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DESCRIPCION

Derivados de hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol y compuestos relacionados como inhibidores de la autotaxina (ATX) y
como inhibidores de la produccion de acido lisofosfatidico (LPA) para tratar, por ejemplo, enfermedades renales

La presente invencion se refiere a compuestos organicos Utiles para tratamiento o profilaxis en mamiferos y, en
particular, a inhibidores de la autotaxina (ATX) que son inhibidores de la produccion de acido lisofosfatidico
(LPA) vy, por tanto, moduladores de los niveles de LPA y de la sefalizacion asociada, para el tratamiento o la
profilaxis de afecciones renales, afecciones hepaticas, afecciones inflamatorias, afecciones del sistema nervioso,
afecciones del sistema respiratorio, afecciones vasculares y cardiovasculares, enfermedades fibréticas, cancer,
afecciones oculares, afecciones metabdlicas, prurito colestasico y otras formas de prurito crénico y rechazo
agudo y cronico de trasplantes de érganos.

La presente invencién proporciona compuestos novedosos de formula (1)

(D
en la que

R! es alquilo, haloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquilalquilo sustituido, piperazinilo sustituido, piperidinilo
sustituido, indaniloxialquilo sustituido, fenilo sustituido, fenilalquilo sustituido, fenoxialquilo sustituido,
fenilcicloalquilo sustituido, fenilalquenilo sustituido, fenilalquinilo sustituido, piridinilo sustituido, piridinilalquilo
sustituido, piridinilalquenilo sustituido, piridinilalquinilo sustituido, tiofenilo sustituido, tiofenilalquilo sustituido,
tiofenilalquenilo sustituido, tiofenilalquinilo sustituido, naftilo, naftilo sustituido, quinolilo, quinolinilo sustituido,
isoquinolilo, isoquinolinilo sustituido, 2,3-dihidro-1H-isoindol-2-ilo sustituido, 1H-indol-2-ilo sustituido o
benzofuran-2-ilo sustituido en el que cicloalquilo sustituido, cicloalquilalquilo sustituido, piperazinilo sustituido,
piperidinilo sustituido, indaniloxialquilo sustituido, fenilo sustituido, fenilalquilo sustituido, fenilalquinilo sustituido,
fenoxialquilo sustituido, fenilcicloalquilo sustituido, fenilalquenilo sustituido, piridinilo sustituido, piridinilalquilo
sustituido, piridinilalquenilo sustituido, piridinilalquinilo sustituido, tiofenilo sustituido, tiofenilalquilo sustituido,
tiofenilalquenilo sustituido, tiofenilalquinilo sustituido, naftilo sustituido, quinolinilo sustituido, isoquinolinilo
sustituido, 2,3-dihidro-1H-isoindol-2-ilo sustituido, 1H-indol-2-ilo sustituido y benzofuran-2-ilo sustituido estan

sustituidos por R8, R? y R20;
2 0aia v
aSalaYa
o ;

Y es -OC(O)-, -NR’C(O)-, -C(O)-, -S(0)2-,
Aes -N- o CR5;;

W es -O-, -S-, -NR5-, -C(0)-, -S(0)2-, -C(0)-NR°®- 0 -CR3R*-;

R3y R* se seleccionan independientemente de H, halégeno, alquilo y cicloalquilo;
R5, R®y R7 se seleccionan independientemente de H, alquilo y cicloalquilo;

R8 R° y R se seleccionan independientemente de H, alquilo, hidroxialquilo, haloalquilo, hidroxihaloalquilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquilalcoxi, cicloalcoxi, cicloalcoxialquilo, cicloalquilalcoxialquilo, alcoxi,
alcoxialquilo, haloalcoxi, alcoxihaloalquilo, alcoxialcoxi, alcoxialcoxialquilo, fenilo, fenilo sustituido , piridinilo,
piridinilo  sustituido, pirrolilo, pirrolilo  sustituido, pirrolidinilo, pirrolidinilo  sustituido, tetrahidrofuranilo,
tetrahidrofuranilo sustituido, halégeno, hidroxi, ciano, alquilsulfanilo, haloalquilsulfanilo, cicloalquilsulfanilo,
alquilsulfinilo, haloalquilsulfinilo, cicloalquilsulfinilo, alquilcarbonilo, haloalquilcarbonilo, cicloalquilcarbonilo,
alquilsulfonilo, haloalquilsulfonilo, cicloalquilsulfonilo , aminosulfonilo sustituido, amino sustituido y aminoalquilo
sustituido, en los que aminosulfonilo sustituido, amino sustituido y aminoalquilo sustituido estan sustituidos en el
atomo de nitrégeno por uno a dos sustituyentes seleccionados independientemente de H, alquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, alquilcarbonilo y cicloalquilcarbonilo, y en los que fenilo sustituido,
pirrolilo sustituido, pirrolidinilo sustituido, tetrahidrofuranilo sustituido y piridinilo sustituido estan sustituidos por
entre uno y tres sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo, halégeno, haloalquilo, alcoxi y
haloalcoxi;

m, n, p y g se seleccionan independientemente de 1 0 2;
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R es H, alquilo, haloalquilo o cicloalquilo;
5 R?2 es alquilo, halégeno, haloalquilo y alcoxi;

R? se selecciona de los sistemas de anilloB, C, D, E,F, G, H, 1,J,K,L,M,N,O,P,Q,R,S, T, U, V, X, Z, AA,
AB, AC, AD, AE, AF, AG, AH, Aly AJ;

10 y sales farmacéuticamente aceptables.

La autotaxina (ATX) es una enzima secretada, también llamada ectonucleétido pirofosfatasa/fosfodiesterasa 2 o
lisofosfolipasa D, que es importante para convertir la lisofosfatidilcolina (LPC) en la molécula de sefializacion
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bioactiva, el acido lisofosfatidico (LPA). Se ha mostrado que los niveles plasmaticos del LPA estan bien
correlacionados con la actividad de la ATX y, por tanto, se cree que la ATX es una fuente importante de LPA
extracelular. Los primeros experimentos con un prototipo de inhibidor de la ATX han mostrado que dicho
compuesto es capaz de inhibir la actividad de sintesis del LPA en plasma de ratén. El trabajo realizado en los
afios 70 y principios de los 80 ha demostrado que el LPA puede provocar una amplia gama de respuestas
celulares como, por ejemplo, la contraccion de las células del musculo liso, la activaciéon plaguetaria, la
proliferacion celular, la quimiotaxia y otros. El LPA surte efecto por medio de la sefializacion a varios receptores
acoplados a proteinas G (GPCR); los primeros miembros se denominaron originalmente receptores Edg (gen de
diferenciacion de células endoteliales) o gen de zona ventricular-1 (vzg-1), pero ahora se denominan receptores
de LPA. EIl grupo prototipico consiste ahora en LPA1/Edg-2/VZG-1, LPA2/Edg-4 y LPA3/Edg-7. Recientemente
se han descrito tres receptores de LPA adicionales, LPA4/p2y9/GPR23, LPA5/GPR92 y LPA6/p2Y5, que estan
mas estrechamente relacionados con los receptores purinérgicos selectivos de nucleétidos que con los
receptores prototipicos LPA1-3. El eje de sefializacion ATX-LPA participa en una amplia gama de funciones
fisioldgicas y fisiopatologicas, que incluyen, por ejemplo, la funcion del sistema nervioso, el desarrollo vascular, la
fisiologia cardiovascular, la reproduccion, la funcién del sistema inmunitario, la inflamacion crénica, la metastasis
y progresion tumoral, la fibrosis organica, asi como la obesidad y/u otras enfermedades metabdlicas como la
diabetes mellitus. Por lo tanto, el incremento de la actividad de la ATX y/o incremento de los niveles de LPA, la
expresion alterada de receptores del LPA y las respuestas alteradas al LPA pueden contribuir al inicio,
progresion y/o desenlace de una serie de afecciones fisiopatolégicas diferentes relacionadas con el eje
ATX/LPA.

El documento WO02011/006569 divulga derivados triciclicos de 1,3,4,11-a-tetrahidro-2H,10H-2,4a,10-
triazadibenzo[a,d]ciclohepten-5,11-diona que son moduladores de autotaxina fosfodiesterasa y autotaxina
lisofosfolipasa para el tratamiento de, por ejemplo, tumores, enfermedades oculares y artritis.

De acuerdo con la invencion, los compuestos de férmula (I) o sus sales y ésteres farmacéuticamente aceptables
se pueden usar para el tratamiento o la profilaxis de enfermedades, trastornos o afecciones que estan asociados
con la actividad de la autotaxina y/o la actividad biologica del acido lisofosfatidico (LPA).

Los compuestos de formula (1) o sus sales y ésteres farmacéuticamente aceptables en el presente documento
inhiben la actividad de la autotaxina y, por lo tanto, inhiben la produccién de LPA y modulan los niveles de LPA 'y
la sefializacidn asociada. Los inhibidores de la autotaxina descritos en el presente documento son utiles como
agentes para el tratamiento o prevencion de enfermedades o afecciones en las que participan la actividad de la
ATX ylo la sefalizacion de LPA, estan implicadas en la etiologia o patologia de la enfermedad, o estan
asociadas de otro modo con al menos un sintoma de la enfermedad. El eje ATX-LPA se ha implicado, por
ejemplo, en angiogénesis, inflamacién crénica, enfermedades autoinmunitarias, enfermedades fibréticas, cancer
y metastasis y progresion tumoral, afecciones oculares, afecciones metabolicas tales como obesidad y/o
diabetes mellitus, afecciones tales como prurito colestasico u otras formas de prurito crénico, asi como rechazo
agudo y cronico de trasplantes de érganos.

La presente invencién divulga los compuestos de férmula (I) y sus sales y ésteres mencionados anteriormente y
Su uso como sustancias terapéuticamente activas, un procedimiento para la fabricacién de dichos compuestos,
intermedios, composiciones farmacéuticas, medicamentos que contienen dichos compuestos, sus sales o
ésteres farmacéuticamente aceptables, el uso de dichos compuestos, sales o ésteres para el tratamiento o la
profilaxis de trastornos o afecciones que estan asociados con la actividad de la ATX y/o la actividad biol6gica del
acido lisofosfatidico (LPA), en particular en el tratamiento o la profilaxis de afecciones renales, afecciones
hepaticas, afecciones inflamatorias, afecciones del sistema nervioso, afecciones del sistema respiratorio,
afecciones vasculares y cardiovasculares, enfermedades fibréticas, cancer, afecciones oculares, afecciones
metabdlicas, prurito colestasico u otras formas de prurito crénico y rechazo agudo y crénico de trasplantes de
organos, y el uso de dichos compuestos, sales o ésteres para la produccién de medicamentos para el
tratamiento o la profilaxis de afecciones renales, afecciones hepdticas, afecciones inflamatorias, afecciones del
sistema nervioso, afecciones del sistema respiratorio, afecciones vasculares y cardiovasculares, enfermedades
fibroticas, cancer, afecciones oculares, afecciones metabdlicas, prurito colestasico u otras formas de prurito
crénico y rechazo agudo y cronico de trasplantes de érganos.

El término "alquenilo” indica un grupo hidrocarburo monovalente lineal o ramificado de 2 a 7 atomos de carbono
con al menos un doble enlace. En modos de realizacion particulares, el alquenilo tiene de 2 a 4 atomos de
carbono con al menos un doble enlace. Los ejemplos de alquenilo incluyen etenilo, propenilo, prop-2-enilo,
isopropenilo, n-butenilo e iso-butenilo. Un grupo alquenilo particular es etenilo.

El término "alcoxi" indica un grupo de férmula -O-R', en la que R' es un grupo alquilo. Los ejemplos de grupo
alcoxi incluyen metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi y terc-butoxi. Un grupo alcoxi particular
incluye metoxi.

El término "alcoxialcoxi" indica un grupo alcoxi en el que al menos uno de los a&tomos de hidrogeno del grupo
alcoxi se ha reemplazado por otro grupo alcoxi. Los ejemplos de grupo alcoxialcoxi incluyen metoximetoxi,



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2753 163 T3

etoximetoxi, metoxietoxi, etoxietoxi, metoxipropoxi y etoxipropoxi. Los grupos alcoxialcoxi particulares incluyen
metoximetoxi y metoxietoxi.

El término "alcoxialcoxialquilo" indica un grupo alquilo en el que al menos uno de los atomos de hidrogeno del
grupo alquilo se ha reemplazado por un grupo alcoxialcoxi. Los ejemplos de grupo alcoxialcoxialquilo incluyen
metoximetoximetilo, etoximetoximetilo, metoxietoximetilo, etoxietoximetilo, metoxipropoximetilo,
etoxipropoximetilo, metoximetoxietilo, etoximetoxietilo, metoxietoxietilo, etoxietoxietilo, metoxipropoxietilo y
etoxipropoxietilo.

El término "alcoxialquilo" indica un grupo alquilo en el que al menos uno de los atomos de hidrégeno del grupo
alquilo se ha reemplazado por un grupo alcoxi. Entre los grupos alcoxialquilo ejemplares se incluyen
metoximetilo, etoximetilo, metoxietilo, etoxietilo, metoxipropilo, etoxipropilo e isopropoximetilo. Un grupo
alcoxialquilo particular incluye metoximetilo, metoxietilo e isopropoximetilo.

El término "alcoxihaloalquilo” indica un grupo haloalquilo en el que al menos uno de los atomos de hidrégeno del
grupo haloalquilo se ha reemplazado por un grupo alcoxi. Entre los grupos alcoxihaloalquilo ejemplares se
incluyen metoxitrifluoroetilo, etoxitrifluoroetilo, metoxitrifluoropropilo, etoxitrifluoropropilo e isopropoxitrifluoroetilo.
Un grupo alcoxihaloalquilo particular incluye metoxitrifluoroetilo.

El término "alquilo" indica un grupo hidrocarburo saturado lineal o ramificado monovalente de 1 a 12 atomos de
carbono. En modos de realizacion particulares, el alquilo tiene de 1 a 7 atomos de carbono, y en modos de
realizacion mas particulares de 1 a 4 atomos de carbono. Los ejemplos de alquilo incluyen metilo, etilo, propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo y pentilo. Entre los grupos alquilo particulares se incluyen metilo, etilo,
propilo e isopropilo. Unos grupos alquilo mas particulares son metilo e isopropilo.

El término "alquilcarbonilo” indica un grupo de férmula -C(O)-R’, en la que R’ es un grupo alquilo. Los ejemplos
de grupos alquilcarbonilo incluyen grupos de féormula -C(O)-R’, en la que R’ es metilo o etilo. Entre los grupos
alquilcarbonilo particulares se incluyen grupos de férmula -C(O)-R ' en la que R' es metilo.

El término "alquilsulfanilo” indica un grupo de la formula -S-R', en la que R' es un grupo alquilo. Los ejemplos de
grupos alquilsulfanilo incluyen grupos de formula -S-R', en la que R' es metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo o terc-butilo. Entre los grupos alquilsulfanilo particulares se incluye un grupo de férmula -S-R', en la que
R' es metilo.

El término "alquilsulfinilo" indica un grupo de formula -S(O)-R’, en la que R’ es un grupo alquilo. Los ejemplos de
grupos alquilsulfinilo incluyen grupos de férmula -S(O)-R', en la que R' es metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, isobutilo o terc-butilo. Entre los grupos alquilsulfinilo particulares se incluye un grupo de férmula -S(O)-R'
en la que R' es metilo.

El término "alquilsulfonilo” indica un grupo de férmula -S(0O)2-R’, en la que R’ es un grupo alquilo. Los ejemplos
de grupos alquilsulfonilo incluyen grupos de formula -S(0)2-R’, en la que R' es metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
n-butilo, isobutilo o terc-butilo. Entre los grupos alquilsulfonilo particulares se incluye un grupo de férmula -S(O)2-
R'en la que R' es metilo.

El término "alquinilo" indica un grupo hidrocarburo saturado lineal o ramificado monovalente de 2 a 7 atomos de
carbono que comprende uno, dos o tres triples enlaces. En modos de realizacion particulares, el alquinilo tiene
de 2 a 4 atomos de carbono que comprenden uno o dos triples enlaces. Los ejemplos de alquinilo incluyen
etinilo, propinilo, prop-2-inilo, isopropinilo y n-butinilo.

El término "amino" indica un grupo -NHa.

El término "aminoalquilo” indica un grupo alquilo en el que al menos uno de los atomos de hidrégeno del grupo
alquilo se ha reemplazado por un grupo amino. Los ejemplos de aminoalquilo incluyen aminometilo, aminoetilo,
amino-1-metil-etilo, aminopropilo, aminometilpropilo y aminopropilo. Ejemplos particulares son aminometilo y
aminoetilo.

El término "aminosulfonilo" indica un grupo -S(O)2-NHa.

El término "carbonilo” indica un grupo -C(O)-.

El término "ciano" indica un grupo -C=N.

El término "cicloalcoxi" indica un grupo de férmula -O-R’, en la que R’ es un grupo cicloalquilo. Los ejemplos de

grupo cicloalcoxi incluyen ciclopropoxi, ciclobutoxi, ciclopentiloxi, ciclohexiloxi, cicloheptiloxi y ciclooctiloxi. Un
grupo cicloalcoxi particular es ciclopropoxi.
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El término "cicloalcoxialquilo" indica un grupo alquilo en el que al menos uno de los atomos de hidrégeno del
grupo alquilo se ha reemplazado por un grupo cicloalcoxi. Los ejemplos de grupos cicloalcoxialquilo incluyen
ciclopropoximetilo, ciclopropoxietilo, ciclobutoximetilo, ciclobutoxietilo, ciclopentiloximetilo, ciclopentiloxietilo,
ciclohexiloximetilo, ciclohexiloxietilo, cicloheptiloximetilo, cicloheptiloxietilo, ciclooctiloximetilo y ciclooctiloxietilo.

El término "cicloalquilo" indica un grupo hidrocarburo monaociclico o biciclico saturado monovalente de 3 a 10
atomos de carbono de anillo. En modos de realizacion particulares, cicloalquilo indica un grupo hidrocarburo
monociclico saturado monovalente de 3 a 8 atomos de carbono de anillo. El término "biciclico" significa un
sistema de anillo que consiste en dos carbociclos saturados que tienen dos atomos de carbono en comudn. Los
ejemplos de cicloalquilo monociclico son ciclopropilo, ciclobutanilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo. Los
ejemplos de cicloalquilo biciclico son biciclo[2.2.1]heptanilo o biciclo[2.2.2]octanilo. Grupos cicloalquilo
monociclicos particulares son ciclopropilo, ciclobutanilo, ciclopentilo y ciclohexilo. Un grupo cicloalquilo
monociclico mas particular es ciclopropilo.

El término "cicloalquilalcoxi" indica un grupo alcoxi en el que al menos uno de los atomos de hidrégeno del grupo
alcoxi se reemplaza por un grupo cicloalquilo. Los ejemplos de cicloalquilalcoxi incluyen ciclopropilmetoxi,
ciclobutilmetoxi, ciclopentilmetoxi, ciclohexilmetoxi, cicloheptilmetoxi y ciclooctilmetoxi.

El término "cicloalquilalcoxialquilo" indica un grupo alquilo en el que al menos uno de los atomos de hidrégeno
del grupo alquilo se reemplaza por un grupo cicloalquilalcoxi. Los ejemplos de cicloalquilalcoxialquilo incluyen
ciclopropilmetoximetilo, ciclopropilmetoxietilo, ciclobutilmetoximetilo, ciclobutilmetoxietilo, ciclopentiimetoxietilo,
ciclopentilmetoxietilo, ciclohexilmetoximetilo, ciclohexilmetoxietilo, cicloheptilmetoximetilo, cicloheptilmetoxietilo,
ciclooctilmetoximetilo y ciclooctilmetoxietilo.

El término "cicloalquilalquilo" indica un grupo alquilo en el que al menos uno de los atomos de hidrégeno del
grupo alquilo se reemplaza por un grupo cicloalquilo. Los ejemplos de cicloalquilalquilo incluyen ciclopropilmetilo,
ciclopropiletilo,  ciclopropilbutilo,  ciclobutilpropilo,  2-ciclopropilbutilo,  ciclopentilbutilo, ciclohexilmetilo,
ciclohexiletilo, biciclo[4.1.0]heptanilmetilo, biciclo[4.1.0]heptaniletilo, biciclo[2.2.2]octanilmetilo,
biciclo[2.2.2]octaniletilo, adamentanilmetilo y adamantaniletilo. Los ejemplos particulares de cicloalquilalquilo son
ciclohexilmetilo, ciclohexiletilo, biciclo[4.1.0]heptanilmetilo, biciclo[4.1.0]heptaniletilo, biciclo[2.2.2]octanilmetilo,
biciclo[2.2.2]octaniletilo, adamentanilmetilo y adamantaniletilo. Otros ejemplos particulares de cicloalquilalquilo
son ciclohexilmetilo, ciclohexiletilo, biciclo[4.1.0]heptanilmetilo, biciclo[2.2.2]octanilmetilo, adamentanilmetilo y
adamantaniletilo.

El término “cicloalquilcarbonilo" de férmula -C(O)-R’, en la que R’ es un grupo cicloalquilo. Los ejemplos de
grupos cicloalquilcarbonilo incluyen grupos de férmula -C(0O)-R’, en la que R’ es ciclopropilo.

El término "cicloalquilsulfanilo” indica un grupo de férmula -S-R’, en la que R’ es un grupo cicloalquilo. Los
ejemplos de grupos cicloalquilsulfanilo incluyen grupos de férmula -S-R’, en la que R’ es ciclopropilo.

El término "cicloalquilsulfinilo" indica un grupo de férmula -S(O)-R’, en la que R’ es un grupo cicloalquilo. Los
ejemplos de grupos cicloalquilsulfinilo incluyen grupos de férmula -S(O)-R’, en la que R’ es ciclopropilo.

El término "cicloalquilsulfonilo” indica un grupo de formula -S(O)2-R’, en la que R’ es un grupo cicloalquilo. Los
ejemplos de grupos cicloalquilsulfonilo incluyen grupos de férmula -S(O)2-R’, en la que R’ es ciclopropilo.

El término "haloalcoxi" indica un grupo alcoxi en el que al menos uno de los atomos de hidrégeno del grupo
alcoxi se ha reemplazado por atomos de halégeno iguales o diferentes. El término "perhaloalcoxi" indica un
grupo alcoxi donde todos los atomos de hidrégeno del grupo alcoxi se han reemplazado por atomos de halégeno
iguales o diferentes. Los ejemplos de haloalcoxi incluyen fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi,
trifluoroetoxi, trifluorometiletoxi, trifluorodimetiletoxi y pentafluoroetoxi. Un grupo haloalcoxi particular es
trifluorometoxi.

El término "haloalquilo” indica un grupo alquilo en el que al menos uno de los atomos de hidrégeno del grupo
alquilo se ha reemplazado por atomos de halégeno iguales o diferentes. El término "perhaloalquilo” indica un
grupo alquilo donde todos los atomos de hidrégeno del grupo alquilo se han reemplazado por atomos de
halégeno iguales o diferentes. Los ejemplos de haloalquilo incluyen fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo,
trifluoroetilo, trifluorometiletilo y pentafluoroetilo. Un grupo haloalquilo particular es trifluorometilo.

El término "haloalquilsulfanilo” indica un grupo de férmula -S-R’, en la que R’ es un grupo haloalquilo. Los
ejemplos de grupos haloalquilsulfanilo incluyen grupos de férmula -S-R’, en la que R’ es trifluorometilo.

El término "haloalquilsulfinilo” indica un grupo de férmula -S(O)-R’, en la que R’ es un grupo haloalquilo. Los
ejemplos de grupos haloalquilsulfinilo incluyen grupos de formula -S(O)-R’, en la que R’ es trifluorometilo.

El término "haloalquilsulfinilo" indica un grupo de féormula -S(0O)2-R’, en la que R’ es un grupo haloalquilo. Los
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ejemplos de grupos haloalquilsulfinilo incluyen grupos de férmula -S(0)2-R’, en la que R’ es trifluorometilo.

Los términos "halégeno” y "halo" se usan de manera intercambiable en el presente documento e indican fluor,
cloro, bromo o yodo. Los halégenos particulares son cloro, fldor y bromo. Los halégenos mas particulares son
cloro y fltor.

El término "hidroxi" indica un grupo -OH.

El término "hidroxialquilo" indica un grupo alquilo en el que al menos uno de los atomos de hidrégeno del grupo
alquilo se ha reemplazado por un grupo hidroxi. Entre los ejemplos de hidroxialquilo se incluyen hidroximetilo,
hidroxietilo, hidroxi-1-metil-etilo, hidroxipropilo, hidroximetilpropilo y dihidroxipropilo. Ejemplos particulares son
hidroximetilo e hidroxietilo.

El término "hidroxihaloalquilo” indica un grupo haloalquilo en el que al menos uno de los atomos de hidrogeno del
grupo haloalquilo se ha reemplazado por un grupo hidroxi. Entre los grupos hidroxihaloalquilo ejemplares se
incluyen hidroxitrifluoroetilo e hidroxitrifluoropropilo. Los grupos hidroxihaloalquilo particulares incluyen
hidroxitrifluoroetilo.

El término "indaniloxi" indica un grupo de formula -O-R’, en la que R’ es un grupo indanilo.

El término "indaniloxialquilo" indica un grupo alquilo en el que al menos uno de los atomos de hidrégeno del
grupo alquilo se ha reemplazado por un grupo indaniloxi. Entre los grupos indaniloxialquilo ejemplares se
incluyen indaniloximetilo, indaniloxietiio e indaniloxipropilo. El grupo indaniloxialquilo particular es
indaniloximetilo.

El término "fenoxi" indica un grupo de formula -O-R’, en la que R’ es un grupo fenilo.

El término "fenoxialquilo" indica un grupo alquilo en el que al menos uno de los atomos de hidrégeno del grupo
alquilo se ha reemplazado por un grupo fenoxi. Entre los grupos fenoxialquilo ejemplares se incluyen
fenoximetilo, fenoxietilo y fenoxipropilo. Un grupo fenoxialquilo particular es fenoximetilo.

El término "fenilalquenilo” indica un grupo alquenilo en el que al menos uno de los atomos de hidrégeno del
grupo alquenilo se ha reemplazado por un fenilo. Un grupo fenilalquenilo particular es feniletenilo.

El término "fenilalquilo” indica un grupo alquilo en el que al menos uno de los atomos de hidréogeno del grupo
alquilo se ha reemplazado por un fenilo. Grupos fenilalquilo particulares son bencilo, fenetilo y fenilpropilo.
Grupos fenilalquilo mas particulares son bencilo y fenetilo. Otro grupo fenilalquilo particular es bencilo.

El término "fenilalquinilo” indica un grupo alquinilo en el que al menos uno de los atomos de hidrégeno del grupo
alquinilo se ha reemplazado por un fenilo. Un grupo fenilalquinilo particular es feniletinilo.

El término "fenilcicloalquilo” indica un grupo cicloalquilo en el que al menos uno de los atomos de hidrégeno del
grupo cicloalquilo se ha reemplazado por un fenilo. Un grupo fenilcicloalquilo particular es fenilciclopropilo.

El término "piridinilalquenilo” indica un grupo alguenilo en el que al menos uno de los atomos de hidrégeno del
grupo alquenilo se ha reemplazado por un piridinilo. Un grupo piridinilalquenilo particular es piridiniletenilo.

El término "piridinilalquilo” indica un grupo alquilo en el que al menos uno de los &tomos de hidrégeno del grupo
alquilo se ha reemplazado por un piridinilo. Grupos piridinilalquilo particulares son piridinilmetilo, piridiniletilo y
piridinilpropilo. Un grupo piridinilalquilo mas particular es piridiniletilo.

El término "piridinilalquinilo” indica un grupo alquinilo en el que al menos uno de los atomos de hidrégeno del
grupo alquinilo se ha reemplazado por un piridinilo. Un grupo piridinilalquinilo particular es piridiniletinilo. El
término "tiofenilalquenilo” indica un grupo alquenilo en el que al menos uno de los atomos de hidrégeno del grupo
alquenilo se ha reemplazado por un tiofenilo. Un grupo tiofenilalquenilo particular es tiofeniletenilo.

El término "tiofenilalquilo” indica un grupo alquilo en el que al menos uno de los atomos de hidrégeno del grupo
alquilo se ha reemplazado por un tiofenilo. Grupos tiofenilalquilo particulares son tiofenilmetilo, tiofeniletilo y
tiofenilpropilo. Un grupo tiofenilalquilo mas particular es tiofenilmetilo.

El término "tiofenilalquinilo” indica un grupo alquinilo en el que al menos uno de los atomos de hidrégeno del
grupo alquinilo se ha reemplazado por un tiofenilo. Un grupo tiofenilalquinilo particular es tiofeniletinilo.

El término "sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a aquellas sales que retienen la eficacia biolégica y
las propiedades de las bases libres o acidos libres, que no son indeseables biolégicamente o por otras causas.
Las sales se forman con acidos inorganicos, tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulftrico,
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acido nitrico, acido fosférico y similares, en particular, acido clorhidrico, y acidos organicos, tales como acido
acético, acido propionico, acido glicélico, acido piravico, acido oxalico, acido maleico, acido malénico, acido
succinico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido benzoico, acido cindmico, acido mandélico, acido
metanosulfonico, acido etanosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido salicilico, N-acetilcisteina y similares.
Ademas, estas sales se pueden preparar afiadiendo una base inorganica o una base orgéanica al acido libre. Las
sales derivadas de una base inorganica incluyen, pero no se limitan a, sales de sodio, potasio, litio, amonio,
calcio, magnesio y similares. Las sales derivadas de bases organicas incluyen, pero no se limitan a, sales de
aminas primarias, secundarias y terciarias, aminas sustituidas que incluyen aminas sustituidas naturales, aminas
ciclicas y resinas de intercambio iénico basicas, tales como resinas de isopropilamina, trimetilamina, dietilamina,
trietilamina, tripropilamina, etanolamina, lisina, arginina, N-etilpiperidina, piperidina, poliimina y similares. Las
sales farmacéuticamente aceptables particulares de los compuestos de formula (I) son las sales de clorhidrato,
sales de acido metanosulfénico y sales de acido citrico.

Por "ésteres farmacéuticamente aceptables” se entiende que los compuestos de formula general (I) se pueden
derivatizar en grupos funcionales para proporcionar derivados que se pueden convertir de nuevo en los
compuestos precursores in vivo. Los ejemplos de dichos compuestos incluyen derivados de ésteres
fisiologicamente aceptables y metabdlicamente labiles, tales como ésteres metoximetilicos, ésteres
metiltiometilicos y ésteres pivaloiloximetilicos. Adicionalmente, cualquier equivalente fisiolégicamente aceptable
de los compuestos de férmula general (1), similar a los ésteres metabdlicamente labiles, que puede producir los
compuestos originales de férmula general (1) in vivo, estan dentro del alcance de la presente invencién.

El término "grupo protector" (PG) indica el grupo que bloquea selectivamente un sitio reactivo en un compuesto
multifuncional, de modo que una reaccién quimica se pueda llevar a cabo selectivamente en otro sitio reactivo no
protegido en el significado asociado convencionalmente con él en quimica sintética. Los grupos protectores se
pueden eliminar en el momento apropiado. Grupos protectores ejemplares son grupos protectores de amino,
grupos protectores de carboxilo o grupos protectores de hidroxilo. Grupos protectores particulares son los grupos
terc-butoxicarbonilo (Boc), benciloxicarbonilo (Cbz), fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc) y bencilo (Bn). Otros grupos
protectores particulares son los grupos terc-butoxicarbonilo (Boc) y fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc). Un grupo
protector mas particular es terc-butoxicarbonilo (Boc).

La abreviatura uM significa micromolar y es equivalente al simbolo pM.
La abreviatura ul significa microlitro y es equivalente al simbolo pl.
La abreviatura ug significa microgramo y es equivalente al simbolo ug.

Los compuestos de férmula (I) pueden contener varios centros asimétricos y pueden estar presentes en forma de
enantiomeros 6pticamente puros, mezclas de enantibmeros tales como, por ejemplo, racematos,
diastereoisémeros Opticamente puros, mezclas de diastereoisémeros, racematos diastereocisoméricos o mezclas
de racematos diastereoisoméricos.

De acuerdo con la convencion de Cahn-Ingold-Prelog, el atomo de carbono asimétrico puede ser de
configuracion "R" 0 "S".

Un modo de realizacion de la presente invencion son también los compuestos de acuerdo con la férmula (I) como
se describe en el presente documento y sales o ésteres farmacéuticamente aceptables de los mismos, en
particular compuestos de acuerdo con la féormula (I) como se describe en el presente documento y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, mas particularmente compuestos de acuerdo con la férmula (1)
como se describe en el presente documento.

Otro modo de realizacion de la presente invencién son los compuestos de acuerdo con la formula (I) como se
describe en el presente documento, en la que

R! es alquilo, haloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquilalquilo sustituido, fenilo sustituido, fenilalquilo
sustituido, fenoxialquilo sustituido, fenilcicloalquilo sustituido, fenilalquenilo sustituido, fenilalquinilo sustituido,
piridinilo sustituido, piridinilalquilo sustituido, piridinilalquenilo sustituido, piridinilalquinilo sustituido, tiofenilo
sustituido, tiofenilalquilo sustituido, tiofenilalquenilo sustituido, tiofenilalquinilo sustituido, 2,3-dihidro-1H-isoindol-
2-ilo sustituido, 1H-indol-2-ilo sustituido o benzofuran-2-ilo sustituido en el que cicloalquilo sustituido,
cicloalquilalquilo sustituido, fenilo sustituido, fenilalquilo sustituido, fenilalquinilo sustituido, fenoxialquilo
sustituido, fenilcicloalquilo sustituido, fenilalquenilo sustituido, piridinilo sustituido, piridinilalquilo sustituido,
piridinilalquenilo sustituido, piridinilalquinilo sustituido, tiofenilo sustituido, tiofenilalquilo sustituido, tiofenilalquenilo
sustituido, tiofenilalquinilo  sustituido, 2,3-dihidro-1H-isoindol-2-ilo  sustituido, 1H-indol-2-ilo sustituido vy
benzofuran-2-ilo sustituido estan sustituidos por R8, R® y R1;
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Y es -OC(O)-, -NR7C(O)-, -C(O)-, -S(0)2-, N—nN 0 N—N ;

A es -N- 0 CR®-;
W es -O-, -S-, -NR®-, -C(O)-, -S(0)2-, -C(0)-NR®- 0 -CR3R*-;
R3y R* se seleccionan independientemente de H, halégeno, alquilo y cicloalquilo;

R5, R®y R7 se seleccionan independientemente de H, alquilo y cicloalquilo;

R8, R® y R0 se seleccionan independientemente de H, alquilo, hidroxialquilo, haloalquilo, hidroxihaloalquilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquilalcoxi, cicloalcoxi, cicloalcoxialquilo, cicloalquilalcoxialquilo, alcoxi,
alcoxialquilo, haloalcoxi, alcoxihaloalquilo, alcoxialcoxi, alcoxialcoxialquilo, fenilo, fenilo sustituido , piridinilo,
piridinilo sustituido, halégeno, hidroxi, ciano, alquilsulfanilo, haloalquilsulfanilo, cicloalquilsulfanilo, alquilsulfinilo,
haloalquilsulfinilo, cicloalquilsulfinilo, alquilsulfonilo, haloalquilsulfonilo, cicloalquilsulfonilo , aminosulfonilo
sustituido, amino sustituido y aminoalquilo sustituido, en los que aminosulfonilo sustituido, amino sustituido y
aminoalquilo sustituido estan sustituidos en el atomo de nitrégeno por entre uno y dos sustituyentes
seleccionados independientemente de H, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo,
alquilcarbonilo y cicloalquilcarbonilo, y en los que fenilo sustituido y piridinilo sustituido estan opcionalmente
sustituidos por entre uno y tres sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo, halégeno,
haloalquilo, alcoxi y haloalcoxi;

m, n, py g se seleccionan independientemente de 1 0 2;
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R es H, alquilo, haloalquilo o cicloalquilo;

R? se selecciona de los sistemas de anillo B, C, D, E, F, G, H, |, J,K,L,M,N,O,P,Q,R, S, T, U, V, X, Z, AA,
AB, AC, AD y AE;

y sales farmacéuticamente aceptables.

Otro modo de realizacion de la presente invencién son los compuestos de acuerdo con la formula (I) como se
describe en el presente documento, en la que R! es cicloalquilalquilo sustituido, piperazinilo sustituido,
piperidinilo  sustituido, indaniloxialquilo, fenilo sustituido, fenilalquilo sustituido, fenoxialquilo sustituido,
fenilcicloalquilo sustituido, fenilalquenilo sustituido, piridinilalquilo sustituido, piridinilalquenilo sustituido, natftilo,
naftilo sustituido, quinolinilo sustituido, isoquinolinilo sustituido o 1H-indol-2-ilo sustituido, en los que
cicloalquilalquilo sustituido, piperazinilo sustituido, piperidinilo sustituido, indaniloxialquilo sustituido, fenilo
sustituido, fenilalquilo sustituido, fenoxialquilo sustituido, fenilcicloalquilo sustituido, fenilaquenilo sustituido,
piridinilalquilo  sustituido, piridinilalquenilo sustituido, naftilo sustituido, quinolinilo sustituido, isoquinolinilo
sustituido y 1H-indol-2-ilo sustituido estan sustituidos por R8, R® y R0,

Otro modo de realizacién mas de la presente invencién son los compuestos de acuerdo con la formula (I) como
se describe en el presente documento, en la que R! es cicloalquilalquilo sustituido, fenilo sustituido, fenilalquilo
sustituido, fenoxialquilo sustituido, fenilcicloalquilo sustituido, fenilalquenilo sustituido, piridinilalquilo sustituido,
piridinilalquenilo sustituido o 1H-indol-2-ilo sustituido, en los que cicloalquilalquilo sustituido, fenilo sustituido,
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fenilalquilo sustituido, fenoxialquilo sustituido, fenilcicloalquilo sustituido, fenilaquenilo sustituido, piridinilalquilo
sustituido, piridinilalquenilo sustituido y 1H-indol-2-ilo sustituido estan sustituidos por R8, R®y R,

Un modo de realizacion particular de la presente invencion son los compuestos de acuerdo con la formula (1)
como se describe en el presente documento, en el que R? es fenilalquilo sustituido o fenilalquenilo sustituido, en
el que fenilalquilo sustituido o fenilalquenilo sustituido estan sustituidos por R8, R° y R1°,

Otro modo de realizacion de la presente invencién son compuestos de acuerdo con la formula (I) como se
describe en el presente documento, en la que R? es fenilalquilo sustituido por R8, R°y R0,

La presente invencion se refiere también a compuestos de acuerdo con la formula (I) como se describe en el

L A
' *

N—N
presente documento, en la que Y es -OC(O)-, -C(0)-, -S(0)2- o

Otro modo de realizacion particular de la presente invencion son los compuestos de acuerdo con la formula (1)
como se describe en el presente documento, en la que Y es -OC(O)- o -C(O)-.

Otro modo de realizacién mas de la presente invencién son los compuestos de acuerdo con la formula (I) como
se describe en el presente documento, en la que Y es -OC(O)- y la férmula (In).

(In)

Otro modo de realizacion de la presente invencidon son compuestos de acuerdo con la formula (I) como se
describe en el presente documento, en la que Y es -C(O)-.

Un modo de realizacidon mas particular de la presente invencién son también los compuestos de acuerdo con la
férmula () como se describe en el presente documento, en la que A es -N-.

Un modo de realizacion de la presente invencion son también los compuestos de acuerdo con la férmula (I) como
se describe en el presente documento, en la que W es -O-, -NRS-, -C(O)-, -S(0)2-, -C(0)-NR&- 0 -CR3R*-.

Otro modo de realizacion de la presente invencién son los compuestos de acuerdo con la formula (I) como se
describe en el presente documento, en la que W es -C(0O)-, -C(0)-NR®- 0 -CR3R*-.

Otro modo de realizacion de la presente invencién son los compuestos de acuerdo con la formula (I) como se
describe en el presente documento, en la que W es -C(O)-.

Otro modo de realizacion particular de la presente invencion son los compuestos de acuerdo con la formula (1)
como se describe en el presente documento, en la que R? se selecciona de los sistemas de anillo B, C, D, E, G,
H,M O,P,R,S,T,UV, X Z AA AB, AC, AD, AE, AF, AG, AH Yy Al.

Otro modo de realizacién particular mas de la presente invencion son los compuestos de acuerdo con la férmula
(I) como se describe en este documento, en la que R? se selecciona de los sistemas de anillo B, C, D, E, G, H,
M O, P, R, S T,UV,X, Z AA, AB, AC, ADy AE.

Otro modo de realizacion particular de la presente invencion son también los compuestos de acuerdo con la
formula (1) como se describe en el presente documento, en la que R? se selecciona de los sistemas de anillo B,
D,H, M, O,RyAJ.

Otro modo de realizacién particular de la presente invencién son los compuestos de acuerdo con la féormula (1)
como se describe en el presente documento, en la que R? se selecciona de los sistemas de anillo B, D, H, Oy R.

Otro modo de realizacién particular de la presente invencién son los compuestos de acuerdo con la féormula (1)
como se describe en el presente documento, en la que R? se selecciona de los sistemas de anillo By D.

Otro modo de realizacion particular de la presente invencion son los compuestos de acuerdo con la formula (1)
como se describe en el presente documento, en la que R? es el sistema de anillo D.
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Otro modo de realizacion particular de la presente invencién son los compuestos de acuerdo con la féormula (1)
como se describe en el presente documento, en la que R®y R* son H.

Otro modo de realizacion particular de la presente invencion son los compuestos de acuerdo con la formula (1)
como se describe en el presente documento, en la que R® es H.

Otro modo de realizacién particular de la presente invencién son los compuestos de acuerdo con la féormula (1)
como se describe en el presente documento, en la que R® es H o alquilo.

Otro modo de realizacion particular de la presente invencion son los compuestos de acuerdo con la formula (1)
como se describe en el presente documento, en la que R8, R® y R0 se seleccionan independientemente de H,
alquilo, haloalquilo, hidroxiloalquilo, alcoxi, haloalcoxi, alcoxihaloalquilo, fenilo, piridinilo, halégeno, ciano,
haloalquilsulfanilo, haloalquilsulfinilo, alquilsulfonilo, haloalquilsulfonilo, pirrolilo sustituido por un alquilo,
pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, alquilcarbonilo, y aminosulfonilo sustituido en el atomo de nitrégeno por uno a dos
sustituyentes seleccionados independientemente de H, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, hidroxialquilo,
alcoxialquilo, alquilcarbonilo y cicloalquilcarbonilo.

Otro modo de realizacién particular de la presente invencion son también los compuestos de acuerdo con la
formula (I) como se describe en el presente documento, en la que R% R° y R se seleccionan
independientemente de H, alquilo, haloalquilo, hidroxiloalquilo, alcoxi, haloalcoxi, alcoxihaloalquilo, fenilo,
piridinilo, halégeno, ciano, haloalquilsulfanilo, haloalquilsulfinilo, alquilsulfonilo, haloalquilsulfonilo y aminosulfonilo
sustituido en el atomo de nitrégeno por uno a dos sustituyentes seleccionados independientemente de H, alquilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, alquilcarbonilo y cicloalquilcarbonilo.

Otro modo de realizacién particular de la presente invencién son los compuestos de acuerdo con la féormula (1)
como se describe en el presente documento, en la que R8 R® y R1° se seleccionan independientemente de H,
alquilo, haloalquilo, hidroxiloalquilo, alcoxi, haloalcoxi, alcoxihaloalquilo, fenilo, piridinilo, halégeno, ciano,
haloalquilsulfanilo, haloalquilsulfinilo, alquilsulfonilo, haloalquilsulfonilo y aminosulfonilo sustituido en el atomo de
nitrégeno por dos alquilos.

Otro modo de realizacién particular de la presente invencién son los compuestos de acuerdo con la féormula (1)
como se describe en el presente documento, en la que R8 R® y R1° se seleccionan independientemente de H,
alquilo, haloalquilo, haloalcoxi, halégeno y alquilsulfonilo.

Otro modo de realizacion particular de la presente invencion son los compuestos de acuerdo con la formula (1)
como se describe en el presente documento, en la que R® es H, alquilo, haloalquilo, hidroxihaloalquilo, alcoxi,
haloalcoxi, alcoxihaloalquilo, fenilo, piridinilo, halégeno, ciano, haloalquilsulfanilo, haloalquilsulfinilo,
alquilsulfonilo, haloalquilsulfonilo, pirrolilo sustituido con un alquilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, alquilcarbonilo
o aminosulfonilo sustituido en el atomo de nitrégeno por dos alquilos.

Otro modo de realizacién particular de la presente invencién son los compuestos de acuerdo con la féormula (1)
como se describe en el presente documento, en la que R® es H, alquilo, haloalquilo, hidroxihaloalquilo, alcoxi,
haloalcoxi, alcoxihaloalquilo, fenilo, piridinilo, halégeno, ciano, haloalquilsulfanilo, haloalquilsulfinilo,
alquilsulfonilo, haloalquilsulfonilo o aminosulfonilo sustituido en el &tomo de nitrégeno por dos alquilos.

Otro modo de realizacion particular de la presente invencion son los compuestos de acuerdo con la formula (1)
como se describe en el presente documento, en la que R® es haloalquilo, haloalcoxi, halégeno o alquilsulfonilo.

Un modo de realizacién particular de la presente invencién son los compuestos de acuerdo con la formula (1)
como se describe en el presente documento, en la que R® es haloalcoxi o halégeno.

Un modo de realizacion de la presente invencion son también los compuestos de acuerdo con la férmula (I) como
se describe en el presente documento, en la que R® es halégeno.

La presente invencion también se refiere a los compuestos de acuerdo con la férmula () como se describe en el
presente documento, en la que R® es H, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, alcoxi, haloalcoxi, alcoxialcoxi, ciano o
halégeno.

La presente invencién también se refiere a los compuestos de acuerdo con la férmula (I) como se describe en el
presente documento, en la que R® es H, alquilo, haloalquilo, alcoxi o halégeno.

Otro modo de realizacion de la presente invencién son los compuestos de acuerdo con la formula (I) como se
describe en el presente documento, en la que R° es H, alquilo o halégeno.

La presente invencion se refiere también a los compuestos de acuerdo con la férmula (I) como se describe en el
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presente documento, en la que R® y R® son halégeno.

Un modo de realizacion de la presente invencion son también los compuestos de acuerdo con la férmula (I) como
se describe en el presente documento, en la que R® es H, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, alcoxi, haloalcoxi,
alcoxialcoxi, ciano o halégeno.

Ademas, un modo de realizacion de la presente invencién son los compuestos de acuerdo con la formula (1)
como se describe en el presente documento, en la que R° es H o alquilo.

Otro modo de realizacion de la presente invencién son los compuestos de acuerdo con la formula (I) como se
describe en el presente documento, en la que R° es H.

Un modo de realizacion de la presente invencion son también los compuestos de acuerdo con la férmula (1) como
se describe en el presente documento, en la que R es haloalquilo.

Un modo de realizacién particular de la presente invencién son los compuestos de acuerdo con la formula (1)
como se describe en el presente documento, en la que m es 1.

Otro modo de realizacién particular de la presente invencién son los compuestos de acuerdo con la féormula (1)
como se describe en el presente documento, en laque nes 1.

Un modo de realizacion mas particular de la presente invencién son los compuestos de acuerdo con la férmula (1)
como se describe en el presente documento, en la que my n son 1.

Un modo de realizacién particular de la presente invencidon son también los compuestos de acuerdo con la
férmula () como se describe en el presente documento, en la que py g son 1.

La presente invencion se refiere también a los compuestos de acuerdo con la férmula () como se describe en el
presente documento, en la que n, py q son 1.

Otro modo de realizacién mas particular de la presente invencion son los compuestos de acuerdo con la formula
(I) como se describe en el presente documento, en la que

R? es fenilalquilo sustituido o fenilalquenilo sustituido, en la que fenilalquilo sustituido y fenilalquenilo sustituido
estan sustituidos por R8, R° y R0;

Y es -OC(0)- o0 -C(O)-;

A es -N-;

W es -C(O)-;

R® es haloalquilo, haloalcoxi, halégeno o alquilsulfonilo;
R® es H, alquilo o halégeno;

R0 es H o alquilo;

mynson 1,

p Yy g se seleccionan independientemente de 1 o 2;

R? se selecciona de los sistemas de anillo B, D, H, M, O, Ry AJ;
R2 es halégeno

y sales farmacéuticamente aceptables.

Otro modo de realizacion mas particular de la presente invencién son también los compuestos de acuerdo con la
férmula (1) como se describe en el presente documento, en la que

R! es fenilalquilo sustituido o fenilalquenilo sustituido, en la que fenilalquilo sustituido y fenilalquenilo sustituido
estan sustituidos por R8, R% y R19;

Y es -OC(0)- o -C(0)-;
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A es -N-;

W es -C(O)-;

R® es haloalquilo, haloalcoxi, halégeno o alquilsulfonilo;
R?® es H, alquilo o halégeno;

R es H o alquilo;

mynson1;

p Yy g se seleccionan independientemente de 1 o 2;

R? se selecciona de los sistemas de anillo B y D;

y sales farmacéuticamente aceptables.

Los ejemplos particulares de compuestos de férmula (I) como se describe en el presente documento se
seleccionan de

(E)-1-[(3aS,8aR)-2-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6-il]-3-(4-
trifluorometoxi-fenil)-prop-2-en-1-ona;

1-((3aR,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)-3-(3,5-
diclorofenil)propan-1-ona;

6-((3aR,6aS)-5-(3-(3,5-diclorofenil)propanoil)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-carbonil)benzo[d]oxazol-2(3H)-ona;

(3aR,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de 3,5-
diclorobencilo;

(3aR,6aS)-5-(9H-pirido[3,4-b]indol-3-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de 3,5-diclorobencilo;
(3aR,6aS)-5-(1H-indol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de 3,5-diclorobencilo;
(3aR,6aS)-5-(9H-carbazol-3-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de 3,5-diclorobencilo;
(3aR,6aS)-5-(1H-indazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de 3,5-diclorobencilo;
(3aR,6aS)-5-(1H-benzo[d]imidazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de 3,5-diclorobencilo;

trans-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-5(6H)-carboxilato de 3,5-
diclorobencilo;

cis-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-5(6H)-carboxilato de 3,5-
diclorobencilo;

(3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-carboxilato de 3,5-
diclorobencilo;

(1H-benzotriazol-5-il)-{(3aS,6aR)-5-[2-(3-cloro-fenil)-etanosulfonillhexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il}metanona;

(3aR,6aS)-5-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato
de 3,5-diclorobencilo;

1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-(3-clorofenil)-2,2-
dimetilpropan-1-ona;

(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-(3-fluoro-4-
(trifluorometoxi)fenil)prop-2-en-1-ona;

(3aSR,6SR,7aSR)-6-{(3aS,8aR)-6-[(E)-3-(4-trifluorometoxifenil)acriloiljJoctahidropirrolo[3,4-d]azepin-2-carbonil}-
hexahidrobenzooxazol-2-ona;

(E)-1-[(3aS,8aR)-2-(benzo[c][1,2,5]oxadiazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6-il]-3-(4-
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trifluorometoxifenil)prop-2-en-1-ona;

(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-(2-metil-4-
(trifluorometoxi)fenil)prop-2-en-1-ona;

(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-(3-fluoro-4-
metoxifenil)prop-2-en-1-ona;

(E)-1-[(3aS,8aR)-2-((S)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6-il]-3-(4-
trifluorometoxi-fenil)-prop-2-en-1-ona;

(E)-1-[(3aS,8aR)-2-((R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]Jazepin-6-il]-3-(4-
trifluorometoxifenil)prop-2-en-1-ona
(E)-1-[(3aS,8aR)-2-(1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6-il]-3-(2-isopropilfenil)prop-2-en-1-
ona;

trans-2-(2-oxo-2,3-dihidrobenzo[d]oxazol-6-carbonil)hexahidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-5(6H)-carboxilato de 3,5-
diclorobencilo;

(3aR,6aS)-5-(2-oxo-2,3-dihidrobenzo[d]oxazol-6-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de 3,5-
diclorobencilo;

6-{(3aS,8aR)-6-[(E)-3-(4-trifluorometoxifenil)acriloilJoctahidropirrolo[3,4-d]azepin-2-carbonil}-3H-benzooxazol-2-
ona;

(3aR,5s,6aS)-5-(2-ox0-2,3-dihidrobenzo[d]oxazol-6-iloxi)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato de 3,5-
diclorobencilo;

(3aR,5r,6aS)-5-(2-oxo0-2,3-dihidrobenzo[d]oxazol-6-iloxi)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato de  3,5-
diclorobencilo;

(3aS,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de 3,5-
diclorobencilo;

éster 3-metanosulfonil-5-trifluorometilbencilico del acido trans-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-
c]piridin-2-carboxilico;

(3aR,6aR)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de 3,5-
diclorobencilo;

éster 3-cloro-5-metanosulfonilbencilico del acido (3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2-carboxilico;

éster 3-cloro-5-metanosulfonilbencilico del acido (3aS,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2-carboxilico;

éster 3-metanosulfonil-5-trifluorometilbencilico del acido (3aS,8aR)-2-(1H-benzotriazol-5-
carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6-carboxilico;

éster 3-cloro-5-metanosulfonilbencilico del acido (3aS,8aR)-2-(1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-
d]azepin-6-carboxilico;

éster 3-metanosulfonil-5-trifluorometilbencilico del acido (3aS,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-carboxilico;

cis-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-2(3H)-carboxilato de 3,5-
diclorobencilo;

éster 3-cloro-5-metanosulfonilbencilico del acido (3aS,7aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-
c]piridin-2-carboxilico;

trans-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-2(3H)-carboxilato de 3,5-
diclorobencilo;

(3aR,8aS)-6-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-2(1H)-carboxilato de 3,5-
diclorobencilo;
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éster 1-(3-clorofenil)ciclopropilico del acido (3aS,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2-carboxilico;

éster biciclo[4.1.0]hept-7-ilmetilico del acido (3aS,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2-carboxilico;

éster adamantan-2-ilmetilico del acido (3aS,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-
carboxilico;

éster 1-fluoro-ciclohexilmetilico del acido (3aS,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-
carboxilico;

éster 2-adamantan-2-iletilico del acido (3aS,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-
carboxilico;

éster 2-adamantan-1l-iletilico del acido (3aS,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-
carboxilico;

éster adamantan-1-ilmetilico del acido (3aS,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-
carboxilico;

éster ciclohexilmetilico del acido (3aS,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-
carboxilico;

éster 3-(2,2,2-trifluoro-1-metoxietil)bencilico del &cido cis-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2-carboxilico;

éster 3-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)bencilico del acido cis-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2-carboxilico;

(3aR,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de 2-
ciclohexiletilo;

éster 3-fluoro-5-trifluorometoxibencilico del acido (3aS,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2-carboxilico;

(3aR,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato  de  3-cloro-5-
cianobencilo;

éster 3-trifluorometoxibencilico del acido (3aS,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-
carboxilico;

éster 3-fluoro-5-trifluorometilbencilico del acido (3aS,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2-carboxilico;

éster 3-cloro-5-trifluorometoxibencilico del acido (3aS,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2-carboxilico;

éster 4-fluoro-3-trifluorometoxibencilico del acido (3aS,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2-carboxilico;

(3aR,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de  3-ciano-5-
fluorobencilo;

(3aR,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato  de  3-cloro-5-
metoxibencilo;

éster (1S,4R)-3-metil-biciclo[2.2.1]hept-2-ilmetilico del acido (3aS,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-carboxilico;

éster (1R,4S)-1-biciclo[2.2.1]hept-2-iimetilico del acido (3aS,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-carboxilico;

éster 3,5-diclorobencilico del acido (3aR,5s,6aS)-5-[(3H-[1,2,3]triazol-4-
ilmetil)carbamoillhexahidrociclopenta[c]pirrol-2-carboxilico;
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éster 3-cloro-5-metanosulfonilbencilico del &cido (3aS,6aS)-5-(1,4,6,7-tetrahidro[1,2,3]triazolo[4,5-c]piridin-5-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-carboxilico;

éster 3,5-diclorobencilico del acido (3aS,6aR)-5-[(1H-[1,2,3]triazol-4-ilmetil)carbamoillhexahidrociclopirrolo[3,4-
c]pirrol-2-carboxilico;

éster 4-trifluorometoxibencilico del acido (3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-
carboxilico;

(3aR,5r,6aS)-5-(2-oxo-2,3-dihidrobenzo[d]oxazol-6-ilamino)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato de 3,5-
diclorobencilo;

(3aR,6aS)-5-((1H-benzo[d]imidazol-5-il)metil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de 3,5-diclorobencilo;

1-((3aR,6aS)-5-((1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)metil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)-3-(3,5-
diclorofenil)propan-1-ona;

(3aR,6aS)-5-((1H-indazol-5-il)metil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de 3,5-diclorobencilo;

(3aR,6aS)-5-((2-ox0-2,3-dihidrobenzo[d]oxazol-6-il)metil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de 3,5-
diclorobencilo;

6-(((3aR,6aS)-5-(3-(3,5-diclorofenil)propanoil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)metil)benzo[d]oxazol-2(3H)-
ona;

4-{(E)-3-[(3aS,8aR)-2-(1H-benzotriazol-5-ilmetil)octahidropirrolo[3,4-d]Jazepin-6-il]-3-oxo-propenil}-benzonitrilo;

(E)-1-[(3aS,8aR)-2-(1H-benzotriazol-5-ilmetil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6-il]-3-(4-trifluorometoxi-fenil)prop-2-
en-1-ona;

(3aR,6aS)-5-(2-ox0-2,3-dihidrobenzo[d]oxazol-6-ilsulfonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de 3,5-
diclorobencilo;

(3aR,6aS)-5-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-c]piridin-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-
carboxilato de 3,5-diclorobencilo;

(E)-1-[(3aS,8aR)-2-(1,4,6,7-tetrahidro-[1,2,3]triazolo[4,5-c]piridin-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6-il]-3-
(4-trifluorometoxi-fenil)prop-2-en-1-ona;

(E)-1-[(3aS,8aR)-2-(1,4,6,7-tetrahidro-pirazolo[4,3-c]piridin-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6-il]-3-(4-
trifluorometoxi-fenil)prop-2-en-1-ona;

cis-5-((3aR,8aS)-6-((E)-3-(4-(trifluorometoxi)fenil)acriloil)decahidropirrolo[3,4-d]azepin-2-
carbonil)hexahidrooxazolo[5,4-c]piridin-2(1H)-ona;

6-{(3aS,8aR)-6-[(E)-3-(4-trifluorometoxi-fenil)acriloiljoctahidropirrolo[3,4-d]Jazepin-2-carbonil}-5,6,7,8-tetrahidro-
1H-[1,6]naftiridin-2-ona;

(3aR,7aR) 5-{(3aS,8aR)-6-[(E)-3-(4-trifluorometoxi-fenil)acriloiljoctahidropirrolo[3,4-d]azepin-2-carbonil}-
hexahidrooxazolo[5,4-c]piridin-2-ona;

(E)-1-[(3aS,8aR)-2-(7,8-dihidro-5H-[1,6]naftiridin-6-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6-il]-3-(4-trifluorometoxi-
fenil)prop-2-en-1-ona;

(E)-3-(4-trifluorometoxi-fenil)-1-[(3aS,8aR)-2-(2-trifluorometil-5,6-dihidro-8H-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazin-7-
carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6-il]-prop-2-en-1-ona;

(1H-[1,2,3]triazol-4-ilmetil)amida del acido (3aS,8aR)-6-[(E)-3-(3-trifluorometoxi-fenil)acriloiljoctahidropirrolo[3,4-
d]azepin-2-carboxilico;

(3aR,8aS)-N-((1H-1,2,3-triazol-5-il)metil)-6-((E)-3-(4-(trifluorometoxi)fenil)acriloil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-
2(1H)-carboxamida;

(1H-[1,2,3]triazol-4-ilmetil)amida del acido (3aS,6aR)-5-[(E)-3-(4-trifluorometoxi-fenil)acriloillhexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2-carboxilico;
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(3aR,8aS)-N-((1H-1,2,3-triazol-5-il)metil)-6-((E)-3-(3-fluoro-4-(trifluorometoxi)fenil)acriloil)octahidropirrolo[3,4-
d]azepin-2(1H)-carboxamida;

(4H-[1,2,4]triazol-3-ilmetil)amida del acido (3aS,8aR)-6-[(E)-3-(4-trifluorometoxi-fenil)acriloil]Joctahidropirrolo[3,4-
d]azepin-2-carboxilico;

(E)-1-[(3aS,8aR)-2-(6,7-dihidro-4H-[1,2,3]triazolo[1,5-a]pirazin-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6-il]-3-(4-
trifluorometoxi-fenil)prop-2-en-1-ona;

(E)-1-[(3aS,8aR)-2-(1,4,6,7-tetrahidro-imidazo[4,5-c]piridin-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6-il]-3-(4-
trifluorometoxi-fenil)prop-2-en-1-ona;

(3aR,8aS)-N-((1H-1,2,3-triazol-5-il)metil)-N-metil-6-((E)-3-(4-(trifluorometoxi)fenil)acriloil)octahidropirrolo[3,4-
d]azepin-2(1H)-carboxamida;

(3H-[1,2,3]triazol-4-ilmetil)amida del acido (3aS,8aR)-6-[3-(3-cloro-fenil)-2,2-dimetil-propioniljoctahidropirrolo[3,4-
d]azepin-2-carboxilico;

(3aR,8aS)-N-(2-(1H-1,2,3-triazol-5-il)etil)-6-((E)-3-(4- (trifluorometoxi)fenil)acriloil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-
2(1H)-carboxamida;

éster 3,5-diclorobencilico del acido (3aS,7aS)-2-(1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-c]piridin-5-
carboxilico;

éster 3,5-diclorobencilico del &cido (3aS,7aR)-2-(1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-c]piridin-5-
carboxilico;

(+)-trans-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-5(6H)-carboxilato de 3,5-
diclorobencilo;

(-)-trans-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-5(6H)-carboxilato de 3,5-
diclorobencilo;

(-)-trans-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-2(3H)-carboxilato de 3,5-
diclorobencilo;

(+)-trans-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-2(3H)-carboxilato de 3,5-
diclorobencilo;

