis(trifluorometil)-fenilbérico y IIA. El residuo obtenido por cromatografia flash
se disolvid en terc-butil metil éter y se precipitdé por tratamiento con acido metanosulfénico proporcionando un polvo
blanco.

MS (ISP): 514,3 (MH+).

Ejemplo 123)

(29)-1-{[2-([3,3"Bipiridinil-6-ilamino)-1, 1-dimetil-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de acido
metanosulfénico

Este compuesto se obtuvo en analogia al ejemplo 36, pasos A] a C] comenzando a partir de 2,5-dibromopiridina,
1,2-diamino-2-metilpropano, acido piridina-3-bérico y IIA. El residuo obtenido por cromatografia flash se disolvio en
terc-butil metil éter y acetato de etilo y se precipité por tratamiento con acido metanosulfénico proporcionando un
polvo ligeramente amarillo.

MS (ISP): 377,3 (MH+).

Ejemplo 124)
(2S9)-1-({2-[5-(2,4-Dimetoxi-fenil)-piridin-2-ilaminol-1,1-dimetil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de acido
metanosulfénico

Este compuesto se obtuvo en analogia al ejemplo 36, pasos A] a C] comenzando a partir de 2,5-dibromopiridina,
1,2-diamino-2-metilpropano, acido 2,4-dimetoxifenilbdrico y IIA. El residuo obtenido por cromatografia flash se
disolvié en terc-butil metil éter y acetato de etilo y se precipité por tratamiento con acido metanosulfénico
proporcionando un polvo ligeramente amarillo.

MS (ISP): 438,5 (MH+).

Ejemplo 125)

(2S)-1-({2-[6-(4-Metoxi-fenil)-piridin-2-ilamino]-etilamino}-acetil )-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de hidrocloruro

Este compuesto se obtuvo en analogia al ejemplo 36, pasos A] a C] comenzando a partir de 2,6-dibromopiridina,
1,2-diaminoetano, acido 4-metoxifenilbdrico y IlA. El residuo obtenido por cromatografia flash se disolvié en THF y se
precipitd por tratamiento con HCI en éter proporcionando un polvo blanco.

MS (ISP): 380,5 (MH+).

Ejemplo 126)

(2S)-1-({2-[6-(4-Ciano-fenil)-piridin-2-ilamino]-etilamino}-acetil)}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de hidrocloruro

Este compuesto se obtuvo en analogia al ejemplo 36, pasos A] a C] comenzando a partir de 2,6-dibromopiridina,
1,2-diaminoetano, acido 4-cianofenilbérico y IIA. El residuo obtenido por cromatografia flash se disolvié en THF y se
precipitd por tratamiento con HCI en éter proporcionando un polvo blanco.

MS (ISP): 375,5 (MH+).

Ejemplo 127)

(2S)-1-({2-[6-(3-Metoxi-fenil)-piridin-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de hidrocloruro

Este compuesto se obtuvo en analogia al ejemplo 36, pasos A] a C] comenzando a partir de 2,6-dibromopiridina,
1,2-diaminoetano, acido 3-metoxifenilborico y IIA. El residuo obtenido por cromatografia flash se disolvié en THF y se
precipitd por tratamiento con HCI en éter proporcionando un polvo blanco.

MS (ISP): 380,5 (MH+).

Ejemplo 128)

(2S)-1-({2-[6-(4-Ciano-fenil)-piridin-2-ilamino]-1, 1-dimetil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de
hidrocloruro

Este compuesto se obtuvo en analogia al ejemplo 36, pasos A] a C] comenzando a partir de 2,6-dibromopiridina,
1,2-diamino-2-metilpropano, acido 4-cianofenilborico y IIA. El residuo obtenido por cromatografia flash se disolvié en
THF y se precipitd por tratamiento con HCI en éter proporcionando un polvo blanco.

MS (ISP): 403,6 (MH+).
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Ejemplo 129)

(2S)-1-{[1,1-Dimetil-2-(6-fenil-piridin-2-ilamino)-etilaminol-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de hidrocloruro

Este compuesto se obtuvo en analogia al ejemplo 36, pasos A] a C] comenzando a partir de 2,6-dibromopiridina,
1,2-diamino-2-metilpropano, acido fenilbérico y IIA. El residuo obtenido por cromatografia flash se disolvié en THF y
se precipitd por tratamiento con HCI en éter proporcionando un polvo blanco.

MS (ISP): 378,4 (MH+).

Ejemplo 130)

(2S)-1-({2-[6-(3-Ciano-fenil)-piridin-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de hidrocloruro

Este compuesto se obtuvo en analogia al ejemplo 36, pasos A] a C] comenzando a partir de 2,6-dibromopiridina,
1,2-diaminoetano, acido 3-cianofenilbérico y IlA. El residuo obtenido por cromatografia flash se disolvié en dioxano y
se precipitd por tratamiento con HCI en dioxano proporcionando un polvo blanco.

MS (ISP): 375,5 (MH+).

Ejemplo 131)

(2S)-1-({2-[6-(3-Metoxi-fenil)-piridin-2-ilamino]-1,1-dimetil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de &cido
metanosulfénico

Este compuesto se obtuvo en analogia al ejemplo 36, pasos A] a C] comenzando a partir de 2,6-dibromopiridina,
1,2-diamino-2-metilpropano, acido 3-metoxifenilbdrico y IlIA. El residuo obtenido por cromatografia flash se disolvid
en THF y se precipitd por tratamiento con acido metanosulfénico en acetato de etilo proporcionando un polvo blanco.
MS (ISP): 408,5 (MH+).

Ejemplo 132)

(2S)-1-({2-[6-(4-Metoxi-fenil)-piridin-2-ilamino]-1,1-dimetil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de &cido
metanosulfénico

Este compuesto se obtuvo en analogia al ejemplo 36, pasos A] a C] comenzando a partir de 2,6-dibromopiridina,
1,2-diamino-2-metilpropano, acido 4-metoxifenilbdrico y IlIA. El residuo obtenido por cromatografia flash se disolvid
en THF y se precipitd por tratamiento con acido metanosulfénico en acetato de etilo proporcionando un polvo blanco.
MS (ISP): 408,4 (MH+).

Ejemplo 133)

(2S)-1-({2-[6-(2-Metoxi-fenil)-piridin-2-ilamino]-1,1-dimetil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de &cido
metanosulfénico

Este compuesto se obtuvo en analogia al ejemplo 36, pasos A] a C] comenzando a partir de 2,6-dibromopiridina,
1,2-diamino-2-metilpropano, 2-metoxifenilbérico acido y IlIA. El residuo obtenido por cromatografia flash se disolvid
en THF y se precipitd por tratamiento con acido metanosulfénico en acetato de etilo proporcionando un polvo blanco.
MS (ISP): 408,4 (MH+).

Ejemplo 134)

(2S)-1-({2-[6-(2-Metoxi-fenil)-piridin-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de acido
metanosulfénico

Este compuesto se obtuvo en analogia al ejemplo 36, pasos A] a C] comenzando a partir de 2,6-dibromopiridina,
1,2-diaminoetano, 2-metoxifenilbérico acido y IIA. El residuo obtenido por cromatografia flash se disolvié en THF y se
precipitd por tratamiento con acido metanosulfénico en terc-butil metil éter y acetato de etilo proporcionando un polvo
blanco.

MS (ISP): 380,5 (MH+).

Ejemplo 135)

(2S5)-1-({2-[6-(3-Ciano-fenil)-piridin-2-ilamino]-1, 1-dimetil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de &cido
metanosulfénico

Este compuesto se obtuvo en analogia al ejemplo 36, pasos A] a C] comenzando a partir de 2,6-dibromopiridina,
1,2-diamino-2-metilpropano, acido 3-cianofenilborico y IIA. El residuo obtenido por cromatografia flash se disolvié en
THF y se precipitdé por tratamiento con acido metanosulfénico en terc-butil metil éter y acetato de etilo
proporcionando un polvo blanco.

MS (ISP): 403,5 (MH+).

Ejemplo 136)
(2S)-1-({2-[6-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil)-piridin-2-ilamino]-1,1-dimetil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de
acido metanosulfénico

Este compuesto se obtuvo en analogia al ejemplo 36, pasos A] a C] comenzando a partir de 2,6-dibromopiridina,
1,2-diamino-2-metilpropano, acido 3,5-bis(trifluorometil)-fenilbérico y 1A, El residuo obtenido por cromatografia flash
se disolvio en THF y se precipité por tratamiento con acido metanosulfonico en acetato de etilo proporcionando un
polvo blanco.

MS (ISP): 514,3 (MH+).
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Ejemplo 137)
(2S9)-1-({1,1-Dimetil-2-[6-(4-trifluorometil-fenil)-piridin-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de
acido metanosulfénico

Este compuesto se obtuvo en analogia al ejemplo 36, pasos A] a C] comenzando a partir de 2,6-dibromopiridina,
1,2-diamino-2-metilpropano, acido 4-trifluorometil-fenilbdrico y IIA. El residuo obtenido por cromatografia flash se
disolvid en THF y se precipité por tratamiento con acido metanosulfénico en acetato de etilo proporcionando un
polvo blanco.

MS (ISP): 446,4 (MH+).

Ejemplo 138)
(2S)-1-({1,1-Dimetil-2-[6-(2-trifluorometil-fenil)-piridin-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de
acido metanosulfénico

Este compuesto se obtuvo en analogia al ejemplo 36, pasos A] a C] comenzando a partir de 2,6-dibromopiridina,
1,2-diamino-2-metilpropano, acido 2-trifluorometil-fenilbdrico y IIA. El residuo obtenido por cromatografia flash se
disolvié en terc-butil metil éter y se precipitd por tratamiento con acido metanosulfénico proporcionando un polvo
blanco.

MS (ISP): 446,4 (MH+).

Ejemplo 139)
(2S)-1-({1,1-Dimetil-2-[6-(3-trifluorometil-fenil)-piridin-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de
acido metanosulfénico

Este compuesto se obtuvo en analogia al ejemplo 36, pasos A] a C] comenzando a partir de 2,6-dibromopiridina,
1,2-diamino-2-metilpropano, acido 3-trifluorometil-fenilbdrico y IIA. El residuo obtenido por cromatografia flash se
disolvid en terc-butil metil éter y se precipité por tratamiento con acido metanosulfénico proporcionando un polvo
blanco.

MS (ISP): 446,4 (MH+).

Ejemplo 140)

(29)-1-{[2-([2,3'Bipiridinil-6-ilamino)-1, 1-dimetil-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de acido
metanosulfénico

Este compuesto se obtuvo en analogia al ejemplo 36, pasos A] a C] comenzando a partir de 2,6-dibromopiridina,
1,2-diamino-2-metilpropano, acido piridin-3-borico y IIA. El residuo obtenido por cromatografia flash se disolvié en
terc-butil metil éter y se precipité por tratamiento con acido metanosulfénico proporcionando un polvo blanco.

MS (ISP): 379,5 (MH+).

Ejemplo 141)

(2S)-1-({2-[6-(2,4-Dimetoxi-fenil)-piridin-2-ilamino]-1, 1-dimetil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de acido
metanosulfénico

Este compuesto se obtuvo en analogia al ejemplo 36, pasos A] a C] comenzando a partir de 2,6-dibromopiridina,
1,2-diamino-2-metilpropano, acido 2,4-dimetoxifenilbérico y lIA. El residuo obtenido por cromatografia flash se
disolvid en acetato de etilo y terc-butil metil éter y se precipitd por tratamiento con acido metanosulfénico
proporcionando un polvo blanco.

MS (ISP): 438,5 (MH+).

Ejemplo 142)

(2S)-1-{[1,1-Dimetil-2-(6-m-tolil-piridin-2-ilamino)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de acido
metanosulfénico

Este compuesto se obtuvo en analogia al ejemplo 36, pasos A] a C] comenzando a partir de 2,6-dibromopiridina,
1,2-diamino-2-metilpropano, acido 3-metilfenilbérico y IIA. El residuo obtenido por cromatografia flash se disolvié en
acetato de etilo y terc-butil metil éter y se precipité por tratamiento con acido metanosulfénico proporcionando un
polvo blanco.

MS (ISP): 392,3 (MH+).

Ejemplo 143)

(2S)-1-{[1,1-Dimetil-2-(5-fenil-pirimidin-2-ilamino)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

Este compuesto se obtuvo en analogia al ejemplo 36, pasos A] a C] comenzando a partir de 5-bromo-2[]
yodopirimidina, 1,2-diamino-2-metilpropano, acido fenilbérico y IlA. Se aislé6 como su amina libre, como un cristal
ligeramente marron.

MS (ISP): 379,5 (MH+).

Ejemplo 144)

(2S)-1-({2-[5-(3-Metoxi-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-1,1-dimetil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo

Este compuesto se obtuvo en analogia al ejemplo 36, pasos A] a C] comenzando a partir de 5-bromo-2(]
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yodopirimidina, 1,2-diamino-2-metilpropano, acido 3-metoxifenilbérico y IIA. Se aislé como su amina libre, como una
espuma ligeramente amarilla.
MS (ISP): 409,5 (MH+).

Ejemplo 145)

(2S)-1-({2-[5-(3-Ciano-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-1, 1-dimetil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo

Este compuesto se obtuvo en analogia al ejemplo 36, pasos A] a C] comenzando a partir de 5-bromo-2[]
yodopirimidina, 1,2-diamino-2-metilpropano, acido 3-cianofenilbérico y IIA. Se aislé6 como su amina libre, como una
espuma ligeramente marroén.

MS (ISP): 404,5 (MH+).

Ejemplo 146)

(2S)-1-({2-[5-(4-Ciano-fenil)-pirimidin-2-ilaminol-1, 1-dimetil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo

Este compuesto se obtuvo en analogia al ejemplo 36, pasos A] a C] comenzando a partir de 5-bromo-2(]
yodopirimidina, 1,2-diamino-2-metilpropano, &cido 4-cianofenilbdrico y IIA. Se aislé6 como su amina libre, como una
espuma ligeramente amarilla.

