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DESCRIPCION
Pirrolidinona anilinas como moduladores de los receptores de progesterona
Antecedentes de la invencién

La presente invencion se refiere pirrolidinona anilinas que son Utiles como moduladores de los receptores de
progesterona.

La endometriosis es una enfermedad caracterizada por el crecimiento del tejido endometrial (se denominan lesiones)
en los sitios extrauterinos. Esta fijacién de la lesidon puede provocar dolor, dismenorrea, dispareunia y esterilidad. Se
estima que a mas del 80% de las pacientes que presentan dolor pélvico cronico eventualmente se les diagnostica
endometriosis. La prevalencia de la enfermedad es aproximadamente 7-10% de mujeres con edad reproductora con
un incremento del riesgo de asociacion familiar de 10 veces. El diagnoéstico definitivo se alcanza solamente con una
laparoscopia, pero tipicamente hay una demora de aproximadamente diez afios entre el inicio de la enfermedad y el
diagndstico definitivo. Coherente con sus origenes uterinos, se cree que las lesiones del endometrio dependen de
los estrégenos; en consecuencia, las terapias que antagonizan funcionalmente la producciéon o accion de los
estrégenos, como los farmacos que contienen moduladores de los receptores de progesterona (PR), son eficaces
para aliviar los sintomas. Las metas terapéuticas actuales incluyen reducir el dolor con agentes antiinflamatorios y
suspension del ciclo ovarico usando farmacos de modulacién hormonal.

Otra enfermedad que se cree que responde hormonalmente a los estrogenos es el liomioma uterino (fibroma
uterino), que se presenta como tumores benignos del muasculo liso uterino principalmente en mujeres en edad
reproductora. Los fibromas uterinos ocurren en indices de 20-25% y son la indicacién principal de histerectomias.
Los sintomas mas comunes son menorragia, dolor/malestar pélvico, sintomas de compresion de la vejiga y el
intestino, y posiblemente esterilidad. Los tratamientos médicos para los liomiomas consisten en aquellos
comunmente prescritos para la endometriosis, siendo mas comunes los tratamientos que contienen moduladores del
receptor de progesterona debido a seguridad, tolerabilidad, facilidad de uso y costo.

El desarrollo de farmacos en su mayoria se ha centrado en la modulacién por el agonismo o antagonismo total de
los receptores de progesterona. Por ejemplo, las progestinas son moléculas que interacttan con el receptor de de
progesterona para activar o reprimir la expresion génica en células diana en un modo que se supone es del tipo
progesterona. Si bien las progestinas se usan en la anticoncepcion oral, la terapia hormonal y el tratamiento de
trastornos reproductivos, como la endometriosis y los liomiomas, estos agentes causan una diversidad de efectos
adversos, que incluyen metrorragia intraterapéutica, cambios de animo, acné, aumento de peso y dolor mamario.
Paradéjicamente, se han sugerido las antagonistas de los receptores de progesterona tales como mifepristona como
terapias potenciales, pero los datos se limitan a unos pocos pacientes y no existen ensayos aleatorizados
controlados por placebo.

D.DeManno et al. (Steroids 68 (2003) 1019-1032), informa que el asoprisnil es un modulador de los receptores de
progesterona con actividades agonistas/antagonistas mixtas. Si bien la eficacia del agente en el tratamiento de la
endometriosis o los fiboromas uterinos no es segura, los primeros datos de mujeres sanas indican que el agente
induce atrofia endometrial y amenorrea, lo que sugiere una acciéon predominantemente antagonista de los receptores
de progesterona en seres humanos. Desafortunadamente, los antagonistas de PR tales como RU-486 tienden a ser
abortifacientes.

Por consiguiente, seria conveniente descubrir una forma de suprimir el crecimiento endométrico dependiente de
estrogenos y simultaneamente reducir los efectos sistémicos asociados con la terapia actual moduladora de los
receptores de progesterona.

El documento WO2005/085185 describe anilinas no esteroideas que son moduladores de andrégeno,
glucocorticoide, mineralcorticoide, y receptores de progesterona, y procedimientos para hacer y usar tales
compuestos.

Sumario de la invencion

En un primer aspecto, la presente invenciébn provee un compuesto que es 2-cloro-4-{[(3S)-1-metil-5-0x0-3-
pirrolidinil][(2-metilfenil)metillamino}benzonitrilo
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El compuesto de la presente invencion es util como un modulador del receptor de progesterona.
Descripcion detallada de la invencion

Las pirrolidinona anilinas pueden estar representadas por la siguiente formula:

NC \ |

o su sal farmacéuticamente aceptable;
en la que X es H, halo o CFs3;

R! es H, alquilo C;-Cs, alcoxi Ci-Ce-carbonil-(CH)o-, alquil Ci-Ce-carboniloxi-(CH>)p-, alcoxi Ci-Cs-alquilo C;-Cs,
hidroxi-alquilo C31-Cs, cicloalquilo C3-Cs, heterocicloalquil-(CH2)m-, alquﬂ C1-Ce- heteromcloal%un (CH2)m-, -CH2CFs3,
alquil C1-Cg-carbonil-(CH2)o-, alquenilo C3-Cj4, naftilo, -(CH2)m-heteroaril- (R )n 0 -(CH2)m-fenil-(R™)n; y

R’ es alquilo C;-Cs, alcoxi C;1-Ce-carbonilo, alcoxi C1-Cg-carbonil-alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs-alquilo C1-Cs, cicloalquilo
Cs-Cs, cicloalquenilo Cs-Cs, heterocicloalquilo, alquil Ci-Ce-heterocicloalquilo, alquenilo C2-Cs4, naftilo, -heteroaril-
(R®n o -fenil-(R®)n;

en la que m es un nimero entero entre 0 y 6; n es un nimero entero entre 0 y 5; 0 es un nimero entero entre 1y 6;
p es un nimero entero entre 2 y 6;

en la que cada R®es |ndepend|entemente alquilo C1-Cs, F, ClI, Br, CFs3, alcoxi C1-Cs, dimetilamino, alquenilo C»-C4 0
CN, o donde 2 de los grupos R®, junto con el anillo heteroarilo al que estan unidos, forman un anillo condensado; y
donde cada R® es |ndepend|entemente alquilo C;-Cg, F, CI, Br, CF3, alcoxi C;-Cg, dimetilamino, alquenilo C,-C4 0
CN, o donde 2 de los grupos R?, junto con el anillo fenilo al que estan unidos, forman un anillo biciclico condensado.

Tal como se emplea en la presente memoria, “alquilo Ci1.6" se refiere a un radical de cadena lineal o ramificada de 1
a 6 atomos de carbono, incluyendo metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, t-butilo, n-pentilo, isopentilo,
neopentilo n-hexilo y sus isbmeros.

Los ejemplos de grupos alcoxi C1-Cs adecuados incluyen grupos metoxi y etoxi; los ejemplos de grupos alcoxi C1-Ce-
carbonil-(CH2).- adecuados incluyen grupos -C(CHz3)2C(O)OCH,CHs y -CH2CH2C(O)O- t-butilo; un ejemplo de un
grupo alcoxi Ci-Ce-alquilo-C1-Ce¢ adecuado es CH3OCH,- (metoximetilo); los ejemplos de grupos alquil C;-Ce-
carboniloxi-(CHz)p incluyen CH3zCH2C(O)OCH,CH,- y CH3C(O)OCH,CH>-; los ejemplos de grupos cicloalquilo C3-Cs
adecuados incluyen grupos ciclopentilo y ciclohexilo; un ejemplo de un grupo cicloalquenilo Cs-Cs adecuado es
ciclohenenilo.

Tal como se emplea en la presente memoria, “heterocicloalquilo” se refiere a un anillo de 3-6 miembros que contiene
por lo menos un heteroatomo seleccionado entre N, O y S. Los ejemplos de grupos heterocicloalquilo adecuados
incluyen grupos piperidinilo, pirrolidinilo, pirazinilo, morfolino y 1,3-dioxolan-2-ilo.

De modo similar, “alquil C1-Ce-heterocicloalquilo” se refiere a un grupo heterocicloalquilo con un grupo alquilo C;-Ce.
Un ejemplo de un grupo alquil C;-Ce-heterocicloalquilo es N-metilpiperidinilo. De modo similar, un ejemplo de un
grupo heterocicloalquil-(CH2)m- es piperidinil-CHaz-, y un ejemplo de un grupo alquil C;-Cs-heterocicloalquil-(CH2)m- es
CHgs-piperidinil-CHa-.
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El término “heteroarilo” se usa en la presente memoria para describir un grupo aromatico que contiene por lo menos
un heteroatomo seleccionado entre N, O y S. Los ejemplos de grupos heteroarilo adecuados incluyen piridinilo, furilo,
tienilo, imidazolilo, pirrolilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, pirimidinilo y
benzotiadiazolilo. Los grupos heteroarilo y fenilo pueden también estar sustituidos como se describe en la presente
memoria. Heteroarilo también incluyen mas de un grupo heteroarilo, por ejemplo, grupos piridiniltienilo y
metoxipiridiniltienilo.

Alquenilo Cs.4 se refiere a grupos alilo, isopropenilo, -CH,CH=CHCH3; y -CH,CH,CH=CH..

Cuando R? es heteroaril-(R%), o fenil-(R*), y n es 2 6 3, dos de los grupos R® o R* pueden, junto con los grupos
heteroarilo o fenilo respectivamente a los cuales estan unidos, formar un grupo condensado. Los ejemplos de dichos
grupos biciclicos condensados incluyen grupos benzodioxinilo y benzodioxolilo.

La presente invencibn es un compuesto que es 2-cloro-4-{[(3S)-1-metil-5-0x0-3-pirrolidinil][(2-
metilfenil)metillJamino}benzonitrilo

“‘Q=o

W
-

Gl

El término “Clso” se usa en la presente para referirse a la concentracion molar de un compuesto requerido para
inhibir la union de 50% de Fluormone PL Rojo al receptor de progesterona. Ademas, pClso es el logaritmo negativo
del Clso molar.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la presente invencion incluyen sales formadas por
adicion de un acido inorganico tal como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfarico, acido nitrico o acido
fosférico; o por la adicién de un acido organico tal como &cido acético, acido fumarico, acido succinico, acido
maleico, acido citrico, acido benzoico, acido p-toluenosulfénico, acido metanosulfénico, acido naftalenosulfénico o
acido tartarico.

Las pirrolidinona anilinas pueden existir como isémeros opticos que incluyen diastereoisémeros y enantiémeros, y
mezclas de isomeros en todas las relaciones que incluyen mezclas racémicas. De hecho, las pirrolidinona anilinas
pueden ser un compuesto de la férmula:

HI

)

R

o su sal farmacéuticamente aceptable; en la que R, R? y X son tal como se definié previamente.

En otro aspecto, la presente invencion es un compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable, donde el compuesto
es 2-cloro-4-{[(3S)-1-metil-5-ox0-3-pirrolidinil][(2-metilfenil)metillamino}benzonitrilo;

La presente invencién también se refiere a una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de la
férmula de la presente invencion y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. La composicion se puede formular
para administracion por cualquier ruta, tal como oral, tdpica o parenteral. Las composiciones pueden estar en forma
de comprimidos, capsulas, polvos, granulos, pastillas para chupar, cremas o preparaciones liquidas, tales como
disoluciones o suspensiones parenterales estériles u orales.
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Ensayos biol6gicos
Abreviaturas:
HATU - Hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio
DMA - N,N-dimetilacetamida
NMM - N-Metilmorfolina
NMO - 6xido de N-metilmorfolina
HMDS - Hexametildisilazano
CDI — Carbonil diimidazol
CBz - CsHsOC(O)-

Acquest/Biosystems es una lectora de modos mudltiples (lectora FP); CHAPS se refiere a 3-colamidopropil-
dimetilamoniol-propanosulfonato; DTT se refiere a ditiotreitol.

Ensayo de unién al PR - El ensayo se realiz6 de acuerdo con el protocolo de los fabricantes (Kit de ensayo
competidor de PR, Rojo - (Invitrogen, Carlsbad, CA - Producto No. P2962)) con leves modificaciones. En sintesis, se
disolvieron Dominio de Unidn al Ligando-PR 40 nM, Fluormone PL Rojo 2 nM y DTT 1mM DTT y se mezclaron en
tampon de PR ROJO completo enriquecido con CHAPS 2mM. Se dispensaron 10 pL de la mezcla a cada pocillo de
placas Greiner de volumen bajo, que contenian los compuestos en la concentracion requerida. Las placas se
centrifugaron durante 1 min a 200 g, se cubrieron para proteger los reactivos de la luz, y luego se incubaron a
temperatura ambiente durante aproximadamente 2 horas. Las placas se leyeron en un sistema de deteccion
Acquest™ Ultra High Throughput Screening Assay (marca de LJL Biosystems, Sunnyvale, CA) usando una
excitacion de 530-25 nm y un filtro de interferencia de emisiéon de 580-10 nm y un espejo dicroico de 561 nm.