(E)-1-[trans-2-(1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-c]piridin-5-il]-3-(3,5-dicloro-fenil)prop-2-en-1-ona;
(1H-benzotriazol-5-il)-{trans-2-[5-(4-cloro-fenil)-[1,3,4]oxadiazol-2-ilJoctahidropirrolo[3,4-c]piridin-5-il}metanona;

(E)-1-((3aR,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)-3-(4-
(trifluorometoxi)fenil)prop-2-en-1-ona;

(1H-benzotriazol-5-il)-[(3aR,6aS)-5-(5-cloro-1H-indol-2-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-iljmetanona;

(E)-1-[(3aR,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(3-fluoro-5-trifluorometil-
fenil)prop-2-en-1-ona;

1-[(3aR,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(3-fluoro-5-trifluorometil-
fenil)propan-1-ona;

(1H-benzotriazol-5-il)-[(3aR,6aS)-5-(6-cloro-1H-indol-2-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-iljmetanona;

(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]Jazepin-6(7H)-il)-3-(4-
(trifluorometilsulfonil)fenil)prop-2-en-1-ona;

(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-(4-
clorofenil)prop-2-en-1-ona;

(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-p-tolilprop-2-en-
1-ona;
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4-((E)-3-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-oxoprop-1-
enil)-N,N-dimetilbencenosulfonamida;

(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-(4-
metoxifenil)prop-2-en-1-ona;

(E)-1-((3aR,8aS)-6-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]Jazepin-2(1H)-il)-3-(4-
(trifluorometoxi)fenil)prop-2-en-1-ona;

4-((E)-3-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-oxoprop-1-
enil)benzonitrilo;

(E)-1-((3aR,6aR)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)-3-(4-
(trifluorometoxi)fenil)prop-2-en-1-ona;

1-((3aR,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)-3-(4-
(trifluorometoxi)fenil)propan-1-ona;

(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-(4-
fluorofenil)prop-2-en-1-ona;

(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-fenilprop-2-en-1-
ona;

(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-(piridin-2-il) prop-
2-en-1-ona;

(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-(piridin-3-il) prop-
2-en-1-ona;

(E)-1-((3aR,8aS)-6-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-(3-
clorofenil)prop-2-en-1-ona;

(E)-1-((3aR,8aS)-6-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]Jazepin-2(1H)-il)-3-(4-
clorofenil)prop-2-en-1-ona;

(E)-1-((3aR,8aS)-6-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-2(1H)-il)-3-(3-
(trifluorometoxi)fenil)prop-2-en-1-ona;

(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]Jazepin-6(7H)-il)-3-(4-
(difluorometoxi)fenil)prop-2-en-1-ona;

(E)-1-((3aR,6aR)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)-3-(3-
(trifluorometoxi)fenil)prop-2-en-1-ona;

4-((E)-3-((3aR,6aR)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)-3-oxoprop-1-
enil)benzonitrilo;

(E)-1-((3aS,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)-3-(4-
(trifluorometoxi)fenil)prop-2-en-1-ona;

(-)-(E)-1-[trans-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-c]piridin-2-il]-3-(4-trifluorometoxi-fenil)prop-2-en-
1-ona;

(+)-(E)-1-[trans-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-c]piridin-2-il]-3-(4-trifluorometoxi-fenil)prop-2-
en-1-ona;

(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]Jazepin-6(7H)-il)-3-(3,5-
diclorofenil)prop-2-en-1-ona;

(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-(piridin-4-il)prop-
2-en-1-ona;

(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-(2,4-
difluorofenil)prop-2-en-1-ona;
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(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]Jazepin-6(7H)-il)-3-(2,4-
diclorofenil)prop-2-en-1-ona;

(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-(3,4-
diclorofenil)prop-2-en-1-ona;

(E)-1-[(3aS,7aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-c]piridin-2-il]-3-(4-difluorometoxi-fenil)prop-2-
en-1-ona;

4-{(E)-3-[(3aS,7aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-c]piridin-2-il]-3-oxo-propenil}benzonitrilo;

4-((E)-3-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-oxoprop-1-
enil)-3-fluorobenzonitrilo;

4-((E)-3-((3aR,6aR)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)-3-oxoprop-1-
enil)-3-fluorobenzonitrilo;

(E)-1-((3aR,6aR)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)-3-(4-
(difluorometoxi)fenil)prop-2-en-1-ona;

(E)-1-[cis-2-(1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-c]piridin-5-il]-3-(4-trifluorometoxi-fenil)prop-2-en-1-
ona;

3-((E)-3-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-oxoprop-1-
enil)benzonitrilo;

(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-(2-fluoro-4-
(trifluorometoxi)fenil)prop-2-en-1-ona;

(E)-1-((3aR,6aR)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)-3-(2-fluoro-4-
(trifluorometoxi)fenil)prop-2-en-1-ona;

(E)-1-((3aR,6aR)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)-3-(4-cloro-2-
fluorofenil)prop-2-en-1-ona;

(E)-1-((3aR,6aR)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)-3-(3,5-
diclorofenil)prop-2-en-1-ona;

(E)-1-((3aR,6aS)-5-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il-3-
4-(triflurometoxi)fenil)prop-2-en-1-ona;

1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(4-trifluorometoxi-fenil)propan-1-
ona;

(E)-1-[(3aS,6aR)-5-(1,4,6,7-tetrahidro-[1,2,3]triazolo[4,5-c]piridin-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(4-
trifluorometoxi-fenil)prop-2-en-1-ona;

(E)-1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(3-cloro-5-metanosulfonil-
fenil)prop-2-en-1-ona;

(E)-1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(3,5-dimetoxi-fenil)prop-2-en-1-
ona;

(E)-1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(3-cloro-5-trifluorometoxi-
fenil)prop-2-en-1-ona;

(E)-1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(3-cloro-5-metoxi-fenil)prop-2-
en-1-ona;

3-{(E)-3-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-oxo-propenil}-5-cloro-
benzonitrilo;

(E)-1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(3-metoxi-5 -trifluorometoxi-
fenil)prop-2-en-1-ona;

(E)-1-[(3aR,6aR)-5-(1,4,6,7-tetrahidro-[1,2,3]triazolo[4,5-c]piridin-5-carbonil)hexahidropirrolo[ 3,4-c]pirrol-2-il]-3-(4-
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trifluorometoxi-fenil)prop-2-en-1-ona;

1-[(3aR,6aR)-5-(1,4,6,7-tetrahidro-[1,2,3]triazolo[4,5-c]piridin-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(4-
trifluorometoxi-fenil)propan-1-ona;

(3aR,7aR)-5-{(3aR,6aR)-5-[(E)-3-(4-trifluorometoxi-fenil)acriloillhexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-carbonil}-
hexahidrooxazolo[5,4-c]piridin-2-ona;

(3aR,7aR)-5-{(3aR,6aR)-5-[3-(4-trifluorometoxi-fenil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-carbonil}-
hexahidrooxazolo[5,4-c]piridin-2-ona;

(E)-1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-fenil-prop-2-en-1-ona;
1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-fenil-propan-1-ona;

(E)-1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(4-trifluorometil-fenil)prop-2-en-
1-ona;

1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(4-trifluorometil-fenil)propan-1-ona;

(3aR,6aS)-N-((1H-1,2,3-triazol-5-il)metil)-N-metil-5-(3-(4-(trifluorometoxi)fenil)propanoil)hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2(1H)-carboxamida;

(3aR,8aS)-N-((1H-1,2,3-triazol-5-il)metil)-6-((E)-3-(3-fluoro-4-(trifluorometoxi)fenil)acriloil)-N-
metiloctahidropirrolo[3,4-dJazepin-2(1H)-carboxamida;

1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(6-trifluorometil-piridin-3-il)propan-
1-ona;

1-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-(4-trifluorometoxi-fenoxi)etanona;

1-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-(4-cloro-2-isopropil-5-metil-
fenoxi)etanona;

1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-bifenil-4-il-propan-1-ona;

(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-(4-fluoro-2-
(trifluorometil)fenil)prop-2-en-1-ona;

1-[(3aS,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-(4-cloro-2-isopropil-5-metil-
fenoxi)etanona;

(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-(4-
(metilsulfonil)fenil)prop-2-en-1-ona;

(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-(4-
(trifluorometiltio)fenil)prop-2-en-1-ona;

(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-(4-
(trifluorometoxi)fenil)prop-2-en-1-ona;

1-((3aR,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)-2-(3-
(trifluorometoxi)fenoxi)etanona;

(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-(3-
(trifluorometoxi)fenil)prop-2-en-1-ona;

(E)-1-[trans-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-c]piridin-2-il]-3-(3-trifluorometoxi-fenil)prop-2-en-1-
ona;

(E)-1-[trans-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-c]piridin-2-il]-3-(4-trifluorometoxi-fenil)prop-2-en-1-
ona;

(E)-1-[trans-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-c]piridin-2-il]-3-(3-cloro-5-trifluorometoxi-fenil) prop-
2-en-1-ona;
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(E)-1-[trans-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-c]piridin-2-il]-3-(3,5-dicloro-fenil)prop-2-en-1-ona;

(E)-1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(6-fenil-piridin-3-il)prop-2-en-1-
ona;

(E)-1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(5-trifluorometil-piridin-2-
il)prop-2-en-1-ona;

(E)-1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(4-piridin-4-il-fenil)prop-2-en-1-
ona;

(E)-1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(4-piridin-2-il-fenil)prop-2-en-1-
ona;

(E)-1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(4-piridin-2-il-fenil)prop-2-en-1-
ona;

1-[(3aS,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-(4-cloro-3-metil-fenoxi)etanona;
1-[(3aS,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-(4-cloro-2-metil-fenoxi)etanona;

(E)-1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(5-fenil-piridin-2-il)prop-2-en-1-
ona;

(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-(4-
(trifluorometilsulfinil)fenil)prop-2-en-1-ona;

1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-(3-fluoro-4-
(trifluorometoxi)fenil)propan-1-ona;

(3aR,8aS)-N-((1H-1,2,3-triazol-5-il)metil)-N-metil-6-(3-(4-(trifluorometoxi)fenil)propanoil)octahidropirrolo[3,4-
d]azepin-2(1H)-carboxamida;

(3aR,8aS)-N-((1H-1,2,3-triazol-5-il)metil)-6-(3-(3-fluoro-4-(trifluorometoxi)fenil)propanoil)-N-
metiloctahidropirrolo[3,4-dJazepin-2(1H)-carboxamida;

1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(4-difluorometoxi-fenil)propan-1-
ona;

1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(2-fluoro-4-trifluorometoxi-
fenil)propan-1-ona;

1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-(4-fluoro-2-
(trifluorometil)fenil)propan-1-ona;

1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-(2-metil-4-
(trifluorometoxi)fenil)propan-1-ona;

1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-(3-fluoro-4-
metoxifenil)propan-1-ona;

1-[(3aS,8aR)-2-(1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]Jazepin-6-il]-3-(2-isopropil-fenil)propan-1-ona;

1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(5-trifluorometil-piridin-2-il)propan-
1-ona;

1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(5-fenil-piridin-2-il)propan-1-ona;
1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(4-piridin-4-il-fenil)propan-1-ona;
1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(4-piridin-3-il-fenil)propan-1-ona;
1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(4-piridin-2-il-fenil)propan-1-ona;
[2-(3H-[1,2,3]triazol-4-il)etillamida del acido (3aS,8aR)-6-[3-(4-trifluorometoxi-fenil)propionilJoctahidropirrolo[3,4-

d]azepin-2-carboxilico;
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clorhidrato de (E)-3-[4-(trifluoro-metoxi)fenil]-1-[(3aS,8aR)-2-((S)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-6-
carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6-il]prop-2-en-1-ona;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Ademas, los ejemplos particulares de compuestos de féormula (I) como se describe en el presente documento se
seleccionan de

éster 3-cloro-5-metanosulfonilbencilico del acido trans-2-(1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-c]piridin-
5-carboxilico;

éster 4-trifluorometoxibencilico del acido trans-2-(1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-c]piridin-5-
carboxilico;

1-[trans-2-(1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-c]piridin-5-il]-2-(4-trifluorometoxi-fenoxi)etanona;
(E)-1-[trans-2-(1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-c]piridin-5-il]-3-(4-trifluorometoxi-fenil)propenona;

(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-(3-cloro-5-
(trifluorometil)fenil)prop-2-en-1-ona;

(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-(4-metoxi-2-
(trifluorometil)fenil)prop-2-en-1-ona;

(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]Jazepin-6(7H)-il)-3-(2-
ciclopropilfenil)prop-2-en-1-ona;

éster 4-fluoro-2-trifluorometilbencilico del acido trans-2-(1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-c]piridin-
5-carboxilico;

éster 2-ciclopropil-4-trifluorometilbencilico del acido trans-2-(1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-
c]piridin-5-carboxilico;

1-[(3aS,8aR)-2-(1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6-il]-2-(2-trifluorometoxi-fenoxi)etanona;

éster 2-metoxi-4-trifluorometoxibencilico del &cido trans-2-(1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-
c]piridin-5-carboxilico;

4-{2-[(3aS,8aR)-2-(1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6-il]-2-oxo-etoxi}-3-trifluorometil-
benzonitrilo;

1-[(3aS,8aR)-2-(1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]Jazepin-6-il]-2-(4-cloro-2-isopropil-5-metil-
fenoxi)etanona;

1-[(3aS,8aR)-2-(1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6-il]-2-[4-metil-2-(1-metil-pirrolidin-3-
il)fenoxiletanona;

1-[(3aS,8aR)-2-(1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6-il]-2-(2-cloro-4-fluoro-fenoxi)etanona;

1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-2-(2-cloro-4-
(trifluorometil)fenoxi)etanona;

1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-2-(6-isopropil-3,3-
dimetil-2,3-dihidro-1H-inden-5-iloxi)etanona;

éster 2-fluoro-4-trifluorometoxibencilico del acido (3aS,8aR)-2-(1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-
d]azepin-6-carboxilico;

1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-2-(5-cloro-2-
(trifluorometil)fenoxi)etanona;

1-[(3aS,8aR)-2-(1H-benzotriazol-5-carbonil)-1,3,3a,4,5,7,8,8a-octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6-il]-2-(2-terc-butil-4-
metoxifenoxi)etanona;

4-[2-[(3aS,8aR)-2-(1H-benzotriazol-5-carbonil)-1,3,3a,4,5,7,8,8a-octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6-il]-2-oxoetoxi]-3-
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propan-2-il-benzonitrilo;

1-[(3aS,8aR)-2-(1H-benzotriazol-5-carbonil)-1,3,3a,4,5,7,8,8a-octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6-il]-3-[3-fluoro-4-
(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil]propan-1-ona;

1-[(3aS,8aR)-2-(1H-benzotriazol-5-carbonil)-1,3,3a,4,5,7,8,8a-octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6-il]-3-[2-fluoro-4-
(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil]propan-1-ona;

éster 3-fluoro-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)bencilico del acido (3aS,8aR)-2-(1H-benzotriazol-5-
carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]Jazepin-6-carboxilico;

éster 2-fluoro-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)bencilico del acido (3aS,8aR)-2-(1H-benzotriazol-5-
carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6-carboxilico;

éster 4-(2,2,2-trifluoroetoxi)bencilico del acido (3aS,8aR)-2-(1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-
d]azepin-6-carboxilico;

éster 4-trifluorometoxibencilico del acido (3aS,6aS)-5-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-6-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-carboxilico;

1-[(3aR,6aR)-5-(1H-triazolo[4,5-b]piridin-5-carbonil)-1,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-[4-
(trifluorometoxi)fenillpropan-1-ona;

éster 4-trifluorometoxibencilico del acido (3aS,6aS)-5-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-c]piridin-6-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-carboxilico;

éster 4-trifluorometoxibencilico del acido (3aS,6aS)-5-(4-fluoro-1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2-carboxilico;

éster 7-trifluorometoxibencilico del acido (3aS,6aS)-5-(4-fluoro-1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2-carboxilico;

éster 6-trifluorometoxibencilico del acido (3aS,6aS)-5-(4-fluoro-1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2-carboxilico;

éster 4-trifluorometoxibencilico del acido (3aS,6aS)-5-(4-cloro-1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2-carboxilico;

éster 6-trifluorometoxibencilico del acido (3aS,6aS)-5-(4-trifluorometil-1H-benzotriazol-5-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-carboxilico;

éster 4-trifluorometoxibencilico del acido (3aS,6aS)-5-(4-metil-1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2-carboxilico;

éster 6-trifluorometoxibencilico del acido (3aS,6aS)-5-(4-metil-1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2-carboxilico;

1-[(3aR,6aR)-5-(4-fluoro-1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(4-trifluorometoxi-
fenil)propan-1-ona;

(4-etoxiquinolin-2-il)((3aS,6aS)-5-((R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2(1H)-il)metanona;

(4-etoxiquinolin-2-il)((3aS,6aS)-5-(4-fluoro-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-
il)metanona;

6-[(3aR,6aR)-2-[3-[4-(trifluorometoxi)fenil]propanoil]-1,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-5-carbonil]-3H-1,3-
benzoxazol-2-ona;

éster 4-trifluorometoxibencilico del acido (3aS,6aS)-5-(2-o0x0-2,3-dihidro-benzooxazol-6-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-carboxilico;

éster 4-cianobencilico del acido (3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-
carboxilico;

éster 4-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)bencilico del acido (3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-
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c]pirrol-2-carboxilico;

éster 4-difluorometoxi-3-fluorobencilico del acido (3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2-carboxilico;

éster 3-fluoro-4-trifluorometoxibencilico del acido (3aS,6aS)-5-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-5-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-carboxilico;

éster 4-difluorometoxibencilico del acido (3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-
carboxilico;

éster 4-trifluorometoxibencilico del acido (3aS,6aS)-5-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-5-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-carboxilico;

éster 3-fluoro-4-trifluorometoxibencilico del acido (3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2-carboxilico;

éster 4-(2,2,2-trifluoroetoxi)bencilico del acido (3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2-carboxilico;

éster 5-trifluorometoxi-piridin-2-ilmetilico del acido (3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2-carboxilico;

éster 4-ciano-2-isopropilbencilico del acido (3aS,6aS)-5-((R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzotriazol-5-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-carboxilico;

éster 4-ciano-2-isopropil-5-metilbencilico del &cido (3aS,6aS)-5-((R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzotriazol-5-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-carboxilico;

éster  2-fluoro-4-trifluorometoxibencilico del 4acido (3aS,6aS)-5-((R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzotriazol-5-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-carboxilico;

éster 2-fluoro-4-trifluorometoxibencilico del acido (3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2-carboxilico;

éster 4-ciano-2-etoxibencilico del acido (3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-
carboxilico;

éster  3-fluoro-4-trifluorometoxibencilico del 4acido (3aS,6aS)-5-((R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzotriazol-5-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-carboxilico;

éster 4-ciano-2-isopropilbencilico del acido (3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2-carboxilico;

éster 4-ciano-2-isopropil-5-metilbencilico del acido (3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2-carboxilico;

éster  4-trifluorometoxibencilico  del acido  (3aS,6aS)-5-(1,4,6,7-tetrahidro[1,2,3]triazolo[4,5-c]piridin-5-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-carboxilico;

éster 4-trifluorometoxibencilico del acido (3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-
carboxilico;

éster 2-fluoro-4-trifluorometilbencilico del acido (3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2-carboxilico;

éster 4-trifluorometilbencilico del acido (3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-
carboxilico;

éster 4-trifluorometoxibencilico del acido (3aS,6aS)-5-((R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzotriazol-5-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-carboxilico;

éster 4-trifluorometilbencilico del acido (3aS,6aS)-5-((R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzotriazol-5-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-carboxilico;

éster  3-cloro-5-metanosulfonilbencilico del &cido (3aS,6aS)-5-((R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzotriazol-5-
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carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-carboxilico;

éster 4-ciano-2-metanosulfonilbencilico del acido (3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2-carboxilico;

éster 4-ciano-2-etoxi-5-fluorobencilico del acido (3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2-carboxilico;

éster 4-trifluorometoxibencilico del acido (3aS,6aS)-5-(4-metoxi-1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2-carboxilico;

éster 4-ciano-2-ciclobutoxibencilico del &acido (3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2-carboxilico;

éster 4-ciano-2-isopropoxibencilico del acido (3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2-carboxilico;

éster 4-ciano-2-(2,2,2-trifluoroetoxi)bencilico del acido (3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-carboxilico;

éster 4-cloro-2-etoxi-5-fluorobencilico del acido (3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2-carboxilico;

(E)-1-[trans-2-(1H-benzotriazol-5-ilmetil)octahidropirrolo[3,4-c]piridin-5-il]-3-(4-trifluorometoxi-fenil)propenona;

éster 4-trifluorometoxibencilico del &cido (3aS,6aS)-5-(4-sulfamoil-piperidin-1-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2-carboxilico;

1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(6-fenil-piridin-3-il)propan-1-ona;
1-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-(2-isopropil-fenoxi)etanona;
1-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-(2-trifluorometil-fenoxi)etanona;
1-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-(bifenil-2-iloxi)etanona;

(E)-1-[(3aS,6aS)-5-((R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(4-
trifluorometoxi-fenil)propenona;

1-((3aR,6aR)-5-((R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)-3-
(4-(trifluorometoxi)fenil)propan-1-ona;

1-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-(2-cloro-4-trifluorometoxi-
fenoxi)etanona;

1-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-(2-pirrol- 1-il-fenoxi)etanona;
4-{2-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-oxo-etoxi}-3-metoxi-benzonitrilo;
4-{2-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-oxo-etoxi}-benzonitrilo;
1-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-fenoxi-etanona;

2-{2-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-oxo-etoxi}-5-trifluorometoxi-
benzonitrilo;

1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-2-(2-isopropil-5-
metilfenoxi)etanona;

(1H-benzotriazol-5-il)-[(3aS,6aS)-5-(6-trifluorometoxi-1H-indol-2-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-
illmetanona;

(1H-benzotriazol-5-il)-[(3aS,6aS)-5-(5-trifluorometoxi-1H-indol-2-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-
illmetanona;

1-[trans-2-(1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-c]piridin-5-il]-3-(4-trifluorometoxi-fenil)propan-1-ona;
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1-[trans-2-(1H-benzotriazol-5-iimetil)octahidropirrolo[3,4-c]piridin-5-il]-3-(4-trifluorometoxi-fenil)propan-1-ona;

1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-(3-cloro-5-
(trifluorometil)fenil)propan-1-ona;

1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-(4-metoxi-2-
(trifluorometil)fenil)propan-1-ona;

1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-(2-
ciclopropilfenil)propan-1-ona;

1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)-1,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-[3-metoxi-5-
(trifluorometoxi)fenillpropan-1-ona;

1-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-(2-isopropil-5-metil-fenoxi)etanona;

1-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-(2-bromo-4-trifluorometoxi-
fenoxi)etanona;

(1H-benzotriazol-5-il)-[(3aR,6aR)-5-(4'-cloro-bifenil-4-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-iljmetanona;

4-{2-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-oxo-etoxi}- 3-isopropil -
benzonitrilo;

2-(2-acetil-fenoxi)-1-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-illetanona;

4-{2-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-oxo-etoxi}-5-isopropil-2-metil -
benzonitrilo;

(1H-benzotriazol-5-il)-[(3aR,6aR)-5-(naftalen-2-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-iljmetanona;
(1H-benzotriazol-5-il)-[(3aS,6aS)-5-(4-metoxi-naftalen-2-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-iljmetanona;
4-{2-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-oxo-etoxi}-3-etoxi-benzonitrilo;

1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(3-fluoro-4-trifluorometoxi-
fenil)propan-1-ona;

1-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-(4-cloro-2-isopropil-fenoxi)etanona;

[(3aS,6aS)-5-(4'-cloro-bifenil-4-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-(R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzotriazol-5-
il-metanona;

1-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(4-trifluorometoxi-fenil)propan-1-
ona;

(1H-benzotriazol-5-il)-[(3aS,6aS)-5-(4'"-cloro-bifenil-4-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-iljmetanona;

1-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-[2-(tetrahidrofuran-2-
il)fenoxiletanona;

(1H-benzotriazol-5-il)-[(3aR,6aR)-5-(4-metoxi-naftalen-2-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-iljmetanona;
1-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-(2-terc-butil-fenoxi)etanona;

[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-[trans-4-(4-cloro-
fenil)ciclohexillmetanona;

1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(3-fluoro-4-trifluorometil-
fenil)propan-1-ona;

1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(2-fluoro-4-trifluorometil -
fenil)propan-1-ona;

1-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)-1,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-(2-piridin-3-
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ilfenoxi)etanona;

4-[3-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)-1,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-oxopropil]-2-
metil-5-propan-2-ilbenzonitrilo;

4-[3-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)-1,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-oxopropil]-3-
propan-2-ilbenzonitrilo;

[(3aR,6aR)-5-[1-(4-clorofenil)piperidin-4-carbonil]-1,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-(1H-benzotriazol-
5-il)jmetanona;

[(3aS,6aS)-5-[(5R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzotriazol-5-carbonil]-1,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-
(4-propan-2-iloxinaftalen-2-ilymetanona;

[(3aS,6aS)-5-[(5R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzotriazol-5-carbonil]-1,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-
(4-propan-2-iloxiquinolin-2-il)metanona;

1-[(3aR,6aR)-5-[(5R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzotriazol-5-carbonil]-1,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-
il]-3-[2-fluoro-4-(trifluorometoxi)fenil]propan-1-ona;

4-[2-[(3aS,6aS)-5-[(5R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzotriazol-5-carbonil]-1,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2-il]-2-oxoetoxi]-2-metil-5-propan-2-ilbenzonitrilo;

[(3aS,6aS)-5-[(5R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzotriazol-5-carbonil]-1,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-
[1-(2,2,2-trifluoroetoxi)isoquinolin-3-iljmetanona;

1-[(3aS,6aS)-5-[(5R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzotriazol-5-carbonil]-1,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-
2-(4-bromo-2-terc-butilfenoxi)etanona;

1-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)-1,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-(4-bromo-2-terc-
butilfenoxi)etanona;

4-[2-[(3aS,6aS)-5-[(5R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzotriazol-5-carbonil]-1,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2-il]-2-oxoetoxi]-3-terc-butilbenzonitrilo;

4-[2-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)-1,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-oxoetoxi]-3-terc-
butilbenzonitrilo;

[(3aS,6aS)-5-[(5R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzotriazol-5-carbonil]-1,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-
[1-metil-5-(trifluorometoxi)indol-2-iljmetanona;

1-[(3aS,6aS)-5-[(5R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzotriazol-5-carbonil]-1,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-
2-[4-(trifluorometoxi)fenoxiletanona;

[(3aS,6aS)-5-[(5R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzotriazol-5-carbonil]-1,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-
(1-etoxiisoquinolin-3-il)metanona;

1-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)-1,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-(2-terc-butil-4-
metoxifenoxi)etanona;

((3aS,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)(4-etoxiquinolin-2-
il)metanona;

((3aS,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)(4-(2,2,2-
trifluoroetoxi)quinolin-2-il)metanona;

((3aS,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)(6-ciclobutoxi-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)metanona;

((3aS,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)(5-bromo-6-(2-
metoxietoxi)piridin-3-il)metanona;

((3aS,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)(5-bromo-6-
(ciclopropilmetoxi)piridin-3-il)metanona;

((3aS,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)(5-ciclopropil-6-(2,2,2-
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trifluoroetoxi)piridin-3-il)metanona;

((3aS,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)(6-(2,2,2-trifluoroetoxi)-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)metanona;

(1H-benzotriazol-5-il)-{(3aS,6aS)-5-[4-(4-cloro-fenil)piperidin-1-carbonillhexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-
illmetanona;

(1H-benzotriazol-5-il)-{(3aS,6aS)-5-[4-(4-cloro-fenil)piperazin-1-carbonillhexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-
illmetanona;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Otros ejemplos particulares de compuestos de férmula (I) como se describe en el presente documento se
seleccionan de

trans-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-5(6H)-carboxilato de 3,5-
diclorobencilo;

trans-2-(2-oxo-2,3-dihidrobenzo[d]oxazol-6-carbonil)hexahidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-5(6H)-carboxilato de 3,5-
diclorobencilo;

éster 3-cloro-5-metanosulfonilbencilico del acido (3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2-carboxilico;

éster 4-trifluorometoxibencilico del acido (3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-
carboxilico;

(E)-1-((3aR,6aR)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)-3-(4-
(trifluorometoxi)fenil)prop-2-en-1-ona;

1-((3aR,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)-3-(4-
(trifluorometoxi)fenil)propan-1-ona;

1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(4-trifluorometoxi-fenil)propan-1-
ona;

1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(4-trifluorometil-fenil)propan-1-ona;

1-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-(4-cloro-2-isopropil-5-metil-
fenoxi)etanona;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

También, otros ejemplos particulares de compuestos de férmula (1) como se describe en el presente documento
se seleccionan de

trans-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-5(6H)-carboxilato de 3,5-
diclorobencilo;

trans-2-(2-oxo-2,3-dihidrobenzo[d]oxazol-6-carbonil)hexahidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-5(6H)-carboxilato de 3,5-
diclorobencilo;

éster 3-cloro-5-metanosulfonilbencilico del acido (3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2-carboxilico;

éster 4-trifluorometoxibencilico del acido (3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-
carboxilico;

(E)-1-((3aR,6aR)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)-3-(4-
(trifluorometoxi)fenil)prop-2-en-1-ona;

1-((3aR,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)-3-(4-
(trifluorometoxi)fenil)propan-1-ona;

1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(4-trifluorometoxi-fenil)propan-1-
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ona;
1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(4-trifluorometil-fenil)propan-1-ona;

1-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-(4-cloro-2-isopropil-5-metil-
fenoxi)etanona;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los procedimientos para la fabricacion de los compuestos de férmula (I) como se describe en el presente
documento son un objetivo de la invencion.

La preparacion de los compuestos de formula (I) de la presente invencion se puede llevar a cabo en vias de
sintesis secuenciales o convergentes. Las sintesis de la invencion se muestran en los siguientes esquemas
generales. Las habilidades requeridas para llevar a cabo las reacciones y purificaciones de los productos
resultantes son conocidas por los expertos en la técnica. En caso de que se produzca una mezcla de
enantiomeros o diastereoisémeros durante una reaccion, estos enantiémeros o diastereocisomeros se pueden
separar mediante los procedimientos descritos en el presente documento o conocidos por el experto en la
técnica, tales como, por ejemplo, cromatografia (quiral) o cristalizacién. Los sustituyentes e indices usados en la
siguiente descripcion de los procedimientos tienen la significacion dada en el presente documento.

Los compuestos de formula general (I) se pueden sintetizar a partir del precursor de amina 1 y los reactivos
apropiados, usando procedimientos bien conocidos en la técnica.

HN A—W 1

Por ejemplo, la amina 1 se hace reaccionar con un éster de cloroformiato adecuado de formula R-OC(O)-Cl (2),
0 con un éster de imidazol-1-carboxilato de formula (3A), o con un derivado de succinimidil carbonato de férmula
(3B), dando lugar a un compuesto de férmula (I) en la que Y es -OC(O)-.

0]
A L 1
1
(o) @ 3A RNg” o N 28
N

0]

La reaccion se realiza en un disolvente adecuado tal como diclorometano, tetrahidrofurano, N,N-
dimetilformamida, acetonitrilo, acetona, agua o mezclas de los mismos, en presencia o no de una base, por
ejemplo, trietilamina, diisopropiletilamina, piridina, hidrogenocarbonato de potasio, carbonato de potasio, a
temperaturas entre 0 °C y el punto de ebulliciéon del disolvente o mezcla de disolventes.

Los ésteres de cloroformiato 2 estan disponibles comercialmente o se pueden sintetizar a partir del alcohol
correspondiente de formula R*-OH, por reaccion con el fosgeno o un equivalente del fosgeno (por ejemplo,
difosgeno, trifosgeno), como se describe en la literatura.

Los ésteres de imidazol-1-carboxilato 3A se sintetizan a partir de los alcoholes correspondientes de formula R*-
OH, por reaccién con 1,1'-carbonildiimidazol. La reaccién se realiza a temperatura ambiente, en un disolvente tal
como diclorometano, tetrahidrofurano o acetonitrilo. Los ésteres de imidazol-1-carboxilato 3A tipicamente no se
aislan sino que se hacen reaccionar directamente con aminas 1 como se describe anteriormente.

Los derivados del carbonato de succinimidilo 3B se sintetizan a partir de los alcoholes correspondientes de
férmula R!-OH, por reaccion con el carbonato de N,N'-disuccinimidilo. La reaccion se realiza a temperatura
ambiente, en un disolvente tal como diclorometano, tetrahidrofurano o acetonitrilo, opcionalmente en presencia
de una base, por ejemplo, trietilamina. Los derivados del carbonato de succinimidilo 3B tipicamente no se aislan
sino que se hacen reaccionar directamente con aminas 1 como se describe anteriormente.

Los alcoholes de formula R1-OH estan disponibles comercialmente o se pueden producir por los procedimientos
descritos en el presente documento o conocidos en la técnica.
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De forma alternativa, la amina 1 se hace reaccionar con una N-(clorocarbonil)amina adecuada de férmula R*-
N(R")-C(O)-CI (4) o, en el caso de que R’ sea H, con un isocianato de féormula R-NCO (5), dando lugar a
compuestos de formula (I) en la que Y es -NR7C(O)-.

Las N-(clorocarbonil)aminas (4) se sintetizan a partir de las aminas correspondientes de formula R*-N(R7)H por
reaccion con el fosgeno o un equivalente del fosgeno, como se describe en la literatura.

Los isocianatos 5 estan disponibles comercialmente o0 se pueden preparar a partir de las aminas
correspondientes de formula R1-NH2, por reaccién con el fosgeno o un equivalente del fosgeno (por ejemplo,
difosgeno, trifosgeno, 1,1'-carbonildiimidazol) como se describe en la literatura.

De forma alternativa, la amina 1 se hace reaccionar con un acido carboxilico adecuado de férmula R*-COOH (6),
dando lugar a un compuesto de férmula (l), en la que Y es -C(O)-. La reaccién se realiza en presencia de un
agente de acoplamiento tal como 1,1'-carbonildiimidazol, N,N'-diciclohexilcarbodiimida, clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etil-carbodiimida, hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio,
hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio o hexafluorofosfato de bromo-tris-
pirrolidino-fosfonio, en disolventes apréticos tal como diclorometano, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, N-
metilpirrolidinona y mezclas de los mismos a temperaturas entre -40 °C y 80 °C en presencia 0 ausencia de una
base tal como trietilamina, diisopropiletilamina, 4-metilmorfolina y/o 4-(dimetilamino)piridina.

La amina 1 también se puede hacer reaccionar con reactivos de acilacion adecuados tales como cloruros de
acilo de férmula R!-COCI (7) para dar lugar a compuestos de férmula (1) en la que Y es -C(O)-. La reaccion se
realiza en un disolvente tal como diclorometano, tetrahidrofurano o N,N-dimetilformamida, en presencia de una
base tal como trietilamina o 4-metilmorfolina, a temperaturas entre 0 °C y 80 °C.

Los acidos carboxilicos (6) y los haluros de acilo (7) estan disponibles comercialmente o se pueden preparar
como se describe en el presente documento o en la literatura.

De forma alternativa, la amina 1 se hace reaccionar con un cloruro de sulfonilo adecuado de férmula R*-SO:Cl
(8), dando lugar a compuestos de formula (I), en la que Y es -S(O2)-. La reaccién se realiza en un disolvente
adecuado tal como diclorometano, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, acetonitrilo, acetona, agua o mezclas
de los mismos, en presencia de una base, por ejemplo, trietilamina, diisopropiletilamina, piridina,
hidrogenocarbonato de potasio, carbonato de potasio, a temperaturas entre 0 °C y el punto de ebullicion del
disolvente o mezcla de disolventes.

Los cloruros de sulfonilo (8) estan disponibles comercialmente o se pueden preparar como se describe en el
presente documento o en la literatura.

De forma alternativa, la amina 1 se hace reaccionar con un reactivo de clorooxadiazol adecuado de férmula
general 9, o con el reactivo de oxadiazolona 10, dando lugar a un compuesto de férmula (1), en la que Y es

o

\/
N-N

1 0 1 0
Rnﬁﬂ »,CI Rﬁﬁﬁ 7;0
N-N N—H

9 10

En el caso de que los compuestos de formula (I) se produzcan a partir de la amina 1 y el clorooxadiazol 9, la
reaccion se realiza en presencia de una base, por ejemplo, carbonato de potasio, trietilamina o 1,8-
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno, en un disolvente tal como tolueno, etanol, N,N-dimetilformamida o 1,4-dioxano a
temperaturas entre 20 °C y 150 °C.

En el caso de que los compuestos de formula (I) se produzcan a partir de la amina 1 y la oxadiazolona 10, la
reaccion se realiza en presencia de un agente de acoplamiento, por ejemplo, hexafluorofosfato de benzotriazol-
1-il-oxi-tris-(dimetilamino)fosfonio y una base, por ejemplo, diisopropiletilamina o 4-metilmorfolina, en un
disolvente tal como N,N-dimetilformamida, a temperaturas entre 20 °C y 100 °C como se describe en la literatura.

Las oxadiazolonas 10 estan disponibles comercialmente o se pueden producir como se describe en la literatura.
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Los clorooxadiazoles 9 estan disponibles comercialmente o se pueden producir a partir de las oxadiazolonas
correspondientes, por reaccién con un reactivo halogenante adecuado, por ejemplo, oxicloruro de fésforo y/o
pentacloruro de fosforo, a temperaturas entre 60 °C y 120 °C.

De forma alternativa, la amina 1 se hace reaccionar con un reactivo de halotiadiazol adecuado de férmula
general 11 (X = Cl o Br) o con un reactivo de tiadiazoletiona 12, dando lugar a los compuestos de férmula (1)

[ S ]
/\( ?/».
N—N .

enlaqueYes

1 S 1 S
R\« VX R\,« YS
N-—N N—H
11 12

En el caso de que los compuestos de féormula (I) se produzcan a partir de la amina 1 y el halooxadiazol 11, la
reaccion se realiza en presencia de una base, por ejemplo, carbonato de potasio, trietlamina o 1,8-
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno, en un disolvente tal como tolueno, etanol, N,N-dimetilformamida o 1,4-dioxano a
temperaturas entre 20 °C y 150 °C.

En el caso de que los compuestos de féormula (1) se produzcan a partir de la amina 1 y la tiadiazoletioniona 12, la
reaccion se realiza en un disolvente tal como etanol o N,N-dimetilformamida a temperaturas entre 20 °C y 100 °C
como se describe en la literatura.

Las tiadiazoletionas 12 estan disponibles comercialmente o se pueden producir como se describe en la literatura.

Los halotiadiazoles 11 estan disponibles comercialmente o se pueden producir como se describe en la literatura.

Las aminas de formula general 1 se sintetizan a partir de precursores 13 protegidos adecuadamente.

PG—N A—W 13

Los grupos protectores (PG) adecuados son terc-butoxicarbonilo, benciloxicarbonilo y benciloxicarbonilo
sustituido tal como 3,5-dicloro-benciloxicarbonilo. La desproteccién de los intermedios 13 se puede realizar
usando procedimientos y reactivos conocidos en la técnica.

Por ejemplo, en el caso de que PG sea benciloxicarbonilo opcionalmente sustituido, la desproteccion se puede
realizar por hidrogenacion a presiones entre 1 bar y 100 bar, en presencia de un catalizador adecuado tal como
paladio sobre carbén activado, a temperaturas entre 20 °C y 150 °C en disolventes tales como metanol o etanol.

De forma alternativa, en el caso de que PG sea terc-butoxicarbonilo, la desproteccion se puede realizar en
presencia de un acido adecuado, por ejemplo, acido clorhidrico o acido trifluoroacético, en un disolvente tal como
agua, 2-propanol, diclorometano o 1,4-dioxano a temperaturas entre 0 °C y 30 °C.

Los carbamatos 13 en los que A es N se representan por la estructura general 13A.

2
k m ,F{
PG—N N—W 13A
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PG es un grupo protector adecuado, por ejemplo, terc-butoxicarbonilo, benciloxicarbonilo y benciloxicarbonilo
sustituido tal como 3,5-dicloro-benciloxicarbonilo.

Los carbamatos 13A se pueden producir a partir de precursores de amina de férmula general 14 por reaccién
con reactivos apropiados, usando procedimientos conocidos en la técnica.

PG— NH 14
q n

Por ejemplo, 14 se hace reaccionar con agentes alquilantes de férmula general X-CR32R*-R? (15) donde X es un
grupo saliente tal como CI, Br, | u OSO2CHz, dando lugar a 13A , donde W es -CR3R*-. Esta reaccién se realiza
en un disolvente tal como tetrahidrofurano o N,N-dimetilformamida, en presencia de una base, por ejemplo,
trietilamina o carbonato de potasio, a temperaturas entre 0 °C y 100 °C.

De forma alternativa, para los compuestos de férmula 13A, en la que W es -CR3R*-, R* es hidrégeno, alquilo o
cicloalquilo y R® es H, la amina 14 se hace reaccionar con aldehidos o cetonas de formula general R*-C(0)-R?
(16) en una reaccién de aminacion reductora, dando lugar a 13A. Esta reaccion se realiza en presencia de un
agente reductor adecuado, por ejemplo, borohidruro de sodio o triacetoxiborohidruro de sodio, en un disolvente
tal como metanol, acido acético, tetrahidrofurano, 1,2-dicloroetano 0 mezclas de los mismos, a temperaturas
entre 0 °C y 50 °C.

De forma alternativa, la amina 14 se hace reaccionar con un acido carboxilico adecuado de féormula R2-COOH
(17), dando lugar a compuestos de formula 13A, en la que W es -C(O)-. La reaccion se realiza en presencia de
un agente de acoplamiento tal como 1,1'-carbonildiimidazol, N,N'-diciclohexilcarbodiimida, clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etil-carbodiimida, hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio,
hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio o hexafluorofosfato de bromo-tris-
pirrolidino-fosfonio, en disolventes apréticos tal como diclorometano, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, N-
metilpirrolidinona y mezclas de los mismos a temperaturas entre -40 °C y 80 °C en presencia 0 ausencia de una
base tal como trietilamina, diisopropiletilamina, 4-metilmorfolina y/o 4-(dimetilamino)piridina.

De forma alternativa, la amina 14 se hace reaccionar con un cloruro de sulfonilo adecuado de formula R2-SOCI
(18), dando lugar a compuestos de férmula 13A, en la que W es -S(02)-. La reaccién se realiza en un disolvente
adecuado tal como diclorometano, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, acetonitrilo, acetona, agua o mezclas
de los mismos, en presencia de una base, por ejemplo, trietilamina, diisopropiletilamina, piridina,
hidrogenocarbonato de potasio, carbonato de potasio, a temperaturas entre 0 °C y el punto de ebullicion del
disolvente o mezcla de disolventes.

De forma alternativa, la amina 14 se hace reaccionar con una N-(clorocarbonil)amina adecuada de formula R?-
N(R®)-C(0)-ClI (19) dando lugar a compuestos de formula 13A, en la que W es -C(0)-NR®-, o con un isocianato
de férmula R2-NCO (20), dando lugar a compuestos de férmula 13A, en la que W es -C(0)-NR8- y R® es H.

De forma alternativa, la amina 14 se hace reaccionar con el fosgeno o equivalente del fosgeno (difosgeno,
trifosgeno) en presencia de una base (por ejemplo, piridina, trietilamina) en un disolvente tal como diclorometano
o tetrahidrofurano, para proporcionar la N-(clorocarbonil)amina correspondiente de férmula 21, que a
continuacion se hace reaccionar con una amina de formula HN(R®)R? (22) en presencia de una base tal como
trietlamina o diisopropiletilamina, en un disolvente tal como diclorometano, tetrahidrofurano o N,N-
dimetilformamida, dando lugar a compuestos de formula 13A, en la que W es -C(O)-NR6-.

P o0
PG—N N—4 21
cl
q n

De forma alternativa, la amina 14 se hace reaccionar con el fosgeno o un equivalente del fosgeno (difosgeno,
trifosgeno) en presencia de una base (por ejemplo, piridina, trietilamina), en un disolvente tal como diclorometano
o tetrahidrofurano, dando lugar a la N-(clorocarbonil)amina correspondiente de férmula 21, que a continuacién se
hace reaccionar con aminas de formula H-O, H-P, H-Q, H-R, H-T, H-U, H-V, H-X, H-AA o H-AF en presencia de
una base tal como trietilamina o diisopropiletilamina, en un disolvente tal como diclorometano, tetrahidrofurano o
N,N-dimetilformamida, dando lugar a compuestos de la formula 13A, en la que W es -C(O)-yR?es O, P, Q, R, T,
U, V, X, AA o AF.
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Las N-(clorocarbonil)aminas 19 se sintetizan a partir de las aminas 22 correspondientes por reaccién con el
fosgeno o un equivalente del fosgeno (difosgeno, trifosgeno) como se describe en la literatura.

Los isocianatos 20 estan disponibles comercialmente o se pueden preparar a partir de las aminas
correspondientes de férmula R2-NHz, por reaccion con el fosgeno o un equivalente del fosgeno (por ejemplo,
difosgeno, trifosgeno, 1,1'-carbonildiimidazol) como se describe en la literatura.

Las aminas 14, los agentes alquilantes 15, los aldehidos/cetonas 16, los acidos carboxilicos 17, los cloruros de
sulfonilo 18 y las aminas 22 estan disponibles comercialmente o se pueden sintetizar como se describe en el
presente documento o en la literatura.

Los carbamatos 13 en los que A es CR® y R® es H estan representados por la férmula general 13B, en la que PG
es un grupo protector adecuado, por ejemplo terc-butoxicarbonilo, benciloxicarbonilo y benciloxicarbonilo
sustituido tal como 3,5-dicloro-benciloxicarbonilo.

PG—N w 13B

El compuesto 13B, en el que W es -NR®-, se produce a partir de la cetona 23 por reacciéon con una amina de
formula HN(R®)R? (22) en presencia de un agente reductor adecuado, por ejemplo, borohidruro de sodio o
triacetoxiborohidruro de sodio, en un disolvente tal como metanol, &cido acético, tetrahidrofurano, 1,2-
dicloroetano o mezclas de los mismos, a temperaturas entre 0 °C y 50 °C.

m

PG— 0o 23

Las cetonas 23 y las aminas 22 estan disponibles comercialmente o se pueden preparar como se describe en la
literatura.

El compuesto 13B , en el que W es -O- o -S-, se produce a partir del alcohol 24 usando procedimientos y
reactivos conocidos en la técnica.

PG—N OH 24

Por ejemplo, el alcohol 24 se hace reaccionar a temperatura ambiente con fenol HO-R? o tiofenol HS-R? en
presencia de trifenilfosfina y un dialquilazodicarboxilato, por ejemplo, diisopropilazodicarboxilato o
dietilazodicarboxilato, en un disolvente tal como tolueno, diclorometano o tetrahidrofurano, dando lugar a 13B, en
el que W es -O- 0 -S-.

En el caso de que W sea -O- y R 2 es B, los compuestos de formula 13B también se pueden producir a partir de
alcohol 24 en una secuencia de tres etapas. Por lo tanto, el compuesto 24 se hace reaccionar en la etapa 1 a
temperatura ambiente con un éster alquilico del acido 2,4-dihidroxibenzoico en presencia de trifenilfosfina y un
dialquilazodicarboxilato, por ejemplo, diisopropilazodicarboxilato o dietilazodicarboxilato, en un disolvente tal
como tolueno, diclorometano o tetrahidrofurano, convirtiendo el grupo hidroxilo en un sustituyente 3-hidroxi-4-
(alcoxicarbonil)fenil éter. Este se hidroliza en la etapa 2 al grupo 3-hidroxi-4-carboxifenilo correspondiente,
usando una base tal como hidréxido de sodio en agua y en presencia de codisolventes como tetrahidrofurano y/o
metanol o etanol. En la etapa 3, el intermedio 3-hidroxi-4-carboxifenil éter se puede someter a una reordenacion
de Curtius como se describe en la literatura, por ejemplo, usando difenilforforilazida, en un disolvente tal como
tolueno, en presencia de una base, por ejemplo, trietilamina , a temperaturas entre 60 °C y 110 °C, dando lugar
al correspondiente 2-oxo-2,3-dihidro-benzooxazol-6-il éter 13B, en el que W es -O- y R? es B.
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De forma alternativa, la conversion del alcohol 24 en el metanosulfonato correspondiente usando cloruro de
metanosulfonilo en presencia de una base, por ejemplo, trietilamina, en un disolvente tal como diclorometano o
tetrahidrofurano, a temperaturas entre -20 °C y +30 °C, y el tratamiento del metanosulfonato intermedio con fenol
HO-R? o tiofenol HS-R? en presencia de una base, por ejemplo, carbonato de potasio, en un disolvente tal como
N,N-dimetilformamida o acetonitrilo, a temperaturas entre 20 °C y 100 °C, dan lugar a 13B , en el que W es -O- 0
-S-.

El compuesto 13B, en el que W es -SO»-, se produce a partir del compuesto 13B, en el que W es -S- por
oxidacion con un reactivo adecuado, por ejemplo, peréxido de hidrégeno o acido 3-cloroperbenzoico, en un
disolvente tal como &cido férmico, acido acético o diclorometano, a temperaturas entre 0 °C y 50 °C.

Los alcoholes 24 se producen a partir de las cetonas 23 usando un agente reductor adecuado, por ejemplo,
borohidruro de sodio, en un disolvente tal como metanol, a temperaturas entre 0 °C y 50 °C.

Los carbamatos 13 en los que A es CR®, R es H y W es-C(0)-N(R®)- estan representados por la férmula general
13C, en laque R*? es N(R®)R?, O, P, Q,R, T, U, V, X, AA 0 AF.

PG—N 13C

La amida 13C se produce a partir del acido carboxilico 25 por reaccion de acoplamiento con una amina de
formula HN(R®)R? (22), H-O, H-P, H-Q, H-R, H-T, H-U, H-V, H-X, H-AA o H-AF.

P . 0

OH

La reaccion se realiza en presencia de un agente de acoplamiento tal como 1,1'-carbonildiimidazol, N,N'-
diciclohexilcarbodiimida, clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etil-carbodiimida, hexafluorofosfato de O-
(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio, hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametiluronio o hexafluorofosfato de bromo-tris-pirrolidino-fosfonio, en disolventes apréticos tal como
diclorometano, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, N-metilpirrolidinona y mezclas de los mismos a
temperaturas entre -40°C y 80°C en presencia o0 ausencia de una base tal como trietilamina,
diisopropiletilamina, 4-metilmorfolina y/o 4-(dimetilamino)piridina.

Los acidos carboxilicos 25 estan disponibles comercialmente o se pueden producir como se describe en la
literatura.

Los compuestos de férmula (1), en la que A es N, se pueden producir a partir de precursores de amina de formula
general 26 por reaccién con reactivos apropiados, usando procedimientos conocidos en la técnica.

Y—N NH 26

Por ejemplo, una amina de férmula 26 se hace reaccionar con agentes alquilantes de férmula general X-CR3R*-
R? (15) donde X es un grupo saliente tal como Cl, Br, | u OSO2CHs, dando lugar a compuestos de formula (1), en
la que A es N y W es -CR3R*-. Esta reaccion se realiza en un disolvente tal como tetrahidrofurano o N,N-
dimetilformamida, en presencia de una base, por ejemplo, trietilamina o carbonato de potasio, a temperaturas
entre 0 °Cy 100 °C.
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De forma alternativa, una amina de formula 26 se hace reaccionar con aldehidos o cetonas de férmula general
R*-C(O)-R? (16) en una reaccion de aminacion reductora, dando lugar a compuestos de formula (1) en la que A
es N, W es -CR3R*-, R* es hidrdgeno, alquilo o cicloalquilo y R® es H. Esta reaccion se realiza en presencia de un
agente reductor adecuado, por ejemplo, borohidruro de sodio o triacetoxiborohidruro de sodio, en un disolvente
tal como metanol, acido acético, tetrahidrofurano, 1,2-dicloroetano o mezclas de los mismos, a temperaturas
entre 0 °C y 50 °C.

De forma alternativa, la amina 26 se hace reaccionar con un acido carboxilico adecuado de férmula R?-COOH
(17), dando lugar a compuestos de férmula (I) en la que A es Ny W es -C(O)-. La reaccién se realiza en
presencia de un agente de acoplamiento tal como 1,1'-carbonildiimidazol, N,N'-diciclohexilcarbodiimida,
clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etil-carbodiimida, hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametiluronio, hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio o hexafluorofosfato de
bromo-tris-pirrolidino-fosfonio, en disolventes aproticos tal como diclorometano, tetrahidrofurano, N,N-
dimetilformamida, N-metilpirrolidinona y mezclas de los mismos a temperaturas entre 40°C y 80 °C en presencia
0 ausencia de una base tal como trietilamina, diisopropiletilamina, 4-metilmorfolina y/o 4-(dimetilamino)piridina.

De forma alternativa, la amina 26 se hace reaccionar con un cloruro de sulfonilo adecuado de férmula R>-SO-Cl
(18), dando lugar a compuestos de férmula (1) en la que A es Ny W es -S(0O2)-. La reaccién se realiza en un
disolvente adecuado tal como diclorometano, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, acetonitrilo, acetona, agua
0 mezclas de los mismos, en presencia de una base, por ejemplo, trietilamina, diisopropiletilamina, piridina,
hidrogenocarbonato de potasio, carbonato de potasio, a temperaturas entre 0 °C y el punto de ebullicion del
disolvente o mezcla de disolventes.

De forma alternativa, la amina de férmula 26 se hace reaccionar con una N-(clorocarbonil)amina adecuada de
formula R?2-N(R®)-C(O)-Cl (19) dando lugar a compuestos de formula (1), en la que A es N y W es C(O)-NRS, o
con isocianato R2-NCO (20), dando lugar a compuestos de férmula (1), en la que A es N, W es -C(0)-NR® - y R®
es H.

De forma alternativa, la amina 26 se hace reaccionar con el fosgeno o un equivalente del fosgeno (difosgeno,
trifosgeno) en presencia de una base (por ejemplo, piridina, trietilamina), en un disolvente tal como diclorometano
o tetrahidrofurano, dando lugar a la N-(clorocarbonil)amina correspondiente de formula 27, que a continuacion se
hace reaccionar con una amina de férmula H-O, H-P, H-Q, H-R, H-T, H-U, H-V, H-X, H-AA o H-AF en presencia
de una base tal como trietlamina o diisopropiletiiamina, en un disolvente tal como diclorometano,
tetrahidrofurano o N,N-dimetilformamida, dando lugar a compuestos de féormula (I), en la que A es N, W es -C(O)-
yR2esO,P,Q,R, T, U, V, X, AA o AF.

P 4 O
YN N—{ 27
R’ A Cl

Las aminas 26 se pueden sintetizar a partir de sus derivados de carbamato de terc-butilo de férmula 28 por
desproteccién de carbamato. La desproteccion se puede realizar en presencia de un acido adecuado, por
ejemplo, acido clorhidrico o acido trifluoroacético, en un disolvente tal como agua, 2-propanol, diclorometano o
1,4-dioxano a temperaturas entre 0 °C y 30 °C.

P m 0
/Y—N N—‘q 28
R’ . O
q

Los carbamatos de terc-butilo 28 se pueden sintetizar a partir de precursores de amina de férmula 29 y reactivos
apropiados, usando procedimientos bien conocidos en la técnica.

38



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2753 163 T3

P m 0O
HN N—‘q 29
o)

Por ejemplo, una amina de formula 29 se hace reaccionar con un éster de cloroformiato adecuado de formula R*-
OC(0O)-CI (2), o con un éster de imidazol-1-carboxilato de férmula (3A), o con un derivado de succinimidil
carbonato de férmula (3B), dando lugar a un compuesto de férmula 28, en la que Y es -OC(O)-. La reaccion se
realiza en un disolvente adecuado tal como diclorometano, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, acetonitrilo,
acetona, agua o mezclas de los mismos, en presencia o0 no de una base, por ejemplo, trietilamina,
diisopropiletilamina, piridina, hidrogenocarbonato de potasio, carbonato de potasio, a temperaturas entre 0 °C y
el punto de ebullicion del disolvente 0 mezcla de disolventes.

De forma alternativa, una amina de formula 29 se hace reaccionar con una N-(clorocarbonil)amina adecuada de
formula R*-N(R")-C(0)-Cl (4) dando lugar a compuestos de féormula 28, en la que Y es -NR’C(O)-, o con un
isocianato de formula R:-NCO (5) dando lugar a compuestos de formula 28, en la que Y es -NR7C(O)-y R” es H.

De forma alternativa, la amina 29 se hace reaccionar con un acido carboxilico adecuado de féormula R*-COOH
(6), dando lugar a compuestos de férmula 28, en la que Y es -C(O)-. La reaccion se realiza en presencia de un
agente de acoplamiento tal como 1,1'-carbonildiimidazol, N,N'-diciclohexilcarbodiimida, clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etil-carbodiimida, hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio,
hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio o hexafluorofosfato de bromo-tris-
pirrolidino-fosfonio, en disolventes apréticos tal como diclorometano, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, N-
metilpirrolidinona y mezclas de los mismos a temperaturas entre -40 °C y 80 °C en presencia o0 ausencia de una
base tal como trietilamina, diisopropiletilamina, 4-metilmorfolina y/o 4-(dimetilamino)piridina.

La amina 29 también se puede hacer reaccionar con reactivos de acilacion adecuados, tales como cloruros de
acilo de férmula R1-COCI (7) para proporcionar compuestos de férmula 28, en la que Y es -C(O)-. La reaccion se
realiza en un disolvente tal como diclorometano, tetrahidrofurano o N,N-dimetilformamida, en presencia de una
base tal como trietilamina o 4-metilmorfolina, a temperaturas entre 0 °C y 80 °C.

De forma alternativa, la amina 29 se hace reaccionar con un cloruro de sulfonilo adecuado de formula R*-SO.CI
(8), dando lugar a compuestos de formula 28, en la que Y es -S(Oz)-. La reaccion se realiza en un disolvente
adecuado tal como diclorometano, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, acetonitrilo, acetona, agua o mezclas
de los mismos, en presencia de una base, por ejemplo, trietilamina, diisopropiletilamina, piridina,
hidrogenocarbonato de potasio, carbonato de potasio, a temperaturas entre 0 °C y el punto de ebullicion del
disolvente o mezcla de disolventes.

De forma alternativa, la amina 29 se hace reaccionar con un reactivo de clorooxadiazol adecuado de férmula
general 9, o con el reactivo de oxadiazolona 10, dando lugar a compuestos de formula 28, en la que Y es

~°

\
N—-N

En el caso en que el compuesto 28 se produce a partir de la amina 29 y el clorooxadiazol 9, la reaccion se
realiza en presencia de una base, por ejemplo, carbonato de potasio, trietilamina o 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-
7-eno, en un disolvente tal como tolueno, etanol, N,N-dimetilformamida o 1,4-dioxano, a temperaturas entre
20 °Cy 150 °C.

En el caso de que 28 se produzca a partir de la amina 29 y la oxadiazolona 10, la reaccion se realiza en
presencia de un agente de acoplamiento, por ejemplo, hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxi-tris-
(dimetilamino)fosfonio y una base, por ejemplo, diisopropiletilamina o 4-metilmorfolina, en un disolvente tal como
N,N-dimetilformamida, a temperaturas entre 20 °C y 100 °C como se describe en la literatura.

De forma alternativa, la amina 29 se hace reaccionar con un reactivo de halotiadiazol adecuado de férmula

general 11 (X es Cl o Br) o con el reactivo de tiadiazoletiona 12, dando lugar a compuestos de féormula 28, en la
que Y es
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En caso de que el compuesto 28 se produzca a partir de la amina 29 y el halotiadiazol 11, la reaccion se realiza
en presencia de una base, por ejemplo, carbonato de potasio, trietilamina o 1,8-diazabiciclo[5.4.0]lundec-7-eno,
en un disolvente tal como tolueno, etanol, N,N-dimetilformamida o 1,4-dioxano, a temperaturas entre 20 °C y
150 °C.

En caso de que el compuesto 28 se produzca a partir de la amina 29 y la tiadiazoletioniona 12, la reaccién se
realiza en un disolvente tal como etanol o N,N-dimetilformamida a temperaturas entre 20 °C y 100 °C como se
describe en la literatura.

De forma alternativa, la amina 29 se acila con un haluro de haloalcanoilo, por ejemplo, cloruro de bromoacetilo,
en presencia de una base, por ejemplo, trietilamina, en un disolvente tal como diclorometano o tetrahidrofurano,
a temperaturas entre -78 °C y +20 °C, dando lugar al correspondiente intermedio de haloalcanamida, que en
presencia de una base, por ejemplo, carbonato de potasio o carbonato de cesio, en un disolvente tal como N,N-
dimetilformamida, experimenta una reaccion de sustitucion nucledfila con un fenol sustituido, dando lugar a
compuestos de férmula 28, en la que Y es -C(0)- y R* es fenoxialquilo sustituido.

Las aminas de formula 29 estan disponibles comercialmente o se pueden producir como se describe en la
literatura.

Los compuestos de formula (I), en la que A es CR® y W es-C(O)-N(R®)- se pueden producir a partir de
precursores de acido carboxilico de férmula general 30 por reaccion con reactivos de amina apropiados de
formula general HN(R®)R?, H-O, H-P, H-Q, H-R, H-T, H-U, H-V, H-X, H-AA o H-AF usando procedimientos
conocidos en la técnica.

P mR° 0
Y—N 30
RM OH

Por ejemplo, esta reaccion se realiza en presencia de un agente de acoplamiento tal como 1,1-
carbonildiimidazol, N,N'-diciclohexilcarbodiimida, clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etil-carbodiimida,
hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio, hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-
il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio o hexafluorofosfato de bromo-tris-pirrolidino-fosfonio, en disolventes apréticos tal
como diclorometano, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, N-metilpirrolidinona y mezclas de los mismos a
temperaturas entre -40°C y 80°C en presencia o0 ausencia de una base tal como trietilamina,
diisopropiletilamina, 4-metilmorfolina y/o 4-(dimetilamino)piridina.

Los acidos carboxilicos 30 se pueden producir a partir de los precursores de éster correspondiente 31, en los
que R2 es alquilo inferior, por ejemplo metilo o etilo, usando procedimientos y reactivos conocidos en la técnica.
Por ejemplo, la reaccién se realiza en presencia de una base, por ejemplo, hidréxido de potasio, hidréxido de
sodio o hidroxido de litio, en disolventes tales como agua, metanol, etanol, tetrahidrofurano o mezclas de los
mismos, a temperaturas entre 20 °C y 100 °C.