MS (ISP): 404,5 (MH+).

Ejemplo 147)

(2S)-1-({2-[4-(2,4-Dimetoxi-fenil)-tiazol-2-ilaminol-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo

Este compuesto se prepard en analogia al ejemplo 47, pasos A] a C] comenzando a partir de éster terc-butilico del
acido (2-tioureido-etil)-carbamico [CAS 331779-96-5], 2-bromo-2’,4’-dimetoxiacetofenona y IIA. Se aisl6 como su
amina libre, como un cristal amarillo claro.

MS (ISP): 416,4 (MH+).

Ejemplo 148)

(2S)-1-({2-[4-(2-Metoxi-fenil)-tiazol-2-ilamino]-etilamino}-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

Este compuesto se preparé en analogia al ejemplo 47, pasos A] a C] comenzando a partir de éster terc-butilico del
acido (2-tioureido-etil)-carbamico [CAS 331779-96-5], bromuro de 2-metoxifenacilo y IIA. Se aislé6 como su amina
libre, como un cristal amarillo claro.

MS (ISP): 386,4 (MH+).

Ejemplo 149)

(2S)-1-{[2-(4-Fenil-tiazol-2-ilamino)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

Este compuesto se prepard en analogia al ejemplo 47, pasos A] a C] comenzando a partir de éster terc-butilico del
acido (2-tioureido-etil)-carbamico [CAS 331779-96-5], 2-bromoacetofenona y IIA. Se aislé6 como su amina libre, como
un cristal amarillo claro.

MS (ISP): 356,4 (MH+).

Ejemplo 150)

(2S)-1-({2-[4-(3-Metoxi-fenil)-tiazol-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo

Este compuesto se preparé en analogia al ejemplo 47, pasos A] a C] comenzando a partir de éster terc-butilico del
acido (2-tioureido-etil)-carbamico [CAS 331779-96-5], 2-bromo-3’-metoxiacetofenona y lIA. Se aislé como su amina
libre, como un cristal amarillo claro.

MS (ISP): 386,4 (MH+).

Ejemplo 151)

(2S)-1-{[2-(8H-Indeno[1,2-d]tiazol-2-ilamino)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de hidrocloruro

Este compuesto se prepar6 en analogia al ejemplo 47, pasos A] a C] comenzando a partir de éster terc-butilico del
acido (2-tioureido-etil)-carbamico [CAS 331779-96-5], 2-bromoindanona y IIA. El residuo obtenido por cromatografia
flash se disolvié en dioxano y se precipité por tratamiento con HCI en dioxano proporcionando un polvo amarillo
claro.

MS (ISP): 368,3 (MH+).

Ejemplo 152)

(2S5)-1-{[2-(5-Metil-4-fenil-tiazol-2-ilamino)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de hidrocloruro

Este compuesto se prepar6 en analogia al ejemplo 47, pasos A] a C] comenzando a partir de éster terc-butilico del
acido (2-tioureido-etil)-carbamico [CAS 331779-96-5], 2-bromopropiofenona y IIA. El residuo obtenido por
cromatografia flash se disolvié en dioxano y se precipitdé por tratamiento con HCI en dioxano proporcionando un
polvo blanco.

MS (ISP): 370,4 (MH+).

Ejemplo 153)
(2S)-1-{[2-(4,5-Difenil-tiazol-2-ilamino)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de hidrocloruro
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Este compuesto se prepar6 en analogia al ejemplo 47, pasos A] a C] comenzando a partir de éster terc-butilico del
acido (2-tioureido-etil)-carbamico [CAS 331779-96-5], 2-bromo-2-fenilacetofenona y IlIA. El residuo obtenido por
cromatografia flash se disolvié en dioxano y se precipitdé por tratamiento con HCI en dioxano proporcionando un
polvo blanco.

MS (ISP): 432,4 (MH+).

Ejemplo 154)
(25)-1-{[2-(4-Benzoil-tiazol-2-ilamino)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de acido metanosulfénico

Este compuesto se preparé en analogia al ejemplo 47, pasos A] a C] comenzando a partir de éster terc-butilico del
acido (2-tioureido-etil)-carbamico [CAS 331779-96-5], 3-bromo-1-fenil-propano-1,2-diona y lIA. El residuo obtenido
por cromatografia flash se disolvid en acetato de etilo y se precipité por tratamiento con acido metanosulfénico
proporcionando un polvo blanco.

MS (ISP): 384,3 (MH+).

Ejemplo 155)

(25)-1-({2-[4-(4-Fluoro-fenil)-tiazol-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo

Este compuesto se prepar6 en analogia al ejemplo 47, pasos A] a C] comenzando a partir de éster terc-butilico del
acido (2-tioureido-etil)-carbamico [CAS 331779-96-5], bromuro de 4-fluorofenacilo y IIA. Se aisl6 como su amina
libre, como un cristal blanco.

MS (ISP): 374,4 (MH+).

Ejemplo 156)

(2S)-1-({2-[4-(4-Trifluorometil-fenil)-tiazol-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo

Este compuesto se prepar6 en analogia al ejemplo 47, pasos A] a C] comenzando a partir de éster terc-butilico del
acido (2-tioureido-etil)-carbamico [CAS 331779-96-5], bromuro de 4-(trifluorometil)fenacil y 1IA. Se aisl6 como su
amina libre, como una espuma blanca.

MS (ISP): 424,4 (MH+).

Ejemplo 157)

(25)-1-{[2-(4-Piridin-2-il-tiazol-2-ilamino)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

Este compuesto se prepard en analogia al ejemplo 47, pasos A] a C] comenzando a partir de éster terc-butilico del
acido (2-tioureido-etil)-carbamico [CAS 331779-96-5], 2-(bromoacetil)piridina y IlIA. Se aisl6 como su amina libre,
como un aceite incoloro.

MS (ISP): 357,3 (MH+).

Ejemplo 158)

(2S)-1-{[2-(4-Piridin-4-il-tiazol-2-ilamino)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

Este compuesto se prepard en analogia al ejemplo 47, pasos A] a C] comenzando a partir de éster terc-butilico del
acido (2-tioureido-etil)-carbamico [CAS 331779-96-5], 4-(bromoacetil)piridina y IlIA. Se aislé6 como su amina libre,
como una espuma ligeramente amarilla.

MS (ISP): 357,3 (MH+).

Ejemplo 159)

(25)-1-({2-[5-Metil-4-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo

Este compuesto se prepard en analogia al ejemplo 47, pasos A] a C] comenzando a partir de éster terc-butilico del
acido (2-tioureido-etil)-carbamico [CAS 331779-96-5], 2-bromo-1-(4-trifluorometilfenil)propan-1-ona y IIA. Se aislo
como su amina libre, como una espuma ligeramente amarilla.

MS (ISP): 460,4 (MNa+), 438,4 (MH+).

Ejemplo 160)

(2S)-1-({2-[4-(4-Ciano-fenil)-5-metil-tiazol-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo

Este compuesto se preparé en analogia al ejemplo 47, pasos A] a C] comenzando a partir de éster terc-butilico del
acido (2-tioureido-etil)-carbamico [CAS 331779-96-5], 4-(2-bromopropionil)-benzonitrilo y lIA. Se aislé como su amina
libre, como una espuma ligeramente amarilla.

MS (ISP): 395,3 (MH+).

Ejemplo 161)

(2S)-1-{[2-(4-Piridin-3-il-tiazol-2-ilamino)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

Este compuesto se preparé en analogia al ejemplo 47, pasos A] a C] comenzando a partir de éster terc-butilico del
acido (2-tioureido-etil)-carbamico [CAS 331779-96-5], 3-(bromoacetil)piridina y IIA. Se aislé6 como su amina libre,
como un aceite ligeramente amarillo.

MS (ISP): 357,3 (MH+).

Ejemplo 162)
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(2S)-1-({2-[4-(4-Ciano-fenil)-tiazol-2-ilamino]-1,1-dimetil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de acido
metanosulfénico

Este compuesto se preparé en analogia al ejemplo 47, pasos A] a C] comenzando a partir de éster terc-butilico del
acido (1,1-dimetil-2-tioureido-etil)-carbamico, que se preparé como se describe a continuacién, bromuro de 4[]
cianofenacilo y llA. El residuo obtenido por cromatografia flash se disolvié en acetato de etilo y se precipité por
tratamiento con acido metanosulfénico proporcionando un polvo blanco.

MS (ISP): 409,3 (MH+).

éster terc-butilico del acido (1,1-Dimetil-2-tioureido-etil)-carbamico

Paso AJ: éster terc-butilico del acido [2-(3-Benzoil-tioureido)-1,1-dimetil-etil]-carbamico

Una solucion de éster terc-butilico del acido (2-amino-1,1-dimetil-etil)-carbamico [CAS 320581-09-7] (43,9 g) vy
benzoil isotiocianato (31,8 ml) en THF (400 ml) se agité a 60° C toda la noche. La mezcla se concentrd. Se afiadieron
pequefias cantidades de tolueno. Las partes insolubles se filtraron y la solucion restante se concentré. El residuo se
disolvié en acetato de etilo y se extrajo con salmuera. La fase organica se secd (MgSQO,4) y se evapord. La
cristalizacién del residuo obtenido en tolueno y hexano proporcionando 53,0 g de cristales blancos.

MS (ISP): 352,3 (MH+).

Paso B]:  éster terc-butilico del acido (1,1-Dimetil-2-tioureido-etil)-carbamico

Una solucion de éster terc-butilico del acido [2-(3-benzoil-tioureido)-1,1-dimetil-etil]-carbamico (53,0 g) y carbonato
potasico (25,8 g) en MeOH (500ml) y H>O (300 ml) se someti6 a reflujo durante 3h. La mezcla se concentré. El
residuo se disolvié en acetato de etilo y se extrajo con salmuera. La fase organica se seco (MgSQ,) y se evapord. La
cromatografia flash (tolueno/acetato de etilo 1:1) proporcioné 10,4 g de un polvo blanco.

MS (ISP): 248,2 (MH+).

"H-RMN(DMSO-d): 1,17 (s, 6H), 1,38 (s, 9H), 3,57 (d, 2H), 6,57 (s ancho, 1H), 7,11 (s ancho, 2H).

Ejemplo 163)

(2S)-1-{[2-(4,5,6.7-Tetrahidro-benzotiazol-2-ilamino)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

Este compuesto se prepard analogamente al ejemplo 47, pasos A] al C] empezando a partir de éster terc-butilico del
acido (2-tioureido-etil)-carbamico [CAS 331779-96-5], 2-bromo-ciclohexanona y IIA. Se aisl6 como su amina libre,
como una espuma amarilla.

MS (ISP): 334,2 (MH+).

Ejemplo 164)
(2S)-1-{[1,1-dimetil-2-(6-etoxicarbonil-4,5,6,7-tetrahidro-tiazolo[5,4-c]piridina-2-ilamino)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2[
carbonitrilo, sal de acido metanosulfénico

Este compuesto se prepard analogamente al ejemplo 47, pasos A] al C] empezando a partir de éster terc-butilico del
acido (1,1-dimetil-2-tioureido-etil)-carbamico (cf ejemplo 162), etil 3-bromo-4-oxo-1-piperidinacarboxilato [95629-02(]
0] y IA. El residuo obtenido mediante cromatografia flash se disolvié en acetato de etilo y se precipitd mediante el
tratamiento con acido metanosulfonico y terc-butil metil éter proporcionando un polvo blanco.

MS (ISP): 435,5 (MH+).

"H-RMN(DMSO-ds): 1,19 (t, 3H), 1,30 (s, 6H), 2,06 (m, 2H), 2,21 (m, 2H), 2,33 (s, 3H), 3,52 (m, 3H), 3,62 (m, 3H),
4,10 (g, 2H) y (m, 2H), 4,38 (s, 2H), 4,85 (dd, 1H), 8,18 (s ancho, 1H), 9,09 (s ancho, 2H). (+ Rotamero)

Ejemplo 165)
(2S)-1-{[1.1-dimetil-2-(6-acetil-4,5,6,7-tetrahidro-tiazolo[5,4-c]piridina-2-ilamino)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2
carbonitrilo, sal de acido metanosulfénico

Este compuesto se prepard analogamente al ejemplo 47, pasos A] al C] empezando a partir de éster terc-butilico del
acido (1,1-dimetil-2-tioureido-etil)-carbamico (cf ejemplo 162) acido 1-piperidincarboxilico, 3-bromo-4-oxo-, 1,1(]
dimetiletil éster [188869-05-8] y IIA, en donde la 2-metil- N’ -(4,5,6,7-tetrahidro-tiazolo[5,4-c]piridin-2-il)-propano-1,2[]
diamina obtenida en el Paso B] se convirtié a 1-[2-(2-amino-2-metil-propilamino)-6,7-dihidro-4H-tiazolo[5,4-c]piridin(]
5-il]-etanona como se ha descrito anteriormente. Este compuesto se utilizé en el Paso C]. El residuo obtenido
mediante cromatografia flash en el Paso C] se disolvid en terc-butil metil éter y se precipité mediante tratamiento con
acido metanosulfénico proporcionando un polvo ligeramente amarillo.

MS (ISP): 405,4 (MH+).