Andlisis de los Datos

Todos los datos se normalizaron a la media de 16 pocillos altos y 16 pocillos bajos en cada placa. Se aplicé luego un
ajuste de curvas de cuatro parametros de la siguiente forma

a—d

LR

En la que a es el minimo, b es la pendiente Hill, c es XC50 y d es el maximo. Los datos se presentan como el pClsg
de la media con desviacion estandar de la media de experimentos n.

Métodos de uso

Los compuestos de la presente invencidn pueden ser Utiles en el tratamiento de la enfermedad o afeccién asociada
con la endometriosis, fibromas uterinos, dismenorrea, menorragia, parto prematuro y esterilidad. Los compuestos
también pueden ser Gtiles como anticonceptivos o para terapia de hormonas.

Por consiguiente, la presente invencion se refiere también a un método para tratar a un paciente que comprende
administrar al paciente una cantidad eficaz de un compuesto de formula |, o su sal, o su solvato, o una combinacién
de los mismos farmacéuticamente aceptable para tratar la endometriosis o el fibroma uterino.

Preparacién de los compuestos

Los compuestos de la presente invencion pueden prepararse mediante una diversidad de maneras. Por ejemplo, en
un primer método, el aminoacido la puede convertirse a la amida 1b (Esquema 1). El tratamiento de 1b con P;Ss
produce la tioamida deseada 1lc. La reduccion selectiva de la tioamida 1c conduce a la amina secundaria
correspondiente que tras el reflujo en tolueno se cicla a la pirrolidinona 1d. La escisiéon acida de la Boc-amina 1d
produce la amina primaria 1e que luego se puede someter a un desplazamiento de aril fluoruro para formar la anilina
1f. El tratamiento subsiguiente de 1f con NaH y un electréfilo (RZCHZY, donde Y es ventajosamente Br o 1)
proporciona el producto deseado 1g.
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Esquema 2

En un segundo método para preparar las pirrolidinonas deseadas, la anilina 2b se puede preparar por
desplazamiento de un aril fluoruro con un aminoacido 2a (Esquema 2). El acido 2b puede luego reducirse al alcohol
2c usando dos procedimientos diferentes, como se muestra. El alcohol 2c puede luego tosilarse para formar 2d. El
tratamiento de 2d con azida de sodio provee la azida 2e que puede luego reducirse bajo condiciones de
hidrogenacion para proporcionar la amina primaria deseada 2f.
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La amina primaria 2f puede sustituirse de acuerdo con el Esquema 3. Por ejemplo, en la Variacién A, 2f puede
hacerse reaccionar con una cianohidrina, donde R! y R' son cada uno independientemente alquilo C1-Cs y R' es
CHR'R', y en presencia de NaBH, para formar 3a. El compuesto 3a puede también prepararse por la aminacion
reductiva de 2f con un aldehido y NaB(OAc)sH.

El grupo amino de 2f puede sustituirse con R! de acuerdo con la Variaciéon C, donde 2f se convierte primero a la
sulfonamida 3b. La sulfonamida puede alquilarse para formar 3c (Y = grupo saliente), que puede convertirse a la
amina secundaria deseada 3a.



Esquema 3

Variacidn A

Wariacion B

Wariacidn C

La amina secundaria 3a puede convertirse a la pirrolidinona deseada por una diversidad de métodos, por ejemplo,
como se muestra en el Esquema 4. Por ejemplo, el éster t-butilico 3a se puede escindir bajo condiciones acidas para
5 formar una sal de TFA, que luego puede convertirse a la sal de HCI 4a. El tratamiento de 4a con hexametildisilazano
bajo condiciones térmicas puede proporcionar la pirrolidinona ciclada 1f, que puede posteriormente tratarse con NaH
y un electréfilo para proveer el producto deseado 1g (como se muestra en el Esquema 1). Alternativamente, 3a
puede escindirse bajo condiciones acidas y luego convertirse directamente al éster metilico 4b. El éster metilico 4b
puede ciclarse bajo condiciones basicas diferentes para formar 1f, que puede convertirse a 1g (como se muestra en

10 el Esquema 1).
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Esquema 4 (Método 2 cont.)
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La pirrolidinona sustituida con alilo 5a puede convertirse al diol 5b via OsO4 y NMO. 5b puede luego escindirse al
aldehido 5c que se reduce directamente al alcohol deseado 5d. Ademas, el tratamiento de 5a con borano-THF

5 proporciona el alcohol 5e.



Esquema 5

Una ruta alternativa al nucleo de pirrolidinona se describe en el Esquema 6. El acido aminosuccinico 6a puede
protegerse con un grupo Chbz, luego condensarse al anhidrido 6b. El anhidrido 6b puede luego convertirse a la imida
6¢ por reaccién con metilamina y anhidrido acético. La imida 6¢c puede luego convertirse a través de reduccion
selectiva a la pirrolidinona 6d, que puede desprotegerse bajo condiciones de hidrogenacion, luego convertirse a la
sal del acido benzoico de la pirrolidinona 6e. La sal de pirrolidinona 6e puede convertirse a los compuestos de la
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presente invencién, como se muestra en el Esquema 1.
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Parte experimental

Los siguientes ejemplos sélo tienen fines ilustrativos y no pretenden limitar el alcance de la invencién. Usando el
ensayo anteriormente descrito, todos estos ejemplos exhiben un Clso de menos de 10 pM.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de protones (1H RMN) se registraron a 400 MHz, y los cambios
quimicos se informaron en partes por millon (8) hacia abajo del campo del patrén interno de tetrametilsilano (TMS).
Las abreviaturas de los datos de RMN son las siguientes: s = singlete, d = doblete, t = triplete, ¢ = cuadruplete, m =
multiplete, dd = doblete de dobletes, dt = doblete de tripletes, ap = aparente, a = ancho. J indica la constante de
acoplamiento de RMN medida en hercios. CDCI, es deuteriocloroformo, DMSO-d, es hexadeuteriodimetilsulfoxido y

CD30OD o0 ds-CH30H es tetradeuteriometanol. Los espectros de masas se obtuvieron usando electropulverizacion
(ES) o técnicas de ionizacién quimica por presién atmosférica (APCI). Para la cromatografia de capa fina se usaron
placas de capa fina E. Merck Silica Gel 60 F-254. La cromatografia flash se llevé a cabo en gel de silice E. Merck
Kieselgel 60 (malla 230-400) o en el sistema de purificacion ISCO Combi-flash usando cartuchos de gel de silice pre-
rellenos. La HPLC preparativa se realiz6 usando sistemas de cromatografia Gilson que usan una columna de 30 x
100 mm Xterra Prep RP a un caudal de 40 mL/min. El sistema disolvente utilizado fue un gradiente variable de 18%
a 90% acetonitrilo/agua que usa bien 0,1% TFA o hidroxido de amonio para ajustar el pH hasta 10. Celite® es un
auxiliar de filtro compuesto por acido-silice diatomacea lavada, y es marca registrada de Manville Corp., Denver,
Colorado.

Intermedio 1 : 2-Cloro-4-{[(3S)-1-metil-5-ox0-3-pirrolidinillamino}benzonitrilo
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Intermedio |

a) Acido (2S)-2-[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-[(1,1-dimetiletil)oxi]-4-oxobutanoico

Se agitaron 2-cloro-4-fluorobenzonitrilo (2,13 g, 13,8 mmol), acido (2S)-2-amino-4-[(1,1-dimetiletil)oxi]-4-
oxobutanoico (2,6 g, 13,8 mmol) y NaHCOs (3,5 g, 41,4 mmol) en DMSO (70 mL) y H,O (10 mL) a 95 °C durante 15
h. Después de enfriar, la mezcla de reaccién se diluyé con H,O (100 mL) y se lavo con Et,O (100 mL). La capa de
H.O se acidifico hasta el punto medio de Congo Rojo y se extrajo con Et;O (2x). Los extractos organicos
combinados se lavaron con H;0, se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y se concentraron para proveer el compuesto
del titulo (3,59 g, 80%) como una espuma. '"H-RMN (CDCI3) & : 1,45 (9H, s), 2,89 (2H, m), 3,54 (1H, m), 4,42 (1H,

m), 6,55 (1H, d, J =8,8 Hz), 6,70 (1H, s), 7,43 (1H, d, J =8,4 Hz). LC-MS(ES) m/e 325,4 (M+H)*.
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b) 1,1-Dimetiletil (3S)-3-[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-hidroxibutanoato

Se afiadi6 gota a gota una disolucion de isobutil cloroformato (2,01 g, 14,8 mmol) en THF (5 mL) a una disolucion de
acido (2S)-2-[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-[(1,1-dimetiletil)oxi]-4-oxobutanoico (4,57 g, 14,1 mmol) y NMM (1,56 g,
15,5 mmol) en THF (50 mL) a -10 °C. Después de agitar durante 30 min, la reaccién se filir6 a través de una
almohadilla Celite y el filtrado se enfrié hasta -10 °C. Al filtrado frio se le afiadié lentamente una disolucion de NaBH,
(0,80 g, 21 mmol) en H,O (10 mL) y la disolucién de reaccién se agit6 a -10 °C durante 15 min y luego a temperatura
ambiente durante 45 min. La reaccion se enfrié rapidamente con NH4Cl acuoso y se extrajo con Et;O (2x). Los
extractos organicos se lavaron con 5% Na,COs, HCI 0,1N frio y H2O, se secaron sobre Na,;SO,, se filtraron y se
concentraron. El residuo se purificé via cromatografia en columna sobre gel de silice con 0% MeOH en CH2CI2 en
gradiente hasta 3% MeOH en CH,CI, para proporcionar el producto del titulo (2,83 g, 64%) como un sélido. '"H-RMN
(CDCl3) &: 1,45 (9H, s), 2,61 (2H, m ), 3,79 (2H, d, J =4,4 Hz), 3,93 (1H, m), 6,55 (1H, dd, J =8 Hz, 4 Hz), 6,72 (1H, d,
J =2 Hz), 7,41 (1H, d, J =8,8 Hz). LC-MS (ES) m/e 311,5 (M+H)+.

¢) 1,1-Dimetiletil (3S)-3-[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-{[(4-metilfenil)sulfonilJoxi}butanoato

Se afiadié cloruro de p-toluenosulfonilo (18,2 g, 96 mmol) en porciones a una disolucién enfriada con hielo de 1,1-
dimetiletil (3S)-3-[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-hidroxibutanoato (27,0 g, 87 mmol) en piridina (75 mL). Después de
agitar a 0 °C durante 15 min, se quitd el bafio de hielo y la reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2,5 h.
La reaccién se vertid en hielo agitado/H,O (400 mL). Cuando el producto se solidificé, se filtrg, y el sélido se lavo
bien con H,0. El sélido se disolvié en EtOAc (350 mL) y se lavd sucesivamente con H»O, acido citrico acuoso y H»O.
La disolucién de EtOAc se tratd con carbén, se secd (MgSO.), se filtrd, y se evaporo el disolvente. El producto bruto
se trlturo con una mezcla de Et,O (150 mL) y éter de petréleo (50 mL) para proporcionar el producto puro (35,0 g,
87%). 'H-RMN (CDCls) 8: 1,42 (9H, s), 2,47 (3H, s), 2,60 (2H, m), 4,04 (1H, m), 4,22 (2H, m), 6,45 (1H, dd, J =8 Hz,
4 Hz), 6,56 (1H, d, J =2,4 Hz), 7,35 (3H, m), 7,75 (2H, d, J =8,4 Hz). LC-MS (ES) m/e 465,3 (M+H)+.