P mR°® 0
Y— 31
R1/ o—R?

Los compuestos de férmula 31 se pueden sintetizar a partir de precursores de amina de férmula 32 y reactivos
apropiados, usando procedimientos bien conocidos en la técnica.
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32

Por ejemplo, una amina de férmula 32 se hace reaccionar con un éster de cloroformiato adecuado de féormula R*-
OC(0)-CI (2) o con un éster de imidazol-1-carboxilato de formula 3, dando lugar a compuestos de féormula 31, en
la que Y es -OC(O)-. La reaccidn se realiza en un disolvente adecuado tal como diclorometano, tetrahidrofurano,
N,N-dimetilformamida, acetonitrilo, acetona, agua o mezclas de los mismos, en presencia de una base, por
ejemplo, trietilamina, diisopropiletilamina, piridina, hidrogenocarbonato de potasio, carbonato de potasio, a
temperaturas entre 0 °C y el punto de ebullicién del disolvente o mezcla de disolventes.

De forma alternativa, una amina de férmula 32 se hace reaccionar con una N-(clorocarbonil)amina adecuada de
formula R-N(R7)-C(0)-Cl (4) dando lugar a compuestos de formula 31, en la que Y es -NR’C(O)-, o con un
isocianato de férmula R-NCO (5) dando lugar a compuestos de férmula 31, en la que Y es -NR’C(0)- y R” es H.

De forma alternativa, la amina 32 se hace reaccionar con un acido carboxilico adecuado de férmula R*-COOH
(6), dando lugar a compuestos de férmula 31, en la que Y es -C(O)-. La reaccidn se realiza en presencia de un
agente de acoplamiento tal como 1,1'-carbonildiimidazol, N,N'-diciclohexilcarbodiimida, clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etil-carbodiimida, hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio,
hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio o hexafluorofosfato de bromo-tris-
pirrolidino-fosfonio, en disolventes apréticos tal como diclorometano, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, N-
metilpirrolidinona y mezclas de los mismos a temperaturas entre -40 °C y 80 °C en presencia o ausencia de una
base tal como trietilamina, diisopropiletilamina, 4-metilmorfolina y/o 4-(dimetilamino)piridina.

La amina 32 también se puede hacer reaccionar con reactivos de acilacién adecuados, tales como cloruros de
acilo de formula R1-COCI (7) para dar lugar a compuestos de férmula 31, en la que Y es -C(O)-. La reaccién se
realiza en un disolvente tal como diclorometano, tetrahidrofurano o N,N-dimetilformamida, en presencia de una
base tal como trietilamina o 4-metilmorfolina, a temperaturas entre 0 °C y 80 °C.

De forma alternativa, la amina 32 se hace reaccionar con un cloruro de sulfonilo adecuado de formula R*-SO.CI
(8), dando lugar a compuestos de férmula 31, en la que Y es -S(O2)-. La reaccién se realiza en un disolvente
adecuado tal como diclorometano, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, acetonitrilo, acetona, agua o mezclas
de los mismos, en presencia de una base, por ejemplo, trietilamina, diisopropiletilamina, piridina,
hidrogenocarbonato de potasio, carbonato de potasio, a temperaturas entre 0 °C y el punto de ebullicion del
disolvente o mezcla de disolventes.

De forma alternativa, la amina 32 se hace reaccionar con un reactivo de clorooxadiazol adecuado de férmula
general 9, o con el reactivo de oxadiazolona 10, dando lugar a compuestos de férmula 31, en la que Y es

En caso de que el compuesto 31 se produzca a partir de la amina 32 y el clorooxadiazol 9, la reaccion se realiza
en presencia de una base, por ejemplo, carbonato de potasio, trietilamina o 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno,
en un disolvente tal como tolueno, etanol, N,N-dimetilformamida o 1,4-dioxano, a temperaturas entre 20 °C y
150 °C.

En caso de que 31 se produzca a partir de la amina 32 y la oxadiazolona 10, la reaccién se realiza en presencia
de un agente de acoplamiento, por ejemplo, hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxi-tris-(dimetilamino)fosfonio y
una base, por ejemplo, diisopropiletilamina o 4-metilmorfolina, en un disolvente tal como N,N-dimetilformamida, a
temperaturas entre 20 °C y 100 °C como se describe en la literatura.

De forma alternativa, la amina 32 se hace reaccionar con un reactivo de halotiadiazol adecuado de férmula
general 11 (X es Cl o Br) o con el reactivo de tiadiazoletiona 12, dando lugar a compuestos de féormula 31, en la

S S '
/\ﬁ ?/’\.
N—-N

que Y es
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En caso de que el compuesto 31 se produzca a partir de la amina 32 y el halotiadiazol 11, la reaccion se realiza
en presencia de una base, por ejemplo, carbonato de potasio, trietilamina o 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno,
en un disolvente tal como tolueno, etanol, N,N-dimetilformamida o 1,4-dioxano, a temperaturas entre 20 °C y
150 °C.

En caso de que el compuesto 31 se produzca a partir de la amina 32 y la tiadiazoletioniona 12, la reaccién se
realiza en un disolvente tal como etanol o N,N-dimetilformamida a temperaturas entre 20 °C y 100 °C como se
describe en la literatura.

Las aminas de formula general 32 se sintetizan a partir de precursores 33 protegidos adecuadamente.

P mR°0
PG-N 33
0—R’

Los grupos protectores (PG) adecuados son terc-butoxicarbonilo o benciloxicarbonilo. La desproteccion de los
intermedios 33 se puede realizar usando procedimientos y reactivos conocidos en la técnica.

Por ejemplo, en el caso de que PG sea benciloxicarbonilo, la desproteccién se puede realizar por hidrogenacién
a presiones entre 1 bar y 100 bar, en presencia de un catalizador adecuado tal como paladio sobre carbén
activado, a temperaturas entre 20 °C y 150 °C en disolventes tales como metanol o etanol.

De forma alternativa, en el caso de que PG sea terc-butoxicarbonilo, la desprotecciéon se puede realizar en
presencia de un acido adecuado, por ejemplo, acido clorhidrico o acido trifluoroacético, en un disolvente tal como
agua, 2-propanol, diclorometano o 1,4-dioxano a temperaturas entre 0 °C y 30 °C.

0—R*®

Los sustituyentes R® se pueden introducir comenzando a partir del precursor de éster 34, utilizando reactivos y
procedimientos adecuados conocidos en la técnica. Por ejemplo, 34 se hace reaccionar con agentes alquilantes
de férmula general R%-X en la que R® es alquilo o cicloalquilo y X es un grupo saliente tal como Cl, Br, | u
0OSO0:CHs, dando lugar a 33, en el que R® es alquilo o cicloalquilo. Esta reaccion se realiza en presencia de una
base adecuada, por ejemplo, hidruro de sodio, diisopropilamida de litio, bis(trimetilsilillamida de litio o pirrolidida
de litio, en un disolvente tal como tetrahidrofurano o tolueno, a temperaturas entre -78 °C y +50 °C.

Los ésteres 34, en los que R? es metilo o etilo, se producen a partir de acidos carboxilicos 25 usando
procedimientos y reactivos conocidos en la técnica. Por ejemplo, 25 se alquila con yoduro de metilo o bromuro de
etilo en presencia de una base, por ejemplo, carbonato de potasio, en un disolvente tal como N,N-
dimetilformamida a entre -20 °C y +30 °C, dando lugar al éster metilico o etilico 34, respectivamente.

Un modo de realizacion de la presente invencion es también un procedimiento para preparar un compuesto de

férmula (I) como se define anteriormente que comprende la reaccion de un compuesto de férmula (Il) en
presencia de un compuesto de férmula (111);
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en laque R, R?, A, W, m, n, py g son como se definen anteriormente, Y es -OC(O)-.

En particular, en presencia de un agente de acoplamiento tal como hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-
il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio, en un disolvente tal como N,N-dimetilformamida, en presencia de una base tal
como 4-metilmorfolina y a una temperatura comprendida entre -78 °C y reflujo, en particular entre -10 °C y
temperatura ambiente.

Un objetivo de la presente invencion es también un compuesto de acuerdo con la formula (I) como se describe
en el presente documento para su uso como sustancia terapéuticamente activa.

Asimismo, un objeto de la presente invencion es una composicion farmacéutica que comprende un compuesto
de acuerdo con la férmula (I) como se describe en el presente documento y un vehiculo terapéuticamente inerte.

La presente invencion divulga un compuesto de acuerdo con la formula (I) como se describe en el presente
documento para su uso en el tratamiento o profilaxis de afecciones renales, afecciones hepaticas, afecciones
inflamatorias, afecciones del sistema nervioso, afecciones del sistema respiratorio, afecciones vasculares y
cardiovasculares, enfermedades fibréticas , cancer, afecciones oculares, afecciones metabolicas, prurito
colestasico y otras formas de prurito cronico y rechazo agudo y cronico de trasplante de érganos.

Las afecciones renales incluyen, pero no se limitan a, lesioén renal aguda y enfermedad renal crénica con y sin
proteinuria, incluida la insuficiencia renal terminal (IRT). Mas pormenorizadamente, esto incluye disminucion del
aclaramiento de creatinina y disminucion de la tasa de filtracién glomerular, microalbuminuria, albuminuria y
proteinuria, glomeruloesclerosis con expansién de la matriz mesangial reticulada con o sin hipercelularidad
significativa (en particular, nefropatia diabética y amiloidosis), trombosis focal de capilares glomerulares (en
particular, microangiopatias trombéticas), necrosis fibrinoide global, lesiones isquémicas, nefrosclerosis maligna
(tal como retraccion isquémica, flujo sanguineo renal reducido y arteriopatia renal), hinchazén y proliferacion de
células intracapilares (endoteliales y mesangiales) y/o extracapilares (semilunas) como en entidades de nefritis
glomerular, esclerosis glomerular segmentaria focal, nefropatia por IgA, vasculitis/enfermedades sistémicas, asi
como rechazo agudo y crénico de trasplante renal.

Las afecciones hepaticas incluyen, pero no se limitan a, cirrosis hepatica, congestion hepatica, hepatopatia
colestasica que incluye prurito, esteatohepatitis no alcohdlica y rechazo agudo y crénico de trasplante hepatico.

Las afecciones inflamatorias incluyen, pero no se limitan a, artritis, osteoartritis, esclerosis mdltiple, lupus
eritematoso sistémico, enfermedad inflamatoria intestinal, trastorno de evacuacion anémala y similares, asi como
enfermedades inflamatorias de las vias respiratorias tales como fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) o asma bronquial crénica.

Otras afecciones del sistema respiratorio incluyen, pero no se limitan a, otras enfermedades pulmonares
parenquimatosas difusas de diferentes etiologias, que incluyen fibrosis yatrégena inducida por farmacos, fibrosis
ocupacional y/o ambiental, enfermedades sistémicas y vasculitis, enfermedades granulomatosas (sarcoidosis,
neumonia por hipersensibilidad), conjuntivopatia vascular, proteinosis alveolar, granulomatosis de células de
Langerhans, linfangioliomiomatosis, enfermedades hereditarias (sindrome de Hermansky-Pudlak, esclerosis
tuberosa, neurofibromatosis, trastornos de almacenamiento metabodlico, enfermedad pulmonar intersticial
familiar), fibrosis inducida por radiacion, silicosis, fibrosis pulmonar inducida por amianto o sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA).

Las afecciones del sistema nervioso incluyen, pero no se limitan a, dolor neuropatico, esquizofrenia,
neuroinflamacién (por ejemplo, astrogliosis), neuropatias periféricas y/o autbnomas (diabéticas) y similares.

Las afecciones vasculares incluyen, pero no se limitan a, ateroesclerosis, enfermedad vascular trombética, asi
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como microangiopatias trombdticas, arteriopatia proliferativa (tal como células miointimales hinchadas rodeadas
por matriz extracelular mucinosa y engrosamiento nodular), ateroesclerosis, distensibilidad vascular disminuida
(tal como rigidez, distensibilidad ventricular reducida y distensibilidad vascular reducida), disfuncién endotelial y
similares.

Las afecciones cardiovasculares incluyen, pero no se limitan a, sindrome coronario agudo, cardiopatia coronaria,
infarto de miocardio, hipertensién arterial y pulmonar, arritmia cardiaca tal como fibrilaciéon auricular, apoplejia y
otros dafios vasculares.

Las enfermedades fibréticas incluyen, pero no se limitan a, fibrosis miocardica y vascular, fibrosis renal, fibrosis
hepatica, fibrosis pulmonar, fibrosis cutanea, esclerodermia y peritonitis encapsulante.

En un modo de realizacién particular se pueden usar los compuestos de férmula (I) o sus sales y ésteres
farmacéuticamente aceptables para el tratamiento o la profilaxis de la fibrosis organica o cutanea.

En otro modo de realizacion, la enfermedad fibrética es fibrosis tubulointersticial renal o glomeruloesclerosis.

En otro modo de realizacion, la enfermedad fibrética es esteatosis hepatica no alcohdlica, fibrosis hepatica o
cirrosis hepatica.

En otro modo de realizacion, la enfermedad fibrética es fibrosis pulmonar idiopatica.

El cancer y la metastasis del cancer incluyen, pero no se limitan a, cancer de mama, cancer de ovario, cancer de
pulmoén, cancer de préstata, mesotelioma, glioma, carcinoma hepatico, canceres gastrointestinales y progresion y
agresividad metastasica de los mismos.

Las afecciones oculares incluyen, pero no se limitan a, retinopatia proliferativa y no proliferativa (diabética),
degeneracion macular senil (DMS) seca y humeda, edema macular, oclusién arterial/venosa central, lesion
traumatica, glaucoma y similares.

Las afecciones metabdlicas incluyen, pero no se limitan a, obesidad y diabetes.

En otro modo de realizacion, se pueden usar los compuestos de férmula (I) o sus sales y ésteres
farmacéuticamente aceptables para el tratamiento o la profilaxis de prurito colestasico u otras formas de prurito
cronico.

La presente invencion también se refiere a un compuesto de acuerdo con la formula (I) como se describe en el
presente documento para su uso en el tratamiento o profilaxis de afecciones renales, afecciones hepéticas,
afecciones inflamatorias, afecciones del sistema nervioso, enfermedades fibréticas y rechazo agudo y crénico de
trasplantes de 6rganos.

La presente invencion también se refiere a un compuesto de acuerdo con la férmula (I) como se describe en el
presente documento para uso en el tratamiento o la profilaxis de afecciones renales, afecciones hepaticas y
enfermedades fibréticas.

Un modo de realizacion particular de la presente invencién es un compuesto de acuerdo con la férmula (I) como
se describe en el presente documento para su uso en el tratamiento o profilaxis de afecciones renales,
afecciones hepaticas, afecciones inflamatorias, afecciones del sistema nervioso, enfermedades fibréticas y
rechazo agudo y crénico de trasplantes de 6rganos.

Un modo de realizacién particular de la presente invencién es un compuesto de acuerdo con la formula (I) como
se describe en el presente documento para el tratamiento o la profilaxis de afecciones renales, afecciones
hepaticas y enfermedades fibroticas.

En un modo de realizacién particular, la afeccion renal se selecciona del grupo que consiste en lesion renal
aguda, enfermedad renal crénica, nefropatia diabética, rechazo agudo de trasplante renal y nefropatia crénica
por aloinjerto.

En otro modo de realizacion particular, la afeccién renal es una lesién renal aguda.

En otro modo de realizacion particular, la afeccién renal es una enfermedad renal crénica.

En un modo de realizacién particular adicional, la afeccién renal es nefropatia diabética.

En otro modo de realizacién particular, la afeccién renal es un rechazo agudo de trasplante renal.
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En otro modo de realizacion particular, la afeccién renal es nefropatia crénica por aloinjerto.

En un modo de realizacién particular, la afeccion hepatica es un rechazo agudo y crénico de trasplante hepatico.
En un modo de realizacién particular, la afeccion inflamatoria es artritis.

En un modo de realizacion particular, la afeccion del sistema nervioso es dolor neuropatico.

En otro modo de realizacion, la enfermedad fibrética es peritonitis encapsulante.

En otro modo de realizacion, la enfermedad fibrética es fibrosis pulmonar idiopatica.

En otro modo de realizacion, la enfermedad fibrética es esteatosis hepatica no alcohdlica, fibrosis hepatica o
cirrosis hepatica.

Procedimientos de ensayo

PRODUCCION DE ATX HUMANA DE LONGITUD COMPLETA, CON Y SIN SU MARCA

Clonacion de autotaxina (ATX - ENPP2): el ADNc se prepar6 a partir de ARN total de células hematopoyéticas
humanas comerciales y se us6 como molde en PCR por solapamiento para generar un ORF de ENPP2 humano
de longitud completa con o sin una marca 3'-6xHis. Estos insertos de longitud completa se clonaron en el vector
pcDNA3.1V5-His TOPO (Invitrogen). Se verificaron las secuencias de ADN de varios clones individuales. Se us6
el ADN de un clon correcto de longitud completa para transfectar células Hek293 para la verificacion de la
expresion de proteinas. La secuencia de ENPP2 codificado se ajusta a la entrada Q13822 de Swissprot, con o
sin la marca 6xHis C-terminal adicional.

Fermentacion de ATX: la proteina recombinante se produjo mediante transfeccién transitoria a gran escala en
biorreactores de tanque agitado controlado de 20 | (Sartorius). Durante el crecimiento celular y la transfeccion, la
temperatura, la velocidad del agitador, el pH y la concentracion de oxigeno disuelto se mantuvieron a 37 °C,
120 rpm, 7,1 y 30 % de OD, respectivamente. Se cultivaron células FreeStyle 293-F (Invitrogen) en suspension
en medio FreeStyle 293 (Invitrogen) y se transfectaron a aprox. 1-1,5 x 10E6 células/ml con los ADN plasmidicos
anteriores usando X-tremeGENE Ro0-1539 (producto comercial, Roche Diagnostics) como agente complejante.
Las células se alimentaron con una solucién de nutrientes concentrada [J Immunol Methods 194 (1996), 19, 1-
199 (pagina 193)] y se indujeron con butirato de sodio (2 mM) 72 h después de la transfeccién y se recogieron
96 h después de la transfeccion. La expresion se analizé mediante inmunoelectrotransferencia, ensayo
enzimatico y/o cromatografia IMAC analitica. Después de enfriar la suspensiéon celular a 4°C en un
intercambiador de calor de flujo continuo, se realiz6 la separacion celular y la filtracién estéril del sobrenadante
mediante filtracion a través de unidades filtradoras Zeta Plus 60M02 E16 (Cuno) y Sartopore 2 XLG (Sartorius).
El sobrenadante se almacené a 4 °C antes de la purificacion.

Purificacion de ATX: se acondicionaron 20 litros de sobrenadante de cultivo para ultrafiltracion afiadiendo Brij
35 a una concentracion final de 0,02 % y ajustando el pH a 7,0 usando HCI 1 M. A continuacién, el sobrenadante
se microfiltré6 primero a través de un filtro Ultran-Pilot Open Channel PES de 0,2 um (Whatman) y luego se
concentrd hasta 1 litro a través de un filtro Ultran-Pilot Screen Channel PES con MWCO de 30 kDa (Whatman).
Antes de la cromatografia IMAC, se afadié NiSO4 a una concentracion final de 1 mM. El sobrenadante aclarado
se aplico a continuacion a una columna HisTrap (GE Healthcare) previamente equilibrada en Na2HPO4 50 mM,
pH 7,0, NaCl 0,5 M, glicerol al 10 %, CHAPS al 0,3 %, NaNs al 0,02 %. La columna se lavd por etapas con el
mismo tampén que contenia imidazol 20 mM, 40 mM y 50 mM, respectivamente. La proteina se eluyo
posteriormente usando un gradiente lineal de imidazol hasta 0,5 M en 15 volimenes de columna. Las fracciones
gue contenian ATX se agruparon y se concentraron usando una célula Amicon equipada con una membrana de
filtrado PES de 30 kDa. La proteina se purificé adicionalmente mediante cromatografia de exclusién por tamafio
en Superdex S-200 de grado preparativo (XK 26/100) (GE Healthcare) en BICINE 20 mM, pH 8,5, NaCl 0,15 M,
glicerol al 10 %, CHAPS al 0,3 %, NaNs al 0,02 %. El rendimiento final de proteina después de la purificacion fue
de 5-10 mg de ATX por litro de sobrenadante de cultivo. La proteina se almacen6 a -80 °C.

ENSAYO DE INHIBICION DE LA ENZIMA ATX HUMANA

La inhibicion de ATX se midi6 mediante un ensayo de extincion de fluorescencia usando un sustrato analogo
marcado especificamente (sustrato MR121). Para obtener este sustrato MR121, el éster (R)-3-({2-[3-(2-{2-[2-(2-
aminoetoxi)etoxi]etoxi}etoxi)propionilamino]etoxithidroxi-fosforiloxi)-2-hidroxi-propilico  del  acido  6-amino-
hexanoico protegido con BOC y TBS (Ferguson et al., Org Lett 2006, 8 (10), 2023) se marc6 con el fluoréforo
MR121 (CAS 185308-24-1, 1-(3-carboxipropil)-11-etil-1,2,3,4,8,9,10,11-octahidro-dipirido[3,2-b:2',3'-i]fenoxazin-
13-i0) en la amina libre del lado de la etanolamina y a continuacién, después de la desproteccién, posteriormente
con triptéfano en el lado del &cido aminohexanoico.

Las soluciones de trabajo del ensayo se realizaron como sigue:
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tampdn de ensayo (Tris-HCI 50 mM, NaCl 140 mM, KCI 5 mM, CaCl> 1 mM, MgClz 1 mM, Triton-X-100 al 0,01 %,
pH 8,0;

Solucion de ATX: ATX (humana marcada con His) solucién madre (1,08 mg/ml en bicina 20 mM, pH 8,5, NaCl
0,15 M, glicerol al 10 %, CHAPS al 0,3 %, NaNz al 0,02 %, diluido a una concentracion final de 1,4-2,5x en
tampon de ensayo;

Solucién de sustrato MR121: solucién madre de sustrato MR121 (sustrato MR121 800 uM en DMSO), diluida a
una concentracion final de 2-5x en tampén de ensayo.

Los compuestos de prueba (madre 10 mM en DMSO, 8 pl) se obtuvieron en placas de muestra de 384 pocillos
(Corning Costar n. ° 3655) y se diluyeron con 8 pl de DMSO. Se hicieron diluciones en serie en fila transfiriendo 8
W de solucién de cpd a la siguiente fila hasta la fila O. EI compuesto y las soluciones de control se mezclaron
cinco veces y se transfirieron 2 pl a placas de ensayo de 384 pocillos (Coming Costar n. © 3702). A continuacion,
se afiadieron 15 pl de solucién ATX 41,7 nM (concentracion final 30 nM), se mezcld cinco veces y a continuacion
se incubd durante 15 minutos a 30 °C. Se afiadieron 10 pl de solucién de sustrato MR121 (concentracion final
1 uM), se mezcld 30 veces y a continuacion se incubd durante 15 minutos a 30 °C. A continuacién se midio la
fluorescencia cada 2 minutos durante 1 hora (placa de Perkin Elmer: lector de vision multimodo); intensidad de
luz: 2,5 %; tiempo de exposicion: 1,4 s, filtro: Fluo_630/690 nm) y los valores de Clso se calcularon a partir de
estas lecturas.

Ejemplo CI50 (uM) Ejemplo CI50 (uM) Ejemplo CI50 (uM)
1 0,008 1.06 0,255 1.12 9,26
1.01 0,035 1.07 1,034 1.13 0,226
1.02 0,077 1.08 0,503 1.14 0,81
1.03 0,025 1.09 0,009 1.15 0,001
1.04 0,127 1.10 0,078 1.16 0,382
1.05 0,09 1.11 0,004 1.17 0,651
1.18 0,01 4.15 17,63 6.02 2,809
1.19 0,012 4.16 0,398 6.03 0,531
1.20 0,083 4.17 0,799 6.04 0,282
1.21 0,005 4.18 5,617 6.05 0,179
1.22 0,009 4.19 1,583 6.06 0,008
2 0,01 4.20 0,722 7 0,022
2.01 0,005 4.21 3,48 8 0,108
2.02 0,006 4.22 1,381 8.01 0,002
3 0,036 4.23 0,017 8.02 0,186
3.01 1,093 4.24 0,056 8.03 0,911
4 0,008 4.25 0,122 8.04 0,192
4.01 0,041 4.26 0,051 8.05 0,149
4.02 0,011 4.27 0,004 8.06 0,192
4.03 0,011 4.28 0,123 8.07 1,845
4.04 0,046 4.29 0,643 9 0,709
4.05 0,011 4.30 0,05 9.01 0,038
4.06 0,012 4.31 1,817 9.02 1,6
4.07 0,016 4.32 3,854 9.03 0,042
4.08 0,047 4.33 0,036 9.04 0,713
4.09 0,049 4.34 0,019 9.05 0,406
4.10 0,004 4.35 0,98 9.06 0,247
4.11 0,007 4.36 0,009 9.07 0,074
4.12 1,476 5 0,248 9.08 3,402
4.13 2,907 6 10,42 9.09 0,162
4.14 4,194 6.01 0,077 10A 0,036
10B 0,118 15.18 0,02 15.43 0,13
11A 0,022 15.19 0,009 15.44 0,006
11B 0,009 15.20 0,049 15.45 0,039
12A 0,011 15.21 0,005 15.46 0,018
12B 0,005 15.22 0,053 15.47 0,096
13 0,057 15.23 0,032 15.48 0,006
14 0,926 15.24 0,01 15.49 0,016
15 0,026 15.25 0,044 15.50 0,006
15.01 1,615 15.26 0,008 15.51 0,006
15.02 0,096 15.27 0,002 15.52 0,003

46



ES 2753 163 T3

Ejemplo CI50 (uM) Ejemplo CI50 (uUM) Ejemplo CI50 (uM)
15.03 0,362 15.28 4,42 15.53 0,007
15.04 2,019 15.29 0,034 15.54 0,28
15.05 0,015 15.30 0,014 15.55 0,478
15.06 0,012 15.31 0,038 15.56 0,655
15.07 0,021 15.32 0,019 15.57 0,494
15.08 0,977 15.33 0,328 15.58 0,005
15.09 0,042 15.34 0,003 15.59 0,011
15.10 0,034 15.35 0,031 15.60 1,037
15.11 0,013 15.36 0,003 15.61 0,054
15.12 0,006 15.37 0,093 15.62 0,068
15.13 0,114 15.38 0,05 15.63 0,012
15.14 0,062 15.39 0,005 15.64 0,005
15.15 0,156 15.40 0,005 15.65 0,003
15.16 5,786 15.41 0,017 15.66 0,013
15.17 3,953 15.42 0,006 15.67 0,014
15.68 0,171 17.07 0,043 1.39 0,007
15.69 0,008 17.08 0,016 1.40 0,007
15.70 0,007 17.09 0,058 141 0,002
15.71 1,365 17.10 0,021 1.42 0,007
15.72 0,015 17.11 0,028 1.43 0,014
15.73 0,116 17.12 0,032 1.44 0,003
15.74 0,012 17.13 0,031 1.45 0,007
15.75 0,005 17.14 0,464 1.46 0,002
15.76 0,013 18 6,735 1.47 0,002
15.77 0,008 1.23 0,058 1.48 0,0075
15.78 0,009 1.24 0,013 1.49 0,218
15.79 0,135 1.25 0,114 1.50 0,017
15.80 0,06 1.26 0,009 151 0,041
15.81 0,019 1.27 0,008 1.52 0,016
15.82 1,995 1.28 0,006 1.53 0,052
15.83 6,859 1.29 0,008 1.54 0,022
15.84 0,012 1.30 0,02 1.55 0,014

16 0,015 1.31 0,021 1.56 0,2

17 0,004 1.32 0,04 1.57 0,025
17.01 0,085 1.33 0,021 1.58 0,057
17.02 0,101 1.34 0,013 1.59 0,006
17.03 0,016 1.35 0,01 1.60 0,012
17.04 0,008 1.36 7,455 1.61 0,021
17.05 0,006 1.37 0,025 2.03 0,005
17.06 0,01 1.38 0,01 2.04 0,008
4.37 0,132 4.62 0,012 17.17 0,004
4.38 0,024 4.63 0,037 17.18 0,014
4.39 0,006 4.64 0,019 17.19 0,012
4.40 0,016 4.65 0,014 17.20 0,002
4.41 0,009 4.66 0,04 19 0,007
4.42 0,024 4.67 0,008 19.01 0,012
4.43 0,004 6.07 0,207 19.02 0,007
4.44 0,006 9.10 0,007 19.03 0,008
4.45 0,007 15.85 0,029 19.04 1,708
4.46 0,005 15.86 0,019 19.05 0,005
4.47 0,004 15.87 0,103 19.06 0,25
4.48 0,003 15.88 0,027 19.07 0,024
4.49 0,003 15.89 0,007 19.08 0,036
4.50 0,006 15.90 0,007 19.09 0,01
451 0,002 15.91 0,012 19.10 0,006
4.52 0,01 15.92 0,249 19.11 0,008
4.53 0,005 15.93 0,921 19.12 0,01
4.54 0,014 15.94 1,018 19.13 0,01
4.55 0,005 15.95 1,896 19.14 0,273
4.56 0,009 15.96 0,074 19.15 0,02
4.57 0,011 15.97 0,009 19.16 0,031
4.58 0,0052 15.98 0,013 19.17 0,01
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Ejemplo CI50 (uM) Ejemplo CI50 (uUM) Ejemplo CI50 (uM)
4.59 0,009 15.99 0,012 19.18 0,011
4.60 0,005 17.15 0,047 19.19 0,005
4.61 0,239 17.16 0,309 19.20 0,459
19.21 0,003 19.30 0,005 19.39 0,007
19.22 0,002 19.31 0,002 19.40 0,1
19.23 0,025 19.32 0,002 19.41 0,685
19.24 0,007 19.33 0,006 19.42 0,01
19.25 0,015 19.34 0,003 19.43 0,014
19.26 0,005 19.35 0,002 20 0,029
19.27 0,006 19.36 0,005 20.01 0,305
19.28 0,002 19.37 0,015
19.29 0,001 19.38 0,005

Los compuestos de formula (I) y las sales o ésteres farmacéuticamente aceptables de los mismos como se
describen en el presente documento tienen valores de Clso entre 0,00001 pM y 1000 pM, los compuestos
particulares tienen valores de Clso entre 0,0005 uM y 500 uM, otros compuestos particulares tienen valores de
Clso entre 0,0005 puM y 50 pM y los compuestos mas particulares tienen valores de Clso entre 0,0005 uM y 5 pM.
Estos resultados se han obtenido usando el ensayo enzimatico descrito anteriormente.

Se pueden usar los compuestos de férmula () y sus sales farmacéuticamente aceptables como medicamentos
(por ejemplo, en forma de preparaciones farmacéuticas). Las preparaciones farmacéuticas se pueden administrar
por via interna, tal como por via oral (por ejemplo, en forma de comprimidos, comprimidos recubiertos, grageas,
capsulas de gelatina dura y blanda, soluciones, emulsiones o suspensiones), por via nasal (por ejemplo, en
forma de pulverizaciones nasales) o por via rectal (por ejemplo, en forma de supositorios). Sin embargo, la
administracion se puede efectuar también por via parenteral, tal como por via intramuscular o intravenosa (por
ejemplo, en forma de soluciones inyectables).

Los compuestos de formula (1) y sus sales farmacéuticamente aceptables se pueden procesar con adyuvantes
inorganicos u organicos farmacéuticamente inertes para la produccion de comprimidos, comprimidos recubiertos,
grageas y capsulas de gelatina dura. Se pueden usar lactosa, almidén de maiz o derivados del mismo, talco,
acido estearico o sus sales, etc., por ejemplo, como dichos adyuvantes para comprimidos, grageas y capsulas de
gelatina dura.

Los adyuvantes adecuados para capsulas de gelatina blanda son, por ejemplo, aceites vegetales, ceras, grasas,
sustancias semisdlidas y polioles liquidos, etc.

Los adyuvantes adecuados para la produccién de soluciones y jarabes son, por ejemplo, agua, polioles,
sacarosa, azucar invertido, glucosa, etc.

Los adyuvantes adecuados para soluciones inyectables son, por ejemplo, agua, alcoholes, polioles, glicerol,
aceites vegetales, etc.

Los adyuvantes adecuados para supositorios son, por ejemplo, aceites naturales o hidrogenados, ceras, grasas,
polioles semisélidos o liquidos, etc.

Ademas, las preparaciones farmacéuticas pueden contener conservantes, solubilizantes, sustancias que
incrementen la viscosidad, estabilizantes, agentes humectantes, emulsionantes, edulcorantes, colorantes,
saborizantes, sales para variar la presion osmoética, tampones, agentes de enmascaramiento 0 antioxidantes.
También pueden contener otras sustancias terapéuticamente valiosas.

La dosificacion puede variar dentro de limites amplios y, por supuesto, se ajustara a los requisitos de cada caso
particular. En general, en el caso de la administracién oral, deberia ser apropiada una dosificacion diaria
aproximada de 0,1 mg a 20 mg por kg de peso corporal, preferentemente de 0,5 mg a 4 mg aproximadamente
por kg de peso corporal (por ejemplo, de 300 mg aproximadamente por persona), dividida preferentemente en 1-
3 dosis individuales, que pueden consistir, por ejemplo, en las mismas cantidades. Sin embargo, quedara claro
gue se puede sobrepasar el limite superior proporcionado en el presente documento cuando se demuestre que
esté indicado.

La invencion se ilustra a continuacion en el presente documento mediante ejemplos, que no tienen caracter
limitante.

En caso de que los ejemplos preparativos se obtengan como una mezcla de enantiémeros, los enantibmeros

puros se pueden obtener mediante procedimientos descritos en el presente documento o mediante
procedimientos conocidos por los expertos en la técnica, tales como, por ejemplo, cromatografia quiral o
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cristalizacion.

Ejemplos

Todos los ejemplos e intermedios se prepararon en atmdsfera de nitrégeno si no se especifica otra cosa.
Abreviaturas:

ac. = acuoso; CAS-RN = numero de registro del Chemical Abstracts Service; e.r. = proporcidon enantiomérica;
HPLC = cromatografia de liquidos de alto rendimiento; MS = espectro de masas; sat. = saturado

Ejemplo 1

(E)-1-[(3aS,8aR)-2-(4,5,6,7-Tetrahidro-1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6-il]-3-(4-
trifluorometoxifenil)prop-2-en-1-ona

o
>
F N H H
F
74,©/\)L By
F AN R
o

A una solucion de clorhidrato de (E)-1-((3aR,8aS)-octahidropirrolo[3,4-d]Jazepin-6(7H)-il)-3-(4-
(trifluorometoxi)fenil)prop-2-en-1-ona (intermedio 5; 40 mg, 102 umol) en N,N-dimetilformamida (2 ml) se
afadieron N-metilmorfolina (51,8 mg, 512 umol), acido 4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carboxilico
(CAS-RN 33062-47-4; 17,1 mg, 102 pumol) y hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametiluronio (42,8 mg, 113 pmol) a temperatura ambiente; a continuacion, después de 16 h, la mezcla de
reaccion se repartié entre acetato de etilo y solucién ac. sat. de cloruro de amonio. La fase organica se lavo con
salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtré y se evaporé. La cromatografia (gel de silice, gradiente de
diclorometano a diclorometano/metanol/solucion ac. de amoniaco al 25 % 90:10:0,25) produjo el compuesto del
titulo (41 mg, 80 %). Goma incolora, MS: 504,7 (M+H)*.

Los siguientes ejemplos se prepararon de acuerdo con el ejemplo 1, reemplazando el clorhidrato de (E)-1-
((3aR,8aS)-octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-(4-(trifluorometoxi)fenil)prop-2-en-1-ona y el acido 4,5,6,7-
tetrahidro-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carboxilico por los reactivos de amina y &acido carboxilico apropiados,
respectivamente.

N.° [Nombre sistemético Amina Acido carboxilico [MS, m/e
1-((3aR,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-  [clorhidrato de 3-(3,5- acido 1H-benzo[d]- |458,3
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)- [diclorofenil)-1-((3aR,6aS)- [1,2,3]triazol-5- (M+H)*
3-(3,5-diclorofenil)propan-1-ona hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-  |carboxilico

2(1H)-il)propan-1-ona

o] (intermedio 3)
1.01 H Cl
HN N
v\ H cl
N=N S
6-((3aR,6aS)-5-(3-(3,5- clorhidrato de 3-(3,5- acido 2-ox0-2,3- |474,1
diclorofenil)propanoil)octahidropirrolo[3,4- diclorofenil)-1-((3aR,6aS)- dihidro-benzo[d]- |(M+H)*

c]pirrol-2-carbonil)benzo[d]oxazol-2(3H)-ona  |hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-  |oxazol-6-

2(1H)-il)propan-1-ona carboxilico
0
CI\Q/\)L% H'\$=
o
NN
o}
al H
0

1.02 (intermedio 3)
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(3aR,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- clorhidrato de (3aR,6aS)- acido 1H-benzo[d]- |460,3
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)- hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-  [[1,2,3]triazol-5- (M+H)*
carboxilato de 3,5-diclorobencilo 2(1H)-carboxilato de 3,5- carboxilico
diclorobencilo (intermedio 1)
o]
1.03 H cl
AUy e!
HN § N.__O.
A A ¢ o
C
(3aR,6aS)-5-(9H-pirido[3,4-b]indol-3- clorhidrato de (3aR,6aS)- acido 9H-pirido[3,4-509,2
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)- hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-  |b]indol-3- (M+H)*
carboxilato de 3,5-diclorobencilo 2(1H)-carboxilato de 3,5- carboxilico (CAS-
diclorobencilo (intermedio 1) |RN 74214-63-4)
1.04 Q ol
Ny N < o
H H N\n’ cl
0
(3aR,6aS)-5-(1H-indol-5- clorhidrato de (3aR,6aS)- acido 1H-indol-5- [458,3
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)- hexahidropirrolo[3,4- carboxilico (M+H)*
carboxilato de 3,5-diclorobencilo c]pirrol-2(1H)-carboxilato de
3,5-diclorobencilo (intermedio
o) 1)
1.05 (D)L H Cl
SoR sl
N 3
H 0 NTO ol
o)
(3aR,6aS)-5-(9H-carbazol-3- clorhidrato de (3aR,6aS)- acido 9H-carbazol- [508,3
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)- hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-  [3-carboxilico (CAS-{(M+H)*
carboxilato de 3,5-diclorobencilo 2(1H)-carboxilato de 3,5- RN 51035-17-7)
diclorobencilo (intermedio 1)
7 o]
1.06 H
N N (e}
HN H N cl
9, °
(3aR,6aS)-5-(1H-indazol-5- clorhidrato de (3aR,6aS)- acido 1H-indazol-5-459,2
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)- hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-  |carboxilico (M+H)*
carboxilato de 3,5-diclorobencilo 2(1H)-carboxilato de 3,5-
diclorobencilo (intermedio 1)
O
1.07 ' H cl
(SER el
N S
H H N\n’o cl
O
(3aR,6aS)-5-(1H-benzo[d]imidazol-5- clorhidrato de (3aR,6aS)- acido 1H-benzo[d]- [459,3
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)- hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-  |imidazol-5- (M+H)*
carboxilato de 3,5-diclorobencilo 2(1H)-carboxilato de 3,5- carboxilico

1.08

f cl
H
(N:C)Lr% [ )
N NN O
H H \I,r Cl
o)

diclorobencilo (intermedio 1)
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trans-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- clorhidrato de trans-hexahidro- [acido 1H-benzo[d]-|474,4
carbonil)hexahidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin- 1H-pirrolo[3,4-c]piridin-5(6H)- [[1,2,3]triazol-5- (M+H)*
5(6H)-carboxilato de 3,5-diclorobencilo carboxilato de 3,5- carboxilico
diclorobencilo (intermedio 1.1)
PN
N” 'NH
1.09
@)
H
3 A
O
|‘:_1 0]
Cl
cis-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- clorhidrato de cis-hexahidro- |acido 1H-benzo[d]-474,4
carbonil)hexahidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin- 1H-pirrolo[3,4-c]piridin-5(6H)- [[1,2,3]triazol-5- (M+H)*
5(6H)-carboxilato de 3,5-diclorobencilo carboxilato de 3,5- carboxilico
diclorobencilo (intermedio 1.2)
2N
N NH
1.10
O
o At
o
O
H
Cl
(3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- clorhidrato de (3aR,8aS)- acido 1H-benzo[d]- [488,4
carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]Jazepin-6(7H)-  |octahidropirrolo[3,4-d]azepin- |[1,2,3]triazol-5- (M+H)*
carboxilato de 3,5-diclorobencilo 6(7H)-carboxilato de 3,5- carboxilico
diclorobencilo (intermedio 1.3)
111
(1H-benzotriazol-5-il)-{(3aS,6aR)-5-[2-(3-cloro- |(3aR,6aS)-2-(3-clorofenetil- acido 1H-benzo[d]- [460,5
fenil)-etanosulfonillhexahidropirrolo[3,4-c]pirrol- |sulfonil)octahidropirrolo[3,4-  |[1,2,3]triazol-5- (M+H)*
2-ilimetanona c]pirrol (intermedio 21) carboxilico
O;.IS\\O
1.12 N cl
H
NN H
{
O~
H
O
(3aR,6aS)-5-(4,5,6,7-tetrahidro-1H- clorhidrato de (3aR,6aS)- acido 4,5,6,7- 464,5
benzo[d][1,2,3]triazol-5- hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-  [tetrahidro-1H- (M+H)*
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)- 2(1H)-carboxilato de 3,5- benzo[d]-
carboxilato de 3,5-diclorobencilo diclorobencilo (intermedio 1)  |[1,2,3]triazol-5-
carboxilico (CAS-
113 o RN 33062-47-4)
| Cl
H
HN N N O
NN H jo( cl
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1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-  |3-(3-clorofenil)-2,2-dimetil-1-  |acido 1H-benzo[d]- [480,6
carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]Jazepin-6(7H)-il)- |((3aR,8aS)- [1,2,3]triazol-5- (M+H)*
3-(3-clorofenil)-2,2-dimetilpropan-1-ona octahidropirrolo[3,4-d]azepin- |carboxilico
6(7H)-il)propan-1-ona
al (intermedio 26.02)
1.14 e

joge
HN ’ N

N=N

o
(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-|(E)-3-(3-fluoro-4- acido 1H-benzo[d]- [518,6
carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)- |(trifluorometoxi)fenil)-1- imidazol-5- (M+H)*
3-(3-fluoro-4-(trifluorometoxi)fenil)prop-2-en-1- |((3aR,8aS)- carboxilico
ona octahidropirrolo[3,4-d]azepin-
6(7H)-il)prop-2-en-1-ona
1.15 o (intermedio 26.03)
H F
{t\ o

HN 3 ¢ F

=N H N

o)

(3aSR,6SR,7aSR)-6-{(3aR,8aS)-6-[(E)-3-(4- [clorhidrato de (E)-1- acido 522,7
trifluorometoxifenil)acriloil]octahidropirrolo[3,4- |((3aR,8aS)- (3aSR,6SR,7aSR)- [(M+H)*
d]azepin-2-carbonil}-hexahidrobenzooxazol-2- |octahidropirrolo[3,4-d]azepin- |2-
ona 6(7H)-il)-3-(4- oxooctahidrobenzo|

1.16

F
O—I—F
F
wmH
H
@
z O
H

(trifluorometoxi)fenil)prop-2-en-
1-ona (intermedio 5)

d]oxazol-6-
carboxilico
(intermedio 29)

(E)-1-[(3aS,8aR)-2-(benzo[c][1,2,5]oxadiazol-5- clorhidrato de (E)-1- acido benzo[c]- 501,5
carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6-il]-3-(4- |((3aR,8aS)- [1,2,5]oxadiazol-5- [(M+H)*
trifluorometoxifenil)prop-2-en-1-ona octahidropirrolo[3,4-d]azepin- |carboxilico
6(7H)-il)-3-(4-
117 1) (trifluorometoxi)fenil)prop-2-en-
) . Sy " 1-ona (intermedio 5)
ARG o
0 o}
F N =
H
o

(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-|(E)-3-(2-metil-4- acido 1H-benzo[d]- [514,7
carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]Jazepin-6(7H)-il)- |(trifluorometoxi)fenil)-1- [1,2,3]triazol-5- (M+H)*

1.18

3-(2-metil-4-(trifluorometoxi)fenil)prop-2-en-1-
ona

OXF

((3aR,8aS)-
octahidropirrolo[3,4-d]azepin-
6(7H)-il)prop-2-en-1-ona
(intermedio 26.05)

carboxilico
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(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-|(E)-3-(3-fluoro-4-metoxifenil)-1-|acido 1H-benzo[d]- |464,4
carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]Jazepin-6(7H)-il)- |((3aR,8aS)- [1,2,3]triazol-5- (M+H)*
3-(3-fluoro-4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona octahidropirrolo[3,4-d]azepin- |carboxilico
6(7H)-il)prop-2-en-1-ona
(intermedio 26.06)
1.19
(E)-1-[(3aS,8aR)-2-((S)-4,5,6,7-tetrahidro-1H- |clorhidrato de (E)-1- acido (-)-(S)- 504,6
benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4- ((3aR,8aS)- 4,5,6,7-tetrahidro- |(M+H)*
d]azepin-6-il]-3-(4-trifluorometoxi-fenil)-prop-2- |octahidropirrolo[3,4-d]azepin- |1H-benzo[d]-
en-1-ona 6(7H)-il)-3-(4- [1,2,3]triazol-5-
(trifluorometoxi)fenil)prop-2-en-|carboxilico
1.20 % 1-ona (intermedio 5)
¥
?(O N\((I N
H N
O
(E)-1-[(3aS,8aR)-2-((R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H- clorhidrato de (E)-1- acido (+)-(R)- 504,6
benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4- ((3aR,8aS)- 4,5,6,7-tetrahidro- |(M+H)*
d]azepin-6-il]-3-(4-trifluorometoxi-fenil)-prop-2- |octahidropirrolo[3,4-d]azepin- |1H-
en-1-ona 6(7H)-il)-3-(4- benzo[d][1,2,3]triaz
(trifluorometoxi)fenil)prop-2-en-|ol-5-carboxilico
1.21 o] 1-ona (intermedio 5)
Y
F N
Oy N
(E)-1-[(3aS,8aR)-2-(1H-benzotriazol-5- (E)-3-(2-isopropilfenil)-1- acido (+)-(R)- 458,3
carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]Jazepin-6-il]-3-(2- |((3aR,8aS)- 4,5,6,7-tetrahidro- |(M+H)*
isopropil-fenil)prop-2-en-1-ona octahidropirrolo[3,4-d]Jazepin- |1H-
6(7H)-il)prop-2-en-1-ona benzo[d][1,2,3]triaz
(intermedio 26.07) ol-5-carboxilico
1.22
H %m
éster 3-cloro-5-metanosulfonilbencilico del clorhidrato del éster 3-cloro-5- |acido 1H-benzo[d]-|518,6
acido trans-2-(1H-benzotriazol-5- metanosulfonilbencilico del [1,2,3]triazol-5- (M+H)*

1.23

carbonil)octahidropirrolo[3,4-c]piridin-5-
carboxilico

N
N* “NH

acido trans-
octahidropirrolo[3,4-c]piridin-5-
carboxilico (intermedio 1.5)

carboxilico
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éster 4-trifluorometoxibencilico del acido trans- [clorhidrato del éster 4- acido 1H-benzo[d]- |490,6
2-(1H-benzotriazol-5- trifluorometoxibencilico del [1,2,3]triazol-5- (M+H)*
carbonil)octahidropirrolo[3,4-c]piridin-5- acido trans- carboxilico
carboxilico octahidropirrolo[3,4-c]piridin-5-
carboxilico (intermedio 1.4)
IN\
1.24 N” "NH
BN
LT
F O H ©
1-[trans-2-(1H-benzotriazol-5- clorhidrato de 1-(trans- acido 1H-benzo[d]- [490,6
carbonil)octahidropirrolo[3,4-c]piridin-5-il]-2-(4- |octahidropirrolo[3,4-c]piridin-5- |[1,2,3]triazol-5- (M+H)*
trifluorometoxi-fenoxi)etanona il)-2-(4-(trifluoro- carboxilico
metoxi)fenoxi)etanona
_N (intermedio 5.4)
N® “NH
1.25
? H
E O\JJ\N
F% N
F O v °
(E)-1-[trans-2-(1H-benzotriazol-5- clorhidrato de (E)-1-(trans- acido 1H-benzo[d]- [486,7
carbonil)octahidropirrolo[3,4-c]piridin-5-il]-3-(4- |octahidropirrolo[3,4-c]piridin-5- |[1,2,3]triazol-5- (M+H)*
trifluorometoxi-fenil)propenona il)-3-(4-(trifluoro- carboxilico
metoxi)fenil)prop-2-en-1-ona
N (intermedio 5.3)
N“ "NH
1.26
O
P H
F S N N
F o H ©
(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-|(E)-3-(3-cloro-5-(trifluorometil)- |acido 1H-benzo[d]- [518,6
carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]Jazepin-6(7H)-il)- fenil)-1-((3aR,8aS)- [1,2,3]triazol-5- (M+H)*
3-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)prop-2-en-1-onaoctahidropirrolo[3,4-d]Jazepin- |carboxilico
6(7H)-il)prop-2-en-1-ona
(intermedio 26.10)
1.27
(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-|(E)-3-(4-metoxi-2- acido 1H-benzo[d]- [514,7
carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]Jazepin-6(7H)-il)- |(trifluorometil)-fenil)-1- [1,2,3]triazol-5- (M+H)*

1.28

3-(4-metoxi-2-(trifluorometil)fenil)prop-2-en-1-
ona

((3aR,8aS)-
octahidropirrolo[3,4-d]azepin-
6(7H)-il)prop-2-en-1-ona
(intermedio 26.09)

carboxilico
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(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-|(E)-3-(2-ciclopropilfenil)-1- acido 1H-benzo[d]- [456,7
carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]Jazepin-6(7H)-il)- |(trans-octahidropirrolo[3,4- [1,2,3]triazol-5- (M+H)*
3-(2-ciclopropilfenil)prop-2-en-1-ona d]azepin-6(7H)-il)prop-2-en-1- |carboxilico
ona (intermedio 26.08)
1.29
éster 4-fluoro-2-trifluorometilbencilico del acido [trans-hexahidro-1H-pirrolo[3,4- |acido 1H-benzo[d]- |492,6
trans-2-(1H-benzotriazol-5- c]piridin-5(6H)-carboxilato de  |[1,2,3]triazol-5- (M+H)*
carbonil)octahidropirrolo[3,4-c]piridin-5- 4-fluoro-2- carboxilico
carboxilico (trifluorometil)bencilo
(intermedio 32.3)
o]
H
1.30 N s
HN H "\ F
N=N »—O
F
éster 2-ciclopropil-4-trifluorometilbencilico del  [trans-hexahidro-1H-pirrolo[3,4- |acido 1H-benzo[d]- [514,6
acido trans-2-(1H-benzotriazol-5- c]piridin-5(6H)-carboxilato de  |[1,2,3]triazol-5- (M+H)*
carbonil)octahidropirrolo[3,4-c]piridin-5- 2-ciclopropil-4- carboxilico
carboxilico (trifluorometil)bencilo
(intermedio 32.2)
1.31
FF
1-[(3aS,8aR)-2-(1H-benzotriazol-5- 1-((3aR,8aS)- acido 1H-benzo[d]- [504,2
carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6-il]-2-(2- [octahidropirrolo[3,4-d]azepin- |[1,2,3]triazol-5- (M+H)*

1.32

trifluorometoxi-fenoxi)etanona

5 %W@

6(7H)-il)-2-(2-
(trifluorometoxi)fenoxi)etanona
(intermedio 36.07)

carboxilico
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éster 2-metoxi-4-trifluorometoxibencilico del trans-hexahidro-1H-pirrolo[3,4- |acido 1H-benzo[d]- [520,6
acido trans-2-(1H-benzotriazol-5- c]piridin-5(6H)-carboxilato de  |[1,2,3]triazol-5- (M+H)*
carbonil)octahidropirrolo[3,4-c]piridin-5- 2-metoxi-4- carboxilico
carboxilico (trifluorometoxi)bencilo
(intermedio 32.1)
1.33 N7 N
o]
J A~ ?5
E (o] N
FX Cb“
g0 (o] |i-| o
4-{2-[(3aS,8aR)-2-(1H-benzotriazol-5- 4-(2-((3aR,8aS)- acido 1H-benzo[d]- [511,1
carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]Jazepin-6-il]-2-  |octahidropirrolo[3,4-d]azepin- |[1,2,3]triazol-5- (M-H)
oxo-etoxi}-3-trifluorometil-benzonitrilo 6(7H)-il)-2-oxoetoxi)-3- carboxilico
(trifluorometil)benzonitrilo
F (intermedio 36.05)
1.34 F——F 0
=N
Z N
N H
o
1-[(3aS,8aR)-2-(1H-benzotriazol-5- 2-(4-cloro-2-isopropil-5- acido 1H-benzo[d]- [510,2
carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6-il]-2-(4- [metilfenoxi)-1-((3aR,8aS)- [1,2,3]triazol-5- (M+H)*
cloro-2-isopropil-5-metil-fenoxi)etanona octahidropirrolo[3,4-d]azepin- |carboxilico
6(7H)-il)etanona (intermedio
36.06)
o]
1.35 H
HN N
NN STy
o
1-[(3aS,8aR)-2-(1H-benzotriazol-5- 2-(4-metil-2-(1-metilpirrolidin-3-|acido 1H-benzo[d]- [517,3
carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6-il]-2-[4- |il)fenoxi)-1-((3aR,8aS)- [1,2,3]triazol-5- (M+H)*
metil-2-(1-metil-pirrolidin-3-il)fenoxiletanona octahidropirrolo[3,4-d]azepin- |carboxilico
6(7H)-il)etanona (intermedio
o \ 36.04)
1.36 H N
HN N
N=N § Yo
0
1-[(3aS,8aR)-2-(1H-benzotriazol-5- 2-(2-cloro-4-fluorofenoxi)-1-  |acido 1H-benzo[d]- |470,1
carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6-il]-2-(2- |((3aR,8aS)- [1,2,3]triazol-5- (M-H)

1.37

cloro-4-fluoro-fenoxi)etanona

(o]
H
% Cl F
HN
ST
NN Ty
0

octahidropirrolo[3,4-d]azepin-
6(7H)-il)etanona (intermedio
36.03)

carboxilico
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1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-  [2-(2-cloro-4- acido 1H-benzo[d]- [522,6
carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]Jazepin-6(7H)-il)- |(trifluorometil)fenoxi)-1- [1,2,3]triazol-5- (M+H)*
2-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenoxi)etanona ((3aR,8aS)- carboxilico

octahidropirrolo[3,4-d]azepin-
o 6(7H)-il)etanona (intermedio
1.38 36.10)
N
HN\ ]
N=N
1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-  [2-(6-isopropil-3,3-dimetil-2,3- |acido 1H-benzo[d]- [530,7
carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]Jazepin-6(7H)-il)- [dihidro-1H-inden-5-iloxi)-1- [1,2,3]triazol-5- (M+H)*
2-(6-isopropil-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-inden- |((3aR,8aS)- carboxilico
5-iloxi)etanona octahidropirrolo[3,4-d]azepin-
6(7H)-il)etanona (intermedio
1.39 o 36.01)
oy
e
HN *
h::N H NY\JOm
o}
éster 2-fluoro-4-trifluorometoxibencilico del 2-(2-fluoro-4- acido 1H-benzo[d]- [520,6
acido (3aS,8aR)-2-(1H-benzotriazol-5- (trifluorometoxi)fenoxi)-1- [1,2,3]triazol-5- (M-H)
carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]Jazepin-6- ((3aR,8aS)- carboxilico
carboxilico octahidropirrolo[3,4-d]azepin-
6(7H)-il)etanona
1.40 o)
H
N F 075
HN H N o\/\©/ For
N:N \rr
(o]
1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-  |2-(5-cloro-2- acido 1H-benzo[d]- [522,5
carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)- |(trifluorometil)fenoxi)-1- [1,2,3]triazol-5- (M+H)*
2-(5-cloro-2-(trifluorometil)fenoxi)etanona ((3aR,8aS)- carboxilico
octahidropirrolo[3,4-d]azepin-
0 6(7H)-il)etanona (intermedio
1.41 36)
N-NGE
HN g
\N.—_N
1-[(3aS,8aR)-2-(1H-benzotriazol-5-carbonil)-  [2-(2-terc-butil-4-metoxifenoxi)- |acido 1H-benzo[d]- [506,6
1,3,3a,4,5,7,8,8a-octahidropirrolo[3,4-d]azepin- |1-((3aR,8aS)- [1,2,3]triazol-5- (M+H)*

1.42

6-il]-2-(2-terc-butil-4-metoxifenoxi)etanona

0

L0 T

octahidropirrolo[3,4-d]azepin-
6(7H)-il)etanona (intermedio
36.08)

carboxilico
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4-[2-[(3aS,8aR)-2-(1H-benzotriazol-5-carbonil)- [3-isopropil-4-(2-((3aR,8aS)-  |acido 1H-benzo[d]- |487,6
1,3,3a,4,5,7,8,8a-octahidropirrolo[3,4-d]azepin- |octahidropirrolo[3,4-d]Jazepin- |[1,2,3]triazol-5- (M+H)*
6-il]-2-oxoetoxi]-3-propan-2-il-benzonitrilo 6(7H)-il)-2- carboxilico
oxoetoxi)benzonitrilo
(intermedio 36.09)
[0}
1.43 D\_)‘k% N'—'N\N H
Z N
N H
(o]
1-[(3aS,8aR)-2-(1H-benzotriazol-5-carbonil)-  |3-(3-fluoro-4-(2,2,2- acido 1H-benzo[d]- [532,2
1,3,3a,4,5,7,8,8a-octahidropirrolo[3,4-d]azepin- {trifluoroetoxi)fenil)-1- [1,2,3]triazol-5- (M+H)*
6-il]-3-[3-fluoro-4-(2,2,2- ((3aR,8aS)- carboxilico
trifluoroetoxi)fenil]propan-1-ona octahidropirrolo[3,4-d]azepin-
6(7H)-il)propan-1-ona
1.44 o (intermedio 35.2)
. ) NN
N
' \% "
(o}
Fr F H N
o}
1-[(3aS,8aR)-2-(1H-benzotriazol-5-carbonil)-  |3-(2-fluoro-4-(2,2,2- acido 1H-benzo[d]- [534,2
1,3,3a,4,5,7,8,8a-octahidropirrolo[3,4-d]azepin- {trifluoroetoxi)fenil)-1- [1,2,3]triazol-5- (M+H)*
6-il]-3-[2-fluoro-4-(2,2,2- ((3aR,8aS)- carboxilico
trifluoroetoxi)fenil]propan-1-ona octahidropirrolo[3,4-d]azepin-
6(7H)-il)propan-1-ona
0 (intermedio 26.12)
1.45 N=N
H A
o~ W \% "
(o} F
F K N
(o}
éster 3-fluoro-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)bencilico  |(3aR,8aS)-octahidropirrolo[3,4-|acido 1H-benzo[d]- [536,2
del acido (3aS,8aR)-2-(1H-benzotriazol-5- d]azepin-6(7H)-carboxilato de |[[1,2,3]triazol-5- (M+H)*
carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6- 3-fluoro-4-(2,2,2- carboxilico
carboxilico trifluoroetoxi)bencilo
(intermedio 32.4)
0
1.46 =N
SN JLQ; L
X o
N
il F H Yijr
o)
éster 2-fluoro-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)bencilico  [clorhidrato de (3aR,8aS)- acido 1H-benzo[d]- |536,6
del acido (3aS,8aR)-2-(1H-benzotriazol-5- octahidropirrolo[3,4-dJazepin- |[1,2,3]triazol-5- (M+H)*

1.47

carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6-
carboxilico

6(7H)-carboxilato de 2-fluoro-
4-(2,2,2-trifluoroetoxi)bencilo
(intermedio 1.7)

carboxilico
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éster 4-(2,2,2-trifluoroetoxi)bencilico del &cido |clorhidrato de (3aR,8aS)- acido 1H-benzo[d]- [518,6
(3aS,8aR)-2-(1H-benzotriazol-5- octahidropirrolo[3,4-dJazepin- |[1,2,3]triazol-5- (M+H)*
carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6- 6(7H)-carboxilato de 4-(2,2,2- |carboxilico
carboxilico trifluoroetoxi)bencilo
(intermedio 1.6)
1.48 Q
NN FF
RO
HN F
\N=N H NYO
o]
éster  4-trifluorometoxibencilico del acidolclorhidrato de  (3aS,6aS)-
(3aS,6aS)-5-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-6- |hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2- 2(1H)-carboxilato de 4-
carboxilico (trifluoro-metoxi)bencilo acido 3H-1,2,3-
(intermedio 1.8) triazolo[4,5-

1.49 0 b]piridin-6- ?,\;5:;
Ne s % F carboxilico  (CAS-

N | g 074 RN 1260385-82-7)
H H Y
0
1-[(3aR,6aR)-5-(1H-triazolo[4,5-b]piridin-5- diclorhidrato de 1-((3aS,6aS)-
carbonil)-1,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,4- hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
c]pirrol-2-il]-3-[4-(trifluorometoxi)fenil]propan-1- [2(1H)-il)-3-(4-
ona (trifluorometoxi)fenil)propan-1- |
ona (intermedio 5.5) ?1Cf%]triazolo[4 éH'

1.50 0 b]piridin-5- 4,\;3:" .
N N h o F carboxilico (CAS-( )
Nl e RN 1216149-55-1)

N N h B g OF
H H Y
(o]
éster  4-trifluorometoxibencilico del acidoclorhidrato de  (3aS,6aS)-
(3aS,6aS)-5-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-c]piridin-6- |hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2- 2(1H)-carboxilato de 4-
carboxilico (trifluoro-metoxi)bencilo .-
) . acido 3H-
(intermedio 1.8) iazolol4 5-
" [1,2_,_3]_tr|azo o[4, 4774

151 c]piridin-6- (M+H)*
Ny NS o F carboxilico
Nl 74 (intermedio 45)
NN N__O g e
H H \n/

(o]

éster 4-trifluorometoxibencilico del &cido

(3aS,6aS)-5-(4-fluoro-1H-benzotriazol-5-

carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-

carboxilico clorhidrato de (3aS,6aS)-acido 4-fluoro-1H-
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-  |benzo[d]- 194 4

1.52 2(1H)-carboxilato de 4-[1,2,3]triazol-5- (M+’H)+

(trifluoro-metoxi)bencilo carboxilico

0
E
HN F N 0\/@':

(intermedio 1.8)

(intermedio 43.2)
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éster  7-trifluorometoxibencilico del &cido
(3aS,6aS)-5-(4-fluoro-1H-benzotriazol-5-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-
carboxilico clorhidrato de (3aS,6aS)-acido 7-fluoro-1H-
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-  |benzo[d]- 1946
1.53 0 2(1H)-carboxilato de 4-[1,2,3]triazol-5- (M+’H)+
F H F (trifluoro-metoxi)bencilo carboxilico
DJ\“% \/@,074 (intermedio 1.8) (intermedio 43.1)
F
HN N_O F
\N=N H \rr
o
éster  6-trifluorometoxibencilico del &cido
(3aS,6aS)-5-(4-fluoro-1H-benzotriazol-5-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2- ) ]
carboxilico clorhidrato de (3aS,6aS)-acido 6-fluoro-1H-
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-  |benzo[d]- 1945
1.54 F O 2(1H)-carboxilato de 4-[1,2,3]triazol-5- (M+i—|)+
H E (trifluorometoxi)bencilo carboxilico
/@’/\k’% \/O/OXF (intermedio 1.8) (intermedio 43)
N_ _O F
HN‘N:N H \rr
o
éster 4-trifluorometoxibencilico del &cido
(3aS,6aS)-5-(4-cloro-1H-benzotriazol-5-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-
carboxilico clorhidrato de (3aS,6aS)-|acido 4-cloro-1H-
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-  |benzo[d]- 5104
1.55 F O 2(1H)-carboxilato de 4-[1,2,3]triazol-5- (M+i—|)+
H F (trifluoro-metoxi)bencilo carboxilico
/@A% \/@/0\,&': (intermedio 1.8) (intermedio 43.5)
HN N (o] F
=N H hg
o]
éster  6-trifluorometoxibencilico del  acido
(3aS,6aS)-5-(4-trifluorometil-1H-benzotriazol-5-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-
carboxdlico clorhidrato de (3aS,6aS)- acido 6-
F hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-  |(trifluorometil)-1H- 542 4
1.56 F FO 2(1H)-carboxilato de 4- benzo[d][1,2,3]triaz |\ "' |
: . . o (M-H)
H . (trifluoro-metoxi)bencilo ol-5-carboxilico
N% 074 (intermedio 1.8) (intermedio 43.4)
F
HN N 0\/©/ F
=N H g
(o]
éster 4-trifluorometoxibencilico del &cido
(3aS,6aS)-5-(4-metil-1H-benzotriazol-5-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-
carboxilico clorhidrato de (3aS,6aS)- acido 4-metil-1H-
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-  |benzo[d]- 188 2
1.57 2(1H)-carboxilato de 4- [1,2,3]triazol-5- (M-I’—|)’
(trifluoro-metoxi)bencilo carboxilico

(intermedio 1.8)

o}

NS o ./
Hud %ﬂ 0\/©/ ?/\F
‘N=N H \cr)r

(intermedio 43.3)

60




10

ES 2753 163 T3

éster 6-trifluorometoxibencilico del &cido
(3aS,6aS)-5-(4-metil-1H-benzotriazol-5-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-
carboxilico

clorhidrato de (3aS,6aS)-

acido 6-metil-1H-

hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-  |benzo[d]- 1882
1.58 o] 2(1H)-carboxilato de 4- [1,2,3]triazol-5- -
: . . - (M-H)
N H F (trifluoro-metoxi)bencilo carboxilico
'Q"i‘ (:ro\,,(': (intermedio 1.8) (intermedio 43.6)
HN N_ O F
‘N:N H \",
1-[(3aR,6aR)-5-(4-fluoro-1H-benzotriazol-5-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(4-
trifluorometoxi-fenil)propan-1-ona diclorhidrato de 1-((3aS,6aS)-éacido 4-fluoro-1H-
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-  |benzo[d]- 192 2
1.59 2(1H)-il)-3-(4- [1,2,3]triazol-5- e
: N - (M+H)
7( (trifluorometoxi)fenil)propan-1- |carboxilico
Y\'/@/ ona (intermedio 5.5) (intermedio 43.2)
N__N
(4-etoxiquinolin-2-il)((3aS,6aS)-5-((R)-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)- _
ihmetanona clorhidrato de (4-etoxiquino|in-aC'do.(R)'4’5’6’7'
: tetrahidro-1H-
2-il)((3aS,6aS)-
: ; . benzo[d]- 461,3
1.60 hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol- . .
. : . |[1,2,3]triazol-5- (M+H)
2(1H)-il)metanona (intermedio -
5.6) carboxilico
% : (intermedio 30A)
HN
(4-etoxiquinolin-2- ||)((3aS,6aS)-5-(4-quoro-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-
il)metanona
clorhidrato de (4-etoxiquinolin-acido 4-fluoro-1H-
2-il)((3aS,6aS)- benzo[d]- 475 3
1.61 hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol- [1,2,3]triazol-5- (M+’H)+

0 J
J@* :
N F
Q? >
HN\N"N g H N N/
B o]

2(1H)-il)metanona (intermedio
5.6)

carboxilico
(intermedio 43.2)

Ejemplo 2

trans-2-(2-Oxo0-2,3-dihidrobenzo[d]oxazol-6-carbonil)hexahidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-5(6H)-carboxilato

de 3,5-diclorobencilo

A5

A una solucién de clorhidrato de trans-hexahidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-5(6H)-carboxilato de 3,5-diclorobencilo
(intermedio 1.1; 50 mg, 137 umol) en N,N-dimetilformamida (1 ml) se afadieron 4-metilmorfolina (69,1 mg,
684 pmol), acido 4-amino-3-hidroxibenzoico (20,9 mg, 137 umol) y hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-
il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (62,4 mg, 164 umol) a temperatura ambiente; a continuacion, después de 18 h, se
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afadioé 1,1'-carbonildiimidazol (50,3 mg, 301 umol). Después de 1 h, la mezcla de reaccion se repartié entre
acetato de etilo y soluciéon ac. 1 M de acido clorhidrico. La fase organica se lavé con salmuera, se secé sobre
sulfato de magnesio, se filtr6 y se evaporé a vacio. La cromatografia (gel de silice, gradiente de diclorometano a
diclorometano/metanol/solucién ac. de amoniaco al 25 % 90:10:0,25) produjo el compuesto del titulo (35 mg,
52 %). Goma amarilla clara, MS: 490,5 (M+H)*.

