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DESCRIPCION
Derivados de 1-ciano-pirrolidina como inhibidores de USP30

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos y métodos para la fabricacion de inhibidores de enzimas
desubiquitinantes (DUB). En particular, la invencién se refiere a la inhibicién de la ubiquitina C-terminal hidrolasa 30 o
peptidasa especifica de ubiquitina 30 (USP30). La invencion se refiere adicionalmente al uso de inhibidores de DUB
en el tratamiento de afecciones que implican disfuncién mitocondrial y en el tratamiento del cancer.

Antecedentes de la invencion

La enumeracién o discusion de un documento aparentemente publicado anteriormente en esta memoria descriptiva
no necesariamente debe considerarse un reconocimiento de que el documento es parte del estado de la técnica o es
de conocimiento general comun.

La ubiquitina es una proteina pequefia que consiste en 76 aminoacidos que es importante para la regulacién de la
funcion de la proteina en la célula. La ubiquitinacion y la desubiquitinacién son procesos mediados enzimaticamente
por los cuales la ubiquitina se une covalentemente a, o se escinde de, una proteina diana por enzimas
desubiquitinantes (DUB), de las cuales hay aproximadamente 95 DUB en las células humanas, divididas en
subfamilias basadas en la homologia de secuencia. La familia de USP se caracteriza por sus cajas Cys e His comunes
que contienen residuos de Cys e His criticos para sus actividades DUB. Los procesos de ubiquitinacién y
desubiquitinacion se han implicado en la regulacion de muchas funciones celulares, incluida la progresion del ciclo
celular, la apoptosis, la modificacion de los receptores de la superficie celular, la regulaciéon de la transcripcion del
ADN y la reparacion del ADN. Por lo tanto, el sistema de ubiquitina se ha implicado en la patogénesis de numerosos
estados de enfermedad que incluyen inflamacién, infeccién viral, disfuncién metabdlica, trastornos del SNC y
oncogénesis (Clague et al., Physiol Rev 93: 1289-1315, 2013).

La ubiquitina es un regulador maestro de la dindmica mitocondrial. Las mitocondrias son organulos dindmicos cuyos
eventos de biogénesis, fusién y fisién estan regulados por la regulacién postraduccional a través de la ubiquitinacién
de muchos factores clave tales como las mitofusinas. Si bien se sabe que las ubiquitina ligasas, tales como la parkina,
ubiquitinan una serie de proteinas mitocondriales, hasta hace poco, las enzimas desubiquitinantes seguian siendo
esquivas. La USP30 es una proteina de 517 aminoacidos que se encuentra en la membrana externa mitocondrial
(Nakamura et al., Mol Biol 19:1903-11, 2008). Es la uUnica enzima desubiquitinante que porta una sefnal de
direccionamiento mitocondrial y se ha demostrado que desubiquitina una serie de proteinas mitocondriales. Se ha
demostrado que la USP30 se opone a la mitofagia mediada por parkina y que la reduccion de la actividad de USP30
puede rescatar los defectos mediados por parkina en la mitofagia (Bingol et al., Nature 510:370-5, 2014).

La disfunciéon mitocondrial se puede definir como una disminucion del contenido mitocondrial (mitofagia o biogénesis
mitocondrial), como una disminucion de la actividad mitocondrial y la fosforilacién oxidativa, pero también como una
modulacion de la generacién de especies de oxigeno reactivo (ROS). Por lo tanto, el papel de las disfunciones
mitocondriales en una gran cantidad de procesos y patologias del envejecimiento incluye, entre otras, enfermedades
neurodegenerativas (p. €j., enfermedad de Parkinson (EP), enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Huntington,
esclerosis lateral amilotréfica (ELA), esclerosis multiple), cancer, diabetes, trastornos metabdlicos, enfermedades
cardiovasculares, enfermedades psiquiatricas (p. €j., esquizofrenia) y osteoartritis.

Por ejemplo, la enfermedad de Parkinson afecta a alrededor de 10 millones de personas en todo el mundo (Fundacién
de la Enfermedad de Parkinson) y se caracteriza por la pérdida de neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra.
Los mecanismos exactos subyacentes a la EP no estan claros; sin embargo, la disfuncion mitocondrial se aprecia
cada vez mas como un determinante clave de la susceptibilidad neuronal dopaminérgica en la EP y es una
caracteristica de la enfermedad familiar y esporadica, asi como del parkinsonismo inducido por toxinas. La parkina es
una de varias proteinas que se han relacionado con la EP de inicio temprano. Si bien la mayoria de los casos de EP
estan relacionados con defectos en la alfa-sinucleina, 10% de los casos de Parkinson estan se vincula a defectos
genéticos especificos, uno de los cuales esta en la ubiquitina E3 ligasa parkina. La parkina y la proteina quinasa
quinasa putativa 1 inducida por PTEN (PINK1) colabora para ubiquitinar las proteinas de la membrana mitocondrial
de las mitocondrias danadas, lo que da como resultado mitofagia. La desregulaciéon de la mitofagia produce un
aumento del estrés oxidativo, que se ha descrito como una caracteristica de la EP. Por lo tanto, la inhibicion de USP30
podria ser una estrategia potencial para el tratamiento de la EP. Por ejemplo, los pacientes con EP con mutaciones
de parkina que conducen a una actividad reducida podrian compensarse terapéuticamente mediante la inhibicién de
USP30.

Se ha informado de que el agotamiento de USP30 mejora el aclaramiento mitofagico de las mitocondrias y también
aumenta la muerte celular inducida por parkina (Liang et al., EMBO Reports 2015 DOI: 10,15252/embr.201439820).
También se ha demostrado que USP30 regula la apoptosis dependiente de BAX/BAK independientemente de la
expresion en exceso de parkina. El agotamiento de USP30 sensibiliza las células cancerosas a los miméticos de BH-
3 tales como ABT-737, sin la necesidad de expresion en exceso de parkina. Por lo tanto, se ha demostrado un papel
antiapoptético para USP30 y USP30 es, por lo tanto, una diana potencial para la terapia anticancerosa.

El sistema ubiquitina-proteasoma ha ganado interés como diana para el tratamiento del cancer después de la
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aprobacién del inhibidor del proteasoma bortezomib (Velcade®) para el tratamiento del mieloma multiple. El
tratamiento prolongado con bortezomib esté limitado por su toxicidad asociada y resistencia a los farmacos. Sin
embargo, se predice que las estrategias terapéuticas que se dirigen a aspectos especificos de la ruta ubiquitina-
proteasoma aguas arriba del proteaseoma, tales como los DUB, se toleran mejor (Bedford et al., Nature Rev 10:29-
46, 2011). Por lo tanto, existe la necesidad de compuestos y composiciones farmacéuticas para inhibir DUB tales
como USP30 para el tratamiento de indicaciones en las que se observa actividad DUB, incluyendo, aunque sin limitarse
a, afecciones que implican disfuncion mitocondrial y cancer.

La solicitud PCT WO 2015/054555 se refiere a los inhibidores de la desubiquitinasa y su utilidad potencial en el
tratamiento de la enfermedad.

Compendio de la invencion

De acuerdo con un primer aspecto de la invencién, se proporciona un compuesto de férmula (1)
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un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautémero, en donde:

m es un nimero entero de 0 a 3;

cada caso de R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en flor, ciano, hidroxilo, amino, alquilo
C1-Ce, alcoxi C1-Cs, 0 un anillo de cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo de 3 a 6 miembros;

R? representa hidrdgeno, alquilo C1-Cs, un anillo de cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo de 3 a 10 miembros,
o R? junto con R3 forma un anillo heterociclico de 4 a 10 miembros;

R3 representa hidrdégeno, alquilo C1-Cs, 0 un anillo de cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo de 3 a 10 miembros,
o R?3 junto con R2 forma un anillo heterociclico de 4 a 10 miembros, o R? junto con X forma un anillo de heterociclilo o
heteroarilo de 4 a 10 miembros opcionalmente sustituido;

L representa un enlace, un conector de alquileno C1-Cs 0 alquenileno C2-Ce;

X representa hidrégeno, alquilo C1-Cs, un anillo de cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo de 3 a 14 miembros
opcionalmente sustituido, o X junto con R® forma un anillo de heterociclilo o heteroarilo de 3 a 10 miembros
opcionalmente sustituido;

en donde cuando el grupo X es un anillo, dicho anillo esta opcionalmente sustituido con uno o mas -Q'-(R*)n, en donde
cada -Q'-(R*)n es igual o diferente;

en donde el anillo formado por R? junto con R? esta opcionalmente sustituido con uno o mas -Q3-(R5),, en donde cada
Q?-(R5)p es igual o diferente;

en donde el anillo formado por el grupo X junto con R? esta opcionalmente sustituido con uno o mas Q3-(R®)q, en donde
cada Q3-(R®)q es igual o diferente;

nes0o1;

pes0oi;

ges0o01;

Q', Q% y Q® representan cada uno independientemente halégeno, ciano, oxo, nitro, -OR’, -SR', -NR'R”, -CONR'R",
-NR'COR”, -NR'CONR"R™, -COR’, -C(O)OR’, -SO2R’, -SO2NR'R”, -NR'SO2R”, NR'SO2NR"R’", -NR'C(O)OR", alquilo
C1-Ce, alcoxi C1-Ce, alquenilo C2-Ce, alquinilo, un enlace covalente, un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, -SO-,
-S02-, -CO-, C(0O)O, -CONR', -NR'-, -NR'CO-, -NR'CONR"-, -SO2NR'-, NR'SO2-, -NR'SO2NR"-, -NR'C(0O)0O-,
-NR'C(O)OR", alquileno C1-Cs 0 alquenileno Cz-Ce;

R’, R”y R™ representan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo C1-Ce, alcoxi C1-Ce 0 alquileno C1-Ce;
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R4, R® y R® representan cada uno independientemente un anillo de heterociclilo, cicloalquilo, heteroarilo o arilo de 3 a
10 miembros;

R* esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, ciano, oxo, nitro, -Or?,
-SR?, -NR2RP, -CONR2RP, -NR2CORP, -NRaCONRPRC, -COR?, -C(O)OR?, -SO2R® -SO2NR2RP, -NRaSO:2R®,
-NRaS0:2NRPRC, -NRaC(O)ORP, alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Ce, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, -Q*-R?, -Q*-NR2CONRPRC,
-Q*-NRaRP, -Q*-COR?, -Q*NRaCORP, -Q*NRaC(O)ORP, -Q*-S02R?, Q*-CONR2RP, -Q*CO0:2R?, -Q*-SO2NR2R®,
-Q*-NRaSO2RP y -Q*-NRaSO2NRPRC;

Q* representa un enlace covalente, un 4tomo de oxigeno, un atomo de azufre, -SO-, -SO2-, -CO-, alquileno C+1-Cs 0
alguenileno C2-Cs;

Ra, RP y Re representan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo C1-Cs, anillo de heterociclilo, cicloalquilo,
heteroarilo o arilo;

R5 esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, ciano, oxo, nitro, -OR¢Y,
-SRY, -NR9IRe, -CONR9Re, -NRICORe, -NRICONReR!, -CORY, -C(O)ORY, -SO2RY, -SO2NR9Re, -NRISO:2RE,
NRISO2NReRf, -NRYC(O)ORe, alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, alquenilo Cz-Cs, alquinilo C2-Cs, -Q5-RY, -Q5-NRICONRER!,
-Q5-NR9Re, -Q%-CORY, -Q5-NRICORe, -Q5-NRIC(O)ORe, -Q5-S02R9Y, Q5-CONRIRe, -Q5-CO2RY, -Q°-SO2NRURe,
-Q%-NR4S0O2R¢ y -Q5-NRISO2NReR';

Q5 representa un enlace covalente, un 4tomo de oxigeno, un atomo de azufre, -SO-, -SO2-, -CO-, alquileno C+1-Cs 0
alguenileno C2-Cs;

RY, Re y Rf representan cada uno independientemente hidrogeno, alquilo C1-Cs, anillo de heterociclilo, cicloalquilo,
heteroarilo o arilo;

R esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno,
ciano, oxo, nitro, -OR¢, -SR9, -NR9R", -CONRIR", -NRICOR", -NRICONR"RI, -COR?9, -C(O)OR?, -SO2R9, -SO2NR9R",
-NR9ISO2R", NRISO2NR"Ri, -NRIC(O)OR", alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Ce, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Ce, -Q8-R9,
-Q%-NRICONRPR|, -Q8-NR9IR", -Q-CORS9, -Q8-NRICOR", -Q8-NRIC(O)OR", -Q°-SO2R9, -Q8-CONRIR", -Q8-CO2R¢,
-Q8%-SOzNR9R", -Q8-NRISO2R" y -Q8-NRISO:2NRR];

Q5 representa un enlace covalente, un 4tomo de oxigeno, un atomo de azufre, -SO-, -SO2-, -CO-, alquileno C+1-Cs 0
alquenileno C2-Cs; y

R9, R" y R representan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo C1-Cs, anillo de heterociclilo, cicloalquilo,
heteroarilo o arilo; y

en donde dichos grupos alquilo C1-Ce, alcoxi C1-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Ce, alquileno C1-Cs y alquenileno
C2-Cs, estan cada uno independientemente sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados
entre halégeno, hidroxilo, tiol, ciano, amino, nitro y SFs.

En un aspecto, la invencion también se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos de la
presente invencidon y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

En otro aspecto, los compuestos de la invencion son utiles para el tratamiento del cancer o una enfermedad o afeccion
que implican disfuncién mitocondrial.

Breve descripcion de las figuras

La Figura 1 es un grafico que muestra la actividad proteolitica de USP30 medida utilizando un ensayo de polarizacién
de fluorescencia. Varios volimenes de USP30 purificada como se indic6é se incubaron con un péptido marcado con
TAMRA conectado a ubiquitina a través de un enlace isopeptidico.

Descripcion detallada de la invencion

Las definiciones y explicaciones siguientes corresponden a los términos tal como se utilizan en toda la presente
memoria, incluidas la memoria descriptiva y las reivindicaciones. La referencia a los compuestos como se describe en
la presente memoria (p. €., un compuesto de formula (I)), incluye la referencia a la férmula (l) y la férmula (1)
incluyendo cualquiera de sus realizaciones subgenéricas, p. ej., formula (IA), (IB) o (IC) (incluidas todas las
realizaciones subgenéricas de las mismas).

Cuando cualquier grupo de los compuestos de férmula (I) o () se ha denominado opcionalmente sustituido, este grupo
puede estar sustituido o no sustituido como se define en las reivindicaciones. La sustitucién puede ser con uno o mas
de los sustituyentes especificados que pueden ser iguales o diferentes. Se apreciara que el nimero y la naturaleza de
los sustituyentes se seleccionaran para evitar cualquier combinacién estéricamente indeseable.

En el contexto de la presente memoria descriptiva, a menos que se indique lo contrario, un grupo sustituyente (o



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2807893 T3

conector) alquilo, alquileno, alcoxi, alquenilo, alquenileno o alquinilo o un radical alquilo, alquenilo en un grupo
sustituyente puede ser lineal o ramificado. Las cadenas de alquilo, alquileno, alquenilo y alquenileno también pueden
incluir heteroatomos intermedios tales como oxigeno.

Alquilo Cx-Cy se refiere a un grupo hidrocarbonado alifatico saturado que tiene atomos de carbono x-y que pueden
ser lineales o ramificados. Por ejemplo, alquilo C1-Cs contiene de 1 a 6 atomos de carbono e incluye C1, Cz, C3, C4, Cs
y Cs. "Ramificado” significa que esta presente en el grupo al menos un punto de ramificacién de carbono. Por ejemplo,
terc-butilo e isopropilo son ambos grupos ramificados. Los ejemplos de los grupos alquilo C1-Cs incluyen metilo, etilo,
propilo, 2-metil-1-propilo, 2-metil-2-propilo, 2-metil-1-butilo, 3-metil-1-butilo, 2-metil-3-butilo, 2,2-dimetil-1-propilo,
2-metil-pentilo, 3-metil-1-pentilo, 4-metil-1-pentilo, 2-metil-2-pentilo, 3-metil-2-pentilo, 4-metil-2-pentilo, 2,2-dimetil-1-
butilo, 3,3-dimetil-1-butilo, 2-etil-1-butilo, n-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo y n-hexilo.
Alquilo C+-Cs, alquilo C1-Ca4 y alquilo C1-Cs dentro de las definiciones de R', R?, R3, R', R", R", Ra, R, R¢, Rd, Re, R,
R9, R"y Ri, Q', @3, Q?, X y dentro de la definicion de los sustituyentes para R*, R® y R, pueden estar no sustituidos o
sustituidos con uno o mas de los sustituyentes definidos en la presente memoria. Los ejemplos de alquilo C1-Ce
sustituido por lo tanto incluyen CF3, CH2CF3, CH2CN, CH20H y CH2CH20H.

Un grupo o radical alquileno Cx-Cy pueden ser lineales o ramificados y se refieren a un grupo hidrocarbonado divalente
que tiene un atomo de hidrégeno menos que alquilo Cx-Cy como se definié anteriormente. Alquileno C1-Cs puede
incluir heteroatomos intermedios tales como oxigeno y, por lo tanto, incluye grupos alquilenoxi. Alquilenoxi como se
emplea en la presente memoria también se extiende a realizaciones en las que el &tomo, o un atomo, de oxigeno (p.
€j., un solo a&tomo de oxigeno) se encuentra dentro de la cadena de alquileno, por ejemplo, CH2CH20OCH2 0 CH20CH:.
Los ejemplos de los grupos alquileno C1-Cs incluyen metileno, metilenoxi, etileno, etilenoxi, n-propileno, n-propilenoxi,
n-butileno, n-butilenoxi, metilmetileno y dimetilmetileno. A menos que se indique lo contrario, alquileno C1-Cs, alquileno
C+-C4 y alquileno C1-Cs dentro de las definiciones de R', R", R", R2, R°, R¢, R4, Re, R, R9, R"y R, Q', @2, Q3, Ly
dentro de la definicidon de sustituyentes para R*, R® y RS, puede estar no sustituido o sustituido con uno o mas de los
sustituyentes definidos en la presente memoria.

Alquenilo C2-Cs se refiere a un radical de cadena hidrocarbonada lineal o ramificada que contiene al menos dos
atomos de carbono y al menos un doble enlace. Los ejemplos de grupos alquenilo incluyen etenilo, propenilo,
2-propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, 1-hexenilo, 2-metil-1-propenilo, 1,2-butadienilo, 1,3-pentadienilo, 1,4-pentadienilo y
1-hexadienilo. A menos que se indique lo contrario, alquenilo C2-Cs dentro de las definiciones de Q', Q2, Q3 y dentro
de la definicién de sustituyentes para R* R5 y RS, puede estar no sustituido o sustituido con uno o mas de los
sustituyentes definidos en la presente memoria.

Alquenileno C2-Cs se refiere a un grupo hidrocarbonado lineal o ramificado que tiene un atomo de hidrégeno menos
que alquenilo C2-Cs como se definié anteriormente. Los ejemplos de alquenileno C2-Cs incluyen etenileno, propenileno
y butenileno. A menos que se indique lo contrario, alquenileno C2-Ce y alquenileno C2-C4 dentro de la definicién de
sustituyentes para Q', Q2, Q3, Q% Q5 Q% y L, pueden estar no sustituidos o sustituido con uno o mas de los
sustituyentes definidos en la presente memoria.

Alquinilo C2-Cs se refiere a un radical de cadena hidrocarbonada lineal o ramificada que contiene al menos dos
atomos de carbono y al menos un triple enlace. Los ejemplos de grupos alquenilo incluyen etinilo, propinilo, 2-propinilo,
1-butinilo, 2-butinilo y 1-hexinilo. A menos que se especifique lo contrario, alquinilo C2-Cs dentro de las definiciones de
Q', @2, Q% y dentro de la definicién de sustituyentes para R*, R® y R®, puede estar no sustituido o sustituido con uno o
mas de los sustituyentes definidos en la presente memoria.

Alcoxi C1-Cs se refiere a un grupo o parte de un grupo que tiene un grupo alquilo -O-Cx-Cy de acuerdo con la definicion
de alquilo Cx-Cy de mas arriba. Alcoxi C1-Cs contiene de 1 a 6 atomos de carbono e incluye C1, Cz, Cs, C4, Cs y Ce.
Los ejemplos de alcoxi C1-Cs incluyen metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, pentoxi y hexoxi. El alcoxi tal como se
emplea en la presente memoria también se extiende a realizaciones en las que el atomo, o un atomo, de oxigeno (p.
€j., un solo atomo de oxigeno) se encuentra dentro de la cadena alquilica, por ejemplo, CH2CH20CH3 0 CH20CHz.
Por lo tanto, el alcoxi se puede conectar a través del carbono al resto de la molécula, por ejemplo, -CH2CH20CHs, o
alternativamente, el alcoxi se conecta a través del oxigeno al resto de la molécula, por ejemplo —O-alquilo C1-Ce. En
un caso, el alcoxi se conecta a través del oxigeno al resto de la molécula, pero el grupo alcoxi contiene un atomo de
oxigeno adicional, por ejemplo, OCH2CH2OCHs. A menos que se especifique lo contrario, alcoxi C1-Cs y alcoxi C1-Cs
dentro de las definiciones de R', R?, R%, R, R”, R”, Q', Q2, Q3 y X pueden no estar sustituidos o estar sustituidos con
uno o mas de los sustituyentes definidos en la presente memoria. Los ejemplos de alcoxi C1-Cs sustituido por lo tanto
incluye OCFs, OCHF2, OCH2CF3 y OCH2COCHs. Por ejemplo, OCF3, OCH2CF3 y OCH2COCHs.