d) 1,1-Dimetiletil (3S)-4-azido-3-[(3-cloro-4-cianofenil)amino]butanoato

Se agitaron 1,1-dimetiletil (3S)-3-[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-{[(4-metilfenil)sulfonilJoxi}butanoato (35,0 g, 76
mmol) y azida de sodio (9,83 g, 150 mmol) en DMF (150 mL) a 65 °C durante 2,25 h. Después de enfriar, la reaccion
se diluy6 con H,O frio (500 mL) y se extrajo con Et,O (3x). Los extractos organicos combinados se lavaron con H,O
(3x), se trataron con carbdn y se secaron (MgSQ.), se filtraron y el disolvente se evaporé. El residuo se disolvié en
una cantidad pequefia de Et;O y se filtr6 a través de un tampon corto de gel de silice. La evaporacion del filtrado
proporciondé el compuesto del titulo (26,9 g, >100%) como un aceite. '"H-RMN (CDCl3) 6 : 1,46 (9H, s), 2,58 (2H, m),
3,56 (2H, d, J =5,2 Hz), 3,99 (1H, m), 6,54 (1H, d, J =8 Hz), 6,99 (1H, s), 7,43 (1H, d, J =8,8 Hz). LC-MS (ES) m/e

336,3 (M+H)™.
e) 1,1-Dimetiletil (3S)-4-amino-3-[(3-cloro-4-cianofenil)amino]butanoato

Se redujo PtO; (0,98 g) en EtOH (100 mL) con H; (40psi, 2,76 bares) en un agitador Parr durante 20 minutos. A esta
mezcla se le afiadié una disolucion de 1,1-dimetiletil (3S)-4-azido-3-[(3-cloro-4-cianofenil)amino]butanoato (25,5 g,
76 mmol) en EtOH (100 mL) y la reaccién se agit6 en un agitador Parr bajo H, (35psi) durante 2,5 h. La mezcla de
reaccion se filtr6 a través de una almohadilla Celite y se concentré. El residuo se disolvié en CH.Cl,, se lavé con
H20, se seco sobre MgSOQ., se filtr6 y el disolvente se evaporo El residuo se trituré con Et,O (75 mL), se enfrid y se
filtré para proveer el producto del titulo (19,8 g, 84%). '"H-RMN (CDs0D) & : 1,39 (9H, s), 2,39 (1H, m), 2,58 (1H, m),
2,73 (1H, m), 2,79 (1H, m), 3,97 (1H, m), 6,68 (1H, d, J =8 Hz), 6,84 (1H, s), 7,44 (1H, d, J =8,8 Hz). LC-MS (ES) m/e
310,6 (M+H)+.

f) 1,1-Dimetiletil (3S)-3-[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-{[(2-nitrofenil)sulfonillamino}butanoato

Se afiadié gota a gota una disolucién de cloruro de 2-nitrobencenosulfonilo (14,15 g, 64 mmol) en CH,Cl, (50 mL)
durante 20 min a una disolucion enfriada con hielo de 1,1-dimetiletii (3S)-4-amino-3-[(3-cloro-4-
cianofenil)amino]butanoato (19,8 g, 64 mmol) y EtsN (6,5 g, 64 mmol) en CH,Cl, (150 mL) y la reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 30 min. La reaccion se lavé con H,O y HCI 0,1 N frio. La capa organica se seco sobre
CacCly, se filtré y se concentrd. El producto bruto se usé directamente en la siguiente etapa.

g) 1,1-Dimetiletil (3S)-3-[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-{metil[(2-nitrofenil)sulfonillamino}butanoato

Se agitdé una mezcla del 1,1-dimetiletil (3S)-3-[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-{[(2-nitrofenil)sulfonillamino}butanoato
bruto de la etapa anterior, Mel (18,2 g, 128 mmol) y K,COs (malla 325, 17,7 g, 128 mmol) en DMF (100 mL) a
temperatura ambiente durante 70 min. La reaccién se diluyé con H,O (200 mL) y se extrajo con Et,O (3x). Los
extractos organicos se lavaron con H;O (2x), se secaron sobre CaCl,, se filtraron y se concentraron. El producto
bruto se usoé directamente en la siguiente etapa.

h) 1,1-Dimetiletil (3S)-3-[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-(metilamino)butanoato

El 1,1-dimetiletil (3S)-3-[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-{metil[(2-nitrofenil)sulfonillamino}butanoato bruto de la etapa
anterior (31,8 g), hidrosulfuro de fenilo (1,5 equiv., 10,32 g, 94 mmol) y K,CO3 (malla 325, 3 equiv., 25,9 g, 188
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mmol) en DMF (100 mL) se agitaron a temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla de reaccion se diluyé con
H20 (300 mL) y se extrajo con Et,O (4x). Los extractos organicos se lavaron con H,O,y se secaron con Na,COs3
acuoso al 10% y se concentraron para dar el producto del titulo que se contaminé con el producto secundario 2-
nitrofenil fenil sulfuro (31,7 g). Este producto contaminado se usé directamente en la siguiente etapa.

i) Metil (3S)-3-[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-(metilamino)butanoato, hidrocloruro

Se disolvié el 1,1-dimetiletil (3S)-3-[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-(metilamino)butanoato de la etapa anterior (31,4 g)
en una mezcla de MeOH (100 mL) y HCI 4N/dioxano (30 mL) y se calentd hasta 60 °C durante 1,25 h. Los
disolventes se concentraron hasta una suspension, se afiadié Et,O (200 mL), el sélido se filtrd, se lavé bien con Et,O
para dar el compuesto del titulo (15,6 g).

j) 2-Cloro-4-{[(3S)-1-metil-5-ox0-3-pirrolidinillamino}benzonitrilo

Se calentdé una mezcla de metil (3S)-3-[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-(metilamino)butanoato, hidrocloruro (15,6 g, 49
mmol) y K,CO3 (malla 325, 15,0 g, 110 mmol) en MeCN (120 mL) y MeOH (30 mL) agitando a 68 °C durante 20 min.
Los disolventes se evaporaron y el residuo se repartié entre EtOAc y H,O. La capa acuosa se extrajo con EtOAc
(2x), los extractos de EtOAc combinados se lavaron con H2O y salmuera, se secaron (MgSQO,) y se evaporo el
disolvente. El producto bruto (10,3 g) se tritur6é con Et,O, se enfrid y el sélido se filtrd para dar el compuesto del titulo
(9,93 g, 81%). LC-MS (ES) m/e 250 (M+H)+.

Ruta alternativa al Intermedio 1 : 2-Cloro-4-{[(3S)-1-metil-5-ox0-3-pirrolidinillamino}benzonitrilo
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Intermedio |

a) Fenilmetil N2-{[(1,1-dimetiletiI)oxi]carbonil}-N1—metiI-L-a-asparaginato

Se afiadieron N,N-diisopropiletilamina (15,10 g, 116,8 mmol) y HATU (10,77 g, 28,34 mmol) a una suspension de
Boc-Asp-(OBzl)-OH (7,61 g, 23,54 mmol) e hidrocloruro de metilamina (5,03 g, 74,50 mmol) en DMA (31 mL).
Después de agitar a temperatura ambiente durante 18 h, la mezcla de reaccién se diluyé con CH2Cl, y se lavé con
NaHCOj; saturado. La capa organica se lavo con H2O varias veces, se secO sobre Na;SOy, se filtr6 y se concentro.
El residuo se purificd por cromatografia de gel de silice con 0% MeOH en CH,Cl, con un 1gradiente hasta 4% MeOH
en CHCl, para proporcionar el producto del titulo (6,2 g, 78%) como un soélido blanco. "H-RMN (CDCls) 6 : 1,471
(9H, s), 2,730 (1H, m ), 2,818 (3H, d, J =4,8 Hz), 3,120 (1H, m), 4,520 (1H, s), 5,156 (2H, m), 5,660 (1H, s), 6,430
(1H, s), 7,378 (5H, m). LC-MS (ES) m/e 337,2 (M+H)+.

b) Fenilmetil (3S)-3-({[(1,1-dimetiletil)oxiJcarbonil}amino)-4-(metilamino)-4-tioxobutanoato

Se disolvieron fenilmetil N2-{[(1,1-dimetiletiI)oxi]carboniI}-Nl-metiI-L-a-asparaginato (420 g, 12,48 mmol) y
pentasulfuro de fésforo (3,33 g, 7,49 mmol) en THF (105 mL) y los reactivos se agitaron a temperatura ambiente
durante 4 h. Se afiadi6 NaHCOj3 saturado y la reaccion se extrajo con EtOAc. La capa organica se concentro y el
residuo se disolvié en CH,CI,:Et,0 (1:1) A se filtr6 a través de una columna de gel de silice para dar el producto del
titulo (3,3 g, 75%) como un sélido blanco. '"H-RMN (CDCl3) 6 : 1,461 (9H, s), 2,960 (1H, m), 3,149 (3H, d, J =5,2 Hz),
3,270 (1H, m), 4,820 (1H, s), 5,137 (2H, m), 5,770 (1H, s), 7,374 (5H, m), 8,380 (1H, s). LC-MS (ES) m/e 353,6
(M+H)+.
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c) 1,1-Dimetiletil [(3S)-1-metil-5-ox0-3-pirrolidiniljcarbamato

Se afiadié NaBH4 (2,7 g, 74,23 mmol) en porciones a una disolucion enfriada con hielo de fenilmetil (3S)-3-({[(1,1-
dimetiletil)oxi]carbonil}amino)-4-(metilamino)-4-tioxobutanoato (3,3 g, 9,36 mmol) y NiCl,.6H.O (5,1 g, 21,62 mmol)
en THF (50 mL) y EtOH (50 mL), y la mezcla de reaccién se agité6 a temperatura ambiente durante 2,5 dias. La
mezcla negra resultante se filtro luego a través de una almohadilla de Celite y el filtrado se concentré. A este residuo
se le afiadio tolueno (15 mL) y la disolucién se sometié a reflujo durante 12 h. Después de enfriar hasta temperatura
ambiente, la reaccion se concentrd y purificd por cromatografia de gel de silice con 0% MeOH en CH2CI2 en un
gradiente hasta 10% MeOH en CHCl, para dar el producto del titulo (0,96 g, 48%) como un sélido blanco. '"H-RMN
(CDCls) & : 1,466 (9H, s), 2,270 (1H, dd, J =16 Hz , 4 Hz), 2,770 (1H, m), 2,874 (3H, s), 3,260 (1H, dd, J =8 Hz, 4
Hz), 3,720 (1H, m), 4,310 (1H, s), 4,820 (1H, s). LC-MS (ES) m/e 215,2 (M+H)+.

d) 2-Cloro-4-{[(3S)-1-metil-5-ox0-3-pirrolidiniljamino}benzonitrilo

Se suspendié 1,1-dimetiletil [(3S)-1-metil-5-oxo-3-pirrolidinillcarbamato (0,96 g, 4,5 mmol) en HCI 4N en dioxano (3
mL) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 12 h. El disolvente se eliminé y el residuo se disolvio en
DMSO (27 mL) y H20 (3 mL). A esta disolucion se le afiadieron 2-cloro-4-fluorobenzonitrilo (0,77 g, 4,90 mmol) y
NaHCOs (1,89 g, 22,5 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a 75 °C durante 18 h. Después de enfriar hasta
temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se repartié entre H,O y EtOAc, y la capa organica se secO sobre
Na,S0s, se filtr6 y se concentrd. El residuo se purificé por cromatografia de gel de silice con 0% MeOH en CHCl»
con un gradiente hasta 5% MeOH en CHCl, para proporcionar el producto del titulo (0,598 g, 53%) como un sélido
blanco. "H-RMN (CDCls) & : 2,350 (1H, m), 2,914 (4H, m ), 3,305 (1H, m), 3,825 (1H, m), 4,200 (1H, m), 4,835 (1H, d,
J =6,8 Hz), 6,492 (1H, dd, J =8,4 Hz, 2,4 Hz), 6,626 (1H, d, J =2,4 Hz), 7,454 (1H, d, J =8,4 Hz) .LC-MS(ES) m/e
250,0 (M+H)+.

Intermedio 2 : -Cloro-4-{[(3S)-1-(1-metiletil)-5-oxo-3-pirrolidinillamino}benzonitrilo
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Intermedio 2

a) 1,1-Dimetiletil (3S)-3-[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-[(1-metiletil)amino]butanoato

Se agitd una mezcla de 1,1-dimetiletil (3S)-4-amino-3-[(3-cloro-4-cianofenil)amino]butanoato (0,309 g, 1 mmol),
acetona cianohidrina (0,1 g, 1,18 mmol) y tamices moleculares 4A en EtOH (5 mL) a 60 °C durante 6 h. Después de
enfriar, la mezcla de reaccion se filtré. El filtrado se traté con NaBH, (cantidad en exceso) y se agité durante 2,5 h.
La reaccion se diluyé con H2O y se extrajo con Et;O (2x). Los extractos organicos se lavaron con H;O (2x), se
secaron sobre Na,;SO., se filtraron y se concentraron para proveer el producto del titulo (0,33 g, 94%). LC-MS (ES)
m/e 352,5 (M+H)+.

b) Hidrocloruro del acido (3S)-3-[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-[(1-metiletil)amino]butanoico

Se traté una disoluciéon de 1,1-dimetiletil (3S)-3-[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-[(1-metiletil)amino]butanoato (0,33 g,
0,94 mmol) en CHCl> (2 mL) con TFA (1 mL) durante 1,5 h y la reaccion se evapordé completamente. El residuo se
traté con HCI 4N en dioxano (4 mL) y luego se concentro (esta etapa se realizd dos veces) y el producto bruto se usé
directamente en la etapa siguiente.