Los siguientes ejemplos se prepararon de acuerdo con el ejemplo 2, reemplazando el clorhidrato de trans-
hexahidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-5(6H)-carboxilato de 3,5-diclorobencio por el material de partida apropiado.

Ej. Nombre sistematico Material de partida MS,
m/e
(3aR,6aS)-5-(2-0x0-2,3-dihidrobenzo[d]oxazol-6- clorhidrato de (3aR,6aS)-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de |hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-
3,5-diclorobencilo carboxilato de 3,5-diclorobencilo
(intermedio 1)
o 476,2
2.01 o W | (M+H)*
o= NQ?
M 3
H H N\ﬂ/o cl
¢}
6-{(3aS,8aR)-6-[(E)-3-(4- clorhidrato de (E)-1-((3aR,8aS)-
trifluorometoxifenil)acriloiljoctahidropirrolo[3,4-d]azepin-2- |octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-
carbonil}-3H-benzooxazol-2-ona 3-(4-(trifluorometoxi)fenil)prop-2-en-1-
ona (intermedio 5)
o] 514,6
2.02 .
LITR e
?LO N N>=O
H o]
o]
6-[(3aR,6aR)-2-[3-[4-(trifluorometoxi)fenil]propanoil]- diclorhidrato de 1-((3aS,6aS)-
1,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-5-carbonil]-3H- |hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)-3-
1,3-benzoxazol-2-ona (4-(trifluorometoxi)fenil)propan-1-ona
(intermedio 5.5)
2.03 ? 490,4
' H H (M+H)*
" % N
o]
F o i Nm/@:o
0
éster 4-trifluorometoxibencilico del acido (3aS,6aS)-5-(2-clorhidrato de (3aS,6aS)-
0X0-2,3-dihidro-benzooxazol-6- hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-carboxilico carboxilato de 4-(trifluorometoxi)bencilo
(intermedio 1.8)
o]
492,6
2.04 )
Ny /@f‘oi{% N (M+H)*
=0
F 0 He NYQ:O
0
Ejemplo 3

(3aR,5s,6aS)-5-(2-Ox0-2,3-dihidrobenzo[d]oxazol-6-iloxi)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato

3,5-diclorobencilo

Una

0
cl J H H
O

mezcla de A&cido
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hidroxibenzoico (intermedio 12.1; 63 mg, 135 umol), trietilamina (13,7 mg, 135 umol) y difenilfosforilazida (37,2 mg,
135 umol) en tolueno (2 ml) se calenté a 110 °C durante 20 h. Después de la evaporacion del disolvente, el residuo
se purificd por cromatografia (silice, gradiente de heptano/acetato de etilo) para producir el compuesto del titulo
(19 mg, 30 %). Solido blanco, MS: 463,2 (M+H)*.

Ejemplo 3.01

(3aR,5r,6aS)-5-(2-Ox0-2,3-dihidrobenzo[d]oxazol-6-iloxi)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato de

3,5-diclorobencilo
g
Cl H
0" N y
Joes
- o
al H (@]

El compuesto del titulo se produjo de forma andloga al ejemplo 3 a partir del acido 4-((3aR,5r,6aS)-2-((3,5-
diclorobenciloxi)carbonil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-iloxi)-2-hidroxibenzoico (intermedio 12). Sélido blanco, MS:
463,2 (M+H)"*.

Ejemplo 4

(3aS,6aS)-5-(1H-Benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de 3,5-
diclorobencilo

Cl

H
I\%
N.__.O
HN al

A una solucién de (3,5-diclorofenil)metanol (21,4 mg, 121 pmol) en acetonitrilo (5 ml) se afiadi6 N,N'-
carbonildiimidazol (20,6 mg, 127 pumol) a temperatura ambiente; a continuacion, después de 3 h, se afadieron
trietilamina (61,3 mg, 606 pmol) y diclorhidrato de (1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)((3aR,6aR)-hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2(1H)-il)metanona (intermedio 2.4; 40 mg, 121 umol) y la mezcla de reaccion se calent6 a reflujo. Después
de 16 h, la mezcla de reaccién se repartié entre acetato de etilo y solucion ac. sat. de cloruro de amonio, la fase
organica se lavé con solucion ac. sat. de hidrogenocarbonato de sodio y salmuera, se secé sobre sulfato de
magnesio, se filtr6 y se evapor6. La cromatografia (gel de silice, gradiente de diclorometano a
diclorometano/metanol/solucién ac. de amoniaco al 25 % 90:10:0,25) produjo el compuesto del titulo (38 mg, 68%).
Espuma amarilla clara, MS: 460,4 (M+H)*.

Los siguientes compuestos se produjeron de forma andloga al ejemplo 4, reemplazando el diclorhidrato de (1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)((3aR,6aR)-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)metanona y el (3,5-diclorofenil)metanol por
los precursores de amina y alcohol apropiados, respectivamente.

N.° Nombre sistematico Amina Alcohol MS, m/e
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éster 3-metanosulfonil-5- clorhidrato de (1H-benzotriazol-
trifluorometilbencilico del &cido trans-5-  [5-il)-trans-octahidropirrolo[3,4-
(1H-benzotriazol-5- c]piridin-5-il-metanona
carbonil)octahidropirrolo[3,4-c]piridin-2-  |(intermedio 2.1)

carboxilico

g X .« (3-(metilsulfonil)-5-
401 g OF FRFNE (trifluorometil)fenil)m [552,5
' Ny, etanol (CAS-RN (M+H)*
H N
0

1003843-94-4)

(3aR,6aR)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-carboxilato de 3,5-diclorobencilo
clorhidrato de (1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5- (3.5- 460.5

o]
Cl .
4.02 H il)((3aS,6aS)- - . .
N hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol- diclorofenil)metanol - |(M+H)
HN H N. 0 . 2(1H)-il)metanona (intermedio 8)
N=N \g/

éster 3-cloro-5-metanosulfonilbencilico delldiclorhidrato de (1H-

acido (3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5- benzo[d][1,2,3]triazol-5-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-  |il)((3aR,6aR)-

carboxilico hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-i)metanona (intermedio  |(3-cloro-5- 504.4

Cl . . .
4.03 H 2.4) (metilsulfonil)fenil)me .
Qih% \/@\ tanol (intermedio 17) (M+H)
O
HN N O 7
v H :3\
N T 5

éster 3-cloro-5-metanosulfonilbencilico dellclorhidrato de (1H-

acido (3aS,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5- benzo[d][1,2,3]triazol-5-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-  |il)((3aR,6aS)-

carboxilico hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)metanona (intermedio  |(3-cloro-5-

4.04 g " 2.2) (metilsulfonil)fenil)me fﬁiﬁy
)@)Lr% \/@ tanol (intermedio 17)
N _O 2
HN,N:N H \Ig 6’8\

éster 3-metanosulfonil-5-
trifluorometilbencilico del acido
(3aS,8aR)-2-(1H-benzotriazol-5-

carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6- (1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-

carboxilico . . (3-(metilsulfonil)-5-

i)((3aR,8as) _ |wrifluorometilyfenilym |566,2

4.05 & octahidropirrolo[3,4-d]azepin- | (CAS-RN M4H)*
2(1H)-il)metanona (intermedio etanol ( i ( )

1003843-94-4)
N 6.1)
faby H
N:
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éster 3-cloro-5-metanosulfonilbencilico del
acido (3aS,8aR)-2-(1H-benzotriazol-5-
carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6-
carboxilico (1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
il)((3aR,8aS)- (3-cloro-5- 532 3
4.06 0 octahidropirrolo[3,4-dJazepin-  |[(metilsulfonil)fenil)me (M+i—|)+
» H cl 2(1H)-il)metanona (intermedio  tanol (intermedio 17)
HN o}
N=N HAAN© -
O O
éster 3-metanosulfonil-5- clorhidrato de (1H-
trifluorometilbencilico del acido (3aS,6aR)-|benzo[d][1,2,3]triazol-5-
5-(1H-benzotriazol-5- il)((3aR,6aS)-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2- hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
carboxilico 2(1H)-imetanona (intermedio  |(3-(metilsulfonil)-5-
07 2.2) (trifluorometil)fenil)m (538,4
) o O_é_o etanol (CAS-RN (M+H)*
Q)kr% hk 1003843-94-4)
HN N O 7
=N H ll/ dF
cis-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- clorhidrato de (1H-
carbonil)hexahidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin- benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)(cis-
2(3H)-carboxilato de 3,5-diclorobencilo tetrahidro-1H-pirrolo[3,4-
c]piridin-5(6H,7H,7aH)-
0 il)metanona (intermedio 2)
208 |© JL H (3,5- 474,5
’ \go % diclorofenil)metanol |(M+H)*
H N“\’.“
0
éster 3-cloro-5-metanosulfonilbencilico del
acido (3aS,7aR)-5-(1H-benzotriazol-5-
carbonil)octahidropirrolo[3,4-c]piridin-2-
boxili
carboxiiico clorhidrato de (1H-benzotriazol- |(3-cloro-5-
4.09 o] 5-il)-trans-octahidropirrolo[3,4-  |(metilsulfonil)fenil)m 518,4
' Hrlu'Q—/{ cl c]piridin-5-il-metanona etanol (intermedio  |(M+H)*
Nsy % i (intermedio 2.1) 17)
N._O £
H s
T &
trans-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- clorhidrato de (1H-
carbonil)hexahidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin- benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)(trans-
2(3H)-carboxilato de 3,5-diclorobencilo tetrahidro-1H-pirrolo[3,4-
c]piridin-5(6H,7H,7aH)-
o] il)metanona (intermedio 2.1
al J . H : ( ) (3,5 4744
4.10 (®) N s . . +
% diclorofenil)metanol |(M+H)
N,
=N
o]
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(3aR,8aS)-6-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-
2(1H)-carboxilato de 3,5-diclorobencilo

clorhidrato de (1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-
i((3aR,8aSs)-
octahidropirrolo[3,4-d]azepin-

0 6(7H)-il)metanona (intermedio
4.11 cl 2.3) 83.’5' : 80,4
iclorofenil)metanol |(M-H)
HN\
N=N Cl
éster 1-(3-clorofenil)ciclopropilico del
acido (3aS,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-
carboxilico
clorhidrato de (1H-
cl N benzo[d][1,2,3]triazol-5- 1-(3-cloro-
4.12 N” "NH i)((3aR,6aS)- fenil)ciclopropanol |452,5
’ hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol- (CAS-RN 43187-67- |(M+H)*
H 2(1H)-illmetanona (intermedio  |3)
o) 2.2)
260
o} 0]
H
éster biciclo[4.1.0]hept-7-iimetilico del acido
(3aS,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-
carboxilico clorhidrato de (1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-
413 0 il)((3aR,6aS)- biciclo[4.1.0]-heptan- (410,5
’ JL H N=N\ hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-  |7-ilmetanol (M+H)*
0" N NH 2(1H)-il)metanona (intermedio
2.2)
N
H
0
éster adamantan-2-ilmetilico del acido
(3aS,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-
carboxilico clorhidrato de (1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5- >_adamantano-
0 i)((3aR,6aS)- 450,5
4.14 h - - . metanol (CAS-RN '
H exahidropirrolo[3,4-c]pirrol- 22635-61-6) (M+H)
N 2(1H)-il)metanona (intermedio
5.2 B
HN N0
\N:N H T
(0]
éster 1-fluoro-ciclohexilmetilico del acido
(3aS,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-
benzo[d][1,2,3]triazol-5- (2-
4.15 il)((3aR,6aS)- fluorociclohexil)metan|414,4
’ hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol- |ol (CAS-RN 117169- |(M-H)

0]

2(1H)-il)metanona (intermedio
2.2)

30-9)
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éster 2-adamantan-2-iletilico del &cido
(3aS,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-
carboxilico

clorhidrato de (1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-
i)((3aR,6aS)-
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)metanona (intermedio

2-(2-adamantil)etanol

4.16 2.2) (CAS-RN 39555-28- 64,5 .
(M+H)
H 7)
L5
N=N H T
o]
éster 2-adamantan-1-iletilico del &cido
(3aS,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-
carboxilico clorhidrato de (1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-
o] i)((3aR,6aS)- i i} 464,5
.17 H hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol- 1-adamantano-etanol (M+H)*
r\% 2(1H)-il)metanona (intermedio
HN Niy. .0 2.2)
T 09
o]
éster adamantan-1-ilmetilico del acido
(3aS,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2- clorhidrato de (1H-
carboxilico benzo[d][1,2,3]triazol-5-
418 il)((3aR,6aS)- 1-adamantano- 450,5
) hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol- |metanol (M+H)*
eV 2(1H)-il)metanona (intermedio
HN %N o 2.2)
SEEie ag o
o]
éster ciclohexilmetilico del acido (3aS,6aR)-
5-(1H-benzotriazol-5-
gg:ﬁg;;:?:gxah|droplrrolo[3,4-c]p|rrol-2- clorhidrato de (1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-
i)((3aR,6aS)- . . 398,5
o)
.19 H hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol- ciclohexilmetanol (M+H)*
N 2(1H)-il)metanona (intermedio
N D\/O 22
HN
N=N HY
o]
éster 3-(2,2,2-trifluoro-1-metoxietil)bencilico (3-(2,2,2-trifluoro-1-
del &cido cis-5-(1H-benzotriazol-5- metoxi-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2- etil)fenil)metanol
carboxilico clorhidrato de (1H- (intermedio 19)
benzo[d][1,2,3]triazol-5-
4,20 i((3aR,6aS)- 504,5
) hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol- (M+H)*

Fo
0 f o]
H F
HN $ N. O

2(1H)-il)metanona (intermedio
2.2)
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éster 3-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)bencilico
del acido cis-5-(1H-benzotriazol-5-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-
carboxilico

clorhidrato de (1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-
i)((3aR,6aS)-
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)metanona (intermedio

2,2,2-trifluoro-1-(3-

F 2.2
421 o F onl?? (hidroximetilyfenil)eta ?ﬁgﬁy
H F nol (intermedio 18)
oo %
HN & N @)
\N:N b \ﬂ/
0]
(3aR,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-
carboxilato de 2-ciclohexiletilo clorhidrato de (1H-
5 benzo[d][1,2,3]triazol-5-
il)((3aR,6aS)- . . 412,5
.22 N 3 hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol- 2-ciclohexil-etanol (M+H)*
% 2(1H)-il)metanona (intermedio
Nl ”YOV\O 2.2)
e}
éster 3-fluoro-5-trifluorometoxibencilico del
4cido (3aS,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2- clorhidrato de (1H-
carboxilico benzo[d][1,2,3]triazol-5-
493 il)((3aR,6aS)- (3-fluoro-5-(trifluoro- |494,4
) ? E hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-  |metoxi)fenil)metanol |(M+H)*
Q)L% \/@ " 2(1H)-il)metanona (intermedio
F 2.2
HN\N=N H N\n’o o>(F )
[0}
(3aR,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-
carboxilato de 3-cloro-5-cianobencilo clorhidrato de (1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5- 3-cloro-5-
404 o] - il)((3aR,6aS)- (hidroximetil)benzonit|451,4
) Q)LN 4 hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-  [rilo (CAS-RN (M+H)*
\Q:\ \/@\ 2(1H)-il)metanona (intermedio (1021871-35-1)
HN‘N-:N o NYO \\:N 22)
o}
éster 3-trifluorometoxibencilico del &cido
(3aS,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2- ]
carboxilico clorhidrato de (1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-
4,05 F il)((3aR,6aS)- (3-(trifluoro- 476,4
’ fo) XF hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-  |metoxi)fenil)metanol |(M+H)*
H %k 2(1H)-il)metanona (intermedio
AW
N.__O
HN\N:N H \ﬂ/
0
éster 3-fluoro-5-trifluorometilbencilico del
acido (3aS,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2- clorhidrato de (1H-
carboxilico benzo[d][1,2,3]triazol-5- (3-fluoro-5-
4.26 )((3aR,6aS)- (trifluorometilyfenime|*/ &2

=N

q F
H
J@Q‘Jd@*
F
HN N._ O
\ H
jo( Fr

hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)metanona (intermedio
2.2)

tanol

(M+H)*
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éster 3-cloro-5-trifluorometoxibencilico del
acido (3aS,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-
carboxilico

clorhidrato de (1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-
i)((3aR,6aS)-
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-

17 2(1H)-ilimetanona (intermedio (3.cloro-5-(trifluoro-  [510,4
: o " 2.2) metoxi)fenilmetanol [(M+H)*
H
5 . Q2
F><F
HN N O
N:N H Y 0 F
o
éster 4-fluoro-3-trifluorometoxibencilico del
acido (3aS,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-
carboxilico orhid de (1H
clorhidrato de - .
E benzo[d][1,2,3]triazol-5- (4-fluoro-3-(trifluoro-
F . . . metoxi)fenil)metanol [494,5
4.28 0 X il)(trans-hexahidropirrolo[3,4- (CAS-RN 86256-18- |(M+H)*
H O % c]pirrol-2(1H)-il)metanona 0)
% \/@,F (intermedio 2.2)
HN N.__0O.
\N=N H \fr
(@]
(3aR,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-
carboxilato de 3-ciano-5-fluorobencilo clorhidrato de (1H-  floro.s.
N benzo[d][1,2,3]triazol-5- (hidroximetil)benzonit|435,4
4.29 o IIl il)(trans-hexahidropirrolo[3,4- rilo (CAS-RN (M+H)*
H c]pirrol-2(1H)-il)metanona
NTNS ; ; 1021871-34-0)
% (intermedio 2.2)
HN 3 N O
\N=-'N H \[g F
(3aR,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-
carboxilato de 3-cloro-5-metoxibencilo .
clorhidrato de (1H-
o benzo[d][1,2,3]triazol-5- (3-cloro-5-metoxi- 4565
4.30 H cl il)(trans-hexahidropirrolo[3,4- [fenil)metanol (CAS- (M+’H)+
“\‘Q‘j \/@\ c]pirrol-2(1H)-il)metanona RN 82477-68-7)
HN AUN__O » (intermedio 2.2)
‘N=N H Y &)
o
éster (1S,4R)-3-metil-biciclo[2.2.1]hept-2-
ilmetilico del acido (3aS,6aR)-5-(1H-
benzotriazol-5-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2- .
carboxilico clorhidrato de (l_H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5- 2-norbornano- 193 2
4.31 il)(trans-hexahidropirrolo[3,4- |metanol (CAS-RN (M+i—|)+

0]
H H
AN«
HD{N:N X Nlro {

c]pirrol-2(1H)-il)metanona
(intermedio 2.2)

6968-75-8)
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éster (1R,4S)-1-biciclo[2.2.1]hept-2-
ilmetilico del acido (3aS,6aR)-5-(1H-
benzotriazol-5-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-
carboxilico

clorhidrato de (1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-
il)(trans-hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2(1H)-il)metanona
(intermedio 2.2)

(1R,4S)-biciclo[2.2.1]-

410,2

.32 o heptan-2-ilmetanol  [(M+H)*
/@/L H -H
HN N o\@
\N:N H \Io‘r ?—{
éster 3,5-diclorobencilico del acido (3aR,5s,6aS)-N-((1H-1,2,3-
(3aR,5s,6aS)-5-[(3H-[1,2,3]triazol-4- triazol-4-
ilmetil)carbamoillhexahidrociclopenta[c]pirro fil)metil)octahidrociclopenta[c]pi
|-2-carboxilico rrol-5-carboxamida 2,2,2-
trifluoroacetato (intermedio 4)
4.33 o] (3,5- 438,4
’ cl OJI\N H diclorofenil)metanol  |(M+H)*
N\
\Q/\ %H\IN'N
cl o H
o}
éster 3-cloro-5-metanosulfonilbencilico del |clorhidrato de (6,7-dihidro-1H-
acido (3aS,6aS)-5-(1,4,6,7- [1,2,3]triazolo[4,5-c]piridin-
tetrahidro[1,2,3]triazolo[4,5-c]piridin-5- 5(4H)-il)((3aR,6aR)-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2- hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
carboxilico 2(1H)-illmetanona (intermedio |(3-c|oro-5-
25) ) . . 509,5
4.34 (metilsulfonil)fenil)me .
o} . . (M+H)
cl tanol (intermedio 17)
B
SA* W
x o]
HN N 0. r:
\N=N H lr 6}3\
éster 3,5-diclorobencilico del acido (3aR,6aS)-N-((1H-1,2,3-
(3aS,6aR)-5-[(1H-[1,2,3]triazol-4- triazol-4-
ilmetil)carbamoillhexahidrociclopirrolo[3,4- [il)metil)hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2-carboxilico c]pirrol-2(1H)-carboxamida
2,2,2-trifluoroacetato (3,5- 440,3
435 Q (intermedio 20) diclorofenil)metanol  |(M+H)*
cl A H H
(oAl c N
Ho N
N N\/E ./
Gl A g "
o
éster 4-trifluorometoxibencilico del &cido
(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-
gz:ggz;:i):gxah|drop|rrolo[3,4-c]p|rrol-2- diclorhidrato de (LH-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-
436 il)((3aR,6aR)- (4-(trifluoro- 476,5
’ hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-  |metoxi)fenil)metanol |(M+H)*

0O
H F
N s Q.
L CO Y
N=N \([_)r

2(1H)-il)metanona (intermedio
2.4)
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éster 4-cianobencilico del acido (3aS,6aS)-
5-(1H-benzotriazol-5-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-
carboxilico

diclorhidrato de (1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-
il)((3aR,6aR)-
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-

A-

Q
H F
b o
Hu‘i:u;rmﬂ N,lro £

2(1H)-il)metanona (intermedio
2.6)

2(1H)-il)metanona (intermedio
4.37 o 2_(4) 0 ( (hidroximetil)benzonit ?&5;;
HN N o
‘N-_‘N H Y
o
éster 4-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)bencilico del
acido (3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2- ) )
carboxilico diclorhidrato de (1H- (4-(1,1,2,2-
benzo[d][1,2,3]triazol-5- tetraf,lu'C)r'o-
il)((3aR,6aR)- NP 508,4
4.38 ] F h . . . etoxi)fenil)metanol N
H F exahidropirrolo[3,4-c]pirrol- (CAS-RN 773868-39- (M+H)
“{:b \/@,0727 2(1H)-il)metanona (intermedio 6)
F
[ H \rr
N=N 5
éster 4-difluorometoxi-3-fluorobencilico del
acido (3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2- . .
carboxili)co P [ Ip diclorhidrato de (1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5- (4-(difluorometoxi)-3-
4.39 o il)((3aR,6aR)- fluorofenil)metanol  476,4
’ H F hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-  |[(CAS-RN 1242252- |(M+H)*
N7 o_F 2(1H)-il)metanona (intermedio [59-0)
T 2.4
HN N_ O F - )
‘N:N H \fr
o]
éster 3-fluoro-4-trifluorometoxibencilico del
acido (3aS,6aS)-5-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-
b]piridin-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4- clorhidrato de (1H-
c]pirrol-2-carboxilico [1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-5-  |(3-fluoro-4-(trifluoro-
4.40 il)((3aR,6aR)- metoxi)fenil)metanol [495,3
’ o hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-  |[(CAS-RN 886498-99-|(M+H)*
H £ F 2(1H)-il)metanona (intermedio [3)
= N & o
§! Qj \/@« K >.6)
HN N__O
‘N:N H \g/
éster 4-difluorometoxibencilico del &cido
(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2- diclorhidrato de (1H-
carboxilico benzo[d][1,2,3]triazol-5- (4-
441 il)((3aR,6aR)- (difluorometoxi)fenil) [458,6
’ o) hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-  |metanol (CAS-RN  |(M+H)*
N o F 2(1H)-il)metanona (intermedio |{170924-50-2)
DY
N_ O F
HN‘N:N H I!:
éster 4-trifluorometoxibencilico del &cido
(3aS,6aS)-5-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-
S-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-clpirrol-2-  |.|orhidrato de (1H-
carboxilico [1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-5-
4,42 il)((3aR,6aR)- (4-(trifluoro- 477,6
’ hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-  |metoxi)fenil)metanol |(M+H)*
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éster 3-fluoro-4-trifluorometoxibencilico del
acido (3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-
carboxilico

diclorhidrato de (1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-
il)((3aR,6aR)-
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)metanona (intermedio

(3-fluoro-4-(trifluoro-

4.43 metoxi)fenil)metanol [494,4
: 2 E 24) (CAS-RN 886498-99- (M+H)*
H F 3)
N F 0%
HN QjN o\/©/ For
‘N—_'N H \n,
o
éster 4-(2,2,2-trifluoroetoxi)bencilico del
acido (3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5- . .
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2- diclorhidrato de (1H-
carboxilico benzo[d][1,2,3]triazol-5- (4-(2,2,2-trifluoro-
4,44 il)((3aR,6aR)- etoxi)fenil)metanol  |490,4
) o] . hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-  |[(CAS-RN 1020949- |[(M+H)*
NG O\XF 2(1H)-il)metanona (intermedio |12-5)
FeUS S R
HN
‘N';N H r
éster 5-trifluorometoxi-piridin-2-ilmetilico del
acido (3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5- . .
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2- diclorhidrato de (.1H' .
carboxilico benzo[d][1,2,3]triazol-5- (5-(trifluoro-
445 il)((3aR,6aR)- metoxi)piridin-2- A477,4
’ ° hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-  [il)metanol (CAS-RN  [(M+H)*
M 075 2(1H)-il)metanona (intermedio [31181-85-8)
=
" HQ} o \/(N]’ o 2.4)
N=N ‘I)r
éster 4-ciano-2-isopropilbencilico del acido
(3aS,6aS)-5-((R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
gﬁ)?rzrgtlzzaic;lr-gc-)i%irggnlI)hexah|drop|rroIo[3,4-C|0rhidrat0 de ((3aR,6aR)-
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-  |4-(hidroximetil)-3- 4635
4.46 ° 2(1H)-il)((R)-4,5,6,7-tetrahidro-isopropil-benzonitrilo (M+’H)+
A H 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-  |(intermedio 41)
° "%‘ [I"‘N il)metanona (intermedio 2.5)
N// H \nw‘" N“
o]
éster 4-ciano-2-isopropil-5-metilbencilico del
acido (3aS,6aS)-5-((R)-4,5,6,7-tetrahidro-
1H-benzotriazol-5- .
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2- clorhidrato de ((3aR,62aR)- 4-(hidroximetil)-5-
carboxilico hexah|.drop|rrolo[3,4-c]p|rrql- isopropil-2-metil- 41775
4.47 2(1H)-i)((R)-4,5,6,7-tetrahidro- o e
. benzonitrilo (M+H)
0 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- (intermedio 41.1)
OJLN;%‘ H il)metanona (intermedio 2.5) '
| ,)q\/ = "Y-C[N""
o
éster 2-fluoro-4-trifluorometoxibencilico del
acido (3aS,6aS)-5-((R)-4,5,6,7-tetrahidro-
1H-benzotriazol-5- )
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2- clorhidrato de ((3aR,6aR)- (2-fluoro-4-(trifluoro-
carboxilico hexah|.(|jroplrrolo[3,4-c]p|qug metoxi)fenilmetanol |498,4
4.48 2(1H)-il)((R)-4,5,6,7-tetrahidro- (CAS-RN 1240257 |[(M+H)*

1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
il)metanona (intermedio 2.5)

j\ H H
£ ,@\o % Ty
F o F H E(C[N

07-1)
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éster 2-fluoro-4-trifluorometoxibencilico del
acido (3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-
carboxilico

diclorhidrato de (1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-
il)((3aR,6aR)-
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-

(2-fluoro-4-(trifluoro-

. . . Imetoxi)fenil)metanol [494,6
4.49 2(1H)-il)metanona (intermedio (CAS-RN 1240257- |(M+H)*
2 2.4)
G F O%F 07-1)
HN Q:\N U\ﬁ £
=N H I
éster 4-ciano-2-etoxibencilico del acido
(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5- . .
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2- diclorhidrato de (lH' .
carboxilico _benzo[d][l,2,3]tr|azol-5- 3-_et0XI?4- _ _
450 il)((3aR,6aR)- (hidroximetil)benzonit |459,6
) o hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-  [rilo (intermedio (M+H)*
/@)Lh% \&ij/,/u 2(1H)-il)metanona (intermedio [41.2)
2.4)
H"‘N=N H N\lro
[}
éster 3-fluoro-4-trifluorometoxibencilico del
acido (3aS,6aS)-5-((R)-4,5,6,7-tetrahidro-
1H-benzotriazol-5-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2- clorhidrato de ((3aR,6aR)- )
carboxilico . ) . (3-fluoro-4-(trifluoro-
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol- e
. - metoxi)fenil)metanol [496,4
4.51 2(1H)-il)((R)-4,5,6,7-tetrahidro- .
o - (CAS-RN 886498-99- (M-H)
J_ n " 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- 3)
Ff 0" N il)metanona (intermedio 2.5)
%o L I
F H i N
F
o
éster 4-ciano-2-isopropilbencilico del acido |[diclorhidrato de (1H- 4-(hidroximetil)-3-
(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5- benzo[d][1,2,3]triazol-5- isopropil-benzonitrilo
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2- il)((3aR,6aR)- (intermedio 41)
carboxilico hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol- 459 5
4.52 2(1H)-il)metanona (intermedio (M+’H)+
Q)"L " . 2.4)
NTNE Z
éster 4-ciano-2-isopropil-5-metilbencilico  [diclorhidrato de (1H- 4-(hidroximetil)-5-
del acido (3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5- |[benzo[d][1,2,3]triazol-5- isopropil-2-metil-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2- il)((3aR,6aR)- benzonitrilo
carboxilico hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-  |(intermedio 41.1)
453 2(1H)-il)metanona (intermedio 473,5
’ o 2.4) (M+H)*
HN N o]
\ H
N=N T.r
éster 4-trifluorometoxibencilico del &cido  [clorhidrato de (6,7-dihidro-1H- |(4-(trifluoro-
(3as,6aS)-5-(1,4,6,7- [1,2,3]triazolo[4,5-c]piridin- metoxi)fenil)metanol
tetrahidro[1,2,3]triazolo[4,5-c]piridin-5- 5(4H)-il)((3aR,6aR)-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2- hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
carboxilico 2(1H)-il)metanona (intermedio
481,6
4.54 25) (M+H)*

o]

A A H .

N N & [o]
=N H II:
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4.55

éster 4-trifluorometoxibencilico del &cido
(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-
carboxilico

(o]
NN o f
N=N H I

diclorhidrato de (1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-
i)((3aS,6aS)-
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)metanona (intermedio
8)

(4-(trifluoro-
metoxi)fenil)metanol

476,4
(M+H)*

4.56

éster 2-fluoro-4-trifluorometilbencilico del
acido (3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-
carboxilico

o]
-
H
N F F i
F
HN N o]
WY

diclorhidrato de (1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-
i)((3aR,6aR)-
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)metanona (intermedio
2.4)

(2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil)me
tanol

478,4
(M+H)”

éster 4-trifluorometilbencilico del acido
(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-
carboxilico

diclorhidrato de (1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-
il)((3aR,6aR)-
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)metanona (intermedio

(a-
(trifluorometil)fenil)me
tanol

460,5
D 1
4.57 o oL 2.4) (M+H)*
HN
] H
N=N lr
éster 4-trifluorometoxibencilico del acido clorhidrato de ((3aR,6aR)- (4-(trifluoro-
(3aS,6aS)-5-(®-4,5,6,7-tetrahidro-1H- hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-  |[metoxi)fenil)metanol
benzotriazol-5- 2(1H)-il)(®-4,5,6,7-tetrahidro-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2- 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
56 carboxilico il)metanona (intermedio 2.5) 4805
' (M+H)*

o]
N ‘_,«lLN H o F
o}

éster 4-trifluorometilbencilico del acido
(3aS,6aS)-5-(®-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
benzotriazol-5-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-
carboxilico

clorhidrato de ((3aR,6aR)-
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)(®-4,5,6,7-tetrahidro-
1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
illmetanona (intermedio 2.5)

(4-
(trifluorometil)fenil)me
tanol

464,5
4.59 . (M+H)*
NN f
SORRYe i
F e H \If N
Q
éster 3-cloro-5-metanosulfonilbencilico del [clorhidrato de ((3aR,6aR)- (3-cloro-5-
acido (3aS,6aS)-5-(®-4,5,6,7-tetrahidro-1H- |hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-  |(metilsulfonil)fenil)me
benzotriazol-5- 2(1H)-il)(®-4,5,6,7-tetrahidro- |tanol (intermedio 17)
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2- 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
carboxilico il)metanona (intermedio 2.5) 508 4
4.60 '
(M+H)*

0
N -n"\ H i
4 S TN
NORS YV
N N £
H HNy© S5
0 o
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éster 4-ciano-2-metanosulfonilbencilico del
acido (3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-
carboxilico

diclorhidrato de (1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-
i)((3aR,6aR)-
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)metanona (intermedio

4-(hidroximetil)-3-
(metilsulfonil)benzonit]
rilo (intermedio 48)

493,2

_— \§9 N (M-H)
HN %N OO\:Q/
\N=N H \ﬂ/
o}
éster 4-ciano-2-etoxi-5-fluorobencilico del [diclorhidrato de (1H- 5-etoxi-2-fluoro-4-
acido (3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5- benzo[d][1,2,3]triazol-5- (hidroximetil)benzonit
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2- il)((3aR,6aR)- rilo (intermedio 49)
carboxilico hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)metanona (intermedio
4.62 9 - 2.4) ﬁ;? 3 (M-
b e
HNIN:N % N\n,o "
o
éster 4-trifluorometoxibencilico del acido clorhidrato de (3aS,6aS)- acido 4-metoxi-1H-
(3aS,6aS)-5-(4-metoxi-1H-benzotriazol-5-  |hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-  |benzo[d]-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2- 2(1H)-carboxilato de 4- [1,2,3]triazol-5-
carboxilico (trifluorometoxi)bencilo carboxilico
) 6a . (intermedio 1.8) (intermedio 45.1) 504.3
) (M-H)
H F
N = 0%
J@ff g o LY
\NZN l H \rr
o
éster 4-ciano-2-ciclobutoxibencilico del diclorhidrato de (1H- 3-ciclobutoxi-4-
acido (3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5- benzo[d][1,2,3]triazol-5- (hidroximetil)benzonit
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2- il)((3aR,6aR)- rilo (intermedio 46)
carboxilico hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)metanona (intermedio
164 B Q 2.4) 487,3
) H 5 (M+H)*
accioeg
HN N (0]
‘N=N H \n/
o]
éster 4-ciano-2-isopropoxibencilico del diclorhidrato de (1H- 4-(hidroximetil)-3-
acido (3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5- benzo[d][1,2,3]triazol-5- isopropoxi-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2- il)((3aR,6aR)- benzonitrilo
carboxilico hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-  |(intermedio 46.1)
2(1H)-il)metanona (intermedio
465 2.4) 475,3
' (M+H)*

o N=N
Joan Wy
= [e] & N

NZ H
/l\ 0
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éster 4-ciano-2-(2,2,2- diclorhidrato de (1H- 4-(hidroximetil)-3-
trifluoroetoxi)bencilico del acido (3aS,6aS)- [benzo[d][1,2,3]triazol-5- (2,2,2-trifluoro-
5-(1H-benzotriazol-5- il)((3aR,6aR)- etoxi)benzonitrilo
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2- hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-  |(intermedio 47.1)
carboxilico 2(1H)-il)metanona (intermedio
2.4)
Fo: 515,3
4.66 o ) Q(F (M+H)*
Ol Ly
HN N__©O
\N=N H \"’
o]
éster 4-cloro-2-etoxi-5-fluorobencilico del  [diclorhidrato de (1H- (4-cloro-2-etoxi-5-
acido (3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5- benzo[d][1,2,3]triazol-5- fluorofenil)ymetanol
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2- il)((3aR,6aR)- (intermedio 47)
carboxilico hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)metanona (intermedio
o 2.4)
" 488,2
4.67 Q)L,Qg o ol (M+H)*
o L
HN‘N=N H B F
o]

Ejemplo 5

(3aR,5r,6aS)-5-(2-Ox0-2,3-dihidrobenzo[d]oxazol-6-ilamino)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato de

3,5-diclorobencilo
g
Cl H
0" N H
JO RS
o
cl H H

Se afiadio triacetoxiborohidruro de sodio (121 mg, 556 pmol) a temperatura ambiente a una solucion de (3aR,6aS)-
5-oxohexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato de 3,5-diclorobencilo (intermedio 13; 128 mg, 371 umol), 6-
aminobenzo[d]oxazol-2(3H)-ona (CAS-RN 22876-17-1; 57,3 mg, 371 umol) y acido acético (134 mg, 2,22 mmol) en
1,2-dicloroetano (2,5 ml); a continuacion, después de 16 h, se afiadi6 otra porcién de triacetoxiborohidruro de sodio
(39,3 mg, 185 umol). Después de otras 6 h, la mezcla de reaccién se repartié entre acetato de etilo y soluciéon ac.
sat. de hidrogenocarbonato de sodio. La fase organica se lavo con salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio, se
filtré y se evapord. La cromatografia (gel de silice; diclorometano a diclorometano/metanol/solucién ac. de amoniaco
al 25 % 95:5:0,25), seguida de cromatografia HPLC (Reprosil Chiral-NR, heptano/etanol 3:2) produjo el compuesto
del titulo (70 mg, 41 %). Sélido blanco, MS: 462,2 (M+H)*.

Ejemplo 6

(3aR,6aS)-5-((1H-Benzo[d]imidazol-5-il)metil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de 3,5-

diclorobencilo
X
Cl H
07 N\ N
3 N\/@ >
H N
Cl
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A una suspension blanca de clorhidrato de (3aR,6aS)-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de 3,5-
diclorobencilo (intermedio 1; 35 mg, 99,5 umol) y 1H-benzo[d]imidazol-5-carbaldehido (15,0 mg, 99,5 umol) en
tetrahidrofurano (2 ml) se afadieron triacetoxiborohidruro de sodio (31,6 mg, 149 umol) y acido acético (9,0 mg,
150 pmol); a continuacion, después de 3 h, la mezcla de reaccién se repartié entre acetato de etilo y solucién ac.
sat. de hidrogenocarbonato de sodio. La fase organica se lavo con salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio, se
filtr6 y se evapor6. La cromatografia (gel de silice, gradiente de diclorometano a diclorometano/metanol/solucién ac.
de amoniaco al 25 % 90:10:0,25) produjo el compuesto del titulo (42 mg, 95%). Espuma blanca, MS: 445,3 (M+H)*.

Los siguientes compuestos se produjeron de forma analoga al ejemplo 6, reemplazando el clorhidrato de (3aR,6aS)-
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de 3,5-diclorobencilo y el 1H-benzo[d]imidazol-5-carbaldehido por los
reactivos de amina y aldehido apropiados, respectivamente.

N.° |Nombre sistematico Amina Aldehido MS, m/e
1-((3aR,6aS)-5-((1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- |clorhidrato de 3-(3,5-diclorofenil)- |1H-benzo[d]- 4445
illmetil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)- [1-((3aR,6aS)- [1,2,3]triazol-5- (M+H)*
3-(3,5-diclorofenil)propan-1-ona hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol- carbaldehido (CAS-

2(1H)-il)propan-1-ona (intermedio|[RN 70938-42-0)
6.01 H cl 3)
HN SN\-N
\ H Cl
=N
8 o
(3aR,6aS)-5-((1H-indazol-5- clorhidrato de (3aR,6aS)- 1H-indazol-5- 445,2
illmetil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)- hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol- carbaldehido (M+H)*
carboxilato de 3,5-diclorobencilo 2(1H)-carboxilato de 3,5-
diclorobencilo (intermedio 1)
0
6.02
Cl OJJ\N .:H H
3 N\/©://N
cl b
(3aR,6aS)-5-((2-ox0-2,3- clorhidrato de (3aR,6aS)- 2-ox0-2,3-dihidro- |462,2
dihidrobenzo[d]oxazol-6- hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol- benzo[d]oxazol-6- |(M+H)*
il)metil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)- 2(1H)-carboxilato de 3,5- carbaldehido (CAS-
carboxilato de 3,5-diclorobencilo diclorobencilo (intermedio 1) RN 54903-15-0)
6.03 &
Cl OJLN ‘_‘H H
L
g N o
o
6-(((3aR,6aS)-5-(3-(3,5- clorhidrato de 3-(3,5-diclorofenil)- [2-oxo0-2,3-dihidro- |460,3
diclorofenil)propanoil)hexahidropirrolo[3,4- 1-((3aR,6aS)- benzo[d]oxazol-6- |(M+H)*
c]pirrol-2(1H)-il)metil)benzo[d]oxazol-2(3H)- |hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol- carbaldehido (CAS-
ona 2(1H)-il)propan-1-ona (intermedio|[RN 54903-15-0)
3)
0
. cl
6.04 HN™ "O
Cl
H
0
H
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trifluorometoxi-fenil)propenona

3-(4-(trifluorometoxi)fenil)prop-2-
en-1-ona (intermedio 5.3)

carbaldehido (CAS-
RN 70938-42-0)

4-{(E)-3-[(3aS,8aR)-2-(1H-benzotriazol-5- clorhidrato de 4-((E)-3- 1H-benzo[d]- 427,6
ilmetil)octahidropirrolo[3,4-d]Jazepin-6-il]-3-  |((3aR,8aS)-octahidropirrolo[3,4- |[1,2,3]triazol-5- (M+H)*
ox0-propenil}-benzonitrilo d]azepin-6(7H)-il)-3-oxoprop-1- |carbaldehido (CAS-
enil)benzonitrilo (intermedio 5.1) [RN 70938-42-0)
o
6.05 N=N
e
=
N K N. ,E ]
(E)-1-[(3aS,8aR)-2-(1H-benzotriazol-5- clorhidrato de (E)-1-((3aR,8aS)- [1H-benzo[d]- 485,5
ilmetil)octahidropirrolo[3,4-d]Jazepin-6-il]-3-(4- |octahidropirrolo[3,4-d]azepin- [1,2,3]triazol-5- (M+H)*
trifluorometoxi-fenil)prop-2-en-1-ona 6(7H)-il)-3-(4- carbaldehido (CAS-
(trifluorometoxi)fenil)prop-2-en-1- [RN 70938-42-0)
o ona (intermedio 5)
6.06 —
X N=N
K
© N
H

(E)-1-[trans-2-(1H-benzotriazol-5- clorhidrato de (E)-1-(trans- 1H-benzo[d]- 4727
ilmetil)octahidropirrolo[3,4-c]piridin-5-il]-3-(4- |octahidropirrolo[3,4-c]piridin-5-il)- [[1,2,3]triazol-5- (M+H)*

H
NN
1"
6.07 NQ y o
=
H o]
Ejemplo 7

(3aR,6aS)-5-(2-Ox0-2,3-dihidrobenzo[d]oxazol-6-ilsulfonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato
3,5-diclorobencilo

A una suspension de clorhidrato de (3aR,6aS)-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de 3,5-diclorobencilo
(intermedio 1; 40 mg, 114 umol) y piridina (45,0 mg, 569 umol) en acetona (2 ml) se afiadi6é cloruro de 2-oxo-2,3-
dihidrobenzo[d]oxazol-6-sulfonilo (25,2 mg, 108 umol) a temperatura ambiente; a continuacion, después de 40 h, la
mezcla de reaccion se repartié entre solucion ac. sat. de hidrogenocarbonato de sodio y acetato de etilo. La fase

Cl

Cl

H P o)
O >=O

N

H

organica se lavo con salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtré y se evaporo6. El residuo se disolvié en

acetato de etilo; a continuacion, después de 40 min, la suspension formada se traté con acetato de etilo/heptano 1:1

y el precipitado se recogi6 por filtracién para dar el compuesto del titulo (24 mg, 41 %). Sélido blanco, MS: 512,2
(M+H)*.

Ejemplo 8

(3aR,6aS)-5-(4,5,6,7-Tetrahidro-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-c]piridin-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-
carboxilato de 3,5-diclorobencilo
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)l\ Cl
=t H j-r Cl

A una suspension de 4,5,6,7-tetrahidro-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-c]piridina (CAS-RN 706757-05-3; 52,5 mg, 423 pumol)
en diclorometano (8 ml) se afiadié una soluciéon de (3aR,6aS)-5-(clorocarbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-
carboxilato de 3,5-diclorobencilo (intermedio 9; 168 mg, 423 pmol) en diclorometano (2 ml) gota a gota a
temperatura ambiente; a continuacion, después de 1 h, se afadié N,N-dimetilformamida (1 ml). Después de 96 h, la
mezcla de reaccién se lavd con solucién ac. sat. de cloruro de amonio y salmuera, se sec6 sobre sulfato de
magnesio, se filtr6 y se evapor6. La cromatografia (gel de silice, gradiente de diclorometano a
diclorometano/metanol/soluciéon ac. de amoniaco al 25 % 90:10:0,25) produjo el compuesto del titulo (136 mg, 69%).
Aceite incoloro, MS: 465,5 (M+H)*.

Los siguientes ejemplos se produjeron de forma analoga al ejemplo 8, reemplazando el (3aR,6aS)-5-
(clorocarbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de 3,5-diclorobencilo por cloruro de (3aR,8aS)-6-((E)-3-
(4-(trifluorometoxi)fenil)acriloil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-2(1H)-carbonilo (intermedio 9.1) y la 4,5,6,7-tetrahidro-
1H-[1,2,3]triazolo[4,5-c]piridina por el precursor de amina apropiado.

Ej. |Nombre sistematico Amina MS, m/e

(E)-1-[(3aS,8aR)-2-(1,4,6,7-tetrahidro-[1,2,3]triazolo[4,5- 4,5,6,7-tetrahidro-1H-
c]piridin-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]Jazepin-6-il]-3-(4- [1,2,3]triazolo[4,5-c]piridina (CAS-RN
trifluorometoxi-fenil)prop-2-en-1-ona 706757-05-3)
(@]
1 o 505,7
N N o F
N=N . Pagpras
(o]

8.01 (MeH)*

(E)-1-[(3aS,8aR)-2-(1,4,6,7-tetrahidro-pirazolo[4,3-c]piridin-5- (diclorhidrato de 4,5,6,7-tetrahidro-1H-

carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6-il]-3-(4- pirazolo[4,3-c]piridina (CAS-RN
trifluorometoxi-fenil)prop-2-en-1-ona 157327-44-1)
j)\ 504,7
8.02 NT N o F M +’H)+
T %F
| H N F
N= RS
@]
cis-5-((3aR,8aS)-6-((E)-3-(4- clorhidrato de cis-
(trifluorometoxi)fenil)acriloil)decahidropirrolo[3,4-d]azepin-2- |hexahidrooxazolo[5,4-c]piridin-2(1H)-
carbonil)hexahidrooxazolo[5,4-c]piridin-2(1H)-ona ona (intermedio 28)

F
8.03 o N H O—L_F 523,5
' s ol (M+H)*

- H
H N z —

O

o) H 6]

H
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8.04

6-{(3aS,8aR)-6-[€-3-(4-trifluorometoxi-
fenil)acriloiljoctahidropirrolo[3,4-d]azepin-2-carbonil}-5,6,7,8-
tetrahidro-1H-[1,6]naftiridin-2-ona

O
o H H NWG F 3
(@]

clorhidrato de 5,6,7,8-tetrahidro-1,6-
naftiridin-2(1H)-ona (CAS-RN
1211505-91-7)

531,6
(M+H)*

(3aR,7aR) 5-{(3aS,8aR)-6-[(E)-3-(4-trifluorometoxi-
fenil)acriloilloctahidropirrolo[3,4-d]azepin-2-carbonil}-
hexahidrooxazolo[5,4-c]piridin-2-ona

clorhidrato de (3aR,7aR)-
hexahidrooxazolo[5,4-c]piridin-2(1H)-
ona (intermedio 27)

F
o—~—F
8.05 F 523,6
. (M+H)*
o
(E)-1-[(3aS,8aR)-2-(7,8-dihidro-5H-[1,6]naftiridin-6- diclorhidrato de 5,6,7,8-tetrahidro-
carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6-il]-3-(4- 1,6-naftiridina (CAS-RN 348623-30-
trifluorometoxi-fenil)prop-2-en-1-ona 3)
o 515,5
8.06 T
X NJLN 3 F (M+H)
| i O%
N F
H N F
o
(E)-3-(4-trifluorometoxi-fenil)-1-[(3aS,8aR)-2-(2-trifluorometil- 2-(trifluorometil)-5,6,7,8-tetrahidro-
5,6-dihidro-8H-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazin-7- [1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazina (CAS-
carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]Jazepin-6-il]-prop-2-en-1-ona  |RN 681249-57-0)
e}
573,7
8.07 . s @/MN H " . (M+H)+
?40 N r@; \>_’_F
H N
(o}
Ejemplo 9

(3aR,8aS)-N-((1H-1,2,3-Triazol-5-il)metil)-6-((E)-3-(4-(trifluorometoxi)fenil)acriloil)octahidropirrolo[3,4-
5 d]azepin-2(1H)-carboxamida

Se afiadi6é una solucién de bis(triclorometil)carbonato (73,7 mg, 248 umol) en acetato de etilo (10 ml), gota a gota a
0 °C durante un periodo de 5 minutos, a una solucién de (E)-1-((3aR,8aS)-octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-
(4-(trifluorometoxi)fenil)prop-2-en-1-ona (intermedio 5; 176 mg, 497 umol) en tetrahidrofurano (5 ml). Se retir6 el
bafio de hielo; a continuacién, después de 30 min, la mezcla de reaccién se calent6 a reflujo durante 2 h. Después

10

80




10

ES 2753 163 T3

de la concentracion a vacio, el residuo se disolvio en tetrahidrofurano (7 ml); a continuacién, después de la adicién
de clorhidrato de (1H-1,2,3-triazol-4-il)metanamina (66,8 mg, 497 umol) y trietilamina (251 mg, 2,48 mmol), la mezcla
de reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 17 h y a continuacién se repartid entre solucién ac. sat. de
hidrogenocarbonato de sodio y acetato de etilo. La fase organica se lavo con salmuera, se secé sobre sulfato de
sodio, se filir6 y se evaporé. La cromatografia (gel de silice; heptano/acetato de etilo 4:1, seguido de
diclorometano/metanol 95:5) dio el compuesto del titulo (68 mg, 28 %). Solido blanco, MS: 479,5 (M+H)*.

Los siguientes ejemplos se produjeron de forma analoga al ejemplo 8, reemplazando la (E)-1-((3aR,8aS)-
octahidropirrolo[3,4-dJazepin-6(7H)-il)-3-(4-(trifluorometoxi)fenil)prop-2-en-1-ona por el material de partida apropiado
y el clorhidrato de (1H-1,2,3-triazol-4-il)metanamina por el reactivo de amina apropiado.

Ej. |Nombre sistematico Material de partida Reactivo de amina MS, m/e
(3aR,8aS)-N-((1H-1,2,3-triazol-5-i)metil)-6- |(E)-1-((3aR,8aS)- clorhidrato de (1H-1,2,3- 1479,5
((E)-3-(4- octahidropirrolo[3,4- triazol-4-il)metanamina (M+H)*
(trifluorometoxi)fenil)acriloil)octahidropirrolo[|d]azepin-6(7H)-il)-3-(4-
3,4-d]azepin-2(1H)-carboxamida (trifluorometoxi)fenil)prop-2-

en-1-ona (intermedio 5)
9.01 o
F o H NTH\_)\-./N
Q
(1H-[1,2,3]triazol-4-ilmetil)amida del 4cido [€-1-((3aR,6aS)- clorhidrato de (1H-1,2,3- 451,5
(3aS,6aR)-5-[(E)-3-(4-trifluorometoxi- hexahidropirrolo[3,4- triazol-4-il)metanamina (M+H)*
fenil)acriloillhexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2- [c]pirrol-2(1H)-il)-3-(4-
carboxilico (trifluorometoxi)fenil)prop-2-
en-1-ona (intermedio 26.01)
9.02 Q .
[
F N H
F% ,@\A% H\/[N
o No_N N
F H N
T
(3aR,8aS)-N-((1H-1,2,3-triazol-5-il)metil)-6- [€-3-(3-fluoro-4- clorhidrato de (1H-1,2,3-497,6
(€-3-(3-fluoro-4- (trifluorometoxi)fenil)-1- triazol-4-il)metanamina (M+H)*
(trifluorometoxi)fenil)acriloil)octahidropirrolo[|((3aR,8aS)-
3,4-d]azepin-2(1H)-carboxamida octahidropirrolo[3,4-
d]azepin-6(7H)-il)prop-2-en-
9.03 e 1-ona (intermedio 26.03)
s N H
F}(F & HN-N
o < H N
F £ ’:( NYN\/&/
0
(4H-[1,2,4]triazol-3-ilmetil)amida del acidoclorhidrato de €-1-diclorhidrato de 1H-1,2,4-479,2
(3aS,8aR)-6-[€-3-(4-trifluorometoxi- ((3aR,8aS)- triazol-5-metanamina (M+H)*
fenil)acriloilJoctahidropirrolo[3,4-d]azepin-2- |octahidropirrolo[3,4- (CAS-RN 859791-21-2)
carboxilico d]azepin-6(7H)-il)-3-(4-
(trifluorometoxi)fenil)prop-2-
9.04 en-1-ona (intermedio 5)

o]
=
F N H
LY
o H b
F 7 NTN\/QNJ"
o]
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Ej. |Nombre sistematico Material de partida Reactivo de amina MS, m/e
€-1-[(3aS,8aR)-2-(6,7-dihidro-4H- clorhidrato de €-1-clorhidrato de 4,5,6,7-549,2
[1,2,3]triazolo[1,5-a]pirazin-5- ((3aR,8aS)- tetrahidro- (M+HCOO
carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6-il]- |octahidropirrolo[3,4- [1,2,3]triazolo[1,5- )
3-(4-trifluorometoxifenil)prop-2-en-1-ona d]azepin-6(7H)-il)-3-(4- a]pirazina (CAS-RN

(trifluorometoxi)fenil)prop-2-|123308-28-1)
9.05 o en-1-ona (intermedio 5)
¥
F><F /@/\)’L% (\N,N
o "N
F K N\n,N\)w
(@]
€-1-[(3aS,8aR)-2-(1,4,6,7-tetrahidro- clorhidrato de €-1-4,5,6,7-tetrahidro-3H- 504,2
imidazo[4,5-c]piridin-5- ((3aR,8aS)- imidazo[4,5-c]piridina (M+H)*
carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]Jazepin-6-il]- |octahidropirrolo[3,4- (CAS-RN 6882-74-2)
3-(4-trifluorometoxi-fenil)prop-2-en-1-ona  |d]azepin-6(7H)-il)-3-(4-
(trifluorometoxi)fenil)prop-2-
9.06 j\ en-1-ona (intermedio 5)
NT TN F
e}
& o
\=nN H N J
0
(3aR,8aS)-N-((1H-1,2,3-triazol-5-il)metil)-N- [€-1-((3aR,8aS)- N-metil-1H-1,2,3-triazol-5- [493,7
metil-6-(€-3-(4- octahidropirrolo[3,4- metanamina (CAS-RN|(M+H)*
(trifluorometoxi)fenil)acriloil)octahidropirrolo[|d]azepin-6(7H)-il)-3-(4- 1248059-33-7)
3,4-d]azepin-2(1H)-carboxamida (trifluorometoxi)fenil)prop-2-
en-1-ona (intermedio 5)
9.07 o
\NJ\N H O{
SN-NH =
o]
(3H-[1,2,3]triazol-4-ilmetil)Jamida del &cido3-(3-clorofenil)-2,2-dimetil- clorhidrato de (1H-1,2,3-459,5
(3aS,8aR)-6-[3-(3-cloro-fenil)-2,2-dimetil-  |1-((3aR,8aS)- triazol-4-il)metanamina (M+H)*
propionilloctahidropirrolo[3,4-d]azepin-2-  |octahidropirrolo[3,4-
carboxilico d]azepin-6(7H)-il)propan-1-
ona (intermedio 26.03)
9.08 %
L
N
LA AL,
lo]
cl
(3aR,8aS)-N-(2-(1H-1,2,3-triazol-5-il)etil)-6- |(E)-1-((3aR,8aS)- 2-(1H-1,2,3-triazol-5- 493,6
((E)-3-(4- octahidropirrolo[3,4- il)etanamina (CAS-RN|(M+H)*
(trifluorometoxi)fenil)acriloil)octahidropirrolo[|d]azepin-6(7H)-il)-3-(4- 52845-67-7)
3,4-d]azepin-2(1H)-carboxamida (trifluorometoxi)fenil)prop-2-
en-1-ona (intermedio 5)
9.09

SN
g H
N N7 NTNE

: F
K H ©
> P
H Ny F
e
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Ej. |Nombre sistematico Material de partida Reactivo de amina MS, m/e
éster 4-trifluorometoxibencilico del acidoclorhidrato de (3aS,6aS)-clorhidrato de piperidin-4-521,6
(3aS,6aS)-5-(4-sulfamoil-piperidin-1- hexahidropirrolo[3,4- sulfonamida (CAS-RN|(M+H)*
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2- c]pirrol-2(1H)-carboxilato de1251923-46-2)
carboxilico 4-(trifluorometoxi)bencilo

(intermedio 1.8)

9.10 a

- Moo
o]
F>(F \Q\/C’T“@ O\’?’J‘Nﬂz
i o]

Ejemplos 10A vy 10B

Ester 3,5-diclorobencilico del acido (3aR,7aS)-2-(1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-c]piridin-5-
carboxilico y éster 3,5-diclorobencilico del acido (3aS,7aR)-2-(1H-benzotriazol-5-
carbonil)octahidropirrolo[3,4-c]piridin-5-carboxilico

PN
N”N‘NH N” "NH
i £
H
= Cl
N N
: o}
H © H
cl Cl
y

cis-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-5(6H)-carboxilato de 3,5-diclorobencilo
racémico (ejemplo 1.02; 616 mg, 1,30 mmol) se separd por HPLC preparativa usando una columna Reprosil Chiral-
NR como fase estacionaria y heptano/etanol 3:2 como fase mévil. Esto produjo el enantiomero de elucion mas
rapida (ejemplo 10A; 227 mg, 37 %; espuma naranja, MS: 474,5 (M+H)*) y el enantibmero de elucion mas lenta
(ejemplo 10B; 211 mg, 34 %; espuma naranja, MS: 474,5 (M+H)*).