"H-RMN(DMSO-ds): 1,29 (s, 6H), 2,05 (m, 2H), 2. 08 (s, 3H), 2,20 (m, 2H), 2,31 (s, 3H), 2,67 (m, 2H), 3,51 (m, 3H),
3,66 (m, 3H), 4,05 (m, 1H), 4,16 (m, 1H), 4,45 (d, 2H), 4,86 (dd, 1H), 8,0 (s ancho, 1H), 9,10 (s ancho, 2H). (+
Rotamero)

1-[2-(2-Amino-2-metil-propilamino)-6,7-dihidro-4H-tiazolo[5,4-c]piridin-5-il]-etanona

Una solucién de 2-metiI-N1—(4,5,6,7-tetrahidro-tiazolo[5,4—c]piridin-2-i|)—propano-1,2-diamina 1) (125 mg, obtenida tras
el Paso B]), acetilcloruro (39 ul y 4-dimetilaminopiridina (3,4 mg) en cloruro de metileno (2 ml) se agité 1h a TA. Se
afadié una solucioén fria de hidroxido sédico 1N y la mezcla se extrajo con cloruro de metileno. La fase organica se
secd (MgS0O,) y se evapord. La cromatografia flash (cloruro de metileno /MeOH/NH4OH) proporcioné 58 mg de un
cristal incoloro.

MS (ISP): 269,3 (MH+).
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'H-RMN(CDCl3): 1,20 (s, 6H), 2. 15y 2,18 (2s, 3H), 2,64 y 2,70 (2t, 2H), 3,01 y 3,16 (2s, 2H), 3,71 y 3,86 (2t, 2H),
4,45y 4,53 (2s, 2H).

Ejemplo 166)
(2S)-1-{[2-(Benzotiazol-2-ilamino)-1,1-dimetil-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

N ol HN R3R4 N H R3R4
N N, NN,
L5 A
R R
XXXI 1IN X:S, 0, NR

La sintesis de este compuesto requiere de la preparacion del correspondiente precursor amina IlIN. Una posible via

para la preparacion de IlIN se describe en el esquema general anterior. De acuerdo con este esquema un clorol’
benzotiazol, -benzoxazol, o -imidazol XXXI es tratado con el 1,2-diaminoetano apropiado.

Paso A]: N1-Benzotiazol-2-il-2-metil-propano-1,2-diamina

Una solucion de 2-clorobenzotiazol (5,0 g) en 1,2-diamino-2-metilpropano (20 ml) y piridina (2,3 ml) se agité 2h a TA.

El solvente se evaporé. La cromatografia flash (gel de silice; CH,Cl,/MeOH) proporcioné 6,2 g de un aceite incoloro,

que cristalizo tras producirse.

MS (ISP): 222,3 (MH").

'H-RMN(CDCl3): 1,21 (s, 6H), 3,32 (s, 2H), 5,90 (s ancho, 1H), 7,07 (t, 1H), 7,28 (t, 1H), 7,53 (d, 1H), 7,57 (d, 1H).

Paso B]: (2S)-1-{[2-(Benzotiazol-2-ilamino)-1,1-dimetil-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de N1-benzotiazol-2-il-2-metil-propano-1,2-diamina (0,98 g) y llA (0,24 g)
siguiendo el procedimiento resaltado en el ejemplo 1, donde se afiadi®6 DMF como solvente. El residuo obtenido
mediante cromatografia flash cristalizé tras producirse proporcionando 0,52 g de cristales blancos.

MS (ISP): 358,3 (MH").

1H-RMN(DMSO-de): 1,07 (s, 6H), 1,95-2,13 (m, 2H), 2,13-2,30 (m, 2H), 3,31-3,42 (m, 5H), 3,59 (m, 1H), 4,65 (dd,
1H), 6,99 (t, 1H), 7,19 (t, 1H), 7,33 (d, 1H), 7,63 (d, 1H), 7,88 (t, 1H). (+ Rotdmero)

Ejemplo 167)

(2S)-1-{[2-(Benzotiazol-2-ilamino)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

Este compuesto se prepard analogamente al ejemplo 166, pasos A] a B] empezando a partir de 2-clorobenzotiazol,
1,2-diaminoetano y lIA. Se aislé como su amina libre, como una espuma blanca.

MS (ISP): 330,4 (MH").

Ejemplo 168)

(2S)-1-{[2-(Benzooxazol-2-ilamino)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

Este compuesto se prepard analogamente al ejemplo 166, pasos A] a B] empezando a partir de 2-clorobenzoxazol,
1,2-diaminoetano y IlA. Se aisl6 como su amina libre, como una espuma blanca.

MS (ISP): 314,3 (MH").

Ejemplo 169)

(25)-1-{[2-(Benzooxazol-2-ilamino)-1, 1-dimetil-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

Este compuesto se prepard analogamente al ejemplo 166, pasos A] a B] empezando a partir de 2-clorobenzoxazol,
1,2-diamino-2-metilpropano y IlA. Se aisl6 como su amina libre, como una espuma ligeramente marron.

MS (ISP): 342,3 (MH").

Ejemplo 170)

(25)-1-{[1,1-Dimetil-2-(1-metil-1H-benzoimidazol-2-ilamino)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

Este compuesto se preparé analogamente al ejemplo 166, pasos A] a B] empezando a partir de 2-cloro-10
metilbenzimidazol [CAS 1849-02-1], 1,2-diamino-2-metilpropano y lIA. Se aisl6 como su amina libre, como una
espuma blanca.

MS (ISP): 355,3,3 (MH").

Ejemplo 171)
(2S)-1-{[1,1-Dimetil-2-(5-fenil-[1,3,4]oxadiazol-2-ilamino)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de acido
metanosulfénico

R3 R3

R4 H R4
N -Cl H,N NH Ng N NH
N>\/;r o N>\/;r 2
R R 55
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La sintesis de este compuesto requiere de la preparacion del correspondiente precursor de amina IllO. Una via
posible para la preparacion de IlIO se describe en el esquema general anterior. De acuerdo con este esquema un 2[]
cloro-[1,3,4]oxadiazol XXXII se trata con el 1,2-diaminoetano apropiado.

Paso AJ: 2-MetiI-N2-(5-feniI-[1 ,3,4]oxadiazol-2-il)-propano-1,2-diamina

Una solucién de 2-cloro-5-fenil-[1,3,4]oxadiazol (0,5 g; [CAS 1483-31-4]) y 1,2-diamino-2-metilpropano (0,88 ml) en
1-metil-2-pirrolidinona (5 ml) se agité 1h a TA. El solvente se evapord. La cromatografia flash (gel de silice;
CH,Cl,/MeOH/NH4OH 90:9,5:0,5) proporciond 513 mg de una espuma roja oscura.

MS (ISP): 233,2 (MH").

"H-RMN(CDCl3): 1,25 (s, 6H), 3,35 (s, 2H), 7,43 (m, 3H), 7,88 (m, 2H).

Paso B]:  (2S)-1-{[1,1-Dimetil-2-(5-fenil-[1,3,4]oxadiazol-2-ilamino)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,  sal
de acido metanosulfénico

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de 2-metil-N-(5-fenil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-propano-1,2-diamina (403 mg) y
IIA (200 mg), siguiendo el procedimiento resaltado en el ejemplo 1, donde se afiadié hidroxido calcico (86 mg) y se
utiliz6 DMF como solvente. El residuo obtenido mediante cromatografia flash se disolvié en acetato de etilo y se
precipitd mediante tratamiento con &cido metanosulfénico proporcionando 229 mg de un polvo blanco.

MS (ISP): 369,4 (MH").

"H-RMN(DMSO-ds): 1,18 (s, 6H), 1,99-2,13 (m, 2H), 2,15-2,23 (m, 2H), 2,31 (s, 3H), 3,54-3,58 (m, 3H), 3,68-3,75 (m,
1H), 4,06-4,18 (m, 2H), 4,85 (dd, 1H), 7,55 (m, 3H), 7,84 (m, 2H), 8,12 (t, 1H), 8,83 (s ancho, 1H), 8,95 (s ancho,
1H). (+ Rotamero)

Ejemplo 172)
(25)-1-{[1,1-Dimetil-2-(3-piridin-3-il-[1,2,4]oxadiazol-5-ilamino)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de acido

metanosulfénico

N.__CCl, H.N R3R4 N\H R3R4
NH 3 R Y NH
R\\ R 2 R Y NH2 \<\ 2
= o WO — N-O
P
XXXIII XXXIV XXXV

La sintesis de este compuesto requiere de la preparacion del correspondiente precursor de amina IlIP. Una via
posible para la preparaciéon de IlIP se describe en el esquema general anterior. De acuerdo con este esquema un
nitrilo de acido carboxilico XXXIIl es convertido en la correspondiente hidroxi-amidina XXXIV. La ciclacion en
presencia de anhidruro tricloracético y acido tricloracético proporciona el [1,2,4]oxadiazol XXXV que es tratado con el
1,2-diaminoetano apropiado.

Paso A]: N-Hidroxi-nicotinamidina

Se afiadieron 3-Cianopiridina (4,0 g) e hidrocloruro de hidroxilamina (3,2 g) a una solucién de sodio (1,8 g) en MeOH
(60 ml). La mezcla se agit6 2,5 h a TA y se someti6é a reflujo durante 30 min. Tras enfriar a TA, los sdlidos se
eliminaron por filtracién. La solucién se evapord. Se obtuvieron cristales blancos (4,7 g) tras la cromatografia flash
(125 g gel de silice; CH>Cl,/MeOH 9:1) seguida por una precipitacion a partir de heptano y acetato de etilo.

MS (ISP): 138,2 (MH").

"H-RMN(DMSO-ds): 5,98 (s ancho, 2H), 7,41 (dd, 1H), 8,01 (ddd, 1H), 8,56 (dd, 1H), 8,86 (dd, 1H), 9,84 (s, 1H).

Paso B]: 3-(5-Triclorometil-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-piridina, sal del acido tricloroacético

Una mezcla de N-hidroxi-nicotinamidina (3,2 g) acido tricloroacético (15,2 g) y anhidruro tricloroacético (8,5 ml) se
agité 30 min a 115 C. Tras enfriar a TA, se afiadi6 H>O. La mezcla se extrajo con acetato de etilo. Las fases
organicas se combinaron, se secaron (MgSOs) y se evaporaron. La cromatografia flash (150 g gel de silice;
ciclohexano/acetato de etilo 4:1) seguida por la cristalizacion a partir de heptano proporcioné 8,7 g de cristales
blancos.

MS(EI): 264,9 (M").

'H-RMN(DMSO-ds): 7,66 (dd, 1H), 8,40 (m, 1H), 8,83 (dd, 1H), 9,19 (dd, 1H).

Paso CJ: 2-MetiI-N1-(3-piridin-3-i|-[1 ,2,4]oxadiazol-5-il)-propano-1,2-diamina

Una solucion de 3-(5-triclorometil-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-piridina, sal de acido tricloroacético (2,0 g) y 1,2-diamino-2(]
metilpropano (2,4 ml) en THF (20 ml) se someti6 a reflujo durante 2 h. Tras enfriar a TA, se afiadi6 NaOH 1N. La
mezcla se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas se combinaron, se secaron (MgSQO.) y se evaporaron. La
cristalizacién a partir de éter dietilico proporcioné 0,86 g de cristales blancos.

MS (ISP): 234,2 (MH").

'H-RMN(DMSO-ds): 1,04 (s, 6H), 3,22 (s, 2H), 3,3 (s ancho, 1H), 7,55 (dd, 1H), 8,23 (ddd, 1H), 8,72 (dd, 1H), 9,05
(d, 1H).
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Paso DJ: (2S)-1-{[1,1-Dimetil-2-(3-piridin-3-il-[1,2,4]oxadiazol-5-ilamino)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
sal de acido metanosulfénico

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de 2-meti|-N1-(3-piridin—3-i|-[1,2,4]oxadiazol-5—i|)—propano-1,2—diamina (304
mg) y IIA (105 mg), siguiendo el procedimiento resaltado en el ejemplo 1, donde se afiadié hidroxido calcico (64 mg)
y se utilizd DMF como solvente. El residuo obtenido mediante cromatografia flash se disolvié en acetato de etilo y se
precipité mediante tratamiento con acido metanosulfénico proporcionando 240 mg de un polvo blanco.

MS (ISP): 370,3 (MH™).

"H-RMN(DMSO-ds): 1,35 (s, 6H), 1,99-2,10 (m, 2H), 2,12-2,25 (m, 2H), 2,32 (s, 3H), 3,55 (m, 1H), 3,65 (m, 2H), 3,72
(m, 1H), 4,16 (m, 2H), 4,78 (dd, 1H), 7,61 (dd, 1H), 8,28 (ddd, 1H), 8,77 (dd, 1H), 8,83 (m, 1H), 8,87 (t, 1H), 8,98 (m,
1H), 9,05 (d, 1H). (+ Rotamero)

Ejemplo 173)
(25)-1-{[1,1-Dimetil-2-(3-fenil-[ 1,2,4]oxadiazol-5-ilamino)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de acido

metanosulfénico

Este compuesto se obtuvo analogamente al ejemplo 172, pasos B] a D] empezando a partir de N-hidroxil]
benzamidina, 1,2-diamino-2-metilpropano y llA. El residuo obtenido mediante cromatografia flash se disolvié en
acetato de etilo y se precipitd mediante tratamiento con acido metanosulfonico proporcionando un polvo blanco.

MS (ISP): 369,4 (MH+).

Ejemplo 174)
(2S)-1-{[1,1-Dimetil-2-(3-piridin-2-il-[1,2,4]oxadiazol-5-ilamino)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de acido

metanosulfénico

Este compuesto se obtuvo andlogamente al ejemplo 172, pasos A] a D] empezando a partir de 2-cianopiridina, 1,2(]
diamino-2-metilpropano y llA. El residuo obtenido mediante cromatografia flash se disolvié en acetato de etilo y se
precipité mediante tratamiento con acido metanosulfénico proporcionando un polvo blanco.

MS (ISP): 370,4 (MH").