¢) 2-Cloro-4-{[(3S)-1-(1-metiletil)-5-ox0-3-pirrolidinillamino}benzonitrilo

Se disolvio hidrocloruro del acido (3S)-3-[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-[(1-metiletil)amino]butanoico bruto en MeCN
(20 mL) y se tratd con HMDS (4 mL), y la reaccion se agité a 60 °C durante 15 h. Después de enfriar, la reaccion se
diluyé con H»O y se extrajo con Et,0 (2x). Los extractos organicos combinados se lavaron con H,O (2x), se secaron
sobre NaxSO., se filtraron, concentraron y se purificaron por cromatografia de gel de silice con 25% EtOAC en
hexano, con un gradiente hasta 100% EtOAc en hexano para dar el producto del titulo (0,13 g, 49%). LC-MS (ES)
m/e 277,9 (M+H)+.
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Intermedio 3 : 2-cloro-4-{[(3S)-1-etil-5-0x0-3-pirrolidinilJamino}benzonitrilo
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Intermedio 3

a) Fenilmetil N2-{[(1,1-dimetiIetiI)oxi]carboniI}-Nl-etiI-L-a-asparaginato

Este compuesto se elaboré de acuerdo con el procedimiento general para la ruta alternativa al Intermedio 1 (parte a)
excepto que sustituyendo el hidrocloruro de metilamina por hidrocloruro de etilamina. LC-MS (ES) m/e 351,4
(M+H)+.

b) Fenilmetil (3S)-3-({[(1,1-dimetiletil)oxi]carbonil}amino)-4-(etilamino)-4-tioxobutanoato

Este compuesto se elaboré de acuerdo con el procedimiento general para la ruta alternativa del Intermedio 1 (parte
b) excepto que sustituyendo fenilmetil N? -{[(1,1-dimetiletil)oxi]carbonil}- N*-metil-L-a- asparaginato con fenilmetil N2-
{[(1,1-dimetiletil)oxi]carbonil}-N1-metil-L-a-asparaginato. LC-MS (ES) m/e 311,2 (M-56)+.

¢) 1,1-Dimetiletil [(3S)-1-etil-5-ox0-3-pirrolidiniljcarbamato

Este compuesto se elaboré de acuerdo con el procedimiento general para la ruta alternativa al Intermedio 1 (parte c)
excepto que sustituyendo fenilmetil (3S)-3-({[(1,1-dimetiletil)oxi]carbonil}amino)-4-(metilamino)-4-tioxobutanoato por
fenilmetil (3S)-3-({[(1,1-dimetiletil)oxiJcarbonil}amino)-4-(etilamino)-4-tioxobutanoato. LC-MS (ES) m/e 229,4 (M+H)+.

d) 2-Cloro-4-{[(3S)-1-etil-5-ox0-3-pirrolidinillamino}benzonitrilo

Este compuesto se elaboré de acuerdo con el procedimiento general para la ruta alternativa al Intermedio 1 (parte d)
excepto que sustituyendo 1,1-dimetiletil [(3S)-1-etil-5-ox0-3-pirrolidinillcarbamato por 1,1-dimetiletil [(3S)-1-metil-5-
oxo-3-pirrolidiniljcarbamato. LC-MS (ES) m/e 264,0 (M+H)+.

Ruta alternativa al Intermedio 3 : 2-cloro-4-{[(3S)-1-etil-5-ox0-3-pirrolidinillJamino}benzonitrilo
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(a) 1,1-Dimetiletil (3S)-3-[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-(etilamino)butanoato

Este compuesto se elaboré usando un procedimiento similar al Intermedio 2 (parte a) excepto que sustituyendo
acetona cianohidrina por 2-hidroxipropanonitrilo. LC-MS (ES) m/e 337,9 (M+H)+.

b) 2-cloro-4-{[(3S)-1-etil-5-0x0-3-pirrolidinillamino}benzonitrilo
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Se agité una disolucién de 1,1-dimetiletil (3S)-3-[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-(etilamino)butanoato (5,66 g, 16,8
mmol), HCI (4M en dioxano, 40 mL) y MeOH (100 mL) a 65 °C durante 2 h. Después de enfriar, se concentro la
reaccion. Al residuo, se le afiadieron K,CO3 (malla 325, 6,6 g, 47,5 mmol) y MeOH (150 mL) y la reaccion se agit6 a
65 °C durante 1 h. El disolvente se elimind y el residuo se repartié entre EtOAc y H,O. La capa organica se seco
sobre MgSQ4 y se concentré para dar el producto como un sélido blanco (2,4 g, 54%). LC-MS (ES) m/e 264,4
(M+H)+.

Ruta alternativa al Intermedio 3 : 2-cloro-4-{[(3S)-1-etil-5-0x0-3-pirrolidinillJamino}benzonitrilo

mikco, o

M

a 0 1910% MaHCo
N l[/ H.:u:u-:-xanu Hg E»tu:uﬁu:.fH ] /@/ I"):
H u]
b= H 14, I:-encen-:n
W HHCH, CH

P =E =

HHCH.CH
Cl
Intermedio 3

a) 1,1-Dimetiletil (3S)-3-[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-{etil[(2-nitrofenil)sulfoniljJamino}butanoato

Se agitdé una mezcla del 1,1-dimetiletil (3S)-3-[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-{[(2-nitrofenil)sulfonillamino}butanoato
bruto de la etapa anterior, yoduro de etilo (2,59 mL, 32,4 mmol) y K,CO3 (malla 325, 6,71 g, 48,6 mmol) en DMF (93
mL) a temperatura ambiente durante 60 min. La reaccion se diluy6 con H,O (200 mL) y se extrajo con Et;0O (3x). Los
extractos organicos se lavaron con H>O (2x), se secaron sobre Na,SOu, se filtraron y se concentraron. El producto
bruto se usoé directamente en la siguiente etapa.

b) 1,1-Dimetiletil (3S)-3-[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-(etilamino)butanoato

El 1,1-dimetiletil (3S)-3-[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-{etil[(2-nitrofenil)sulfonillamino}butanoato bruto de la etapa
anterior (16,2 mmol), hidrosulfuro de fenilo (1,0 equiv., 1,78 g, 16,2 mmol) y K,CO3 (malla 325, 3 equiv., 6,71 g, 48,6
mmol) en DMF (60 mL) se agitaron a temperatura ambiente durante 90 min. La mezcla de reaccién se diluyé con
H20 (200 mL) y se extrajo con Et,0 (3x). Los extractos organicos se lavaron con H2O y 10% Na,COs3 acuoso, se
secaron y se concentraron para dar el producto del titulo que se contaminé con el producto secundario 2-nitrofenil
fenil sulfuro. Este producto contaminado se us6 directamente en la siguiente etapa.

¢) Metil (3S)-3-[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-(etilamino)butanoato, hidrocloruro

El 1,1-dimetiletil (3S)-3-[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-(etilamino)butanoato de la etapa anterior se disolvié en una
mezcla de MeOH (150 mL) y HCI 4N/dioxano (20 mL) y se calentd hasta 60 °C durante 3 h. Los disolventes se
concentraron hasta una suspension, se afiadio Et,O (200 mL), se filtré el sdlido, se lavé bien con Et,O para dar el
compuesto del titulo (4,0 g).

d) 2-Cloro-4-{[(3S)-1-etil-5-ox0-3-pirrolidinillamino}benzonitrilo

Se redisolvié metil (3S)-3-[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-(etilamino)butanoato, hidrocloruro (4,0 g, 13,5 mmol) en
acetato de etilo (50 mL). Se afiadié agua (50 mL) y bicarbonato sédico al 10% agitando para llevar el pH hasta 8,5.
La capa organica se concentrd y redisolvid en benceno (120 mL). La disolucion se calentd agitando a 75 °C durante
6 h. El disolvente se evapor6. El producto bruto se trituré6 con Et;O, se enfrid y el sélido se filtr6 para dar el
compuesto del titulo (3,0 g, 84%). LC-MS (ES) m/e 263 (M+H)+.

Intermedio 4 : 2-Cloro-4-{[(3S)-5-ox0-1-(fenilmetil)-3-pirrolidinillamino}benzonitrilo

16



10

15

20

25

ES 2393632713

H:l[jﬂ benzaldehido, EtOH Hg l‘r DTFA CHO,L

luega HaB H, 2 HEL Dioxano
N NH
i

0 __0OH
H
NgHEI HMD 5 /@’ “Ek
WE NH won
Cl
Intermedio 4

a) 1,1-Dimetiletil (3S)-3-[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-[(fenilmetil)amino]butanoato

Se agitaron 1,1-dimetiletil (3S)-4-amino-3-[(3-cloro-4-cianofenil)amino]butanoato (0,355 g, 1,15 mmol), benzaldehido
(0,12 g, 1,15 mmol) y tamices moleculares 4A en EtOH (4 mL) a temperatura ambiente durante 3 h. A esta mezcla,
se le afiadid NaBH4 (cantidad en exceso) y la reaccion se agit6 durante 1 h mas. La reaccion se filtré. El filtrado se
diluyé con H2O y se extrajo con Et,O (2x). Los extractos organicos se lavaron con H;0, se secaron sobre Na;SO., se
filtraron, se concentraron y se purificaron por cromatografia de gel de silice con 0% MeOH en CH2Cl, con un
gradiente hasta 5% MeOH en CHCI, para dar el producto del titulo (0,27 g, 59%) como un sélido blanco. LC-MS
(ES) m/e 400,3 (M+H)+.

b) Hidrocloruro del acido (3S)-3-[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-[(fenilmetil)Jamino]butanoico

Este compuesto se elabor6 usando un procedimiento similar al Intermedio 2 (parte b) excepto que sustituyendo 1,1-
dimetiletil (3S)-3-[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-[(1-metiletil)amino]butanoato por 1,1-dimetiletil (3S)-3-[(3-cloro-4-
cianofenil)amino]-4-[(fenilmetillamino]butanoato.

¢) 2-Cloro-4-{[(3S)-5-0x0-1-(fenilmetil)-3-pirrolidinillamino}benzonitrilo

Este compuesto se elaboré usando un procedimiento similar al Intermedio 2 (parte c) excepto que sustituyendo
hidrocloruro del acido (3S)-3-[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-[(1-metiletilamino]butanoico por hidrocloruro del acido
(3S)-3-[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-[(fenilmetil)Jamino]butanoico. LC-MS (ES) m/e 326,6 (M+H)+.

Intermedio 5 : 2-cloro-4-{[(3S)-1-(2,2-dimetilpropil)-5-0x0-3-pirrolidinillamino}benzonitrilo

0 l|/
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Intermedio &

a) 1,1-Dimetiletil (3S)-3-[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-[(2,2-dimetilpropil)amino]butanoato

Se afiadi6 NaBH(OAc)s (0,5 g, 2,32 mmol) a una disolucion de 1,1-dimetiletil (3S)-4-amino-3-[(3-cloro-4-
cianofenil)amino]butanoato (0,48 g, 1,55 mol) y trimetilacetaldehido (0,14 g, 1,60 mmol) en CH,Cl, (35 mL). Después
de agitar a temperatura ambiente durante 2 h, la reaccion se diluyé con CH.Cl, (35 mL), se lavo con NaHCOs3;
saturado, se secO sobre Na,;SO, se filtr6 y se concentré para dar el producto del titulo (0,575 g, 98%) como un
aceite. LC-MS (ES) m/e 380,6 (M+H)+.
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b) Hidrocloruro del acido (3S)-3-[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-[(2,2-dimetilpropil)amino]butanoico

Este compuesto se elabor6 usando un procedimiento similar al Intermedio 2 (parte b) excepto que sustituyendo 1,1-
dimetiletil (3S)-3-[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-[(1-metiletil)amino]butanoato por 1,1-dimetiletil (3S)-3-[(3-cloro-4-
cianofenil)amino]-4-[(2,2-dimetilpropil)amino]butanoato .