El término "haldgeno” o "halo" se refiere a atomos de cloro, bromo, flior o yodo, en particular atomos de cloro o flior.
El término "oxo" significa = O.

El término "amino" significa -NHa.

Para evitar dudas, se entendera que los anillos de cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo descritos en la presente

memoria y dentro de las definiciones de R', R?, R3, R4, RS, R?, R?, R, Re, RY, Re, Rf, R9, R"y R/, X, anillo A, anillo B,
anillo C, y dentro de la definicién de sustituyentes para R4, R y R®, no incluyen ninguna estructura anular inestable o,
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en el caso de sistemas anulares heteroarilicos y heterociclicos, ningin enlace O-O, O-S o S-S. Los sistemas anulares
pueden ser monociclicos, biciclicos o triciclicos. Los sistemas anularse biciclicos y ftriciclicos incluyen sistemas
anulares puenteados, fusionados y espiro. Un sustituyente si esta presente puede estar anclado a cualquier atomo
anular adecuado que puede ser un atomo de carbono o, en el caso de sistemas anulares heteroarilicos y heterociclicos,
un heteroatomo. La sustitucion en un anillo también puede incluir un cambio en el atomo del anillo en la posicion de la
sustitucion. Por ejemplo, la sustitucién en un anillo de fenilo puede incluir un cambio en el atomo del anillo en la
posicion de sustitucion de carbono a nitrégeno, dando como resultado un anillo de piridina.

"Cicloalquilo" se refiere a un anillo monociclico saturado o parcialmente insaturado, no aromatico, en donde todos
los atomos del anillo son carbono y tienen el nimero de atomos anulares indicados. Por ejemplo, cicloalquilo Cs-C1o
se refiere a un anillo hidrocarbonado monociclico o biciclico que contiene de 3 a 10 &tomos de carbono. Los ejemplos
de cicloalquilo Cs3-Cio son ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo vy
decahidronaftalenilo. Los grupos cicloalquilo biciclicos incluyen sistemas anulares puenteados tales como
bicicloheptano y biciclooctano. A menos que se especifique lo contrario, cicloalquilo dentro de las definiciones de R?,
R2, R3, R4, R5, RS, R, Rb, Re, RY, Re, Rf, R9, R"y R, X, anillo C, y dentro de la definicion de sustituyentes para R*, R®
y R8, puede estar no sustituido o sustituido con uno o méas de los sustituyentes definidos en la presente memoria.

Un grupo/radical "arilo" se refiere a cualquier grupo hidrocarbonado monociclico o biciclico que comprende al menos
un grupo aromatico y que tiene de 5 a 10 miembros anulares de atomos de carbono. Los ejemplos de grupos arilo
incluyen fenilo y naftilo. Los anillos biciclicos pueden ser anillos aromaticos fusionados donde ambos anillos son
aromaticos, por ejemplo, naftalenilo. Los grupos arilo preferidos son fenilo y naftilo, mas preferiblemente fenilo. A
menos que se especifique lo contrario, arilo dentro de las definiciones de R', R2, R3, R4, R5, R, R, Rb, R¢, R4, Re, R,
R9, Ry Ri, X, anillo C, y dentro de la definicion de sustituyentes para R*, R®y R®, puede estar no sustituido o sustituido
con uno o mas de los sustituyentes definidos en la presente memoria.

"Heteroarilo" como se emplea en la presente memoria significa un radical aromatico poliinsaturado, monociclico,
biciclico o triciclico de 5 a 14 miembros, o de 4 a 10 miembros, o de 5 a 10 miembros, que contiene al menos uno y
hasta 5 heteroatomos, en particular 1, 2 o 3 heterodtomos seleccionados entre N, O y S, y los atomos del anillo
restantes son atomos de carbono, en combinaciones estables conocidas por el experto en la técnica. Los dtomos de
nitrégeno y azufre del anillo de heteroarilo se oxidan opcionalmente, y los atomos de nitrégeno se cuaternizan
opcionalmente. Un anillo de heteroarilo puede ser un anillo aromatico Unico o un anillo biciclico fusionado donde el
sistema anular biciclico puede ser aromatico, o uno de los anillos fusionados es aromatico y el otro esta al menos
parcialmente saturado. En tales casos, el anclaje del anillo biciclico al grupo del que es sustituyente, p. €j., con respecto
al nacleo de cianopirrolidina, es a través del anillo aromatico del biciclo. En un ejemplo, un heteroarilo biciclico es
aquel en el que todo el sistema anular fusionado es aromatico. Un heteroarilo biciclico puede tener al menos un
heteroatomo en cualquiera de los anillos fusionados, es decir, puede estar anclado al grupo del que es sustituyente,
ya sea a través de un anillo que contiene heterodtomos o un anillo que contiene solo carbono. El punto de anclaje del
heteroarilo al grupo del que es sustituyente puede ser a través de un atomo de carbono o un heterodtomo (p. €j.,
nitrégeno). En los casos en que el anillo B de formula (IB) es un heteroarilo, el anillo que incorpora el nitrégeno de
sulfamida es un anillo aromatico que puede fusionarse con otro anillo aromatico o parcialmente saturado. En los casos
en que el anillo C de formula (IC) es un heteroarilo, el anillo es un anillo aromatico que se puede fusionar con otro
anillo aromatico o parcialmente saturado. Los ejemplos de anillos de heteroarilo incluyen piridinilo, pirazinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, furilo, pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, indolilo, indolizinilo, isoindolilo,
purinilo, furazanilo, imidazolilo, indazolilo, isotiazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, tetrazolilo, tiadiazolilo, benzofuranilo,
isobenzofuranilo, benzotiofenilo, isobenzotiofenilo, benzimidazolilo, benzotiazolilo, naftiridinilo, pteridinilo, pirazinilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, cinolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo, imidazopiridinilo, pirazolipiridinilo, tiazolopiridinilo,
triazinilo, dihidropiridinilo, quinoxalinilo y carbazolilo. A menos que se especifique lo contrario, heteroarilo dentro de las
definiciones de R', R?, R%, R4, R5, R®, Ra, R, Re, R4, Re, Rf, R9, R"y Ri, X, anillo B, anillo C, y dentro de la definicion
de sustituyentes para R*, R® y R, puede estar no sustituido o sustituido con uno o mas de los sustituyentes definidos
en la presente memoria.

"Heterociclilo" o "heterociclico” como se emplean en la presente memoria para describir un anillo significan, a menos
que se indique lo contrario, un anillo monociclico saturado o parcialmente insaturado, no aromatico, un anillo biciclico
saturado o parcialmente insaturado, en donde el sistema anular biciclico es no aromatico o un anillo triciclico
parcialmente insaturado, teniendo el anillo mono-, bi- o tri-ciclico, por ejemplo, de 3 a 14 miembros, o de 3 a 10
miembros, o de 4 a 10 miembros, donde al menos un miembro y hasta 5 miembros, particularmente 1, 2 0 3 miembros
del anillo son heteroatomos seleccionados entre N, O y S, y los atomos del anillo restantes son atomos de carbono,
en combinaciones estables conocidas por los expertos en la técnica. Los atomos de nitrogeno y azufre del anillo
heterociclico se oxidan opcionalmente, y los &tomos de nitrégeno se cuaternizan opcionalmente. Como se emplea en
la presente memoria, el anillo heterociclico puede ser un anillo fusionado a otro sistema anular para formar un biciclo,
es decir, uno o dos de los carbonos del anillo heterociclico son comunes a un sistema anular adicional. En los casos
en que el heterociclilo es un anillo biciclico, el anclaje al grupo del que es sustituyente con respecto al nicleo de
cianopirrolidina es a través del anillo no aromatico, en donde el anillo no aromatico se puede fusionar con un anillo
adicional que puede ser aromatico o no aromatico. Por ejemplo, R? y R3 juntos pueden formar un anillo heterociclico
que incorpora el nitrégeno y azufre de la sulfamida, y que también se conoce como anillo A en la férmula (IA). En el
caso en el que el heterociclilo es un anillo biciclico, el segundo anillo (es decir, la porcién del anillo que no incluye
-N-S(0O2)-N-) puede ser aromatico, p. ej. un fenilo, piridilo, pirazolilo o similares fusionados. En el caso de un anillo
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heterociclico triciclico, el anillo heterociclico puede formar el anillo central y fusionarse a otros dos sistemas anulares
que son preferiblemente aromaticos. El heterociclilo se puede conectar a través del carbono o un heteroatomo al resto
de la molécula y la conexion puede ser a través del heterociclilo central o de cualquiera de los anillos terminales
fusionados. Los ejemplos de grupos heterociclilo incluyen azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, azepanilo, diazepanilo,
dihidrofuranilo (p. ej., 2,3-dihidrofuranilo, 2,5-dihidrofuranilo), dioxolanilo, morfolinilo, oxazolidinilo, oxazinanilo,
indolinilo, isoindolinilo, piperazinilo, tetrahidrofuranilo, tiomorfolinilo, dihidropiranilo (p. ej. 3,4-dihidropiranilo,
3,6-dihidropiranilo), homopiperazinilo, dioxanilo, hexahidropirimidinilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, 4H-quinolizinilo,
quinuclidinilo, tetrahidropiranilo, tetrahidropiridinilo, tetrahidropirimidinilo, tetrahidrotiofenilo, tiazolidinilo, benzopiranilo,
tetrahidrotiazolopiridinilo, tetrahidroquinolinilo, benzomorfolinilo, tetrahidroisoquinolinilo y carbazolilo. A menos que se
especifique lo contrario, heterociclilo dentro de las definiciones de R', R?, R3, R4, R5, R, R, RP, R¢, RY, Re, Rf, R9, R"
y R}, X, anillo A, anillo B, anillo C, y dentro de la definicién de sustituyentes para R*, R®y R, puede estar no sustituido
o sustituido con uno o mas de los sustituyentes definidos en la presente memoria. Los anillos de heterociclilo
sustituidos incluyen, por ejemplo, 4,5-dihidro-1H-maleimido, tetrametilensulféxido e hidantoinilo.

"Opcionalmente sustituido” como se aplica a cualquier grupo significa que dicho grupo puede estar, si se desea,
sustituido con uno o mas sustituyentes (p. €j., 1, 2, 3 0 4 sustituyentes) que pueden ser iguales o diferentes.

Los ejemplos de sustituyentes adecuados para alquilo C1-Cs "sustituido” y "opcionalmente sustituido" (incluido alquilo
C1-Cay alquilo C1-Cs), alcoxi C1-Ce (incluido alcoxi C1-Ca y alcoxi C1-Cs), -alquenilo C2-Cs y -alquinilo C2-Cs, por ejemplo
dentro de las definiciones de R', R?, R?, R’, R”, R™, R?, R°, R°, R4, Re, R, R9, R"y Ri, Q', Q?, Q3, X y dentro de la
definicion de sustituyentes para R4, R® y R8, y alquileno C+-Cs (incluido alquileno C1-Cs) y alquenileno Ca-Ce, por
ejemplo dentro de las definiciones de R’, R”, R™”, Ra, R, R, RY, Re, R\, R9, R"y R, Q', Q2, Q3 y L, incluyen alcoxi
C1-Cs, haldgeno, hidroxilo, tiol, ciano, amino, nitro y SFs (un mimético conocido de nitro), en particular, halégeno
(preferiblemente fluor o cloro), hidroxilo y ciano. Por ejemplo, los sustituyentes adecuados incluyen halégeno, hidroxilo,
tiol, ciano, amino, nitro y SFs, en particular, halégeno (preferiblemente fltor o cloro), hidroxilo y ciano.

Los ejemplos de sustituyentes adecuados para los anillos "sustituidos" y "opcionalmente sustituidos”, es decir, anillos
de cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo, por ejemplo dentro de las definiciones de R', R?, R3, R4, R®, RS, R, RP,
Re, RY, Re, R, R9, Ry Ri, X, anillo A, anillo B, anillo C, y dentro de la definicion de sustituyentes para R*, R%y RS,
incluyen haldgeno, alquilo C1-Cs 0 alquilo C+-Cs, hidroxi, alcoxi C1-Cs 0 alcoxi C1-Cs, ciano, amino, nitro o SFs (un
mimético conocido de nitro), arilo, heteroarilo, heterociclilo, cicloalquilo C3-Cs, alquil(Ci-C3)amino,
alquenil(C2-Cs)amino, dialquil(C1-Cz)amino, acil(C1-Cs)amino, diacil(C1-Cs)amino, carboxi, alcoxi(C1-Cs)carbonilo,
carboxamidilo, carbamoilo, monocarbamoilo C1-Cs, dicarbamoilo C1-C3 o cualquiera de los anteriores en los que un
radical hidrocarbilo esta sustituido con halo. En grupos que contienen un atomo de oxigeno, tales como hidroxi y alcoxi,
el &tomo de oxigeno se puede reemplazar por azufre para formar grupos tales como tio (SH) y tioalquilo (S-alquilo).
Los sustituyentes opcionales por lo tanto incluyen grupos tales como S-metilo. En los grupos tioalquilo, el atomo de
azufre se puede oxidar adicionalmente para formar un sulféxido o sulfonay, por lo tanto, los sustituyentes opcionales
incluyen grupos tales como S(O)-alquilo y S(O)z2-alquilo.

Los ejemplos de sustituyentes adecuados para anillos "sustituidos" y "opcionalmente sustituidos" incluyen en particular
fldor, cloro, oxo, ciano, alquilo C+-Cs, alcoxi C1-Cs, heterociclilo, cicloalquilo, heteroarilo o arilo, en donde el alquilo o
alcoxi estan opcionalmente sustituidos con uno o mas (p. ej., uno, dos o tres) sustituyentes seleccionados
independientemente entre halégeno, hidroxilo, tiol, ciano, amino, nitro y SFs. En particular, los sustituyentes adecuados
para los anillos "sustituidos" y "opcionalmente sustituidos" descritos en la presente memoria incluyen fltor, cloro, oxo,
ciano, alquilo C+-Cs, alcoxi C1-Cs, en donde el alquilo o alcoxi estan opcionalmente sustituidos con uno o mas (p. €j.,
uno, dos o tres) sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxilo, tiol, ciano, amino, nitro y SFs, en particular, uno
0 mas atomos de flaor.

Los grupos sustituidos incluyen, por ejemplo, Br, Cl, F, CN, Me, Et, Pr, OMe, OEt, OPr, C(CHzs)3, CH(CHs)2, CF3, OCFs3,
C(O)NHCHs, ciclopropilo, fenilo, etc. En el caso de grupos arilo, las sustituciones pueden estar en forma de anillos de
atomos de carbono adyacentes en el anillo de arilo, por ejemplo, acetales ciclicos tales como O-CH2-O.

El término "tratar” o "tratando" o "tratamiento" incluye la profilaxis y los medios para mejorar, aliviar los sintomas,
eliminar la causa de los sintomas de forma temporal o permanente, o para prevenir o retrasar la aparicion de los
sintomas del trastorno o afeccion mencionados. Los compuestos de la invencion son Utiles en el tratamiento de seres
humanos y animales no humanos.

La dosis del compuesto es la cantidad eficaz para prevenir la aparicion de los sintomas del trastorno o para tratar
algunos sintomas del trastorno que padece el paciente. Por "cantidad eficaz™ o "cantidad terapéuticamente eficaz"
o "dosis eficaz" se entiende la cantidad suficiente para provocar los efectos farmacolégicos o terapéuticos deseados,
lo que da como resultado una prevencion o tratamiento eficaz del trastorno. La prevencién del trastorno se manifiesta
al retrasar la aparicién de los sintomas del trastorno en un grado médicamente significativo. El tratamiento del trastorno
se manifiesta por una disminucion de los sintomas asociados con el trastorno o una mejora de la recurrencia de los
sintomas del trastorno.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la invencién incluyen, pero no se limitan a, sales de
adicion (por ejemplo, fosfatos, nitratos, sulfatos, boratos, acetatos, maleatos, citratos, fumaratos, succinatos,
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metanosulfonatos, benzoatos, salicilatos e hidrohaluros), sales derivadas de bases orgéanicas (tales como litio, potasio
y sodio), sales de aminoacidos (tales como glicina, alanina, valina, leucina, isoleucina, cisteina, metionina y prolina),
bases inorganicas (tales como trietilamina, hidréxido, colina, tiamina y N-N'-diacetiletilendiamina). Otras sales
farmacéuticamente aceptables incluyen sales de amonio, sales de amonio sustituido y sales de aluminio. Las sales
farmacéuticamente aceptables adicionales incluyen sales de amonio cuaternario de los compuestos de la invencion.

Los métodos generales para la produccién de sales son bien conocidos por el experto en la técnica. Tales sales se
pueden formar por medios convencionales, por ejemplo, por reaccion de un &cido libre o una forma de base libre de
un compuesto con uno 0 mas equivalentes de un acido o base apropiados, opcionalmente en un disolvente, o en un
medio en el que la sal es insoluble, seguido de la eliminacion de dicho disolvente, o dicho medio, utilizando técnicas
convencionales (p. ej., a vacio, mediante liofilizacion o mediante filtracién). Las sales también se pueden preparar
intercambiando un contraién de un compuesto en forma de sal por otro contraidn, por ejemplo, utilizando una resina
de intercambio i6nico adecuada.

Cuando los compuestos de la invencién existen en diferentes formas enantioméricas y/o diastereoisoméricas, la
invencion se refiere a estos compuestos preparados como mezclas isoméricas o racematos, ya estén presentes en
una forma 6pticamente pura o como mezclas con otros isbmeros. Los enantiomeros difieren solo en su capacidad para
rotar la luz polarizada en el plano en cantidades iguales en direcciones opuestas y se denotan como formas (+)/(S) o
(-)/(R), respectivamente. Los enantiomeros o isémeros individuales se pueden preparar por métodos conocidos en la
técnica, tales como la resolucién optica de productos o intermedios (por ejemplo, separacion cromatografica quiral, p.
ej., HPLC quiral, o un enfoque de sintesis asimétrica). De manera similar, cuando los compuestos de la invencién
existen como formas tautoméricas alternativas, p. ej. ceto/enol, amida/acido imidico, la invencién se refiere a los
tautdomeros individuales de forma aislada, y a mezclas de los tautémeros en todas las proporciones.

Se incluye en la presente memoria el compuesto de acuerdo con la formula (I1)

an

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde m es un nimero entero de 0 a 3;

cada caso de R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en flor, ciano, hidroxilo, amino, alquilo
C1-Cs opcionalmente sustituido, alcoxi C1-Cs opcionalmente sustituido o un anillo de 3 a 6 miembros opcionalmente
sustituido;

R? representa hidrégeno, alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido, un anillo opcionalmente sustituido, o R? junto con R®
forma un anillo opcionalmente sustituido adicionalmente;

R? representa hidrogeno, alquilo C1-Ce opcionalmente sustituido, un anillo opcionalmente sustituido, o R?® junto con R2
forma un anillo opcionalmente sustituido adicionalmente, o R® junto con X forma un anillo opcionalmente sustituido;

L representa un enlace, un conector de -alquileno C1-Cs opcionalmente sustituido o -alquenileno C2-Ces opcionalmente
sustituido o forma parte de un anillo con Xy R3;

X representa hidrégeno, alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido, un anillo opcionalmente sustituido, o X junto con R®
forma un anillo opcionalmente sustituido.

En particular, R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en flGior, ciano, hidroxilo, amino, alquilo
C1-Cs opcionalmente sustituido y alcoxi C1-Ce opcionalmente sustituido

También se incluye en la presente memoria el compuesto de acuerdo con la férmula (l1A)
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
m es un nimero entero de 0 a 3;

cada caso de R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en flor, ciano, hidroxilo, amino, alquilo
C1-Cs opcionalmente sustituido, alcoxi C1-Cs opcionalmente sustituido o un anillo de 3 a 6 miembros opcionalmente
sustituido;

el anillo A representa un anillo de heterociclilo de 4 a 10 miembros opcionalmente sustituido adicionalmente;

L representa un enlace, un conector de -alquileno C1-Cs opcionalmente sustituido o alquenileno -C2-Ces opcionalmente
sustituido;

X representa hidrégeno, alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido o un anillo opcionalmente sustituido.