Ejemplo 175)
(2S)-1-{[1,1-Dimetil-2-(3-piridin-4-il-[1,2,4]oxadiazol-5-ilamino)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal de acido

metanosulfénico

Este compuesto se obtuvo analogamente al ejemplo 172, pasos A] a D] empezando a partir de 4-cianopirdina, 1,2]
diamino-2-metilpropano y IlA. El residuo obtenido mediante cromatografia flash se disolvié en acetato de etilo y se
precipité mediante tratamiento con acido metanosulfénico proporcionando un polvo blanco.

MS (ISP): 370,4 (MH").

Ejemplo 176)
(25)-1-({1,1-Dimetil-2-[3-(6-metil-piridin-3-il)-[1,2,4]oxadiazol-5-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal

de acido metanosulfénico

Este compuesto se obtuvo analogamente al ejemplo 172, pasos A] a D] empezando a partir de 5-ciano-2-picolina,
1,2-diamino-2-metilpropano y IIA. El residuo obtenido mediante cromatografia flash se disolvié en acetato de etilo y
se precipitd mediante tratamiento con acido metanosulfénico proporcionando un polvo blanco.

MS (ISP): 384,4 (MH").

Ejemplo 177)
(2S5)-1-({2-[3-(2-Cloro-piridin-4-il)-[1,2,4]oxadiazol-5-ilamino]-1,1-dimetil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, sal

de acido metanosulfénico

Este compuesto se obtuvo analogamente al ejemplo 172, pasos A] a D] empezando a partir de 2-cloro-401
cianopiridina, 1,2-diamino-2-metilpropano y IIA. El residuo obtenido mediante cromatografia flash se disolvié en
acetato de etilo y se precipité mediante tratamiento con &cido metanosulfénico proporcionando un polvo blanco.

MS (ISP): 404,5 (MH").

Ejemplo 178)
(25)-1-({2-[3-(3,5-Dicloro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-ilamino]-1,1-dimetil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo, _sal

de acido metanosulfénico

Este compuesto se obtuvo andlogamente al ejemplo 172, pasos A] a D] empezando a partir de 3,50
diclorobenzonitrilo, 1,2-diamino-2-metilpropano y IIA. El residuo obtenido mediante cromatografia flash se disolvié en
acetato de etilo y se precipitd mediante tratamiento con acido metanosulfénico proporcionando un polvo amarillo.

MS (ISP): 437,3 (MH").

Ejemplo 179)
(25)-1-{[3-(2-Fenil-1H-imidazol-4-il)-propilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo
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NH Q i) N NH
R—J{ + L\\/JL\//\\V,NPG - . R_q<~jﬂ/A\v/ﬁ\ 2

NH, ) 3 N
i) desproteccién H

XXXV XXXVII e

L = Grupo partiente

PG= Grupo protector

La sintesis de este compuesto requiere de la preparacion del derivado de amina IlIQ como se resalta en el esquema
anterior. Las aminas 111Q son accesibles sintéticamente mediante la ciclacion de un derivado amidina XXXVI con un
derivado N-protegido de 4-oxo-pentilamina XXXVI activado en la posicion 5 primaria. Un grupo N-protector adecuado
es por ejemplo el grupo ftalimido que puede escindirse mediante tratamiento con hidrazina. Las amidinas XXXVI son
conocidas en la literatura o pueden prepararse facilmente a partir de los correspondientes derivados nitrilo utilizando
la metodologia estdndar como pej. La reaccion de Pinner. Las preparaciones de las 4-oxo-pentilaminas N-protegidas
XXXVII estan descritas por ejemplo en Schunack, W. et al. Z. Naturforschung 1987, 42B, 238-242.

Paso A]: 2-[3-(2-Fenil-1H-imidazol-4-il)-propil]-isoindol-1,3-diona

A una solucion de 2-(5-bromo-4-oxo-pentil)-isoindol-1,3-diona [CAS 41306-64-3](12,4 g) en DMF abs. (50 ml) se
anadié benzamidina 85 % (5,65 g) y carbonato potasico (11,05 g). La mezcla de reaccion se agitdé a 80 °C durante
4h, se concentro bajo un elevado vacio, se detuvo con agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se
lavd con hielo/agua y salmuera, se seco sobre sulfato magnésico y se concentré. El residuo se purificdé mediante
cromatografia en gel de silice utilizando cloruro de metileno /metanol 2 y 5 % como eluyente. Las fracciones del
producto se mezclaron y se evaporaron hasta secarlos para obtener 2-[3-(2-fenil-1H-imidazol-4-il)-propil]-isoindol ]
1,3-diona (8,95 g) como una espuma amarilla clara.

MS (ISP): 332,0 (MH").

Paso B]: 3-(2-Fenil-1H-imidazol-4-il)-propilamina

A una solucion de 2-[3-(2-fenil-1H-imidazol-4-il)-propil]-isoindol-1,3-diona (4,16 g) en etanol (50 ml) se afadid
hidrazina hidrato (3,18 g). La mezcla de reaccidon se agitdé bajo reflujo durante 4h, se enfri6 hasta 0-5 °C, y el
precipitado se elimind por filtracion. El filtrado se concentrd, y el residuo oleoso se detuvo con una solucion de NaOH
1N fria (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato
magneésico y se concentrd hasta la sequedad para obtener 3-(2-fenil-1H-imidazol-4-il)-propilamina (1,95 g) como una
espuma amarilla, que fue lo suficientemente pura para ser utilizada directamente en el siguiente paso.

MS (ISP): 202,2 (MH").

Paso C]: (2S)-1-{[3-(2-Fenil-1H-imidazol-4-il)-propilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

A una solucion de 3-(2-fenil-1H-imidazol-4-il)-propilamina (0,603 g) en THF abs. (40 ml) se afiadio IIA (0,172 g)
analogamente al ejemplo 1. La mezcla de reaccion se agité a TA durante 20h, se concentré al vacio. El residuo se
purific6 mediante cromatografia en gel de silice utilizando cloruro de metileno /metanol 10, 20 y 30 % como eluyente.
El compuesto que contenia las fracciones se mezcld y se evaporo hasta la sequedad para obtener el compuesto del
titulo (0,175 g) como una espuma amarilla clara.

MS (ISP): 338,2 (MH").

Ejemplo 180)
(25)-1-{[(5-Metil-2-fenil-1H-imidazol-4-ilmetil)-amino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

N | i) formacion azida N H
Ar %N \ - Ar% \ ?
H

ii) reduccion H
XXXVIII IR

La sintesis de este compuesto requiere de la preparacion de una amina de tipo IlIR que es accesible a partir de
midazoles XXXVIII a través de la formacion y reduccién de azida. Los derivados de azida pueden obtenerse
mediante las reacciones de sustitucién de XXXVIII con azidas utilizando pej. azidas metalicas o un protocolo de
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Mitsunobu. La reduccion de azidas estda bien descrita en la literatura y puede conseguirse mediante pej.
hidrogenacion o reaccion Staudinger. Los imidazoles XXXVIII estan disponibles comercialmente o pueden
prepararse analogamente a los procedimientos descritos en WO 96/10018.

Paso AJ: 4-Azidometil-5-metil-2-fenil-1H-imidazol

A una solucion de 4-clorometil-5-metil-2-fenil-1H-imidazol hidrocloruro (4,86 g) [CAS 58731-95-6] en DMF (50 ml) se
afadio azida sodica(7,79 g). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 18h bajo argén y se
concentré sin calentar bajo un elevado vacio. Al residuo se le afadid hielo/ solucién de K2CO3 1 molar, y la mezcla
se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato magnésico y se
concentrd. El residuo se purifico mediante cromatografia en gel de silice utilizando cloruro de metileno/metanol 2 %
como eluyente para obtener 4-azidometil-5-metil-2-fenil-1H-imidazol (3,70 g) como un polvo amorfo amarillo claro.
MS (ISP): 214,3 (MH").

Paso B]: C-(5-Metil-2-fenil-1H-imidazol-4-il)-metilamina

A una solucion de 4 -azidometil-5-metil-2-fenil-1H-imidazol (1,22 g) en etanol (50 ml) se afiadié Pd/C 10 % (0,10 g).
La mezcla de reaccién se hidrogené a temperatura ambiente y 1,1 bar durante 30 minutos, el catalizador se elimind
por filtracion en una rejilla de celite. El filtrado se evaporo hasta la sequedad bajo un elevado vacio para obtener CI
(5-metil-2-fenil-1H-imidazol-4-il)-metilamina (1,06 g) como una espuma amarilla clara que fue lo suficientemente pura
para usarse directamente en el siguiente paso.

MS (ISP): 188,4 (MH™).

Paso C]: (2S)-1-{[(5-Metil-2-fenil-1H-imidazol-4-ilmetil)-amino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

A una soluciéon de C-(5-metil-2-fenil-1H-imidazol-4-il)-metilamina (1,12 g) en THF abs. (60 ml) se afiadio IIA (0,345 g)
analogamente al ejemplo 1. La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 20h, se concentré al
vacio. El residuo se detuvo con salmuera y una solucién de NaOH conc. /hielo y se extrajo con acetato de etilo. La
fase organica se lavo con salmuera, se seco sobre sulfato magnésico y se concentrd, El residuo se purificé mediante
cromatografia en gel de silice utilizando cloruro de metileno /metanol 5 % y 10 % como eluyente para obtener el
compuesto del titulo (0,32 g) como una espuma amarilla clara.

MS (ISP): 324,3 (MH").

Ejemplo 181)
(2S)-1-{[2-(5-Metil-2-fenil-1H-imidazol-4-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

NH 1% ) ciclizacion N NH,
r—<4 + /U\l/\/NPG — r< |
N

NH, ;
L " desproteccion H
XXXVI XXXIX ns

L=grupo partiente
PG = Grupo protector

La sintesis de este compuesto requiere de la preparaciéon de un derivado de amina IlIS. Este se puede obtener como
se resalta en el esquema anterior mediante ciclacion de un derivado amidina XXXVI con una 4-oxo-pentilamina N-
protegida XXXIX activada en la posicién 3. Un grupo N-protector adecuado es por ejemplo el grupo ftalimido que se
puede escindir mediante tratamiento con hidrazina. Las arilo amidinas XXXVI son conocidas en la literatura o
pueden prepararse facilmente a partir de los correspondientes derivados nitrilo utilizando la metodologia estandar
como pej. La reaccién de Pinner. Las preparaciones de 4-oxo-pentilaminas N-protegidas XXXIX estan descritas en
Schunack, W. et al. Z. Naturforschung 1987, 42B, 238-242.

Paso A): 2-[2-(5-Metil-2-fenil-1H-imidazol-4-il)-etil]-isoindol-1,3-diona

A una solucion de 2-(3-bromo-4-oxo-pentil)-isoindol-1,3-diona (12,4 g) [CAS 112357-34-3] en DMF abs. (50 ml) se
afadioé benzamidina 85 % (5,65 g) y carbonato potasico (11,03 g). La mezcla de reaccién se agité a 80 °C durante
4h, se concentrd al vacio. Al residuo se afadio hielo/agua, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase
organica se lavd con agua y salmuera, se secd sobre sulfato magnésico y se concentrd. El producto crudo se
purificé mediante cromatografia en gel de silice utilizando cloruro de metileno /metanol 5 % y 10 % como eluyente
para obtener 2-[2-(5-metil-2-fenil-1H-imidazol-4-il)-etil]-isoindol-1,3-diona (5,5 g) como una espuma amairilla.

MS (ISP): 332,3 (MH").

Paso B]: 2-(5-Metil-2-fenil-1H-imidazol-4-il)-etilamina

A una solucién de 2-[2-(5-metil-2-fenil-1H-imidazol-4-il)-etil]-isoindol-1,3-diona (5,3 g) en etanol (80 ml) se afiadié

hidrazina hidrato (4,0 g). La mezcla de reaccion se agité bajo reflujo durante 4h, se enfrié hasta 0 °C, y el precipitado
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se elimino por filtracion. Al filtrado se le afiadié salmuera y NaOH 2N frio (20 ml), y la mezcla se extrajo con acetato
de etilo. La fase organica se lavo con salmuera, se seco sobre sulfato magnésico y se evapor6 hasta secarlo en un
vacio elevado para obtener 2-(5-metil-2-fenil-1H-imidazol-4-il)-etilamina (3,8 g) como un sdlido blanco apagado, que
fue lo suficientemente puro para utilizarlo directamente en el siguiente paso.

MS (ISP): 202,2 (MH").

Paso CJ: (2S)-1-{[2-(5-Metil-2-fenil-1H-imidazol-4-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

A una solucion de 2-(5-metil-2-fenil-1H-imidazol-4-il)-etilamina (1,21 g) en THF abs (60 ml) se anadio IIA (0,345 g)
analogamente al ejemplo 1. La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 20h y se concentré al
vacio. El residuo se recogié en una pequefa cantidad de cloruro de metileno /metanol y se purific6 mediante
cromatografia en gel de silice utilizando cloruro de metileno /metanol 10 %, 20 % y 30 % como eluyente para
obtener el compuesto del titulo (0,465 g) como una espuma amarilla clara.

MS (ISP): 338,2 (MH").

Ejemplo 182)
(2S)-1-{[2-(5-Metil-2-piridin-4-il-1H-imidazol-4-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

El compuesto del titulo se obtuvo como se ha descrito en el ejemplo 181, pasos A] a C], empezando a partir de 2-(3(
bromo-4-oxo-pentil)-isoindol-1,3-diona [CAS 112357-34-3] e hidrocloruro de 4-amidinopiridina [CAS 6345-27-3] Tras
la cromatografia, el producto se obtuvo como un semisélido amarillo claro.

MS (ISP): 339,2 (MH").

Ejemplo 183)
(2S)-1-{[2-(5-Metil-2-piridin-3-il-1H-imidazol-4-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

El compuesto del titulo se obtuvo como se ha descrito en el ejemplo 181, pasos A] a C], empezando a partir de 2-(3(
bromo-4-oxo-pentil)-isoindol-1,3-diona [CAS 112357-34-3] e hidrocloruro de 3-amidinopiridina [CAS 7356-60-7]. Tras
la cromatografia, el producto deseado se obtuvo como un semisélido amarillo

MS (ISP): 339,3 (MH").