¢) 2-Cloro-4-{[(3S)-1-(2,2-dimetilpropil)-5-oxo-3-pirrolidinillamino}benzonitrilo

Este compuesto se elaboré usando un procedimiento similar al Intermedio 2 (parte c) excepto que sustituyendo
hidrocloruro del acido (3S)-3-[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-[(1-metiletilamino]butanoico por hidrocloruro del acido
(3S)-3-[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-[(2,2-dimetilpropil)amino]butanoico. LC-MS (ES) m/e 306 (M+H)+.

Intermedio 6 : 2-cloro-4-{[(3S)-1-(1-metilpropil)-5-oxo-3-pirrolidinillamino}benzonitrilo

2-butanona \ILUTFF-, CH.

MaB H, 04c, NH 2 HEl Dioxano
1, 2-dicloroetana

“? PRy

Intermedio &
a) 1,1-Dimetiletil (3S)-3-[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-[(1-metilpropil)amino]butanoato

Este compuesto se elaboré de acuerdo con el Intermedio 5 (parte a) excepto que sustituyendo trimetilacetaldehido
por 2-butanona y CHCl, por 1,2-dicloroetano. LC-MS (ES) m/e 366,6 (M+H)+.

b) Hidrocloruro de metil (3S)-3-[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-[(1-metilpropil)amino]butanoato

Este compuesto se elabord usando un procedimiento similar al Intermedio 1 (parte i) excepto que sustituyendo 1,1-
dimetiletil  (3S)-3-[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-(metilamino)butanoato  por 1,1-dimetiletil  (3S)-3-[(3-cloro-4-
cianofenil)amino]-4-[(1-metilpropil)Jamino]butanoato. LC-MS (ES) m/e 323,9 (M+H)+.

¢) 2-Cloro-4-{[(3S)-1-(1-metilpropil)-5-oxo-3-pirrolidinillamino}benzonitrilo

Este compuesto se elabor6 usando un procedimiento similar al Intermedio 1 (parte j) excepto que sustituyendo
hidrocloruro de metil (3S)-3-[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-(metilamino)butanoato por hidrocloruro de metil (3S)-3-
[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-[(1-metilpropil)amino]butanoato, y la reaccién se agité durante 6 h. LC-MS (ES) m/e
291,9 (M+H)+.

Intermedio 7 : 2-cloro-4-{[(3S)-1-(1-etilpropil)-5-oxo-3-pirrolidiniljamino}benzonitrilo

u 3 pemannna ng ‘]LUTFA CH. 1
NaB H 05, Ej HCI Dioxana
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Intermedio ¥
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a) 1,1-Dimetiletil (3S)-3-[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-[(1-etilpropil)amino]butanoato

Este compuesto se elaboré usando un procedimiento similar al Intermedio 5 (parte a) excepto que sustituyendo
trimetilacetaldehido por 3-pentanona y CHCI, por 1,2-dicloroetano. LC-MS (ES) m/e 380,6 (M+H)+.

b) Hidrocloruro de metil (3S)-3-[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-[(1-etilpropil)amino]butanoato

Este compuesto se elabord usando un procedimiento similar al Intermedio 1 (parte i) excepto que sustituyendo 1,1-
dimetiletil  (3S)-3-[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-(metilamino)butanoato  por 1,1-dimetiletil  (3S)-3-[(3-cloro-4-

cianofenil)amino]-4-[(1-etilpropil)amino]butanoato, y la reaccién se agité a 65 °C. LC-MS (ES) m/e 339,9 (M+H)*.
¢) 2-cloro-4-{[(3S)-1-(1-etilpropil)-5-oxo-3-pirrolidinilJamino}benzonitrilo

Este compuesto se elabor6 usando un procedimiento similar al Intermedio 1 (parte j) excepto que sustituyendo
hidrocloruro de metil (3S)-3-[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-(metilamino) por hidrocloruro de metil (3S)-3-[(3-cloro-4-
cianofenil)amino]-4-[(1-etilpropil)amino]butanoato, y la reaccion se agitdé durante 24 h. LC-MS (ES) m/e 305,9

(M+H)*

Intermedio 8 : 2-cloro-4-{[(3S)-5-o0x0-1-propil-3-pirrolidinillamino}benzonitrilo
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Intermedio 8

a) 1,1-Dimetiletil (3S)-3-[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-[[(2-nitrofenil)sulfonil](propil)amino]butanoato

Este compuesto se elaboré usando un procedimiento similar al Intermedio 1 (parte g) excepto que sustituyendo Mel
por 1-bromobutano. LC-MS (ES) m/e 537,2 (M+H)+.

b) 1,1-Dimetiletil (3S)-3-[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-(propilamino)butanoato

Este compuesto se elabor6 usando un procedimiento similar al Intermedio 1 (parte h) excepto que sustituyendo 1,1-
dimetiletil (3S)-3-[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-{metil[(2-nitrofenil)sulfonillamino}butanoato con 1,1-dimetiletil (3S)-3-
[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-[[(2-nitrofenil)sulfonil] (propil)amino]butanoato. LC-MS (ES) m/e 352,6 (M+H)+.

c¢) Hidrocloruro de metil (3S)-3-[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-(propilamino)butanoato

Este compuesto se elabord usando un procedimiento similar al Intermedio 1 (parte i) excepto que sustituyendo 1,1-
dimetiletil  (3S)-3-[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-(metilamino)butanoato  con  1,1-dimetiletil  (3S)-3-[(3-cloro-4-
cianofenil)amino]-4-(propilamino)butanoato. LC-MS (ES) m/e 310,5 (M+H)+.

d) 2-Cloro-4-{[(3S)-5-oxo-1-propil-3-pirrolidinillamino}benzonitrilo

Este compuesto se elabor6 usando un procedimiento similar al Intermedio 1 (parte j) excepto que sustituyendo
hidrocloruro de metil (3S)-3-[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-(metilamino)butanoato con hidrocloruro de metil (3S)-3-
[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-(propilamino)butanoato. LC-MS (ES) m/e 278,5 (M+H)+.

Intermedio 9 : 2-cloro-4-({(3S)-1-[2-(metiloxi)etil]-5-ox0-3-pirrolidinil}amino)benzonitrilo
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a) 1,1-Dimetiletil (3S)-3-[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-{[2-(metiloxi)etil][(2-nitrofenil)sulfonillamino}butanoato

Este compuesto se elaboré usando un procedimiento similar al Intermedio 1 (parte g) excepto que sustituyendo Mel
por éter 2-bromoetil metilico. LC-MS (ES) m/e 553,3 (M+H)+.

b) 1,1-Dimetiletil (3S)-3-[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-{[2-(metiloxi)etillamino}butanoato

Este compuesto se elabord usando un procedimiento similar al Intermedio 1 (parte h) excepto que sustituyendo 1,1-
dimetiletil (3S)-3-[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-{metil[(2-nitrofenil)sulfonillamino}butanoato con 1,1-dimetiletil (3S)-3-
[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-{[2-(metiloxi)etil][(2-nitrofenil)sulfonillamino}butanoato. LC-MS (ES) m/e 368,7 (M+H)+.
c¢) Hidrocloruro de metil (3S)-3-[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-{[2-(metiloxi)etillamino}butanoato

Este compuesto se elaboré usando un procedimiento similar al Intermedio 1 (parte i) excepto que sustituyendo 1,1-
dimetiletil  (3S)-3-[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-(metilamino)butanoato  por 1,1-dimetiletil  (3S)-3-[(3-cloro-4-
cianofenil)amino]-4-{[2-(metiloxi)etillJamino}butanoato. LC-MS (ES) m/e 326,6 (M+H)+.

d) 2-cloro-4-({(3S)-1-[2-(metiloxi)etil]-5-0x0-3-pirrolidinil}amino)benzonitrilo

Este compuesto se elabor6 usando un procedimiento similar al Intermedio 1 (parte j) excepto que sustituyendo
hidrocloruro de metil (3S)-3-[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-(metilamino)butanoato por hidrocloruro de metil (3S)-3-
[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-{[2-(metiloxi)etillamino}butanoato. LC-MS (ES) m/e 294,5 (M+H)+.

Intermedio 10 : 2-cloro-4-{[(3S)-5-0x0-1-(2-propen-1-il)-3-pirrolidinillamino}benzonitrilo
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[ntermedio 10

a) 1,1-Dimetiletil (3S)-3-[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-[[(2-nitrofenil)sulfonil](2-propen-1-il)Jamino]butanoato

Este compuesto se elaboré usando un procedimiento similar al Intermedio 1 (parte g) excepto que sustituyendo Mel
por 3-bromo-1-propeno. LC-MS (ES) m/e 535,8 (M+H)+.

b) 1,1-Dimetiletil (3S)-3-[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-(2-propen-1-ilamino)butanoato
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Este compuesto se elabor6 usando un procedimiento similar al Intermedio 1 (parte h) excepto que sustituyendo 1,1-
dimetiletil (3S)-3-[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-{metil[(2-nitrofenil)sulfonillamino}butanoato por 1,1-dimetiletil (3S)-3-
[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-[[(2-nitrofenil)sulfonil] (2-propen-1-il)amino]butanoato. LC-MS (ES) m/e 350,4 (M+H)+.

¢) Hidrocloruro de metil (3S)-3-[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-(2-propen-1-ilamino)butanoato

Este compuesto se elabord usando un procedimiento similar al Intermedio 1 (parte i) excepto que sustituyendo 1,1-
dimetiletil  (3S)-3-[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-(metilamino)butanoato  por  1,1-dimetiletil  (3S)-3-[(3-cloro-4-
cianofenil)amino]-4-(2-propen-1-ilamino)butanoato. LC-MS (ES) m/e 308,5 (M+H)+.

d) 2-Cloro-4-{[(3S)-5-0x0-1-(2-propen-1-il)-3-pirrolidinillamino}benzonitrilo

Este compuesto se elabor6 usando un procedimiento similar al Intermedio 1 (parte j) excepto que sustituyendo
hidrocloruro de metil (3S)-3-[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-(metilamino)butanoato por hidrocloruro de metil (3S)-3-
[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-(2-propen-1-ilamino)butanoato. LC-MS (ES) m/e 276,5(M+H)+.

Procedimiento alternativo para la preparacion de 1,1 -dimetiletil (3 S)-3-[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-

hidroxibutanoato
nljr |::|:|| THF n‘]\j/
Iueq-:u MaBH,, H.O

N F OH

A una disolucién del acido (2S)-2-[(3-cloro-4-cianofenil)amino]-4-[(1,1-dimetiletil)oxi]-4-oxobutanoico (115,0 g, 0,35
mol) en THF (300 mL) a -65 °C en un bafio de hielo seco/acetona se le afiadié carbonil diimidazol (68,9 g, 0,43 mol)
en porciones a una velocidad tal como para mantener o disminuir la temperatura. Después de completar la adicion,
la reaccion se agit6 durante 1 hora mas. Esta disolucion se transfiri6 a un embudo de adicion encamisado que
contenia hielo seco en la camisa para mantener una temperatura de disoluciéon de -70 °C, luego se afiadié a una
mezcla de NaBH4 (16,1 g, 0,43 mol), hielo (600 mL) y THF (100 mL); la adicién de la disolucion a la mezcla de
NaBHj; se llevé a cabo a una velocidad tal que la temperatura no excedio 0 °C durante el transcurso de la adicién. La
mezcla de reaccién resultante se agité durante 1 hora mas a 0°C. La mezcla de reaccién se dejo calentar hasta
temperatura ambiente, tras lo cual se afiadieron EtOAc (400 mL) y H2O (400 mL). La mezcla se acidificé luego con
HCI 2 N (aproximadamente 800 mL) hasta pH 2,5. La capa organica se separé y la fase acuosa se extrajo dos veces
con EtOAc (400 ml). Los organicos combinados se lavaron con H,O (400 mL), NaHCO3 acuoso (400 mL) y salmuera
(400 mL), se secaron sobre MgSQg, luego se filtraron antes de eliminar los disolventes al vacio. El solido resultante
se disolvié en CH2Cl, (200 mL), luego se afadié hexano (400 mL) a la disolucion para precipitar el producto. La
suspension resultante se filtré, y los soélidos recogidos se dispusieron al vacio en un horno a temperatura ambiente
para proveer el producto deseado, 109,8 g (99,8%). LC-MS (ES) m/e 311,5 (M+H)".