Los siguientes ejemplos se prepararon de forma analoga a los ejemplos 10A y 10B por separacion por HPLC de sus
racematos:

N.© Material de partida Signo de rotacion dptica MS, m/e

11A trans-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidro-|(+) 474,4 (M+H)*

11B 1H-pirrolo[3,4-c]piridin-5(6H)-carboxilato de 3,5-(-) 474,4 (M+H)*
diclorobencilo (ejemplo 1.08)

12A trans-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidro-|(+) 474,5 (M+H)*

12B 1H-pirrolo[3,4-c]piridin-2(3H)-carboxilato de 3,54() 474,5 (M+H)*
diclorobencilo (ejemplo 4.10)

Ejemplo 13

(E)-1-[trans-2-(1H-Benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-c]piridin-5-il]-3-(3,5-dicloro-fenil)prop-2-en-1-
ona

H
Cl = N
&N
: (@]
H

Cl

Una solucién de trans-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-5(6H)-carboxilato de
3,5-diclorobencilo (ejemplo 1.08; 105 mg, 221 umol) en etanol (2 ml) se agité durante 72 h bajo una atmdsfera de
hidrégeno (1 bar) en presencia de paladio (10 % sobre carbono, 100 mg, 94 pmol), a continuacién, el material
insoluble se elimind por filtracion a través de tierra de diatomeas. El filtrado se evapor6, se recogié en solucion de
acido clorhidrico (5-6 M en 2-propanol, 1 ml); a continuacion, se concentr6 a vacio durante 1 h y el residuo se triturd
en acetato de etilo para producir un sélido blanquecino (32 mg). Este material se disolvié en N,N-dimetilformamida

83



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2753 163 T3

(1 ml); a continuacion, se afiadieron 4-metilmorfolina (44,8 mg, 443 umol), acido 3,5-diclorocinamico (19,2 mg,
88,5 umol) y hexafluorofosfato O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (50,5 mg, 133 umol) a
temperatura ambiente; a continuacion, después de 18 h, la mezcla de reaccién se repartio entre solucién ac. sat. de
cloruro de amonio y acetato de etilo. La fase organica se lavo con salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio, se
filtr6 y se evapor6. La cromatografia (gel de silice, gradiente de diclorometano a diclorometano/metanol/solucién ac.
de amoniaco al 25 % 90:10:0,25) produjo el compuesto del titulo (9 mg, 9 %). Goma incolora, MS: 470,5 (M+H)*.

Ejemplo 14

(1H-Benzotriazol-5-il)-{trans-2-[5-(4-cloro-fenil)-[1,3,4]oxadiazol-2-ilJoctahidropirrolo[3,4-c]piridin-5-

il}metanona
)
EN
=N

A una solucién de 5-(4-clorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona (CAS-RN 1711-61-1; 30 mg, 153 umol) y N,N-
diisopropiletilamina (98,6 mg, 763 umol) en N,N-dimetilformamida (3,00 ml) se afiadi6 clorhidrato de (1H-
benzotriazol-5-il)-trans-octahidropirrolo[3,4-c]piridin-5-il-metanona (intermedio 2.1; 51,7 mg, 168 umol) a temperatura
ambiente; a continuacion, después de 10 min, se afiadié6 hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxi-tris-
(dimetilamino)fosfonio (75,8 mg, 168 umol). Después de 16 h, la mezcla de reaccidn se repartié entre agua y acetato
de etilo. La fase organica se lavéd con solucién ac. sat. de cloruro de amonio y salmuera, se secé sobre sulfato de
magnesio, se filtr6 y se evapor6. La cromatografia (gel de silice, gradiente de diclorometano a
diclorometano/metanol/solucién ac. de amoniaco al 25 % 90:10:0,25) produjo el compuesto del titulo (42 mg, 61%).
Solido blanco, MS: 450,4 (M+H)*.

Iom

Cl

Ejemplo 15

(E)-1-((3aR,6aS)-5-(1H-Benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)-3-(4-
(trifluorometoxi)fenil)prop-2-en-1-ona

0
H F
N o
HN\N_N H N
o)

A una solucion de clorhidrato de (1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)((3aR,6aS)-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-
illmetanona (intermedio 2.2; 30mg, 102 umol), 4-metilmorfolina (51,6 mg, 511 umol) y acido (E)-3-(4-
(trifluorometoxi)fenil)acrilico (23,7 mg, 102 umol) en N,N-dimetilformamida (1,5 ml) se afiadié hexafluorofosfato O-(7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (38,8 mg, 102 umol) a 0 °C; a continuacion, se dejo que la mezcla de
reaccion alcanzara temperatura ambiente durante un periodo de 16 h. Después de repartir entre acetato de etilo y
solucién ac. sat. de hidrogenocarbonato de sodio, la fase organica se lavé con agua y salmuera, se secO sobre
sulfato de magnesio, se filir6 y se evapord. La cromatografia (gel de silice, gradiente de diclorometano a
diclorometano/metanol/solucién ac. de amoniaco al 25 % 90:10:0,25) produjo el compuesto del titulo (38 mg, 79%).
Espuma blanca, MS: 472,4 (M+H)*.

Los siguientes compuestos se produjeron de forma andloga al ejemplo 15, reemplazando el clorhidrato de (1H-

benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)((3aR,6aS)-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)metanona  y el acido (E)-3-(4-
(trifluorometoxi)fenil)acrilico por la amina y el acido carboxilico apropiados, respectivamente.
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Ej. Nombre sistematico Amina Acido carboxilico MS, m/e
(1H-benzotriazol-5-il)-[(3aR,6aS)-5-(5- clorhidrato de (1H- acido 5-cloro-1H-indol-2- [435,5
cloro-1H-indol-2- benzo[d][1,2,3]triazol-5- carboxilico (M+H)*
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-  |il)((3aR,6aS)-
illmetanona hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-

2(1H)-il)metanona (intermedio
15.01 2.2)
HN
N=N
(E)-1-[(3aR,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-  |clorhidrato de (1H- acido (E)-3-(3-fluoro-5- |472,5
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]- |benzo[d][1,2,3]triazol-5- (trifluorometil)fenil)acrilicol(M-H)
3-(3-fluoro-5-trifluorometilfenil)prop-2-en- |il)((3aR,6aS)-
1l-ona hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)metanona (intermedio

15.02 2.2)
1-[(3aR,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5- clorhidrato de (1H- acido 3-(3-fluoro-5- 474.,5
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]- |benzo[d][1,2,3]triazol-5- (trifluorometil)fenil)propan|(M-H)-
3-(3-fluoro-5-trifluorometilfenil)propan-1- |il)((3aR,6aS)- 0ico
ona hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-

2(1H)-il)metanona (intermedio
15.03
2.2)
(1H-benzotriazol-5-il)-[(3aR,6aS)-5-(6- clorhidrato de (1H- acido 6-cloro-1H-indol-2- [435,5
cloro-1H-indol-2- benzo[d][1,2,3]triazol-5- carboxilico (M+H)*
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-  |il)((3aR,6aS)-
illmetanona hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)metanona (intermedio

15.04 2.2)

(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H- (1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- |acido (E)-3-(4- 548,4
benzo[d][1,2,3]triazol-5- il)((3aR,8aS)- (trifluorometilsulfonil)fenil)|(M+H)*
carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin- octahidropirrolo[3,4-d]azepin- |acrilico (CAS-RN
6(7H)-il)-3-(4- 2(1H)-il)metanona (intermedio ([910654-44-3)
(trifluorometilsulfonil)fenil)prop-2-en-1-ona|6.1)

15.05 &

N=
HN H, NJ\%\Q\
0
N ,;‘3r F
e} ! CFF
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Ej. Nombre sistematico Amina Acido carboxilico MS, m/e
(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H- (1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- |acido (E)-3-(4- 450,4
benzo[d][1,2,3]triazol-5- il)((3aR,8aS)- clorofenil)acrilico (M+H)*
carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin- octahidropirrolo[3,4-dJazepin-
6(7H)-il)-3-(4-clorofenil)prop-2-en-1-ona  |[2(1H)-il)metanona (intermedio

6.1)
o]
15.06 H
0,0
H ¥
- H Nva@
o
(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H- (1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- |acido (E)-3-p-tolilacrilico |430,5
benzo[d][1,2,3]triazol-5- il)((3aR,8aS)- (M+H)*
carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin- octahidropirrolo[3,4-dJazepin-
6(7H)-il)-3-p-tolilprop-2-en-1-ona 2(1H)-il)metanona (intermedio
6.1)
0
15.07 H
e
HN >
o]
4-((E)-3-((3aR,8aS)-2-(1H- (1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- |acido (E)-3-(4-(N,N- 523,4
benzo[d][1,2,3]triazol-5- il)((3aR,8aS)- dimetilsulfamoil)fenil)acrili(M+H)*
carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin- octahidropirrolo[3,4-d]azepin- |co
6(7H)-il)-3-oxoprop-1-enil)-N,N- 2(1H)-il)metanona (intermedio
dimetilbencenosulfonamida 6.1)
15.08
i S
HN\N_-.N H“ N){\/@O
(o]
(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H- (1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- |acido (E)-3-(4-metoxi- 446,6
benzo[d][1,2,3]triazol-5- il)((3aR,8aS)- fenil)acrilico (M+H)*
carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin- octahidropirrolo[3,4-dJazepin-
6(7H)-il)-3-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona [2(1H)-il)metanona (intermedio
6.1)
15.09 Q
4
d ”% o
HN\N:N H NY\/Q,
o]
(E)-1-((3aR,8aS)-6-(1H- clorhidrato de (1H- acido (E)-3-(4-(trifluoro- |500,4
benzo[d][1,2,3]triazol-5- benzo[d][1,2,3]triazol-5- metoxi)fenil)acrilico (M+H)*
carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin- il)((3aR,8aS)-
2(1H)-il)-3-(4-(trifluorometoxi)fenil)prop-2- |octahidropirrolo[3,4-d]azepin-
en-1-ona 6(7H)-il)metanona (intermedio
15.10 2.3)

U °7<F
HN AN For
N=N H =
0
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Ej. Nombre sistematico Amina Acido carboxilico MS, m/e
4-((E)-3-((3aR,8aS)-2-(1H- (1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- |acido (E)-3-(4- 441,5
benzo[d][1,2,3]triazol-5- il)((3aR,8aS)- cianofenil)acrilico (M+H)*
carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin- octahidropirrolo[3,4-dJazepin-
6(7H)-il)-3-oxoprop-1-enil)benzonitrilo 2(1H)-il)metanona (intermedio

6.1)
15.11 0
H
‘A oWy
H %
NN:N H NTW(:Y
o]
(E)-1-((3aR,6aR)-5-(1H- diclorhidrato de (1H- acido (E)-3-(4-(trifluoro- |472,5
benzo[d][1,2,3]triazol-5- benzo[d][1,2,3]triazol-5- metoxi)fenil)acrilico (M+H)*
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol- il)((3aR,6aR)-
2(1H)-il)-3-(4-(trifluorometoxi)fenil)prop-2- |hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
en-1-ona 2(1H)-il)metanona (intermedio
15.12 2.4)
o]
F
F
HN\N:N H Nm/ﬂ
O
1-((3aR,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol- [clorhidrato de (1H- acido 3-(4-(trifluoro- 474,4
5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-  |benzo[d][1,2,3]triazol-5- metoxi)fenil)propanoico |(M+H)*
2(1H)-il)-3-(4-(trifluorometoxi)fenil)propan-|il)((3aR,6aS)-
1l-ona hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)metanona (intermedio
15.13 o 2.2)
NN oS
OCh o
AN B
N=N 3
(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H- (1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- |acido (E)-3-(4- 434,4
benzo[d][1,2,3]triazol-5- il)((3aR,8aS)- fluorofenil)acrilico (M+H)*
carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin- octahidropirrolo[3,4-dJazepin-
6(7H)-il)-3-(4-fluorofenil)prop-2-en-1-ona |2(1H)-il)metanona (intermedio
6.1)

15.14 H

HN &

\NzN H NY%/Q,

o}

(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H- (1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- |acido cinamico 416,5
benzo[d][1,2,3]triazol-5- il)((3aR,8aS)- (M+H)*
carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin- octahidropirrolo[3,4-d]azepin-

6(7H)-il)-3-fenilprop-2-en-1-ona 2(1H)-il)metanona (intermedio

6.1)
15.15

O
H
N 3
o}
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Ej. Nombre sistematico Amina Acido carboxilico MS, m/e
(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H- (1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- acido (E)-3-(piridin-2- 417,5
benzo[d][1,2,3]triazol-5- i((3aR,8aS)- ilacrilico (M+H)*
carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin- octahidropirrolo[3,4-d]azepin-
6(7H)-il)-3-(piridin-2-il)prop-2-en-1-ona  2(1H)-il)metanona (intermedio

6.1)
15.16
4
Yy
(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H- (1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- |acido (E)-3-(piridin-3- 417,5
benzo[d][1,2,3]triazol-5- i)((3aR,8aS)- il)acrilico (M+H)*
carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin- octahidropirrolo[3,4-d]azepin-
6(7H)-il)-3-(piridin-3-il)prop-2-en-1-ona  2(1H)-il)metanona (intermedio
6.1)
o]
15.17 H
NN\
O
HN 3
\NT-N H N x =N
o]
(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H- (1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- |acido (E)-3-(3- 448.,4
benzo[d][1,2,3]triazol-5- i((3aR,8aS)- clorofenil)acrilico (M-H)
carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]Jazepin- octahidropirrolo[3,4-d]azepin-
6(7H)-il)-3-(3-clorofenil)prop-2-en-1-ona  2(1H)-il)metanona (intermedio
6.1)
15.18 |
N:N %j‘/\/@
(E)-1-((3aR,8aS)-6-(1H- clorhidrato de (1H- acido (E)-3-(4- 450,4
benzo[d][1,2,3]triazol-5- benzo[d][1,2,3]triazol-5- clorofenil)acrilico (M+H)*
carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin- i)((3aR,8aS)-
2(1H)-il)-3-(4-clorofenil)prop-2-en-1-ona  octahidropirrolo[3,4-d]azepin-
6(7H)-il)metanona (intermedio
15.19 Qj 2.3)
(E)-1-((3aR,8aS)-6-(1H- clorhidrato de (1H- acido (E)-3-(3-(trifluoro- 500,4
benzo[d][1,2,3]triazol-5- benzo[d][1,2,3]triazol-5- metoxi)fenil)acrilico (M+H)*
carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]Jazepin- i)((3aR,8aS)-
2(1H)-il)-3-(3-(trifluorometoxi)fenil)prop-2- octahidropirrolo[3,4-d]azepin-
en-1-ona 6(7H)-il)metanona (intermedio
2.3)
15.20

F
0 XF
N(’\‘El F
HN ; =
N=N NS
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Ej. Nombre sistematico Amina Acido carboxilico MS, m/e
(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H- (1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- @&cido 3-(4- 482,4
benzo[d][1,2,3]triazol-5- i((3aR,8aS)- (difluorometoxi)fenil)acrili ((M+H)*
carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin- octahidropirrolo[3,4-d]azepin- co
6(7H)-il)-3-(4-(difluorometoxi)fenil)prop-2- 2(1H)-il)metanona (intermedio
en-1-ona 6.1)

15.21

N\
e eWent
N=N f =3
Lo}
(E)-1-((3aR,6aR)-5-(1H- diclorhidrato de (1H- acido (E)-3-(4-(trifluoro- 1470,6
benzo[d][1,2,3]triazol-5- benzo[d][1,2,3]triazol-5- metoxi)fenil)acrilico (M-H)
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol- il)((3aR,6aR)-
2(1H)-il)-3-(3-(trifluorometoxi)fenil)prop-2- |hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
en-1-ona 2(1H)-il)metanona (intermedio
2.4)
15.22 Foe
; i H O)<F
HN N
\N=N H I =
4-((E)-3-((3aR,6aR)-5-(1H- diclorhidrato de (1H- acido (E)-3-(4- 413,6
benzo[d][1,2,3]triazol-5- benzo[d][1,2,3]triazol-5- cianofenil)acrilico (M+H)*
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol- il)((3aR,6aR)-
2(1H)-il)-3-oxoprop-1-enil)benzonitrilo hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)metanona (intermedio
15.23 7 2.4)
HN N~
Ao H
N=N o
(E)-1-((3aS,6aS)-5-(1H- diclorhidrato de (1H- acido (E)-3-(4-(trifluoro- 472,5
benzo[d][1,2,3]triazol-5- benzo[d][1,2,3]triazol-5- metoxi)fenil)acrilico (M+H)*
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol- il)((3aS,6aS)-
2(1H)-il)-3-(4-(trifluorometoxi)fenil)prop-2- |hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
en-1-ona 2(1H)-il)metanona (intermedio
15.24 8)
o}
HN M 3
N=N o
(-)-(E)-1-[trans-5-(1H-benzotriazol-5- clorhidrato de (1H- acido (E)-3-(4-(trifluoro- 1486,4
carbonil)octahidropirrolo[3,4-c]piridin-2-il]- |benzo[d][1,2,3]triazol-5- metoxi)fenil)acrilico (M+H)*
3-(4-trifluorometoxi-fenil)prop-2-en-1-ona |il)(trans-tetrahidro-1H-
pirrolo[3,4-c]piridin-
5(6H,7H,7aH)-il)metanona,
15.25 enantiomero A (intermedio

x H
- /@/\j\N s
7<O Napy
I H )
}_< (>—NH
o

7A)
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Ej. Nombre sistematico Amina Acido carboxilico MS, m/e
(+)-(E)-1-[trans-5-(1H-benzotriazol-5- clorhidrato de (1H- acido (E)-3-(4-(trifluoro- 1486,4
carbonil)octahidropirrolo[3,4-c]piridin-2-il]- |benzo[d][1,2,3]triazol-5- metoxi)fenil)acrilico (M+H)*
3-(4-trifluorometoxi-fenil)prop-2-en-1-ona |il)((3aS,7aS)-tetrahidro-1H-

pirrolo[3,4-c]piridin-
5(6H,7H,7aH)-il)metanona,

15.26 FQfJN f enantiomero B (intermedio
5 7B
r?(o \Rf,} Ny )

>_< ;,NH
(o]
(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H- (1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- |acido €-3-(3,5-dicloro-  |484,5
benzo[d][1,2,3]triazol-5- il)((3aR,8aS)- fenil)acrilico (M+H)*
carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin- octahidropirrolo[3,4-d]azepin-
6(7H)-il)-3-(3,5-diclorofenil)prop-2-en-1-  |2(1H)-il)metanona (intermedio
ona 6.1)
15.27 ol
ieg s .
e
HN\N=N H' NW&QCI
o]
€-1-((3aR,8aS)-2-(1H- (1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-  |acido €-3-(piridin-4- 417,5
benzo[d][1,2,3]triazol-5- il)((3aR,8aS)- il)acrilico (M+H)*
carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin- octahidropirrolo[3,4-d]azepin-
6(7H)-il)-3-(piridin-4-il)prop-2-en-1-ona  |2(1H)-il)metanona (intermedio
6.1)

15.28 |
€-1-((3aR,8aS)-2-(1H- (1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- |acido €-3-(2,4-difluoro-  |452,6
benzo[d][1,2,3]triazol-5- il)((3aR,8aS)- fenil)acrilico (M+H)*
carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin- octahidropirrolo[3,4-d]azepin-
6(7H)-il)-3-(2,4-difluorofenil)prop-2-en-1-  |2(1H)-il)metanona (intermedio
ona 6.1)

15.29

o
H
RO,
HN 3
N=N | Nj‘/ﬁ
o
€-1-((3aR,8aS)-2-(1H- (1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- |acido (E)-3-(2,4-dicloro- |484,5
benzo[d][1,2,3]triazol-5- il)((3aR,8aS)- fenil)acrilico (M+H)*
carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin- octahidropirrolo[3,4-dJazepin-
6(7H)-il)-3-(2,4-diclorofenil)prop-2-en-1-  |2(1H)-il)metanona (intermedio
ona 6.1)
15.30 0
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Ej. Nombre sistematico Amina Acido carboxilico MS, m/e
(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H- (1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- |acido (E)-3-(3,4-dicloro- |484,3
benzo[d][1,2,3]triazol-5- il)((3aR,8aS)- fenil)acrilico (M+H)*
carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin- octahidropirrolo[3,4-dJazepin-
6(7H)-il)-3-(3,4-diclorofenil)prop-2-en-1-  |2(1H)-il)metanona (intermedio
ona 6.1)

15.31 o

H cl
HN 3
‘N=N H N N
o]
(E)-1-[trans-5-(1H-benzotriazol-5- clorhidrato de (1H- acido (E)-3-(4- 468,4
carbonil)octahidropirrolo[3,4-c]piridin-2-il]- benzotriazol-5-il)-trans- (difluorometoxi)fenil)acrili [(M+H)*
3-(4-difluorometoxi-fenil)prop-2-en-1-ona, |octahidropirrolo[3,4-c]piridin- |co
enantiomero B 5-il-metanona, enantimero B
(intermedio 7B)
1532 | Q/JN !
o % New
H 0
Tots
o
4-{(E)-3-[trans-5-(1H-benzotriazol-5- clorhidrato de (1H- acido (E)-3-(4- 427,6
carbonil)octahidropirrolo[3,4-c]piridin-2-il]- benzotriazol-5-il)-trans- cianofenil)acrilico (M+H)*
3-oxo-propenil}-benzonitrilo, enantiémero |octahidropirrolo[3,4-c]piridin-
B 5-il-metanona,
enantiomero B (intermedio
o 7B)
15.33 M%
Nx
NZ H \—N :/< i
NH
0
4-((E)-3-((3aR,8aS)-2-(1H- (1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- |acido (E)-3-(4-ciano-2- |459,6
benzo[d][1,2,3]triazol-5- il)((3aR,8aS)- fluorofenil)acrilico (CAS- |((M+H)*
carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin- octahidropirrolo[3,4-d]Jazepin- |RN 669002-88-4)
6(7H)-il)-3-oxoprop-1-enil)-3- 2(1H)-il)metanona (intermedio
fluorobenzonitrilo 6.1)
15.34 o
HN R
=N i NV\/\‘/Q/
o F
4-((E)-3-((3aR,6aR)-5-(1H- (1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- |acido (E)-3-(4-ciano-2- |431,5
benzo[d][1,2,3]triazol-5- il)((3aR,8aS)- fluorofenil)acrilico (CAS- |((M+H)*
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol- octahidropirrolo[3,4-d]Jazepin- |RN 669002-88-4)
2(1H)-il)-3-oxoprop-1-enil)-3- 2(1H)-il)metanona (intermedio
fluorobenzonitrilo 6.1)
15.35

O
N
HN\N_N i WA\/Q/
O F
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Ej. Nombre sistematico Amina Acido carboxilico MS, m/e
(E)-1-((3aR,6aR)-5-(1H- (1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- |acido (E)-3-(4- 454,6
benzo[d][1,2,3]triazol-5- il)((3aR,8aS)- (difluorometoxi)fenil)acrili [(M+H)*
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol- octahidropirrolo[3,4-d]azepin- |co
2(1H)-il)-3-(4-(difluorometoxi)fenil)prop-2- {2(1H)-il)metanona (intermedio
en-1-ona 6.1)

15.36 -

H
NN o._F
LT
=N £ X
(E)-1-[cis-2-(1H-benzotriazol-5- (1H-benzotriazol-5-il)-cis- acido (E)-3-(4-(trifluoro- 1486,3
carbonil)octahidropirrolo[3,4-c]piridin-5-il]- joctahidropirrolo[3,4-c]piridin- |metoxi)fenil)acrilico (M+H)*
3-(4-trifluorometoxi-fenil)prop-2-en-1-ona |2-il-metanona (intermedio 6)
N,
H
15.37
0
- H
F o H 2
3-((E)-3-((3aR,8aS)-2-(1H- (1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- |acido (E)-3-(3- 441,6
benzo[d][1,2,3]triazol-5- il)((3aR,8aS)- cianofenil)acrilico (M+H)*
carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin- octahidropirrolo[3,4-dJazepin-
6(7H)-il)-3-oxoprop-1-enil)benzonitrilo 2(1H)-il)metanona (intermedio
6.1)
o
15.38 H
0
Ein H N\n,\./@\
N=N =,
o] SN
(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H- (1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- |acido (E)-3-(2-fluoro-4- |518,5
benzo[d][1,2,3]triazol-5- il)((3aR,8aS)- (trifluoro- (M+H)*
carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin- octahidropirrolo[3,4-d]azepin- |metoxi)fenil)acrilico
6(7H)-il)-3-(2-fluoro-4- 2(1H)-il)metanona (intermedio |(CAS-RN 1240261-81-7)
(trifluorometoxi)fenil)prop-2-en-1-ona 6.1)
15.39 o
a F 0.
=N . R
o]
(E)-1-((3aR,6aR)-5-(1H- diclorhidrato de (1H- acido (E)-3-(2-fluoro-4- 1490,2
benzo[d][1,2,3]triazol-5- benzo[d][1,2,3]triazol-5- (trifluoro- (M+H)*
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol- il)((3aR,6aR)- metoxi)fenil)acrilico
2(1H)-il)-3-(2-fluoro-4- hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol- |(CAS-RN 1240261-81-7)
(trifluorometoxi)fenil)prop-2-en-1-ona 2(1H)-il)metanona (intermedio
2.4
15.40 )

o
H F
NTNE F o
)@)L%N ?é':
HN i X

A
=N
N o
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Ej. Nombre sistematico Amina Acido carboxilico MS, m/e
(E)-1-((3aR,6aR)-5-(1H- diclorhidrato de (1H- acido (E)-3-(4-cloro-2-  440,1
benzo[d][1,2,3]triazol-5- benzo[d][1,2,3]triazol-5- fluorofenil)acrilico (M+H)*
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol- il)((3aR,6aR)-
2(1H)-il)-3-(4-cloro-2-fluorofenil)prop-2-en-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
1l-ona 2(1H)-il)metanona (intermedio

2.4)
15.41 5
Q)L H
r\% F cl
HN NY\I)/
=N i I A
(E)-1-((3aR,6aR)-5-(1H- diclorhidrato de (1H- acido (E)-3-(3,5-dicloro- |456,1
benzo[d][1,2,3]triazol-5- benzo[d][1,2,3]triazol-5- fenil)acrilico (M+H)*
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol- il)((3aR,6aR)-
2(1H)-il)-3-(3,5-diclorofenil)prop-2-en-1-  |hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
ona 2(1H)-il)metanona (intermedio

15.42 2.4)

(E)-1-((3aR,6aS)-5-(4,5,6,7-tetrahidro-lH- ((3aR,6aS)- acido (E)-3-(4-(trifluoro- |476,4
benzo[d][1,2,3]triazol-5- hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol- |metoxi)fenil)acrilico (M+H)*
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol- 2(1H)-il)(4,5,6,7-tetrahidro-1H-
2(1H)-il)-3-(4-(trifluorometoxi)fenil)prop-2- |benzo[d][1,2,3]triazol-5-
en-1-ona ilmetanona (intermedio 6.3)
15.43
N-N

1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5- diclorhidrato de (1H- acido 3-(4-(trifluoro- 474,6
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]- |benzo[d][1,2,3]triazol-5- metoxi)fenil)propanoico |(M+H)*
3-(4-trifluorometoxi-fenil)propan-1-ona il)((3aR,6aR)-

hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-

2(1H)-il)metanona (intermedio

P eae-Wsra
(E)-1-[(3aS,6aR)-5-(1,4,6,7-tetrahidro- (6,7-dihidro-1H- acido (E)-3-(4-(trifluoro- |477,5
[1,2,3]triazolo[4,5-c]piridin-5- [1,2,3]triazolo[4,5-c]piridin- metoxi)fenil)acrilico (M+H)*
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]- |5(4H)-il)((3aR,6aS)-
3-(4-trifluorometoxi-fenil)prop-2-en-1-ona |hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-

15.45 2(1H)-il)metanona (intermedio

o
NJ\N H o F
Lt L 8
HN NNy F
h=n H
0

6.2)
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Ej. Nombre sistematico Amina Acido carboxilico MS, m/e
(E)-1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-  |diclorhidrato de (1H- acido (E)-3-(3-cloro-5-  |500,5
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]- |benzo[d][1,2,3]triazol-5- (metilsulfonil)fenil)acrilico |(M+H)*
3-(3-cloro-5-metanosulfonil-fenil)prop-2-  |il)((3aR,6aR)- (intermedio 23)
en-1-ona hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-

2(1H)-il)metanona (intermedio

15.46 2.4)

(E)-1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-  |diclorhidrato de (1H- acido (E)-3-(3,5-dimetoxi- 448,5
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]- |benzo[d][1,2,3]triazol-5- fenil)acrilico (M+H)*
3-(3,5-dimetoxi-fenil)prop-2-en-1-ona il)((3aR,6aR)-

hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-

2(1H)-il)metanona (intermedio

15.47 r ll % Y\/@ 2.4)

(E)-1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-  |diclorhidrato de (1H- acido (E)-3-(3-cloro-5-  [506,4
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]- |benzo[d][1,2,3]triazol-5- (trifluoro- (M+H)*
3-(3-cloro-5-trifluorometoxi-fenil)prop-2-  |il)((3aR,6aR)- metoxi)fenil)acrilico
en-1-ona hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)metanona (intermedio
15.48 24)
pe Q?YV@ o
(E)-1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-  |diclorhidrato de (1H- acido (E)-3-(3-cloro-5- 452,5
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]- |benzo[d][1,2,3]triazol-5- metoxi-fenil)acrilico (M+H)*
3-(3-cloro-5-metoxi-fenil)prop-2-en-1-ona |il)((3aR,6aR)- (intermedio 23.1)
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
0 2(1H)-il)metanona (intermedio
15.49 r I H % 2.4)
HN N ~
L H N 0]
N=N o
3-{(E)-3-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5- |diclorhidrato de (1H- acido (E)-3-(3-cloro-5- 447,5
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]- |benzo[d][1,2,3]triazol-5- cianofenil)acrilico (M+H)*
3-oxo-propenil}-5-cloro-benzonitrilo il)((3aR,6aR)- (intermedio 24.1)
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)metanona (intermedio
15.50 Q)L % r\/@\ 2.4)
N-—N

15.51 |(E)-1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5- |diclorhidrato de (1H- acido (E)-3-(3-metoxi-5- [502,5

carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]- |benzo[d][1,2,3]triazol-5- (trifluoro- (M+H)*

3-(3-metoxi-5 -trifluorometoxi-fenil)prop-2-
en-1-ona

o >
Q)L H o
.
E
HN FACL NN oX
N=N & F

i((3aR,6aR)-
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)metanona (intermedio
2.4)

metoxi)fenil)acrilico
(intermedio 24)
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Ej.  |Nombre sistematico Amina Acido carboxilico MS, m/e
(E)-1-[(3aR,6aR)-5-(1,4,6,7-tetrahidro- clorhidrato de (6,7-dihidro-1H-|acido (E)-3-(4-(trifluoro- |477,6
[1,2,3]triazolo[4,5-c]piridin-5- [1,2,3]triazolo[4,5-c]piridin-  |metoxi)fenil)acrilico (M+H)*
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]- |5(4H)-il)((3aR,6aR)-
3-(4-trifluorometoxi-fenil)prop-2-en-1-ona |hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-

2(1H)-il)metanona (intermedio
15.52 25)
;9 \(\/Q,
1-[(3aR,6aR)-5-(1,4,6,7-tetrahidro- clorhidrato de (6,7-dihidro-1H-|acido 3-(4-(trifluoro- 479,6
[1,2,3]triazolo[4,5-c]piridin-5- [1,2,3]triazolo[4,5-c]piridin-  |metoxi)fenil)propanocico  [(M+H)*
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]- |5(4H)-il)((3aR,6aR)-
3-(4-trifluorometoxi-fenil)propan-1-ona hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)metanona (intermedio
25)
15.53
Q %W@r A
(3aR,7aR)-5-{(3aR,6aR)-5-[(E)-3-(4- clorhidrato de (3aR,7aR)-5- |acido (E)-3-(4-(trifluoro- |495,6
trifluorometoxi- (3aR,6aR)- metoxi)fenil)acrilico (M+H)*
fenil)acriloillhexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-|octahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-
carbonil}-hexahidrooxazolo[5,4-c]piridin-2-|carbonil)hexahidrooxazolo[5,4
ona -c]piridin-2(1H)-ona
(intermedio 25.1)
15.54 &
N H F
Hh}’ow“ NS "
o o]
(3aR,7aR)-5-{(3aR,6aR)-5-[3-(4- clorhidrato de (3aR,7aR)-5- [acido 3-(4-(trifluoro- 497,7
trifluorometoxi- ((3aR,6aR)- metoxi)fenil)propanoico  |(M+H)*
fenil)propionillhexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-joctahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-
2-carbonil}-hexahidrooxazolo[5,4-c]piridin-|carbonil)hexahidrooxazolo[5,4
2-ona -c]piridin-2(1H)-ona
(intermedio 25.1)
15.55
Nj\N £ o f
Hl:PQ %NY\/@/ '?QF
}__0 H H I
o
(E)-1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-  |diclorhidrato de (1H- acido cinamico 388,6
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]- |benzo[d][1,2,3]triazol-5- (M+H)*
3-fenil-prop-2-en-1-ona il)((3aR,6aR)-
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)metanona (intermedio
15.56 2.4)

o]
[eeq
HN NY\/Q
A H =
=N
N o]
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Ej. Nombre sistematico Amina \Acido carboxilico MS, m/e
1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5- diclorhidrato de (1H- acido 3-fenilpropanoico  (390,6
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]- |benzo[d][1,2,3]triazol-5- (M+H)*
3-fenil-propan-1-ona il)((3aR,6aR)-

hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
0 2(1H)-il)metanona (intermedio
15.57 Q)L H 2.4)
HN N\n/\_/O
v H
N=N )
(E)-1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-  |diclorhidrato de (1H- acido (E)-3-(4- 456,7
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]- |benzo[d][1,2,3]triazol-5- (trifluorometil)fenil)acrilico|(M+H)*
3-(4-trifluorometil-fenil)prop-2-en-1-ona  |il)((3aR,6aR)-
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)metanona (intermedio
15.58 /@) “/\/Q'X 2.4)
H
NN=N
1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5- diclorhidrato de (1H- acido 3-(4- 458,7
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]- |benzo[d][1,2,3]triazol-5- (trifluorometil)fenil)propan (M+H)*
3-(4- trifluorometil -fenil)propan-1-ona il)((3aR,6aR)- oico
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
15.59 2(1H)-il)metanona (intermedio
2.4)
(3aR,6aS)-N-((1H-1,2,3-triazol-5-il)metil)- |(3aR,6aS)-N-((1H-1,2,3- acido 3-(4-(trifluoro- 467,6
N-metil-5-(3-(4- triazol-5-il)metil)-N- metoxi)fenil)propanoico  |(M+H)*
(trifluorometoxi)fenil)propanoil)hexahidropimetilhexahidropirrolo[3,4-
rrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxamida c]pirrol-2(1H)-carboxamida
2,2,2-trifluoroacetato
15.60 o (intermedio 20.1)
\NAN & oS
RS ers
N SNN F
“N-NH H g
(3aR,8aS)-N-((1H-1,2,3-triazol-5-il)metil)- |(E)-3-(3-fluoro-4- N-metil-1-(1H-1,2,3- 511,6
6-((E)-3-(3-fluoro-4- (trifluorometoxi)fenil)-1- triazol-4-il)metanamina  |((M+H)*
(trifluorometoxi)fenil)acriloil)-N- ((3aR,8aS)- (CAS-RN 1248059-33-7)
metiloctahidropirrolo[3,4-d]azepin-2(1H)- |octahidropirrolo[3,4-d]azepin-
carboxamida 6(7H)-il)prop-2-en-1-ona
1561 (intermedio 26.03)
A oW s
“N—NH
1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5- diclorhidrato de (1H- acido 3-(6- 459,5
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]- |benzo[d][1,2,3]triazol-5- (trifluorometil)piridin-3-  (M+H)*
3-(6- trifluorometil piridin-3-il)propan-1-ona|il)((3aR,6aR)- il)propanoico (CAS-RN
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol- |[539855-70-4)
15.62 2(1H)-il)metanona (intermedio

QA%WOX

2.4)
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Ej. Nombre sistematico Amina \Acido carboxilico MS, m/e
1-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5- diclorhidrato de (1H- acido 2-(4-(trifluoro- 476,5
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]- |benzo[d][1,2,3]triazol-5- metoxi)fenoxi)acético (M+H)*
2-(4-trifluorometoxi-fenoxi)etanona il)((3aR,6aR)-

hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
15.63 NN o F 2(1H)-il)metanona (intermedio
R 2
HN
=N H o
o]
1-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5- diclorhidrato de (1H- acido 2-(4-cloro-2- 482,6
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]- |benzo[d][1,2,3]triazol-5- isopropil-5- (M+H)*
2-(4-cloro-2-isopropil-5-metil- il)((3aR,6aR)- metilfenoxi)acético (CAS-
fenoxi)etanona hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol- |RN 5411-11-0)
15.64 9 | 2(1H)-il)metanona (intermedio
/@)L"% )ﬁm 2.4)
HN\N=N H Njf\o =
(o]
1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5- diclorhidrato de (1H- acido 3-(bifenil-4- 466,6
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]- |benzo[d][1,2,3]triazol-5- il)propanoico (M+H)*
3-bifenil-4-il-propan-1-ona il)((3aR,6aR)-
0 N=N hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
15.65 O N NH 2(1H)-il)metanona (intermedio
O A 2.4)
(e}
(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H- (E)-3-(4-fluoro-2- acido 1H-benzo[d]- 502,6
benzo[d][1,2,3]triazol-5- (trifluorometil)-fenil)-1- [1,2,3]triazol-5-carboxilico|(M+H)*
carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin- ((3aR,8aS)-
6(7H)-il)-3-(4-fluoro-2- octahidropirrolo[3,4-d]azepin-
(trifluorometil)fenil)prop-2-en-1-ona 6(7H)-il)prop-2-en-1-ona
15.66 (intermedio 26.04)
' H F
3 F
HN\N=N H Ne A
o]
1-[(3aS,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5- clorhidrato de 2-(4-cloro-2-  |acido 1H-benzo[d]- 482,7
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]- [isopropil-5-metilfenoxi)-1- [1,2,3]triazol-5-carboxilico|(M+H)*
2-(4-cloro-2-isopropil-5-metil- ((3aR,6aS)-
fenoxi)etanona hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)etanona (intermedio
HN
N=N Y\O
(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H- (1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- |acido (E)-3-(4- 494,4
benzo[d][1,2,3]triazol-5- il)((3aR,8aS)- (metilsulfonil)fenil)acrilico (M+H)*
carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin- octahidropirrolo[3,4-dJazepin-
6(7H)-il)-3-(4-(metilsulfonil)fenil)prop-2-en-2(1H)-il)metanona (intermedio
1l-ona 6.1)
15.68 o
o]
- g
© %& ,NH
N=N
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Ej.  |Nombre sistematico Amina Acido carboxilico MS, m/e
(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H- (1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- |acido (E)-3-(4- 516,4
benzo[d][1,2,3]triazol-5- il)((3aR,8aS)- (trifluorometiltio)fenil)acrili((M+H)*
carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin- octahidropirrolo[3,4-d]azepin- |co
6(7H)-il)-3-(4-(trifluorometiltio)fenil)prop-2-|{2(1H)-il)metanona (intermedio
en-1-ona 6.1)

15.69 o :

NS s F
J:j ; s
N %"\’(\/@/F -
(o]
(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H- (1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- |acido (E)-3-(4-(trifluoro- |500,4
benzo[d][1,2,3]triazol-5- il)((3aR,8aS)- metoxi)fenil)acrilico (M+H)*
carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin- octahidropirrolo[3,4-d]azepin-
6(7H)-il)-3-(4-(trifluorometoxi)fenil)prop-2- [2(1H)-il)metanona (intermedio
en-1-ona 6.1)
15.70
o F
o
s A
HNN:N \E\IWA/Q/F
o
1-((3aR,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol- [clorhidrato de (1H- acido 2-(3-(trifluoro- 476,5
5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-  |benzo[d][1,2,3]triazol-5- metoxi)fenoxi)acético (M+H)*
2(1H)-il)-2-(3- il)(trans-hexahidropirrolo[3,4- |(CAS-RN 836-33-9)
(trifluorometoxi)fenoxi)etanona c]pirrol-2(1H)-il)metanona
F intermedio 2.2
15.71 i X ( )
. H 0N
R0
HN SNN
\N=N H Y\O
(o]
(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H- (1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- |acido (E)-3-(3-(trifluoro- |500,4
benzo[d][1,2,3]triazol-5- il)((3aR,8aS)- metoxi)fenil)acrilico (M+H)*
carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin- octahidropirrolo[3,4-d]azepin-
6(7H)-il)-3-(3-(trifluorometoxi)fenil)prop-2- [2(1H)-il)metanona (intermedio
en-1-ona 6.1)
F
(e} F
15.72 y 0)(
eVl
el W Nj'/xv@
o]
(E)-1-[trans-5-(1H-benzotriazol-5- clorhidrato de (1H- acido (E)-3-(3-(trifluoro- 486,4
carbonil)octahidropirrolo[3,4-c]piridin-2-il]- benzotriazol-5-il)-trans- metoxi)fenil)acrilico (M+H)*
3-(3-trifluorometoxi-fenil)prop-2-en-1-ona |octahidropirrolo[3,4-c]piridin-
0 5-il-metanona (intermedio 2.1)
X H
N &
15.73 Q/\)L% "
H N
e -
F 3 o
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Ej.  |Nombre sistematico Amina Acido carboxilico MS, m/e
(E)-1-[trans-5-(1H-benzotriazol-5- clorhidrato de (1H- acido (E)-3-(4-(trifluoro- |486,5
carbonil)octahidropirrolo[3,4-c]piridin-2-il]- benzotriazol-5-il)-trans- metoxi)fenil)acrilico (M+H)*
3-(4-trifluorometoxi-fenil)prop-2-en-1-ona |octahidropirrolo[3,4-c]piridin-

5-il-metanona (intermedio 2.1)
15.74 e F /@/\i%
7o e j""‘rﬂ
NH
o
(E)-1-[trans-5-(1H-benzotriazol-5- clorhidrato de (1H- acido (E)-3-(3-cloro-5- 520,4
carbonil)octahidropirrolo[3,4-c]piridin-2-il]- benzotriazol-5-il)-trans- (trifluoro- (M+H)*
3-(3-cloro-5-trifluorometoxifenil)prop-2-en- joctahidropirrolo[3,4-c]piridin- |metoxi)fenil)acrilico
1l-ona 5-il-metanona (intermedio 2.1)
o]
15.75 Hﬁj@_«% "
FF
f—f NWNQO)(F
O
(E)-1-[trans-5-(1H-benzotriazol-5- clorhidrato de (1H- acido (E)-3-(3,5-dicloro- (470,4
carbonil)octahidropirrolo[3,4-c]piridin-2-il]- benzotriazol-5-il)-trans- fenil)acrilico (M+H)*
3-(3,5-dicloro-fenil)prop-2-en-1-ona octahidropirrolo[3,4-c]piridin-
QNE 5-il-metanona (intermedio 2.1)

15.76 %

(E)-1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-  |diclorhidrato de (1H- acido (E)-3-(6-fenilpiridin- [465,5
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]- |benzo[d][1,2,3]triazol-5- 3-il)acrilico (intermedio  |((M+H)*
3-(6-fenil-piridin-3-il)prop-2-en-1-ona il)((3aR,6aR)- 23.05)

15.77 o N=N hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-

W%m@‘w 2(1H)-il)metanona (intermedio
= Ko 2.04)
H
o
(E)-1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-  |diclorhidrato de (1H- acido (E)-3-(5- 457,5
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]- |benzo[d][1,2,3]triazol-5- (trifluorometil)piridin-2-  (M+H)*
3 (5 -trifluorometil-piridin-2-il)prop-2-en-1- [il)((3aR,6aR)- il)acrilico (CAS-RN
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol- [910654-24-9)
15.78 2(1H)-il)metanona (intermedio
@,L 2.04)
(E)-1-[(3aR,6aR)- 5 (1H-benzotriazol-5-  |diclorhidrato de (1H- acido (E)-3-(4-(piridin-4- |465,6
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]- |benzo[d][1,2,3]triazol-5- il)fenil)acrilico (intermedio [((M+H)*
3-(4-piridin-4-il-fenil)prop-2-en-1-ona il)((3aR,6aR)- 23.07)
o N=N hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
15.79 W“‘ NH 2(1H)-il)metanona (intermedio
PN AN
= SN
| H
Nz S
(E)-1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-  |diclorhidrato de (1H- acido (E)-3-(4-(piridin-3- |465,6
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]- |benzo[d][1,2,3]triazol-5- il)fenil)acrilico (intermedio [((M+H)*
3-(4-piridin-3-il-fenil)prop-2-en-1-ona il)((3aR,6aR)- 23.08)
o =N hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
15.80 Y NH 2(1H)-il)metanona (intermedio
O S B
| o~
= o]
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Ej.  |Nombre sistematico Amina Acido carboxilico MS, m/e
(E)-1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-  |diclorhidrato de (1H- acido (E)-3-(4-(piridin-2- |465,5
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]- |benzo[d][1,2,3]triazol-5- il)fenil)acrilico (intermedio |(M+H)*
3-(4-piridin-2-il-fenil)prop-2-en-1-ona il)((3aR,6aR)- 23.09)

N hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
15.81 SN = NH 2(1H)-il)metanona (intermedio
" Q’:\ 2.4)
‘ P Hc N
(o]
1-[(3aS,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5- clorhidrato de 2-(4-cloro-3-  [acido 1H-benzo[d]- 440,7
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]- |metilfenoxi)-1-((3aR,6aS)- [1,2,3]triazol-5-carboxilico|(M+H)*
2-(4-cloro-3-metil-fenoxi)etanona hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
o 2(1H)-il)etanona (intermedio
15.82 d% /@,m 31.1)
N
HNN:N H o
o]
1-[(3aS,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5- clorhidrato de 2-(4-cloro-2-  |acido 1H-benzo[d]- 440,7
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]- |metilfenoxi)-1-((3aR,6aS)- [1,2,3]triazol-5-carboxilico|(M+H)*
2-(4-cloro-2-metil-fenoxi)etanona hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
o 2(1H)-il)etanona (intermedio
H 31)
HN N t@l
‘N=N H Y\O
o]
®-1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5- diclorhidrato de (1H- acido ®-3-(5-fenilpiridin- |465,5
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]- |benzo[d][1,2,3]triazol-5- 2-il)acrilico (intermedio  |((M+H)*
3-(5-fenil-piridin-2-il)prop-2-en-1-ona il)((3aR,6aR)- 23.06)
o) N=N hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
15.84 ‘ N N\% NH 2(1H)-il)metanona (intermedio
2.4)
2 ;
H N\“/@
o
1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5- diclorhidrato de (1H- acido 3-(6-fenilpiridin-3- |467,6
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]- |benzo[d][1,2,3]triazol-5- il)propanoico (M+H)*
3-(6-fenil-piridin-3-il)propan-1-ona il)((3aR,6aR)- (intermedio 35.1)
o] N=N hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
15.85 NF N “\u  2(1H)-il)metanona (intermedio
] % Y@ 2.4)
H
o
1-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5- diclorhidrato de (1H- acido 2-(2-isopropil- 434,6
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]- |benzo[d][1,2,3]triazol-5- fenoxi)acético (M+H)*
2-(2-isopropil-fenoxi)etanona il)((3aR,6aR)-
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
15.86

Boa*c¥es

2(1H)-il)metanona (intermedio
2.4)
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Ej. Nombre sistematico Amina \Acido carboxilico MS, m/e
1-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5- diclorhidrato de (1H- acido 2-(2- 460,5
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]- |benzo[d][1,2,3]triazol-5- (trifluorometil)fenoxi)acéti (M+H)*
2-(2-trifluorometil-fenoxi)etanona il)((3aR,6aR)- co

o hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
F -. . .
15.87 N :‘\H F 2(1H)-il)metanona (intermedio
F 2.4)
HN N
\N=N H Y\O
o
1-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5- diclorhidrato de (1H- acido 2-(bifenil-2- 468,5
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]- |benzo[d][1,2,3]triazol-5- iloxi)acético (M+H)*
2-(bifenil-2-iloxi)etanona il)((3aR,6aR)-
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
O o 2(1H)-il)metanona (intermedio
15.88 =N 2.4
Kot I )
eV
H
(o]
®-1-[(3aS,6aS)-5-(®-4,5,6,7-tetrahidro-  [clorhidrato de ((3aR,6aR)- acido ®-3-(4-(trifluoro-  |476,6
1H-benzotriazol-5- hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol- |metoxi)fenil)acrilico (M+H)*
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]- [2(1H)-il)(®-4,5,6,7-tetrahidro-
3-(4-trifluorometoxi-fenil)propenona 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
o ilmetanona (intermedio 2.5)
15.89 |, Fm
,?éo NS N
O
H \IT\“"' N
o}
1-((3aR,6aR)-5-(®-4,5,6,7-tetrahidro-1H- |clorhidrato de ((3aR,6aR)- acido 3-(4-(trifluoro- 478,5
benzo[d][1,2,3]triazol-5- hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol- |metoxi)fenil)propanoico |(M+H)*
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol- 2(1H)-il)(®-4,5,6,7-tetrahidro-
2(1H)-il)-3-(4-(trifluorometoxi)fenil)propan-|1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
1l-ona ilmetanona (intermedio 2.5)
15.90 9
TR
PeNUe e
HNY N F
‘N.'.-N H
o
1-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5- diclorhidrato de (1H- acido 2-(2-cloro-4- 510,6
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]- |benzo[d][1,2,3]triazol-5- (trifluoro- (M+H)*
2-(2-cloro-4-trifluorometoxi-fenoxi)etanonalil)((3aR,6aR)- metoxi)fenoxi)acético
2 " hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol- |(intermedio 33.3)
15.91 NNg cl o f 2(1H)-il)metanona (intermedio
HN@A Co 2.4)
N=N H \g/\o
1-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5- diclorhidrato de (1H- acido 2-(2-(1H-pirrol-1-  |457,6
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]- |benzo[d][1,2,3]triazol-5- il)fenoxi)acético (M+H)*
2-(2-pirrol-1-il-fenoxi)etanona il)((3aR,6aR)- (intermedio 33.2)
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
15.92 2(1H)-il)metanona (intermedio

oN . @
“"\g%‘\gj\o@

2.4)
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Ej. Nombre sistematico Amina \Acido carboxilico MS, m/e
4-{2-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5- diclorhidrato de (1H- acido 2-(4-ciano-2- 4475
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]- |benzo[d][1,2,3]triazol-5- metoxi-fenoxi)acético (M+H)*
2-0x0-etoxi}-3-metoxi-benzonitrilo il)((3aR,6aR)- (CAS-RN 115109-49-4)

~o 0 _— hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
15.93 /@J&)LN%  WH 2(1H)-il)metanona (intermedio
2 3 Nj\/@/ 2.4)
NZ H
o
4-{2-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5- diclorhidrato de (1H- acido 2-(4-ciano- 417,5
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]- |benzo[d][1,2,3]triazol-5- fenoxi)acético (M+H)*
2-0xo-etoxi}-benzonitrilo il)((3aR,6aR)-
15.94 e " . hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
: [ j NS ©/’/ 2(1H)-il)metanona (intermedio
I-'N‘N:N .H%‘NT\O 24)
1-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5- diclorhidrato de (1H- acido 2-fenoxiacético 392,6
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]- |benzo[d][1,2,3]triazol-5- (M+H)*
2-fenoxi-etanona il)((3aR,6aR)-
o] hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
15.95 /@)LN H 2(1H)-il)metanona (intermedio
Qj" Q 2.4)
HN\N_—_—N H W(\O
o]
2-{2-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5- diclorhidrato de (1H- acido 2-(2-ciano-4- 501,5
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]- |benzo[d][1,2,3]triazol-5- (trifluoro- (M+H)*
2-0xo-etoxi}-5-trifluorometoxi-benzonitrilo |il)((3aR,6aR)- metoxi)fenoxi)acético
INI hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol- |(intermedio 34.2)
o ~ 2(1H)-il)metanona (intermedio
15.96 i °\)L~ H N—”\NH 2.4)
o< Se¥e
F 0 H“ N
0
1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol- |2-(2-isopropil-5-metilfenoxi)-1-acido 1H-benzo[d]- 476,7
5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-dJazepin- |((3aR,8aS)- [1,2,3]triazol-5-carboxilico|(M+H)*
6(7H)-il)-2-(2-isopropil-5- octahidropirrolo[3,4-d]azepin-
metilfenoxi)etanona 6(7H)-il)etanona (intermedio
o 36.02)
15.97 H
RO 0
HN\N=N H NY\D
o]
(1H-benzotriazol-5-il)-[(3aS,6aS)-5-(6- diclorhidrato de (1H- acido 6-(trifluoro-metoxi)- |485,4
trifluorometoxi-1H-indol-2- benzo[d][1,2,3]triazol-5- 1H-indol-2-carboxilico (M+H)*
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-  |il)((3aR,6aR)-
illmetanona hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)metanona (intermedio
15.98 W § N=N 2.4)
N N H ‘NH
Yailse
F%F H-‘ N
F o]
15.99 |(1H-benzotriazol-5-il)-[(3aS,6aS)-5-(5- diclorhidrato de (1H- acido 5-(trifluoro-metoxi)- |485,4
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Ej.  |Nombre sistematico Amina Acido carboxilico MS, m/e
trifluorometoxi-1H-indol-2- benzo[d][1,2,3]triazol-5- 1H-indol-2-carboxilico (M+H)*
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-  |il)((3aR,6aR)-
illmetanona hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-

2(1H)-il)metanona (intermedio
F 2.4)

Ejemplo 16

(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H-Benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-(4-
(trifluorometilsulfinil)fenil)prop-2-en-1-ona

A la solucion de (E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-(4-
(trifluorometiltio)fenil)prop-2-en-1-ona (ejemplo 15.69; 25 mg, 48,5 umol) en acido acético (1 ml) se afiadio solucion
ac. de peroxido de hidrégeno al 35% (9,43 mg, 97,0 umol). La mezcla de reaccidon se calenté a 95°C; a
continuacion, después de 3 h, se afiadio otra porcién de solucién ac. de perdxido de hidrégeno al 35 % (18,9 mg,
194 umol). Después de otras 15 h, la mezcla de reaccién se repartié entre acetato de etilo y soluciéon ac. sat. de
hidrogenocarbonato de sodio. La fase organica se lavd con salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y
se evapord. La cromatografia (gel de silice, gradiente de diclorometano a diclorometano/metanol/solucion ac. de
amoniaco al 25 % 90:10:0,25) produjo el compuesto del titulo (11 mg, 43%). Espuma blanca, MS: 532,4 (M+H)*.

Ejemplo 17

1-((3aR,8aS)-2-(1H-Benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-dJazepin-6(7H)-il)-3-(3-fluoro-4-
(trifluorometoxi)fenil)propan-1-ona

HN

=N

Una solucién de (E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]Jazepin-6(7H)-il)-3-(3-
fluoro-4-(trifluorometoxi)fenil)prop-2-en-1-ona (ejemplo 1.15; 63 mg, 122 pmol) en metanol (4 ml) se agité a
temperatura ambiente bajo una atmosfera de hidrégeno (1 bar) en presencia de paladio (10 % sobre carbdn
activado, 39 mg, 0,37 mmol); a continuacion, después de 18 h, se elimind el material insoluble por filtracién a través
de tierra de diatomeas. El filtrado se evapor6 y se purificé por cromatografia (gel de silice; gradiente de
heptano/acetato de etilo) para producir el compuesto del titulo (48 mg, 74 %). Espuma blanca, MS: 520,7 (M+H)*.