Ejemplo 184)
(2S)-1-{[2-(5-Metil-2-piridin-2-il-1H-imidazol-4-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

El compuesto del titulo se obtuvo como se ha descrito en el ejemplo 181, pasos A] a C], empezando a partir de 2-(3(
bromo-4-oxo-pentil)-isoindol-1,3-diona [CAS 112357-34-3] e hidrocloruro de 2-amidinopiridina [CAS 51285-26-8].
Tras la cromatografia, el producto deseado se obtuvo como una espuma amarilla

MS (ISP): 339,2 (MH").

Ejemplo 185)
(2S)-1-{[2-(2-Fenil-1H-imidazol-4-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

A una soluciéon de 2-(2-fenil-1H-imidazol-4-il)-etilamina (1,12 g) [CAS 57118-68-0] en DMF (10 ml) se afadio IIA
(0,518 g) e hidroxido calcico (0,223 g) analogamente al ejemplo 1. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura
ambiente durante 18h y se concentrd bajo un elevado vacio. El residuo se detuvo con hielo/solucion conc. de NaOH
/salmuera y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavd con salmuera, se seco sobre sulfato magnésico
y se concentro. El residuo se purificé mediante cromatografia en gel de silice utilizando cloruro de metileno /metanol
5y 10 % como eluyente para obtener el compuesto del titulo (0,50 g) como una espuma amarilla clara.

MS (ISP): 324,3 (MH™).

Ejemplo 186)
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(2S)-1-({2-[2-(3-Fluoro-4-metil-fenil)-5-metil-1H-imidazol-4-il]- 1,1-dimetil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo

i) cHiGHRAtion
R3 4
2,3-butadiona R** ii) \ﬁ R***

H *%
NH 0 N NO . R
)J\N - - \ 2 N—( R3 R4

. N \

R H, R R*/Q\N 0
1,3-dihidroxi OH [iii) NNedkyilation] 2
acetona cion

XXXVI XL XLI
reduccion N
R***\ R**
N { R3_ R4
. N
R /g‘ H2
T

La sintesis del compuesto del titulo requiere de la preparacion del correspondiente precursor amina IlIT. Una posible
secuencia sintética esta descrita en el esquema general anterior. Los imidazoles XL pueden prepararse a partir de
amidinas XXXVI mediante reaccion con 2,3-butadiona o 1,3-dihidroxiacetona como se ha descrito en WO 96/10018
o0 en DE2528640. La cloracion y reaccion con compuestos alifaticos nitro en condiciones basicas (como por ejemplo
las descritas en Eur. J. Med. Chem. 1995, 30, 219-225) proporcionan los derivados nitro XLI. Previamente a la
reduccion final de los derivados de amina IlIT se puede realizar opcionalmente un paso de N-alquilacion.

Paso A]: [2-(3-Fluoro-4-metil-fenil)-5-metil-1H-imidazol-4-il]-metanol, hidrocloruro

A una solucion de hidrocloruro de 3-fluoro-4-metilbenzamidina (5,65 g) [CAS 175277-88-0] en isopropanol (75 ml) se
le afiadio a 80°C 2,3-butanodiona (3,22 g) [CAS 431-03-8, disponible comercialmente]. Después de que la mezcla de
reaccion se agitara bajo reflujo durante 48 h, ésta se concentré y el residuo resultante se recogié en HCI 3 molar (80
ml) y se someti6 a reflujo de nuevo durante 3h. Luego la mezcla de reaccién se concentré casi hasta la sequedad. Al
residuo restante se le afadi6 acetona (100 ml) y la mezcla se enfrié6 hasta 0°C. El precipitado formado se filtro, se
lavé con una pequeia cantidad de acetona fria y éter y se secé bajo un elevado vacio para obtener hidrocloruro de
2-(3-fluoro-4-metil-fenil)-5-metil-1H-imidazol-4-il]-metanol (6,7 g) como un sélido blanco apagado.

MS (ISP): 221,2 (MH").

Paso B]: 2-(3-Fluoro-4-metil-fenil)-5-metil-4-(2-metil-2-nitro-propil)-1H-imidazol

A una suspension de hidrocloruro de 2-(3-fluoro-4-metil-fenil)-5-metil-1H-imidazol-4-il]-metanol (4,87 g) en tolueno
(45 ml) se le afiadi6 gota a gota durante 15 minutos a 45 °C cloruro de tionilo (14,1 g) disuelto en tolueno (5 ml). La
mezcla de reaccion se agité media hora a 65 °C y 2h a TA, se afiadié éter (200 ml), el precipitado se eliminé por
filtracion y se secé. El residuo crudo seco (5,12 g) se disolvié en metanol (25 ml) y se afiadié gota a gota durante 15
minutos a 20-25 °C a una mezcla de 2-nitropropano (5,4 g) y metilato sédico 1 molar /metanol (46 ml). La mezcla de
reaccion se agitdé a TA durante 3h, se concentrd bajo vacio sin calentar, el residuo se detuvo con hielo/salmuera y se
extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavo con salmuera, se secé sobre sulfato magnésico y se concentro.
El residuo se triturd con cloruro de metileno/éter, se enfrié y el sdlido se filtr6. La masa filirada se lavé con éter y se
secO hasta obtener 2-(3-fluoro-4-metil-fenil)-5-metil-4-(2-metil-2-nitro-propil)-1H-imidazol (4,2 g) como un soélido
blanco apagado.

MS (ISP): 292,3 (MH™).

Paso C]: 2-[2-(3-Fluoro-4-metil-fenil)-5-metil-1H-imidazol-4-il]-1,1-dimetil-etilamina

A una solucién de 2-(3-fluoro-4-metil-fenil)-5-metil-4-(2-metil-2-nitro-propil)-1H-imidazol (1,6 g) en acido acético (32

ml) se le afiadio en 2 porciones iguales de polvo de Zn (5,2 g) en 15 minutos a 20-25 °C. La reaccion ligeramente
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exotérmica se agitdé a TA durante 1,5h, se eliminaron por filtracion las sales inorganicas, y se lavé con acido acético.
El filtrado se concentré casi hasta la sequedad, el residuo se detuvo con NaOH conc. frio y salmuera, y se extrajo
con acetato de etilo. La fase organica se lavd con salmuera, se seco sobre sulfato magnésico y se evaporé hasta la
sequedad para obtener 2-[2-(3-fluoro-4-metil-fenil)-5-metil-1H-imidazol-4-il]-1,1-dimetil-etilamina (1,16 g) como una
espuma amarilla clara, suficientemente pura como para utilizarla en el siguiente paso.

MS (ISP): 262,3 (MH").

Paso DJ: (2S)-1-({2-[2-(3-Fluoro-4-metil-fenil)-5-metil-1H-imidazol-4-il]-1,1-dimetil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2
carbonitrilo

A una solucion de 2-[2-(3-fluoro-4-metil-fenil)-5-metil-1H-imidazol-4-il]-1,1-dimetil-etilamina (0,522 g) en DMF (15 ml)
se anadio lIA (0,172 g) analogamente al ejemplo 1. La mezcla de reaccion se agité a TA durante 20h, se concentro
bajo vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice utilizando cloruro de metileno/metanol 5 y
10 % como eluyente. El compuesto que contiene las fracciones se evapordé hasta la sequedad para obtener el
compuesto del titulo como una espuma amarilla clara (0,331 g)

MS (ISP): (MH").

Ejemplo 187)

(25)-1-({1,1-Dimetil-2-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)- 1H-imidazol-4-il]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo

El compuesto del titulo se obtuvo analogamente al ejemplo 186, Pasos A] a D] empezando a partir de 4[]
(trifluorometil) benzamidina hidrocloruro dihidrato [CAS 175278-62-3] y 2,3-dicetobutano [CAS 431-03-8]. Tras la
cromatografia en gel de silice utilizando cloruro de metileno/metanol como eluyente, se obtuvo el producto deseado
como una espuma incolora.

MS (ISP): 434,3 (MH").

Ejemplo 188)

(2S)-1-{[1,1-Dimetil-2-(5-metil-2-m-tolil-1H-imidazol-4-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo.

El compuesto del titulo se obtuvo analogamente al ejemplo 186, Pasos A] a D] empezando a partir de hidrocloruro
de 3-metilbencenocarboximidamida [CAS 20680-59-5] y 2,3-butanodiona [CAS 431,03-8]. Tras la cromatografia en
gel de silice utilizando cloruro de metileno/metanol como eluyente, el producto deseado se obtuvo como una espuma
incolora.

MS (ISP): 380,3 (MH").

Ejemplo 189)
(2S)-1-({1,1-Dimetil-2-[5-metil-2-(3-clorofenil)-1H-imidazol-4-il]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo.

El compuesto del titulo se obtuvo analogamente al ejemplo 186, Pasos A] a D] empezando a partir de hidrocloruro
de 3-clorobencenocarboximidamida [CAS 24095-60-1] y 2,3-butanodiona [CAS 431,03-8]. Tras la cromatografia en
gel de silice utilizando cloruro de metileno/metanol como eluyente, el producto deseado se obtuvo como una espuma
incolora.

MS (ISP): 400,4 (MH").

Ejemplo 190)
(2S9)-1-({2-[2-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil)-5-metil-1H-imidazol-4-il]-1,1-dimetil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo
El compuesto del titulo se obtuvo analogamente al ejemplo 186, Pasos A] a D] empezando a partir de hidrocloruro
de 3,5-bis-(trifluorometil)benzamidina [CAS 97603-94-6] y 2,3-butanodiona [CAS 431,03-8]. Tras la cromatografia en
gel de silice utilizando cloruro de metileno/metanol como eluyente, el producto deseado se obtuvo como una espuma
incolora.

MS (ISP): 502,3 (MH").

Ejemplo 191)
(29)-1-({2-[2-(3,5-Dicloro-fenil)-5-metil-1H-imidazol-4-il]-1,1-dimetil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo

El compuesto del titulo se obtuvo analogamente al ejemplo 186, Pasos A] a D] empezando a partir de hidrocloruro
de 3,5-diclorobenzamidina [CAS 22978-61-6] y 2,3-butanodiona
[CAS 431,03-8]. Tras la cromatografia en gel de silice utilizando cloruro de metileno/metanol como eluyente, se
obtuvo el producto deseado como una espuma incolora.

MS (ISP): 434,2, 436,2 (MH").

Ejemplo 192)

(2S)-1-{[1,1-Dimetil-2-(2-fenil-1H-imidazol-4-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

El compuesto del titulo se obtuvo analogamente al ejemplo 186, Pasos B] a D] empezando a partir de (2-fenil-1H[!
imidazol-4-il)-metanol [CAS 43002-54-6]]. Tras la cromatografia en gel de silice utilizando cloruro de
metileno/metanol como eluyente, se obtuvo el producto deseado como una espuma amairilla clara.

MS (ISP): 352,3 (MH").
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Ejemplo 193)
(2S)-1-{[1.1-Dimetil-2-(1-metil-2-fenil-1H-imidazol-4-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

El compuesto del titulo se obtuvo analogamente al ejemplo 186, pasos B] a D] empezando a partir de (2-fenil-1H[]
imidazol-4-il)-metanol [CAS 43002-54-6]. Adicionalmente se realizé un paso de N-alquilacién Paso B-1] después del
Paso B]. Esta alquilacién puede realizarse andlogamente al método descrito en J. Med. Chem. 1986, 29, 261-267.
Tras la cromatografia en gel de silice utilizando cloruro de metileno/metanol como eluyente, se obtuvo el compuesto
del titulo como una espuma amarilla clara.

MS (ISP): 366,3 (MH").

Paso B-1]: 1-Metil-4-(2-metil-2-nitro-propil)-2-fenil-1H-imidazol

Se afiadio gota a gota yoduro de metilo (1,4 g) a una mezcla de 4-(2-metil-2-nitro-propil)-2-fenil-1H-imidazol (1,6 g) y
polvo fino de hidroxido potasico (2,19 g) en DMF (20 ml) a 20-25 °C. La mezcla de reaccién se agité a TA durante
4h, se detuvo con hielo/agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con agua y salmuera, se
secO sobre sulfato magnésico y se concentrd. El residuo se purificdé en gel de silice utilizando cloruro de
metileno/metanol 2 y 5 % como eluyente para obtener el producto deseado (1,40 g) como un sélido amarillo claro.

Ejemplo 194)
(2S)-1-{[2-(1,5-Dimetil-2-fenil-1H-imidazol-4-il)-1,1-dimetil-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

El compuesto del titulo se obtuvo analogamente al ejemplo 186, pasos B] a D] empezando a partir de hidrocloruro de
(5-metil-2-fenil-1H-imidazol-4-il)-metanol [CAS 32330-02-2]. Se realiz6é adicionalmente una N-alquilacién Paso B-1]
tras el Paso B]. Esta alquilacién se puede realizar analogamente al método descrito en J. Med. Chem. 1986, 29,
261-267. Tras la cromatografia en gel de silice utilizando cloruro de metileno/metanol como eluyente, el producto
deseado se obtuvo como una espuma incolora.

MS (ISP): 380,3 (MH")

Paso B-1]: 1,5-Dimetil-4-(2-metil-2-nitro-propil)-2-fenil-1H-imidazol

Se anadié yoduro de metilo (1,4 g) gota a gota a una mezcla agitada de 5-metil-4-(2-metil-2-nitro-propil)-2-fenil-1H [
imidazol (2,0 g) e hidréxido potasico finamente pulverizado (2,0 g) en DMF (30 ml) a 10-20 °C. La mezcla de
reaccion se agité a TA durante 2h, detenido con hielo/agua y extraido con acetato de etilo. La fase organica se lavd
con agua y salmuera, se sec6 sobre sulfato magnésico y se concentrd. El residuo se purificd en gel de silice
utilizando cloruro de metileno/metano 12 y 5 % como eluyente. Para obtener el producto deseado (0,98 g) como un
compuesto amorfo amarillo claro.