Ejemplo de referencia 1 : 2-Cloro-4-{[(2-clorofenil)metil][(3S)-1-metil-5-0x0-3-pirrolidinillamino}benzonitrilo
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Se afiadi6 NaH (60% en aceite mineral, 0,010 g, 0,26 mmol) a una disolucién de 2-cloro-4-{[(3S)-1-metil-5-0x0-3-
pirrolidinillamino}benzonitrilo (0,06 g, 0,24 mmol) en DMF (2 mL) a 0 °C bajo una atmoésfera de N,. Después de agitar
durante 10 min, se afiadié 1-(bromometil)-2-clorobenceno (0,054 g, 0,26 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 0
°C durante 15 min. La reaccion se enfrié con H,O y luego se dividié entre EtOAc y H,O. La capa organica se seco
sobre Na,SO,, se filtré y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en columna con 5% EtOAc en
hexano con un gradiente hasta 100% EtOAc en hexano para proveer el compuesto del titulo (0,03 g, 37%) como un
aceite claro. "H-RMN (CDCls) & : 2,486 (1H, m), 2,797 (1H, m), 2,866 (3H, s), 3,383 (1H, m), 3,785 (1H, m), 4,563
(2H, m), 4,281 (1H, m), 6,519 (1H, dd, J =8,8 Hz, 2,8 Hz), 6,717 (1H, d, J =2,8 Hz), 6,757 (1H, dd, J =7,6 Hz, 1,2 Hz),
7,264 (2H, m), 7,420 (2H, m). LC-MS(ES) m/e 374,2 (M+H)+.

Ejemplo 2 : 2-Cloro-4-{[(3S)-1-metil-5-ox0-3-pirrolidinil][(2-metilfenil)metilJamino}benzonitrilo
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Se lavo NaH (60% en aceite mineral, 0,857 g, 21,4 mmol) con éter de petrdleo (3x), se suspendié en DMF (50 mL) y
se enfri6 hasta 0 °C. A esta suspension se le afiadi6 una disolucion de 2-cloro-4-{[(3S)-1-metil-5-0x0-3-
pirrolidinillamino}benzonitrilo (5,08 g, 20,0 mmol) y DMF (25 mL) gota a gota durante 20 min. Después de agitar a 0
°C durante 30 min, esta disolucion se afiadié gota a gota a una disolucion pre-enfriada (0 °C) de 1-(yodometil)-2-
metilbenceno (7,0 g, 30,0 mmol) en DMF (75 mL) durante 30 min. La reaccion se agité a 0 °C durante otros 20 min y
luego se vertié en una disolucion de NH4Cl acuoso (300 mL) y éter dietilico (300 mL). Se separaron las capas, y la
capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 300 ml). Los extractos organicos se lavaron con H,O, NaHSOs3 acuoso, se
secaron sobre Mg,SO., se filtraron y se concentraron. El aceite se trituré con isopropanol (1 mL) y éter dietilico (75
mL), y el sélido se filtr6 para dar el compuesto del titulo (5,4 g, 76%) como un sélido blanco. LC-MS (ES) m/e 354,5
(M+H)+.

Ejemplo de referencia 3 : 2-Cloro-4-{[(2-fluorofenil)metil][(3S)-1-(1-metiletil)-5-0x0-3-pirrolidinillamino}benzonitrilo

F

H
ME\/: NaH, DMF
O F
//©/ N WO
A < B ”
N s
Br Cl )\

Cl

Se lavé NaH (60% en aceite mineral, 0,026 g, 0,65 mmol) libre de aceite mineral y luego se suspendié en DMF (3
mL) y se enfrid hasta -20 °C. A esta suspension se le afiadié una disolucion de 2-cloro-4-{[(3S)-1-(1-metiletil)-5-oxo-
3-pirrolidinillamino}benzonitrilo (0,120 g, 0,43 mmol). Después de agitar a -20 °C durante 20 min, se afiadié 1-
(bromometil)-2-fluorobenceno (0,12 g, 0,65 mmol) en DMF (2 mL), y la reaccién se agit6 a -20 °C durante 5 min y
luego a 0 °C durante 5 min. La reaccion se enfrio rapidamente con NH4Cl acuoso, se diluyd con H,0 y se extrajo con
Et20 (2x). Los extractos organicos se lavaron con H2O, se secaron sobre Na;SOs, se filtraron y se concentraron. El
residuo se purifico por cromatografia de gel de silice con 25% EtOAc en hexano en gradiente hasta 100% EtOAc en
hexano para proporcionar el producto (0,13 g, 79%) como un sélido blanco. '"H-RMN (CDCl3) 6 : 1,137 (6H, dd, J
=16,8 Hz, 6,8 Hz), 2,547 (1H, m), 2,842 (1H, m), 3,349 (1H, m), 3,749 (1H, m), 4,465 (1H, m), 4,588 (2H, m), 4,755
(1H, m), 6,566 (1H, d, J =8,8 Hz), 6,747 (1H, s), 7,031 (1H, m), 7,130 (2H, m), 7,325 (1H, m), 7,455 (1H, d, J =8,8
Hz). LC-MS (ES) m/e 386,4 (M+H)+.

Ejemplo de referencia 4 : 2-cloro-4-{[(3S)-1-(2-hidroxietil)-5-ox0-3-pirrolidinil][(2-metilfenil)metilJamino}benzonitrilo
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a) 2-Cloro-4-{[(2-metilfenil)metil][(3S)-5-0x0-1-(2-propen-1-il)-3-pirrolidinillamino}benzonitrilo

Este compuesto se elaboré usando un procedimiento similar al ejemplo 2 excepto que sustituyendo 2-cloro-4-{[(3S)-
1-metil-5-0xo0-3-pirrolidinillamino}benzonitrilo  por  2-cloro-4-{[(3S)-5-0x0-1-(2-propen-1-il)-3-pirrolidinil]  amino}

benzonitrilo (Intermedio 10). LC-MS (ES) m/e 380,6 (M+H)™.
b) 2- Cloro-4-{[(3S)-1-(2,3-dihidroxipropil)-5-oxo-3-pirrolidinil][(2-metilfenil)metillamino}benzonitrilo

Se disolvieron 2-cloro-4-{[(2-metilfenil)metil][(3S)-5-0x0-1-(2-propen-1-il)-3-pirrolidinillamino}benzonitrilo (30,0 mg,
0,08 mmol) y 6xido de 4-metil morfolina (37,5 mg, 0,16 mmol) en una mezcla de THF/t-BuOH/H,O (0,5 mL/0,2
mL/0,1 mL). A esta disolucion se le afiadio disolucion de tetroxido de osmio/ 2-metil-2-propanol (2,5% en peso, 81,3
mg, 0,008 mmol), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla de reaccién se enfrid
rapidamente con 5% NaHSO; (2 mL), y la capa organica se separd y concentré para proveer el producto deseado
como un sélido blanco (12,0 mg, 37% de rendimiento). LC-MS (ES) m/e 413,7 (M+H)+.

c¢) 2-Cloro-4-{[(2-metilfenil)metil][(3S)-5-0x0-1-(2-oxoetil)-3-pirrolidinillamino}benzonitrilo

Se afiadié una disolucién acuosa de peryodato sédico (0,25 M en H,0O, 12,8 mg, 0,06 mmol) a una disolucién de 2-
cloro-4-{[(3S)-1-(2,3-dihidroxipropil)-5-oxo-3-pirrolidinil][(2-metilfenil)metillamino}benzonitrilo (25,0 mg, 0,06 mmol) en
THF. Después de agitar a temperatura ambiente durante 30 min, la mezcla de reaccion se extrajo tres veces con
acetato de etilo (5 mL). Los organicos se secaron sobre MgSO, anhidro y se concentraron para dar el compuesto del
titulo como una espuma blanca. El material bruto se us6 inmediatamente en la siguiente etapa.

d) 2-Cloro-4-{[(3S)-1-(2-hidroxietil)-5-oxo0-3-pirrolidinil][(2-metilfenil)metil]amino}benzonitrilo

Se disolvié 2-cloro-4-{[(2-metilfenil)metil][(3S)-5-0x0-1-(2-oxoetil)-3-pirrolidinillamino}benzonitrilo de la etapa anterior
en THF, y se afiadié NaBH4 (1,2 eq). Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 h, la mezcla de reaccion
se enfrié rapidamente con H2O y se extrajo tres veces con acetato de etilo (5 mL). Los organicos se secaron sobre
MgSO4 anhidro y se concentraron para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco (3,5 g, 33% para las dos
etapas). LC-MS (ES) m/e 384,6 (M+H)+.

Ejemplo de referencia 5 : 2-cloro-4-{[(3S)-1-(3-hidroxipropil)-5-oxo-3-pirrolidinil][(2-metilfenil)metillamino}benzonitrilo

cl { My

Se afadié borano-THF (1,0 M, 0,25 mL, 0,25 mmol) a una disolucién de 2-cloro-4-{[(2-metilfenil)metil][(3S)-5-0x0-1-
(2-propen-1-il)-3-pirrolidinillamino}benzonitrilo (20,0 mg, 0,05 mmol), y la mezcla de reaccidon se agité a temperatura
ambiente durante la noche. Tras completar el consumo del material de partida, la mezcla de reaccion se diluyé con
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THF (5 mL), y se afiadié H>O gota a gota (1,0 mL, 2,6 mmol) a 0 °C. La mezcla se calent6 luego hasta temperatura
ambiente durante 30 min. Se afiadieron peréxido de hidrégeno (30% en peso en H;0, 36,2 mg, 0,32 mmol) y NaOH
2 N (0,06 mL, 0,12 mmol) a 0 °C, y la mezcla resultante se agit6 a 25 °C durante 1 h y a 60 °C durante 2 h. La
mezcla de reaccién se enfrié y extrajo dos veces con EtOAc. Los extractos organicos combinados se secaron sobre
Na,SO4 y se concentraron para dar una mezcla bruta del alcohol terminal deseado y el racemato de alcohol
secundario. El compuesto del titulo (3,0 mg, 14% de rendimiento) se aislé6 como un sélido blanco por purificacion de
HPLC: 30x100 Xterra Prep, eluyendo con agua (disolvente A) y acetonitrilo (disolvente B), sin TFA; 40 a 100%
(disolvente B) durante 17 min a un caudal de 30 mL/ min. LC-MS (ES) m/e 398,7 (M+H)+.

La siguiente tabla ilustra los compuestos que se prepararon de acuerdo con los procedimientos indicados. (Int =
intermedio utilizado; proced = niumero de ejemplo que se siguié en general, usando el electréfilo adecuado).

Ej. de referencia | Int | Proced. Nombre
N Estructura m/z
2-cloro-4-[[(3S)-1-metil-5-
0X0-3-
6 11 o |2 | pinolidinil(feniimetiyamino]b
enzonitrilo
P N
N7 \
Cl
F
2-cloro-4-{[(2-
7 1 1 358.2 fluorofenil)metil][(3S)-1-metil-
0 ’ 5-0x0-3-
N pirrolidinillamino}benzonitrilo
NZ \
Cl
Cl
F 2-cloro-4-{[(2-cloro-5-
8 1 1 3924 fluorofenil)metil][(3S)-1-metil-
0 ’ 5-0x0-3-
N pirrolidinillamino}benzonitrilo
NZ \
Cl
F
F
F
2-cloro-4-([(3S)-1-metil-5-
oxo-3-pirrolidinil[{[2-
9 11 4086 | wrifluorometilyfeniljmetiljamin
WO o)benzonitrilo
NZ "\
Cl
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O

-1-metil-5-0x0-3-
pirrolidinillamino}benzonitrilo

Ej. de referencia | Int | Proced. E Nombre
N.O structura m/z
F
F
2-cloro-4-{[(2,3-
10 1 1 376.6 dlflqorofenll)metlI][(3S)-1-
metil-5-oxo-3-
WO pirrolidinillamino}benzonitrilo
NZ "\
Cl
F F
r : 2-cloro-4-{[(2,4-
1 1 1 376.6 dlflu_orofenll)metlI][(3S)-1-
1) metil-5-oxo-3-
N pirrolidinillamino}benzonitrilo
NZ \
Cl
; : CF, 2-cloro-4-([(3S)-1-metil-5-
oxo-3-pirrolidinil[{[2-metil-5-
12 12 o 4226 | (rifluorometilyfeniljmetiliamin
0)benzonitrilo
_ N
N7 \
Cl
F
F,C
2-cloro-4-{{[3-fluoro-2-
13 1 2 426.6 (trlfluorometll)fenlI]metll}[(SS)
-1-metil-5-oxo-3-
Wo pirrolidinilJamino}benzonitrilo
NZ "\
Cl
F,C F
2-cloro-4-{{[4-fluoro-2-
14 1 2 W 426.6 (trifluorometil)fenilmetil}[(3S)
N
\