En particular, R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en flGior, ciano, hidroxilo, amino, alquilo
C1-Cs opcionalmente sustituido y alcoxi C1-Ce opcionalmente sustituido

A partir de la estructura de las formulas (Il) y (lIA) se entendera que el enlace que ancla el hidrogeno o R' seglin sea
el caso, a la posicion Cs del anillo de pirrolidina estara representada por un enlace discontinuo, es decir, el compuesto
tendra una configuracion (R).

Isotopos

Los compuestos descritos en la presente memoria pueden contener una 0 mas sustituciones isotopicas, y una
referencia a un elemento particular incluye dentro de su alcance todos los is6topos del elemento. Por ejemplo, una
referencia al hidrogeno incluye dentro de su alcance 'H, 2H (D), y 3H (T). Del mismo modo, las referencias al carbono
y al oxigeno incluyen dentro de su alcance respectivamente '2C, 3C y “C y '®0 y 80. Los ejemplos de is6topos
incluyen 2H, 3H, 11C, 13C, 14C, SGCL 18|:, 123|, 125|, 13N, 15N, 150, 170, 180, 32p! y 358.

De manera analoga, una referencia a un grupo funcional particular también incluye dentro de su alcance variaciones
isotopicas, a menos que el contexto indique lo contrario. Por ejemplo, una referencia a un grupo alquilo tal como un
grupo etilo también cubre variaciones en las que uno o mas de los atomos de hidrégeno en el grupo tiene la forma de
un isétopo de deuterio o tritio, p. €j. como en un grupo etilo en el que los cinco &tomos de hidrégeno estan en la forma
isotopica de deuterio (un grupo perdeuteroetilo).

Los is6topos pueden ser radiactivos o no radiactivos. En una realizacion, los compuestos no contienen is6topos
radiactivos. Tales compuestos son preferidos para uso terapéutico. En otra realizacion, sin embargo, los compuestos
pueden contener uno o mas radiois6topos. Los compuestos que contienen tales radiois6topos pueden ser Utiles en un
contexto de diagnostico.

Ciertos compuestos de férmula (I) marcados isotépicamente, por ejemplo, aquellos que incorporan un is6topo
radiactivo, son Utiles en estudios de distribucion de farmacos y/o tejidos sustrato. Los isétopos radiactivos, es decir °H
y 14C son particularmente Utiles para este propésito en vista de su facilidad de incorporacion y medios de deteccion
listos. La sustitucion por isétopos méas pesados, es decir 2H, puede proporcionar ciertas ventajas terapéuticas que
resultan de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, aumento de semivida in vivo o requisitos de dosificacion
reducidos, y por lo tanto puede ser preferida en algunas circunstancias. La sustitucion por is6topos emisores de
positrones, tales como ''C, 8F, 150 y 3N, puede ser Util en estudios de topografia por emision de positrones (PET)
para examinar la ocupacion del receptor. Los compuestos de formula (I) marcados isotopicamente generalmente se
pueden preparar mediante mecanismos convencionales conocidos por los expertos en la técnica o mediante
procedimientos analogos a los descritos en los ejemplos y preparaciones que se acompafan utilizando un reactivo
marcado isotépicamente apropiado en lugar del reactivo no marcado previamente empleado.

Formas cristalinas y amorfas

Los compuestos de férmula (l) pueden existir en forma cristalina o amorfa y algunas de las formas cristalinas pueden
existir como polimorfos, que estan incluidos dentro del alcance de la presente invencion. Las formas polimoérficas de
los compuestos de férmula (I) se pueden caracterizar y diferenciar utilizando una serie de técnicas analiticas
convencionales, que incluyen, entre otras, espectros infrarrojos, espectros Raman, difraccién de rayos X de polvo,
calorimetria diferencial de barrido, analisis termogravimétrico y resonancia magnética nuclear en estado sélido.

Por consiguiente, en realizaciones adicionales, la invencion proporciona un compuesto de acuerdo con cualquiera de
las realizaciones descritas en una forma cristalina. El compuesto puede ser 50% a 100% cristalino, y mas
particularmente es al menos 50% cristalino, o al menos 60% cristalino, o al menos 70% cristalino, o al menos 80%
cristalino, o al menos 90% cristalino, o al menos 95% cristalino, o al menos 98% cristalino, o al menos 99% cristalino,
o al menos 99,5% cristalino, o al menos 99,9% cristalino, por ejemplo 100% cristalino. El compuesto puede estar
alternativamente en forma amorfa.

Sin embargo, la invencion descrita en la presente memoria se refiere a todas las formas cristalinas, solvatos e hidratos
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de cualquiera de los compuestos descritos asi preparados. En la medida en que cualquiera de los compuestos
descritos en la presente memoria tenga centros acidos o alcalinos tales como carboxilatos o grupos amino, todas las
formas de sal de dichos compuestos se incluyen en la presente memoria. En el caso de usos farmacéuticos, se debe
considerar que la sal es una sal farmacéuticamente aceptable.

La invencion se refiere a cualquier solvato de los compuestos y sus sales. Los solvatos preferidos son los solvatos
formados por la incorporacién en la estructura en estado solido (p. €j., estructura cristalina) de los compuestos de la
invencion de moléculas de un disolvente no téxico farmacéuticamente aceptable (denominado a continuacion
disolvente solvatante). Los ejemplos de tales disolventes incluyen agua, alcoholes (tales como etanol, isopropanol y
butanol) y dimetilsulféxido. Los solvatos se pueden preparar recristalizando los compuestos de la invencién con un
disolvente o mezcla de disolventes que contienen el disolvente de solvatacién. Se puede determinar si se ha formado
0 no un solvato en cualquier caso dado sometiendo los cristales del compuesto a analisis utilizando técnicas bien
conocidas y convencionales tales como analisis termogravimétrico (TGE), calorimetria diferencial de barrido (DSC) y
cristalografia de rayos X.

Los solvatos pueden ser solvatos estequiométricos o no estequiométricos. Los solvatos particulares pueden ser
hidratos, y los ejemplos de hidratos incluyen hemihidratos, monohidratos y dihidratos. Para una discusién mas
detallada de los solvatos y los métodos utilizados para prepararlos y caracterizarlos, véase Bryn et al., Solid-State
Chemistry of Drugs, Segunda Edicién, publicado por SSCI, Inc de West Lafayette, IN, EE. UU., 1999, ISBN 0-967-
06710-3.

La descripcion incluye derivados farmacéuticamente funcionales de compuestos como se definen en la presente
memoria, incluidos derivados éster y/o derivados que tienen, o proporcionan, la misma funcién y/o actividad biolégica
que cualquier compuesto relevante de la invencion. Por lo tanto, para los fines de esta descripcidn, el término también
incluye profarmacos de compuestos como se define en la presente memoria.

El término "profarmaco” de un compuesto relevante incluye cualquier compuesto que, después de la administracion
oral o parenteral, se metaboliza in vivo para formar ese compuesto en una cantidad detectable experimentalmente, y
dentro de un tiempo predeterminado (p. €j., dentro de un intervalo de dosificacién de entre 6 y 24 horas (es decir, de
una vez a cuatro veces al dia).

Los profarmacos de los compuestos se pueden preparar modificando los grupos funcionales presentes en el
compuesto de tal manera que las modificaciones se escindan, in vivo cuando tal profadrmaco se administra a un sujeto
mamifero. Las modificaciones tipicamente se logran sintetizando el compuesto parental con un sustituyente
profarmaco. Los profarmacos incluyen compuestos en los que un grupo hidroxilo, amino, sulfhidrilo, carboxilo o
carbonilo en un compuesto esta unido a cualquier grupo que pueda escindirse in vivo para regenerar el grupo hidroxilo,
amino, sulfhidrilo, carboxilo o carbonilo libre, respectivamente.

Los ejemplos de profarmacos incluyen, entre otros, ésteres y carbamatos de grupos funcionales hidroxilo, grupos éster
de grupos funcionales carboxilo, derivados N-acilados y bases de N-Mannich. Se puede encontrar informacién general
sobre profarmacos, p. ej. en Bundegaard, H. "Design of Prodrugs" pag. 1-92, Elsevier, Nueva York-Oxford (1985)).

Los compuestos de la invenciéon pueden metabolizarse in vivo. Los metabolitos de los compuestos de férmula (1)
también estan dentro del alcance de la presente descripcion. El término "metabolitos” se refiere a todas las moléculas
derivadas de cualquiera de los compuestos de acuerdo con la presente invencién en una célula u organismo,
preferiblemente mamifero. Preferiblemente, el término se refiere a moléculas que difieren de cualquier molécula que
esté presente en cualquiera de tales células u organismos en condiciones fisioldgicas.

Un tratamiento definido en la presente memoria se puede aplicar como una terapia Unica que puede implicar, ademas
de los compuestos de la invencion, cirugia convencional o radioterapia o quimioterapia. Ademas, los compuestos de
formula (I) también se pueden utilizar combinados con agentes terapéuticos existentes para el tratamiento de
afecciones asociadas con el cancer, incluidas agentes terapéuticos de molécula pequena o agentes terapéuticos
basados en anticuerpos.

Los compuestos descritos en la presente memoria se caracterizan por un nucleo de cianopirrolidina con un grupo

sulfamida anclado al anillo de cianopirrolidina, en donde el grupo sulfamida puede estar sustituido con un anillo
opcionalmente sustituido.
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De acuerdo con un primer aspecto de la invencion, se proporciona un compuesto de formula (1)

b4 M M
\\"‘L"f \\S/f”
PN \ —
O/ "0 —
T~
R

)

un tautdmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautémero, en donde:
m es un nimero entero de 0 a 3;

cada caso de R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en flGor, ciano, hidroxilo, amino, alquilo
C1-Ce, alcoxi C1-Cs, 0 un anillo de cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo de 3 a 6 miembros;

R? representa hidrégeno, alquilo C1-Cs, un anillo de cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo de 3 a 10 miembros,
o R? junto con R2 forma un anillo heterociclico de 4 a 10 miembros;

R3 representa hidrogeno, alquilo C1-Cs, 0 un anillo de cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo de 3 a 10 miembros,
o R? junto con R2 forma un anillo heterociclico de 4 a 10 miembros, o R® junto con X forma un anillo de heterociclilo o
heteroarilo de 4 a 10 miembros opcionalmente sustituido;

L representa un enlace covalente, un conector de alquileno C1-Cs 0 alquenileno C2-Ce;

X representa hidrégeno, alquilo C1-Cs, un anillo de cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo de 3 a 14 miembros
opcionalmente sustituido, o X junto con R® forma un anillo de heterociclilo o heteroarilo de 3 a 10 miembros
opcionalmente sustituido;

en donde cuando el grupo X es un anillo, dicho anillo esta opcionalmente sustituido con uno o mas -Q'-(R*)», en donde
cada -Q'-(R*)n es igual o diferente;

en donde el anillo formado por R? junto con R? esta opcionalmente sustituido con uno o mas -Q2-(R%),, en donde cada
Q?-(R5)p es igual o diferente;

en donde el anillo formado por el grupo X junto con R? esta opcionalmente sustituido con uno o mas Q3-(R®)q, en donde
cada Q3-(R®)q es igual o diferente;

nesO0o1;
pes0oi;
qges0o1;

Q', Q%2 y Q® representan cada uno independientemente halégeno, ciano, oxo, nitro, -OR’, -SR', -NR'R”, -CONR'R",
-NR'COR”, -NR'CONR"R’”’, -COR', -C(O)OR’, -SO2R’, -SO2NR'R”, -NR'SO2R”, NR'SO2NR”"R"’, -NR'C(O)OR", alquilo
C1-Ce, alcoxi C1-Ce, alquenilo C2-Ce, alquinilo, un enlace covalente, un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, -SO-,
-S02-, -CO-, C(0O)O, -CONR'-, -NR'-, -NR'CO-, -NR'CONR”-, -SO2NR'-, NR'SO2-, -NR'SO2NR"-, -NR'C(0O)0O-,
-NR'C(O)OR", alquileno C1-Cs 0 alquenileno Cz-Ce;

R’, R”y R™ representan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo C1-Ce, alcoxi C1-Ce 0 alquileno C1-Ce;

R4, R®y R® representan cada uno independientemente un anillo de heterociclilo, cicloalquilo, heteroarilo o arilo de 3 a
10 miembros;

R* esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, ciano, oxo, nitro, -ORg,
-SRa, -NRaRP, -CONR2RP, -NR2CORP, -NRaCONRPRC, -CORa, -C(O)OR2, -SO:R2 -SO2NR2RP, -NRaSO:RP,
-NRaS02NRPRC, -NRaC(O)ORP, alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Ce, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, -Q*-R?, -Q*-NR28CONRPRC,
-Q*-NR2RP, -Q*-COR?, -Q*-NR2COR?, -Q*-NR3C(0O)ORP, -Q*-S02R?, Q*-CONR2RP, -Q*-CO2R?, -Q*-S02NR2RP, -Q*-
NRaSO2RP y -Q*-NRaS02NRPRC;

Q* representa un enlace covalente, un 4tomo de oxigeno, un atomo de azufre, -SO-, -SO2-, -CO-, alquileno C+1-Cs 0
alguenileno C2-Cs;
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Ra, R° y RC representan cada uno independientemente hidrogeno, alquilo C1-Cs, anillo de heterociclilo, cicloalquilo,
heteroarilo o arilo;

R5 esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, ciano, oxo, nitro, -OR¢Y,
-SRY, -NR9IRe, -CONR9Re, -NRICORe, -NRICONReR!, -CORY, -C(O)ORY, -SO2RY, -SO2NR9Re, -NRISO:2RE,
NRISO2NReRf, -NRYC(O)ORe, alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, alquenilo Cz-Cs, alquinilo C2-Cs, -Q5-RY, -Q5-NRICONRER!,
-Q5-NR9Re, -Q%-CORY, -Q5-NRICORe, -Q5-NRIC(O)ORe, -Q5-S02R9Y, Q5-CONRIRe, -Q5-CO2RY, -Q3-SO2NRIRe,
-Q%-NRYS0O2R¢ y -Q5-NRISO2NReR';

Q5 representa un enlace covalente, un 4tomo de oxigeno, un atomo de azufre, -SO-, -SO2-, -CO-, alquileno C+1-Cs 0
alguenileno C2-Cs;

RY, Re y Rf representan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo C1-Cs, anillo de heterociclilo, cicloalquilo,
heteroarilo o arilo;

RS esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno,
ciano, oxo, nitro, -OR?, -SR9, -NR9R", -CONRIR", -NRICOR", -NRICONR"RI, -COR?9, -C(O)OR?, -SO2R9, -SO2NR9R",
-NR9SO2R", NRISO2NRMR, -NRIC(O)OR", alquilo Ci-Cs, alcoxi C1-Ce, alguenilo Cz2-Cs, alquinilo Cz2-Cs, -Q°-RS,
-Q5-NRICONRRi, -Q8-NR9R", -Q°-COR¢, -Qf-NRICOR", -Q8-NRIC(O)ORP", -Q°-SO2R9, -Q8-CONRSR", -Q8-CO2R9,
-Q8-SO2NR9R", -Q8-NRISO2R" y -Q8-NRISONR"R};

Q5 representa un enlace covalente, un 4tomo de oxigeno, un dtomo de azufre, -SO-, -SO2-, -CO-, alquileno C+1-Cs 0
alquenileno C2-Cs; y

R9, R" y Ri representan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo C1-Cs, anillo de heterociclilo, cicloalquilo,
heteroarilo o arilo; y

en donde dichos grupos alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, alquileno C1-Cs y alquenileno Co-
Cs, estan cada uno independientemente sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
halégeno, hidroxilo, tiol, ciano, amino, nitro y SFs.

m es un numero entero de 0 a 3 (es decir, 0, 1, 2 0 3). Preferiblemente, m es 0, 1 0 2. En particular, m es 0 0 1. Mas
particularmente, m es 0. Cuando m es 0, R' esta ausente.

Cada caso de R' se puede seleccionar del grupo que consiste en fllor, ciano, hidroxilo, amino, alquilo C1-Cs
opcionalmente sustituido, alcoxi C1-Cs opcionalmente sustituido o un anillo de cicloalquilo, heterociclilo, arilo o
heteroarilo de 3 a 6 miembros opcionalmente sustituido. El anillo de cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo de 3
a 6 miembros se puede definir segun las definiciones de cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo que se encuentran
en la presente memoria. En particular, R se puede seleccionar del grupo que consiste en flGior, ciano, hidroxilo, amino,
alquilo C+4-Cs opcionalmente sustituido o alcoxi C1-Cs opcionalmente sustituido. Preferiblemente, R' es flGor, alquilo
C1-C4 0 alquilo C1-Cs en donde el alquilo esté opcionalmente sustituido con uno o mas (p. ej., uno, dos o tres) atomos
de fluor o alcoxi C1-Cs opcionalmente sustituido con uno o més (p. ej., uno, dos o tres) atomos de fluor. En particular,
R1 es metilo

Los compuestos pueden estar en la forma donde m es 0 y, por lo tanto, R' est4d ausente. En tales casos, los
compuestos pueden ser de formula (I1AA):

(IAA)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

R2 representa hidrogeno, alquilo C1-Ce opcionalmente sustituido, un anillo opcionalmente sustituido, o R? junto con R®
forma un anillo de heterociclilo opcionalmente sustituido;

R? representa hidrogeno, alquilo C1-Ce opcionalmente sustituido, un anillo opcionalmente sustituido, o R?® junto con R2
forma un anillo opcionalmente sustituido, o R3 junto con X forma un anillo opcionalmente sustituido;

L representa un enlace covalente, un alquileno C1-Cs opcionalmente sustituido o alquenileno C2-Cs opcionalmente
sustituido o forma parte de un anillo con Xy R3;

X representa hidrégeno, alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido, un anillo opcionalmente sustituido, o X junto con R®
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forma un anillo de heterociclilo o heteroarilo opcionalmente sustituido.

R? y R® juntos pueden formar un anillo heterociclico de 4 a 10 miembros (p. €j., 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10 miembros) que
puede estar opcionalmente sustituido adicionalmente con uno o mas -Q3-(R5),. El anillo heterociclico de 4 a 10
miembros se puede definir de acuerdo con la definicién de anillo heterociclico que se encuentra en la presente
memoria. El anillo heterociclico puede ser monociclico o biciclico. Alternativamente, R? y R® representan cada uno
independientemente hidrégeno, alquilo C1-Ces opcionalmente sustituido, p. ej. alquilo C1-Ca4 0 alquilo C1-Cs, o un anillo
de cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido de 3 a 10 miembros (p. €j., 3, 4,5,6,7,8,90
10 miembros). El anillo de cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo de 3 a 10 miembros se puede definir de acuerdo
con las definiciones de anillo de cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo que se encuentran en la presente memoria.
El anillo de 3 a 10 miembros puede ser monociclico o biciclico. Alternativamente, R? representa hidrégeno o un alquilo
C+-Cs opcionalmente sustituido, p. ej. alquilo C1-Cs o alquilo C1-Cs y R? junto con X forma un anillo de heterociclilo o
heteroarilo de 4 a 10 miembros que puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas -Q3-(R8)q. El anillo de
cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo de 4 a 10 miembros se puede definir segin las definiciones de anillo de
cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo que se encuentran en la presente memoria. El anillo de 4 a 10 miembros
puede ser monociclico o biciclico.

Cuando R? y R?3 junto con los atomos de nitrégeno a los que estan anclados forman un anillo de heterociclilo
monociclico o biciclico de 4 a 10 miembros, el anillo estd opcionalmente sustituido adicionalmente (es decir, ademas
de la sustitucién dioxo en el &tomo de azufre) con uno o mas (p. €j., uno, dos, tres o cuatro) de -Q2-(R%)p, en particular,
el anillo no est& sustituido o esta sustituido con uno o dos de -Q?-(R®), en donde cada -Q?-(R5), es igual o diferente.
El heterociclilo de 4 a 10 miembros se puede definir de acuerdo con las definiciones de anillo de heterociclilo que se
encuentran en la presente memoria. En particular, el heterociclilo de 4 a 10 miembros se puede denominar "anillo A"
y se puede seleccionar  entre 1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-ilo, 1,1-dioxido-1,2,6-tiadiazinan-2-ilo,
2,2-dioxidobenzolc][1,2,5]tiadiazol-1(3H)-ilo y 1,4-dihidro-3H-benzo[c][1,2,6]tiadiazin-3-ilo.

L representa un enlace covalente, un conector de alquileno Ci-Cs opcionalmente sustituido o alquenileno C2-Ce
opcionalmente sustituido o forma parte de un anillo de heterociclilo o heteroarilo con X y R3. Preferiblemente, L
representa un enlace covalente o alquileno C1-Cs, en donde el alquileno C1-Cs estd opcionalmente sustituido con uno
0 mas (p. €j., uno, dos o tres) sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxilo, tiol, ciano, amino, nitro y SFs.
Cuando R2 junto con X forma un anillo de heterociclilo o heteroarilo opcionalmente sustituido, L forma parte del anillo
y preferiblemente representa un enlace covalente.