Los siguientes ejemplos se produjeron de forma analoga al ejemplo 17, reemplazando la (E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H-

benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]Jazepin-6(7H)-il)-3-(3-fluoro-4-(trifluorometoxi)fenil)prop-2-en-1-
ona por el material de partida apropiado.
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Ej. Nombre sistematico Material de partida MS

17.01 |(3aR,8aS)-N-((1H-1,2,3-triazol-5-i)metil)-N-metil-6- |(3aR,8aS)-N-((1H-1,2,3-triazol-5-il)metil)-N- 495,6
(3-(4- metil-6-((E)-3-(4- (M+H)*
(trifluorometoxi)fenil)propanoil)octahidropirrolo[3,4- |(trifluorometoxi)fenil)acriloil)octahidropirrolo[3,4-
d]azepin-2(1H)-carboxamida d]azepin-2(1H)-carboxamida (ejemplo 9.07)

o]
Nt F
O%
> “WU Fr
N—NH
O

17.02 |(3aR,8aS)-N-((1H-1,2,3-triazol-5-i)metil)-6-(3-(3-  |(3aR,8aS)-N-((1H-1,2,3-triazol-5-il)metil)-6-((E)-(513,6
fluoro-4-(trifluorometoxi)fenil)propanoil)-N- 3-(3-fluoro-4-(trifluorometoxi)fenil)acriloil)-N-  |((M+H)*
metiloctahidropirrolo[3,4-d]Jazepin-2(1H)- metiloctahidropirrolo[3,4-d]Jazepin-2(1H)-
carboxamida carboxamida (ejemplo 15.61)

i F
0
/s

17.03 |1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5- (E)-1-((3aR,6aR)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-456,5
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(4- carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)-3-(M+H)*
difluorometoxi-fenil)propan-1-ona (4-(difluorometoxi)fenil)prop-2-en-1-ona

0 (ejemplo 15.36)
H
XTONN\S O._F
SRSy Y
HN A -
=N
N o]

17.04 |1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5- (E)-1-((3aR,6aR)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-492,7
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(2- carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)-3-(M+H)*
fluoro-4-trifluorometoxi-fenil)propan-1-ona (2-fluoro-4-(trifluorometoxi)fenil)prop-2-en-1-

0 ona (ejemplo 15.40)
H
NON\S F o/
| DA
2 g F
HN A
=N
N o
17.05 |1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- (E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-504,6

carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-(4-
fluoro-2-(trifluorometil)fenil)propan-1-ona

F
[ j N F F
=
HN\ N
N=N

0

carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-
3-(4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil)prop-2-en-1-
ona (ejemplo 15.66)

(M+H)*
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17.06 |1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- (E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-516,7
carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-(2-|carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]Jazepin-6(7H)-il)- |(M+H)*
metil-4-(trifluorometoxi)fenil)propan-1-ona 3-(2-metil-4-(trifluorometoxi)fenil)prop-2-en-1-

o ona (ejemplo 1.18)
H
NN o 7{
HN N Y\:C)/ ¢ °F
A
N=N
O

17.07 |1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- (E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-466,7
carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-(3-|carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]Jazepin-6(7H)-il)- |(M+H)*
fIuor0-4-metoxifenil)propan l-ona 3-(3-fluoro-4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona

(ejemplo 1.19)
oL %W@

17.08 |1-[(3aS,8aR)-2-(1H-benzotriazol-5- (E)-1-[(3aS,8aR)-2-(1H-benzotriazol-5- 460,7
carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]Jazepin-6-il]-3-(2- carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6-il]-3-(2- (M+H)*
isopropil-fenil)propan 1l-ona isopropil-fenil)prop-2-en-1-ona (ejemplo 1.22)

N:-'N \)\{/\\’m

17.09 |1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5- (E)-1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5- 459,5
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(5- carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(5- |(M+H)*
trifluorometil-piridin-2-il)propan-1-ona trifluorometil-piridin-2-il)prop-2-en-1-ona

(ejemplo 15.78)
N 3 " F
- =
sV L
o=
HN«N_N H N
@]

17.10 |1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5- (E)-1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5- 467,6
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(5-fenil- |carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(5- |(M+H)*
piridin-2-il)propan-1-ona fenil-piridin-2-il)prop-2-en-1-ona (ejemplo

N 15.84)
N:
IN\ % NH
= :
H N
0]

17.11 |1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5- (E)-1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5- 467,5

carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(4- carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(4- |(M+H)*

piridin-4-il-fenil)propan-1-ona

N=N
N\:%‘ NH
N 3
® e
0

piridin-4-il-fenil)prop-2-en-1-ona (ejemplo
15.79)
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17.12 |1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5- (E)-1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5- 467,6
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(4- carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(4- (M+H)*
piridin-3-il-fenil)propan-1-ona piridin-3-il-fenil)prop-2-en-1-ona (ejemplo

o) 15.80)
e
N NH
N= NN
x | A
o]

17.13 |1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5- (E)-1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5- 467,5

carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(4- carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(4- (M+H)*

piridin-2-il-fenil)propan-1-ona

0O N:N
N NH
L H I

piridin-2-il-fenil)prop-2-en-1-ona (ejemplo
15.81)

17.14

[2-(3H-[1,2,3]triazol-4-il)etillamida del acido
(3aS,8aR)-6-[3-(4-trifluorometoxi-
fenil)propionil]octahidropirrolo[3,4-d]azepin-2-
carboxilico

MN-N j\
N
\%‘K/—\H N H 5 [3
7‘/\—/@ %F
H N F
o)

(3aR,8aS)-N-(2-(1H-1,2,3-triazol-5-il)etil)-6-((E)-
3-(4-
(trifluorometoxi)fenil)acriloil)octahidropirrolo[3,4-
d]azepin-2(1H)-carboxamida (ejemplo 9.09)

495,2
(M+H)*

17.15 |1-[trans-2-(1H-benzotriazol-5- (E)-1-[trans-2-(1H-benzotriazol-5- 488,7
carbonil)octahidropirrolo[3,4-c]piridin-5-il]-3-(4- carbonil)octahidropirrolo[3,4-c]piridin-5-il]-3-(4- |(M+H)*
trifluorometoxi-fenil)propan-1-ona trifluorometoxi-fenil)propenona (ejemplo 1.26)

IN\
N* “NH
Q H
F /) N N
F o b ©

17.16 |1-[trans-2-(1H-benzotriazol-5- (E)-1-[trans-2-(1H-benzotriazol-5- 474,4

ilmetil)octahidropirrolo[3,4-c]piridin-5-il]-3-(4- ilmetil)octahidropirrolo[3,4-c]piridin-5-il]-3-(4-  |(M+H)*

trifluorometoxi-fenil)propan-1-ona

N~

trifluorometoxi-fenil)propenona (ejemplo 6.07)

17.17

1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-

cloro-5-(trifluorometil)fenil)propan-1-ona

0
N
HN ¥
N=N

carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]Jazepin-6(7H)-il)-3-(3-

(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]Jazepin-6(7H)-il)-
3-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)prop-2-en-1-ona
(ejemplo 1.27)

520,6
(M+H)*
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17.18 |1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- (E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-516,7
carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]Jazepin-6(7H)-il)-3-(4-|carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)- [(M+H)*
metoxi-2-(trifluorometil)fenil)propan-1-ona 3-(4-metoxi-2-(trifluorometil)fenil)prop-2-en-1-

0 ona (ejemplo 1.28)

F
N F
v e¥sen
HN N
N=N
o

17.19 |1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- (E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-458,7
carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]Jazepin-6(7H)-il)-3-(2-|carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)- [(M+H)*
ciclopropilfenil)propan-1-ona 3-(2-ciclopropilfenil)prop-2-en-1-ona (ejemplo

o 1.29)
o
HN N
N=N
(0]

17.20 |1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)- (E)-1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5- 504,4
1,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-[3- |carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(3- (M+H)*
metoxi-5-(trifluorometoxi)fenil]propan-1-ona metoxi-5-trifluorometoxifenil)prop-2-en-1-ona

(ejemplo 15.51)
o -
o
; I\ H
NN\S
F
F
HN %NY\/@\ X
\ H o
N=N o F

Ejemplo 18

Clorhidrato de (E)-3-[4-(trifluorometoxi)fenil]-1-[(3aS,8aR)-2-((S)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-6-
carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6-il]prop-2-en-1-ona

@/\*Q;;@

Etapa  1: (S)-6-((3aR,8aS)-6-((E)-3-(4-(trifluorometoxi)fenil)acriloil)decahidropirrolo[3,4-d]azepin-2-carbonil)-6,7-
dihidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1,5(4H)-dicarboxilato de di-terc-butilo

El compuesto del titulo se produjo de forma anéaloga al ejemplo 15 a partir del clorhidrato de (E)-1-((3aR,8aS)-
octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-(4-(trifluorometoxi)fenil)prop-2-en-1-ona (intermedio 5) y el acido (S)-1,5-
bis(terc-butoxicarbonil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-6-carboxilico (CAS-RN 175289-42-6). Espuma
blanca, MS: 704,3 (M+H)*.

Etapa 2: clorhidrato de (E)-3-[4-(trifluorometoxi)fenil]-1-[(3aS,8aR)-2-((S)-4.5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-
6-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6-il]Jprop-2-en-1-ona

El compuesto del titulo se produjo de forma analoga al intermedio 1, etapa 2 a partir del (S)-6-((3aR,8aS)-6-((E)-3-
(4-(trifluorometoxi)fenil)acriloil)decahidropirrolo[3,4-d]Jazepin-2-carbonil)-6,7-dihidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1,5(4H)-
dicarboxilato de di-terc-butilo. Sélido blanco, MS: 504,2 (M+H)*.

Ejemplo 19

1-[(3aS,6aS)-5-(1H-Benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-(2-isopropil-5-metil-
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fenoxi)etanona

A una suspension de clorhidrato de (1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)((3aR,6aR)-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-
ilmetanona (intermedio 2.04; 25 mg, 85,1 umol, 1,00 equiv.), N-metilmorfolina (43,0 mg, 426 umol) y acido 2-(2-
isopropil-5-metilfenoxi)acético (17,7 mg, 85,1 pmol) en N,N-dimetilformamida (4 ml) se afiadi6 hexafluorofosfato O-
(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (32,4 mg, 85,1 umol) a 0 °C; a continuacion, se dejé que la mezcla
de reaccion alcanzara la temperatura ambiente durante un periodo de 16 h. Después de repartir entre acetato de
etilo y solucion ac. sat. de hidrogenocarbonato de sodio, la fase organica se lavo con agua y salmuera, se seco
sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se evapord. La cromatografia (gel de silice, gradiente de diclorometano a
diclorometano/metanol/solucion ac. de amoniaco al 25 % 90:10:0,25) produjo el compuesto del titulo (37 mg, 97%).
Espuma blanca, MS: 448,6 (M+H)*.

Los siguientes compuestos se produjeron de forma andloga al ejemplo 19, reemplazando el clorhidrato de (1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)((3aR,6aR)-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)metanona y el &cido 2-(2-isopropil-5-
metilfenoxi)acético por la amina y el acido carboxilico apropiados, respectivamente.

Ej. |Nombre sistemético Amina Acido carboxilico MS,
m/e
1-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5- diclorhidrato de (1H- acido 2-(2-bromo-4- 554,3
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-(2-  |benzo[d][1,2,3]triazol-5- (trifluoro- (M+H)*
bromo-4-trifluorometoxi-fenoxi)etanona i)((3aR,6aR)- metoxi)fenoxi)acético
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-|(intermedio 33.1)
H 2(1H)-il)metanona
19.01 % % (intermedio 2.4)
W(\O: :

(1H-benzotriazol-5-il)-[(3aR,6aR)-5-(4'-cloro- diclorhidrato de (1H- acido 4'-cloro-bifenil-4- |472,5
bifenil-4-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2- [benzo[d][1,2,3]triazol-5- carboxilico (M+H)*
illmetanona i)((3aR,6aR)-

hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-

? N=N 2(1H)-il)metanona
19.02 N 4 NH |(intermedio 2.4)
og!
® :
Cl 0

4-{2-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5- diclorhidrato de (1H- acido 2-(4-ciano-2- 459,6
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-oxo- [benzo[d][1,2,3]triazol-5- isopropil-fenoxi)acético |(M+H)*
etoxi}-3-isopropil-benzonitriIo i)((3aR,6aR)- (intermedio 34.1)

hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-

N 2(1H)-il)metanona
1903 % #" |(intermedio 2.4)
N--N

2-(2-acetil-fenoxi)-1-[(3aS,6aS)-5-(1H- diclorhidrato de (1H- acido 2-(2-acetil- 434,6
benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4- benzo[d][1,2,3]triazol-5- fenoxi)acético (CAS-RN [(M+H)*
c]pirrol-2-illetanona i)((3aR,6aR)- 1878-62-2)

hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-

H Q 2(1H)-il)metanona
19.04 % /”\/@ (intermedio 2.4)
HN N
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4-{2-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5- diclorhidrato de (1H- acido 2-(4-ciano-2- 473,7
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-oxo- [benzo[d][1,2,3]triazol-5- isopropil-5-metil- (M+H)*
etoxi}-5-isopropil-2-metil-benzonitrilo i)((3aR,6aR)- fenoxi)acético
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-|(intermedio 34)
2(1H)-il)metanona
(intermedio 2.4)
19.05 %
:N
(1H-benzotriazol-5-il)-[(3aR,6aR)-5-(naftalen-2- |diclorhidrato de (1H- acido 2-naftoico 410,6
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2- benzo[d][1,2,3]triazol-5- (M-H)
illmetanona i)((3aR,6aR)-
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
le) 2(1H)-il)metanona
H (intermedio 2.4)
oo
HN‘N-—N H \(.
- o
(1H-benzotriazol-5-il)-[(3aS,6aS)-5-(4-metoxi-  (diclorhidrato de (1H- acido 4-metoxi-2- 442,6
naftalen-2-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol- [benzo[d][1,2,3]triazol-5- naftoico (CAS-RN 5773- |(M+H)*
2-illmetanona i)((3aR,6aR)- 93-3)
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)metanona
(intermedio 2.4)
19.07
N—_'N
4-{2-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5- diclorhidrato de (1H- acido 2-(4-ciano-2-etoxi- |461,7
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-oxo- [benzo[d][1,2,3]triazol-5- fenoxi)acético (CAS-RN |(M+H)*
etoxi}-3-etoxi-benzonitrilo i)((3aR,6aR)- 835888-68-1)
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
L 2(1H)-il)metanona
_ (intermedio 2.4)
19.08 N ”
= % (]
1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5- diclorhidrato de (1H- acido 3-(3-fluoro-4- 492,4
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(3-  [benzo[d][1,2,3]triazol-5- (trifluoro- (M+H)*
fluoro-4- trifluorometoxi fenil)propan-1-ona i)((3aR,6aR)- metoxi)fenil)propanoico
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-|(intermedio 35)
2(1H)-il)metanona
19.09 % “/\/@/ % (intermedio 2.4)
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1-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5- diclorhidrato de (1H- acido 2-(4-cloro-2- 468,5
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-(4-  |benzo[d][1,2,3]triazol-5- isopropil-fenoxi)acético |(M+H)*
cloro-2-isopropiI-fenoxi)etanona i)((3aR,6aR)- (CAS-RN 109042-01-5)
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)metanona
(intermedio 2.4)
19.10 %
[(3aS,6aS)-5-(4'-cloro-bifenil-4- clorhidrato de ((3aR,6aR)- |acido 4'-cloro-bifenil-4- |476,5
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-(R)-  |hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-carboxilico (M+H)*
4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzotriazol-5-il-metanona [2(1H)-il)((R)-4,5,6,7-
0 tetrahidro-1H-
H H benzo[d][1,2,3]triazol-5-
19.11 O N% O[N' ilmetanona (intermedio 2.5)
N
NN .
® AN
Cl 0
1-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5- diclorhidrato de (1H- acido 3-(4-(trifluoro- 474,4
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(4-  |benzo[d][1,2,3]triazol-5- metoxi)fenil)propanoico |(M+H)*
trifluorometoxi-feniI)propan-l-ona i)((3aS,6aS)-
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)metanona
19.12 [ j’ % \(\/@/ ‘A (intermedio 8)
N-—N
(1H-benzotriazol-5-il)-[(3aS,6aS)-5-(4'-cloro- diclorhidrato de (1H- acido 4'-cloro-bifenil-4- |472,6
bifenil-4-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2- [benzo[d][1,2,3]triazol-5- carboxilico (M+H)*
illmetanona i)((3aS,6aS)-
0 hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
H N=N " >(1H)-il)metanona
19.13 O N\ NH |intermedio 8)
® "
H
Cl o]
1-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5- diclorhidrato de (1H- acido 2-(2-(tetrahidro-  |462,5
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-[2-  |benzo[d][1,2,3]triazol-5- furan-2-il)fenoxi)acético |(M+H)*

19.14

(tetrahidrofuran-2-il)fenoxiletanona

? (o]
H
N =
HN ; %m
N=N o

iN((3aR,6aR)-
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)metanona
(intermedio 2.4)

(intermedio 33)
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(1H-benzotriazol-5-il)-[(3aR,6aR)-5-(4-metoxi-  (diclorhidrato de (1H- acido 4-metoxi-2- 442,6
naftalen-2-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol- [benzo[d][1,2,3]triazol-5- naftoico (CAS-RN 5773- |(M+H)*
2-illmetanona i)((3aS,6aS)- 93-3)
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
O 0/ 2(1H)-il)metanona
(intermedio 8)
19.15 N
" Yoo
N=N
o]
1-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5- diclorhidrato de (1H- acido 2-(2-terc-butil- 448,5
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-(2-  [benzo[d][1,2,3]triazol-5- fenoxi)acético (CAS-RN [(M+H)*
terc-butil-fenoxi)etanona i)((3aR,6aR)- 19271-90-0)
o hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)metanona
19.16 N 9H (intermedio 2.4)
N=N
(o]
[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5- diclorhidrato de (1H- acido trans-4-(4- 478,2
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-[trans- [benzo[d][1,2,3]triazol-5- clorofenil)ciclohexano- |(M+H)*
4-(4-cloro-fenil)ciclohexillmetanona i)((3aR,6aR)- carboxilico
0 N hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
N=N 2(1H)-il)metanona
H
19.17 /@/{j*% \(Ej/”” (intermedio 2.4)
SN_N
H
Cl (o]
1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5- diclorhidrato de (1H- acido 3-(3-fluoro-4- 474.5
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(3-  |benzo[d][1,2,3]triazol-5- (trifluorometil)fenil)propa |(M-H)
fluoro-4-trifluorometil-fenil)propan-1-ona i)((3aR,6aR)- noico
o) . hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
19.18 N A F 2(1H)-il)metanona
\:k:\ \(\/@)(F (intermedio 2.4)
HN H N
N=N o
1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5- diclorhidrato de (1H- acido 3-(2-fluoro-4- 474.5
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(2-  [benzo[d][1,2,3]triazol-5- (trifluorometil)fenil)propa |(M-H)

19.19

fluoro-4-trifluorometil-fenil)propan-1-ona

F
H
NS F F
N F
HN
\ H
=N
N (o]

i((3aR,6aR)-
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)metanona
(intermedio 2.4)

noico
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1-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)- diclorhidrato de (1H- acido 2-(2-(piridin-3- 467,6
1,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-benzo[d][1,2,3]triazol-5- il)fenoxi)acético (M-H)
(2-piridin-3-ilfenoxi)etanona i)((3aR,6aR)- (intermedio 34.3)
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)metanona
19.20 (intermedio 2.4)
4-[3-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)- |diclorhidrato de (1H- acido 3-(4-ciano-2- 471,7
1,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-benzo[d][1,2,3]triazol-5- isopropil-5-metil- (M+H)*
oxopropil]-2-metil-5-propan-2-ilbenzonitrilo i)((3aR,6aR)- fenil)propanoico
0 hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-|(intermedio 42.1)
2(1H)-il)metanona
19.21 N\%\y\ r\/l)\[‘:(//ﬂ (intermedio 2.4)
HN N
\ H
=N
N o]
4-[3-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)- [diclorhidrato de (1H- acido 3-(4-ciano-2- 457,7
1,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-benzo[d][1,2,3]triazol-5- isopropil- (M+H)*
oxopropil]-3-propan-2-ilbenzonitrilo i)((3aR,6aR)- fenil)propanoico
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-|(intermedio 42)
> 2(1H)-il)metanona
1922 h% AN (intermedio 2.4)
Hl~.|\]~l_-N H N
B o]
[(3aR,6aR)-5-[1-(4-clorofenil)piperidin-4- diclorhidrato de (1H- acido 1-(4- 479,6
carbonil]-1,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,4- benzo[d][1,2,3]triazol-5- clorofenil)piperidin-4- (M+H)*
c]pirrol-2-il]-(1H-benzotriazol-5-i)metanona i)((3aR,6aR)- carboxilico (CAS-RN
0 hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-845645-46-7)
N=N 2(1H)-il)metanona
19.23 N 3 NH |[(intermedio 2.4)
N %
o
cl (o]
[(3aS,6aS)-5-[(5R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H- clorhidrato de ((3aR,6aR)- |acido 4-isopropoxi-2- 474.5
benzotriazol-5-carbonil]-1,3,3a,4,6,6a- hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-naftoico (CAS-RN (M+H)*

19.24

hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-(4-propan-2-
iloxinaftalen-2-il)metanona

0 A
o]
"N “"‘JI\N ‘:,H
OGRS Yse
N
H H N
(o]

2(1H)-il)((R)-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-
ilmetanona (intermedio 2.5)

1368865-02-4)
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[(3aS,6aS)-5-[(5R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
benzotriazol-5-carbonil]-1,3,3a,4,6,6a-
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-(4-propan-2-
iloxiquinolin-2-il)metanona

clorhidrato de ((3aR,6aR)-
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)((R)-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-
ilmetanona (intermedio 2.5)

acido 4-isopropoxi-
quinolin-2-carboxilico
(CAS-RN 1406553-19-2)

475,5
(M+H)”

19.25
X
| =
N
(o)
1-[(3aR,6aR)-5-[(5R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H- diclorhidrato de (1H- acido 3-(2-fluoro-4- 496,4
benzotriazol-5-carbonil]-1,3,3a,4,6,6a- benzo[d][1,2,3]triazol-5- (trifluoro- (M+H)*
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-[2-fluoro-4-  |il)((3aR,6aR)- metoxi)fenil)propanoico
(trifluorometoxi)fenillpropan-1-ona hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-|(intermedio 35,4)
0 2(1H)-il)metanona
intermedio 2.4
19.26 N H H d I )
F{ | N.N
g0 F NN N
Hr
0
4-[2-[(3aS,6aS)-5-[(5R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-  [clorhidrato de ((3aR,6aR)- |acido 2-(4-ciano-2- 477,5
benzotriazol-5-carbonil]-1,3,3a,4,6,6a- hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-jisopropil-5-metil- (M+H)*
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-oxoetoxi]-2- {2(1H)-il)((R)-4,5,6,7- fenoxi)acético
metil-5-propan-2-ilbenzonitrilo tetrahidro-1H- (intermedio 34)
0 benzo[d][1,2,3]triazol-5-
ilmetanona (intermedio 2.5)
19.27 o My~ 4
. O
Z * N
N H \Ir
(o]
[(3aS,6aS)-5-[(5R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H- clorhidrato de ((3aR,6aR)- facido 1-(2,2,2-trifluoro- |515,4
benzotriazol-5-carbonil]-1,3,3a,4,6,6a- hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-|etoxi)isoquinolin-3- (M+H)*
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-[1-(2,2,2- 2(1H)-il)((R)-4,5,6,7- carboxilico (CAS-RN
trifluoroetoxi)isoquinolin-3-iljmetanona tetrahidro-1H- 1096982-79-4)
o benzo[d][1,2,3]triazol-5-
”\ ilmetanona (intermedio 2.5)
19.28/ N SN ,‘~H
N =
ﬁ N ~ | F
H NSO
0 F
1-[(3aS,6aS)-5-[(5R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H- clorhidrato de ((3aR,6aR)- facido 2-(4-bromo-2-terc-|530,4
benzotriazol-5-carbonil]-1,3,3a,4,6,6a- hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-|butil-fenoxi)acético (M+H)*

19.29

hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-(4-bromo-2-
terc-butilfenoxi)etanona

O
A oF
Br SN__N ‘O[ "
H m\\ N

N
(o]

2(1H)-il)((R)-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-
ilmetanona (intermedio 2.5)

(CAS-RN 425372-86-7)
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1-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)- diclorhidrato de (1H- acido 2-(4-bromo-2-terc- |526,6
1,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-benzo[d][1,2,3]triazol-5- butil-fenoxi)acético (M+H)*
(4-bromo-2-terc-butilfenoxi)etanona i)((3aR,6aR)- (CAS-RN 425372-86-7)
(o] hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
H 2(1H)-il)metanona
19.30 b% %/©,3r (intermedio 2.4)
HN N
NN H N o
o
4-[2-[(3aS,6aS)-5-[(5R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-  [clorhidrato de ((3aR,6aR)- [acido 2-(2-terc-butil-4- |477,7
benzotriazol-5-carbonil]-1,3,3a,4,6,6a- hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-|ciano-fenoxi)acético (M+H)*
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-oxoetoxi]-3- |{2(1H)-il)((R)-4,5,6,7- (intermedio 40)
terc-butilbenzonitrilo tetrahidro-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-
o ilmetanona (intermedio 2.5)
19.31
H
O\JLB% :
N
= o N
N H \II‘
o
4-[2-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)- [diclorhidrato de (1H- acido 2-(2-terc-butil-4- |471,7
1,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-benzo[d][1,2,3]triazol-5- ciano-fenoxi)acético (M-H)
oxoetoxi]-3-terc-butilbenzonitrilo i)((3aR,6aR)- (intermedio 40)
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
o 2(1H)-il)metanona
=N |(intermedio 2.4)
0 H s
19.32 \)L% NH
/ 5 N
NZ H
(o]
[(3aS,6aS)-5-[(5R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H- clorhidrato de ((3aR,6aR)- |acido 1-metil-5-(trifluoro-|501,5
benzotriazol-5-carbonil]-1,3,3a,4,6,6a- hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-metoxi)-1H-indol-2- (M-H)
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-[1-metil-5- 2(1H)-il)((R)-4,5,6,7- carboxilico (CAS-RN
(trifluorometoxi)indol-2-iljlmetanona tetrahidro-1H- 1257122-42-1)
F benzo[d][1,2,3]triazol-5-
ilmetanona (intermedio 2.5)
o O——F
19.33 ]|\
N SSNAS F
) {
N N M
H H N
0 '\
1-[(3aS,6aS)-5-[(5R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H- clorhidrato de ((3aR,6aR)- |acido 2-(4-(trifluoro- 478,5
benzotriazol-5-carbonil]-1,3,3a,4,6,6a- hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol- metoxi)fenoxi)acético  |(M-H)

19.34

hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-[4-
(trifluorometoxi)fenoxiletanona

o
N ““"”\N &
el e BWe o
(o]

2(1H)-il)((R)-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-
ilmetanona (intermedio 2.5)
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19.35

[(3aS,6aS)-5-[(5R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
benzotriazol-5-carbonil]-1,3,3a,4,6,6a-
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-(1-
etoxiisoquinolin-3-il)metanona

o]
J GO
H \Ir\\“ N
(o]

clorhidrato de ((3aR,6aR)-
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)((R)-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-
ilmetanona (intermedio 2.5)

acido 1-etoxi-
isoquinolin-3-carboxilico
(CAS-RN 1094758-39-0)

461,5
(M+H)”

1-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)- diclorhidrato de (1H- acido 2-(2-terc-butil-4- |476,5
1,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-benzo[d][1,2,3]triazol-5- metoxi-fenoxi)acético  |(M+H)*
(2-terc-butil-4-metoxifenoxi)etanona i)((3aR,6aR)-
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)metanona
19.36 | % , (intermedio 2.4)
N_N
((3aS,6aS)-5-(1H- benzo[d][1,2,3]tr|azol -5- diclorhidrato de (1H- acido 4-etoxi-quinolin-2- |457,6
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)(4- [benzo[d][1,2,3]triazol-5- carboxilico (CAS-RN (M+H)*
etoxiquinolin-2-il)metanona i)((3aR,6aR)- 40609-78-7)
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)metanona
19.37 (intermedio 2.4)
((3aS,6aS)-5-(1H- benzo[d][1,2,3]triazo|—5- diclorhidrato de (1H- acido 4-(2,2,2- 511,6
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)(4- [benzo[d][1,2,3]triazol-5- trifluoroetoxi)quinolin-2- |((M+H)*
(2,2,2-trifluoroetoxi)quinolin-2-il)metanona i)((3aR,6aR)- carboxilico (CAS-RN
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-|1281584-65-3)
F 2(1H)-il)metanona
F——F (intermedio 2.4)
19.38 0
A, ¢
NN\
s¥®
HN\ N H N N/
N= o
((3aS,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- diclorhidrato de (1H- acido 6-ciclobutoxi-5-  |501,2
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)(6- [benzo[d][1,2,3]triazol-5- (trifluorometil)nicotinico |(M+H)*

19.39

ciclobutoxi-5-(trifluorometil)piridin-3-il)metanona

i)((3aR,6aR)-
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)metanona
(intermedio 2.4)
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((3aS,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- diclorhidrato de (1H- acido 5-bromo-6-(2- 515,2
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)(5- [benzo[d][1,2,3]triazol-5- metoxi-etoxi)nicotinico  |(M+H)*
bromo-6-(2-metoxietoxi)piridin-3-il)metanona i)((3aR,6aR)- (CAS-RN 912454-34-3)
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
0 B 2(1H)-il)metanona
r - .
19.40 N ?H ° (intermedio 2.4)
ISR s al
N N
N H Z 0
N= o |
((3aS,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- diclorhidrato de (1H- acido 5-bromo-6- 511,1
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)(5- [benzo[d][1,2,3]triazol-5- (ciclopropil- (M+H)*
bromo-6-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-il)metanona |il)((3aR,6aR)- metoxi)nicotinico (CAS-
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-| RN 912454-38-7)
0 N=N 2(1H)-il)metanona
=N intermedio 2.4
19.41 N7 | Ny NH )
v/\o N H“.' N
Br
o}
((3aS,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- diclorhidrato de (1H- acido 5-ciclopropil-6- 501,5
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)(5- [benzo[d][1,2,3]triazol-5- (2,2,2-trifluoro- (M+H)*
ciclopropil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3- i)((3aR,6aR)- etoxi)nicotinico (CAS-
illmetanona hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-|RN 1427064-90-1)
2(1H)-il)metanona
1042 o] . N=N (intermedio 2.4)
NZ | % NH
F
X .
. )f\o AN
o]
((3aS,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- diclorhidrato de (1H- acido 6-(2,2,2- 529,5
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)(6- [benzo[d][1,2,3]triazol-5- trifluoroetoxi)-5- (M+H)*
(2,2,2-trifluoroetoxi)-5-(trifluorometil)piridin-3- i)((3aR,6aR)- (trifluorometil)nicotinico
illmetanona hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)metanona
0 =N (intermedio 2.4)
19.43 H N=1
N7 | % NH
F
\ -
F)f\o NN
F——F 5
F

Ejemplo 20

(1H-Benzotriazol-5-il)-{(3aS,6aS)-5-[4-(4-cloro-fenil)piperidin-1-carbonillhexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-
ilfmetanona

A una suspensién blanca de clorhidrato de (1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)((3aR,6aR)-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)metanona (intermedio 2.4; 40 mg, 136 pumol) y trietilamina (68,9 mg, 681 umol) en diclorometano (4 ml) se
afladid una solucién de cloruro de 4-(4-clorofenil)piperidin-1-carbonilo (intermedio 9.3; 44,9 mg, 163 umol) en
diclorometano (2 ml) a temperatura ambiente; a continuacion, después de 19 h, la mezcla de reaccion se repartié
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entre solucién ac. sat. de hidrogenocarbonato de sodio y diclorometano. La fase organica se lavo con salmuera, se
seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se evapor6. La cromatografia (gel de silice, gradiente de diclorometano a
diclorometano/metanol/solucién ac. de amoniaco al 25 % 90:10:0,25) produjo el compuesto del titulo (50 mg, 77 %).
Espuma blanca, MS: 479,6 (M+H)*.

El siguiente ejemplo se produjo de forma analoga al ejemplo 20, reemplazando el cloruro de 4-(4-clorofenil)piperidin-
1-carbonilo por el reactivo apropiado.

Ej. Nombre sistematico Reactivo MS
(1H-benzotriazol-5-il)-{(3aS,6aS)-5-[4-(4-cloro-fenil)piperazin-1- [cloruro de 4-(4-clorofenil)piperazin-480,4
carbonillhexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il}metanona 1-carbonilo (CAS-RN 64985-84-8) |(M+H)*

o)
N=N

20.01 /\NJ\N 3 NH

N
o
H
Cl o
Intermedios
Intermedio 1

Clorhidrato de (3aR,6aS)-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de 3,5-diclorobencilo

Etapa 1: (3aR,6aS)-tetrahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2,5(1H,3H)-dicarboxilato de 2-terc-butilo 5-(3,5-diclorobencilo)

A una solucion marrén clara de (3,5-diclorofenil)metanol (425 mg, 2,35 mmol) en diclorometano (7 ml) se afiadié
N,N'-carbonildiimidazol (401 mg, 2,47 mmol). La solucion se agité a temperatura ambiente durante 3 h; a
continuacion se afadié (3aR,6aS)-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo (CAS-RN 250275-15-
1; 526 mg, 2,35 mmol); a continuacion, después de 15 h, la mezcla de reaccion se repartié entre solucion ac. 1 M de
acido clorhidrico y diclorometano. La fase organica se lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio, se
filtr6 y se evapord para dar el compuesto del titulo (972 mg, 99 %). Aceite viscoso marron claro, MS: 359,2 (M+H-
isobuteno)™.

Etapa 2: clorhidrato de (3aR,6aS)-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de 3,5-diclorobencilo

A una solucion de (3aR,6aS)-tetrahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2,5(1H,3H)-dicarboxilato de 2-terc-butilo 5-(3,5-
diclorobencilo) (962 mg, 2,32 mmol) en 2-propanol (4 ml) se afiadié acido clorhidrico (5-6 M en 2-propanol) (11,6 ml,
57,9 mmol); a continuacion, después de 3 h, la mezcla de reaccion se evapord. El residuo se recogié en acetato de
etilo y unas pocas gotas de etanol; a continuacion, el precipitado se recogio por filtracion para producir el compuesto
del titulo (738 mg, 91 %). Sdlido blanco, MS: 315,3 (M+H)*.

Los siguientes intermedios se prepararon de acuerdo con el intermedio 1, reemplazando el (3aR,6aS)-
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo y el (3,5-diclorofenil)metanol por la amina y el alcohol
apropiados, respectivamente.

N.© Nombre sistemético IAmina Alcohol MS, m/e
clorhidrato de (3aS,7aS)- trans-hexahidro-1H-pirrolo[3,4- (3,5-dicloro-fenil)metanol
11 hexahidro-1H-pirrolo[3,4- c]piridin-2(3H)-carboxilato de terc- 329,4
’ c]piridin-5(6H)-carboxilato de  |putilo (CAS-RN 1251014-37-5) (M+H)*

3,5-diclorobencilo

clorhidrato de cis-hexahidro- [cis-hexahidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin- |(3,5-dicloro-fenil)metanol

12 1H-pirrolo[3,4-c]piridin-5(6H)-  [2(3H)-carboxilato de terc-butilo 329,4
) carboxilato de 3,5- (intermedio 14) (M+H)*
diclorobencilo
clorhidrato de (3aR,8aS)- éster terc-butilico del acido cis- (3,5-dicloro-fenil)metanol
13 octahidropirrolo[3,4-d]Jazepin- |octahidropirrolo[3,4-d]azepin-2- 343,4
’ 6(7H)-carboxilato de 3,5- carboxilico (CAS-RN 1251013-07-6) (M+H)*
diclorobencilo
clorhidrato del éster 4- trans-hexahidro-1H-pirrolo[3,4- (4-(trifluoro-
14 trifluorometoxibencilico del c]piridin-2(3H)-carboxilato de terc- metoxi)fenil)metanol 345,6
) acido trans-octahidropirrolo[3,4-butilo (CAS-RN 1251014-37-5) (M+H)*

c]piridin-5-carboxilico
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clorhidrato del éster 3-cloro-5- trans-hexahidro-1H-pirrolo[3,4- (3-cloro-5-(metilsulfonil)-
15 metanosulfonilbencilico del c]piridin-2(3H)-carboxilato de terc- fenil)metanol (intermedio 17) [373,6
’ acido trans-octahidropirrolo[3,4-putilo (CAS-RN 1251014-37-5) (M+H)*
c]piridin-5-carboxilico
clorhidrato de (3aR,8aS)- éster terc-butilico del acido cis- (4-(2,2,2-
16 octahidropirrolo[3,4-d]Jazepin- |octahidropirrolo[3,4-d]azepin-2- trifluoroetoxi)fenil)metanol nd
) 6(7H)-carboxilato de 4-(2,2,2- |carboxilico (CAS-RN 1251013-07-6) |(CAS-RN 1020949-12-5) h
trifluoroetoxi)bencilo
clorhidrato de (3aR,8aS)- éster terc-butilico del acido cis- (2-fluoro-4-(2,2,2-
17 octahidropirrolo[3,4-d]Jazepin- |octahidropirrolo[3,4-d]azepin-2- trifluoroetoxi)fenil)metanol n.d
’ 6(7H)-carboxilato de 2-fluoro-4-carboxilico (CAS-RN 1251013-07-6) |(intermedio 38) h
(2,2,2-trifluoroetoxi)bencilo
clorhidrato de (3aS,6aS)- (3aR,6aR)-hexahidropirrolo[3,4- (4-
18 hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-  [c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo |(trifluorometoxi)fenil)metanol (331,5
) 2(1H)-carboxilato de 4- (intermedio 15.1) (M+H)*
(trifluorometoxi)bencilo
Intermedio 2

Clorhidrato de (1H-benzotriazol-5-il)-cis-octahidropirrolo[3,4-c]piridin-5-il-metanona

Etapa 1: cis-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-2(3H)-carboxilato de terc-butilo

A una soluciéon de cis-hexahidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-2(3H)-carboxilato de terc-butilo (intermedio 14; 50 mg,
210 yumol) en N,N-dimetilformamida (1 ml) se afiadieron 4-metilmorfolina (84,9 mg, 840 umol), acido 1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-carboxilico (36,0 mg, 220 umol) y hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametiluronio (120 mg, 315 umol) a temperatura ambiente; a continuacion, después de 16 h, la mezcla de
reaccion se repartié entre acetato de etilo y solucién ac. sat. de cloruro de amonio. La fase organica se lavé con
salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se evapord. La cromatografia (gel de silice, gradiente de
diclorometano a diclorometano/metanol/solucién ac. de amoniaco al 25 % 90:10:0,25) produjo el compuesto del
titulo (52 mg, 67%). Goma amarilla clara, MS: 370,5 (M-H)".

Etapa 2: clorhidrato de (1H-benzotriazol-5-il)-cis-octahidropirrolo[3,4-c]piridin-5-il-metanona

El compuesto del titulo se produjo de forma analoga al intermedio 1, etapa 2 a partir del (3aS,7aS)-5-(1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-2(3H)-carboxilato de terc-butilo. Sélido blanco, MS:
272,5 (M+H)".

Los siguientes intermedios se prepararon de acuerdo con el intermedio 2, reemplazando el (3aR,6aS)-
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo y el acido 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carboxilico por la
amina y el acido carboxilico apropiados, respectivamente.

N.° Nombre sistematico Amina Acido carboxilico MS, m/e
clorhidrato de (1H-benzotriazol-5-il)-trans- trans-hexahidro-1H-pirrolo[3,4- |acido 1H-benzo[d]-

b1 octahidropirrolo[3,4-c]piridin-5-il-metanonalc]piridin-2(3H)-carboxilato de [1,2,3]triazol-5- 272,5

) terc-butilo (CAS-RN 1251014-37-|carboxilico (M+H)*
5)
clorhidrato de (1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-(3aR,6aS)-hexahidropirrolo[3,4- |acido 1H-benzo[d]- bsg 5

2.2 il)(trans-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol- c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-[[1,2,3]triazol-5- (M+i—|)+
2(1H)-i)metanona butilo (CAS-RN 250275-15-1) carboxilico
clorhidrato de (1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-éster terc-butilico del acido cis- |acido 1H-benzo[d]-

b3 i)((3aR,8aS)-octahidropirrolo[3,4- octahidropirrolo[3,4-dJazepin-2- [1,2,3]triazol-5- 286,5

) d]azepin-6(7H)-il)metanona carboxilico (CAS-RN 1251013- |carboxilico (M+H)*
07-6)

2.4 |diclorhidrato de (1H-benzo[d][1,2,3]triazol-|(3aS,6aS)-hexahidropirrolo[3,4- |acido 1H-benzo[d]- bsg 5
5-il)((3aR,6aR)-hexahidropirrolo[3,4- c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-[[1,2,3]triazol-5- (M+i—|)+
c]pirrol-2(1H)-il)metanona butilo (intermedio 15) carboxilico

2.5 [clorhidrato de ((3aR,6aR)- (3aS,6aS)-hexahidropirrolo[3,4- [acido (+)-(R)-4,5,6,7-
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)((R)- [c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc- tetrahidro-1H- 62 6
4,5,6,7-tetrahidro-1H- butilo (intermedio 15) benzo[d]-[1,2,3]triazol- (M+’H)+
benzo[d][1,2,3]triazol-5-i)metanona 5-carboxilico

(intermedio 30A)
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N.  |[Nombre sistemético Amina Acido carboxilico MS, m/e
2.6  [clorhidrato de (1H-[1,2,3]triazolo[4,5- (3aS,6aS)-hexahidropirrolo[3,4- [acido 1H-
b]piridin-5-il)((3aR,6aR)- c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-[[1,2,3]triazolo[4,5- b57 5
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)- butilo (intermedio 15) b]piridin-5-carboxilico (M-I‘-|)’
ilmetanona (CAS-RN 1216149-55-
1)
Intermedio 3

Clorhidrato de 3-(3,5-diclorofenil)-1-((3aR,6aS)-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)propan-1-ona

Etapa 1: (3aR,6aS)-5-(3-(3,5-diclorofenil)propanoil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo

A una solucién de acido 3-(3,5-diclorofenil)propanoico (103 mg, 470 pmol), (3aR,6aS)-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-carboxilato de terc-butilo (CAS-RN 250275-15-1; 100 mg, 471 umol) y 4-metilmorfolina (238 mg, 2,35 mmol)
en N,N-dimetilformamida (1 ml) se afiadid6 hexafluorofosfato O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio
(268 mg, 705 umol) a temperatura ambiente; a continuacién, después de 16 h, la mezcla de reaccion se repartid
entre acetato de etilo y solucion ac. sat. de hidrogenocarbonato de sodio. La fase organica se lavé con salmuera, se
sec0 sobre sulfato de magnesio, se filtro y se evapor6. La cromatografia (gel de silice; gradiente de heptano/acetato
de etilo) proporcioné el compuesto del titulo (161 mg, 83 %). Aceite incoloro, MS: 357,1 (M-isobuteno+H)*.

Etapa 2: clorhidrato de 3-(3,5-diclorofenil)-1-((3aR,6aS)-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)propan-1-ona

El compuesto del titulo se produjo de forma andloga al intermedio 1, etapa 2 a partir del (3aR,6aS)-5-(3-(3,5-
diclorofenil)propanoil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo. Sélido blanco, MS: 313,1 (M+H)*.

Intermedio 4
(3aR,5s,6aS)-N-((1H-1,2,3-Triazol-4-il)metil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-carboxamida 2,2,2-trifluoroacetato

Etapa 1: (3aR,5s,6aS)-5-((1H-1,2,3-triazol-4-il)metilcarbamoil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-
butilo

A una solucion de acido (3aR,5s,6aS)-2-(terc-butoxicarbonil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-carboxilico (WuXi AppTec
(Wuhan) Co., Ltd.; referencia WX110047; 100 mg, 392 umol) y clorhidrato de (1H-1,2,3-triazol-4-il)metanamina
(52,7 mg, 392 umol) en diclorometano (2 ml) se afadieron a 0 °C diisopropiletilamina (127 mg, 979 pmol) y
hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxi-tris-(dimetilamino)fosfonio (182 mg, 411 umol); a continuacién, después de
15 h, a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se evaporé y el residuo se repartié entre acetato de etilo y
agua. La fase organica se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se evaporé. La cromatografia (gel de silice,
gradiente de acetato de etilo/metanol) produjo el compuesto del titulo (100 mg, 75 %). Espuma blanca, MS: 334,5
(M-H).

Etapa 2: (3aR,5s,6aS)-N-((1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)octahidrociclopentalc]pirrol-5-carboxamida 2,2,2-trifluoroacetato

Se afadié acido trifluoroacético (340 mg, 2,98 mmol) a temperatura ambiente a una soluciéon de (3aR,5s,6aS)-5-
((1H-1,2,3-triazol-4-il)metilcarbamoil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo (100 mg, 298 pumol)
en diclorometano; a continuacion, después de 4 h, la mezcla de reaccion se evaporé para producir el compuesto del
titulo, que se us6 directamente en la siguiente etapa. Aceite amarillo claro, MS: 236,5 (M+H)*.

Intermedio 5

Clorhidrato de (E)-1-((3aR,8aS)-octahidropirrolo[3,4-d]Jazepin-6(7H)-il)-3-(4-(trifluorometoxi)fenil)prop-2-en-1-
ona

Etapa 1: (3aR,8aS)-6-((E)-3-(4-(trifluorometoxi)fenil)acriloil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-2(1H)-carboxilato de terc-
butilo

A una solucién de clorhidrato de (3aR,8aS)-octahidropirrolo[3,4-d]azepin-2(1H)-carboxilato de terc-butilo (CAS-RN
1251013-07-6; 1,50 g, 5,42 mmol), 4-metilmorfolina (2,19 g, 21,7 mmol) y acido (E)-3-(4-(trifluorometoxi)fenil)acrilico
(1,26 g, 5,42 mmol) en N,N-dimetilformamida (30 ml) se afiadid6 hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol)-1-il)-
N,N,N',N'-tetrametiluronio (2,06 g, 5,42 mmol) a 0 °C. Después de 60 min, se retir6 el bafio de hielo; a continuacion,
después de 16 h, la mezcla de reaccion se repartié entre acetato de etilo y solucién ac. sat. de hidrogenocarbonato
de sodio. La fase organica se lavé con solucién ac. sat. de cloruro de amonio, agua y salmuera, se seco sobre
sulfato de magnesio, se filtr6 y se evaporé. El residuo se trituré en heptano/acetato de etilo 9:1 para producir el
compuesto del titulo (2,20 g, 89 %). Sélido blanco, MS: 399,5 (M+H-isobuteno)*.
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Etapa 2: clorhidrato de (E)-1-((3aR,8aS)-octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-(4-(trifluorometoxi)fenil)prop-2-en-1-

ona

El compuesto del titulo se produjo de forma analoga al intermedio 1, etapa 2 a partir del (3aR,8aS)-6-((E)-3-(4-
(trifluorometoxi)fenil)acriloil)octahidropirrolo[3,4-d]Jazepin-2(1H)-carboxilato de terc-butilo. Sélido blanco, MS: 355,5
(M+H)*.

Los siguientes intermedios se produjeron de acuerdo con el intermedio 5, reemplazando el clorhidrato de (3aR,8aS)-
octahidropirrolo[3,4-dJazepin-2(1H)-carboxilato de terc-butilo y el acido (E)-3-(4-(trifluorometoxi)fenil)acrilico por los

precursores de amina y acido carboxilico apropiados, respectivamente.

N.°© Nombre sisteméatico Amina Acido carboxilico MS
clorhidrato de 4-((E)-3-((3aR,8aS)- clorhidrato de (3aR,8aS)-
octahidropirrolo[3,4-dJazepin-6(7H)-il)-3- octahidropirrolo[3,4-d]azepin- |, _.

5.1 |oxoprop-1-enil)benzonitrilo 2(1H)-carboxilato de terc- igggf(e?il-)sz;((:‘rli-lico (zl\?l?rl-?)"

butilo (CAS-RN 1251013-07-
6)
clorhidrato de 2-(4-cloro-2-isopropil-5- (3aR,6aS)- acido 2-[4-cloro-5-metil-2-
5 5 metilfenoxi)-1-((3aR,6aS)- hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol- |(1-metiletil)fenoxilacético  [337,6
"= |hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)- 2(1H)-carboxilato de terc- (CAS-RN 5411-11-0) (M+H)*
illetanona butilo (CAS-RN 250275-15-1)
clorhidrato de (E)-1-(trans- trans-hexahidro-1H- acido (E)-3-(4-(trifluoro-
53 octahidropirrolo[3,4-c]piridin-5-il)-3-(4- pirrolo[3,4-c]piridin-2(3H)- metoxi)fenil)acrilico 341,6
" |(trifluoro-metoxi)fenil)prop-2-en-1-ona carboxilato de terc-butilo (M+H)*
(CAS-RN 1251014-37-5)
clorhidrato de 1-(trans-octahidropirrolo[3,4- trans-hexahidro-1H-
54 c]piridin-5-il)-2-(4- pirrolo[3,4-c]piridin-2(3H)- acido 2-(4-(trifluoro- 345,6
*7  |(trifluorometoxi)fenoxi)etanona carboxilato de terc-butilo metoxi)fenoxi)acético (M+H)*
(CAS-RN 1251014-37-5)
diclorhidrato de 1-((3aS,6aS)- (3aR,6aR)-
55 hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)-3-(4-  |hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol- [acido 3-(4-(trifluoro- 329,5
"~ |(trifluorometoxi)fenil)propan-1-ona 2(1H)-carboxilato de terc- metoxi)fenil)propanoico (M+H)*
butilo (intermedio 15.1)
clorhidrato de (4-etoxiquinolin-2- (3aR,6aR)- acido 4-etoxi-quinolin-2-
56 i)((3aS,6aS)-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-  |hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol- |carboxilico (CAS-RN 329,5
" [2(1H)-il)metanona 2(1H)-carboxilato de terc- 40609-78-7) (M+H)*
butilo (intermedio 15.1)
Intermedio 6
cis-2-(1H-Benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-5(6H)-carboxilato de 3,5-

diclorobencilo

Una soluciéon de cis-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-5(6H)-carboxilato de
3,5-diclorobencilo (ejemplo 1.02; 100 mg, 211 umol) en metanol (3 ml) se agité durante 20 h a 100 °C bajo una
atmosfera de hidrégeno (10 bar) en presencia de paladio (10 % sobre carbono, 10 mg); a continuacion, el material
insoluble se elimind por filtracion a través de tierra de diatomeas y el filtrado se evapor6 para producir el compuesto
del titulo (62 mg), que se uso6 directamente en la siguiente etapa. Espuma amarilla clara, MS: 272,5 (M+H)*.

Los siguientes intermedios se prepararon de acuerdo con el intermedio 6, reemplazando el cis-2-(1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-5(6H)-carboxilato de 3,5-diclorobencilo por el
material de partida apropiado.

N.° [Nombre sistematico Material de partida MS,
m/e

(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)((3aR,8aS)- (3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- 2865

6.1 |octahidropirrolo[3,4-d]azepin-2(1H)- carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]Jazepin-6(7H)-carboxilato (M+’H)+
ilmetanona de 3,5-diclorobencilo (ejemplo 1.04)
(6,7-dihidro-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-c]piridin-  |(3aR,6aS)-5-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-[1,2,3]triazolo[4,5- 2635

6.2 [5(4H)-il)((3aR,6aS)-hexahidropirrolo[3,4- c]piridin-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)- (M+’H)+
c]pirrol-2(1H)-il)metanona carboxilato de 3,5-diclorobencilo (ejemplo 8)
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N.° |Nombre sistematico Material de partida MS,
ml/e
((3aR,6aS)-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol- (3aR,6aS)-5-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-
6.3 2(1H)-il)(4,5,6,7-tetrahidro-1H- benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-  [262,4
"~ |benzo[d][1,2,3]triazol-5-i)metanona c]pirrol-2(1H)-carboxilato de 3,5-diclorobencilo (ejemplo |(M+H)*
1.01)

Intermedio 7A
Clorhidrato de (1H-benzotriazol-5-il)-trans-octahidropirrolo[3,4-c]piridin-5-il-metanona, enantiomero A

Etapa 1. trans-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-2(3H)-carboxilato de terc-
butilo

El compuesto del titulo se produjo de forma analoga al intermedio 2, etapa 1 a partir del trans-hexahidro-1H-
pirrolo[3,4-c]piridin-2(3H)-carboxilato de terc-butilo (CAS-RN 1251014-37-5) y el acido 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
carboxilico. Espuma amarilla clara, MS: 370,4 (M-H)".

Etapa 2: (-)-trans-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-2(3H)-carboxilato de terc-
butilo y (+)- trans-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-2(3H)-carboxilato de terc-
butilo

La separacion por HPLC de trans-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-2(3H)-
carboxilato de terc-butilo racémico (668 mg, 1,80 mmol) usando una columna Reprosil Chiral-NR como fase
estacionaria y heptano/etanol 3:2 como eluyente produjo el enantiomero (-) de elucién mas rapida (251 mg, 37 %;
goma incolora, MS: 370,6 (M-H)"), seguido del enantiomero (+) de elucion mas lenta (212 mg, 32 %; goma incolora,
MS: 370,6 (M-H)).

Etapa 3: clorhidrato de (1H-benzotriazol-5-il)-trans-octahidropirrolo[3,4-c]piridin-5-il-metanona, enantidmero A

El compuesto del titulo se produjo de forma analoga al intermedio 1, etapa 2 a partir de (-)-trans-5-(1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-2(3H)-carboxilato de terc-butilo. Sélido blanco, MS:
272,5 (M+H)*.

Intermedio 7B

Clorhidrato de (1H-benzotriazol-5-il)-trans-octahidropirrolo[3,4-c]piridin-5-il-metanona, enantiémero B

El siguiente intermedio se prepar6 de acuerdo con el intermedio 7A, etapa 3 a partir de (+)-trans-5-(1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-2(3H)-carboxilato de terc-butilo (intermedio 7A,
etapa 2). Sélido blanco, MS: 272,5 (M+H)*.

Intermedio 8

Diclorhidrato de (1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)((3aS,6aS)-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)metanona

Etapa 1: trans-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo se produjo de forma analoga al intermedio 2, etapa 1 a partir del trans-hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo (intermedio 16) y el acido 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carboxilico. Espuma
amarilla clara, MS: 358,5 (M+H)".

Etapa 2: (+)-(3aR,6aR)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-
butilo v (-)-(3aS,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-
butilo

La separacion por HPLC de trans-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-
carboxilato de terc-butilo racémico (790 mg, 2,21 mmol) usando una columna Chiralpak AD como fase estacionaria y
heptano/etanol 7:3 como eluyente produjo el enantiomero (+)-(R,R) de elucién mas rapida (350 mg, 44 %; espuma
amarilla clara, MS: 358,5 (M+H)*; e.r. 100:0), seguido del enantiémero (-)-(S,S) de eluciéon mas lenta (388 mg, 49 %;
espuma amarilla clara, MS: 358,5 (M+H)*; e.r. 4:96).

Etapa 3: diclorhidrato de (1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)((3aS,6aS)-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)metanona

El compuesto del titulo se produjo de forma analoga al intermedio 1, etapa 2 a partir del (3aR,6aR)-5-(1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo. Sélido blanco, MS:
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258,5 (M+H)".
Intermedio 9
(3aR,6aS)-5-(Clorocarbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de 3,5-diclorobencilo

A una solucién incolora de clorhidrato de (3aR,6aS)-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de 3,5-
diclorobencilo (intermedio 1; 152 mg, 432 umol) y piridina (106 mg, 1,34 mmol) en diclorometano (2 ml) se afiadié
gota a gota una solucion de trifosgeno (57,7 mg, 195 umol) en diclorometano (2 ml) a 0 °C; a continuacion, después
de 30 min, se retird el bafio de hielo. Después de 16 h, la mezcla de reaccion se repartié entre solucion ac. 1 M de
acido clorhidrico y diclorometano. La fase organica se lavo con agua y salmuera, se sec6é sobre sulfato de
magnesio, se filtr6 y se evapor6 para dar el compuesto del titulo (172 mg), que se uso directamente en la siguiente
etapa. Aceite incoloro, MS: 401,3 (M+Na)*.

Los siguientes intermedios se prepararon de acuerdo con el intermedio 9, reemplazando el clorhidrato de (3aR,6aS)-
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de 3,5-diclorobencilo por el material de partida apropiado.

N.° [Nombre sistematico Material de partida MS, m/e
cloruro de (3aR,8aS)-6-((E)-3-(4- clorhidrato de (E)-1-((3aR,8aS)- 416
91 (trifluorometoxi)fenil)acriloil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin- octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)- |(M)*
"~ [2(1H)-carbonilo 3-(4-(trifluorometoxi)fenil)prop-2-en-1-
ona (intermedio 5)
(3aR,6aR)-5-(clorocarbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-(3aS,6aS)-hexahidropirrolo[3,4- 274
9.2 |[carboxilato de terc-butilo c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo |(M)*
(intermedio 15)
o3 cloruro de 4-(4-clorofenil)piperidin-1-carbonilo clorhidrato de 4-(4-clorofenil)piperidina257,0
' (M)*

Intermedio 10
(3aR,5r,6aS)-5-Hidroxihexahidrociclopentac]pirrol-2(1H)-carboxilato de 3,5-diclorobencilo

Etapa 1: (3aR,5r,6aS)-5-hidroxihexahidrociclopentalc]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo

A una solucién de (3aR,6aS)-5-oxohexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo (CAS-RN 146231-54-
1; 4,3 g, 19,1 mmol) en metanol (100 ml) se afiadi6é borohidruro de sodio (1,44 g, 38,2 mmol) a 0 °C; a continuacion,
después de 1 h, la mezcla de reaccidn se tratd con agua con hielo y se eliminé el metanol bajo presion reducida. La
mezcla de reaccion se repartio entre acetato de etilo y agua. La fase organica se secé sobre sulfato de magnesio, se
filtr6 y se evaporé para producir el compuesto del titulo (4,38 g, 100 %). Sélido blanquecino, MS: 228,3 (M+H)*.

Etapa 2: clorhidrato de (3aR,5r,6aS)-octahidrociclopentac]pirrol-5-ol

El (3aR,5r,6aS)-5-hidroxihexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo (4,37 g, 19,0 mmol) se combiné
con una solucién de acido clorhidrico (5-6 M en 2-propanol) (49 ml, 245 mmol); a continuacién, después de 2 h, la
mezcla de reaccién se evapord y el residuo se trituré en acetato de etilo para dar el compuesto del titulo como un
sélido blanquecino (2,84 g, 91 %).

Etapa 3: (3aR,5r,6aS)-5-hidroxihexahidrociclopentalc]pirrol-2(1H)-carboxilato de 3,5-diclorobencilo

A una solucién de (3,5-diclorofenil)metanol (541 mg, 3,06 mmol) en diclorometano (10 ml) se afiadié 1,1'-
carbonildiimizadol (520 mg, 3,21 mmol) a temperatura ambiente. A continuacién, después de 3 h, se afadieron
clorhidrato de (3aR,5r,6aS)-octahidrociclopentalc]pirrol-5-ol (500 mg, 3,06 mmol) y trietilamina (309 mg, 3,06 mmol);
a continuacion, después de 18 h, la mezcla de reaccion se repartié entre diclorometano y agua. La fase organica se
lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se evapor6. La cromatografia (gel de silice;
gradiente de heptano/acetato de etilo) produjo el compuesto del titulo (847 mg, 84 %). Aceite incoloro, MS: 330,1
(M+H)*.

Intermedio 11
(3aR,5s,6aS)-5-Hidroxihexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato de 3,5-diclorobencilo

Etapa 1: (3aR,5s,6aS)-5-(4-nitrobenzoiloxi)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato de 3,5-diclorobencilo

Una solucion de azodicarboxilato de dietilo (40 % en tolueno; 168 pl, 424 umol) se afiadié a temperatura ambiente a
una solucion de (3aR,5r,6aS)-5-hidroxihexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato de 3,5-diclorobencilo
(intermedio 10; 140 mg, 424 pmol), acido 4-nitrobenzoico (85,0 mg, 509 umol) y trifenilfosfina (111 mg, 424 umol) en
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tolueno (10 ml); a continuacion, después de 16 h, se afiadié otra porcion de trifenilfosfina (33,4 mg, 127 pmol) y
solucion de azodicarboxilato de dietilo (40 % en tolueno; 50 ul, 127 umol). La mezcla de reaccion se agité durante
otras 5 h a temperatura ambiente, se evapor6 y el residuo se purificé por cromatografia (gel de silice; gradiente
heptano/acetato de etilo) para producir el compuesto del titulo (167 mg, 82 %). Aceite incoloro, MS: 479,0 (M+H)™.

Etapa 2: (3aR,5s,6aS)-5-hidroxihexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato de 3,5-diclorobencilo

Una mezcla de (3aR,5s,6aS)-5-(4-nitrobenzoiloxi)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato de 3,5-diclorobencilo
(163 mg, 340 umol) y solucién ac. sat. 2 M de hidréxido de sodio (1 ml, 2 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml) se agit6 a
temperatura ambiente durante 6 h. Tras la evaporacion del material volatil, el residuo se repartié entre solucion ac.
1 M de &acido clorhidrico y acetato de etilo. La fase organica se lavé con salmuera, se secO sobre sulfato de
magnesio, se filtrd y se evapor6 a vacio para dar el compuesto del titulo (109 mg, 97 %). Aceite incoloro, MS: 330,1
(M+H)*.

Intermedio 12
Acido 4-((3aR,5r,6aS)-2-((3,5-diclorobenciloxi)carbonil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-iloxi)-2-hidroxibenzoico

Etapa 1: (3aR,5r,6aS)-5-(3-hidroxi-4-(metoxicarbonil)fenoxi)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato _de 3,5-
diclorobencilo

Una solucion de azodicarboxilato de dietilo (40 % en tolueno, 157 pl, 398 pumol) se afiadié a temperatura ambiente a
una solucién de (3aR,5s,6aS)-5-hidroxihexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato de 3,5-diclorobencilo (101 mg,
306 umol), 2,4-dihidroxibenzoato de metilo (68,9 mg, 398 umol) y trifenilfosfina (104 mg, 398 umol) en tolueno
(2 ml). A continuacién, después de 18 h, la mezcla de reaccién se concentr6 y el residuo se purificé por
cromatografia (gel de silice; gradiente de heptano/acetato de etilo) para producir el compuesto del titulo (144 mg,
98 %). Goma incolora, MS: 480,1 (M+H*").

Etapa 2: 4cido 4-((3aR,5r,6aS)-2-((3,5-diclorobenciloxi)carbonil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-iloxi)-2-hidroxibenzoico

El compuesto del titulo se produjo de forma analoga al intermedio 11, etapa 2 a partir del (3aR,5r,6aS)-5-(3-hidroxi-
4-(metoxicarbonil)fenoxi)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato de 3,5-diclorobencilo. Goma incolora, MS:
466,2 (M+H)*.

Intermedio 12.1

Acido 4-((3aR,5s,6aS)-2-((3,5-diclorobenciloxi)carbonil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-iloxi)-2-hidroxibenzoico
El compuesto del titulo se produjo de forma analoga al intermedio 12 a partir del (3aR,5r,6aS)-5-
hidroxihexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato de 3,5-diclorobencilo (intermedio 10). Goma incolora, MS: 466,2
(M+H)*.

Intermedio 13

(3aR,6aS)-5-Oxohexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato de 3,5-diclorobencilo

A una solucion agitada de (3aR,5r,6aS)-5-hidroxihexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato de 3,5-diclorobencilo
(intermedio 10; 144 mg, 436 umol) en diclorometano (3 ml) se afiadié una solucién de 1,1,1-triacetoxi-1,1-dihidro-
1,2-benziodoxol-3(1H)-ona (15 % en diclorometano; 1,48 g, 523 umol) a 0 °C. A continuacion, después de 2,5 h, se
afadio bicarbonato de sodio sélido (256 mg, 3,05 mmol) y la mezcla de reaccién se agité durante otros 5miny, a
continuacion, se filtr6 a través de tierra de diatomeas. El filtrado se evapor6 y se purificd por cromatografia (gel de
silice; gradiente de heptano/acetato de etilo) para producir el compuesto del titulo (132 mg, 88%). Aceite incoloro,
MS: 328,2 (M+H)".

Intermedio 14

cis-Hexahidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-2(3H)-carboxilato de terc-butilo

Etapa 1: cis-6-oxohexahidropirano[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo

El (3aR,6aS)-5-oxohexahidrociclopentalc]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo (CAS-RN 146231-54-1; 5,00 g,
17,8 mmol) se disolvié en diclorometano seco (250 ml) y, a continuacion, se afiadieron hidrogenofosfato de disodio
(63,0 g, 444 mmol) y acido 3-cloroperbenzoico (10,9 g, 44,4 mmol). La suspension se agitd a temperatura ambiente
durante 72 h. A continuacion, se afiadié solucion ac. 2 M de sulfito de sodio (200 ml). Después de agitar durante
otros 30 min, la fase organica se lavé con solucién ac. sat. de hidrogenocarbonato de sodio, se sec6 sobre sulfato
de magnesio, se filtr6 y se evapord para producir una mezcla (4,66 g) que contenia el compuesto del titulo (MS:
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264,5 (M+Na)*) como producto principal, junto con parte del material de partida sin reaccionar.

Etapa 2: cis-3-(2-hidroxietil)-4-(hidroximetil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

El cis-6-oxohexahidropirano[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo (mezcla en bruto de la etapa 1; 4,46 g) se
disolvié en etanol (300 ml) y, a continuacion, se afadid cloruro de calcio anhidro en polvo recién preparado (3,69 g,
33,3 mmol) de una sola vez. A continuacion se afiadié borohidruro de sodio (2,52 g, 66,5 mmol) en porciones a
temperatura ambiente. Después de 1 h, la reaccién se vertié6 sobre agua con hielo (800 ml) y acetato de etilo
(800 ml). Las dos fases se saturaron con cloruro de sodio sélido y se agitaron durante 15 min; a continuacion, la
fase organica se separ6, se lavd con salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se evapor6. La
cromatografia (gel de silice; gradiente de heptano/acetato de etilo) produjo el compuesto del titulo (2,57 g, aprox.
60 % de rendimiento en 2 etapas). Aceite incoloro, MS: 268,5 (M+Na)*.