AN

a
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Ej. de referencia | Int | Proced. E Nombre
N.O structura m/z
F,C
F 22-cloro-4-{{[5-fluoro-2-
15 1 2 426.6 (tnfluorometll)fenlI]metll}[(3S)
0 -1-metil-5-oxo-3-
N pirrolidinillamino}benzonitrilo
NZ \
Cl
F,C
F 2-cloro-4-{{[2-fluoro-6-
16 1 2 426.6 (trlfluorometll)fenlI]metll}[(SS)
0 -1-metil-5-oxo-3-
N pirrolidinillamino}benzonitrilo
NZ \
Cl
F,C
Cl 2-cloro-4-{{[5-cloro-2-
17 1 2 4430 (trlfluorometll)fenlI]metll}[(3S)
o) -1-metil-5-oxo0-3-
N pirrolidinillamino}benzonitrilo
NZ \
Cl
F
F F
2-cloro-4-{[(3S)-1-metil-5-
oxo-3-pirrolidinil][(2,3,4-
18 L 2 394.6 trifluorofenil)metiljamino}ben
Wo zonitrilo
NF "\
Cl
F
F
E 2-cloro-4-{[(3S)-1-metil-5-
oxo-3-pirrolidinil][(2,3,5-
19 L 2 394.6 trifluorofenil)metiljamino}ben
WO zonitrilo
NZ "\
Cl
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Ej. de referencia | Int | Proced. E Nombre
N.O structura m/z
F F
F 2-cloro-4-{[(3S)-1-metil-5-
oxo-3-pirrolidinil][(2,4,5-
20 L 2 1) 394.6 trifluorofenil)metiljamino}ben
zonitrilo
P N
N7 \
Cl
Cl
Cl 2-cloro-4-{[(2,5-
21 1 2 4095 dch(_)rofenlI)metll][(SS)-l-
o) metil-5-oxo-3-
N pirrolidinillamino}benzonitrilo
NZ \
Cl
F 2-cloro-4-{[(5-fluoro-2-
22 1 2 3726 metilfenil)metil][(3S)-1-metil-
o) 5-ox0-3-
N pirrolidinillamino}benzonitrilo
NF \
Cl
N
2-cloro-4-{[(2-
23 1 2 365.6 cianofenil)metil][(3S)-1-metil-
5-ox0-3-
0 pirrolidinillamino}benzonitrilo
N
NZ \
Cl
2-cloro-4-{(1-ciclohexen-1-
24 1 2 344,3 | ilmetil)[(3S)-1-metil-5-0x0-3-
O pirrolidinillamino}benzonitrilo
NF "\
Cl
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Ej. de referencia | Int | Proced. E Nombre
N.O structura m/z
F
2-cloro-4-{[(3S)-1-etil-5-0x0-
3-pirrolidinil][(2-
25 3 1 Wo 3724 fluorofenil)metillamino}benzo
nitrilo

2
N
\/Z

Cl

F
= 2-cloro-4-([(3S)-1-etil-5-oxo0-
E 3-pirrolidinil]{[2-metil-5-
26 3 |2 Wo 4365 | (wrifluorometilyfeniljmetil}amin
0)benzonitrilo
_ N
N/
a )
F,C
Cl 2-cloro-4-{{[5-cloro-2-

27 3 2 456,2
N\E%() ,

AN
Z

(trifluorometil)fenilmetil}[(3S)
-1-etil-5-0x0-3-
pirrolidinillamino}benzonitrilo

F
CF 2-cloro-4-([(3S)-1-etil-5-oxo0-
3 3-pirrolidinil){[2-fluoro-6-
28 312 ME\/:O 4404 | rifluorometilyfeniljmetilyamin
0)benzonitrilo
P N
N/
a )
Cl
Cl 2-cloro-4-{[(2,5-
29 3 2 N\E¥ 4222 diclorofenil)metil][(3S)-1-etil-
e} ——= | 5-0x0-3-
pirrolidinillamino}benzonitrilo
— N
N/
a )
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Ej. de referencia | Int | Proced. E Nombre
N.O structura m/z
F
| ;CI 2-cloro-4-{[(2-cloro-6-
30 3 |2 W 4058 fluorofenil)metil][(3S)-1-etil-5-
e} 0X0-3-
N pirrolidinillamino}benzonitrilo
~
N/
a )
F F
F
F
2-cloro-4-([(3S)-1-etil-5-ox0-
3-pirrolidinil){[3-fluoro-2-
31 3|2 4404 | wrifluorometilyfeniljmetiliamin
O o)benzonitrilo
N// N
a )
Cl Cl
| F 2-cloro-4-{[(2,4-dicloro-5-
32 3 |2 N‘E¥ 4397 fluorofenil)metil][(3S)-1-etil-5-
e} 0X0-3-
N pirrolidinillamino}benzonitrilo
=
N/
a )
F
| Cl 2-cloro-4-{[(5-cloro-2-
33 3 |2 N\E¥ 406,0 fluorofenil)metil][(3S)-1-etil-5-
o) 0X0-3-
N pirrolidinillamino}benzonitrilo
=
N/
a )
F
F
F
2-cloro-4-([(3S)-1-etil-5-oxo0-
3-pirrolidinil]{[2-
34 3|2 4223 | (rifluorometilyfeniljmetil}amin
O o)benzonitrilo
N// N
a )
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Ej. de referencia | Int | Proced. E Nombre
N.O structura m/z
F
F
F 2-cloro-4-{[(3S)-1-etil-5-0x0-
3-pirrolidinil][(2,3,5-
35 s 2 407.8 trifluorofenil)metiljamino}ben
O zonitrilo
= N
N
a )
F
F F
2-cloro-4-{[(3S)-1-etil-5-0x0-
3-pirrolidinil][(2,3,4-
36 3 2 406.1 trifluorofenil)metillamino}ben
O zonitrilo
= N
N
a )
[ 2-cloro-4-[[(3S)-1-etil-5-ox0-
37 3|2 Wo 3537 | pirrolidinif](fenilmetilyamino]b
enzonitrilo
P N
N/
a )
F
F
2-cloro-4-{[(2,3-difluoro-4-
38 3 2 4037 metilfenil)metil][(3S)-1-etil-5-
0X0-3-
WO pirrolidinillamino}benzonitrilo
= N
N
a )
F
| ;CI F 2-cloro-4-{[(2-cloro-3,6-
39 3 |2 W 425.8 difluorofenil)metil][(3S)-1-etil-
(o) 5-ox0-3-
_ N pirrolidinillamino}benzonitrilo
N/
a )
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Ej. de referencia | Int | Proced. E Nombre
N.O structura m/z
; F 2-cloro-4-{[(3S)-1-etil-5-oxo-
20 3 1 3858 3-p|rroI|<;I|n|I][(§-qu9ro-2-
e} metilfenil)metillamino}benzo
nitrilo
N
=
N/
a )
; 2-cloro-4-{[(3S)-1-etil-5-0x0-
3-pirrolidinil][(2-
41 3 1 Wo 3684 metilfenil)metillamino}benzo
nitrilo
N
~
N/
a )
F
F
2-cloro-4-{[(2,3-
42 3 1 3904 difluorofenil)metil][(3S)-1-etil-
’ 5-ox0-3-
WO pirrolidinillamino}benzonitrilo
N
=
N/
a )
Cl
F 2-cloro-4-{[(2-cloro-5-
43 3 1 406 6 fluorofenil)metil][(3S)-1-etil-5-
0O ’ 0X0-3-
RKEF pirrolidinillamino}benzonitrilo
~Z
N7 )
Cl
F
F
F 2-c|0r0|-3-{[|(]3[(5)-1-etiI-5-0x0-
3-pirrolidinil][(2,3,5-
a4 3 L 408,5 trifluorofenil)metiljamino}ben
O zonitrilo
N
~
N/
a )
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Ej. de referencia | Int | Proced. E Nombre
N.O structura m/z
Cl
| 2-cloro-4-{[(2-
45 3 1 3885 clorofenil)metil][(3S)-1-etil-5-
e} ’ 0X0-3-
’\k[k pirrolidinillamino}benzonitrilo
~
N/
a )
F F
| 2-cloro-4-{[(2,4-
46 3 |1 W 390,3 difluorofenil)metil][(3S)-1-etil-
e} 5-0x0-3-
N pirrolidinillamino}benzonitrilo
=
N/
a )
F
| F 2-cloro-4-{[(2,5-
47 3 [1 N\E>; 390.4 difluorofenil)metil][(3S)-1-etil-
e} 5-0x0-3-
N pirrolidinillamino}benzonitrilo
=
N/
a )
F
F
F
= 2-cloro-4-([(3S)-1-etil-5-oxo0-
3-pirrolidinil){[5-fluoro-2-
48 3 |1 4404 1 trifluorometilyfeniljmetiljamin
O o)benzonitrilo
N// §
a )
Cl
F
2-cloro-4-{[(3-cloro-2-
49 3 1 406.6 gigrgfenll)metl|][(3S)-1-etll-5-
WO pirrolidinillamino}benzonitrilo
N// N
a )
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Ej. de referencia | Int | Proced. E Nombre
N.O structura m/z
F F
[ 2-cloro-4-{[(2,4-
50 5 3 404.4 dlflqorgfenll)metll][(38)-1—(1-
e} metiletil)-5-oxo0-3-
N pirrolidinillamino}benzonitrilo
=
N ‘s
Cl )\
F
F 2-cloro-4-{[(2,5-
51 5 3 404.4 dlflqorgfenll)metll][(38)-1—(1-
e} metiletil)-5-oxo0-3-
N pirrolidinillamino}benzonitrilo
~
N ‘s
i )\
F 2-cloro-4-{[(5-fluoro-2-
52 2 3 4004 met!lfepll)metll][(38)-1—(1—
e} metiletil)-5-oxo0-3-
N pirrolidinillamino}benzonitrilo
~
N ‘s
i )\
;ij 2-cloro-4-{[(3S)-1-(1-
metiletil)-5-oxo-3-
53 2 3 382,5 | pirrolidinil][(2-
0 metilfenil)metillamino}benzo
_ N nitrilo
N ’
i )\
Cl
F 2-cloro-4-{[(2-cloro-5-
54 2 3 4204 fluo_rofgnll)metlI][(SS)-l-(l-
0O metiletil)-5-oxo-3-
pirrolidinillamino}benzonitrilo
P N
N '
& )\
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Ej. de referencia | Int | Proced. E Nombre
N.O structura m/z
F
F
2-cloro-4-{[(2,3-
55 2 3 404.4 dlflu_orc_)fenll)metlI][(3S)-1-(1-
metiletil)-5-oxo-3-
O pirrolidinillamino}benzonitrilo
_ N
N/
cl )\
F
F,C
2-cloro-4-{{[3-fluoro-2-
(trifluorometil)feniljmetil}[(3S)
56 2|3 4542 | - (1-metiletil)-5-0x0-3-
O pirrolidinillamino}benzonitrilo
P N
N/
i )\
2-cloro-4-([(3S)-1-(1-
CF oo
3 metiletil)-5-ox0-3-
57 2 3 450,2 | pirrolidinil]{[2-metil-5-
0 (trifluorometil)feniljmetil}amin
_ N o)benzonitrilo
N/
& )\
F,C
F 2-cloro-4-{{[5-fluoro-2-
(trifluorometil)feniljmetil}[(3S)
58 2|3 WO 4542 | 1 (1-metiletil)-5-ox0-3-
N pirrolidinillamino}benzonitrilo
~
N/
i )\
Cl
Cl 2-cloro-4-{[(2,5-
59 2 3 4363 dlclgrofenlI)metll][(SS)-l-(l-
o) metiletil)-5-oxo0-3-
N pirrolidinillamino}benzonitrilo
=
N/
i )\
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Ej. de referencia | Int | Proced. E Nombre
N.O structura m/z
F F
KIF 2-cloro-4-{[(3S)-1-(1-
metiletil)-5-oxo-3-
60 2 3 422,2 | pirrolidinil][(2,4,5-
o trifluorofenil)metillamino}ben
P N zonitrilo
N/
cl )\
F 2-cloro-4-{[(5-fluoro-2-
61 5 3 400.2 met!lfepll)metll][(38)-1—(1—
0 metiletil)-5-oxo-3-
pirrolidinillamino}benzonitrilo
_ N
N/
& )\
F,C =
2-cloro-4-{{[4-fluoro-2-
(trifluorometil)feniljmetil}[(3S)
62 2|3 WO 45411 1 (1-metiletil)-5-0x0-3-
N pirrolidinillamino}benzonitrilo
=
N/
i )\
FE
F
cl 2-cloro-4-{{[5-cloro-2-
(trifluorometil)feniljmetil}[(3S)
63 2 3 4r2.4 -1-(1-metiletil)-5-oxo-3-
O pirrolidinillamino}benzonitrilo
N// "
i )\
Cl
F
2-cloro-4-{[(3-cloro-2-
64 2 3 4203 fluorofgnll)metlI][(SS)-l-(l-
metiletil)-5-oxo-3-
@) pirrolidinillamino}benzonitrilo
= N
N
i )\
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Ej. de referencia | Int | Proced. E Nombre
N.O structura m/z
F,C
2-cloro-4-([(3S)-1-(1-
metiletil)-5-oxo-3-
65 2 2 436 pirrolidinil[{[2-
0 (trifluorometil)fenilmetil}amin
_ N o)benzonitrilo
N/
i )\
2-cloro-4-[[(3S)-1-(1-
metiletil)-5-oxo-3-
66 2 |2 Wo 368 | pirrolidinif](fenilmetilyamino]b
enzonitrilo
_ N
N/
i )\
Cl
2-cloro-4-{[(2-
67 5 2 402 cIorpfepll)metll][(35)-1-(1—
o) metiletil)-5-oxo-3-
pirrolidinillamino}benzonitrilo
_ N
N/
i )\
F
2-cloro-4-{[(2-
fluorofenil)metil][(3S)-5-oxo0-
68 4|3 N‘E\Fo 4345 | 1_(tenilmetil)-3-
N pirrolidinillamino}benzonitrilo
N//
Cl
F
2-cloro-4-{[(3S)-1-(2,2-
dimetilpropil)-5-oxo-3-
69 5 3 o 414 pirrolidinil][(2-
fluorofenil)metillamino}benzo