X representa hidrégeno, alquilo C1-Ces opcionalmente sustituido (p. ej., alquilo C1-Cs o alquilo C1-Cs), un anillo de
cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo de 3 a 14 miembros que puede estar opcionalmente sustituido con uno o
mas -Q'-(R*)n, 0 X junto con R® y un nitrégeno de sulfamida forma un anillo de heterociclilo o heteroarilo de 4 a 10
miembros que puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas -Q3-(R®),.

Cuando X junto con R3, y el nitrégeno de sulfamida al que estan anclados, forman un anillo de heterociclilo o heteroarilo
de 4 a 10 miembros, el anillo puede estar no sustituido o sustituido con uno o mas (p. €j., uno, dos, tres o cuatro) de

-Q%(R8)q, en particular, el anillo no esta sustituido o esta sustituido con uno o dos de -Q3-(R®)q en donde cada
-Q3-(R8)q es igual o diferente. El anillo de heterociclilo o heteroarilo de 4 a 10 miembros se puede definir de acuerdo
con las definiciones de heterociclilo y heteroarilo que se encuentran en la presente memoria y puede ser monociclico
o biciclico. En particular, el anillo de heterociclilo o heteroarilo de 4 a 10 miembros se puede denominar "anillo B" y se
puede seleccionar entre piperidinilo, piperazinilo, indolinilo, benzopiperidinilo, dihidroisoquinolinilo 'y
dihidropirazolo[1,5-a]pirimidinilo.

Cuando X representa un anillo de cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo de 3 a 14 miembros, el anillo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas (p. ej., uno, dos, tres o cuatro) de -Q'-(R*)n, en particular, el anillo no esta
sustituido o esta sustituido con uno o dos de -Q'-(R*)n en donde cada -Q'-(R*)n es igual o diferente. El anillo de
cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo de 3 a 14 miembros se puede definir de acuerdo con las definiciones de
anillo de cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo que se encuentran en la presente memoria y puede ser
monociclico, biciclico o triciclico. En particular, el anillo de cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo de 3 a 14
miembros se puede denominar "anillo C" y se puede seleccionar entre fenilo y benzimidazol.

En todos los casos descritos en la presente memoria, n, p y g representan cada uno independientemente 0 o 1.

Q', Q% y Q® representan cada uno independientemente halégeno, ciano, oxo, nitro, -OR’, -SR', -NR'R”, -CONR'R",
-NR'COR”, -NR'CONR"R™’, -COR’, -C(O)OR’, -SOz2R’, -SO2NR'R”, -NR'SO2R”, NR'SO2NR”R’”, -NR'C(O)OR", -alquilo
C1-Ce opcionalmente sustituido, -alcoxi C1-Cs opcionalmente sustituido, -alquenilo C2-Ces opcionalmente sustituido,
-alquinilo C2-Ce opcionalmente sustituido, un enlace covalente, un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, -SO-, -SO2-
, -CO-, -C(0)O-, -CONR'-, -NR'-, -NR'CO-, -NR'CONR"-, -SO2NR'-, -NR'SO2-, -NR'SO2NR"™, -NR'C(0)O-,
-NR'C(O)OR", alquileno C1-Cs opcionalmente sustituido, o alquenileno C2-Ce opcionalmente sustituido.

R, R” y R representan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo C1-Ce opcionalmente sustituido, alcoxi
C1-Cs opcionalmente sustituido o alquileno C1-Ce opcionalmente sustituido.
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Cuandon,poqes 1, R* R%y R® respectivamente representan un anillo de heterociclilo, cicloalquilo, heteroarilo o arilo
de 3 a 10 miembros opcionalmente sustituido (cuando n es 0, Q' esta presente y R* estd ausente; cuando p es 0, Q?
esta presente y RS esta ausente; cuando q es 0, Q3 esta presente y R® esta ausente).

En particular, Q', Q% y Q3 representan cada uno independientemente haldgeno, alquilo C+1-Cs, preferiblemente un
alquilo C1-C4 o alquilo C1-Cs, un enlace covalente o alquileno C1-Cs, preferiblemente un alquileno C1-C4 0 alquileno
C1-Cs, en donde el alquilo o alquileno pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas (p. €j., uno, dos o tres)
atomos de fluor.

En particular, R’, R” y R representan cada uno independientemente hidrogeno, alquilo C1-C4 o alquilo C1-Cs, alcoxi
C1-C4 0 alcoxi C1-Cs o alquileno C1-Cs, en donde el alquilo, alcoxi y alquileno estan opcionalmente sustituidos con uno
0 mas (p. €j., uno, dos o tres) atomos de fluor.

R4, RS y R® representan cada uno independientemente un anillo de heterociclilo, cicloalquilo, heteroarilo o arilo
opcionalmente sustituido de 3 a 10 miembros. El anillo puede ser monociclico o biciclico. El anillo se puede seleccionar
entre ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, decahidronaftalenilo, fenilo, naftilo,
naftalenilo, piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, furilo, pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo, pirazolilo, tetrazolilo, indolilo,
indolizinilo, isoindolilo, indolinilo, purinilo, furazanilo, imidazolilo, indazolilo, isotiazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo,
tetrazolilo, tiadiazolilo, benzofuranilo, isobenzofuranilo, benzotiofenilo, isobenzotiofenilo, benzimidazolilo,
benzotiazolilo, naftiridinilo, pteridinilo, pirazinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, cinolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo,
imidazopiridinilo,  pirazolopiridinilo, tiazolopiridinilo, isoindolinilo, triazinilo, dihidropiridinilo, quinoxalinilo,
benzomorfolinilo, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, azepanilo, diazepanilo, dihidrofuranilo (p. ej. 2,3-dihidrofuranilo,
2,5-dihidrofuranilo), dioxolanilo, morfolinilo, oxazolidinilo, oxazinanilo, indolinilo, isoindolinilo, piperazinilo,
tetrahidrofuranilo, tiomorfolinilo, dihidropiranilo (p. ej. 3,4-dihidropiranilo, 3,6-dihidropiranilo), homopiperazinilo,
dioxanilo, hexahidropirimidinilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, 4H-quinolizinilo, quinuclidinilo, tetrahidropiranilo,
tetrahidropiridinilo, tetrahidropirimidinilo, tetrahidroriofenilo, tiazolidinilo, benzopiranilo, tetrahidroquinolinilo,
benzomorfolinilo y tetrahidroisoquinolinilo.

R*, R® y R® pueden representar cada uno independientemente un anillo de heterociclilo, cicloalquilo, heteroarilo o arilo
opcionalmente sustituido de 4, 5 0 6 miembros.

Alternativamente, R4, R® y R® pueden representar cada uno independientemente un anillo de heterociclilo, cicloalquilo,
heteroarilo o arilo biciclico de 9 o 10 miembros opcionalmente sustituido.

En particular, R* R® y R® representan cada uno independientemente un anillo de cicloalquilo, heterociclilo, arilo o
heteroarilo de 3 a 10 miembros, tal como azetidinilo, morfolinilo, piperidinilo, pirrolidinilo, diazepanilo, piperazinilo,
piridazinilo, pirazinilo, pirazolilo, ciclopropilo, ciclohexilo, ciclopentilo, piridinilo, imidazolilo, indolinilo, isoindolinilo,
pirimidinilo, isoxazolilo, dihidroindenilo, dihidroisoquinolinilo, tetrahidropiranilo, fenilo, oxadiazolilo, triazolilo,
isoquinolinilo, indazolilo, pirazolopiridinilo, pirazolopirimidinilo, imidazopiridinilo, imidazopirimidinilo, imidazopirazinilo,
oxazolilo, y quinolinilo, que puede estar opcionalmente sustituido.

Mas particularmente, R*, R% y R® representan cada uno independientemente un anillo de cicloalquilo, heterociclilo, arilo
o heteroarilo opcionalmente sustituido de 4, 5 o 6 miembros. Cada anillo de R* R5 y R® se puede seleccionar
independientemente del grupo que consiste en fenilo, piridinilo, pirazolilo, morfolinilo, isoxazolilo, azetidinilo,
pirrolidinilo y piperazinilo. En particular, cada anillo de R*, R® y R® puede ser independientemente un fenilo o piridinilo
sustituido o no sustituido.

En todos los casos descritos en la presente memoria, R* puede estar sustituido con uno o mas (p. ej., uno, dos o tres)
sustituyentes seleccionados independientemente entre haldégeno, ciano, oxo, nitro, -OR?, -SR?, -NRaRP, -CONR2RP,
-NRaCORP, -NR2CONRPRC, -COR?, -C(O)OR?, -SO:2R2, -SO:2NR2RP, -NRaS0:RPNRaSO:NRPRC, -NRaC(O)OR®,
opcionalmente sustituido -alquilo C1-Cs, -alcoxi Ci-Ce opcionalmente sustituido, -alquenilo C2-Cs opcionalmente
sustituido, -alquinilo C2-Cs opcionalmente sustituido, -Q*-R?, -Q*-NRaCONRPRC, -Q*-NR2RP, -Q*-COR?, -Q*-NRaCOR®,
-Q*-NRaC(O)ORP, -Q*-S02R?, Q*-CONRaRP, -Q*-C02R?, -Q*-S02NRaRP, -Q*-NR2SO2R" y -Q*-NRaSO2NRPRC, en
donde el alquilo, alcoxi, alquenilo o alquinilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre haldégeno, hidroxilo, tiol, ciano, amino, nitro y SFs.

En todos los casos descritos en la presente memoria, R® puede estar sustituido con uno o més (p. ej., uno, dos o tres)
sustituyentes seleccionados independientemente entre haldégeno, ciano, oxo, nitro, -ORY, -SRY, -NRIR¢, -CONRIRe,
-NRICORe, -NRYCONReR!, -CORY, -C(O)ORd, -SO2RY, -SO2NRIRe, -NRISO2R®, NRISO2NReR!, -NRIC(O)ORe,
opcionalmente sustituido -alquilo C1-Cs, opcionalmente sustituido -alcoxi Ci-Cs, opcionalmente sustituido -alquenilo
C2-Cs opcionalmente sustituido, -alquinilo C2-Cs opcionalmente sustituido, -Q5-R9, -Q5-NRICONRe®R, -Q5-NRIRe,
-Q5-CORY, -Q°5-NRICORe, -Q%-NRIC(0)ORse, -Q5-S02R9, Q5-CONRIRe, -Q%-CO2RY, -Q5-S0O2NRIRe, -Q5-NRISO2R® y
-Q%-NR4SO2NReR!, en donde el alquilo, alcoxi, alquenilo o alquinilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre haldgeno, hidroxilo, tiol, ciano, amino, nitro y SFs.

En todos los casos descritos en la presente memoria, R® puede estar sustituido con uno o mas (p. ej., uno, dos o tres)
sustituyentes seleccionados independientemente entre haldégeno, ciano, oxo, nitro, -OR9, -SR9, -NR9IR", -CONR9R",
-NRICOR", -NRICONR"W, -CORS9, -C(O)ORS, -SO2R9, -SO2NRIR", -NRISO2R", NRISO2NR"R/, -NRIC(O)ORM, -alquilo
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C1-Ce opcionalmente sustituido, -alcoxi C1-Cs opcionalmente sustituido, -alquenilo C2-Ces opcionalmente sustituido,
-alquinilo C2-Cs opcionalmente sustituido, -Q8-R9, -Q8-NRICONR'R|, -QS-NR9R", -Q8-COR9, -Q8-NRICOR",
-Q5-NRIC(O)OR", -Q8-SO?R9, -Q5-CONRIRN, -Q8-CO?RY, -Q8-SO2NRERM, -QB-NRISO2R" y -QF-NRISO2NRMRI, en
donde el alquilo, alcoxi, alquenilo o alquinilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre haldégeno, hidroxilo, tiol, ciano, amino, nitro y SFs.

Q*, Q% y Q representan cada uno independientemente un enlace covalente, un atomo de oxigeno, un dtomo de azufre,
-SO-, -S02-, -CO-, alquileno C1-Cs opcionalmente sustituido o alquenileno C2-Cs opcionalmente sustituido; y

Ra, R, R°, RY, Re, Rf, R9, Ry R representan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo C1-Cs, heterociclilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido o un cicloalquilo
opcionalmente sustituido, en donde el alquilo esté4 opcionalmente sustituido con uno o mas (p. €j., uno, dos o tres)
sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxilo, tiol, ciano, amino, nitro y SFs y en donde el heterociclilo,
cicloalquilo, heteroarilo o arilo estan opcionalmente sustituidos de acuerdo con las definiciones proporcionadas en la
presente memoria.

La presente invencién se refiere adicionalmente a compuestos de férmula (), o una sal farmacéuticamente aceptable
de los mismos, en donde:

mes0o01;

R' es flior, alquilo C4-Cs o alcoxi C4-Cs, en donde el alquilo o alcoxi estd opcionalmente sustituido con uno o méas
atomos de fluor;

R2 es hidrégeno, alquilo C4-Cs o junto con R3 forma un heterociclilo de 4 a 10 miembros opcionalmente sustituido
adicionalmente con uno o dos -Q3-(R5), que pueden ser iguales o diferentes;

R es hidrégeno, alquilo C1-Cs o junto con R? forma un heterociclilo de 4 a 10 miembros opcionalmente sustituido
adicionalmente con uno o dos -Q3-(R5), que pueden ser iguales o diferentes, o R3 junto con X forma un heterociclilo
de 5 a 10 miembros opcionalmente sustituido con uno o dos -Q'-(R*)» que pueden ser iguales o diferentes;

L es un enlace covalente, alquileno C1-Cs o junto con Xy R® forma un heterociclilo de 5 a 10 miembros opcionalmente
sustituido con uno o dos -Q'-(R*)n que pueden ser iguales o diferentes;

X representa hidrégeno, alquilo C1-Cs, un anillo de heterociclilo, cicloalquilo, heteroarilo o arilo de 5 a 14 miembros
opcionalmente sustituido con uno o dos -Q'-(R*n que pueden ser iguales o diferentes, o X junto con R® forma un
heterociclilo de 5 a 10 miembros opcionalmente sustituido con uno o dos -Q3-(R®)q que pueden ser iguales o diferentes.

n, p, q representan cada uno independientemente 0 o0 1;

Q', @2, Q%, R*, R?®, R® se definen como antes. En particular, Q', Q> y Q® se seleccionan independientemente entre
halégeno, oxo, ciano, alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, enlace covalente, un atomo de oxigeno y alquileno C1-Cs, en donde
el alquilo y el alcoxi estan opcionalmente sustituidos con uno o0 mas sustituyentes seleccionados entre flior e hidroxi.
En particular, R*, R% y R® se seleccionan cada uno independientemente entre un anillo de heterociclilo, cicloalquilo,
heteroarilo o arilo de 4, 5 0 6 miembros opcionalmente sustituido con halégeno, alquilo C+-Cs o alcoxi C1-Cs en donde
el alquilo o alcoxi estan opcionalmente sustituidos con uno 0 méas atomos de fluor.

En cada una de las formulas (IA), (IB) y (IC) a continuacién, m es un nimero entero de 0 a 3 y cada caso de R! se
selecciona independientemente del grupo que consiste en fllor, ciano, hidroxilo, amino, alquilo C1-Cs opcionalmente
sustituido, alcoxi C1-Cs opcionalmente sustituido o un anillo de 3 a 6 miembros opcionalmente sustituido. En particular,
m es un nimero entero de 0 a 3 y cada caso de R se selecciona independientemente del grupo que consiste en fllor,
ciano, hidroxilo, amino, alquilo C1-Ces opcionalmente sustituido o alcoxi C1-Ce opcionalmente sustituido.

m puede ser 0, 1 0 2. En particular, m es 0 o 1. Mas particularmente, m es 0. Cuando m es 0, R' esta ausente.

Cada R se puede seleccionar independientemente del grupo que consiste en flior, ciano, hidroxilo, amino, alquilo
C1-Ce opcionalmente sustituido o alcoxi C1-Cs opcionalmente sustituido. Cada R' puede ser independientemente flUor,
alquilo C1-C3 opcionalmente sustituido con uno o mas (p. ej., uno, dos o tres) atomos de fllor o alcoxi C1-C3
opcionalmente sustituido con uno o mas (p. €j., uno, dos o tres) atomos de fllor. En particular, R1 es metilo.

En un aspecto de la invencion, cuando R? y R3 juntos forman un anillo heterociclico de 4 a 10 miembros, el compuesto
de férmula (l) se puede representar como la formula (I1A):
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(TA)
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

L representa un enlace, un conector de alquileno C1-Ces opcionalmente sustituido o -alquenileno C2-Cs opcionalmente
sustituido;

X representa hidrégeno, alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido o un anillo opcionalmente sustituido;
el anillo A representa un anillo heterociclico de 4 a 10 miembros opcionalmente sustituido adicionalmente.

L representa un enlace o un alquileno C1-Cs opcionalmente sustituido o alquenileno C2-Cs opcionalmente sustituido.
Preferiblemente, L representa un enlace o alquileno C1-Cs, por ejemplo, alquileno C1-Cs (p. e€j., metileno, etileno,
propileno), en donde el alquileno esté opcionalmente sustituido con uno 0 mas (p. €j., uno, dos o tres) atomos de fluor.
En particular, L representa un enlace o metileno.

En particular, X puede representar un anillo de cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo de 3 a 14 miembros
opcionalmente sustituido.

Cuando X representa un anillo de 3 a 14 miembros, se puede sustituir con uno o mas (p. €j., uno, dos, tres o cuatro)
-Q'-(R*)n, en donde cada -Q'-(R*)n es igual o diferente y en donde:
nes0o1;

Q' representa halégeno, ciano, oxo, nitro, -OR’, -SR', -NR'R”, -CONR'R", -NR'COR”, -NR'CONR"R", -COR', -C(O)OR’,
-SO2R’, -SO2NR'R”, -NR'SO2R”, NR'SO2NR"R™’, -NR'C(O)OR?", -alquilo C1-Ce opcionalmente sustituido, -alcoxi C1-Ce
opcionalmente sustituido, -alquenilo C2-Cs opcionalmente sustituido, -alquinilo C2-Ces opcionalmente sustituido, un
enlace covalente, un a&tomo de oxigeno, un atomo de azufre, -SO-, -SOz2-, -CO-, -C(O)O-, -CONR'-, -NR'-,

-NR'CO-, -NR'CONR”-, -SO2NR'-, -NR'SOz2-, -NR'SO2NR"-, -NR'C(O)O-, -NR'C(O)OR", alquileno C1-Ces opcionalmente
sustituido, o alquenileno C2-Cs opcionalmente sustituido;

R, R” y R representan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo C1-Ce opcionalmente sustituido, alcoxi
C1-Cs opcionalmente sustituido, o alquileno C1-Cs opcionalmente sustituido.

Cuando n es 1, R* representa un anillo de heterociclilo, cicloalquilo, heteroarilo o arilo opcionalmente sustituido de 3 a
10 miembros (cuando n es 0, Q' esta presente y R* estd ausente).

En particular, Q' se puede seleccionar del grupo que consiste en un enlace covalente, halégeno, oxo, alquilo C+-Cs 0
alcoxi C1-Cs en donde el alquilo o alcoxi estdn opcionalmente sustituidos con uno o mas (p. ej., uno, dos o tres)
sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno, hidroxilo, tiol, ciano, amino, nitro y SFs, en particular
fldor. R* puede ser un anillo de cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido de 5 o0 6 miembros.
En particular, R* se selecciona entre fenilo, piridinilo, pirazolilo, morfinilo e isoxaxolilo.

X puede ser un anillo de cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo de 3 a 14 miembros como se define en las
definiciones de anillo de cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo de 3 a 14 miembros que se encuentran en la
presente memoria. En particular, el anillo de 3 a 14 miembros se selecciona entre fenilo, 9H-carbazol, isoxazol, pirazol,
piridina, benzimidazol, pirimidina, benzomorfolina y pirrolidina.

Preferiblemente, el anillo de cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo de 3 a 14 miembros no esta sustituido o esta
sustituido con uno, dos, tres o cuatro de Q'-(R*)n. En particular, el anillo de cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo
de 3 a 14 miembros no esta sustituido o esta sustituido con uno o dos de Q'-(R*)». Cada caso de Q'-(R*)» puede ser
igual o diferente

Preferiblemente, cuando n es 1, Q' es un enlace o alquileno C1-Cs, por ejemplo, alquileno C1-Cs y R* es un anillo de
cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido de 3 a 10 miembros. En particular, R* es un anillo
de cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo de 4, 5 0 6 miembros, por ejemplo, fenilo, piridinilo, pirazolilo, azetidinilo,
pirrolidinilo, morfinilo o isoxaxolilo.