MS (ISP): 274,2(MH").

Ejemplo 195)
(2S)-1-({2-[2-(3-fluoro-fenil)-5-metil-1H-imidazol-4-il]-1,1-dimetil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo

El compuesto del titulo se obtuvo andlogamente al ejemplo 186, pasos A] a D], empezando a partir de hidrocloruro
de 3-fluorobenzamidina [CAS 75207-72-6] y 2,3-dicetobutano [CAS 431-03-8]. Tras la cromatografia en gel de silice
utilizando cloruro de metileno/metanol como eluyente, el producto deseado se obtuvo como una espuma incolora.
MS (ISP): 384,4 (MH").

Ejemplo 196)
(2S)-1-({2-[2-(3-Metoxi-fenil)-5-metil-1H-imidazol-4-il]-1,1-dimetil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo

El compuesto del titulo se obtuvo andlogamente al ejemplo 186, pasos A] a D], empezando a partir de hidrocloruro
de 3-metoxi benzamidina [CAS 26113-44-0] y 2,3-dicetobutano [CAS 431-03-8]. Tras la cromatografia en gel de
silice utilizando cloruro de metileno/metanol como eluyente, el producto deseado se obtuvo como una espuma
incolora.

MS (ISP): 396,4 (MH").

Ejemplo 197)
(25)-1-({2-[2-(3-Etoxi-fenil)-5-metil-1H-imidazol-4-il]-1, 1-dimetil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo

El compuesto del titulo se obtuvo andlogamente al ejemplo 186, pasos A] a D], empezando a partir de hidrocloruro
de 3-etoxi benzamidina [CAS 25027-74-1] y 2,3-dicetobutano [CAS 431-03-8]. Tras la cromatografia en gel de silice
utilizando cloruro de metileno/metanol como eluyente, el producto deseado se obtuvo como una espuma incolora.
MS (ISP): 410,4 (MH").

Ejemplo 198)

(25)-1-({2-[2-(3,5-Difluoro-fenil)-5-metil-1H-imidazol-4-il]-1, 1-dimetil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo

El compuesto del titulo se obtuvo andlogamente al ejemplo 186, pasos A] a D], empezando a partir de hidrocloruro
de 3,5-difluoro benzamidina [CAS 144797-68-2] y 2,3-dicetobutano [CAS 431-03-8]. Tras la cromatografia en gel de
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silice utilizando cloruro de metileno/metanol como eluyente, el producto deseado se obtuvo como una espuma
incolora.
MS (ISP): 402,3 (MH").

Ejemplo 199)
(2S)-1-({2-[2-(3,5-Dimetoxi-fenil)-5-metil-1H-imidazol-4-il]-1,1-dimetil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo

El compuesto del titulo se obtuvo analogamente al ejemplo 186, pasos A] a D], empezando a partir de hidrocloruro
de 3,5-dimetoxi benzamidina [CAS 61416-81-7] y 2,3-dicetobutano [CAS 431-03-8]. Tras la cromatografia en gel de
silice utilizando cloruro de metileno/metanol como eluyente, el producto deseado se obtuvo como una espuma
incolora.

MS (ISP): 426,4 (MH").

Ejemplo 200)
(2S)-1-({1,1-Dimetil-2-[5-metil-2-(3-trifluorometil-fenil)-1H-imidazol-4-il]-etilamino}-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

El compuesto del titulo se obtuvo analogamente al ejemplo 186, pasos A] a D], empezando a partir de hidrocloruro
de 3-(trifluorometil) benzamidina [CAS 62980-03-4] y 2,3-dicetobutano [CAS 431-03-8]. Tras la cromatografia en gel
de silice utilizando cloruro de metileno/metanol como eluyente, el producto deseado se obtuvo como una espuma
incolora.

MS (ISP): 434,3 (MH").

Ejemplo 201)
(25)-1-{[1,1-Dimetil-2-(5-metil-2-piridin-2-il-1H-imidazol-4-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

El compuesto del titulo se obtuvo analogamente al ejemplo 186, pasos A] a D], empezando a partir de hidrocloruro
de piridina-2-carboximidamida [CAS 51285-26-8] y 2,3-dicetobutano [CAS 431-03-8]. en este caso, la reduccion de
grupo nitro a amino (Paso C]) se realiz6 con Pd/C y formiato amdnico como se ha descrito en Tetrahedron Lett.,
1985, 25, 3415-3418. Tras la cromatografia en gel de silice utilizando cloruro de metileno/metanol como eluyente, el
producto deseado se obtuvo como una espuma incolora.

MS (ISP): 367,3 (MH™).

Ejemplo 202)
(2S)-1-{[1,1-Dimetil-2-(5-metil-2-piridin-3-il-1H-imidazol-4-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

El compuesto del titulo se obtuvo analogamente al ejemplo 186, pasos A] a D], empezando a partir de hidrocloruro
de piridina-3-carboximidamida [CAS 7356-60-7] y 2,3-dicetobutano [CAS 431-03-8]. en este caso, la reduccion de
grupo nitro a amino (Paso C]) se realiz6 con Pd/C y formiato amdnico como se ha descrito en Tetrahedron Lett.,
1985, 25, 3415-3418. Tras la cromatografia en gel de silice utilizando cloruro de metileno/metanol como eluyente, el
producto deseado se obtuvo como una espuma incolora.

MS (ISP): 367,3 (MH").

Ejemplo 203)
(25)-1-{[1.1-Dimetil-2-(5-metil-2-piridin-4-il-1H-imidazol-4-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

El compuesto del titulo se obtuvo andlogamente al ejemplo 186, pasos A] a D], empezando a partir de hidrocloruro
de piridina-4-carboximidamida [CAS 6345-27-33] y 2,3-dicetobutano [CAS 431-03-8]. en este caso, la reduccion de
grupo nitro a amino (Paso C]) se realiz6 con Pd/C y formiato amonico como se ha descrito en Tetrahedron Lett.,
1985, 25, 3415-3418. Tras la cromatografia en gel de silice utilizando cloruro de metileno/metanol como eluyente, el
producto deseado se obtuvo como una espuma incolora.

MS (ISP): 367,3 (MH").

Ejemplo 204)
(25)-1-({1,1-Dimetil-2-[5-metil-2-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-imidazol-4-il]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo

El compuesto del titulo se obtuvo andlogamente al ejemplo 186, pasos A] a D], empezando a partir de hidrocloruro
de 3-trifluorometoxi benzamidina [CAS 62980-03-4] y 2,3-dicetobutano [CAS 431-03-8]. Tras la cromatografia en gel
de silice utilizando cloruro de metileno/metanol como eluyente, el producto deseado se obtuvo como una espuma
incolora.

MS (ISP): 449,4 (MH").

Ejemplo 205)
(25)-1-{[1,1-Dimetil-2-(5-metil-2-fenil-1H-imidazol-4-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo
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El compuesto del titulo se obtuvo analogamente al ejemplo 186, pasos B] a D], empezando a partir de hidrocloruro
de (5-metil-2-fenil-1H-imidazol-4-il)-metanol [CAS 32330-02-2]. Tras la cromatografia en gel de silice utilizando
cloruro de metileno/metanol como eluyente, el producto deseado se obtuvo como una espuma incolora.

MS (ISP): 366,3 (MH").

Ejemplo 206)
(2S)-1-({2-[2-(4-Cloro-fenil)-5-metil-1H-imidazol-4-il]-1,1-dimetil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo

El compuesto del titulo se obtuvo analogamente al ejemplo 186, pasos B] a D], empezando de hidrocloruro de[2-(4[]
cloro-fenil)-5-metil-1H-imidazol-4-il]-metanol [CAS 14401-51-5]. Tras la cromatografia en gel de silice utilizando
cloruro de metileno/metanol como eluyente, el producto deseado se obtuvo como una espuma incolora.

MS (ISP): 400,4 (MH").

Ejemplo 207)
(2S)-1-{[1,1-Dimetil-2-(5-metil-2-p-tolil-1H-imidazol-4-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo

El compuesto del titulo se obtuvo analogamente al ejemplo 186, pasos B] a D], empezando a partir (5-metil-2-p-tolil (]
1H-imidazol-4-il)-metanol hidrocloruro [CAS 6326-27-8]. Tras la cromatografia en gel de silice utilizando cloruro de
metileno/metanol como eluyente, el producto deseado se obtuvo como una espuma incolora.

MS (ISP): 380,4 (MH").

Ejemplo 208)
(2S)-1-({2-[2-(3-Cloro-4-metil-fenil)-5-metil-1H-imidazol-4-il]-1,1-dimetil-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo

El compuesto del titulo se obtuvo analogamente al ejemplo 186, pasos B] a D], empezando a partir de hidrocloruro
de [2-(3-cloro-4-metil-fenil)-5-metil-1H-imidazol-4-il]-metanol [CAS 116940-45-5]. Tras la cromatografia en gel de
silice utilizando cloruro de metileno/metanol como eluyente, el producto deseado se obtuvo como una espuma
incolora.

MS (ISP): 414,2 (MH").

Ejemplo 209)
(2S)-1-({1,1-Dimetil-2-[2-(3-acetamidofenil)-5-metil-1H-imidazol-4-il]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo

El compuesto del titulo se obtuvo analogamente al ejemplo 186, pasos A] a D], empezando a partir de N-[3I
(aminoiminometil)fenil]-acetamida y 2,3-dicetobutano [CAS 431-03-8]. El material de partida puede prepararse a
partir de N-(3-cianofenil)-acetamida [CAS 58202-84-9] mediante una reaccion de Pinner como lo descrito por
ejemplo en J.Poupaert et al., Synthesis 1972, 622. Tras la cromatografia en gel de silice utilizando cloruro de
metileno/metanol como eluyente, el producto deseado se obtuvo como una espuma incolora.

MS (ISP): 423,4 (MH").

Ejemplos

Ejemplo A

Pueden elaborarse comprimidos recubiertos por una capa que contienen los siguientes ingredientes de una forma
convencional:

Ingredientes

Nucleo: Por comprimido

Compuesto de formula (1) 10,0 mg 200,0 mg
Celulosa microcristalina 23,5mg 43,5 mg
Lactosa hidratada 60,0 mg 70,0 mg
Povidone K30 12,5 mg 15,0 mg
Glicolato de almidén sodico 12,5 mg 17,0 mg
Estearato magnésico 1,5mg 4,5 mg
(Peso del nucleo) 120,0 mg 350,0 mg
Recubrimiento:

Hidroxipropil metil celulosa 3,5mg 7,0 mg
Polietilen glicol 6000 0,8 mg 1,6 mg
Talco 1,3 mg 2,6 mg
Oxido de hierro (amarillo) 0,8 mg 1,6 mg
Dioxido de Titanio 0,8 mg 1,6 mg

El ingrediente activo se tamiza y se mezcla con celulosa microcristalina y la mezcla es granulada con una solucion
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de polivinilpirrolidona en agua. El granulado se mezcla con glicolato de almidon sédico y estearato magnésico y es
comprimido para proporcionar nucleos de 120 o 350 mg respectivamente. Los nucleos se lacan con una solucidon
acuosa / suspension de recubrimiento mencionado antes.

Ejemplo B

Capsulas que contienen los siguientes ingredientes pueden elaborarse de una forma convencional:
Ingredientes Por cépsula

Compuesto de formula (1) 25,0 mg

Lactosa 150,0 mg

Almidon de maiz 20,0 mg

Talco 5,0 mg

Los componentes son tamizados y mezclados e introducidos en cépsulas de tamafio 2.

Ejemplo C

Soluciones inyectables pueden tener la siguiente composicion:

Compuesto de féormula (1) 3,0 mg
Polietilenglicol 400 150,0 mg

Acido Acético c.s. hasta pH 5,0
Agua para soluciones inyectables hasta 1,0 ml

El ingrediente activo se disuelve en una mezcla de Polietilenglicol 400 y agua para inyectables (una parte). El pH se
ajusta a 5,0 con acido acético. El volumen se ajusta a 1,0 ml por adicion de la cantidad restante de agua. La solucién
se filtra, se rellenan viales afiadiendo un excedente apropiado y esterilizado.

Ejemplo D

Capsulas de gelatina blanda que contienen los siguientes ingredientes pueden elaborarse de forma convencional:

Contenido de la capsula

Compuesto de férmula (1) 5,0 mg
Cera amarilla 8,0 mg
Aceite de soja hidrogenado 8,0 mg
Aceites vegetales parcialmente hidrogenados 34,0 mg
Aceite de soja 110,0 mg
Peso del contenido de la capsula 165,0 mg
capsula de gelatina

Gelatina 75,0 mg
Glicerol 85 % 32,0 mg
Karion 83 8,0 mg (material seco)
Dioxido de titanio 0,4 mg
Oxido de hierro amarillo 1,1 mg

El ingrediente activo se disuelve en un fundidor caliente de los otros ingredientes y la mezcla se introduce en
capsulas de gelatina blanda de un tamario apropiado. Las cdpsulas de gelatina blanda son tratadas de acuerdo con

los procedimientos habituales.