Z
N

@

nitrilo
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o

metilpropil)-5-oxo-3-
pirrolidinillamino}benzonitrilo

Ej. de referencia | Int | Proced. E Nombre
N.O structura m/z
Cl
2-cloro-4-{[(2-
clorofenil)metil][(3S)-1-(1-
70 6 |2 N\&O 4164 metilpropil)-5-ox0-3-
N pirrolidinillamino}benzonitrilo
N//
Cl )\\
2-cloro-4-{[(2-
metilfenil)metil][(3S)-1-(1-
n 6 |2 WO 396.4 metilpropil)-5-0xo-3-
N pirrolidinillamino}benzonitrilo
N//
Cl )\\
F
2-cloro-4-{[(2-
fluorofenil)metil][(3S)-1-(1-
2 6 |2 N\&o 400.4 metilpropil)-5-oxo-3-
N pirrolidinillamino}benzonitrilo
N//
Cl )\\
F F
2-cloro-4-{[(2,4-
difluorofenil)metil][(3S)-1-(1-
73 6 12 N\&O 4185 metilpropil)-5-oxo-3-
N pirrolidinillamino}benzonitrilo
N//
Cl )\\
F
F 2-cloro-4-{[(2,5-
74 6 2 W 4185 difluorofenil)metil][(3S)-1-(1-
N

4
N

J
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Ej. de referencia | Int | Proced. E Nombre
N.O structura m/z
Cl
F 2-cloro-4-{[(2-cloro-5-
fluorofenil)metil][(3S)-1-(1-
7 6 |2 N\&O 4346 metilpropil)-5-oxo0-3-
N pirrolidinillamino}benzonitrilo
N//
Cl )\\
F
F
F
= 2-cloro-4-{{[5-fluoro-2-
76 6 2 468.4 (trlfluorometll)ft_anlI]metll}[(3S)
-1-(1-metilpropil)-5-oxo-3-
o pirrolidinillamino}benzonitrilo
=z N
N
cl )\\
F
F
2-cloro-4-{[(2,3-
77 6 2 4185 dlflu_orofe_nll)metlI][(3S)-1-(1-
metilpropil)-5-oxo-3-
o pirrolidinillamino}benzonitrilo
= N
N
Cl )\\
F F
np 2-cloro-4-{[(3S)-1-(1-
metilpropil)-5-oxo-3-
78 6 2 o 436,5 | pirrolidinil][(2,4,5-
trifluorofenil)metiljamino}ben
= N zonitrilo
N
Cl )\\
Cl
Cl 2-cloro-4-{[(2,5-
79 6 2 4523 diclorofenil)metil][(3S)-1-(1-

metilpropil)-5-oxo-3-
pirrolidinillamino}benzonitrilo
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Ej. de referencia | Int | Proced. E Nombre
N.O structura m/z
F
F
F
2-cloro-4-([(3S)-1-(1-
metilpropil)-5-oxo-3-
80 6 2 450,3 | pirrolidinil]{[2-
WO (trifluorometil)fenilimetil}amin
N 0)benzonitrilo
N//
Cl )\\
F 2-cloro-4-{[(5-fluoro-2-
metilfenil)metil][(3S)-1-(1-
81 6 12 ’\Wo 4145 1 metilpropil)-5-0x0-3-
N pirrolidinillamino}benzonitrilo
N//
Cl )\\
2-cloro-4-[[(3S)-1-(1-
82 6 2 382.4 metilpropil)-5-oxo-3-
WO ! pirrolidinil](fenilmetil)amino]b
N enzonitrilo
N//
Cl )\\
2-cloro-4-{[(3S)-1-(1-
etilpropil)-5-oxo-3-
83 7 |2 Wo 410,5 | pirrolidinil][(2-
N metilfenil)metillamino}benzo
N// nitrilo
2-cloro-4-{[(2-
clorofenil)metil][(3S)-1-(1-
84 ! 2 WO 4304 etilpropil)-5-oxo-3-
= N pirrolidinillamino}benzonitrilo
N
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metilfenil)metillamino}benzo

Ej. de referencia | Int | Proced. E Nombre
N.O structura m/z
F
2-cloro-4-{[(3S)-1-(1-
etilpropil)-5-oxo-3-
85 7 |2 Wo 414,5 | pirrolidinil][(2-
N fluorofenil)metillamino}benzo
N// nitrilo
F
F
2-cloro-4-{[(2,3-
86 7 2 4325 dlfluorofenll)metlI][(3S)-1-(1-
e} etilpropil)-5-oxo-3-
N pirrolidinillamino}benzonitrilo
N//
FXTF
2-cloro-4-{[(2,4-
difluorofenil)metil][(3S)-1-(1-
87 ! 2 WO 4325 etilpropil)-5-oxo-3-
_ N pirrolidinillamino}benzonitrilo
N/
F
1,
2-cloro-4-{[(2,5-
difluorofenil)metil][(3S)-1-(1-
88 ! 2 WO 4325 etilpropil)-5-oxo-3-
_ N pirrolidinillamino}benzonitrilo
N/
; : F 2-cloro-4-{[(3S)-1-(1-
etilpropil)-5-oxo-3-
89 7 |2 WO 428,3 | pirrolidinil][(5-fluoro-2-
N

AN

Pl

nitrilo
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Ej. de referencia | Int | Proced. E Nombre
N.O structura m/z
Cl
X,
2-cloro-4-{[(2-cloro-5-
fluorofenil)metil][(3S)-1-(1-
90 ! 2 WO 448.4 etilpropil)-5-oxo-3-
_ N pirrolidinillamino}benzonitrilo
N/
F
F
F
F 2-cloro-4-([(3S)-1-(1-
etilpropil)-5-oxo-3-
91 7 2 482,3 | pirrolidinil]{[5-fluoro-2-
o (trifluorometil)feniljmetil}amin
_ N 0)benzonitrilo
N/
Cl
r. : Cl
2-cloro-4-{[(2,5-
diclorofenil)metil][(3S)-1-(1-
92 ! 2 WO 4638 etilpropil)-5-oxo-3-
= N pirrolidinillamino}benzonitrilo
N
F
F F
2-cloro-4-{[(3S)-1-(1-
etilpropil)-5-oxo-3-
93 7 2 449,6 | pirrolidinil][(2,3,4-
9 trifluorofenil)metiljamino}ben
_ N zonitrilo
N/
F F
[ : F 2-cloro-4-{[(3S)-1-(1-
etilpropil)-5-oxo-3-
94 7 |2 Wo 449,8 | pirrolidinil][(2,4,5-
N

AN

Bl

trifluorofenil)metiljamino}ben
zonitrilo
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Ej. de referencia
N.°

Int

Proced.

Estructura

m/z

Nombre

95

382,7

2-cloro-4-{[(2-
metilfenil)metil][(3S)-5-0x0-1-
propil-3-
pirrolidinillamino}benzonitrilo

96

404,6

2-cloro-4-{[(2,3-
difluorofenil)metil][(3S)-5-
0x0-1-propil-3-
pirrolidinillamino}benzonitrilo

97

404,6

2-cloro-4-{[(2,4-
difluorofenil)metil][(3S)-5-
0x0-1-propil-3-
pirrolidinillamino}benzonitrilo

98

435,9

2-cloro-4-([(3S)-5-0x0-1-
propil-3-pirrolidinil]{[2-
(trifluorometil)feniljmetil}amin
0)benzonitrilo

99

400,2

2-cloro-4-{[(5-fluoro-2-
metilfenil)metil][(3S)-5-0x0-1-
propil-3-
pirrolidinillamino}benzonitrilo
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Ej. de referencia | Int | Proced. E Nombre
N.O structura m/z
F
1,
2-cloro-4-{[(2,5-
100 8 2 o 404.6 dlfluorofenl_l)metl|][(3S)-5-
0x0-1-propil-3-
2 N pirrolidinillamino}benzonitrilo
N
o {
F
F
2-cloro-4-([(2,3-
difluorofenil)metill{(3S)-1-[2-
101 9 |2 WO 4203 | (metiloxi)etil]-5-oxo-3-
N pirrolidinil}amino)benzonitrilo
=
N/
5o
OMe
b
2-cloro-4-([(2-
fluorofenil)metil]{(3S)-1-[2-
102 9 2 WO 402,7 (metiloxi)etil]-5-ox0-3-
i N pirrolidinil}amino)benzonitrilo
N
5o
OMe
FXTF
2-cloro-4-([(2,4-
difluorofenil)metill{(3S)-1-[2-
103 9 2 WO 420.3 (metiloxi)etil]-5-ox0-3-
= N pirrolidinil}amino)benzonitrilo
N
5o
OMe
F
F
2-cloro-4-([(2,5-
difluorofenil)metill{(3S)-1-[2-
104 9 2 0o 420.3 (metiloxi)etil]-5-ox0-3-
= N pirrolidinil}amino)benzonitrilo
N
5o
OMe
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Ej. de referencia | Int | Proced. E Nombre
N.O structura m/z
F
2-cloro-4-([(5-fluoro-2-
metilfenil)metil]{(3S)-1-[2-
105 9 12 WO 416.2 | 1 etiloxi)etil]-5-0x0-3-
= N pirrolidinil}amino)benzonitrilo
N
5o
OMe
F,C
2-cloro-4-({(3S)-1-[2-
(metiloxi)etil]-5-ox0-3-
106 9 |2 (e} 452,1 | pirrolidinil}{[2-
N (trifluorometil)feniljmetil}amin
~ ..
N7 0)benzonitrilo
Cl
OMe
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que es 2-cloro-4-{[(3S)-1-metil-5-oxo-3-pirrolidinil][(2-metilfenil)metillamino}benzonitrilo

o
NZ \
Cl

Una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de la reivindicacion 1.

Una composicion que comprende a) el compuesto de la reivindicacion 1, o su sal farmacéuticamente aceptable;
y b) un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

El compuesto de la reivindicacion 1, o su sal farmacéuticamente aceptable, para uso en terapia médica.

Uso del compuesto de la reivindicacion 1, o su sal farmacéuticamente aceptable, en la fabricacion de un
medicamento para tratar endometriosis, fibroma uterino, dismenorrea, menorragia, parto prematuro o esterilidad.

Uso del compuesto de la reivindicacién 1, o su sal farmacéuticamente aceptable, en la fabricacion de un
medicamento para proporcionar anticoncepcién o terapia de hormonas.

El compuesto de la reivindicacion 1, o su sal farmacéuticamente aceptable, para el uso para tratar endometriosis,
fibroma uterino, dismenorrea, menorragia, parto prematuro o esterilidad.

El compuesto de la reivindicacion 1, o su sal farmacéuticamente aceptable, para el uso para proporcionar
anticoncepcion o terapia de hormonas.
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