Preferiblemente, cuando n es 0, Q' es haldégeno, oxo o alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido o alcoxi C1-Ce. En
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particular, Q' es haldgeno, oxo, alquilo C1-Cs o alcoxi C1-Cs, en donde el alquilo o alcoxi no estan sustituidos o estan
sustituidos con uno o méas atomos de fldor, p. ej. Q' es CFs.

En todos los casos descritos en la presente memoria, R* puede estar sustituido con uno o mas (p. ej., uno, dos o tres)
sustituyentes seleccionados entre haldgeno, ciano, oxo, nitro, -OR?, -SR?, -NR2RP, -CONR2R®, -NR2COR?®,

-NR2CONRPRC, -CORg?, -C(O)OR?, -SO2R?2, -SO2NR2RP, -NR2SO2RP, NR2SO2NRPRC, -NRaC(O)OR®, -alquilo C1-Cs
opcionalmente sustituido, -alcoxi C1-Ce opcionalmente sustituido, -alquenilo C2-Cs opcionalmente sustituido, -alquinilo
C2-Cs opcionalmente sustituido, -Q*-R?, -Q*-NR2CONRPRC, -Q*-NR2RP, -Q*-COR?, -Q*-NR2COR®, -Q*-NR2C(O)OR®,
-Q*-S0O2R?, Q*-CONR2RP, -Q*-CO2R?, -Q*-SO2NR2RP, -Q*-NRaS02R y -Q*-NRaS02NR®RC, en donde el alquilo, alcoxi,
alquenilo o alquinilo estan opcionalmente sustituidos con uno o0 mas sustituyentes seleccionados entre halégeno,
hidroxilo, tiol, ciano, amino, nitro y SFs.

Q* representa un enlace covalente, un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, -SO-, -SO2-, -CO-, alquileno C1-Cs
opcionalmente sustituido o alquenileno C2-Cs opcionalmente sustituido; y

Ra, R°y RC representan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo C1-Cs, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido o un cicloalquilo opcionalmente sustituido, en
donde el alquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxilo,
tiol, ciano, amino, nitro y SFs y en donde el heterociclilo, cicloalquilo, heteroarilo o arilo estan opcionalmente sustituidos
de acuerdo con las definiciones proporcionadas en la presente memoria.

Para los compuestos de férmula (IA), el anillo de heterociclilo, cicloalquilo, heteroarilo o arilo de 3 a 10 miembros de
R* puede estar no sustituido o sustituido con alquilo C1-Cs 0 alcoxi C1-Cs, en particular, alquilo C1-Cs o alcoxi C1-Ca,
en donde el alquilo o alcoxi pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
halégeno, hidroxilo, tiol, ciano, amino, nitro y SFs.

El anillo A puede ser un anillo heterociclico monociclico o biciclico.

El anillo heterociclico de 4 a 10 miembros (anillo A de férmula (IA)) se puede seleccionar entre anillos monociclicos
saturados tales como 1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-ilo o 1,1-dioxido-1, 2,6-tiadiazinan-2-ilo o anillos biciclicos
parcialmente saturados tales como 2,2-dioxidobenzo[c][1,2,5]tiadiazol-1(3H)-ilo, 1,4-dihidro-3H-pirido[3,4-
c][1,2,6]tiadiazin-3-ilo 0 1,4-dihidro-3H-benzo[c][1,2,6]tiadiazin-3-ilo. En particular, el anillo heterociclico es un anillo de
5 a 10 miembros y se puede seleccionar entre 1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-ilo, 1,1-dioxido-1,2,6-tiadiazinan-2-ilo,
2,2-dioxidobenzolc][1,2,5]tiadiazol-1(3H)-ilo,  1,4-dihidro-3H-pirido[3,4-c][1,2,6]tiadiazin-3-lo0 y  1,4-dihidro-3H-
benzolc][1,2,6]tiadiazin-3-ilo.

El anillo heterociclico saturado o parcialmente saturado de 4 a 10 miembros (anillo A) puede estar sustituido con uno
o mas (p. €j., 1, 2, 3 0 4) de Q3-(R5)p, en donde cada Q3-(R%), es igual o diferente y en donde:

pes0o1;

Q? representa halégeno, ciano, oxo, nitro, -OR', -SR', -NR'R", -CONR'R", -NR'COR", -NR'CONR"R", -COR', -C(O)OR,
-SO2R’, -SO2NR'R", -NR'SO2R", -NR'SO2NR"R™, -NR'C(O)OR", -alquilo C1-Ce opcionalmente sustituido, -alcoxi C1-Ce
opcionalmente sustituido, -alquenilo C2-Cs opcionalmente sustituido, -alquinilo C2-Cs opcionalmente sustituido, un
enlace covalente, un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, -SO-, -SO2-, -CO-, C(0)O, -CONR'-, -NR'-, -NR'CO-,
-NR'CONR™-, -SO2NR'-, NR'SOz2-, -NR'SO2NR"-, -NR'C(O)O-, -NR'C(O)OR", alquileno C1-Cs opcionalmente sustituido,
o alquenileno C2-Cs opcionalmente sustituido;

R', R"y R™ representan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido o alquileno
C1-Ces opcionalmente sustituido

Cuando p es 1, RS representa un anillo de heterociclilo, cicloalquilo, heteroarilo o arilo opcionalmente sustituido de 3 a
10 miembros (cuando p es 0, Q? esta presente y R® estd ausente).

Si se sustituye con Q?-(R5)p, el anillo heterociclico esta preferiblemente sustituido con uno o dos, méas preferiblemente
con uno, de Q?-(R%), que puede ser igual o diferente. En una realizacién, cuando el anillo heterociclico es monociclico,
el anillo no estéa sustituido con Q3-(R®),. En otra realizacion, cuando el anillo heterociclico es biciclico, el anillo no esta
sustituido con Q?-(R®%), o se sustituye con solo un Q3-(R%),. Preferiblemente p es 1, Q2 es un enlace covalente y R® es
un anillo de heterociclilo, cicloalquilo, heteroarilo o arilo de 5 o 6 miembros, p. ej. fenilo, pirazol o morfolinilo.

La sustitucion con uno o mas Q*-(R5), es ademas de la sustitucion -L-X- en el nitrégeno terminal de la sulfamida, p. ej.
cuando L es un enlace covalente y X es alquilo C1-Ce, y la sustitucién dioxo en el azufre de la sulfamida. En algunos
casos, el anillo A estara sustituido solo con la sustitucion dioxo en el azufre de la sulfamida, es decir, cuando L es un
enlace covalente, X es hidrégeno y el anillo A no esta sustituido con Q2-(R5)p.

En todos los casos descritos en la presente memoria, RS puede estar sustituido con uno o mas (p. ej., uno, dos o tres)
sustituyentes seleccionados entre halégeno, ciano, oxo, nitro, -OR9, -SRY, -NR9Re, -CONRYRe, -NRICORe,
-NRICONREeR', -COR9, -C(O)OR¢, -S02R9, -SO2NRIRe, -NRISO2Re, -NRISO2NReRf, -NRIC(O)ORe, -alquilo C1-Cs
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opcionalmente sustituido, -alcoxi C1-Ces opcionalmente sustituido, -alquenilo C2-Ce opcionalmente sustituido,

-alquinilo C2-Cs, opcionalmente sustituido -Q%-RY, -Q5-NRICONReR!, -Q5-NRIRe, -Q3-CORY, -Q5-NRICORe,
-Q5-NRIC(O)ORe, -Q%-S0O2R¢, Q%-CONRIRe, -Q%-CO2RY, -Q5-SO2NRIR®, -Q5-NRISO:2R® y -Q5-NRISO2NRER, en
donde el alquilo, alcoxi, alquenilo o alquinilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre haldégeno, hidroxilo, tiol, ciano, amino, nitro y SFs.

Q° representa un enlace covalente, un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, -SO-, -SOz-, -CO-, alquileno C+-Cs
opcionalmente sustituido o alquenileno C2-Cs opcionalmente sustituido; y

RY, Re y Rf representan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo C1-Ce, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido o un cicloalquilo opcionalmente sustituido, en
donde el alquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxilo,
tiol, ciano, amino, nitro y SFs y en donde el heterociclilo, cicloalquilo, heteroarilo o arilo estan opcionalmente sustituidos
de acuerdo con las definiciones proporcionadas en la presente memoria.

Para los compuestos de férmula (IA), el anillo de heterociclilo, cicloalquilo, heteroarilo o arilo de 3 a 10 miembros de
R5 puede estar no sustituido o sustituido con alquilo C1-Cs 0 alcoxi C1-Ce, en particular, alquilo C1-C3 o alcoxi C1-Cs,
en donde el alquilo o alcoxi pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
halégeno, hidroxilo, tiol, ciano, amino, nitro y SFs.

En una realizacion, la presente invencién se refiere a compuestos de féormula (IA) en donde X es un anillo de 3 a 14
miembros opcionalmente sustituido con uno 0 més (p. ej., uno, dos, tres o cuatro) -Q'-(R*ny L, m, R' y el anillo A se
han definido en la presente memoria.

En otra realizacién, la presente invencion se refiere a compuestos de férmula (IA) en donde L es un enlace o alquileno
C+-Cs opcionalmente sustituido, X es un anillo de 3 a 14 miembros opcionalmente sustituido con uno o dos -Q'-(R*)n
y m, Ry el anillo A se han definido en la presente memoria.

En una realizacion adicional, la presente invencién se refiere a compuestos de féormula (IA) en donde L es un enlace
o alquileno C1-Cs opcionalmente sustituido, X es un anillo de 3 a 14 miembros

En otro aspecto de la invencién, cuando R3 junto con X forma un anillo heterociclico, el compuesto puede estar
representado por la férmula (1B):

(IB)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

R? representa hidrégeno, alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido o un anillo de 3 a 6 miembros opcionalmente
sustituido; y

el anillo B es un anillo de heterociclilo o heteroarilo de 4 a 10 miembros opcionalmente sustituido.
R? puede representar hidrégeno o alquilo C+-Cs opcionalmente sustituido. En particular, R? es hidrégeno

El anillo heterociclico (anillo B) puede ser un anillo de heterociclilo o heteroarilo de 4 a 10 miembros que puede estar
no sustituido o sustituido con uno o mas Q3-(R®)q, en donde cada Q3-(R®)q es igual o diferente y en donde:

ges0o1;

Q3 representa haldgeno, ciano, oxo, nitro, -OR’, -SR', -NR'R”, -CONR'R", -NR'COR”, -NR'CONR" R, -COR', -C(O)OR’,
-SO2R’, -SO2NR'R”, -NR'SO2R”, -NR'SO2NR"R’”’, -NR'C(O)OR?", -alquilo C1-Ce opcionalmente sustituido, -alcoxi C1-Ce
opcionalmente sustituido, -alquenilo C2-Cs opcionalmente sustituido, -alquinilo C2-Ces opcionalmente sustituido, un
enlace covalente, un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, -SO-, -SOz2-, -CO-, C(0)0O, -CONR'-, -NR'-, -NR'CO-,
-NR'CONR™-, -SO2NR'-, NR'SOz2-, -NR'SO2NR"-, -NR'C(0O)O-, -NR'C(O)OR?", alquileno C1-Cs opcionalmente sustituido,
o alquenileno C2-Cs opcionalmente sustituido;
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R’, R” y R” representan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo C1-Ce opcionalmente sustituido, alcoxi
C1-Cs opcionalmente sustituido o alquileno C1-Ce opcionalmente sustituido.

Cuando g es 1, R® representa un anillo de heterociclilo, cicloalquilo, heteroarilo o arilo opcionalmente sustituido de 3 a
10 miembros (cuando g es 0, Q® esta presente y R® est4 ausente).

Preferiblemente, el anillo B es un anillo de heterociclilo o heteroarilo monociclico o biciclico de 4 a 10 miembros
opcionalmente sustituido. El anillo de heterociclilo y heteroarilo se puede definir de acuerdo con la definicién de
heterociclilo y heteroarilo que se encuentra en la presente memoria.

En particular, el anillo B es un anillo heterociclico o heteroarilo monociclico o biciclico de 5 a 10 miembros. El anillo B
puede ser un anillo de heterociclilo o de heteroarilo de 5 0 6 miembros, y en particular, un anillo de heterociclilo.
Alternativamente, el anillo B puede ser un anillo de heterociclilo o heteroarilo de 9 0 10 miembros. Méas particularmente,
el anillo B se selecciona entre piperidinilo, piperazinilo, indolinilo, benzopiperidinilo, dihidroisoquinolinilo y
dihidropirazolo[1,5-a]pirimidinilo.

Preferiblemente, el anillo B no esta sustituido o esta sustituido con uno, dos, tres o cuatro de Q3-(R®)q. En particular,
el anillo B no esta sustituido o esta sustituido con uno o dos de Q3-(R®),. Cada caso de Q3-(R®)q puede ser igual o
diferente Mas particularmente, el anillo B no esta sustituido o esta sustituido con uno de Q3-(R®)q. Q3, R®y q se han
definido en la presente memoria.

Preferiblemente, cuando g es 1, Q2 es un enlace o alquileno C1-Cs, por ejemplo, alquileno C1-Cs y R® es un anillo de
3 a 10 miembros opcionalmente sustituido. En particular, R® es un arilo o heteroarilo de 5 0 6 miembros. R® puede ser
un anillo de arilo o heteroarilo de 6 miembros. Mas particularmente, R® es fenilo

Preferiblemente, cuando q es 0, Q® estd opcionalmente sustituido alquilo C1-Cs o alcoxi Ci-Cs opcionalmente
sustituido. En particular, Q3 es alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs en donde el alquilo o alcoxi esta opcionalmente sustituido
con uno o mas (p. ej., uno, dos o tres) atomos de fllior. Mas particularmente, Q% es metoxi

En todos los casos descritos en la presente memoria, R® puede estar sustituido con uno o mas (p. ej., uno, dos o tres)
sustituyentes seleccionados entre haldgeno, ciano, oxo, nitro, -OR9, -SR9, -NRIR", -CONR9R", -NRICOR",

-NRICONR"R', -COR9, -C(O)ORS9, -S0O2R9, -SO2NRIR", -NRISO2R", -NRISO2NR"Ri, -NRIC(O)OR", opcionalmente
sustituido -alquilo C1-Cs, opcionalmente sustituido -alcoxi C1-Cs, opcionalmente sustituido -alquenilo Cz-Cesalquenilo
C2-Cs, opcionalmente sustituido -alquinilo C2-Cs, -Q°®-R9, -Q8-NRICONRPR', -Q8-NR9R", -Q8-CORSY, -Q8-NRICOR", -Q8-
NRIC(O)ORP", -Q8-S0O2R9, Q8-CONRIR", -Q8-CO2R9, -Q8-SO2NRIR", -Q8-NRISO2R" y -Q8-NRISO=NR"R!, en donde el
alquilo, alcoxi, alquenilo o alquinilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
halégeno, hidroxilo, tiol, ciano, amino, nitro y SFs.

QS representa un enlace covalente, un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, -SO-, -SO2-, -CO-, alquileno C1-Cs
opcionalmente sustituido o alquenileno C2-Cs opcionalmente sustituido; y

R9, R"y Rirepresentan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo C1-Cs, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido o un cicloalquilo opcionalmente sustituido, en
donde el alquilo estd opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxilo,
tiol, ciano, amino, nitro y SFs y en donde el heterociclilo, cicloalquilo, heteroarilo o arilo estan opcionalmente sustituidos
de acuerdo con las definiciones proporcionadas en la presente memoria.

Para los compuestos de férmula (IB), el anillo de heterociclilo, cicloalquilo, heteroarilo o arilo de 3 a 10 miembros de
R® puede estar no sustituido o sustituido con alquilo C1-Cs 0 alcoxi C1-Cs, en particular, alquilo C1-Cs o alcoxi C1-Cs,
en donde el alquilo o alcoxi pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
halégeno, hidroxilo, tiol, ciano, amino, nitro y SFs. En particular, R® no esta sustituido.

En una realizacién, la presente invencion se refiere a compuestos de férmula (IB) en donde R? es hidrégeno o alquilo
C1-Cs opcionalmente sustituido y m, R' y el anillo B se han definido en la presente memoria.

En otra realizacion, la presente invencion se refiere a compuestos de formula (IB) en donde R? es hidrégeno o alquilo
C1-Cs opcionalmente sustituido, el anillo B es un anillo heterociclico monociclico o biciclico de 4 a 10 miembros, y my
R' se han definido en la presente memoria.

En otra realizacion, la presente invencion se refiere a compuestos de formula (IB) en donde R? es hidrégeno o alquilo
C1-Cs opcionalmente sustituido, el anillo B es un anillo de heterociclilo o heteroarilo monociclico o biciclico de 5 a 10
miembros que no esta sustituido o esta sustituido con uno o dos, preferiblemente uno, de Q3-(R®)q que puede ser igual
o diferente, en donde g es 0 0 1, Q3 es un enlace covalente, un 4&tomo de oxigeno, alquileno C1-Cs opcionalmente
sustituido, alquenileno C2-Cs opcionalmente sustituido, alquilo C1-Ce opcionalmente sustituido, alcoxi Ci-Ce
opcionalmente sustituido, R® es un anillo de arilo o heteroarilo de 5 0 6 miembros opcionalmente sustituido, y m y R’
se han definido en la presente memoria.

En otra realizacion mas, la presente invencién se refiere a compuestos de férmula (IB) en donde R? es hidrogeno o

19



10

15

20

25

30

35

40

ES 2807893 T3

alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido, el anillo B es un anillo de heterociclilo o heteroarilo monociclico o biciclico de
5 a 10 miembros que no esta sustituido o esta sustituido con uno de Q3-(R®),, en donde g es 0 0 1, Q% es un enlace
covalente, alquilo C1-C3 opcionalmente sustituido o alcoxi C+-Cs opcionalmente sustituido, R es un anillo de arilo o
heteroarilo de 5 0 6 miembros opcionalmente sustituido, y m y R se han definido en la presente memoria.

En otro aspecto de la invencién, cuando X representa un anillo opcionalmente sustituido, el compuesto puede estar
representado por la férmula (IC):

(IC)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

R? y R® representan cada uno independientemente hidrdégeno, alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido o un anillo de 3
a 10 miembros opcionalmente sustituido;

L es un enlace covalente o un conector de alquileno Ci-Ce opcionalmente sustituido o -alquenileno C2-Cs
opcionalmente sustituido;

el anillo C es un anillo de 3 a 14 miembros opcionalmente sustituido.

R?y RS representan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo C1-Ces opcionalmente sustituido o un anillo de 3
a 10 miembros opcionalmente sustituido. Preferiblemente, R? y R3 representan cada uno independientemente
hidrégeno o alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido. En particular, R? y R® representan cada uno independientemente
hidrogeno o metilo. Méas particularmente, R y R® son ambos hidrégeno o son ambos metilo.

El anillo C representa un anillo de 3 a 14 miembros que puede estar no sustituido o sustituido con uno o mas Q'-(R*)n,
en donde cada Q'-(R*)n es igual o diferente y en donde:

nes0o1;

Q' representa haldgeno, ciano, oxo, nitro, -OR’, -SR', -NR'R”, -CONR'R", -NR'COR”, -NR'CONR" R, -COR', -C(O)OR’,
-SO2R’, -SO2NR'R”, -NR'SO2R”, NR'SO2NR"R™, -NR'C(O)OR?", -alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido, -alcoxi C1-Ce
opcionalmente sustituido, -alquenilo C2-Cs opcionalmente sustituido, alquinilo opcionalmente sustituido, un enlace
covalente, un atomo de oxigeno, un a&tomo de azufre, -SO-, -SO2-, -CO-, C(O)O, -CONR'-, -NR'-, -NR'CO-,

-NR'CONR™-, -SO2NR'-, NR'SOz2-, -NR'SO2NR”-, -NR'C(O)O-, -NR'C(O)OR?", alquileno C1-Cs opcionalmente sustituido,
o alquenileno C2-Cs opcionalmente sustituido;

R’, R” y R representan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo C1-Ce opcionalmente sustituido, alcoxi
C1-Cs opcionalmente sustituido o alquileno C1-Cs opcionalmente sustituido.

Cuando n es 1, R* representa un anillo de heterociclilo, cicloalquilo, heteroarilo o arilo opcionalmente sustituido de 3 a
10 miembros (cuando n es 1, Q* esta presente y R* est4 ausente).

Preferiblemente, el anillo C es un anillo de 3 a 14 miembros seleccionado entre un cicloalquilo opcionalmente
sustituido, un heteroalquilo opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido o un heteroarilo opcionalmente
sustituido. El cicloalquilo, heteroalquilo, arilo y heteroarilo se pueden definir de acuerdo con las definiciones de alquilo,
heteroalquilo, arilo y heteroarilo que se encuentran en la presente memoria. El anillo de 3 a 14 miembros puede ser
monociclico, biciclico o triciclico.