Ejemplo E

Sachets que contienen los siguientes ingredientes pueden elaborarse de forma convencional:
Compuesto de formula (1) 50,0 mg

Lactosa, polvo fino 1015,0 mg

Celulosa microcristalina (AVICEL PH 102) 1400,0 mg
carboximetil celulosa sddica 14,0 mg
Polivinilpirrolidona K 30 10,0 mg

Estearato magnésico 10,0 mg

Aditivos aromatizantes 1,0 mg

El ingrediente activo es mezclado con lactosa, celulosa microcristalina y carboximetilcelulosa sédica y granulada con
una mezcla de polivinilpirrolidona en agua. El granulado es mezclado con estearato magnésico y los aditivos
aromatizantes y rellenado en sachets.
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de formula (1)

en donde
R‘l

X
R®yR®
n

X
S
1\\5 N W(\ N~ R
R H

O (1)

es Ho CN,

es -C(R® R*)-(CH2)n-R°® 0 -C(R® R*)-CH2-NH-R®,

es hidrégeno, alquilo C1.7, bencilo, hidroxibencilo o indolilmetileno,

es hidrégeno o alquilo C4+-C7, o

estan unidos el uno al otro para formar un anillo junto al atomo de carbono al que estan unidos y -R*-R*-
es -(CHz)z.5-,

es heteroarilo de 5 miembros, heterociclilo bi- o triciclico, o aminofenilo; opcionalmente sustituido con 1 a
3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo consistente en alquilo C1.7, alcoxilo Cy.7,
halégeno, CN, CFs3, trifluoroacetilo, tiofenilo, fenilo, heteroarilo y heterociclilo monociclico, dicho fenilo,
heteroarilo o heterociclilo monociclico puede sustituirse opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo consistente en alquilo Ci.7, alcoxilo Ci7, benciloxilo,
halégeno, CF3, CF3-O, CN y NH-CO-alquilo C1.7,

es a) piridinilo o pirimidinilo, el cual estd sustituido con 1 a 3 sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo consistente en arilo y heteroarilo, dicho grupo arilo o heteroarilo puede sustituirse
opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo consistente en
alquilo C4.7, alcoxilo C4.7, halégeno, CN, y CF3,

0 b) heteroarilo de 5 miembros o heterociclilo bi- o triciclico, dicho heteroarilo de 5 miembros o bi- o
heterociclilo triciclico puede sustituirse opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo consistente en alquilo C1-C7, carbonilo, arilo y heteroarilo, dicho grupo arilo o
heteroarilo puede sustituirse opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados
del grupo consistente en alquilo C4.7, alcoxilo C47, halégeno, CN, y CFs, y dicho grupo carbonilo puede
sustituirse opcionalmente con alquilo C4.7, alcoxilo C4.7, haldgeno, CN, CF3, arilo, o heteroarilo, dicho
grupo arilo o heteroarilo puede sustituirse opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo consistente en alquilo C+.7, alcoxilo C1.7, halégeno, CN, y CF3,

es C(R®, R% 0S8,

independientemente el uno del otro son H o alquilo C4,

es 0,102,

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

R
R2
R3

4

R*yR*

RS

RG

2.1 Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde

es Ho CN,

es -C(R*,R*)-CH-R® 0 -C(R* R*)-CH2-NH-R®,

es hidrogeno, alquilo C+.7, bencilo, hidroxibencilo o indolilmetileno,

es hidrégeno o alquilo inferior, o

estan unidos el uno al otro para formar un anillo junto al atomo de carbono al que estan unidos y -R*-R*-
es -(CH2)2.5-,

es heteroarilo de 5 miembros, heterociclilo bi- o triciclico, o aminofenilo; opcionalmente sustituido con 1 a
3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo consistente en alquilo Cq.7, alcoxilo Ci.7,
halégeno, CN, CFs3, trifluoroacetilo, tiofenilo, y fenilo que puede sustituirse opcionalmente con 1 a 3
sustituyentes independientemente seleccionados del grupo consistente en alquilo Ci.7, alcoxilo Ci.7,
benciloxilo, halégeno, CF3, y CN,

es a) piridinilo o pirimidinilo, el cual estd sustituido con 1 a 3 sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo consistente en arilo y heteroarilo, dicho grupo arilo o heteroarilo puede sustituirse
opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo consistente en
alquilo C4.7, alcoxilo C1.7, halégeno, CN, y CFs3,

0 b) heteroarilo de 5 miembros, que puede sustituirse opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo consistente en alquilo C4.7, carbonilo, arilo y heteroarilo,
dicho grupo arilo o heteroarilo puede sustituirse opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo consistente en alquilo C47, alcoxilo C1.7, halégeno, CN, y
CF3, y dicho grupo carbonilo puede sustituirse opcionalmente con alquilo C4.7, alcoxilo C1.7, halégeno, CN,
CF3, arilo, o heteroarilo, dicho grupo arilo o heteroarilo puede sustituirse opcionalmente con 1 a 3
sustituyentes independientemente seleccionados del grupo consistente en alquilo Ci.7, alcoxilo Ci.7,
halégeno, CN, y CF3,
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es CRER% 0SS,

R® y R® independientemente el uno del otro son H o alquilo inferior,
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

3.

4.

Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, en donde R'es CN.
Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde X es -CHa-.

Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde R? es -C(R® R*)-(CH2),-R® y R®
es heteroarilo de 5 miembros, heterociclilo bi- o triciclico, o aminofenilo; opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes independientemente seleccionados del grupo consistente en alquilo C+.7, alcoxilo C+.7, halégeno,
CN, CFs3, trifluoroacetilo, tiofenilo, fenilo, heteroarilo y monociclico heterociclilo, dicho fenilo, heteroarilo o
heterociclilo monociclico puede sustituirse opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo consistente en alquilo C1.7, alcoxilo C4.7, benciloxilo, halégeno, CF3, CF3-O, CN y NH-
CO-alquilo C1.7, y R* R* y n son como se ha definido en la reivindicacion 1.

Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde R® es oxazolilo, tiazolilo, pirazolilo, triazolilo,
imidazolilo, benzimidazolilo, indolilo, aza-indolilo, indolinilo, aminofenilo, o carbazolilo; opcionalmente sustituido
con 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo consistente en alquilo C4.7, alcoxilo Ci.7,
halégeno, CN, CFj, trifluoroacetilo, tiofenilo, pirazinilo, piridinilo, morfolinilo, piperidinilo, y fenilo, dicho piridinilo
puede sustituirse opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo
consistente en alquilo C+.7, alcoxilo C1.7 haldgeno y CF3, y dicho fenilo puede sustituirse opcionalmente con 1 a
3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo consistente en alquilo Ci7, alcoxilo Ci.,
benciloxilo, halégeno, CF3, CF3-O, CN y NH-CO-alquilo C1.7 y R® y R* independientemente el uno del otro son
hidrégeno o alquilo C1.7, o R® y R* estan unidos el uno al otro para formar un anillo junto al atomo de carbono al
que estan unidos y -R>-R* es -(CHy)a.5-.

Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 6, en donde R® se selecciona del grupo consistente en
5-Metoxi-2-metil-indol-1-ilo, 5-ciano-indol-1-ilo, 2-metil-indol-1-ilo, 2,3-Dimetil-indol-1-ilo, 3-metil-indol-1-ilo, 5C
Brom-indol-1-ilo, 5-Brom-2,3-dihidro-indol-1-ilo, 7-aza-indol-1-ilo, 2-aza-indol-1-ilo, 5-fenil-2,3-dihidro-indol-1-ilo,
5-ciano-2-metil-indol-1-ilo, 2-fenil-indol-1-ilo, Carbazol-9-ilo, 6-Brom-indol-1-ilo, 7-metil-indol-1-ilo, 7-Brom-indol(’]
1-ilo, 4-Clor-indol-1-ilo, 5,6-Dimetoxi-indol-1-ilo, 5,6-Dimetoxi-3-trifluoroacetil-indol-1-ilo, 6-(4-Metoxi-fenil)-2,3]
dihidro-indol-1-ilo, 4-N,N-dimetilamino-fenilo, 3-N,N-dimetilamino-fenilo, 5-Metil-2-fenil-oxazol-4-ilo, 2-(4-Fluoro(]
fenil)-5-metil-oxazol-4-ilo, 2-(4-Benciloxilo-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilo, 2-(2-Etoxi-4-fluoro-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilo,
2-(4-Cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilo,  5-Metil-2-fenil-tiazol-4-ilo, 2-(3-Metil-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilo, 2-(3,5
Dimetoxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilo, 2-(4-Fluoro-3-metil-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilo, 2-(3-Metil-fenil)-5-metil-tiazol-4[1
ilo, 2-(2-Etil-piridin-4-il)-5-metil-tiazol-4-ilo, 5-Metil-2-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-tiazol-4-ilo, 5-Metil-2-(6-metil(]
piridin-3-il)-tiazol-4-ilo, 2-(3-Cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilo, 2-(2-Cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilo, 2-fenil-oxazol-4[]
ilo, 2-fenil-tiazol-4-ilo, 2-morfolin-4-il-tiazol-4-ilo, 2-piperidin-1-il-tiazol-4-ilo, 5-metil-3-fenil-pirazol-1-ilo, 5-metil-3[1
(3-trifluorometil-fenil)-pirazol-1-ilo, 5-metil-3-(3-trifluorometoxi-fenil)-pirazol-1-ilo, 5-Etil-3-fenil-pirazol-1-ilo, 511
metil-3-piridin-3-il-pirazol-1-ilo, 3-metil-5-piridin-3-il-pirazol-1-ilo, 3-(3-Cloro-fenil)-5-metil-pirazol-1-ilo, 3-(3,41
Dicloro-fenil)-5-metil-pirazol-1-ilo, 3-fenil-5-trifluorometil-pirazol-1-ilo, 5-Isopropil-3-fenil-pirazol-1-ilo, 5-metil-3|
tiofen-2-il-pirazol-1-ilo, 5-metil-3-piridin-4-il-pirazol-1-ilo, 5-metil-3-(6-metil-piridin-3-il)-pirazol-1-ilo, 5-Ciclopropil(’]
3-fenil-pirazol-1-ilo, 5-metil-3-pirazin-2-il-pirazol-1-ilo, 3-(5-Cloro-piridin-3-il)-5-metil-pirazol-1-ilo, 5-metil-3-piridin(’
2-il-pirazol-1-ilo, 3-piridin-3-il-5-trifluorometil-pirazol-1-ilo, 3-piridin-3-il-pirazol-1-ilo, 5-metil-3-piridin-3-ilCJ
[1,2,4]triazol-1-ilo, 3-piridin-3-il-5-trifluorometil-[1,2,4]triazol-1-ilo, 5-metil-3-pirazin-2-il-[1,2,4]triazol-1-ilo, 2-metil(]
benzoimidazol-1-ilo, 2-metil-4-piridin-3-il-imidazol-1-ilo, 4-fenil-imidazol-1-ilo, 4-piridin-2-il-imidazol-1-ilo, 4-piridin(]
3-il-imidazol-1-ilo, 3-fenil-pirazol-1-ilo, 3-(4-Metoxi-fenil)-pirazol-1-ilo, 3-(4-Metoxi-fenil)-[1,2,4] triazol-1-ilo, 5[]
metil-3-fenil-[1,2,4]triazol-1-ilo, 2-Fenil-1H-imidazol-4-ilo, 5-Metil-2-fenil-1H-imidazol-4-ilo, 5-Metil-2-piridin-4-il
1H-imidazol-4-ilo, 5-Metil-2-piridin-3-il-1H-imidazol-4-ilo, 5-Metil-2-piridin-2-il-1H-imidazol-4-ilo, 2-(3-Fluoro-4(]
metil-fenil)-5-metil-1H-imidazol-4-ilo,  5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-1H-imidazol-4-ilo, 5-metil-2-m-tolil-1H[]
imidazol-4-ilo, 5-metil-2-(3-clorofenil)-1H-imidazol-4-ilo, 2-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil)-5-metil-1H-imidazol-4-ilo, 21
(3,5-Dicloro-fenil)-5-metil-1H-imidazol-4-ilo, 1-metil-2-fenil-1H-imidazol-4-ilo, 1,5-Dimetil-2-fenil-1H-imidazol-4-ilo,
2-(3-Fluoro-fenil)-5-metil-1H-imidazol-4-ilo, 2-(3-Metoxi-fenil)-5-metil-1H-imidazol-4-ilo, 2-(3-Etoxi-fenil)-5-metil[]
1H-imidazol-4-ilo, 2-(3,5-Difluoro-fenil)-5-metil-1H-imidazol-4-ilo, 2-(3,5-Dimetoxi-fenil)-5-metil-1H-imidazol-4-ilo,
5-metil-2-(3-trifluorometil-fenil)-1H-imidazol-4-ilo, 5-metil-2-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-imidazol-4-ilo, 2-(4-Cloro!
fenil)-5-metil-1H-imidazol-4-ilo, 5-metil-2-p-tolil-1H-imidazol-4-ilo, 2-(3-Cloro-4-metil-fenil)-5-metil-1H-imidazol-4(]
ilo, y 2-(3-acetamidofenil)-5-metil-1H-imidazol-4-ilo,
y R® y R* independientemente el uno del otro son hidrégeno o metilo o R® y R* estan unidos el uno al otro para
formar un anillo junto al atomo de carbono al que estan unidos y -R%:R*- es -(CH2)2-5-.

Compuestos de acuerdo con la reivindicaciéon 7, en donde R® se selecciona del grupo consistente en 5-Metoxi-2[]

metil-indol-1-ilo, 2-metil-indol-1-ilo, 2,3-Dimetil-indol-1-ilo, 5-ciano-2-metil-indol-1-ilo, 2-(4-Fluoro-fenil)-5-metil(]

oxazol-4-ilo, 2-(4-Benciloxilo-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilo, 5-metil-2-fenil-oxazol-4-ilo, 5-metil-3-piridin-3-il-pirazol-10]
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ilo, 5-metil-3-pirazin-2-il-pirazol-1-ilo, 3-piridin-3-il-pirazol-1-ilo, 5-metil-3-piridin-3-il-[1,2,4] triazol-1-ilo, 2-metil-4[]
piridin-3-il-imidazol-1-ilo, 4-piridin-3-il-imidazol-1-ilo, y 5-ciano-indol-1-ilo,
y R® y R* independientemente el uno del otro son hidrégeno o metilo.

Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde R? es -C(R® R*)-CH2-NH-R® y R®
es

a) piridinilo o pirimidinilo, el cual esta sustituido con 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados del
grupo consistente en arilo y heteroarilo, dicho grupo arilo o heteroarilo puede sustituirse opcionalmente con 1 a
3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo consistente en alquilo C+.7, alcoxilo C4.7, halégeno,
CN, yCF3, 0

b) heteroarilo de 5 miembros o heterociclilo bi- o triciclico, dicho heteroarilo de 5 miembros o heterociclilo bi- o
triciclico puede sustituirse opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo
consistente en alquilo C.7, carbonilo, arilo y heteroarilo, dicho grupo arilo o heteroarilo puede sustituirse
opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo consistente en alquilo C1.7,
alcoxilo C47, halégeno, CN, y CFs, y dicho grupo carbonilo puede sustituirse opcionalmente con alquilo Ci.7,
alcoxilo C47, halégeno, CN, CFj3, arilo, o heteroarilo, dicho grupo arilo o heteroarilo puede sustituirse
opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo consistente en alquilo C+.7,
alcoxilo C1.7, halégeno, CN, y CF3,

y R® y R* son como se ha definido en la reivindicacion 1.

Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 9, en donde R®es

a) piridinilo o pirimidinilo, el cual esta sustituido con 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados del
grupo consistente en piridinilo, oxadiazolilo, y fenilo, dicho oxadiazolilo puede sustituirse opcionalmente con
alquilo Cq7, y dicho fenilo puede sustituirse opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo consistente en alquilo C1.7, alcoxilo C1.7, CN, y CF3, o

b) tiazolilo o oxadiazolilo, que puede sustituirse opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo consistente en alquilo C1.7, fenilo, benzoilo, fenil-isoxazolilo y piridilo, dicho piridilo
puede sustituirse opcionalmente con alquilo C4.7 0 halégeno, y dicho fenilo puede sustituirse opcionalmente con
1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo consistente en alcoxilo C4.7, halégeno, CN, y
CFs,

c) 8H-indeno[1,2-d]tiazolilo, 4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazolilo,  4,5,6,7-tetrahidro-tiazolo[5,4-c]  piridinilo,
benzotiazolilo, benzooxazolilo o 1H-benzoimidazolilo, dicho 1H-benzoimidazolilo puede sustituirse
opcionalmente con alquilo C1.7, y dicho 4,5,6,7-tetrahidro-tiazolo[5,4-c]piridinilo puede sustituirse opcionalmente
con alquil-carbonilo C4.7 0 alcoxi carbonilo C+.7,

y R® y R* independientemente el uno del otro son hidrégeno o alquilo C47.

Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 10, en donde R® se selecciona del grupo consistente en
5-(4-Metoxi-fenil)-piridin-2-ilo,  5-(3-Metoxi-fenil)-piridin-2-ilo, 5-(2-Metoxi-fenil)-piridin-2-ilo, 5-(4-Ciano-fenil)[]
piridin-2-ilo, 5-Fenil-piridin-2-ilo, 6-Fenil-piridin-2-ilo, 5-(5-Metil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-piridin-2-ilo, 3-(5-Metil (]
[1,3,4]oxadiazol-2-il)-piridin-2-ilo, 4,5-Dimetil-tiazol-2-ilo, 4-(4-Ciano-fenil)-tiazol-2-ilo, 4-(4-Metoxi-fenil)-tiazol-2|
ilo, 4-(3-Fenil-isoxazol-5-il)-tiazol-2-ilo, 5-fenil-piridin-2-ilo, 5-(3-Ciano-fenil)-piridin-2-ilo, 5-(3-trifluorometil-fenil)(
piridin-2-ilo,  5-(4-trifluorometil-fenil)-piridin-2-ilo, 5-(2-trifluoro-metil-fenil)-piridin-2-ilo, 5-(3,5-Bis-trifluorometil (]
fenil)-piridin-2-ilo, [3,3']Bipiridinil-6-ilo, 5-(2,4-Dimetoxi-fenil)-piridin-2-ilo, 6-(4-Metoxi-fenil)-piridin-2-ilo, 6-(4[]
Ciano-fenil)-piridin-2-ilo, 6-(3-Metoxi-fenil)-piridin-2-ilo, 6-(3-Ciano-fenil)-piridin-2-ilo, 6-(2-Metoxi-fenil)-piridin-2(]
ilo, 6-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil)-piridin-2-ilo, 6-(4-trifluorometil-fenil)-piridin-2-ilo, 6-(2-trifluorometil-fenil)-piridin(’
2-ilo, 6-(3-trifluorometil-fenil)-piridin-2-ilo, [2,3"]Bipiridinil-6-ilo, 6-(2,4-Dimetoxi-fenil)-piridin-2-ilo, 6-m-tolil-piridin(’
2-ilo, 5-fenil-pirimidin-2-ilo, 5-(3-Metoxi-fenil)-pirimidin-2-ilo, 5-(3-Ciano-fenil)-pirimidin-2-ilo, 5-(4-Ciano-fenil)[]
pirimidin-2-ilo, 4-(2,4-Dimetoxi-fenil)-tiazol-2-ilo, 4-(2-Metoxi-fenil)-tiazol-2-ilo, 4-Fenil-tiazol-2-ilo, 4-(3-Metoxil]
fenil)-tiazol-2-ilo, 8H-Indeno[1,2-d]tiazol-2-ilo, 5-Metil-4-fenil-tiazol-2-ilo, 4,5-Difenil-tiazol-2-ilo, 4-Benzoil-tiazol-2[]
ilo, 4-(4-Fluoro-fenil)-tiazol-2-ilo, 4-(4-Trifluorometil-fenil)-tiazol-2-ilo, 4-Piridin-2-il-tiazol-2-ilo, 4-Piridin-4-il-tiazol(]
2-ilo, 5-Metil-4-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-2-ilo, 4-(4-Ciano-fenil)-5-metil-tiazol-2-ilo, 4-Piridin-3-il-tiazol-2-ilo,
4,5,6,7-Tetrahidro-benzotiazol-2-ilo, 6-etoxicarbonil-4,5,6,7-tetrahidro-tiazolo[5,4-c]piridina-2-ilo, 6-acetil-4,5,6,77]
tetrahidro-tiazolo[5,4-c]piridina-2-ilo, Benzotiazol-2-ilo, Benzooxazol-2-ilo, 1-metil-1H-benzoimidazol-2-ilo, 5-fenil ]
[1,3,4]oxadiazol-2-ilo, 3-piridin-3-il-[1,2,4]oxadiazol-5-ilo, 3-fenil-[1,2,4] oxadiazol-5-ilo, 3-piridin-2-il[]
[1,2,4]oxadiazol-5-ilo, 3-piridin-4-il-[1,2,4]oxadiazol-5-ilo, 3-(6-metil-piridin-3-il)-[1,2,4]oxadiazol-5-ilo, 3-(2-Clorol]
piridin-4-il)-[1,2,4]oxadiazol-5-ilo, 3-(3,5-Dicloro-fenil)-[1,2,4] oxadiazol-5-ilo,
y R? y R* independientemente el uno del otro son hidrégeno o metilo.

Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 11, en donde R® se selecciona del grupo consistente en

5-(4-Metoxi-fenil)-piridin-2-ilo,  5-(3-Metoxi-fenil)-piridin-2-ilo,  5-(2-Metoxi-fenil)-piridin-2-ilo, 5-(4-Ciano-fenil)(

piridin-2-ilo, 5-Fenil-piridin-2-ilo, 5-(5-Metil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-piridin-2-ilo, 4-(4-Ciano-fenil)-tiazol-2-ilo, 4-(3[)

Fenil-isoxazol-5-il)-tiazol-2-ilo, 6-acetil-4,5,6,7-tetrahidro-tiazolo[5,4-c]piridina-2-ilo, Benzotiazol-2-ilo, 5-fenill]
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[1,3,4]oxadiazol-2-ilo, 3-piridin-3-il-[1,2,4]oxadiazol-5-ilo, 3-piridin-2-il-[1,2,4] oxadiazol-5-ilo, 3-piridin-4-il[]
[1,2,4]oxadiazol-5-ilo, 3-(6-metil-piridin-3-il)-[1,2,4]oxadiazol-5-ilo,
y R® y R* independientemente el uno del otro son hidrégeno o metilo.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, seleccionado del grupo consistente en

-({2-[5-(5-Metil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-piridin-2-ilamino]-etilamino}-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
-{[(1S)-2-(5-ciano-2-metil-indol-1-il)-1-metil-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
-{[2-(5-Metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
-[((2R/S)-6-Metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-ilamino)-acetil]-pirrolidina-2-carbonitrilo,
-({2-[2-(4-Fluoro-fenil)-5-metil-oxazol-4-il]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo,
-1-({2-[5-(4-Metoxi-fenil)-piridin-2-ilamino]-1,1-dimetil-etilamino}-acetil )-pirrolidina-2-carbonitrilo, y
(2S)-1-({2-[4-(4-Ciano-fenil)-tiazol-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo,

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

-1
-1
-1
-1
-1

A compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, seleccionado del grupo consistente en

28S)-1-({2-[5-(3-Metoxi-fenil)-piridin-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo,
2S)-1-{[(1S)-2-(5-Metoxi-2-metil-indol-1-il)-1-metil-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
28)-1-({2-[5-(4-Ciano-fenil)-piridin-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo,
28S)-1-({2-[5-Fenil-piridin-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo,
28S)-1-({2-[4-(3-Fenil-isoxazol-5-il)-tiazol-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo,
2S)-1-{[(1S)-1-Metil-2-(2-metil-indol-1-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
2S)-1-({2-[5-(4-Metoxi-fenil)-piridin-2-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo,
28S)-1-({2-[2-(4-Benciloxilo-fenil)-5-metil-oxazol-4-il]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2-carbonitrilo,
2S)-1-{[(1S)-2-(2,3-Dimetil-indol-1-il)-1-metil-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
28S)-1-({2-[5-(2-Metoxi-fenil)-piridin-2-ilamino]-etilamino}-acetil )-pirrolidina-2-carbonitrilo, y
(2S)-1-{[(1S)-2-(5-ciano-indol-1-il)-1-metil-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

(
(
(
(
(
(
(
(
(
(

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, seleccionado del grupo consistente en

[1,1-Dimetil-2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
[1,1-Dimetil-3-(5-metil-3-piridin-3-il-pirazol-1-il)-propilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
[1,1-Dimetil-3-(5-metil-3-pirazin-2-il-pirazol-1-il)-propilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
[1,1-Dimetil-3-(3-piridin-3-il-pirazol-1-il)-propilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
[1,1-Dimetil-3-(5-metil-3-piridin-3-il-[1,2,4]triazol- 1-il)-propilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
[1,1-Dimetil-3-(2-metil-4-piridin-3-il-imidazol-1-il)-propilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
2S)-1-{[1,1-Dimetil-3-(4-piridin-3-il-imidazol-1-il)-propilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
2S)-1-{[1,1-dimetil-2-(6-acetil-4,5,6,7-tetrahidro-tiazolo[5,4-c]piridina-2-ilamino)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2[1
carbonitrilo,

(2S)-1-{[2-(Benzotiazol-2-ilamino)-1,1-dimetil-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
(2S)-1-{[1,1-Dimetil-2-(5-fenil-[1,3,4]oxadiazol-2-ilamino)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
(2S)-1-{[1,1-Dimetil-2-(3-piridin-3-il-[1,2,4]oxadiazol-5-ilamino)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
(

(

(28)-1-
(28)-1-
(28)-1-4
(25)-1-4
(25)-1-4
(25)-1-4
(
(

2S)-1-{[1,1-Dimetil-2-(3-piridin-2-il-[1,2,4]oxadiazol-5-ilamino)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
2S)-1-{[1,1-Dimetil-2-(3-piridin-4-il-[1,2,4]oxadiazol-5-ilamino)-etilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo, y
(2S)-1-({1,1-Dimetil-2-[3-(6-metil-piridin-3-il)-[1,2,4]oxadiazol-5-ilamino]-etilamino}-acetil)-pirrolidina-2( |
carbonitrilo,
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Un procedimiento para la elaboracion de compuestos de formula (1) como se ha definido en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 15, cuyo proceso comprende la reaccion de un compuesto de formula (l1)

X
(7
R NWﬁY

0 (1

con un compuesto R?-NHz, en donde R, R? y X son como se ha definido en la reivindicacion 1 e Y es un grupo
saliente, para proporcionar dicho compuesto de férmula (1), y opcionalmente convertir el compuesto de formula
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(I) en una sal farmacéuticamente aceptable.

Composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 15 y un vehiculo y/o adyuvante farmacéuticamente aceptable.

Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 para usar como sustancias terapéuticas
activas.

Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 para usar como sustancias terapéuticas
activas para el tratamiento y/o prevencion de enfermedades que estan asociadas con DPP V.

Los de compuestos de la reivindicacion 19 para uso en el tratamiento y/o prevencion de diabetes, diabetes
mellitus no-insulino dependiente, disminucién de la tolerancia a la glucosa, enfermedad intestinal, colitis
ulcerosa, enfermedad de Crohn, obesidad, y/o sindrome metabdlico.

El uso de compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 para la preparacion de
medicamentos para el tratamiento y/o prevenciéon de enfermedades que estan asociadas con DPP IV.

El uso de compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 para la preparacion de
medicamentos para el tratamiento y/o prevencién de diabetes, diabetes mellitus no-insulino-dependiente,
disminucion de la tolerancia a la glucosa, enfermedad intestinal, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn,
obesidad, y/o sindrome metabdlico.
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