Etapa 3: cis-3-(2-(metilsulfoniloxi)etil)-4-((metilsulfoniloxi)metil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

Se afiadié una solucién de cloruro de metanosulfonilo (3,60 g, 31,4 mmol) en diclorometano (5 ml) a 0 °C a una
solucidon de cis-3-(2-hidroxietil)-4-(hidroximetil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (2,57 g, 10,5 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (8,12 g, 62,9 mmol) en diclorometano (70 ml); a continuacion, después de 1 h, la mezcla se
repartio entre acetato de etilo y solucion ac. sat. de cloruro de amonio. La fase organica se lavo con solucién ac. sat.
de hidrogenocarbonato de sodio, se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se evaporo. La cromatografia (gel de
silice; gradiente de heptano/acetato de etilo) proporcioné el compuesto del titulo (3,47 g, 83 %). Aceite amarillo
claro, MS: 424,5 (M+Na)*.

Etapa 4: cis-5-bencilhexahidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-2(3H)-carboxilato de terc-butilo

A una solucion de cis-3-(2-(metilsulfoniloxi)etil)-4-((metilsulfoniloxi)metil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (3,05 g,
7,60 mmol) en acetonitrilo (100 ml) se afiadieron fenilmetanamina (2,44 g, 22,8 mmol) y carbonato de potasio
(5,25 g, 38,0 mmol). La mezcla de reaccién se calentd a 95 °C durante 22 h y, a continuacién, se repartid entre
acetato de etilo y agua. La fase orgéanica se lavé con solucion ac. sat. de cloruro de amonio y salmuera, se seco
sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se evaporé. La cromatografia (gel de silice, gradiente de diclorometano a
diclorometano/metanol/solucién ac. de amoniaco al 25 % 95:5:0,25) produjo el compuesto del titulo (1,63 g, 64 %).
Aceite amarillo claro, MS: 317,6 (M+H)*.

Etapa 5: cis-hexahidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-2(3H)-carboxilato de terc-butilo

A una solucion de cis-5-bencilhexahidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-2(3H)-carboxilato de terc-butilo (1,63 g, 4,89 mmol)
en metanol (33 ml) se afiadié paladio (10 % sobre carbono; 260 mg, 245 pmol) y la mezcla de reaccion se agité bajo
una atmoésfera de hidrégeno (1 bar) a temperatura ambiente durante 24 h; a continuacion, se elimind el material
insoluble por filtracion a través de tierra de diatomeas. El filtrado se concentrd y el residuo se cromatografié (gel de
silice, gradiente de diclorometano a diclorometano/metanol/solucion acuosa de amoniaco al 25 % 95:5:0,25) para
producir el compuesto del titulo (895 mg, 81 %). Aceite amarillo claro, MS: 227,5 (M+H)*.

Intermedio 15
(3aS,6aS)-Hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo

Etapa 1: (3R,4R)-3,4-bis((metilsulfoniloxi)metil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo se produjo de forma analoga al intermedio 14, etapa 3 a partir del éster terc-butilico del acido
(3R,4R)-3,4-bis-hidroximetil-pirrolidin-1-carboxilico (CAS-RN 895245-32-6). Aceite amarillo claro, MS: 332,4 (M-
isobuteno+H)*.

Etapa 2: (3aS,6aS)-5-bencilhexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo se produjo de forma andloga al intermedio 14, etapa 4 a partir de (3R,4R)-3,4-
bis((metilsulfoniloxi)metil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo. Sélido amarillo claro, MS: 303,5 (M+H)".

Etapa 3: (3aS,6aS)-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo

A una solucion de (3aS,6aS)-5-bencilhexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo (2,22 g, 7,34 mmol)
en metanol (20 ml) se afiadié paladio (10 % sobre carbono, 220 mg, 7,34 mmol) y la mezcla de reaccién se agitd
bajo una atmosfera de hidrégeno (1 bar) a temperatura ambiente durante 24 h; a continuacién se eliminé el material
insoluble por filtracion a través de tierra de diatomeas. El filtrado se concentré para producir el compuesto del titulo
(1,60 g, 100 %). Sélido ceroso blanco, MS: 213,5 (M+H)*.

Intermedio 15.1
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(3aR,6aR)-Hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo se produjo de forma analoga al intermedio 15, reemplazando el éster terc-butilico del acido
(3R,4R)-3,4-bis-hidroximetil-pirrolidin-1-carboxilico por el éster terc-butilico del acido (3S,4S)-3,4-bis-hidroximetil-
pirrolidin-1-carboxilico (CAS-RN 895245-30-4). Sélido ceroso blanco, MS: 213,3 (M+H)*.

Intermedio 16
trans-Hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo se produjo de forma analoga al intermedio 15 a partir del éster terc-butilico del acido trans-
3,4-bis(hidroximetil)pirrolidin-1-carboxilico (CAS-RN 895245-31-5). Soélido ceroso blanco, MS: 213,5 (M+H)*.

Intermedio 17
(3-Cloro-5-(metilsulfonil)fenil)metanol

A una solucién de acido 3-cloro-5-(metilsulfonil)benzoico (CAS-RN 151104-63-1; 500 mg, 2,13 mmol) en
tetrahidrofurano (5 ml) se afiadi6 lentamente una solucion de complejo de borano-tetrahidrofurano (solucién 1 M en
tetrahidrofurano, 5,33 ml, 5,33 mmol) a 0 °C; a continuacioén, después de 3 h, se retiré el bafio de hielo y la mezcla
de reaccién se agité6 a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se tratdé a continuacién cuidadosamente
con metanol (3 ml) y se evaporoé. El residuo se repartié entre acetato de etilo y agua. La fase organica se lavo con
salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se evapord. La cromatografia (gel de silice; gradiente de
heptano/acetato de etilo) proporcioné el compuesto del titulo (428 mg, 91 %). Sdlido blanco, MS: 221,3 (M+H)*.

El siguiente intermedio se produjo de acuerdo con el intermedio 17, reemplazando el &cido 3-cloro-5-
(metilsulfonil)benzoico con el acido carboxilico apropiado.

N.© Nombre sistematico Material de partida MS, m/e

171 |(2-ciclopropil-4-(trifluorometil)fenilmetanol acido 2-ciclopropil-4-trifluorometil-benzoico216,0

(CAS-RN 1236303-04-0) (M)*

Intermedio 18
2,2,2-Trifluoro-1-(3-(hidroximetil)fenil)etanol

Se afadié gota a gota una solucién de borohidruro de litio (2 M en tetrahidrofurano, 1,15 ml, 2,31 mmol) a 0 °C a
una solucién de 3-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)benzoato de metilo (CAS-RN 1188323-28-5; 180 mg, 769 umol) en
tetrahidrofurano (6 ml); a continuacion, después de 15 min, se retiré el bafio de hielo y la mezcla de reaccién se
calent6 a reflujo durante 21 h. A continuacion, se afiadié otra porcion de solucién de borohidruro de litio (2 M en
tetrahidrofurano, 0,77 ml, 1,54 mmol) y la mezcla de reaccién se calentd a reflujo durante otras 5 h. Después de
enfriar, la mezcla de reaccién se repartié entre solucién ac. 1 M de acido clorhidrico y acetato de etilo. La fase
organica se lavo con salmuera, se secé sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se evaporé. La cromatografia (gel de silice;
gradiente de heptano/acetato de etilo) proporcioné el compuesto del titulo (86 mg, 53%). Sélido blanco, MS: 206,0
(M).

Intermedio 19
(3-(2,2,2-Trifluoro-1-metoxietil)fenil)metanol

Etapa 1: 3-(2,2,2-trifluoro-1-metoxietil)benzoato de metilo

Se afiadio dispersion de hidruro de sodio (60 % en aceite mineral, 93,2 mg, 2,33 mmol) a -5 °C a una solucién de 3-
(2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)benzoato de metilo (303 mg, 1,29 mmol) en tetrahidrofurano (8 ml); a continuacién,
después de 30 min, se afadi6 gota a gota yodometano (643 mg, 4,53 mmol) durante un periodo de 5 min. Después
de 1 h, se retiré el bafio de hielo y se agit6é la mezcla de reaccién durante otros 90 min. La mezcla de reaccion se
repartio a continuaciéon entre acetato de etilo y agua, la fase orgéanica se lavo con salmuera, se sec6 sobre sulfato de
sodio, se filtr6 y se evapord para producir el compuesto del titulo (pureza aprox. 90 %; 263 mg, 74 %). Liquido
amarillo claro, MS: 248,0 (M*).

Etapa 2: (3-(2,2,2-trifluoro-1-metoxietil)fenil)metanol

El compuesto del titulo se produjo de forma analoga al intermedio 18 a partir de 3-(2,2,2-trifluoro-1-
metoxietil)benzoato de metilo. Liquido incoloro, MS: 220,0 (M*).
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Intermedio 20
(3aR,6aS)-N-((1H-1,2,3-Triazol-4-il)metil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxamida 2,2,2-trifluoroacetato

Etapa 1: (3aR,6aS)-5-((1H-1,2,3-triazol-4-il)metilcarbamoil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-
butilo

Se afiadié una solucién de trifosgeno (140 mg, 471 umol) en acetato de etilo (12 ml) a 0 °C a una solucion de
(3aR,6aS)-hexahidropirrolo[3,4-c]-pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo (CAS-RN 250275-15-1; 200 mg, 942 umol)
en tetrahidrofurano (5 ml). Se retir6 el bafio de hielo; a continuacién, después de 30 min, la mezcla de reaccién se
calenté a reflujo durante 2 h y, a continuacion, se concentr6 a vacio. El residuo se recogié en tetrahidrofurano

(20 ml); a continuacion, después de la adicion de trietilamina (286 mg, 2,83 mmol) y clorhidrato de (1H-1,2,3-triazol-
4-il)metanamina (127 mg, 942 pmol), la mezcla de reaccién se agit6 a temperatura ambiente durante 15 h. Después
de repartir entre agua y acetato de etilo, la fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtrd y se evapor6. La
cromatografia (gel de silice; gradiente diclorometano/metanol) produjo el compuesto del titulo (110 mg, 34 %).
Espuma blanca, MS: MS: 337,5 (M+H)".

Etapa 2: (3aR,6aS)-N-((1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxamida 2,2,2-
trifluoroacetato

El compuesto del titulo se produjo de forma anéaloga al intermedio 4, etapa 2 a partir del (3aR,6aS)-5-((1H-1,2,3-
triazol-4-il)metilcarbamoil)hexahidropirrolo[3,4-c]-pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo. Aceite amarillo claro, MS:
237,5 (M+H)".

El siguiente intermedio se produjo de acuerdo con el intermedio 20, reemplazando el clorhidrato de (1H-1,2,3-triazol-
4-il)metanamina por la amina apropiada.

N.° Nombre sistematico Material de partida MS, m/e
(3aR,6aS)-N-((1H-1,2,3-triazol-5-il)metil)-N- N-metil-1H-1,2,3-triazol-5-metanamina (CAS-RN251 5

20.1 |metilhexahidropirrolo[3,4-c]-pirrol-2(1H)- 1248059-33-7) (M+'H)+
carboxamida 2,2,2-trifluoroacetato

Intermedio 21
(3aR,6aS)-2-(3-Clorofenetilsulfonil)octahidropirrolo[3,4-c]-pirrol

Etapa 1: (3aR,6aS)-5-(3-clorofenetilsulfonil)hexahidropirrolo[3,4-c]-pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo

A una solucion de (3aR,6aS)-hexahidropirrolo[3,4-c]-pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo (CAS-RN 250275-15-1;
300 mg, 1,34 mmol) en N,N-dimetilformamida (5 ml) se afiadio cloruro de 2-(3-clorofenil)etanosulfonilo (321 mg,
1,34 mmol), trietilamina (291 mg, 2,87 mmol) y 4-(dimetilamino)piridina; a continuacién, después de 16 h, la mezcla
de reaccion se concentrd a vacio. El residuo se repartié entre solucion ac. sat. de hidrogenocarbonato de sodio y
acetato de etilo. La fase organica se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se evaporé
para producir el compuesto del titulo (520 mg, 93 %), que se uso directamente en la siguiente etapa.

Etapa 2: (3aR,6aS)-2-(3-clorofenetilsulfonil)octahidropirrolo[3,4-c]-pirrol

A una solucién de (3aR,6aS)-5-(3-clorofenetilsulfonil)hexahidropirrolo[3,4-c]-pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo
(520 mg, 1,25 mmol) en metanol (10 ml) se afiadié solucion de cloruro de hidrogeno (4 M en 1,4-dioxano, 6,3 ml); a
continuacion, después de 1 h, se afiadieron unas gotas de solucion ac. de acido clorhidrico al 37 %. A continuacion,
después de otras 2 h, la mezcla de reaccion se concentrd a 5 del volumen. Esto se basificé a pH 7 con solucién ac.
2 M de hidréxido de sodio y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con salmuera y se sec6 sobre
sulfato de magnesio para producir el compuesto del titulo (320 mg, 81 %). Aceite incoloro, MS: 315,4 (M+H)*.

Intermedio 22
3-Cloro-5-(metilsulfonil)benzaldehido

A una solucién transparente incolora de (3-cloro-5-(metilsulfonil)fenil)metanol (intermedio 17; 505 mg, 2,29 mmol) en
diclorometano (10 ml) se afiadié una solucién de 1,1,1-triacetoxi-1,1-dihidro-1,2-benziodoxol-3(1H)-ona (15 % en
diclorometano; 5,7 ml, 2,75 mmol) a 0 °C; a continuacién, después de 1 h, se dejé que la mezcla de reaccion
alcanzara temperatura ambiente durante 1 h. Después de repartir entre diclorometano y solucién ac. 1 M de
tiosulfato de sodio, la fase organica se lavo con agua y salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se
evapord. La cromatografia (gel de silice; diclorometano) dio el compuesto del titulo (376 mg, 75 %). Sélido blanco,
MS: 218 (M*).
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El siguiente intermedio se produjo de acuerdo con el intermedio 20, reemplazando el clorhidrato de (1H-1,2,3-triazol-

4-il)metanamina por la amina apropiada.

N.° Nombre sistematico Material de partida MS, m/e
- . o 4-(hidroximetil)-3-isopropilbenzonitrilo 173
22.1 4-formil-3-isopropilbenzonitrilo (intermedio 41) (M)
4-formil-5-isopropil-2-metilbenzonitrilo 4-(hidroximetil)-5-isopropil-2-metilbenzonitrilo {187
22.2 - - .
(intermedio 41.1) (M)

Intermedio 23

Acido (E)-3-(3-cloro-5-(metilsulfonil)fenil)acrilico

A una solucion amarilla clara de 3-cloro-5-(metilsulfonil)benzaldehido (intermedio 22; 370 mg, 1,69 mmol) y acido
maldénico (352 mg, 3,38 mmol) en piridina (3 ml) se afiadio piperidina (28,8 mg, 338 umol) y la mezcla de reaccién se
calento a reflujo durante 2 h. Después de enfriar, la mezcla de reaccién se traté con solucién ac. 4 M de acido
clorhidrico. El precipitado se recogié mediante filtracién, se lavé con agua y se sec6é para dar el compuesto del titulo

(352 mg, 78 %). Sélido blanco, MS: 259,5 (M-H)-.

Los siguientes intermedios se prepararon de acuerdo con el intermedio 23, reemplazando el 3-cloro-5-
(metilsulfonil)benzaldehido por el aldehido apropiado.

N.© Nombre sistemético Aldehido MS, m/e

23.01 acido (E)-3-(3-cloro-5-metoxifenil)acrilico 3-cloro-5-metoxibenzaldehido (CAS-RN 164650- |211,1
68-4) (M+H)*

23.02 acido (E)-3-(2-fluoro-4- 2-fluoro-4-(trifluorometoxi)benzaldehido (CAS-RN |249,1
(trifluorometoxi)fenil)acrilico 1227628-83-2) (M-H)

23.03 acido (E)-3-(3-fluoro-4- 3-fluoro-4-(trifluorometoxi)benzaldehido (CAS-RN 249,5
(trifluorometoxi)fenil)acrilico 473917-15-6) (M-H)

23.04 acido (E)-3-(4-fluoro-2- 4-fluoro-2-(trifluorometil)benzaldehido 2243
(trifluorometil)fenil)acrilico (M-H)

23.05 acido (E)-3-(6-fenilpiridin-3-il)acrilico 6-fenilnicotinaldehido 224,3
(M-H)

23.06 acido (E)-3-(5-fenilpiridin-2-il)acrilico 5-fenilpicolinaldehido 224,3
(M-H)

23.07 acido (E)-3-(4-(piridin-4-il)fenil)acrilico 4-(piridin-4-il)benzaldehido 224.3
(M-Hy

23.08 acido (E)-3-(4-(piridin-3-il)fenil)acrilico 4-(piridin-3-il)benzaldehido 2243
(M-H)

23.09 acido (E)-3-(4-(piridin-2-il)fenil)acrilico 4-(piridin-2-il)benzaldehido 224,3
(M-H)

23.10 acido (E)-3-(2-ciclopropilfenil)acrilico 2-ciclopropilbenzaldehido 187,4
(M-H)

5311 acido (E)-3-(2-fluoro-4-(2,2,2- 2-fluoro-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzaldehido 263,0
) trifluoroetoxi)fenil)acrilico (M-H)

Intermedio 24

Acido (E)-3-(3-metoxi-5-(trifluorometoxi)fenil)acrilico

Etapa 1: (E)-3-(3-metoxi-5-(trifluorometoxi)fenil)acrilato de terc-butilo

A una solucion incolora de 1-bromo-3-metoxi-5-(trifluorometoxi)benceno (CAS-RN 1330750-28-1; 1,00 g, 3,62 mmol)
en N,N-dimetilformamida (10 ml) se afiadié trietilamina (1,1 g, 10,8 mmol), acrilato de terc-butilo (567 mg,

4,34 mmol), acetato de paladio(ll) (16,2 mg, 72,3 umol) y tri-o-tolilfosfina (88 mg, 289 pmol). La mezcla de reaccién
de color amarillo claro se purg6 y se rellené con argon, tres veces. La mezcla de reaccion se calenté a 120 °C; a
continuacion, después de 16 h, se reparti6 entre acetato de etilo y solucién ac. sat. de hidrogenocarbonato de sodio.
La fase organica se lavé con agua, solucion ac. sat. de cloruro de amonio y salmuera, se sec6 sobre sulfato de
magnesio, se filtré y se evaporo. La cromatografia (gel de silice; gradiente de heptano/acetato de etilo) proporcion6
el compuesto del titulo (984 mg, 85%). Aceite incoloro, MS: 318 (M*).

Etapa 2: acido (E)-3-(3-metoxi-5-(trifluorometoxi)fenil)acrilico

A una solucién de (E)-3-(3-metoxi-5-(trifluorometoxi)fenil)acrilato de terc-butilo (966 mg, 3,03 mmol) en

diclorometano (9 ml) se afiadié acido trifluoroacético (3,5 ml); a continuacion, después de 2 h, la mezcla de reaccion
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se concentré a vacio. El residuo se tritur6 en heptano para dar el compuesto del titulo (752 mg, 95 %). Sélido
blanco, MS: 261,2 (M-H)".

El siguiente intermedio se preparé de acuerdo con el intermedio 24, reemplazando el 1-bromo-3-metoxi-5-
(trifluorometoxi)benceno por el material de partida apropiado.

N.° |Nombre sistematico Material de partida MS, m/e
24.1 |acido (E)-3-(3-cloro-5-metoxifenil)acrilico 3-cloro-5-yodobenzonitrilo (CAS-RN 289039-30-1) |206,1
(M-H)

Intermedio 25

Clorhidrato de (6,7-dihidro-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-c]piridin-5(4H)-il)((3aR,6aR)-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)metanona

Etapa 1: (3aS,6aS)-5-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-c]piridin-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-
carboxilato de terc-butilo

A una solucién incolora de 4,5,6,7-tetrahidro-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-c]piridina (CAS-RN 706757-05-3; 102 mg,

819 umol) y N,N-diisopropiletilamina (222 mg, 1,72 mmol) en N,N-dimetilformamida (4 ml) se afiadié una solucion de
(3aR,6aR)-5-(clorocarbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo (intermedio 9.2; 225 mg,

819 umol) en diclorometano (8 ml); a continuacién, después de 70 h, la mezcla de reaccién se repartié entre
diclorometano y solucién ac. sat. de cloruro de amonio. La fase organica se lavé con salmuera, se sec6 sobre
sulfato de magnesio, se filtrd y se evaporé. La cromatografia (gel de silice, gradiente de diclorometano a
diclorometano/metanol/solucién ac. de amoniaco al 25 % 90:10:0,25) produjo el compuesto del titulo (225 mg, 76%).
Espuma blanca, MS: 363,6 (M+H)*.

Etapa 2: clorhidrato de (6,7-dihidro-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-c]piridin-5(4H)-il)((3aR,6aR)-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)metanona

El compuesto del titulo se produjo de forma analoga al intermedio 1, etapa 2 a partir de (3aS,6aS)-5-(4,5,6,7-
tetrahidro-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-c]piridin-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo.
Sdlido blanco, MS: 263,5 (M+H)*.

El siguiente intermedio se produjo de acuerdo con el intermedio 25, reemplazando la 4,5,6,7-tetrahidro-1H-
[1,2,3]triazolo[4,5-c]piridina por la amina apropiada:

N.° |Nombre sistematico Amina MS, m/e
clorhidrato de (3aR,7aR)-5-((3aR,6aR)- clorhidrato de (3aR,7aR)-hexahidrooxazolo[5,4-
o5 1 octahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2- c]piridin-2(1H)-ona (intermedio 27) 281,1
"~ |carbonil)hexahidrooxazolo[5,4-c]piridin-2(1H)- (M+H)*
ona

Intermedio 26
(E)-1-((3aR,8aS)-Octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-(3-(trifluorometoxi)fenil)prop-2-en-1-ona

Etapa 1: a partir de (3aR,8aS)-6-((E)-3-(3-(trifluorometoxi)fenil)acriloil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-2(1H)-carboxilato
de terc-butilo

A una solucién de (3aR,8aS)-octahidropirrolo[3,4-d]azepin-2(1H)-carboxilato de terc-butilo (CAS-RN 1251013-07-6;
353 mg, 1,47 mmol) y acido (E)-3-(3-(trifluorometoxi)fenil)acrilico (341 mg, 1,47 mmol) en N,N-dimetilformamida

(10 ml) se afiadieron N-etildiisopropilamina (570 mg, 4,41 mmol) gota a gota durante un periodo de 2 minutos a
temperatura ambiente bajo una atmdsfera de argon. La mezcla se enfrié a 0 °C y se afiadioé hexafluorofosfato de O-
(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (563 mg, 1,47 mmol); a continuacién, después de 1 h, se retir6 el
bafio de hielo. La mezcla de reaccion se agité durante 16 h a temperatura ambiente y, a continuacion, se repartio
entre acetato de etilo y solucién ac. sat. de hidrogenocarbonato de sodio. La fase organica se lavo con salmuera, se
seco sobre sulfato de sodio, se filtro y se evapord. La cromatografia (gel de silice; gradiente de heptano/acetato de
etilo) produjo el compuesto del titulo (768 mg, 87%). Espuma blanca, MS: 399,5 (M+H-isobuteno)*.

Etapa 2: (E)-1-((3aR,8aS)-octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-(3-(trifluorometoxi)fenil)prop-2-en-1-ona

Se afiadié acido trifluoroacético (1,1 ml, 15 mmol) durante 5 min a una solucién de (3aR,8aS)-6-((E)-3-(3-
(trifluorometoxi)fenil)acriloil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-2(1H)-carboxilato de terc-butilo (768 mg, 1,49 mmol) en
diclorometano (12 ml) a temperatura ambiente; a continuacion, después de 5 h, la mezcla de reaccion se vertio
sobre agua con hielo, se basificé a pH 10 con solucién ac. 2 M de hidréxido de sodio y se extrae con cloroformo. La
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fase organica se lavo con salmuera, se secé sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se evapor6. La cromatografia (gel de
silice; diclorometano/metanol 9:1) produjo el compuesto del titulo (526 mg, 95 %). Goma amarilla, MS: 355,5

(M+H)*.

Los siguientes intermedios se prepararon de acuerdo con el intermedio 26, reemplazando el (3aR,8aS)-
octahidropirrolo[3,4-d]azepin-2(1H)-carboxilato de terc-butilo por la amina apropiada y el acido (E)-3-(3-
(trifluorometoxi)fenil)acrilico por el acido carboxilico apropiado.

N.° Nombre sistematico Amina Acido carboxilico MS, m/e
(E)-1-((3aR,6aS)- (3aR,6aS)-hexahidropirrolo[3,4-
26.01 hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)- [c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-jacido (E)-3-(4-(trifluoro- (327,5
’ il)-3-(4-(trifluorometoxi)fenil)prop-2- butilo (CAS-RN 250275-15-1)  |metoxi)fenil)acrilico (M+H)*
en-1-ona
3-(3-clorofenil)-2,2-dimetil-1- clorhidrato de éster terc-butilico |acido 3-(3-clorofenil)-2,2-
26.02 ((3aR,8aS)-octahidropirrolo[3,4-  |del &cido cis-octahidropirrolo[3,4-/dimetilpropanoico (CAS- [335,6
) d]azepin-6(7H)-il)propan-1-ona d]azepin-2-carboxilico (CAS-RN RN 1225505-29-2) (M+H)*
1251013-07-6)
(E)-3-(3-fluoro-4- clorhidrato de éster terc-butilico |acido (E)-3-(3-fluoro-4-
26.03 (trifluorometoxi)fenil)-1-((3aR,8aS)-|del acido cis-octahidropirrolo[3,4-((trifluoro- 373,6
’ octahidropirrolo[3,4-d]azepin- d]azepin-2-carboxilico (CAS-RN |metoxi)fenil)acrilico (M+H)*
6(7H)-il)prop-2-en-1-ona 1251013-07-6) (intermedio 23.3)
(E)-3-(4-fluoro-2- clorhidrato de éster terc-butilico 4cido (E)-3-(4-fluoro-2-
26.04 (trifluorometil)fenil)-1-((3aR,8aS)- |del acido cis-octahidropirrolo[3,4- (trifluorometiI)fenil)acrl’lico357‘6
) octahidropirrolo[3,4-d]azepin- d]azepin-2-carboxilico (CAS-RN (intermedio 23.4) (M+H)*
6(7H)-il)prop-2-en-1-ona 1251013-07-6) )
(E)-3-(2-metil-4- clorhidrato de éster terc-butilico |acido (E)-3-(2-metil-4-
26.05 (trifluorometoxi)fenil)-1-((3aR,8aS)-|del acido cis-octahidropirrolo[3,4-((trifluoro- 369,6
’ octahidropirrolo[3,4-d]azepin- d]azepin-2-carboxilico (CAS-RN |metoxi)fenil)acrilico (M+H)*
6(7H)-il)prop-2-en-1-ona 1251013-07-6) (CAS-RN 1262012-31-6)
(E)-3-(3-fluoro-4-metoxifenil)-1- clorhidrato de éster terc-butilico 4cido (E)-3-(3-fluoro-4-
26.06 ((3aR,8aS)-octahidropirrolo[3,4-  |del &cido CiS'OCtahidrOpirmlo[g'A"metoxifenil)acrilico (CAS- 319,6
) d]azepin-6(7H)-il)prop-2-en-1-ona |d]azepin-2-carboxilico (CAS-RN RN 147906-08-9) (M+H)*
1251013-07-6)
(E)-3-(2-isopropil-fenil)-1- clorhidrato de éster terc-butilico |acido (E)-3-(2-isopropil-
26.07 (3aS,8aR)-octahidropirrolo[3,4- del acido cis-octahidropirrolo[3,4-fenil)acrilico (CAS-RN 313,2
’ d]azepin-6-il-prop-2-en-1-ona d]azepin-2-carboxilico (CAS-RN (1379383-70-6) (M+H)*
1251013-07-6)
(E)-3-(2-ciclopropilfenil)-1-(trans-  [clorhidrato de éster terc-butilico |acido (E)-3-(2-ciclopropil-
26.08 octahidropirrolo[3,4-d]azepin- del acido cis-octahidropirrolo[3,4-[fenil)acrilico (intermedio |311,6
) 6(7H)-il)prop-2-en-1-ona d]azepin-2-carboxilico (CAS-RN 23.10) (M+H)*
1251013-07-6)
(E)-3-(4-metoxi-2- clorhidrato de éster terc-butilico |acido (E)-3-(4-metoxi-2-
26.09 (trifluorometil)fenil)-1-((3aR,8aS)- |del acido cis-octahidropirrolo[3,4-((trifluorometil)fenil)acrilico369,6
’ octahidropirrolo[3,4-d]azepin- d]azepin-2-carboxilico (CAS-RN |(CAS-RN 773131-66-1) |[(M+H)*
6(7H)-il)prop-2-en-1-ona 1251013-07-6)
(E)-3-(3-cloro-5- clorhidrato de éster terc-butilico |acido (E)-3-(3-cloro-5-
26.10 (trifluorometil)fenil)-1-((3aR,8aS)- |del acido cis-octahidropirrolo[3,4-|(trifluorometil)fenil)acrilico373,6
) octahidropirrolo[3,4-d]azepin- d]azepin-2-carboxilico (CAS-RN |(CAS-RN 886761-69-9) |[(M+H)*
6(7H)-il)prop-2-en-1-ona 1251013-07-6)
3-(3-fluoro-4-(2,2,2- clorhidrato de éster terc-butilico |, .
2611  [Mifluoroetoxi)fenil)-1-((3aR 8aS)-  del &cido cis-octahidropirrolo[3,4-ﬁ,(i:fllﬂgri'_(‘?'ﬂuoro'4'(2‘2’2'389,2
’ octahidropirrolo[3,4-d]azepin- d]azepin-2-carboxilico (CAS-RN etoxi)fenil)propanoico (M+H)*
6(7H)-il)propan-1-ona 1251013-07-6) prop
3-(2-fluoro-4-(2,2,2- éster terc-butilico del acido cis- [acido 3-(2-fluoro-4-(2,2,2-
26.12 trifluoroetoxi)fenil)-1-((3aR,8aS)-  |octahidropirrolo[3,4-d]Jazepin-2- (trifluoro- 389,2
’ octahidropirrolo[3,4-d]azepin- carboxilico (CAS-RN 1251013- |etoxi)fenil)propanoico (M+H)*

6(7H)-il)propan-1-ona

07-6)

(intermedio 35.3)

Intermedio 27

Clorhidrato de (3aR,7aR)-hexahidrooxazolo[5,4-c]piridin-2(1H)-ona

Etapa 1: (3aR,7aR)-2-oxohexahidrooxazolo[5,4-c]piridin-5(6H)-carboxilato de terc-butilo

A una solucién de (3R,4R)-4-amino-3-hidroxipiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (CAS-RN 1007596-95-3; 500 mg,
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2,31 mmol) en N,N-dimetilformamida (5,00 ml) se afiadi6 imidazol (157 mg, 2,31 mmol) y 1,1'-carbonildiimidazol
(375 mg, 2,31 mmol) a temperatura ambiente; a continuacién, después de 18 h, la mezcla de reaccién se repartio
entre acetato de etilo y agua. La fase organica se lavo con salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtré y
se evapord. El residuo se cromatografié (gel de silice; gradiente de diclorometano a diclorometano/metanol /solucion
acuosa de amoniaco al 25 % 95:5:0,25) para producir el compuesto del titulo (401 mg, 72 %) como un sélido blanco.

Etapa 2: clorhidrato de (3aR,7aR)-hexahidrooxazolo[5,4-c]piridin-2(1H)-ona

El compuesto del titulo se produjo de forma analoga al intermedio 1, etapa 2 a partir del (3aR,7aR)-2-
oxohexahidrooxazolo[5,4-c]piridin-5(6H)-carboxilato de terc-butilo. Sélido blanco, MS: 143,2 (M+H)*.

Intermedio 28
Clorhidrato de cis-hexahidrooxazolo[5,4-c]piridin-2(1H)-ona

Etapa 1: cis-2-oxohexahidrooxazolo[5,4-c]piridin-5(6H)-carboxilato de terc-butilo

A una solucién amarilla clara de acido 1-(terc-butoxicarbonil)-3-hidroxipiperidin-4-carboxilico (CAS-RN 1260876-51-
4; 196 mg, 799 umol) en tolueno (2 ml) se afiadié trietilamina (97 mg, 0,96 mmol) y difenilfosforilazida (269 mg,

959 umol). La mezcla de reaccién se calentd a reflujo durante 18 h y, a continuacion, se repartio entre acetato de
etilo y solucion ac. sat. de hidrogenocarbonato de sodio. La fase organica se lavé agua y con salmuera, se seco
sobre sulfato de magnesio, se filtré y se evaporé. La cromatografia (gel de silice, gradiente de acetato de
etilo/metanol) produjo el compuesto del titulo (66 mg, 34 %). Sdlido blanco, MS: 241,4 (M-H)~.

Etapa 2: clorhidrato de cis-hexahidrooxazolo[5,4-c]piridin-2(1H)-ona

El compuesto del titulo se produjo de forma anéaloga al intermedio 1, etapa 2 a partir del cis-2-
oxohexahidrooxazolo[5,4-c]piridin-5(6H)-carboxilato de terc-butilo. Sélido blanco, MS: 142,1 (M*).

Intermedio 29
Acido (3aSR,6SR,7aSR)-2-oxooctahidrobenzo[d]oxazol-6-carboxilico

Etapa 1: (1SR,3SR,4RS)-4-bromo-3-(fenoxicarboniloxi)ciclohexanocarboxilato de metilo

A una solucién de (1SR,3SR,4RS)-4-bromo-3-hidroxiciclohexanocarboxilato de metilo (CAS 38361-11-4; 500 mg,
2,11 mmol) y piridina (175 mg, 2,21 mmol) en diclorometano (8 ml) se afiadié una solucion de carbonocloridato de
fenilo (347 mg, 2,21 mmol) en diclorometano (1 ml) a -5 °C; a continuacién, después de 1 h, la mezcla de reaccion
se repartio entre diclorometano y agua. La fase organica se lavé con solucién ac. sat. de cloruro de amonio y
salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se evaporé. La cromatografia (gel de silice; gradiente de
heptano/acetato de etilo) produjo el compuesto del titulo (545 mg, 72%). Aceite incoloro, MS: 357,4 (M+H)".

Etapa 2: (1SR,3SR,4SR)-4-azido-3-(fenoxicarboniloxi)ciclohexanocarboxilato de metilo

A una solucién de (1SR,3SR,4RS)-4-bromo-3-(fenoxicarboniloxi)ciclohexanocarboxilato de metilo (533 mg,

1,49 mmol) y 15-corona-5 (23,0 mg, 104 umol) en N,N-dimetilformamida (4 ml) se afiadi6é azida de sodio (437 mg,
6,71 mmol). La mezcla de reaccion se calent6 a 75 °C durante 72 h y, a continuacion, se repartié entre agua y
acetato de etilo. La fase organica se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se evaporo.
La cromatografia (gel de silice; diclorometano) produjo el compuesto del titulo (60 mg, 13 %). Aceite incoloro, MS:
337,2 (M+NHa)*.

Etapa 3: (3aSR,6SR,7aSR)-2-oxooctahidrobenzo[d]oxazol-6-carboxilato de metilo

A una solucién incolora de (1R,3R,4R)-4-azido-3-(fenoxicarboniloxi)ciclohexanocarboxilato de metilo (56 mg,

175 pmol) en tetrahidrofurano (2 ml) y agua (50 pl) se afiadio trifenilfosfina (138 mg, 526 umol). La solucion se
calenté a 50 °C durante 3 h y, a continuacion, se repartio entre acetato de etilo y salmuera. La fase organica se seco
sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se evaporé. La cromatografia (gel de silice; gradiente de diclorometano a
diclorometano/metanol/solucién acuosa de amoniaco al 25 % 95:5:0,25 produjo el compuesto del titulo (49 mg), que
contenia 6xido de trifenilfosfina como una impureza inseparable.

Etapa 4: 4cido (3aSR,6SR,7aSR)-2-oxooctahidrobenzo[d]oxazol-6-carboxilico

El compuesto del titulo se produjo de forma anéaloga al intermedio 11, etapa 2 a partir del (3aSR,6SR,7aSR)-2-
oxooctahidrobenzo[d]oxazol-6-carboxilato de metilo. Sélido blanco, MS: 184,3 (M-H)-.

Intermedios 30A y 30B
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Acido (+)-(R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carboxilico y acido (-)-(S)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-carboxilico

El &cido 4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carboxilico racémico (CAS-RN 33062-47-4; 1,10 g, 6,58 mmol)
se separé mediante HPLC preparativa usando una columna Chiralpak AD como fase estacionaria y heptano/etanol
3:2 como fase movil. Esto produjo el enantiomero (+)-(R) de elucién mas rapida (452 mg, 41 %), seguido del
enantiomero (-)-(S) de elucién mas lenta (381 mg, 35 %).

Intermedio 31

Clorhidrato de 2-(4-cloro-2-metilfenoxi)-1-((3aR,6aS)-hexahidropirrolo[3,4- c]pirrol-2(1H)-il)etanona

Etapa 1: (3aR,6aS)-5-(2-bromoacetil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo

A una solucién de (3aR,6aS)-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo (CAS-RN 250275-15-1;
400 mg, 1,88 mmol) y trietilamina (191 mg, 1,88 mmol) se afiadié cloruro de 2-bromoacetilo (297 mg, 1,88 mmol) a -
40 °C; a continuacién, después de 2 h, la mezcla de reaccion se lavd con agua a 0 °C. La fase organica se seco
sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se evaporé para producir el compuesto del titulo (628 mg, 100 %), que se us6
directamente en la siguiente etapa.

Etapa 2: (3aR,6aS)-5-(2-(4-cloro-2-metilfenoxi)acetil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo

A una solucién de (3aR,6aS)-5-(2-bromoacetil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo

(100,6 mg, 302 umol) y 4-cloro-2-metilfenol (64,6 mg, 453 pumol) en N,N-dimetilformamida (5 ml) se afiadio
carbonato de cesio (197 mg, 604 umol) a temperatura ambiente; a continuacion, después de 16 h, la mezcla de
reaccion se repartié entre agua y acetato de etilo. La fase organica se lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato de
sodio, se filtrd y se concentr6 a vacio. La cromatografia (gel de silice; gradiente de heptano/acetato de etilo) produjo
el compuesto del titulo (57 mg, 48%). Aceite incoloro, MS: 339,5 (M+H-isobuteno)*.

Etapa 3: clorhidrato de 2-(4-cloro-2-metilfenoxi)-1-((3aR,6aS)-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)etanona

El compuesto del titulo se produjo de forma anéaloga al intermedio 1, etapa 2 a partir del (3aR,6aS)-5-(2-(4-cloro-2-
metilfenoxi)acetil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo. Sélido marrén claro, MS: 295,5
(M+H)*.

El siguiente intermedio se produjo de forma anéaloga al intermedio 31, reemplazando el 4-cloro-2-metilfenol en la
etapa 2 por el fenol apropiado.

N.© Nombre sistemético Fenol MS, m/e
clorhidrato de 2-(4-cloro-3-metilfenoxi)-1-((3aR,6aS)- i A mat 295,5
1.1 hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)etanona 4-cloro-3-metilfenol (M+H)*

Intermedio 32
(3aR,8aS)-Octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-carboxilato de 2-fluoro-4-(trifluorometoxi)bencilo

Etapa 1: (3aR,8aS)-hexahidropirrolo[3,4-d]azepin-2,6(1H,7H)-dicarboxilato de 2-terc-butilo 6-(2-fluoro-4-
(trifluorometoxi)bencilo)

El compuesto del titulo se produjo de forma anéaloga al intermedio 1, etapa 1 a partir de clorhidrato del éster terc-
butilico del acido cis-octahidropirrolo[3,4-d]azepin-2-carboxilico (CAS-RN 1251013-07-6) y (2-fluoro-4-
(trifluorometoxi)fenil)metanol (CAS-RN 1240257-07-1).

Etapa 2: (3aR,8aS)-octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-carboxilato de 2-fluoro-4-(trifluorometoxi)bencilo

El compuesto del titulo se produjo de forma anéaloga al intermedio 4, etapa 2 a partir del (3aR,8aS)-
hexahidropirrolo[3,4-d]azepin-2,6(1H,7H)-dicarboxilato de 2-terc-butilo 6-(2-fluoro-4-(trifluorometoxi)bencilo). Goma
marron clara, MS: 377,6 (M+H)".

Los siguientes intermedios se produjeron de acuerdo con el intermedio 32, reemplazando el clorhidrato del éster

terc-butilico del acido cis-octahidropirrolo[3,4-d]azepin-2-carboxilico y el (2-fluoro-4-(trifluorometoxi)fenil)metanol por
la amina y el alcohol apropiados, respectivamente.
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N.° Nombre sistematico Amina Alcohol MS, m/e
trans-hexahidro-1H-pirrolo[3,4- trans-hexahidro-1H-pirrolo[3,4- |(2-metoxi-4-(trifluoro-
201 c]piridin-5(6H)-carboxilato de 2-  c]piridin-2(3H)-carboxilato de metoxi)fenil)metanol 375,6
’ metoxi-4-(trifluorometoxi)bencilo  terc-butilo (CAS-RN 1251014- |(CAS-RN 886500-30-7) |(M+H)*
37-5)
trans-hexahidro-1H-pirrolo[3,4- trans-hexahidro-1H-pirrolo[3,4- |(2-ciclopropil-4-
32 2 c]piridin-5(6H)-carboxilato de 2-  [c]piridin-2(3H)-carboxilato de (trifluorometil)fenil)metanol[369,3
’ ciclopropil-4-(trifluorometil)bencilo [terc-butilo (CAS-RN 1251014~ |(intermedio 17.1) (M+H)*
37-5)
trans-hexahidro-1H-pirrolo[3,4- trans-hexahidro-1H-pirrolo[3,4-
323 c]piridin-5(6H)-carboxilato de 4-  c]piridin-2(3H)-carboxilato de (4-fluoro-2- 347,6
) fluoro-2-(trifluorometil)bencilo terc-butilo (CAS-RN 1251014~  |(trifluorometil)fenil)metanol(M+H)*
37-5)
(3aR,8aS)-octahidropirrolo[3,4- éster terc-butilico del acido cis- |[3-fluoro-4-(2,2,2-
304 d]azepin-6(7H)-carboxilato de 3- |octahidropirrolo[3,4-d]azepin-2- |trifluoroetoxi)fenillmetanol [390,2
’ fluoro-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)bencilojcarboxilico (CAS-RN 1251013- |(CAS-RN 1039931-47-9) |(M)*

07-6)

Intermedio 33

Acido 2-(2-(tetrahidrofuran-2-il)fenoxi)acético

Etapa 1: 2-(2-(tetrahidrofuran-2-il)fenoxiacetato de etilo

A una solucién de 2-(tetrahidrofuran-2-il)fenol (CAS-RN 40324-49-0; 510 mg, 3,11 mmol) en acetona (4 ml) se
afadieron carbonato de potasio (859 mg, 6,21 mmol) y 2-bromoacetato de etilo (545 mg, 3,26 mmol) a temperatura
ambiente; a continuacion, después de 3 h, la mezcla de reaccién se repartié entre acetato de etilo y agua. La fase
organica se lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtré y se evapor6 para producir el compuesto
del titulo (754 mg, 97 %). Aceite amarillo claro, MS: 251,5 (M+H)".

Etapa 2: &cido 2-(2-(tetrahidrofuran-2-il)fenoxi)acético

A una solucién de 2-(2-(tetrahidrofuran-2-il)fenoxi)acetato de etilo (754 mg, 3,01 mmol) en metanol (2,5 ml) y
tetrahidrofurano (12 ml) se afiadio solucién ac. 1 M de hidréxido de litio (5,12 ml, 5,12 mmol); a continuacion,
después de 90 min, la mezcla de reaccion se acidificé con solucion ac. 2 M de acido clorhidrico y se extrajo con
acetato de etilo. La fase organica se lavé con salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio, se filtré y se evaporé
para producir el compuesto del titulo (650 mg, 97 %). Sélido blanco, MS: 221,2 (M-H).

Los siguientes intermedios se produjeron de acuerdo con el intermedio 33, reemplazando el 2-(tetrahidrofuran-2-
il)fenol por el fenol apropiado.

N.° Nombre sistematico Fenol MS, m/e
33.1 acido 2-(2-bromo-4-(trifluorometoxi)fenoxi)acético [2-bromo-4-(trifluorometoxi)fenol (CAS-RN 313,3
200956-13-4) (M-H)-
33.2 acido 2-(2-(1H-pirrol-1-il)fenoxi)acético 2-(1H-pirrol-1-il)fenol (CAS-RN 32277-91-1) 216,5
(M-H)
33.3 acido 2-(2-cloro-4-(trifluorometoxi)fenoxi)acético  [2-cloro-4-(trifluoro-metoxi)fenol (CAS-RN 269,5
) 70783-75-4) (M-H)-

Intermedio 34

Acido 2-(4-ciano-2-isopropil-5-metilfenoxi)acético

Etapa 1: 2-(4-ciano-2-isopropil-5-metilfenoxi)acetato de terc-butilo

A una solucién de 4-hidroxi-5-isopropil-2-metilbenzonitrilo (CAS-RN 858026-56-9; 156 mg, 890 umol) en acetona

(4 ml) se afiadieron carbonato de potasio (246 mg, 1,78 mmol) y 2-bromoacetato de terc-butilo (188 mg, 935 umol) a
temperatura ambiente; a continuacién, después de 3 h, la mezcla de reaccion se repartié entre acetato de etilo y
agua. La fase organica se lavo con salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se evaporé para
producir el compuesto del titulo (253 mg, 98 %). Solido blanco, MS: 290,5 (M+H)*.

Etapa 2: &cido 2-(4-ciano-2-isopropil-5-metilfenoxi)acético

A una solucién incolora de 2-(4-ciano-2-isopropil-5-metilfenoxi)acetato de terc-butilo (248 mg, 857 umol) en
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diclorometano (3 ml) se afiadi6 acido trifluoroacético (1,95 g, 17,1 mmol); a continuacion, después de 3 h, la mezcla
de reaccidn se concentrd y el residuo se trituré en heptano. El producto bruto se purificd por cromatografia (gel de
silice; gradiente de diclorometano/metanol) para dar el compuesto del titulo (179 mg, 90 %). Sdlido blanco, MS:
232,5 (M-H)-.

Los siguientes intermedios se produjeron de acuerdo con el intermedio 34, reemplazando el 4-hidroxi-5-isopropil-2-
metilbenzonitrilo por el fenol apropiado.

N.° Nombre sistemético Fenol MS, m/e
34.1 acido 2-(4-ciano-2-isopropilfenoxiacético) 3-isopropil-4-hidroxi-benzonitrilo (CAS-RN 46057-54- |218,3
9) (M-H)
242 acido 2-(2-ciano-4- 2-hidroxi-5-(trifluorometoxi)benzonitrilo 260,5
) (trifluorometoxi)fenoxi)acético (M-H)
34.3 acido 2-(2-(piridin-3-il)fenoxi)acético 2-(3-piridinil)fenol (CAS-RN 54168-07-9) 230,2
(M+H)*

Intermedio 35
Acido 3-(3-fluoro-4-(trifluorometoxi)fenil)propanoico

Una solucion de acido (E)-3-(3-fluoro-4-(trifluorometoxi)fenil)acrilico (intermedio 23.3; 500 mg, 2,00 mmol) en
metanol (7 ml) se agit6 bajo una atmdsfera de hidrégeno (1 bar) en presencia de paladio (10 % sobre carbon
activado; 50 mg); a continuacion, después de 20 h, el material insoluble se eliminé mediante filtracion a través de
tierra de diatomeas. El filtrado se concentré para producir el compuesto del titulo (485 mg, 96 %). Sélido blanco, MS:
251,2 (M-H)".

Los siguientes intermedios se produjeron de acuerdo con el intermedio 35, reemplazando el acido (E)-3-(3-fluoro-4-
(trifluorometoxi)fenil)acrilico por el material de partida apropiado.

N.° Nombre sistematico Material de partida MS, m/e
35.1 acido 3-(6-fenilpiridin-3-il)propanoico acido (E)-3-(6-fenilpiridin-3-il)acrilico (intermedio 226,3
23.05) (M-H)
352 acido 3-(3-fluoro-4-(2,2,2- acido (E)-3-(3-fluoro-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil)acrilico|265,1
) trifluoroetoxi)fenil)propanoico (CAS-RN 1087780-94-6) (M-H)
35.3 acido 3-(2-fluoro-4-(2,2,2- acido (E)-3-(2-fluoro-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil)acrilico|265,1
) trifluoroetoxi)fenil)propanoico (intermedio 23.11) (M-H)
354 acido 3-(2-fluoro-4- acido (E)-3-(2-fluoro-4-(trifluorometoxi)fenil)acrilico 251,2
) (trifluorometoxi)fenil)propanoico (intermedio 23.02) (M-H)

Intermedio 36
2-(5-Cloro-2-(trifluorometil)fenoxi)-1-((3aR,8aS)-octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)etanona

Etapa 1: (3aR,8aS)-6-(2-(5-cloro-2-(trifluorometil)fenoxi)acetil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-2(1H)-carboxilato de terc-
butilo.

Se afiadié carbonato de cesio (132 mg, 404 pmol) a una solucion de 5-cloro-2-(trifluorometil)fenol (47,7 mg,

242 ymol) y (3aR,8aS)-6-(2-bromoacetil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-2(1H)-carboxilato de terc-butilo (intermedio 37;
73 mg, 202 umol) en N,N-dimetilformamida (5 ml) a temperatura ambiente; a continuacion, después de 18 h, la
mezcla de reaccién se repartio entre agua con hielo y acetato de etilo. La fase organica se lavd con salmuera, se
seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se evaporé. La cromatografia (gel de silice; gradiente de heptano/acetato de
etilo) produjo el compuesto del titulo (82 mg, 83 %). Espuma blanca, MS: 421,5 (M+H-isobuteno)+.

Etapa 2: 2-(5-cloro-2-(trifluorometil)fenoxi)-1-((3aR,8aS)-octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)etanona

El compuesto del titulo se produjo de forma anéaloga al intermedio 26, etapa 2 a partir del (3aR,8aS)-6-(2-(5-cloro-2-
(trifluorometil)fenoxi)acetil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-2(1H)-carboxilato de terc-butilo. Espuma amarilla clara, MS:
377,5 (M+H)".

Los siguientes intermedios se produjeron de acuerdo con el intermedio 36, reemplazando el 5-cloro-2-
(trifluorometil)fenol por el fenol apropiado.
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N.  |[Nombre sistematico Fenol MS,
ml/e

36.01 2-(6-isopropil-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-inden-5-iloxi)-1-((3aR,8aS)- |6-isopropil-3,3-dimetil-2,3- 385,7

) octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)etanona dihidro-1H-inden-5-ol (M+H)*
36.02 2-(2-isopropil-5-metilfenoxi)-1-((3aR,8aS)-octahidropirrolo[3,4- 2-isopropil-5-metilfenol 331,6

) dl]azepin-6(7H)-il)etanona (M+H)*
36.03 2-(2-cloro-4-fluorofenoxi)-1-((3aR,8aS)-octahidropirrolo[3,4-d]azepin- 2-cloro-4-fluorofenol 327,1

) 6(7H)-il)etanona (M+H)*
36.04 2-(4-metil-2-(1-metilpirrolidin-3-il)fenoxi)-1-((3aR,8aS)- 4-metil-2-(1-metilpirrolidin-3-  [372,3

) octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)etanona il)fenol (M+H)*
36.05 4-(2-((3aR,8aS)-octahidropirrolo[3,4-d]Jazepin-6(7H)-il)-2-oxoetoxi)-3- |4-hidroxi-3- 368,1

) (trifluorometil)benzonitrilo (trifluorometil)benzonitrilo (M+H)*
36.06 2-(4-cloro-2-isopropil-5-metilfenoxi)-1-((3aR,8aS)- 4-cloro-2-isopropil-5-metilfenol [365,2

) octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)etanona (M+H)*
36.07 1-(3aS,8aR)-octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6-il-2-(2-trifluorometoxi-  [2-(trifluorometoxi)fenol 359,6

) fenoxi)etanona (M+H)*
36.08 2-(2-terc-butil-4-metoxifenoxi)-1-((3aR,8aS)-octahidropirrolo[3,4- 2-terc-butil-4-metoxifenol 361,6

) d]azepin-6(7H)-il)etanona (M+H)*
36.09 3-isopropil-4-(2-((3aR,8aS)-octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-2- |4-hidroxi-3-isopropilbenzonitrilo|342,6

) oxoetoxi)benzonitrilo (CAS-RN 46057-54-9) (M+H)*
36.10 2-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenoxi)-1-((3aR,8aS)-octahidropirrolo[3,4- [2-cloro-4-(trifluorometil)fenol  |n.d.

) d]azepin-6(7H)-il)etanona

Intermedio 37
(3aR,8aS)-6-(2-Bromoacetil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-2(1H)-carboxilato de terc-butilo

A una suspensién de clorhidrato de (3aR,8aS)-octahidropirrolo[3,4-d]azepin-2(1H)-carboxilato de terc-butilo (CAS-
RN 1251013-07-6; 600 mg, 2,17 mmol) y trietilamina (439 mg, 4,34 mmol) en diclorometano (40 ml) se afiadié
cloruro de 2-bromoacetilo (341 mg, 2,17 mmol) gota a gota a -40 °C; a continuacién, se dejo que la mezcla de
reaccion alcanzara temperatura ambiente durante 2 h y se repartio entre agua y diclorometano . La fase organica se
secO sobre sulfato de sodio, se filtro y se evaporé para producir el compuesto del titulo (600 mg, 69 %; aceite
marron), que se uso6 directamente en la siguiente etapa.

Intermedio 38
[2-Fluoro-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenillmetanol

Se afiadié borohidruro de sodio en porciones a 0 °C a una solucion de 2-fluoro-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzaldehido
(intermedio 39; 500 mg, 2,25 mmol) en metanol (3 ml); a continuacion, se dejé que la mezcla de reaccién alcanzara
temperatura ambiente durante 3 h. Después de la adicion de agua (5 ml) y la evaporacion de metanol, la mezcla de
reaccion se repartié entre acetato de etilo y agua. La fase organica se secé sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se
evaporé para producir el compuesto del titulo (450 mg, 87 %). Aceite incoloro, MS: 224 (M*).

Intermedio 39
2-Fluoro-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzaldehido

A una solucién de 2-fluoro-4-hidroxibenzaldehido (1,00 g, 7,14 mmol) en N,N-dimetilformamida (6 ml) se afiadieron
carbonato de potasio (1,48 g, 10,7 mmol) y trifluorometanosulfonato de 2,2,2-trifluoroetilo (1,99 g, 8,56 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se calent6é a 50 °C durante 2 h y, a continuacion, se repartié entre
acetato de etilo y agua. La fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtré y se evaporé para producir el
compuesto del titulo (1,30 g, 80 %). Sélido blanco, MS: 222 (M*).

Intermedio 40
Acido 2-(2-terc-butil-4-cianofenoxi)acético

Una mezcla de acido 2-(4-bromo-2-terc-butilfenoxi)acético (CAS-RN 425372-86-7; 453 mg, 1,58 mmol,), 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno (26,2 mg, 47,3 pmol), tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (14,4 mg, 15,8 umol), cianuro
de zinc (102 mg, 868 umol), polvo de zinc (4,13 mg, 63,1 umol) y acetato de zinc (11,6 mg, 63,1 umol), N,N-
dimetilformamida (4,5 ml) y agua (45 pl) se calent6é a 180 °C durante 15 min bajo irradiacion de microondas y a
continuacion, se evaporé a vacio. El residuo se recogio en acetato de etilo, a continuacion se eliminé el material
insoluble mediante filtracion a través de tierra de diatomeas. El filtrado se evaporé y el residuo se purificé por
cromatografia (gel de silice; gradiente de acetato de etilo/metanol, seguido de gradiente de diclorometano/metanol)
para producir el compuesto del titulo (64 mg, 22 %). Solido marrén oscuro. MS: 232,5 (M-H)".
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Intermedio 41
4-(Hidroximetil)-3-isopropilbenzonitrilo

Etapa 1: trifluorometanosulfonato de 4-ciano-2-isopropilfenilo

A una solucioén de piridina (895 mg, 11,3 mmol) en diclorometano (70 ml) se le afiadié anhidrido
trifluorometanosulfénico (2,93 g, 10,4 mmol) a 0 °C; a continuacion, después de 10 min, se afiadié gota a gota una
solucion de 4-hidroxi-3-isopropilbenzonitrilo (CAS-RN 46057-54-9; 1,52 g, 9,43 mmol) en diclorometano (40 ml) a la
suspension blanca que se habia formado. Se retir6 el bafio de hielo; a continuacion, después de 75 min, la mezcla
de reaccion se repartié entre diclorometano y agua. La fase organica se lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato de
magnesio, se filtrd y se evaporé. La cromatografia (gel de silice; gradiente de heptano/diclorometano) produjo el
compuesto del titulo (2,63 g, 95 %). Liquido amarillo, MS: 292,1 (M-H)-.

Etapa 2: 4-ciano-2-isopropilbenzoato de metilo

Una solucion de trifluorometanosulfonato de 4-ciano-2-isopropilfenilo (2,62 g, 8,93 mmol), trietilamina (2,26 g,

22,3 mmol) y complejo en diclorometano de bis(difenilfosfino)ferroceno-dicloruro de paladio(ll) (365 mg, 447 umol)
se agitd durante 20 h bajo una atmésfera de monoéxido de carbono (50 bar) a 110 °C. Después de enfriar, la mezcla
de reaccion se evaporo y el residuo se purificé por cromatografia (gel de silice; diclorometano/heptano 1:1) para
producir el compuesto del titulo (1,40 g, 77 %). Aceite amarillo claro, MS: 218,5 (M+H)".

Etapa 3: 4-(hidroximetil)-3-isopropilbenzonitrilo

Se afiadié solucion de borohidruro de litio (2 M en tetrahidrofurano, 9,06 ml, 18,1 mmol) a temperatura ambiente a
una solucién de 4-ciano-2-isopropilbenzoato de metilo (1,227 g, 6,04 mmol) en tetrahidrofurano (15 ml). La mezcla
de reaccion se calent6 a reflujo durante 1 h y, a continuacioén, se repartié entre acetato de etilo y agua. La fase
organica se lavo con salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtré y se evapor6. La cromatografia (gel de
silice, gradiente de diclorometano a diclorometano/metanol/solucién ac. de amoniaco al 25 % 95:5:0,25) dio el
compuesto del titulo (802 mg, 76 %). Aceite amarillo claro, MS: 176,2 (M+H)*.

Los siguientes intermedios se produjeron de acuerdo con el intermedio 41, reemplazando el 4-hidroxi-3-
isopropilbenzonitrilo por el fenol apropiado.

N.° Nombre sistematico Fenol MS, m/e
. N . . . _ 4-hidroxi-5-isopropil-2-metil-benzonitrilo 190,3

41.1 4-(hidroximetil)-5-isopropil-2-metilbenzonitrilo (CAS-RN 858026-56-9) (M+H)*

41.2  [3-etoxi-4-(hidroximetil)benzonitrilo %ic;m-4-h|drOX|-benzonltr|Io (CAS-RN 60758- (1,\;)7+

Intermedio 42
Acido 3-(4-ciano-2-isopropilfenil)propanoico

Se afiadié trietilamina (1,22 g, 12,1 mmol) gota a gota a acido féormico (1,36 g, 29,6 mmol) a 0 °C. Esta mezcla se
afadio a 4-formil-3-isopropilbenzonitrilo (190 mg, 1,1 mmol) y 2,2-dimetil-1,3-dioxan-4,6-diona (158 mg, 1,1 mmol).
La solucidn se agitdé a temperatura ambiente durante 3 h; a continuacion, se vertié sobre agua con hielo, se acidifico
con solucién ac. 4 M de acido clorhidrico y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavo con salmuera, se
secO sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se evapor6 para dar 4-[(2,2-dimetil-4,6-dioxo-1,3-dioxan-5-il)metil]-3-
isopropil-benzonitrilo en bruto (334 mg) como una espuma de color amarillo claro, MS: 302,4 (M+H)*. Este producto
se disolvié en acetonitrilo/agua 100:1 (2 ml) y se calenté a 100 °C durante 30 min bajo irradiacion de microondas; a
continuacion, se concentré a vacio. El residuo se repartié entre solucion 2 M de acido clorhidrico y acetato de etilo.
La fase organica se lavé con salmuera, se sec0 sobre sulfato de magnesio, se filtré y se evapor6 para dar el
compuesto del titulo (240 mg), que se uso directamente en la siguiente etapa. Aceite amarillo, MS: 216,3 (M+H)*.

El siguiente intermedio se produjo de acuerdo con el intermedio 42, reemplazando el 4-formil-3-isopropilbenzonitrilo
por el aldehido apropiado.

N.° Nombre sistematico Fenol MS, m/e
42.1 acido 3-(4-ciano-2-isopropil-5- 4-formil-5-isopropil-2-metil-benzonitrilo 230,2
metilfenil)propanoico (intermedio 22.2) (M-H)

Intermedio 43
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Acido 6-fluoro-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carboxilico

Etapa 1: 6-fluoro-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carboxilato de metilo

Una solucién de 5-bromo-6-fluoro-1H-benzo[d][1,2,3]triazol (CAS-RN 1242336-69-1; 492 mg, 2,28 mmol),
trietilamina (576 mg, 5,69 mmol) y complejo en diclorometano de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-dicloruro de
paladio(ll) (74,4 mg, 91,1 umol) en metanol (6 ml) se agité a 110 °C bajo una atmésfera de monéxido de carbono
(70 bar) durante 18 h. Después de enfriar, el material insoluble se separé mediante filtracion a través de tierra de
diatomeas. El filtrado se evaporé y se purificé por cromatografia (gel de silice; gradiente de diclorometano/metanol)
para producir el compuesto del titulo (281 mg, 63 %). Sélido rojo claro, MS: 194,2 (M-H)".