En particular, el anillo C es un anillo de arilo o heteroarilo de 3 a 14 miembros. El anillo C puede ser un anillo de 5 a
10 miembros, por ejemplo, un anillo de arilo o heteroarilo de 5 o 6 miembros. Alternativamente, el anillo C puede ser
un anillo de arilo o heteroarilo de 9 o 10 miembros. Mas particularmente, el anillo C se selecciona entre fenilo o
benzimidazol.

Preferiblemente, el anillo C no esta sustituido o esta sustituido con uno, dos, tres o cuatro de Q'-(R*)n. En particular,
el anillo C no esta sustituido o esta sustituido con uno o dos de Q'-(R*)». Cada caso de Q'-(R*) puede ser igual o
diferente Mas particularmente, el anillo C no esta sustituido o esté sustituido con uno de Q'-(R*n. Q', R*y n se han
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definido en la presente memoria.

Preferiblemente, cuando n es 1, Q' es un enlace o alquileno C1-Cs, por ejemplo, alquileno C1-Cs y R* es un anillo de
3 a 10 miembros opcionalmente sustituido. En particular, R* es un arilo o heteroarilo de 5 o 6 miembros. Mas
particularmente, R* es fenilo

Preferiblemente, cuando n es 0, Q' es halégeno, oxo, alquilo Ci-Cs opcionalmente sustituido o alcoxi Ci-Cs
opcionalmente sustituido En particular, Q' es alquilo C1+-Cs o alcoxi C1-C3 en donde el alquilo o alcoxi esta
opcionalmente sustituido con uno 0 mas halégenos, hidroxilo, tiol, ciano, amino, nitro y SFs, en particular flior. Mas
particularmente, Q' es CFs.

En todos los casos descritos en la presente memoria, R* puede estar sustituido con uno o mas (p. ej., uno, dos o tres)
sustituyentes seleccionados entre haldgeno, ciano, oxo, nitro, -OR?, -SR?, -NR2RP, -CONR2RP, -NR2COR?®,

-NR2CONRPRC | -CORg?, -C(O)OR?, -S0O2R?, -SO2NR2RP, -NRaSO2RP, NR2S0O2NRPRC, -NRaC(O)OR?®, -alquilo C1-Cs
opcionalmente sustituido, -alcoxi C1-Ce opcionalmente sustituido, -alquenilo C2-Cs opcionalmente sustituido, -alquinilo
C2-Cs opcionalmente sustituido, -Q*-Ra, -Q*-NR2CONRPRC, -Q*-NR2RP, -Q*-CORz?, -Q*-NR2COR®, -Q*-NRaC(O)OR®,
-Q*-S02R2, Q*-CONR2RP, -Q*-CO2R?, -Q*-SO2NR2RP, -Q*-NR2SO2RP y -Q*-NR2S0O2NRPRC, en donde el alquilo, alcoxi,
alguenilo o alquinilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno,
hidroxilo, tiol, ciano, amino, nitro y SFs.

Q¢ representa un enlace covalente, un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, -SO-, -SO2-, -CO-, alquileno C1-Cs
opcionalmente sustituido o alquenileno C2-Cs opcionalmente sustituido; y

Ra, Rby Re representan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo C1-Cs, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido o un cicloalquilo opcionalmente sustituido, en
donde el alquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxilo,
tiol, ciano, amino, nitro y SFs y en donde el heterociclilo, cicloalquilo, heteroarilo o arilo estan opcionalmente sustituidos
de acuerdo con las definiciones proporcionadas en la presente memoria.

Para los compuestos de formula (IC), el anillo de heterociclilo, cicloalquilo, heteroarilo o arilo de 3 a 10 miembros de
R* puede estar no sustituido o sustituido con alquilo C1-Cs 0 alcoxi C1-Cs, en particular, alquilo C1-Cs o alcoxi C+-Ca,
en donde el alquilo o alcoxi pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
halégeno, hidroxilo, tiol, ciano, amino, nitro y SFs. En particular, R* no esta sustituido.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a compuestos de formula (IC), en donde R? y R3 representan cada
uno independientemente hidrégeno o alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido y m, R', L y el anillo C se han definido en
la presente memoria. En particular, cada R' se selecciona independientemente de fltior, ciano, hidroxilo, amino, alquilo
C1-Cs opcionalmente sustituido y alcoxi C1-Cs opcionalmente sustituido.

En otra realizacién, la presente invencién se refiere a compuestos de formula (IC), en donde R? y R® representan cada
uno independientemente hidrégeno, alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido o un anillo opcionalmente sustituido, L es
un enlace covalente o alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido y m, R' y el anillo C se han definido en la presente
memoria.

En otra realizacién, la presente invencion se refiere a compuestos de formula (IC), en donde R? y R? representan cada
uno independientemente hidrégeno, alquilo C+-Cs opcionalmente sustituido o un anillo opcionalmente sustituido, el
anillo C es un anillo de 3 a 14 miembros seleccionado entre un cicloalquilo opcionalmente sustituido, un heteroalquilo
opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido o un heteroarilo opcionalmente sustituido, y L, my R' se
han definido en la presente memoria.

En otra realizacién, la presente invencién se refiere a compuestos de formula (IC), en donde R? y R® representan cada
uno independientemente hidrégeno o alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido, y L es un enlace covalente o alquilo C1-
Cs opcionalmente sustituido, el anillo C es un anillo de 3 a 14 miembros seleccionado entre un cicloalquilo
opcionalmente sustituido, un heteroalquilo opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido o un heteroarilo
opcionalmente sustituido, y m y R' se han definido en la presente memoria.

En otra realizacion mas, la presente invencion se refiere a compuestos de formula (IC), en donde R? y R3 representan
cada uno independientemente hidrogeno o alquilo C1-C3 opcionalmente sustituido, L es un enlace covalente o alquilo
C1-Cs opcionalmente sustituido y el anillo C es un anillo de arilo o heteroarilo de 5 a 10 miembros en donde el anillo
de arilo o heteroarilo esta no sustituido o sustituido con uno o dos, preferiblemente uno, de Q'-(R*)» que son iguales o
diferentes, en donde n es 0 0 1, Q' es un enlace covalente, un &tomo de oxigeno, alquileno C1-Cs opcionalmente
sustituido, alquenileno C2-Cs opcionalmente sustituido, alquilo C1-Ce opcionalmente sustituido, alcoxi Ci-Ce
opcionalmente sustituido, R* es un anillo de arilo o heteroarilo de 5 0 6 miembros opcionalmente sustituido, y m y R’
se han definido en la presente memoria.

En otra realizacion mas, la presente invencion se refiere a compuestos de formula (IC), en donde R? y R3 representan
cada uno independientemente hidrégeno o alquilo C1-C3 opcionalmente sustituido, L es un enlace covalente, el anillo
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C es un anillo de arilo o heteroarilo de 5 a 10 miembros en donde el anillo de arilo o heteroarilo esta no sustituido o
sustituido con uno de Q'-(R*)n, en donde n es 0 o 1, Q' es un enlace covalente, alquileno C1-C3s opcionalmente
sustituido o alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de flior, R* es un anillo de arilo o heteroarilo
de 5 miembros opcionalmente sustituido, y m y R se han definido en la presente memoria.

Los ejemplos de nuevos compuestos de formula (1) incluyen:

(S)-3-(5-(3-(isoxazol-5-il)fenil)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo

(R)-3-(5-(4-metil-3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-7-il)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo
(R)-3-(1,1-dioxido-5-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-7-il)-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo
(R)-3-(5-(4-metil-3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-6-il)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo
(R)-3-(1,1-dioxido-5-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-6-il)-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo

(R)-3-(5-(4-(2-hidroxietil)-3-ox0-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-6-il)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-
carbonitrilo
3-(5-(4-metil-3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-6-il)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo
(R)-3-(5-(4-metoxi-3-morfolinofenil)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo
(3R)-3-(1,1-dioxido-5-(1-(piridin-2-il)pirrolidin-3-il)-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo

R 2'-metoxi-[1,1'-bifenil]-3-il)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo
R [1,1'-bifenil]-4-il)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo

R [1,1'-bifenil]-4-il)-1,1-dioxido-1,2,6-tiadiazinan-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo

(R)-3-(5(
(R)-3-(5(
(R)-3-(6-(
(R)-3-(5-([1,1"-bifenil]-3-il)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo

5-
5-
6-
5-

(R)-3-(6-

(R)-

(R)-

(R)-
R

(
-(5-(4-metoxi-[1,1'-bifenil]-3-il)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo

-([1,1'-bifenil]-3-il)-1,1-dioxido-1,2,6-tiadiazinan-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo

-(5-(3'-metoxi-[1,1'-bifenil]-3-il)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il) pirrolidin-1-carbonitrilo
-(5-(2'-metoxi-[1,1'-bifenil]-4-il)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo
1,1-dioxido-5-(4-(piridin-4-il)fenil)-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo

)fenil)-
R 1,1-dioxido-5-(3-(piridin-4-il)fenil)-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo
R -(8-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo
)fenil)-

(R)-3-(
(R)-3(
(R)-3-(5
(R)-3-(6-(3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil)-1,1-dioxido-1,2,6-tiadiazinan-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo

(R)-
(R)-
(R)-

(R)-
R

-(5-(4-morfolinofenil)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo
-(5-(3-cloro-4-morfolinofenil)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo
-(5-(3-morfolinofenil)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo
-(6-(3-morfolinofenil)-1,1-dioxido-1,2,6-tiadiazinan-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo
1,1-dioxido-5-(3-fenilisoxazol-5-il)-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo

R 1,1-dioxido-6-(3-fenilisoxazol-5-il)-1,2,6-tiadiazinan-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo

)-3( (
)-3( (
R)-3-( (
)-3( (

(
(
( 1,1-dioxido-5-(3-fenil-1H-pirazol-5-il)-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo
(

R

-3-
-3-
-3-
-3-
-3-
-3-
-3-
-3-
-3-
-3-
-3-(5
-3-
-3-
-3-
-3-
-3-
-3-
-3-
-3-
-3-(1,1-dioxido-6-(3-fenil-1H-pirazol-5-il)-1,2,6-tiadiazinan-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo
N-

(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-2-fenil-6,7-dihidropirazolo [1,5-a]pirimidina-4 (5H)-sulfonamida
(S)-3-(1,1-dioxido-5-fenil-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo

(S)-3-(1,1-dioxido-5-(4-(piridin-4-il)fenil)-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo
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(S)-3-(1,1-dioxido-5-(3-(piridin-4-il)fenil)-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo
(S)-3-(5 -([1,1'-bifenil]-4-il)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo
(S)-3-(5 -([1,1"-bifenil]-3-il)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo
(S)-3-(1,1-dioxido-5-(6-fenilpiridin-2-il)-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo
3-(1,1-dioxido-5-fenil-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo
3-(1,1-dioxido-6-fenil-1,2,6-tiadiazinan-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo
(3R, 4S)-3-(5-([1,1"-bifenil]-4-il)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)-4-metilpirrolidin-1-carbonitrilo

(3S, 4R)-3-metil-4-(5-(3-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo
(3S, 4R)-3-metil-4-(5-(3-morfolinofenil)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo
(R)-3-(5-(6-metoxi-[1,1'-bifenil]-3-il)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo
(R)-3-(5-(2-metoxi-[1,1'-bifenil]-4-il)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo
(R)-3-(1,1-dioxido-5-(2-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-5-il)-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo
(R)-3-(1,1-dioxido-6-(2-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-1,2,6-tiadiazinan-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo
(R)-3-(1,1-dioxido-6-(2-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-1,2,6-tiadiazinan-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo
(S)-
S

-(1,1-dioxido-5-(3-(piridin-2-il)fenil)-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo
1,1-dioxido-5-(3-(piridin-3-il)fenil)-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo

R -(9-metil-9H-carbazol-3-il)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo

(S)-3-(
(R)-3-(5
(R)-3-(5-(2-morfolinopiridin-4-il)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo
(R)-3-(5

R

-3-
-3-
-3-(5
-3-(5
-3-(5-(4-morfolinopirimidin-2-il)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo
-3-

(R)-
(R)-3-(5-(3-((R)-3-metoxipirrolidin-1-il)fenil)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il) pirrolidin-1-carbonitrilo

-(5-(2-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-4-il)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo

(R)-3-(5-(2-((R)-3-metoxipirrolidin-1-il)piridin-4-il)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo
(R)-3-(5-(2-(3-metoxiazetidin-1-il)piridin-4-il)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo
(R)-3-(5-(2-(bis(2-metoxietil)amino)piridin-4-il)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il) pirrolidin-1-carbonitrilo
diamida de acido N-bifenil-3-il-N'-(1-cianopirrolidin-3-il)sulfurico

diamida de acido N-bifenil-4-il-N'-(1-cianopirrolidin-3-il)sulfurico
N-(1-cianopirrolidin-3-il)-4-fenilpiperidina-1-sulfonamida
N-(1-cianopirrolidin-3-il)-4-fenilpiperazina-1-sulfonamida

N-(1-cianopirrolidin-3-il)indolin-1-sulfonamida
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-sulfonamida

(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-5-fenilindolin-1-sulfonamida

(R)-3-(2,2-dioxido-3-(piridin-3-ilmetil) benzo[c][1,2,5]tiadiazol-1(3H)-il)pirrolidin-1-carbonitrilo
(R)-3-(1-bencil-2,2-dioxido-1,4-dihidro-3H-benzo|c][1,2,6]tiadiazin-3-il)pirrolidin-1-carbonitrilo
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(R)-3-(1-metil-2,2-dioxido-1,4-dihidro-3H-benzo[c][1,2,6]tiadiazin-3-il)pirrolidin-1-carbonitrilo
(R)-3-(7-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2,2-dioxido-1,4-dihidro-3H-benzo[c][1,2,6]tiadiazin-3-il)pirrolidin-1-carbonitrilo
(R)-3-(2,2-dioxido-7-fenil-1,4-dihidro-3H-benzo[c][1,2,6]tiadiazin-3-il)pirrolidin-1-carbonitrilo
(R)-3-(1-metil-2,2-dioxido-7-fenil-1,4-dihidro-3H-benzolc][1,2,6]tiadiazin-3-il)pirrolidin-1-carbonitrilo
(R)-3-(1-metil-2,2-dioxido-6-fenil-1,4-dihidro-3H-benzolc][1,2,6]tiadiazin-3-il)pirrolidin-1-carbonitrilo
(R)-3-(2,2-dioxido-6-fenil-1,4-dihidro-3H-benzo[c][1,2,6]tiadiazin-3-il)pirrolidin-1-carbonitrilo

diamida de acido N-(1-cianopirrolidin-3-il)-N,N'-dimetil-N'-fenilsulfarico
(R)-3-(8-morfolino-2,2-dioxido-1,4-dihidro-3H-benzo[c][1,2,6]tiadiazin-3-il)pirrolidin-1-carbonitrilo
(R)-3-(8-morfolino-2,2-dioxido-1,4-dihidro-3H-pirido[3,4-c][1,2,6]tiadiazin-3-il)pirrolidin-1-carbonitrilo

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Se debe observar que cada uno de los compuestos quimicos enumerados anteriormente representa un aspecto
particular e independiente de la invencion.

Segun un aspecto adicional de la descripcion, se proporciona un procedimiento para la preparacion de un compuesto
de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que comprende las etapas de hacer reaccionar una
amina de formula (Ill) con un compuesto X-L-NH: y cloruro de sulfurilo para formar una sulfamida:

H
|

-N

H
\QN—PG
(R
(111)

En donde R, X, L y m se han definido en otra parte y PG es un grupo protector de amina. El grupo protector puede
ser, pero no esta limitado a BOC. Resulta evidente para un experto en la técnica la combinacion o ajuste de tal grupo
quimico protector. Después del acoplamiento de X-L-NHz para formar una sulfamida donde R? y R® de férmula (IV)
son ambos hidrégeno, se puede realizar una alquilacion adicional para formar compuestos donde R?y R en la formula
(IV) son distintos al hidrogeno. El grupo protector se puede eliminar para dejar la amina libre de acuerdo con la formula
(V) que a continuacion se puede tratar con bromuro de ciandgeno para formar compuestos de acuerdo con la férmula (1):
R® R?
I I
X\L,N\ _N

S,
o’ o EN—PG
(RN
Iv)
En donde R', R?, R3, X, L y m se han definido en otra parte.

Segun un aspecto adicional de la descripcion, se proporciona un procedimiento para la preparacion de un compuesto
de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que comprende las etapas de hacer reaccionar una
amina de formula (V) con bromuro de ciandgeno para formar compuestos N-CN:

R® R?
| |
X\L/N\ _N

/S\ E
o’ Yo NH
(R"m
V)

Segun otro aspecto de la invencién, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
la invencién.
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Las composiciones farmacéuticas de esta invencidon comprenden cualquiera de los compuestos de la invencion
combinados con cualquier portador, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Los expertos en la técnica conocen ejemplos de portadores farmacéuticamente aceptables e incluyen, entre otros,
agentes conservantes, cargas, agentes disgregantes, agentes humectantes, agentes emulsionantes, agentes de
suspension, agentes edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes perfumantes, agentes antibacterianos, agentes
antifngicos, agentes lubricantes y agentes dispersantes, dependiendo de la naturaleza del modo de administraciéon y
de las formas de dosificacion. Las composiciones pueden estar en forma de, por ejemplo, comprimidos, capsulas,
polvos, granulos, elixires, pastillas, supositorios, jarabes y preparaciones liquidas que incluyen suspensiones y
soluciones. El término "composicién farmacéutica" en el contexto de esta invencion significa una composicién que
comprende un agente activo y que comprende adicionalmente uno o mas portadores farmacéuticamente aceptables.
La composicién puede contener adicionalmente ingredientes seleccionados entre, por ejemplo, diluyentes,
coadyuvantes, excipientes, vehiculos, agentes conservantes, cargas, agentes disgregantes, agentes humectantes,
agentes emulsionantes, agentes de suspension, agentes edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes perfumantes,
agentes antibacterianos, agentes antifingicos, agentes lubricantes y agentes dispersantes, dependiendo de la
naturaleza del modo de administracion y de las formas de dosificacion.

Los compuestos de la invencion se pueden utilizar en el tratamiento de trastornos y enfermedades relacionadas con
la inhibicion de USP30.

Afecciones que implican disfuncion mitocondrial

Los compuestos de la invencidn se pueden utilizar en el tratamiento de trastornos o enfermedades que tienen un
componente relacionado con la disfuncion mitocondrial, particularmente trastornos o enfermedades vinculados a la
actividad DUB. Mas particularmente, los trastornos o enfermedades se vinculan con la actividad de USP30.

Los compuestos descritos en la presente memoria se pueden utilizar en la fabricacién de un medicamento para el
tratamiento de afecciones que implican disfuncién mitocondrial.

En un aspecto adicional de la descripcidn, se proporciona un método de tratamiento o prevencion de una afeccion que
implica disfuncién mitocondrial, el método comprende administrar una cantidad farmacéuticamente eficaz de un
compuesto de la invencion o una composicién farmacéutica del mismo a un individuo diagnosticado de una afeccion
que implica disfuncién mitocondrial.

Las disfunciones mitocondriales son el resultado de defectos de las mitocondrias, que son compartimentos
especializados presentes en cada célula del organismo, excepto los glébulos rojos. Cuando las mitocondrias fallan, se
genera cada vez menos energia dentro de la célula y se producira una lesién celular o incluso la muerte celular. Si
este proceso se repite en todo el organismo, la vida del sujeto en el que estd sucediendo se ve gravemente
comprometida. Las enfermedades de las mitocondrias aparecen con mayor frecuencia en 6rganos que requieren
mucha energia, tales como el cerebro, el corazén, el higado, los musculos esqueléticos, los rifiones y el sistema
endocrino y respiratorio.

La afeccion que implica disfuncién mitocondrial se puede seleccionar entre una afeccion que implica un defecto
mitofagico, una afeccion que implica una mutacién en el ADN mitocondrial, una afeccion que implica estrés oxidativo
mitocondrial, una afeccion que implica un defecto en el potencial de membrana mitocondrial, biogénesis mitocondrial,
una afeccion que implica un defecto en la forma o morfologia mitocondrial, y una afecciéon que implica un defecto de
almacenamiento lisosémico.

En particular, la afeccion que implica disfuncion mitocondrial se puede seleccionar entre una enfermedad
neurodegenerativa; esclerosis multiple (EM), encefalopatia mitocondrial, acidosis lactica y sindrome de episodios
similares a accidentes cerebrovasculares (MELAS); neuropatia Optica hereditaria de Leber (LHON); cancer;
neuropatia, ataxia, retinitis pigmentosa-sindrome de Leigh heredado por via materna (NARP-MILS); enfermedad de
Danon; diabetes; nefropatia diabética; trastornos metabdlicos; insuficiencia cardiaca; cardiopatia isquémica que
conduce a infarto de miocardio; enfermedades psiquiatricas, por ejemplo esquizofrenia; deficiencia de sulfatasa
multiple (MSD); mucolipidosis Il (ML II); mucolipidosis Il (ML Ill); mucolipidosis IV (ML 1V); GMI-gangliosidosis (GM1);
lipofuscinosis ceroide neuronal (NCL1); enfermedad de Alpers; sindrome de Barth; defectos de la beta-oxidacion;
deficiencia de carnitina-acil-carnitina; deficiencia de carnitina; sindromes de deficiencia de creatina; deficiencia de
coenzima Q10; deficiencia del complejo |; deficiencia del complejo Il; deficiencia del complejo llI; deficiencia del
complejo 1V; deficiencia del complejo V; deficiencia de COX; sindrome de oftalmoplegia externa progresiva crénica
(CPEO); deficiencia de CPT I; deficiencia de CPT II; aciduria glutérica tipo Il; sindrome de Kearns-Sayre; acidosis
lactica; deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena larga (LCHAD); enfermedad o sindrome de Leigh;
cardiomiopatia infantil letal (LIC); enfermedad de Luft; aciduria glutarica tipo II; deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa
de cadena media (MCAD); epilepsia mioclonica y sindrome de fibra roja irregular (MERRF); citopatia mitocondrial;
sindrome de ataxia mitocondrial recesiva; sindrome de agotamiento del ADN mitocondrial; trastorno
mioneurogastointestinal y encefalopatia; sindrome de Pearson; deficiencia de piruvato deshidrogenasa; deficiencia de
piruvato carboxilasa; mutaciones POLG; deficiencia de 3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena media/corta
(M/SCHAD); y deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga (VLCAD); y disminucién dependiente de
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la edad en la funcién cognitiva y la fuerza muscular.

La afeccion que implica la disfuncién mitocondrial puede ser un trastorno del SNC, por ejemplo, una enfermedad
neurodegenerativa.

Las enfermedades neurodegenerativas incluyen, pero no se limitan a, enfermedad de Parkinson, enfermedad de
Alzheimer, esclerosis lateral amiotréfica (ELA), enfermedad de Huntington, isquemia, accidente cerebrovascular,
demencia con cuerpos de Lewy y demencia frontotemporal.

En una realizacién particular, los compuestos de la invencién son Utiles en el tratamiento de la enfermedad de
Parkinson, que incluye, pero no se limita a, EP relacionada con mutaciones en a-sinucleina, parkina y PINK1,
enfermedad de Parkinson juvenil autosémica recesiva (AR-JP) donde la parkina estd mutada.

Los compuestos de la invencion o las composiciones farmacéuticas de los mismos como se describen en la presente
memoria se pueden combinar con uno o0 mas agentes adicionales cuando se utilizan para el tratamiento de afecciones
que implican disfuncién mitocondrial. Los compuestos se pueden combinar con uno o mas agentes adicionales
seleccionados entre levodopa, un agonista de dopamina, un inhibidor de monoaminooxigenasa (MAQ) B, un inhibidor
de catecol O-metiliransferasa (COMT), un anticolinérgico, riluzol, amantadina, un inhibidor de colinesterasa,
memantina, tetrabenazina, un antipsicoético, diazepam, clonazepam, un antidepresivo y un anticonvulsivo.

Cancer

Los compuestos de la invencidon también tienen uso en el tratamiento del cancer y mas particularmente en el
tratamiento del cancer vinculado a la actividad DUB, especialmente la actividad de USP30.

Los compuestos como se describen en la presente memoria también se pueden utilizar en la fabricaciéon de un
medicamento para el tratamiento de un cancer. En otro aspecto de la descripcion, se proporciona un método de
tratamiento o prevencién del cancer, comprendiendo el método la administracion de una cantidad farmacéuticamente
eficaz de un compuesto de la invencién o una composicién farmacéutica del mismo a un individuo que padece un
cancer.

Los compuestos de la invencién también tienen uso en el tratamiento del cancer vinculado a la disfuncién mitocondrial.

En una realizacion, los compuestos de la invencion tienen uso en el tratamiento del cancer donde las vias apoptéticas
estan desreguladas y mas particularmente donde las proteinas de la familia BCL-2 estdn mutadas, o expresadas de
manera anormalmente alta o expresadas de manera anormalmente baja.

Las referencias a "cancer" o "tumor" incluyen, entre otras, cancer de mama, ovario, prostata, pulmon, rifén, gastrico,
colon, testicular, cabeza y cuello, pancreas, cerebro, melanoma, hueso u otros tipos de cancer de érganos y tejidos
de las células sanguineas tales como linfomas y leucemias. Los cénceres particulares incluyen linfoma, mieloma
multiple, cancer colorrectal y carcinoma de pulmén de células no pequenas.

Los compuestos de la invencion o las composiciones farmacéuticas de los mismos como se describen en la presente
memoria se pueden combinar con uno o mas agentes adicionales cuando se utilizan para el tratamiento del cancer.
Los compuestos se pueden combinar con un agente terapéutico antitumoral adicional, por ejemplo, farmacos
quimioterapéuticos o inhibidores de otras proteinas reguladoras. En una realizacién, el agente terapéutico antitumoral
adicional es un mimético de BH-3. En una realizacion adicional, los miméticos de BH-3 se pueden seleccionar entre,
pero no se limitan a, uno o mas de ABT-737, ABT-199, ABT-263 y Obatoclax. En una realizacién adicional, el agente
antitumoral adicional es un agente quimioterapéutico. Los agentes quimioterapéuticos se pueden seleccionar, pero no
se limitan a, olaparib, mitomicina C, cisplatino, carboplatino, oxaliplatino, radiacién ionizante (IR), camptotecina,
irinotecan, topotecan, temozolomida, taxanos, 5-fluoropirimidinas, gemcitabina y doxorrubicina.

Formas de dosificacion

Para tratar un trastorno de disfunciéon mitocondrial, las composiciones farmacéuticas de la invencién se pueden disefar
para la administracion por via oral, parenteral o mucosa y la eleccion o la forma especifica de composicion dependen
de la ruta de administracion. Asi, para la administracién oral, la composicién puede estar en forma, por ejemplo, de
comprimidos, pastillas, grageas, peliculas, polvos, elixires, jarabes, preparaciones liquidas que incluyen dispersiones,
suspensiones, emulsiones, soluciones o aerosoles, sellos, granulos, capsulas, etc. Para la administracion a la mucosa,
la composicion puede estar en forma de aerosoles, inhalantes, dispersiones, suspensiones, emulsiones, soluciones,
geles, parches, peliculas, pomadas, cremas, lociones, supositorios, etc. Para la administracion parenteral, la
composicion esta en forma de una preparacion liquida tal como una disolucién, dispersién, emulsién o suspension que
incluye composiciones de liposomas.

Para tratar un trastorno del SNC, los compuestos de la invencion deben tener la capacidad de atravesar la barrera
hematoencefalica. Como tales, tales compuestos tienen la capacidad de ingresar al sistema nervioso central de un
paciente. Alternativamente, las composiciones farmacéuticas de la presente invencion pueden evitar la barrera
hematoencefalica mediante el uso de composiciones y métodos conocidos en la técnica para evitar la barrera
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hematoencefalica o se pueden inyectar directamente en el cerebro. Las zonas adecuadas para inyeccién incluyen la
corteza cerebral, el cerebelo, el mesencéfalo, el tronco encefélico, el hipotalamo, la médula espinal y el tejido
ventricular, y las zonas del SNP, incluido el cuerpo carotideo y la médula suprarrenal. Otras formas de dosificacion
incluyen aquellas adecuadas para suministro oral que incluyen, entre otras, comprimidos, grageas, polvos, elixires,
jarabes, preparaciones liquidas que incluyen suspensiones, aerosoles, inhalantes, comprimidos, pastillas, emulsiones,
soluciones, sellos, granulos y capsulas. Para la administracion parenteral, las preparaciones incluyen soluciones,
suspensiones y emulsiones acuosas, acuoso-organicas y organicas estériles.

Para tratar un cancer, las composiciones farmacéuticas de la invencién se pueden administrar de cualquier manera
eficaz adecuada para dirigirse a las células cancerosas, por ejemplo, por via oral en cualquier forma de dosificacion
oralmente aceptable que incluye, pero no se limita a comprimidos, grageas, polvos, elixires, jarabes, preparaciones
liquidas que incluyen suspensiones, aerosoles, inhalantes, comprimidos, pastillas, emulsiones, soluciones, sellos,
granulos y capsulas. Las preparaciones segun la invencion para administracion parenteral incluyen soluciones,
suspensiones y emulsiones acuosas, acuoso-organicas y organicas estériles.

Tales formas de dosificacion se preparan de acuerdo con mecanismos conocidos en la técnica de formulaciéon
farmacéutica. Cuando estan en forma de aerosoles o inhalantes, las composiciones farmacéuticas se pueden
administrar por via nasal. Las formulaciones adecuadas para este propdsito son conocidas por los expertos en la
técnica.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion se pueden administrar por inyeccion y pueden estar en forma de
una preparacion liquida estéril para inyectables, que incluye preparaciones de liposomas. Las composiciones
farmacéuticas de la invencion también pueden estar en forma de supositorios para administracién rectal. Estos estan
formulados para que la composicion farmacéutica sea sélida a temperatura ambiente y liquida a temperatura corporal
para permitir la liberacién del compuesto activo.

Las dosificaciones pueden variar dependiendo de los requerimientos del paciente, la gravedad de la afecciéon que se
vaya a tratar y el compuesto que se esté empleando. La determinacién de la dosificacion adecuada para una situacion
particular esta dentro del ambito del conocimiento practico de un experto en la técnica. Generalmente, el tratamiento
se inicia con dosificaciones mas pequefnas que son menores que la dosis 6ptima del compuesto. Posteriormente, la
dosificacién se incrementa en pequefos incrementos hasta que se alcanza el efecto éptimo bajo esas circunstancias.

La magnitud de una dosis eficaz de un compuesto variara, por supuesto, con la naturaleza o la gravedad de la afeccion
que se vaya a tratar y con el compuesto particular y su via de administracién. La seleccion de las dosificaciones
apropiadas esta dentro de la capacidad de un experto normal en esta técnica, sin una carga excesiva. El intervalo de
dosis diaria es de aproximadamente 10 pg a aproximadamente 100 mg por kg de peso corporal de un ser humano y
animal no humano y, en general, puede ser de aproximadamente 10 pg a 30 mg por kg de peso corporal por dosis. La
dosis anterior se puede administrar de una a tres veces por dia.

Metodologias de sintesis

Los compuestos de la invencion se pueden preparar a través de una variedad de rutas sintéticas. A continuacion, se
muestran rutas ilustrativas para ciertos compuestos de la invencion. Los compuestos representativos de la presente
invencion se pueden sintetizar de acuerdo con los métodos sintéticos generales descritos a continuacion y se ilustran
mas particularmente en los esquemas que siguen. Como los esquemas son una ilustracién, no se debe interpretar que
la invencion esta limitada por las reacciones quimicas y las condiciones expresadas. La preparacion de las diversas
sustancias de partida utilizados en los esquemas esta dentro de la conocimiento practico de los expertos en la técnica.
Los expertos en la técnica aprecian que, cuando sea apropiado, las transformaciones individuales dentro de un
esquema se pueden completar en un orden diferente. Los siguientes esquemas describen métodos sintéticos
generales mediante los cuales se pueden preparar compuestos intermedios y diana de la presente invencion. Se
pueden sintetizar compuestos representativos adicionales y estereoisbmeros, mezclas racémicas, diasteredmeros y
enantiomeros de los mismos utilizando los intermedios preparados de acuerdo con los esquemas generales y otros
materiales, compuestos y reactivos conocidos por los expertos en la técnica. Se pretende que todos estos compuestos,
estereoisdbmeros, mezclas racémicas, diasteredbmeros y enantibmeros de los mismos estén incluidos dentro del
alcance de la presente invencién.

Todos los compuestos se caracterizaron por cromatografia liquida-espectroscopia de masas (LCMS) y RMN H'.
Esquemas de sintesis

Abreviaturas

BINAP 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo
BOC Terc-butoxicarbonilo
br Ancho (sefial de RMN)
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d Doblete (sefial de RMN)
DBU 1,8-Diazabiciclo[5,4,0Jundec-7-eno
DCM Diclorometano

DMF N,N'-Dimetilformamida
DMSO Dimetilsulfoxido

ES Electronebulizacién
EtOAc Acetato de etilo

h Horas

m Multiplete (sefial de RMN)
MeCN Acetonitrilo

MeOH Metanol

rt Temperatura ambiente

s Singlete (sefial de RMN)
t Triplete (sefial de RMN)
TEA Trietilamina

TFA Acido trifluoroacético

THF Tetrahidrofurano

Métodos de LCMS

Método A
Columna X-bridge C18, 50*4,6 mm, 3,5 um o equivalente
Fase Movil A) Amoniaco al 0,1% en Agua
B) Amoniaco al 0,1% en Acetonitrilo

Velocidad de flujo 1,0 mL/min

Gradiente Tiempo %B
0,01 5
5,00 90
5,80 95
7,20 95
7,21 5
10,00 5

Método B
Columna X-bridge C18, 50*2,1 mm, 1,7 um o equivalente
Fase Movil A) Acetato de Amonio 5 mM + Acido Férmico al 0,1% en Agua
B) Acido Férmico al 0,1% en Acetonitrilo

Velocidad de flujo 0,45 mL/min

Gradiente Tiempo %B
0,01 2
0,50 2
5,00 90
6,00 95
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7,00 95
7,01 2
8.00 2
Método C
Columna BEH C+8, 50*2,1 mm, 1,7 um o equivalente
Fase Movil A) Acetato de Amonio 5 mM + Acido Férmico al 0,1% en Agua
B) Acido Férmico al 0,1% en Acetonitrilo

Velocidad de flujo 0,55 mL/min

Gradiente Tiempo %B
0,01 5
0,40 5
0,80 35
1,20 55
2,50 100
3,30 100
3,31 5
4,00 5

Esquema General 1

O O
HaN ok e
EN O O"S\‘o \CN—QO

N N ¢y S C NG SN oy e, |
T, % U, % U
£
) f ol
N — @’N\ N
@ 45\{) NEN'EN O/’S“ON\CNH

Reactivos y condiciones: a) isocianato de clorosulfonilo, 2-bromoetanol, TEA, DCM, 0°C art, 1 h b) TEA, MeCN, 70°C,
15 h ¢) imidazol, SO2Clz, TEA, DCM, -78°C a rt, 4 h d) 1,2-dibromoetano (n = 1) o 1,3-dibromopropano (n = 2), K2COs,

DMF, 100°C, 3 h e) TFA, DCM, rt, 1-2 h f) bromuro de cianégeno, K2COs, THF, rt 1-2 h.

29



10

15

20

25

ES 2807893 T3

Esquema General 2

OzNQ: ! HZN\CN{% - OzN%\@N W{Jr - HzNQ A

R_NQ pa R_NQ SR NQ L HNQ v

\..N N ,N
~S N N =N ~80 NN oy Y\._‘( ‘\/\.,‘(

Reactivos y condiciones: a) K2COs, DMF, 80°C, 15 h b) Pd/C, Hz, etanal, rt, 15 h ¢c) SO2(NH2)2, piridina, 100-130°C, 4-
12 h d) NaH, R-Br, THF, rt, 3 h e) TFA, DCM, rt, 1-2 h f) bromuro de cianégeno, K2CQOs, THF, rt 1-2 h.

Esquema General 3

g B = O

HN\C_Q HN\CN_&O
‘d

HN

NN NN NN o
Ro*%% \CN—’:N %% \CNH R % EN—QO \CN—Q

Reactivos y condiciones: a) NaBH4, MeOH, rt, 15 h b) Pd/C, Hz, metanol, rt, 3 h c) hierro en polvo, AcOH, THF, H20,
75°C, 1 h d) SO2(NH2)z, piridina, 100-130°C, 4-36 h e) NaH, R-Br, THF, 50°C, 15 h f) TFA, DCM, rt, 1-2 h g) bromuro
de cianégeno, K2COs, THF, rt 1-2 h.

Ejemplo 1(S)-3-(5-(3-(isoxazol-5-il)fenil)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo
Sintesis segun el esquema 1, Etapas a, b, d, e, f.

NT

0

-N,

W)
e} S\\O CN —=N

Etapa a. En un vial 1 de vidrio, a una solucién de isocianato de clorosulfonilo (1,00 g, 7,06 mmoles) en DCM (10 ml)
se le anadié 2-bromoetanol (0,50 ml, 7,06 mmoles) a 0°C y se agit6 durante 1 h.

Simultdneamente en un vial de vidrio-2, a una solucion de terc-butilo (S)-3-aminopirrolidin-1-carboxilato (1,57 g, 8,48
mmoles) en DCM (10 ml) se le afadié TEA (1,98 ml, 14,13 mmoles) a 0°C y se agité durante 1 h.

Después de 1 h, la mezcla de reaccion del vial 2 se anadié a la mezcla de reaccion en el vial 1 a 0°C. La mezcla de
reaccion resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion resultante se vertié en agua
(50 ml) y se extrajo con DCM (2 x 50 ml). La fase organica combinada se secd sobre Na2SQq, se filtré y se concentrd
a presion reducida para producir (S)-3-((2-oxooxazolidin)-3-sulfonamido)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (1,85 g,
5,52 mmoles). Esta sustancia se utiliz directamente para la siguiente etapa sin purificaciéon adicional. LCMS: Método
C, 1,89 min, MS: ES+ 336,3.

Etapa b. A una solucion de 3-(isoxazol-5-il)anilina (0,25 g, 1,56 mmoles) en MeCN (15 ml) se le afadié TEA (0,65 ml,
4,68 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos y
a continuacion se traté con (S)-3-((2-oxooxazolidin)-3-sulfonamido)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (1,30 g, 3,90
mmoles). La mezcla de reaccion se calenté a 70°C durante 2 h. La mezcla de reaccion resultante se vertié en agua
(50 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). La fase organica combinada se secé sobre Na=SOs, se filir6 y se concentrd
a presién reducida. El residuo resultante se purifico mediante cromatografia en columna (EtOAc al 27% en hexano)
para producir (S)-3-((N-(3-(isoxazol-5-il)fenil)sulfamoil)amino)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (0,22 g, 0,54 mmoles).
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LCMS: Método C, 2,17 min, MS: ES+ 409,7.

Etapa d. A una solucion de (S)-3-((N-(3-(isoxazol-5-il)fenil)sulfamoil)amino)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (0,22
g, 0,539 mmoles) en DMF (7 ml) se le afnadié K2COs (0,29 g, 2,16 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos y a continuacién se trat6é con 1,2-dibromoetano (0,12 g,
0,65 mmoles). La mezcla de reaccién se agité a 100°C durante 1 h. La mezcla de reaccion resultante se vertié en agua
(50 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 30 ml). La fase organica combinada se secé sobre Na=SOs, se filir6 y se concentrd
a presioén reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna (EtOAc al 45% en hexano)
para producir (S)-3-(5-(3-(isoxazol-5-il)fenil)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo
(0,09 g, 0,21 mmoles). LCMS: Método C, 2,26 min, MS: ES+ 435,5, 335,3

Etapa e. A una solucién de (S)-3-(5-(3-(isoxazol-5-il)fenil)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de
terc-butilo (0,09 g, 0,21 mmoles) en DCM (10 ml) se le anadié TFA (0,9 ml) a 0°C. La mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccién resultante se concentr6 a presion reducida, para producir
sal de TFA de 1,1-diéxido de (S)-2-(3-(isoxazol-5-il)fenil)-5-(pirrolidin-3-il)-1,2,5-tiadiazolidina (0,09 g, 0,20 mmoles)
Esta sustancia se utilizd directamente para la siguiente etapa sin purificacién adicional. LCMS: Método C, 1,67 min,
MS: ES+ 335,49.

Etapa f. A una solucién de sal de TFA de 1,1-di6xido de (S)-2-(3-(isoxazol-5-il)fenil)-5-(pirrolidin-3-il)-1,2,5-
tiadiazolidina (0,09 g, 0,20 mmoles) en THF (5 ml) se le afnadié K2COs (0,11 g, 0,80 mmoles) a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 15 min. Se afadié bromuro de cianégeno (0,026 g,
0,24 mmoles) a la mezcla de reaccion a 0°C y se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccién
resultante se vertio en agua (15 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 15 ml). La fase organica combinada se sec6 sobre
Na2S0q4, se filtrd y se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en
columna (EtOAc al 65% en hexano) para producir el compuesto del titulo (0,02 g, 0,05 mmoles). LCMS: Método B,
3,74 min, MS: ES+ 360,46; RMN H' (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 8,70 (d, J = 2 Hz, 1 H), 7,66-7,70 (m, 2 H), 7,59 (t, J
=7,6 Hz, 1 H), 7,37-7,40 (m, 1 H), 7,11 (d, J = 2 Hz, 1 H), 3,95-4,02 (m, 3 H), 3,58-3,66 (m, 4 H), 3,44-3,55 (m, 2 H) ,
2,17-2,23 (m, 2 H).