Etapa 2: 4cido 6-fluoro-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carboxilico

A una solucién de 6-fluoro-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carboxilato de metilo (276 mg, 1,41 mmol) en tetrahidrofurano
(3 ml) y metanol (1,5 ml) se afiadié solucién ac. 1 M de hidréxido de litio en agua (4,24 ml, 4,24 mmol). Después de
5 h, la mayoria de los disolventes organicos se eliminaron por concentracién bajo presién reducida y a continuacion,
la solucién acuosa se acidificd con solucién ac. 1 M de &cido clorhidrico. El precipitado se recogié mediante filtracion
y se secO para dar el compuesto del titulo (266 mg, 100 %). Sélido blanquecino, MS: 180,2 (M-H).

Los siguientes intermedios se produjeron de acuerdo con el intermedio 43, reemplazando el 5-bromo-6-fluoro-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol por el material de partida apropiado.

N.° |[Nombre sistematico Material de partida MS, m/e
acido 7-fluoro-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carboxilico [5-bromo-7-fluoro-1H-benzo[d][1,2,3]triazol 180,2
43.1 . . .
(intermedio 44) (M-H)
acido 4-fluoro-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carboxilico |5-bromo-4-fluoro-1H-benzo[d][1,2,3]triazol 180,2
43.2 8 : .
(intermedio 44.1) (M-H)
433 acido 4-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carboxilico |5-bromo-4-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol (CAS- [176,2
) RN 1372795-26-0) (M-H)
434 acido  6-(trifluorometil)-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-5-bromo-6-(trifluorometil)-1H- 230,1
" |carboxilico benzo[d][1,2,3]triazol (CAS-RN 157590-65-3)  |[(M-H)
435 acido 4-cloro-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carboxilico |5-bromo-4-cloro-1H-benzo[d][1,2,3]triazol (CAS- [196,2
) RN 1388044-33-4) (M-H)
- A . = - 5-bromo-6-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol (CAS- [176,4
43.6 |[acido 6-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carboxilico RN 1388070-91-4) (M-H)-

Ejemplo 44
5-Bromo-7-fluoro-1H-benzo[d][1,2,3]triazol

Una solucién de nitrito de sodio (185 mg, 2,68 mmol) en agua (0,5 ml) se afiadi6é gota a gota a temperatura ambiente
a una solucién de 5-bromo-3-fluorobenceno-1,2-diamina (500 mg, 2,44 mmol) en agua (5 ml) y acido acético
(1,8 ml). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 h; a continuacion, se calent6 a 85 °C
durante otra hora y, a continuacion, se repartié entre agua y acetato de etilo. La fase organica se lavo con salmuera,
se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtré y se evapor6 para producir el compuesto del titulo (498 mg, 94 %).
Solido marrén claro, MS: 214,1 (M-H)-.

El siguiente intermedio se produjo de acuerdo con el intermedio 44, reemplazando el 5-bromo-6-fluoro-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol por el material de partida apropiado.

N.° |Nombre sistematico Material de partida MS, m/e
44.1 |5-bromo-4-fluoro-1H-benzo[d][1,2,3]triazol 4-bromo-3-fluorobenceno-1,2-diamina 214,1
(M-H)

Intermedio 45
Acido 3H-[1,2,3]triazolo[4,5-c]piridin-6-carboxilico

Etapa 1: 3H-[1,2,3]triazolo[4,5-c]piridin-6-carboxilato de metilo

Una solucién de nitrito de sodio (413 mg, 5,99 mmol) en agua (1,5 ml) se afiadié gota a gota a 0 °C a una solucion
de 4,5-diaminopicolinato de metilo (CAS-RN 850689-13-3; 910 mg, 5,44 mmol) en agua (10 ml) y acido acético
(2 ml) a 0 °C; a continuacion, después de 1 h, se afiadio acido acético (2 ml) a la suspensién formada. La mezcla de
reaccion se agité durante 1 h a 85 °C y se filtr6 en caliente. El precipitado se tritur6 en metanol para producir el
compuesto del titulo (758 mg, 78 %). Solido rojo, MS: 177,2 (M-H)".
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Etapa 2: &cido 3H-[1,2,3]triazolo[4,5-c]piridin-6-carboxilico

El compuesto del titulo se produjo de forma andaloga al intermedio 43, etapa 2 a partir del 3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
c]piridin-6-carboxilato de etilo. Sélido marrén claro, MS: 163,1 (M-H)".

El siguiente intermedio se produjo de acuerdo con el intermedio 45, reemplazando el 4,5-diaminopicolinato de metilo
por el material de partida apropiado.

N.° Nombre sistematico Material de partida MS, m/e
45.1 acido 4-metoxi-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-3,4-diamino-2-metoxi-benzoato de metilo (CAS- [192,3
carboxilico RN 538372-37-1) (M-H)

Intermedio 46
3-Ciclobutoxi-4-(hidroximetil)benzonitrilo

Etapa 1: acido 4-ciano-2-ciclobutoxibenzoico

A una suspension de hidruro de sodio (dispersion al 60 % en aceite mineral, 545 mg, 13,6 mmol) en N,N-
dimetilformamida (20 ml) se afiadié ciclobutanol (1,05 g, 13,9 mmol) gota a gota por debajo de 30 °C. La solucion
transparente obtenida se agité durante 2 h, a continuacién se afiadié gota a gota una solucion de acido 4-ciano-2-
fluorobenzoico (1,00 g, 6,06 mmol) en N,N-dimetilformamida (15 ml) por debajo de 35 °C. La suspension amarilla
clara se agitdé durante 66 h a temperatura ambiente y, a continuacion, se repartié entre agua y heptano. La fase
acuosa se separ6 y se acidific6 a pH 2,5 con solucion ac. 3 M de acido clorhidrico. El precipitado se recogi6
mediante filtracion, se lavo con agua y se secé para dar el compuesto del titulo (1,03 g, 79 %). Espuma blanca, MS:
216,2 (M-H)-.

Etapa 2: 3-ciclobutoxi-4-(hidroximetil)benzonitrilo

Se afiadi6 complejo borano-dimetilsulfuro (429 mg, 5,64 mmol) a 0°C a una solucion de &cido 4-ciano-2-
ciclobutoxibenzoico (613 mg, 2,82 mmol) en tetrahidrofurano (8 ml). Después de 30 min, se retir6é el bafio de hielo; a
continuacion, después de 3 h, la reaccion se detuvo al afladir agua cuidadosamente. La mezcla de reaccion se
extrajo con acetato de etilo, la fase organica se lavé con solucién ac. sat. de cloruro de amonio y salmuera, se seco
sobre sulfato de magnesio, se filtré y se evapord. La cromatografia (gel de silice; diclorometano) dio el compuesto
del titulo (452 mg, 79 %). Sdlido blanco, MS: 203 (M*).

El siguiente intermedio se produjo de acuerdo con el intermedio 46, reemplazando el ciclobutanol por el alcohol
apropiado.

N.© Nombre sistemético Alcohol MS, m/e
46.1  |4-(hidroximetil)-3-isopropoxibenzonitrilo 2-propanol 191
(M)*

Intermedio 47

(4-Cloro-2-etoxi-5-fluorofenil)metanol

Etapa 1: 4-cloro-2-etoxi-5-fluorobenzoato de etilo

A una solucion de 4-cloro-2,5-difluorobenzoato de metilo (CAS-RN 1214361-01-9; 848 mg, 4,11 mmol) en N,N-
dimetilformamida (8 ml) se afiadié una solucion de etéxido de sodio recién preparada (94,4 mg/4,11 mmol de sodio
en 2 ml de etanol) a 0 °C. Se dejé que la mezcla de reaccién alcanzara temperatura ambiente durante 30 min y, a
continuacion, se repartié entre acetato de etilo y solucion 1 M de acido clorhidrico. La fase organica se lavé agua y
con salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio, se filtré y se evaporé. La cromatografia (gel de silice; gradiente
de heptano/acetato de etilo) dio el compuesto del titulo (484 mg, 48 %) y 4-cloro-2-etoxi-5-fluorobenzoato de metilo
(192 mg, 20 %). Sélido blanco, MS: 247,2 (M+H)™.

Etapa 2: (4-cloro-2-etoxi-5-fluorofenil)metanol

El compuesto del titulo se produjo de forma andloga al intermedio 41, etapa 3 a partir del 4-cloro-2-etoxi-5-
fluorobenzoato de etilo. Sélido blanco, MS: 204 (M*).

El siguiente intermedio se produjo de acuerdo con el intermedio 47, reemplazando el clorhidrato del 4-cloro-2,5-
difluorobenzoato de metilo y el etanol por el éster y el alcohol apropiados, respectivamente.
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N.° Nombre sistematico Ester Alcohol MS, m/e
471 4T(h|drOX|me_t|I)-3-(2,_2,_2- 4-C|§no-2-flu0r0benzoato de 2 2. 2-trifluoroetanol 231+
trifluoroetoxi)benzonitrilo metilo (M)

Intermedio 48
4-(Hidroximetil)-3-(metilsulfonil)benzonitrilo

Etapa 1: 4-ciano-2-(metiltio)benzoato de metilo

A una solucion de 4-ciano-2-fluorobenzoato de metilo (500 mg, 2,79 mmol) en N,N-dimetilformamida (5 ml) se
afiadi6 tiometoéxido de sodio (293 mg, 4,19 mmol, 1,5 equiv.) a 0 °C. Después de 2 h, la mezcla de reaccion se
repartio 3 veces entre solucion ac. sat. de hidrogenocarbonato de sodio y acetato de etilo. La fase organica se lavé
con agua y salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtré y se evaporé para proporcionar el compuesto del
titulo (434 mg, 75 %). Sélido blanco, MS: 207 (M*).

Etapa 2: 4-ciano-2-(metilsulfonilbenzoato de metilo)

A una solucién de 4-ciano-2-(metiltio)benzoato de metilo (420 mg, 2,03 mmol) en diclorometano (10 ml) se afiadié
una suspension de acido 3-cloroperoxibenzoico (1,82 g, 8,11 mmol) en diclorometano (15 ml) en porciones a 0 °C.
La mezcla de reaccién se agitdé a 0 °C durante 45 min y a temperatura ambiente durante 45 min; a continuacion, se
repartio entre diclorometano y solucion 1 M de sulfito de sodio. La fase organica se lavd con solucion ac. sat. de
hidrogenocarbonato de sodio y salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se evaporo. El residuo se
trituré en heptano/acetato de etilo 7:3 para dar el compuesto del titulo (453 g, 93 %). Sdlido blanco, MS: 239 (M*).

Etapa 3: 4-(hidroximetil)-3-(metilsulfonil)benzonitrilo

Una solucién de cloruro de calcio (390 mg, 3,51 mmol) en etanol (10 ml) a temperatura ambiente a una solucién de
4-ciano-2-(metilsulfonil)benzoato de metilo (420 mg, 1,76 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml). A continuacion, se
afiadié borohidruro de sodio (266 mg, 7,02 mmol) en porciones durante 20 min. Después de 2 h, la mezcla de
reaccion se repartidé entre solucién ac. sat. de cloruro de amonio y acetato de etilo. La fase organica se lavo con
salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se evapord. La cromatografia (gel de silice,
diclorometano/etanol 19:1) dio el compuesto del titulo (123 mg, 33 %). Sdlido blanco, MS: 211 (M*).

Intermedio 49
5-Etoxi-2-fluoro-4-(hidroximetil)benzonitrilo

Etapa 1: 4-bromo-2-etoxi-5-fluorobenzoato de etilo

El compuesto del titulo se produjo de forma analoga al intermedio 47, etapa 1 a partir del 4-bromo-2,5-
difluorobenzoato de metilo (CAS-RN 1193162-21-8). Sélido blanco, MS: 290 (M*).

Etapa 2: 4-ciano-2-etoxi-5-fluorobenzoato de etilo

Una mezcla de 4-bromo-2-etoxi-5-fluorobenzoato de etilo (50 mg, 172 umol), cianuro de zinc (11,1 mg, 94,5 umol),
polvo de zinc (0,4mg, 7pumol, 0,04 equiv.), acetato de zinc (1,3mg, 7pumol, 0,04 equiv.), 1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno (2,9 mg, 5,2 umol) y tris(dibencilidenacetona) dipaladio(0) (1,6 mg, 1,8 umol) en N,N-
dimetilformamida (500 ul) y agua (5 ul) se calenté a 120 °C durante 15 min bajo irradiacién de microondas; a
continuacion, el material insoluble se elimind mediante filtracion a través de tierra de diatomeas y se evaporo6 el
filtrado. El residuo se purificé por cromatografia (gel de silice; gradiente de heptano/diclorometano) para producir el
compuesto del titulo (41 mg, cuant.). Sélido blanco. MS: 237 (M*).

Etapa 3: 5-etoxi-2-fluoro-4-(hidroximetil)benzonitrilo

El compuesto del titulo se produjo de forma analoga al intermedio 41, etapa 3 a partir del 4-ciano-2-etoxi-5-
fluorobenzoato de etilo. Sélido blanco. MS: 195 (M*).

Ejemplo A

Se puede usar un compuesto de férmula () de una manera conocida per se como principio activo para la produccién
de comprimidos de la siguiente composicion:
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Por comprimido

Principio activo 200 mg
Celulosa microcristalina 155 mg
Almidén de maiz 25 mg
Talco 25 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 20 mg
425 mg
Ejemplo B

Se puede usar un compuesto de féormula () de una manera conocida per se como principio activo para la produccién
de capsulas de la siguiente composicion:

Por capsula

Principio activo 100,0 mg
Almidén de maiz 20,0 mg
Lactosa 95,0 mg
Talco 4,5 mg
Estearato de magnesio 0.5 mg
220,0 mg
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de férmula (1)

en la que

R! es alquilo, haloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquilalquilo sustituido, piperazinilo sustituido, piperidinilo
sustituido, indaniloxialquilo sustituido, fenilo sustituido, fenilalquilo sustituido, fenoxialquilo sustituido, fenilcicloalquilo
sustituido, fenilalquenilo sustituido, fenilalquinilo sustituido, piridinilo sustituido, piridinilalquilo  sustituido,
piridinilalquenilo sustituido, piridinilalquinilo sustituido, tiofenilo sustituido, tiofenilalquilo sustituido, tiofenilalquenilo
sustituido, tiofenilalquinilo sustituido, naftilo, naftilo sustituido, quinolilo, quinolinilo sustituido, isoquinolilo,
isoquinolinilo sustituido, 2,3-dihidro-1H-isoindol-2-ilo sustituido, 1H-indol-2-ilo sustituido o benzofuran-2-ilo sustituido
en el que cicloalquilo sustituido, cicloalquilalquilo sustituido, piperazinilo sustituido, piperidinilo sustituido,
indaniloxialquilo sustituido, fenilo sustituido, fenilalquilo sustituido, fenilalquinilo sustituido, fenoxialquilo sustituido,
fenilcicloalquilo sustituido, fenilalquenilo sustituido, piridinilo sustituido, piridinilalquilo sustituido, piridinilalquenilo
sustituido, piridinilalquinilo  sustituido, tiofenilo sustituido, tiofenilalquilo sustituido, tiofenilalquenilo sustituido,
tiofenilalquinilo sustituido, naftilo sustituido, quinolinilo sustituido, isoquinolinilo sustituido, 2,3-dihidro-1H-isoindol-2-
ilo sustituido, 1H-indol-2-ilo sustituido y benzofuran-2-ilo sustituido estan sustituidos por R8, R° y R19;

N/ /A
N—N N—N .
Y es -OC(0)-, -NR’C(0)-, -C(O)-, -S(O)q-, 0 ’

A es -N- 0 CR®-;

W es -O-, -S-, -NR5-, -C(0)-, -S(0)2-, -C(0)-NR°®- 0 -CRR*-;

R3y R* se seleccionan independientemente de H, halégeno, alquilo y cicloalquilo;
R5, R®y R7 se seleccionan independientemente de H, alquilo y cicloalquilo;

R8, R° y R1° se seleccionan independientemente de H, alquilo, hidroxialquilo, haloalquilo, hidroxihaloalquilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquilalcoxi, cicloalcoxi, cicloalcoxialquilo, cicloalquilalcoxialquilo, alcoxi,
alcoxialquilo, haloalcoxi, alcoxihaloalquilo, alcoxialcoxi, alcoxialcoxialquilo, fenilo, fenilo sustituido , piridinilo, piridinilo
sustituido, pirrolilo, pirrolilo sustituido, pirrolidinilo, pirrolidinilo sustituido, tetrahidrofuranilo, tetrahidrofuranilo
sustituido, halégeno, hidroxi, ciano, alquilsulfanilo, haloalquilsulfanilo, cicloalquilsulfanilo, alquilsulfinilo,
haloalquilsulfinilo, cicloalquilsulfinilo, alquilcarbonilo, haloalquilcarbonilo, cicloalquilcarbonilo, alquilsulfonilo,
haloalquilsulfonilo, cicloalquilsulfonilo , aminosulfonilo sustituido, amino sustituido y aminoalquilo sustituido, en los
que aminosulfonilo sustituido, amino sustituido y aminoalquilo sustituido estan sustituidos en el atomo de nitrégeno
por uno a dos sustituyentes seleccionados independientemente de H, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
hidroxialquilo, alcoxialquilo, alquilcarbonilo y cicloalquilcarbonilo, y en los que fenilo sustituido, pirrolilo sustituido,
pirrolidinilo sustituido, tetrahidrofuranilo sustituido y piridinilo sustituido estan sustituidos por entre uno y tres
sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo, halégeno, haloalquilo, alcoxi y haloalcoxi;

m, n, py g se seleccionan independientemente de 1 0 2;

R? se selecciona de los sistemas de anillo B, C,D, E,F,G,H, 1, J,K,L,M,N,O,P,Q, R, S, T, U, V, X, Z, AA, AB,
AC, AD, AE, AF, AG, AH, Aly AJ;
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R es H, alquilo, haloalquilo o cicloalquilo;
5
R?? es alquilo, halégeno, haloalquilo y alcoxi;
y sales farmacéuticamente aceptables.
10 2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que R* es cicloalquilalquilo sustituido, piperazinilo
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sustituido, piperidinilo sustituido, indaniloxialquilo, fenilo sustituido, fenilalquilo sustituido, fenoxialquilo sustituido,
fenilcicloalquilo sustituido, fenilalquenilo sustituido, piridinilalquilo sustituido, piridinilalquenilo sustituido, naftilo, naftilo
sustituido, quinolinilo sustituido, isoquinolinilo sustituido o 1H-indol-2-ilo sustituido, en los que cicloalquilalquilo
sustituido, piperazinilo sustituido, piperidinilo sustituido, indaniloxialquilo sustituido, fenilo sustituido, fenilalquilo
sustituido, fenoxialquilo sustituido, fenilcicloalquilo sustituido, fenilaguenilo sustituido, piridinilalquilo sustituido,
piridinilalquenilo sustituido, naftilo sustituido, quinolinilo sustituido, isoquinolinilo sustituido y 1H-indol-2-ilo sustituido
estan sustituidos por R, R° y R0,

3. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, en el que Y es -OC(O)-, -C(O)-,
-S(0)2-
4 07/.'(
N—N
o
4. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que A es -N-.
5. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que W es -O-, -NRS-, -

C(0)-, -S(O)2-, -C(0)-NR®- 0 -CR3R*-.

6. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 0 2 a 5, en el que R 2 se selecciona
de los sistemas de anilloB, C, D, E, G,H, M, O, P, R, S, T, U, V, X, Z, AA, AB, AC, AD, AE, AF, AG, AHy Al

7. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que R8 R® y R se
seleccionan independientemente de H, alquilo, haloalquilo, hidroxiloalquilo, alcoxi, haloalcoxi, alcoxihaloalquilo,
fenilo, piridinilo, halégeno, ciano, haloalquilsulfanilo, haloalquilsulfinilo, alquilsulfonilo, haloalquilsulfonilo, pirrolilo
sustituido con un alquilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, alquilcarbonilo, y aminosulfonilo sustituido en el atomo de
nitrégeno por entre uno y dos sustituyentes seleccionados independientemente de H, alquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, alquilcarbonilo y cicloalquilcarbonilo.

8. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, seleccionado de

(E)-1-[(3aS,8aR)-2-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6-il]-3-(4-
trifluorometoxi-fenil)-prop-2-en-1-ona;

1-((3aR,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)-3-(3,5-diclorofenil)propan-
1-ona;

6-((3aR,6aS)-5-(3-(3,5-diclorofenil)propanoil)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-carbonil)benzo[d]oxazol-2(3H)-ona;

(3aR,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de 3,5-
diclorobencilo;

(3aR,6aS)-5-(9H-pirido[3,4-b]indol-3-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de 3,5-diclorobencilo;
(3aR,6aS)-5-(1H-indol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de 3,5-diclorobencilo;
(3aR,6aS)-5-(9H-carbazol-3-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de 3,5-diclorobencilo;
(3aR,6aS)-5-(1H-indazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de 3,5-diclorobencilo;
(3aR,6aS)-5-(1H-benzo[d]imidazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de 3,5-diclorobencilo;

trans-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-5(6H)-carboxilato de 3,5-
diclorobencilo;

cis-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-5(6H)-carboxilato de 3,5-diclorobencilo;

(3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]Jazepin-6(7H)-carboxilato de 3,5-
diclorobencilo;

(1H-benzotriazol-5-il)-{(3aS,6aR)-5-[2-(3-cloro-fenil)-etanosulfonillhexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il}metanona;

(3aR,6aS)-5-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de
3,5-diclorobencilo;
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1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-(3-clorofenil)-2,2-
dimetilpropan-1-ona;

(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-(3-fluoro-4-
(trifluorometoxi)fenil)prop-2-en-1-ona;

(3aSR,6SR,7aSR)-6-{(3aS,8aR)-6-[(E)-3-(4-trifluorometoxifenil)acriloillJoctahidropirrolo[3,4-d]azepin-2-carbonil}-
hexahidrobenzooxazol-2-ona;

(E)-1-[(3aS,8aR)-2-(benzo[c][1,2,5]oxadiazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6-il]-3-(4-
trifluorometoxifenil)prop-2-en-1-ona;

(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-(2-metil-4-
(trifluorometoxi)fenil)prop-2-en-1-ona;

(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-(3-fluoro-4-
metoxifenil)prop-2-en-1-ona;

(E)-1-[(3aS,8aR)-2-((S)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6-il]-3-(4-
trifluorometoxi-fenil)-prop-2-en-1-ona;

(E)-1-[(3aS,8aR)-2-((R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]Jazepin-6-il]-3-(4-
trifluorometoxifenil)prop-2-en-1-ona
(E)-1-[(3aS,8aR)-2-(1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6-il]-3-(2-isopropilfenil)prop-2-en-1-ona;

trans-2-(2-oxo-2,3-dihidrobenzo[d]oxazol-6-carbonil)hexahidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-5(6H)-carboxilato de 3,5-
diclorobencilo;

(3aR,6aS)-5-(2-oxo0-2,3-dihidrobenzo[d]oxazol-6-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato  de  3,5-
diclorobencilo;

6-{(3aS,8aR)-6-[(E)-3-(4-trifluorometoxifenil)acriloilJoctahidropirrolo[3,4-d]azepin-2-carbonil}-3H-benzooxazol-2-ona;

(3aR,5s,6aS)-5-(2-ox0-2,3-dihidrobenzo[d]oxazol-6-iloxi)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato de 3,5-
diclorobencilo;

(3aR,5r,6aS)-5-(2-oxo0-2,3-dihidrobenzo[d]oxazol-6-iloxi)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato de 3,5-
diclorobencilo;

(3aS,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de 3,5-
diclorobencilo;

éster 3-metanosulfonil-5-trifluorometilbencilico del acido trans-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-
c]piridin-2-carboxilico;

(3aR,6aR)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de 3,5-
diclorobencilo;

éster 3-cloro-5-metanosulfonilbencilico del acido (3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2-carboxilico;

éster 3-cloro-5-metanosulfonilbencilico del &cido (3aS,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2-carboxilico;

éster 3-metanosulfonil-5-trifluorometilbencilico del acido (3aS,8aR)-2-(1H-benzotriazol-5-
carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6-carboxilico;

éster 3-cloro-5-metanosulfonilbencilico del acido (3aS,8aR)-2-(1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-
d]azepin-6-carboxilico;

éster 3-metanosulfonil-5-trifluorometilbencilico del acido (3aS,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-carboxilico;

cis-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-2(3H)-carboxilato de 3,5-diclorobencilo;

éster 3-cloro-5-metanosulfonilbencilico del acido (3aS,7aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-
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c]piridin-2-carboxilico;

trans-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-2(3H)-carboxilato de 3,5-
diclorobencilo;

(3aR,8aS)-6-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-2(1H)-carboxilato de 3,5-
diclorobencilo;

éster 1-(3-clorofenil)ciclopropilico del acido (3aS,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-
carboxilico;

éster biciclo[4.1.0]hept-7-ilmetilico del acido (3aS,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-
carboxilico;

éster adamantan-2-ilmetilico del &acido (3aS,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-
carboxilico;

éster 1-fluoro-ciclohexilmetilico del &acido (3aS,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-
carboxilico;

éster 2-adamantan-2-iletilico del &acido (3aS,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-
carboxilico;

éster 2-adamantan-l-iletilico del &acido (3aS,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-
carboxilico;

éster adamantan-1l-iimetilico del &cido (3aS,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-
carboxilico;

éster ciclohexilmetilico del acido (3aS,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-carboxilico;

éster 3-(2,2,2-trifluoro-1-metoxietil)bencilico del acido cis-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2-carboxilico;

éster 3-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)bencilico del acido cis-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2-carboxilico;

(3aR,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de 2-ciclohexiletilo;

éster 3-fluoro-5-trifluorometoxibencilico del acido (3aS,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2-carboxilico;

(3aR,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de 3-cloro-5-
cianobencilo;

éster 3-trifluorometoxibencilico del acido (3aS,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-
carboxilico;

éster 3-fluoro-5-trifluorometilbencilico del acido (3aS,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2-carboxilico;

éster 3-cloro-5-trifluorometoxibencilico del acido (3aS,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2-carboxilico;

éster 4-fluoro-3-trifluorometoxibencilico del acido (3aS,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2-carboxilico;

(3aR,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de 3-ciano-5-
fluorobencilo;

(3aR,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de 3-cloro-5-
metoxibencilo;

éster (1S,4R)-3-metil-biciclo[2.2.1]hept-2-ilmetilico del acido (3aS,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-carboxilico;
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éster (1R,4S)-1-biciclo[2.2.1]hept-2-ilmetilico del acido (3aS,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2-carboxilico;

éster 3,5-diclorobencilico del acido (3aR,5s,6aS)-5-[(3H-[1,2,3]triazol-4-iimetil)carbamoillhexahidrociclopenta[c]pirrol-
2-carboxilico;

éster 3-cloro-5-metanosulfonilbencilico del &acido (3aS,6aS)-5-(1,4,6,7-tetrahidro[1,2,3]triazolo[4,5-c]piridin-5-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-carboxilico;

éster 3,5-diclorobencilico del &acido (3aS,6aR)-5-[(1H-[1,2,3]triazol-4-iimetil)carbamoillhexahidrociclopirrolo[3,4-
c]pirrol-2-carboxilico;

éster 4-trifluorometoxibencilico del &acido (3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-
carboxilico;

(3aR,5r,6aS)-5-(2-ox0-2,3-dihidrobenzo[d]oxazol-6-ilamino)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato de 3,5-
diclorobencilo;

(3aR,6aS)-5-((1H-benzo[d]imidazol-5-il)metil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de 3,5-diclorobencilo;

1-((3aR,6aS)-5-((1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)metil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)-3-(3,5-diclorofenil)propan-1-
ona;

(3aR,6aS)-5-((1H-indazol-5-il)metil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de 3,5-diclorobencilo;

(3aR,6aS)-5-((2-ox0-2,3-dihidrobenzo[d]oxazol-6-il)metil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de 3,5-
diclorobencilo;

6-(((3aR,6aS)-5-(3-(3,5-diclorofenil)propanoil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)metil)benzo[d]oxazol-2(3H)-ona;
4-{(E)-3-[(3aS,8aR)-2-(1H-benzotriazol-5-ilmetil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6-il]-3-oxo-propenil}-benzonitrilo;

(E)-1-[(3aS,8aR)-2-(1H-benzotriazol-5-iimetil)octahidropirrolo[3,4-d]Jazepin-6-il]-3-(4-trifluorometoxi-fenil)prop-2-en-1-
ona;

(3aR,6aS)-5-(2-oxo0-2,3-dihidrobenzo[d]oxazol-6-ilsulfonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato  de  3,5-
diclorobencilo;

(3aR,6aS)-5-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-c]piridin-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-
carboxilato de 3,5-diclorobencilo;

(E)-1-[(3aS,8aR)-2-(1,4,6,7-tetrahidro-[1,2,3]triazolo[4,5-c]piridin-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6-il]-3-(4-
trifluorometoxi-fenil)prop-2-en-1-ona;

(E)-1-[(3aS,8aR)-2-(1,4,6,7-tetrahidro-pirazolo[4,3-c]piridin-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6-il]-3-(4-
trifluorometoxi-fenil)prop-2-en-1-ona;

cis-5-((3aR,8aS)-6-((E)-3-(4-(trifluorometoxi)fenil)acriloil)decahidropirrolo[3,4-d]azepin-2-
carbonil)hexahidrooxazolo[5,4-c]piridin-2(1H)-ona;

6-{(3aS,8aR)-6-[(E)-3-(4-trifluorometoxi-fenil)acriloiljoctahidropirrolo[3,4-d]azepin-2-carbonil}-5,6,7,8-tetrahidro-1H-
[1,6]naftiridin-2-ona;

(3aR,7aR) 5-{(3aS,8aR)-6-[(E)-3-(4-trifluorometoxi-fenil)acriloiljoctahidropirrolo[3,4-d]Jazepin-2-carbonil}-
hexahidrooxazolo[5,4-c]piridin-2-ona;

(E)-1-[(3aS,8aR)-2-(7,8-dihidro-5H-[1,6]naftiridin-6-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6-il]-3-(4-trifluorometoxi-
fenil)prop-2-en-1-ona;

(E)-3-(4-trifluorometoxi-fenil)-1-[(3aS,8aR)-2-(2-trifluorometil-5,6-dihidro-8H-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazin-7-
carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6-il]-prop-2-en-1-ona;

(1H-[1,2,3]triazol-4-ilmetil)amida del &cido (3aS,8aR)-6-[(E)-3-(3-trifluorometoxi-fenil)acriloilloctahidropirrolo[3,4-
d]azepin-2-carboxilico;

(3aR,8aS)-N-((1H-1,2,3-triazol-5-i)metil)-6-((E)-3-(4-(trifluorometoxi)fenil)acriloil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-2(1H)-
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carboxamida;

(1H-[1,2,3]triazol-4-ilmetil)amida del acido (3aS,6aR)-5-[(E)-3-(4-trifluorometoxi-fenil)acriloillhexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2-carboxilico;

(3aR,8aS)-N-((1H-1,2,3-triazol-5-il)metil)-6-((E)-3-(3-fluoro-4-(trifluorometoxi)fenil)acriloil)octahidropirrolo[3,4-
d]azepin-2(1H)-carboxamida;

(4H-[1,2,4]triazol-3-ilmetil)amida del acido (3aS,8aR)-6-[(E)-3-(4-trifluorometoxi-fenil)acriloilloctahidropirrolo[3,4-
d]azepin-2-carboxilico;

(E)-1-[(3aS,8aR)-2-(6,7-dihidro-4H-[1,2,3]triazolo[1,5-a]pirazin-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6-il]-3-(4-
trifluorometoxi-fenil)prop-2-en-1-ona;

(E)-1-[(3aS,8aR)-2-(1,4,6,7-tetrahidro-imidazo[4,5-c]piridin-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6-il]-3-(4-
trifluorometoxi-fenil)prop-2-en-1-ona;

(3aR,8aS)-N-((1H-1,2,3-triazol-5-il)metil)-N-metil-6-((E)-3-(4-(trifluorometoxi)fenil)acriloil)octahidropirrolo[3,4-
d]azepin-2(1H)-carboxamida;

(3H-[1,2,3]triazol-4-ilmetil)amida del &cido (3aS,8aR)-6-[3-(3-cloro-fenil)-2,2-dimetil-propionilloctahidropirrolo[3,4-
d]azepin-2-carboxilico;

(3aR,8aS)-N-(2-(1H-1,2,3-triazol-5-il)etil)-6-((E)-3-(4-(trifluorometoxi)fenil)acriloil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-2(1H)-
carboxamida;

éster  3,5-diclorobencilico del acido (3aR,7aS)-2-(1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-c]piridin-5-
carboxilico;

éster 3,5-diclorobencilico del acido (3aS,7aR)-2-(1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-c]piridin-5-
carboxilico;

(+)-trans-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-5(6H)-carboxilato de 3,5-
diclorobencilo;

(-)-trans-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-5(6H)-carboxilato de 3,5-
diclorobencilo;

(-)-trans-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-2(3H)-carboxilato de 3,5-
diclorobencilo;

(+)-trans-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-2(3H)-carboxilato de 3,5-
diclorobencilo;

(E)-1-[trans-2-(1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-c]piridin-5-il]-3-(3,5-dicloro-fenil)prop-2-en-1-ona;
(1H-benzotriazol-5-il)-{trans-2-[5-(4-cloro-fenil)-[1,3,4]oxadiazol-2-ilJoctahidropirrolo[3,4-c]piridin-5-il}metanona;

(E)-1-((3aR,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)-3-(4-
(trifluorometoxi)fenil)prop-2-en-1-ona;

(1H-benzotriazol-5-il)-[(3aR,6aS)-5-(5-cloro-1H-indol-2-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-iljmetanona;

(E)-1-[(3aR,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(3-fluoro-5-trifluorometil-fenil)prop-
2-en-1-ona;

1-[(3aR,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(3-fluoro-5-trifluorometil-fenil)propan-
1-ona;

(1H-benzotriazol-5-il)-[(3aR,6aS)-5-(6-cloro-1H-indol-2-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-iljmetanona;

(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-(4-
(trifluorometilsulfonil)fenil)prop-2-en-1-ona;

(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-(4-clorofenil)prop-2-
en-1-ona;
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(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]Jazepin-6(7H)-il)-3-p-tolilprop-2-en-1-
ona;

4-((E)-3-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-oxoprop-1-enil)-
N,N-dimetilbencenosulfonamida;

(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-(4-metoxifenil)prop-
2-en-1-ona;

(E)-1-((3aR,8aS)-6-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-2(1H)-il)-3-(4-
(trifluorometoxi)fenil)prop-2-en-1-ona;

4-((E)-3-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-oxoprop-1-
enil)benzonitrilo;

(E)-1-((3aR,6aR)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)-3-(4-
(trifluorometoxi)fenil)prop-2-en-1-ona;

1-((3aR,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)-3-(4-
(trifluorometoxi)fenil)propan-1-ona;

(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-(4-fluorofenil)prop-
2-en-1-ona;

(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-fenilprop-2-en-1-
ona;

(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-(piridin-2-il)prop-2-
en-1-ona;

(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-(piridin-3-il)prop-2-
en-1-ona;

(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-(3-clorofenil)prop-2-
en-1-ona;

(E)-1-((3aR,8aS)-6-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]Jazepin-2(1H)-il)-3-(4-clorofenil)prop-2-
en-1-ona;

(E)-1-((3aR,8aS)-6-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]Jazepin-2(1H)-il)-3-(3-
(trifluorometoxi)fenil)prop-2-en-1-ona;

(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-(4-
(difluorometoxi)fenil)prop-2-en-1-ona;

(E)-1-((3aR,6aR)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)-3-(3-
(trifluorometoxi)fenil)prop-2-en-1-ona;

4-((E)-3-((3aR,6aR)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)-3-oxoprop-1-
enil)benzonitrilo;

(E)-1-((3aS,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)-3-(4-
(trifluorometoxi)fenil)prop-2-en-1-ona;

(-)-(E)-1-[trans-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-c]piridin-2-il]-3-(4-trifluorometoxi-fenil)prop-2-en-1-
ona;

(+)-(E)-1-[trans-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-c]piridin-2-il]-3-(4-trifluorometoxi-fenil)prop-2-en-1-
ona;

(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-(3,5-
diclorofenil)prop-2-en-1-ona;

(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-(piridin-4-il)prop-2-
en-1-ona;
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(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]Jazepin-6(7H)-il)-3-(2,4-
difluorofenil)prop-2-en-1-ona;

(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-(2,4-
diclorofenil)prop-2-en-1-ona;

(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]Jazepin-6(7H)-il)-3-(3,4-
diclorofenil)prop-2-en-1-ona;

(E)-1-[(3aS,7aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-c]piridin-2-il]-3-(4-difluorometoxi-fenil)prop-2-en-
1-ona;

4-{(E)-3-[(3aS,7aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-c]piridin-2-il]-3-oxo-propenil}benzonitrilo;

4-((E)-3-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-oxoprop-1-enil)-
3-fluorobenzonitrilo;

4-((E)-3-((3aR,6aR)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)-3-oxoprop-1-enil)-3-
fluorobenzonitrilo;

(E)-1-((3aR,6aR)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)-3-(4-
(difluorometoxi)fenil)prop-2-en-1-ona;

(E)-1-[cis-2-(1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-c]piridin-5-il]-3-(4-trifluorometoxi-fenil)prop-2-en-1-ona;

3-((E)-3-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-oxoprop-1-
enil)benzonitrilo;

(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-(2-fluoro-4-
(trifluorometoxi)fenil)prop-2-en-1-ona;

(E)-1-((3aR,6aR)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)-3-(2-fluoro-4-
(trifluorometoxi)fenil)prop-2-en-1-ona;

(E)-1-((3aR,6aR)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)-3-(4-cloro-2-
fluorofenil)prop-2-en-1-ona;

(E)-1-((3aR,6aR)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)-3-(3,5-diclorofenil)prop-
2-en-1-ona;

(E)-1-((3aR,6aS)-5-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)-3-(4-
(trifluorometoxi)fenil)prop-2-en-1-ona;

1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(4-trifluorometoxi-fenil)propan-1-ona;

(E)-1-[(3aS,6aR)-5-(1,4,6,7-tetrahidro-[1,2,3]triazolo[4,5-c]piridin-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(4-
trifluorometoxi-fenil)prop-2-en-1-ona;

(E)-1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(3-cloro-5-metanosulfonil-
fenil)prop-2-en-1-ona;

(E)-1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(3,5-dimetoxi-fenil)prop-2-en-1-
ona;

(E)-1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(3-cloro-5-trifluorometoxi-
fenil)prop-2-en-1-ona;

(E)-1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(3-cloro-5-metoxi-fenil)prop-2-en-
1-ona;

3-{(E)-3-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-oxo-propenil}-5-cloro-
benzonitrilo;

(E)-1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(3-metoxi-5 -trifluorometoxi-
fenil)prop-2-en-1-ona;
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(E)-1-[(3aR,6aR)-5-(1,4,6,7-tetrahidro-[1,2,3]triazolo[4,5-c]piridin-5-carbonil)hexahidropirrolo[ 3,4-c]pirrol-2-il]-3-(4-
trifluorometoxi-fenil)prop-2-en-1-ona;

1-[(3aR,6aR)-5-(1,4,6,7-tetrahidro-[1,2,3]triazolo[4,5-c]piridin-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(4-
trifluorometoxi-fenil)propan-1-ona;

(3aR,7aR)-5-{(3aR,6aR)-5-[(E)-3-(4-trifluorometoxi-fenil)acriloillhexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-carbonil}-
hexahidrooxazolo[5,4-c]piridin-2-ona;

(3aR,7aR)-5-{(3aR,6aR)-5-[3-(4-trifluorometoxi-fenil)propionillhexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-carbonil}-
hexahidrooxazolo[5,4-c]piridin-2-ona;

(E)-1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-fenil-prop-2-en-1-ona;
1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-fenil-propan-1-ona;

(E)-1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(4-trifluorometil-fenil)prop-2-en-1-
ona;

1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(4-trifluorometil-fenil)propan-1-ona;

(3aR,6aS)-N-((1H-1,2,3-triazol-5-il)metil)-N-metil-5-(3-(4-(trifluorometoxi)fenil)propanoil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-carboxamida;

(3aR,8aS)-N-((1H-1,2,3-triazol-5-i) metil)-6-((E)-3-(3-fluoro-4-(trifluorometoxi)fenil)acriloil)-N-metiloctahidropirrolo[3,4-
d]azepin-2(1H)-carboxamida;

1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(6-trifluorometil -piridin-3-il)propan-1-
ona;

1-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-(4-trifluorometoxi-fenoxi)etanona;

1-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-(4-cloro-2-isopropil-5-metil-
fenoxi)etanona;

1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-bifenil-4-il-propan-1-ona;

(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-(4-fluoro-2-
(trifluorometil)fenil)prop-2-en-1-ona;

1-[(3aS,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-(4-cloro-2-isopropil-5-metil-
fenoxi)etanona;

(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-(4-
(metilsulfonil)fenil)prop-2-en-1-ona;

(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-(4-
(trifluorometiltio)fenil)prop-2-en-1-ona;

(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-(4-
(trifluorometoxi)fenil)prop-2-en-1-ona;

1-((3aR,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)-2-(3-
(trifluorometoxi)fenoxi)etanona;

(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-(3-
(trifluorometoxi)fenil)prop-2-en-1-ona;

(E)-1-[trans-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-c]piridin-2-il]-3-(3-trifluorometoxi-fenil)prop-2-en-1-ona;
(E)-1-[trans-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-c]piridin-2-il]-3-(4-trifluorometoxi-fenil)prop-2-en-1-ona;

(E)-1-[trans-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-c]piridin-2-il]-3-(3-cloro-5-trifluorometoxi-fenil) prop-2-
en-1-ona;
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(E)-1-[trans-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-c]piridin-2-il]-3-(3,5-dicloro-fenil)prop-2-en-1-ona;

(E)-1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(6-fenil-piridin-3-il)prop-2-en-1-
ona;

(E)-1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(5-trifluorometil-piridin-2-il) prop-2-
en-1-ona,;

(E)-1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(4-piridin-4-il-fenil)prop-2-en-1-
ona;

(E)-1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(4-piridin-3-il-fenil)prop-2-en-1-
ona;

(E)-1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(4-piridin-2-il-fenil)prop-2-en-1-
ona;

1-[(3aS,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-(4-cloro-3-metil-fenoxi)etanona;
1-[(3aS,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-(4-cloro-2-metil-fenoxi)etanona;

(E)-1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(5-fenil-piridin-2-il)prop-2-en-1-
ona;

(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-(4-
(trifluorometilsulfinil)fenil)prop-2-en-1-ona;

1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-(3-fluoro-4-
(trifluorometoxi)fenil)propan-1-ona;

(3aR,8aS)-N-((1H-1,2,3-triazol-5-il)metil)-N-metil-6-(3-(4-(trifluorometoxi)fenil)propanoil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-
2(1H)-carboxamida;

(3aR,8aS)-N-((1H-1,2,3-triazol-5-il)metil)-6-(3-(3-fluoro-4-(trifluorometoxi)fenil)propanoil)-N-metiloctahidropirrolo[ 3,4-
d]azepin-2(1H)-carboxamida;

1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(4-difluorometoxi-fenil)propan-1-ona;

1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(2-fluoro-4-trifluorometoxi-
fenil)propan-1-ona;

1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-(4-fluoro-2-
(trifluorometil)fenil)propan-1-ona;

1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-(2-metil-4-
(trifluorometoxi)fenil)propan-1-ona;

1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-(3-fluoro-4-
metoxifenil)propan-1-ona;

1-[(3aS,8aR)-2-(1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]Jazepin-6-il]-3-(2-isopropil-fenil)propan-1-ona;

1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(5-trifluorometil -piridin-2-il)propan- 1-
ona;

1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(5-fenil-piridin-2-il)propan-1-ona;
1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(4-piridin-4-il-fenil)propan-1-ona;
1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(4-piridin-3-il-fenil)propan-1-ona;
1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(4-piridin-2-il-fenil)propan-1-ona;

[2-(3H-[1,2,3]triazol-4-il)etillamida del &cido (3aS,8aR)-6-[3-(4-trifluorometoxi-fenil)propionil]octahidropirrolo[3,4-
d]azepin-2-carboxilico;
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clorhidrato de (E)-3-[4-(trifluoro-metoxi)fenil]-1-[(3aS,8aR)-2-((S)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-6-
carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]Jazepin-6-il]prop-2-en-1-ona;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

9. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, seleccionado de éster etilico 3-
cloro-5-metanosulfonilbencilico  del acido trans-2-(1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-c]piridin-5-
carboxilico;

éster  4-trifluorometoxibencilico del acido trans-2-(1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-c]piridin-5-
carboxilico;

1-[trans-2-(1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-c]piridin-5-il]-2-(4-trifluorometoxi-fenoxi)etanona;
(E)-1-[trans-2-(1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-c]piridin-5-il]-3-(4-trifluorometoxi-fenil)propenona;

(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-(3-cloro-5-
(trifluorometil)fenil)prop-2-en-1-ona;

(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-(4-metoxi-2-
(trifluorometil)fenil)prop-2-en-1-ona;

(E)-1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-(2-
ciclopropilfenil)prop-2-en-1-ona;

éster 4-fluoro-2-trifluorometilbencilico del acido trans-2-(1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-c]piridin-5-
carboxilico;

éster 2-ciclopropil-4-trifluorometilbencilico del acido trans-2-(1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-c]piridin-
5-carboxilico;

1-[(3aS,8aR)-2-(1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]Jazepin-6-il]-2-(2-trifluorometoxi-fenoxi)etanona;

éster 2-metoxi-4-trifluorometoxibencilico del acido trans-2-(1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-c]piridin-5-
carboxilico;

4-{2-[(3aS,8aR)-2-(1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6-il]-2-oxo-etoxi}-3-trifluorometil-
benzonitrilo;

1-[(3aS,8aR)-2-(1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]Jazepin-6-il]-2-(4-cloro-2-isopropil-5-metil-
fenoxi)etanona;

1-[(3aS,8aR)-2-(1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]Jazepin-6-il]-2-[4-metil-2-(1-metil-pirrolidin-3-
il)fenoxiletanona;

1-[(3aS,8aR)-2-(1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6-il]-2-(2-cloro-4-fluoro-fenoxi)etanona;

1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-2-(2-cloro-4-
(trifluorometil)fenoxi)etanona;

1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-2-(6-isopropil-3,3-dimetil-
2,3-dihidro-1H-inden-5-iloxi)etanona;

éster 2-fluoro-4-trifluorometoxibencilico del acido (3aS,8aR)-2-(1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-
d]azepin-6-carboxilico;

1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-2-(5-cloro-2-
(trifluorometil)fenoxi)etanona;

1-[(3aS,8aR)-2-(1H-benzotriazol-5-carbonil)-1,3,3a,4,5,7,8,8a-octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6-il]-2-(2-terc-butil-4-
metoxifenoxi)etanona;

4-[2-[(3aS,8aR)-2-(1H-benzotriazol-5-carbonil)-1,3,3a,4,5,7,8,8a-octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6-il]-2-oxoetoxi]-3-
propan-2-il-benzonitrilo;

1-[(3aS,8aR)-2-(1H-benzotriazol-5-carbonil)-1,3,3a,4,5,7,8,8a-octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6-il]-3-[3-fluoro-4-(2,2,2-
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trifluoroetoxi)fenil]propan-1-ona;

1-[(3aS,8aR)-2-(1H-benzotriazol-5-carbonil)-1,3,3a,4,5,7,8,8a-octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6-il]-3-[2-fluoro-4-(2,2,2-
trifluoroetoxi)fenil]propan-1-ona;

éster 3-fluoro-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)bencilico del acido (3aS,8aR)-2-(1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-
d]azepin-6-carboxilico;

éster 2-fluoro-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)bencilico del acido (3aS,8aR)-2-(1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-
d]azepin-6-carboxilico;

éster 4-(2,2,2-trifluoroetoxi)bencilico del acido (3aS,8aR)-2-(1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-
6-carboxilico;

éster 4-trifluorometoxibencilico del acido (3aS,6aS)-5-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-6-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2-carboxilico;

1-[(3aR,6aR)-5-(1H-triazolo[4,5-b]piridin-5-carbonil)-1,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-[4-
(trifluorometoxi)fenillpropan-1-ona;

éster 4-trifluorometoxibencilico del acido (3aS,6aS)-5-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-c]piridin-6-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2-carboxilico;

éster 4-trifluorometoxibencilico del &cido (3aS,6aS)-5-(4-fluoro-1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2-carboxilico;

éster 7-trifluorometoxibencilico del &cido (3aS,6aS)-5-(4-fluoro-1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2-carboxilico;

éster 6-trifluorometoxibencilico del acido (3aS,6aS)-5-(4-fluoro-1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2-carboxilico;

éster 4-trifluorometoxibencilico del acido (3aS,6aS)-5-(4-cloro-1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2-carboxilico;

éster 6-trifluorometoxibencilico del acido (3aS,6aS)-5-(4-trifluorometil-1H-benzotriazol-5-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-carboxilico;

éster 4-trifluorometoxibencilico del acido (3aS,6aS)-5-(4-metil-1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2-carboxilico;

éster 6-trifluorometoxibencilico del &cido (3aS,6aS)-5-(4-metil-1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2-carboxilico;

1-[(3aR,6aR)-5-(4-fluoro-1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(4-trifluorometoxi-
fenil)propan-1-ona;

(4-etoxiquinolin-2-il)((3aS,6aS)-5-((R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2(1H)-il)metanona;

(4-etoxiquinolin-2-il)((3aS,6aS)-5-(4-fluoro-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-
il)metanona;

6-[(3aR,6aR)-2-[3-[4-(trifluorometoxi)fenil]propanoil]-1,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-5-carbonil]-3H-1,3-
benzoxazol-2-ona;

éster 4-trifluorometoxibencilico del acido (3aS,6aS)-5-(2-ox0-2,3-dihidro-benzooxazol-6-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-carboxilico;

éster 4-cianobencilico del acido (3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-carboxilico;

éster 4-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)bencilico del acido (3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2-carboxilico;

éster 4-difluorometoxi-3-fluorobencilico del acido (3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2-carboxilico;
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éster 3-fluoro-4-trifluorometoxibencilico del acido (3aS,6aS)-5-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-5-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-carboxilico;

éster 4-difluorometoxibencilico del acido (3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-
carboxilico;

éster 4-trifluorometoxibencilico del acido (3aS,6aS)-5-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2-carboxilico;

éster 3-fluoro-4-trifluorometoxibencilico del &acido (3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2-carboxilico;

éster 4-(2,2,2-trifluoroetoxi)bencilico del acido (3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2-carboxilico;

éster 5-trifluorometoxi-piridin-2-ilmetilico del acido (3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2-carboxilico;

éster 4-ciano-2-isopropilbencilico del acido (3aS,6aS)-5-((R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzotriazol-5-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-carboxilico;

éster  4-ciano-2-isopropil-5-metilbencilico del acido (3aS,6aS)-5-((R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzotriazol-5-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-carboxilico;

éster  2-fluoro-4-trifluorometoxibencilico  del acido (3aS,6aS)-5-((R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzotriazol-5-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-carboxilico;

éster 2-fluoro-4-trifluorometoxibencilico del &acido (3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2-carboxilico;

éster 4-ciano-2-etoxibencilico del acido (3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-
carboxilico;

éster  3-fluoro-4-trifluorometoxibencilico  del acido (3aS,6aS)-5-((R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzotriazol-5-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-carboxilico;

éster 4-ciano-2-isopropilbencilico del acido (3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-
carboxilico;

éster 4-ciano-2-isopropil-5-metilbencilico del acido (3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2-carboxilico;

éster 4-trifluorometoxibencilico del acido (3aS,6aS)-5-(1,4,6,7-tetrahidro[1,2,3]triazolo[4,5-c]piridin-5-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-carboxilico;

éster 4-trifluorometoxibencilico del &acido (3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-
carboxilico;

éster 2-fluoro-4-trifluorometilbencilico del acido (3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2-carboxilico;

éster A4-trifluorometilbencilico del acido (3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-
carboxilico;

éster 4-trifluorometoxibencilico del acido (3aS,6aS)-5-((R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzotriazol-5-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-carboxilico;

éster 4-trifluorometilbencilico del acido (3aS,6aS)-5-((R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzotriazol-5-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-carboxilico;

éster 3-cloro-5-metanosulfonilbencilico del acido (3as,6aS)-5-((R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzotriazol-5-
carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-carboxilico;

éster 4-ciano-2-metanosulfonilbencilico del &cido (3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2-carboxilico;
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éster 4-ciano-2-etoxi-5-fluorobencilico del acido (3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2-carboxilico;

éster 4-trifluorometoxibencilico del &cido (3aS,6aS)-5-(4-metoxi-1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2-carboxilico;

éster 4-ciano-2-ciclobutoxibencilico del acido (3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-
carboxilico;

éster 4-ciano-2-isopropoxibencilico del acido (3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-
carboxilico;

éster 4-ciano-2-(2,2,2-trifluoroetoxi)bencilico del acido (3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2-carboxilico;

éster 4-cloro-2-etoxi-5-fluorobencilico del acido (3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2-carboxilico;

(E)-1-[trans-2-(1H-benzotriazol-5-ilmetil)octahidropirrolo[3,4-c]piridin-5-il]-3-(4-trifluorometoxi-fenil)propenona;

éster 4-trifluorometoxibencilico del acido (3aS,6aS)-5-(4-sulfamoil-piperidin-1-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-
carboxilico;

1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(6-fenil-piridin-3-il)propan-1-ona;
1-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-(2-isopropil-fenoxi)etanona;
1-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-(2-trifluorometil-fenoxi)etanona;
1-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-(bifenil-2-iloxi)etanona;

(E)-1-[(3aS,6aS)-5-((R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(4-
trifluorometoxi-fenil)propenona;

1-((3aR,6aR)-5-((R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)-3-(4-
(trifluorometoxi)fenil)propan-1-ona;

1-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-(2-cloro-4-trifluorometoxi-
fenoxi)etanona;

1-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-(2-pirrol-1-il-fenoxi)etanona;
4-{2-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-oxo-etoxi}-3-metoxi-benzonitrilo;
4-{2-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-oxo-etoxi}-benzonitrilo;
1-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-fenoxi-etanona;

2-{2-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-oxo-etoxi}-5-trifluorometoxi-
benzonitrilo;

1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-2-(2-isopropil -5-
metilfenoxi)etanona;

(1H-benzotriazol-5-il)-[(3aS,6aS)-5-(6-trifluorometoxi-1H-indol-2-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-iljmetanona;
(1H-benzotriazol-5-il)-[(3aS,6aS)-5-(5-trifluorometoxi-1H-indol-2-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-iljmetanona;
1-[trans-2-(1H-benzotriazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-c]piridin-5-il]-3-(4-trifluorometoxi-fenil)propan-1-ona;
1-[trans-2-(1H-benzotriazol-5-iimetil)octahidropirrolo[3,4-c]piridin-5-il]-3-(4-trifluorometoxi-fenil)propan-1-ona;

1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-(3-cloro-5-
(trifluorometil)fenil)propan-1-ona;
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1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-(4-metoxi-2-
(trifluorometil)fenil)propan-1-ona;

1-((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-6(7H)-il)-3-(2-
ciclopropilfenil)propan-1-ona;

1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)-1,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-[3-metoxi-5-
(trifluorometoxi)fenillpropan-1-ona;

1-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-(2-isopropil-5-metil-fenoxi)etanona;

1-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-(2-bromo-4-trifluorometoxi-
fenoxi)etanona;

(1H-benzotriazol-5-il)-[(3aR,6aR)-5-(4'-cloro-bifenil-4-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-iljmetanona;
4-{2-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-oxo-etoxi}-3-isopropil-benzonitrilo;
2-(2-acetil-fenoxi)-1-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-illetanona;

4-{2-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-oxo-etoxi}-5-isopropil-2-metil -
benzonitrilo;

(1H-benzotriazol-5-il)-[(3aR,6aR)-5-(naftalen-2-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-iljmetanona;
(1H-benzotriazol-5-il)-[(3aS,6aS)-5-(4-metoxi-naftalen-2-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-iljmetanona;
4-{2-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-oxo-etoxi}-3-etoxi-benzonitrilo;

1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(3-fluoro-4-trifluorometoxi-
fenil)propan-1-ona;

1-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-(4-cloro-2-isopropil-fenoxi)etanona;

[(3aS,6aS)-5-(4'-cloro-bifenil-4-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-(R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzotriazol-5-il-
metanona;

1-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(4-trifluorometoxi-fenil)propan-1-ona;
(1H-benzotriazol-5-il)-[(3aS,6aS)-5-(4'-cloro-bifenil-4-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-iljmetanona;
1-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-[2-(tetrahidrofuran-2-il)fenoxiletanona;
(1H-benzotriazol-5-il)-[(3aR,6aR)-5-(4-metoxi-naftalen-2-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-iljmetanona;
1-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-(2-terc-butil-fenoxi)etanona;
[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-[trans-4-(4-cloro-fenil)ciclohexillmetanona;

1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(3-fluoro-4-trifluorometil-fenil) propan-
1-ona;

1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(2-fluoro-4-trifluorometil-fenil)propan-
1-ona;

1-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)-1,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-(2-piridin-3-
ilfenoxi)etanona;

4-[3-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)-1,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-oxopropil]-2-metil-5-
propan-2-ilbenzonitrilo;

4-[3-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)-1,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-oxopropil]-3-propan-
2-ilbenzonitrilo;

[(3aR,6aR)-5-[1-(4-clorofenil)piperidin-4-carbonil]-1,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-(1H-benzotriazol-5-
il)metanona;
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[(3aS,6aS)-5-[(5R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzotriazol-5-carbonil]-1,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-(4-
propan-2-iloxinaftalen-2-il)metanona;

[(3aS,6aS)-5-[(5R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzotriazol-5-carbonil]-1,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]- (4-
propan-2-iloxiquinolin-2-il)metanona;

1-[(3aR,6aR)-5-[(5R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzotriazol-5-carbonil]-1,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-
[2-fluoro-4-(trifluorometoxi)fenil]propan-1-ona;

4-[2-[(3aS,6aS)-5-[(5R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzotriazol-5-carbonil]-1,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-
2-oxoetoxi]-2-metil-5-propan-2-ilbenzonitrilo;

[(3aS,6aS)-5-[(5R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzotriazol-5-carbonil]-1,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-[1-
(2,2,2-trifluoroetoxi)isoquinolin-3-iljmetanona;

1-[(3aS,6aS)-5-[(5R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzotriazol-5-carbonil]-1,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-
(4-bromo-2-terc-butilfenoxi)etanona;

1-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)-1,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-(4-bromo-2-terc-
butilfenoxi)etanona;

4-[2-[(3aS,6aS)-5-[(5R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzotriazol-5-carbonil]-1,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-
2-oxoetoxi]-3-terc-butilbenzonitrilo;

4-[2-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)-1,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-oxoetoxi]-3-terc-
butilbenzonitrilo;

[(3aS,6aS)-5-[(5R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzotriazol-5-carbonil]-1,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-[1-
metil-5-(trifluorometoxi)indol-2-iljmetanona;

1-[(3aS,6aS)-5-[(5R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzotriazol-5-carbonil]-1,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-
[4-(trifluorometoxi)fenoxiletanona;

[(3aS,6aS)-5-[(5R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzotriazol-5-carbonil]-1,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-(1-
etoxiisoquinolin-3-il)metanona;

1-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)-1,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-(2-terc-butil-4-
metoxifenoxi)etanona;

((3aS,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)(4-etoxiquinolin-2-
il)metanona;

((3aS,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)(4-(2,2,2-
trifluoroetoxi)quinolin-2-il)metanona;

((3aS,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)(6-ciclobutoxi-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)metanona;

((3aS,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)(5-bromo-6-(2-
metoxietoxi)piridin-3-il)metanona;

((3aS,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)(5-bromo-6-
(ciclopropilmetoxi)piridin-3-il)metanona;

((3aS,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)(5-ciclopropil-6-(2,2,2-
trifluoroetoxi)piridin-3-il)metanona;

((3aS,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)(6-(2,2,2-trifluoroetoxi)-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)metanona;

(1H-benzotriazol-5-il)-{(3aS,6aS)-5-[4-(4-cloro-fenil)piperidin-1-carbonillhexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il}metanona;
(1H-benzotriazol-5-il)-{(3aS,6aS)-5-[4-(4-cloro-fenil)piperazin-1-carbonillhexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il}metanona;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
10. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, seleccionado de
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trans-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-5(6H)-carboxilato de 3,5-
diclorobencilo;

trans-2-(2-oxo-2,3-dihidrobenzo[d]oxazol-6-carbonil)hexahidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-5(6H)-carboxilato  de  3,5-
diclorobencilo;

éster 3-cloro-5-metanosulfonilbencilico del acido (3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2-carboxilico;

éster 4-trifluorometoxibencilico del &acido (3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-
carboxilico;

(E)-1-((3aR,6aR)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)-3-(4-
(trifluorometoxi)fenil)prop-2-en-1-ona;

1-((3aR,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)-3-(4-
(trifluorometoxi)fenil)propan-1-ona;

1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(4-trifluorometoxi-fenil)propan-1-ona;
1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(4-trifluorometil-fenil)propan-1-ona;

1-[(3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-2-(4-cloro-2-isopropil-5-metil-
fenoxi)etanona;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
11. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 0 9, seleccionado de
1-[(3aR,6aR)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-3-(4-trifluorometoxi-fenil)propan-1-ona,

éster 4-trifluorometoxibencilico del acido (3aS,6aS)-5-(1H-benzotriazol-5-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-
carboxilico

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
12. Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 11, que comprende la reaccién de un compuesto de formula () en presencia de un compuesto
de formula (I11), en la que R, R?, A, W, m, n, p y g son como se define anteriormente, Y es -OC(O)-.

—

Ff\/ﬁ\
e,

(I

(1 ()

13. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 para su uso como sustancia
terapéuticamente activa.

14. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11 y un vehiculo terapéuticamente inerte.

15. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 para el tratamiento o profilaxis

de afecciones renales, afecciones hepaticas, afecciones inflamatorias, afecciones del sistema nervioso,
enfermedades fibréticas y rechazo agudo y cronico de trasplantes de 6rganos.
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