Ejemplo 2 (R)-3-(5-(4-metil-3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-7-il)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-
il)pirrolidin-1-carbonitrilo

o] a Q, c-g =<_
NO NO,
HN 2 /N o’ \\ N——EN

Etapa a. A una solucién de 7-nitro-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (0,75 g, 3,86 mmoles) en DMF (15 ml) se le afadio
K2COs (1,60 g, 11,59 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 30 minutos y a continuacion se traté con yoduro de metilo (0,28 ml, 4,63 mmoles) a 0°C. La mezcla de reaccién
se agité a temperatura ambiente durante 5 h y a continuacién se vertié en agua (100 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x
50 ml). La capa organica combinada se lavd con una solucion de salmuera (50 ml). La fase orgéanica se recogio, se
secdt sobre Na2S04, se filtré y se concentro a presion reducida. El residuo resultante se purifico mediante cromatografia
en columna (EtOAc al 40% en hexano) para producir 4-metil-7-nitro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-3(4H)-ona (0,85 g,
cuantitativa). LCMS: Método C, 1,98 min, MS: ES+ 209,28.

Etapa b. A una solucion de 4-metil-7-nitro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-3(4H)-ona (0,85 g, 4,08 mmoles) en MeOH:H20
(25,5 ml: 12,7 ml) se le afiadieron Fe en polvo (1,14 g, 20,42 mmoles) y NH4Cl (2,18 g, 40,83 mmoles) a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se calenté a 80°C durante 12 h. La mezcla de reaccion resultante se filtr6 a través
de Celite hyflow y la torta de celite se lavé con MeOH (50 ml). El producto filtrado se concentré a presion reducida. El
residuo obtenido se vertié rapidamente en agua (100 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml). La capa organica
combinada se lavé con una solucién de salmuera (100 ml), se secé sobre Na=SOs4, se filtr6 y se concentrd a presion
reducida para producir 7-amino-4-metil-2H-benzo[b][1,4]oxazin-3(4H)-ona (0,54 g, 3,03 mmoles). Esta sustancia se
utilizé directamente para la siguiente etapa sin purificacién adicional. LCMS: Método C, 0,59 min, MS: ES+ 179,16.

Etapas c-g. El resto de la sintesis sigui6 un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 1 Etapas a, b, d, e y f.

LCMS: Método A, 3,45 min, MS: ES+ 378,0. RMN H' (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 7,20 (d, J = 8 Hz, 1 H), 6,96 (dd, J

=2,4Hz,8,8Hz1H),6,91(d,J=2,4Hz, 1H), 4,68 (s, 2 H), 3,91-3,97 (m, 1 H), 3,82 (t, J = 6,4 Hz, 2 H), 3,59-3,63 (m
H), 3,50-3,57 (m, 4 H), 3,42-3,48 (m, 1 H), 3,26 (s, 3 H), 2,12-2,20 (m, 2 H).

Ejemplo 3 (R)-3-(1,1-dioxido-5-(3-ox0-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-7-il)-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-
1-carbonitrilo
o=(— @,
o’ \\ N-’N
Sintetizado utilizando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 2 omitiendo la etapa a. LCMS: Método B,
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3,06 min, MS: ES+ 364,65. RMN H' (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 10,74 (s, 1 H), 6,85-6,92 (m, 3 H), 4,59 (s, 2 H), 3,90-
3,94 (m, 1 H), 3,76-3,80 (t, J = 6,0 Hz, 2 H), 3,42-3,60 (m, 6 H), 2,13-2,19 (m, 2 H).

Ejemplo 4 (R)-3-(5-(4-metil-3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-6-il)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-
il)pirrolidin-1-carbonitrilo

Sintetizado utilizando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 2 utilizando 6-nitro-2H-1,4-benzoxazin-
3(4H)-ona. LCMS: Método B, 3,38 min, MS: ES+ 378,6. RMN H' (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 7,06 (d, J = 8,40 Hz, 1
H), 6,99 (d, J = 2,40 Hz, 1 H), 6,96 (dd, J = 8,80, 2,80 Hz, 1 H), 4,66 (s, 2 H), 3,92-3,95 (m, 1 H), 3,85-3,88 (m, 2 H),
3,39-3,64 (m, 6 H), 3,27 (s, 3 H), 2,15-2,21(m, 2 H).

Ejemplo 5 (R)-3-(1,1-dioxido-5-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-6-il)-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-

1-carbonitrilo
{} SN e

Sintetizado utilizando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 2 utilizando 6-nitro-2H-1,4-benzoxazin-
3(4H)-ona y omitiendo la etapa a. LCMS: Método B, 3,18 min, MS: ES+ 364,50. RMN H' (400 MHz, DMSO-d6) & ppm
10,79 (s, 1 H), 7,00 (d, J = 8,80 Hz, 1 H), 6,90 (d, J = 2,80 Hz, 1 H), 6,80 (dd, J = 8,40, 2,40 Hz, 1 H), 4,57 (s, 2 H),
3,90-3,96 (m, 1 H), 3,75-3,78 (m, 2 H), 3,59-3,63 (m, 1 H), 3,34-3,56 (m, 5 H), 2,12-2,21(m, 2 H).

Ejemplo 6 (R)-3-(5-(4-(2-hidroxietil)-3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-6-il)-1,1-dioxido-1,2,5-
tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo

Sintetizado como subproducto en la preparacion del Ejemplo 5 tras la adicion de 2-bromoetanol en la etapa d. LCMS:
Método B, 3,11 min, MS: ES+ 408,60. RMN H' (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 7,15 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 7,06 (d, J = 8,4
Hz, 1 H), 6,94 (dd, J = 2,4, 8,8 Hz, 1 H), 4,92-4,93 (m, 1 H), 4,64 (s, 2 H), 3,85-3,97 (m, 3 H), 3,82-3,85 (m, 2 H), 3,47-
3,64 (m, 7 H), 2,14-2,20 (m, 2 H).

Ejemplo 7 3-(5-(4-metil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-6-il)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-

il)pirrolidin-1-carbonitrilo
»‘Q’ Y \CN___N

Sintetizado utilizando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 4 utilizando 6-nitro-2H-1,4-benzoxazin-
3(4H)-onay (rac) 3-aminopirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo como sustancias de partida. LCMS: Método B, 3,39 min,
MS: ES+ 378,7. RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,06 (d, J = 8,40 Hz, 1 H), 6,99 (d, J = 2,40 Hz, 1 H), 6,96 (dd,
J =8,40,2,40 Hz, 1 H), 4,66 (s, 2 H), 3,92-3,95 (m, 1 H), 3,85-3,88 (m, 2 H), 3,39-3,64 (m, 6 H), 3,27 (s, 3 H), 2,15-
2,21(m, 2 H).

Ejemplo 8 (R)-3-(5-(4-metoxi-3-morfolinofenil)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo
O
Q:» o9 Q__h?
/ "S“o \DN—EN

Etapa a. A una solucién de 2-bromo-4-nitroanisol (2,15 g, 9,26 mmoles) en tolueno (30 ml) se le afiadieron morfolina
(1,21 g, 13,90 mmoles) y terc-butdxido de sodio (1,33 g, 13,9 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion
se desgasificd durante 20 min. Se afadieron a la mezcla de reaccién BINAP (0,05 g, 0,092 mmoles), Pdz(dba)s (0,25
g, 0,28 mmoles) y DBU (0,11 g, 0,74 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se calentdé a 100°C
durante 17 h. La mezcla de reaccioén resultante se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificd

b
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mediante cromatografia en columna (EtOAc al 10% en hexano) para producir 4-(2-metoxi-5-nitrofenil)morfolina (0,97 g,
4,07 mmoles). LCMS: Método C, 1,98 min, MS: ES+ 239,20.

Etapa b. A una solucién de 4-(2-metoxi-5-nitrofenil)morfolina (0,50 g, 2,10 mmoles) en MeOH (10 ml) se le afadié
Pd/C seco al 10% (0,025 g) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se purgd con gas Hz a temperatura
ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion resultante se filtr6 cuidadosamente a través de celite hyflow, se lavé con
EtOAc (20 ml) y se concentr6 a presion reducida, para producir 4-metoxi-3-morfolinoanilina (0,43 g, 2,07 mmoles).
Esta sustancia se utilizé directamente para la siguiente etapa sin purificacién adicional. LCMS: Método C, 1,24 min,
MS: ES+ 209,19.

Etapas c-g. El resto de la sintesis siguié un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 1, Etapas a, b, d, ey f.
LCMS: Método B, 3,42 min, MS: ES+ 408,65. RMN H' (400 MHz, CDCls) & ppm 6,93-6,96 (m, 2 H), 6,88 (d, J = 8,4
Hz, 1 H), 3,97-3,98 (m, 1 H), 3,88-3,91(m, 7 H), 3,80-3,83 ( m, 2 H), 3,70-3,74 (m, 1 H), 3,60-3,64 (m, 2 H), 3,47-3,57
(m, 3 H),3,10 (t, J =4,4 Hz, 4 H), 2,33 (q, J = 7,2 Hz, 2 H).

Ejemplo 9 (3R)-3-(1,1-dioxido-5-(1-(piridin-2-il)pirrolidin-3-il)-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo

g + HNO_ 7/-—0 — QO’)}— b Q NHQ C—f- @N C’)\L{S;’\\'\CN,;N
/

Etapa a. Una mezcla pura de 2-fluoropiridina (2,00 g, 20,60 mmoles) y 3(R)-(terc-butoxicarbonilamino)-pirrolidina (3,80 g,
20,60 mmoles) se calenté a 120°C durante 2 h. La mezcla de reaccion resultante se concentré a presion reducida para
producir (1-(piridin-2-il)pirrolidin-3-il)carbamato de terc-butilo (4,50 g, 17,10 mmoles). Esta sustancia se utilizd
directamente para la siguiente etapa sin purificacion adicional. LCMS: Método C, 1,63 min, MS: ES+ 264,0.

Etapa b. A una solucion de (1-(piridin-2-il)pirrolidin-3-il)carbamato de terc-butilo (2,00 g, 7,60 mmoles) en DCM (20 ml)
se le afiadio TFA (20 ml) a 0°C. La mezcla de reaccién se agité de 0°C a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla
de reaccion resultante se concentré a presién reducida para producir sal TFA de 1-(piridin-2-il)pirrolidin-3-amina (2,00
g, 7,22 mmoles). Esta sustancia se utilizé directamente para la siguiente etapa sin purificacion adicional. LCMS:
Método C, 0,27 min, MS: ES+ 164,2.

Etapas c-g. El resto de la sintesis siguié un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 1, Etapas a, b, d, ey f.
LCMS: Método B, 2,36 min, MS: ES+ 363,39. RMN H' (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 8,07 (dd, J = 1,2 Hz, J = 4,8 Hz,
1 H), 7,47-7,52 (m, 1 H), 6,57 (q, J = 5,2 Hz, 1 H), 6,45 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 3,97-4,89 (m, 1 H), 3,86-3,92 (m, 1 H),
3,75-3,79 (m, 1 H), 3,57-3,67 ( m, 5 H), 3,36-3,51(m, 6 H), 2,31-2,43 (m, 2 H), 2,23-2,30 (m, 2 H).

Ejemplo 10 (R)-3-(5-(2"-metoxi-[1,1"-bifenil]-3-il)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo

Etapa a. Se prepard una solucién de 3-bromoanilina (0,70 g, 4,07 mmoles) y acido 2-metoxifenilborénico (0,618 g,
4,07 mmoles) en DMF:agua (5:1, 18 ml) en un vial de vidrio. La mezcla de reaccién se traté con Na2COs (1,29 g, 12,21
mmoles) y se desgasificé durante 30 minutos antes de afiadir Pd (PPhs)4 (0,470 g, 0,41 mmoles). El vial de vidrio se
sell6 y se sometié a calentamiento a 80°C durante 16 h. La mezcla de reaccion resultante se vertié en agua (200 ml)
y se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml). La fase organica combinada se recogio, se secé sobre Na2SOs, se filir6 y se
concentré a presion reducida para producir 2'-metoxi-[1,1'-bifenil]-3-amina (0,90 g, cuantitativa). Esta sustancia se
utilizé directamente para la siguiente etapa sin purificacién adicional. LCMS: Método C, 1,81 min, MS: ES+ 200,5.

El siguiente procedimiento se realizé de acuerdo con el Esquema general 1, Etapas ¢, d, ey f.

Etapa c. A una solucion de (R)-1-Boc-3-aminopirrolidina (0,50 g, 2,69 mmoles) en DCM (15 ml) se le afiadié imidazol
(0,21 g, 3,22 mmoles) a -78°C y se agit6 durante 10 min. Se afiadieron TEA (0,96 ml, 6,72 mmoles) y SO2Cl2 (0,32 ml,
4,03 mmoles) a la mezcla de reaccién a -78°C y se agit6 durante 1 hora. La mezcla de reaccion se traté con 2'-metoxi-
[1,1'-bifenil]-3-amina (0,53 ml, 2,69 mmoles) a -78°C y se agitd a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de
reaccion resultante se verti en disolucién saturada de &cido citrico (150 ml) y se extrajo con DCM (3 x 50 ml). La capa
orgénica se lavd con una solucion saturada de NaHCOs (100 ml). La fase organica combinada se recogio, se seco
sobre NaxSOs4, se filtr6 y se concentr6 a presién reducida para producir (R)-3-((N-(2'-metoxi-[1,1"-bifenil]-3-
il)sulfamoil)amino)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (0,70 g, 1,56 mmoles). Esta sustancia se utilizé directamente
para la siguiente etapa sin purificacion adicional. LCMS: Método B, 4,87 min, MS: ES+ 418,3 (M-56).

Etapas d-f. El compuesto del titulo se sintetizé a partir del intermedio anterior utilizando un procedimiento similar al
descrito para las Etapas d-f del Ejemplo 1. LCMS: Método B, 4,27 min, MS: ES+ 399,2. RMN H' (400 MHz, DMSO-
d6) & ppm 7,44 (t, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,35-7,40 (m, 1 H), 7,27-7,34 (m, 3 H), 7,21(dd, J = 1,6 Hz, J = 7,2 Hz, 1 H), 7,13
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(d, J =8,0 Hz, 1 H), 7,03-7,07 (m, 1 H), 3,95-3,99 (m, 1 H), 3,88-3,93 ( m, 2 H), 3,38-3,65 (m, 7 H), 3,33 (s, 2 H), 2,16-
2,22 (m, 2 H).

Los compuestos en la Tabla 1 se sintetizaron utilizando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 10, Etapas
c-f, utilizando (R)-1-Boc-3-aminopirrolidina.
R-NFH | "
5N

NH \
R oy \CN—EN
Tabla 1
, LCMS
. Método MS
Ej. R n Nombre RT
Loms | | ES+
- (R)-3-(5 ([1,1"bifenil]-4-il)-1, 1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-
n 1 ilypirrolidin-1-carbonitrilo B | 435 |369.23
- (R)-3-(6 ~([1, 1"bifenil]-4-il)-1, 1-dioxido-1,2,6-tiadiazinan-2-
12 2 il)pirrolidin-1-carbonitrilo B 439 383,24
Q) (R)-3-(5 ([1,1"bifenil]-3-i))-1, 1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-
13 -- 1 il)pirrolidin-1-carbonitrilo B 4,35 369,38
) (R)-3-(6 ~([1, 1"bifenil]-3-il)-1, 1-dioxido-1,2,6-tiadiazinan-2-
14 -— 2 iljpirrolidin-1-carbonitrilo B | 436 383,19
C (R)-3-(5-(4-metoxi-[1,1"bifenilJ-3-il)-1, 1-dioxido-1,2,5-
15 —' ! tiadiazolidlin-2-iljpirrolidin-1-carbonitrilo B | 418 |399.23
o
A2 R)-3-(5-(3' [1,1"bifenil]-3-il)-1,1-dioxido-1,2,5
16 © 1 (R)-3-(5-(3~metoxi-[1, 1 -bifenil}-3-1l)-1,1-dioxido-1,2,5- B | 428 3992
D -- tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo ’ ’
. Ly (R)-3-(5-(2"metoxi-[1, 1"bifenil]-4-il)-1,1-dioxido-1,2,5-
17 1 tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo B | 432 399,23
o
- (R)-3-(1,1-dlioxido-5-(4~(piridin-4-il)fenil)-1,2,5-tiadiazolidin-2-
1803 ! ifirrolidin-1-carbonitrilo B | 264 |370.19
N/
Ny (R)-3-(1,1-dlioxido-5-(3-(piridin-4-il)fenil)-1,2,5-tiadiazolidin-2-
19 KDD ! ifpirrolidin-1-carbonitrilo B | 274 370,19
.N\
~N i , i , ..
= (R)-3-(5-(3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil)-1, 1-dioxido-1,2,5-
20 PI@ 1 tiadliazolidin-2-iljpirrolidin-1-carbonitrilo A | 360 372,93
N
~N i , i , ..
o1 _ o (R)-3(6-(3-(1-meti-1H-pirazol-4-ilfenil)-1,1-dioxido-1,2,6- A | 377 |asss0
- tiadiazinan-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo
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LCMS

. Método MS
Ej. R n Nombre LCMS RT ES+
(min)
. (R)-3-(5-(4-morfolinofenil)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-
22 o'\//,\“/O 1 ilpirrolidin-1-carbonitrilo B | 341 |378,54
Cl
-- (R)-3-(5-(3-cloro-4-morfolinofenil)-1, 1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-
23 OC,ND 1 2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo B | 388 41244
Q
N (R)-3-(5-(3-morfolinofenil)-1, 1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-
24 D 1 il)pirrolidin-1-carbonitrilo B | 355 |378:44
O
N (R)-3-(6-(3-morfolinofenil)-1, 1-dioxido-1,2,6-tiadiazinan-2-
25 Ty 2 ifjpirrolidin-1-carbonitrilo B | 376 39252
‘ ! ~ (R)-3-(1,1-dioxido-5-(3-fenilisoxazol-5-il)-1,2,5-tiadiazolidin-2-
26 Ql_: i 1 il)pirrolidin-1-carbonitrilo B 4,13 1360,51
i (R)-3-(1,1-dioxido-6-(3-fenilisoxazol-5-il)-1,2,6-tiadiazinan-2-
2 : 2 ilypirrolidin-1-carbonitrilo B | 428 |374,39
{ ! L (R)-3-(1, 1-dioxido-5-(3-fenil-1H-pirazol-5-il)-1,2,5-tiadiazolidin-2-
28 B\I_NH' 1 il)pirrolidin-1-carbonitrilo B 362 359,41
‘ ! ~ (R)-3-(1, 1-dioxido-6-(3-fenil-1H-pirazol-5-il)-1,2,6-tiadiazinan-2-
29 I\\I—NH‘ 2 il)pirrolidin-1-carbonitrilo B 378 137344

Ejemplo 30 (R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-2-fenil-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirimidin-(5H)-sulfonamida

N,Nq "
WA =N
o™y EN

Sintetizada utilizando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 10 Etapas c-f, utilizando 3-amino-5-fenil-
1H-pirazol, formado como un subproducto durante la sintesis del Ejemplo 29 tras la adicién de 1,3-dibromopropano
en la etapa d. LCMS: Método B, 3,74 min, MS: ES+ 373,39. RMN H' (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 8,49 (d, J = 6,4 Hz,
1H),7,73(d,J=72Hz,2H),7,40 (t, J=8Hz,2H), 7,30 (t, J =7,3Hz, 1 H), 6,50 (s, 1 H), 4,15 (t, J = 6,4 Hz, 2 H),
3,88-3,92 (m, 1 H), 3,74 (t, J = 5,6 Hz, 2 H), 3,41-3,49 (m, 2 H), 3,36-3,38 (m, 1 H), 3,16-3,19 (m, 1 H), 2,17-2,20 (m,
2 H), 1,97-2,01(m, 1 H), 1,78-1,81(m, 1 H).

Los compuestos en la Tabla 1.1 se sintetizaron utilizando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 10,
Etapas c-f, utilizando (S)-3-aminopirrolidin-1-carboxilato terc-butilo como sustancia de partida.
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NH, /M
R — RN, N
25 =N
% CN
Tabla 2
.. . |Loms
. Método MS 1
Ej. R Nombre LCMS (nF:i-:;) ES+ RMN H' (400 MHz, DMSO-d6) & ppm
(S)-3-(1,1-
dioxido-5-fenil- 7,40-7,44 (m, 2 H), 7,23-7,25 (m, 2 H), 7,17 (t, J =
1,25- 7.2 Hz, 14,8 Hz, 1 H), 3,92-3,97 (m, 1 H), 3,84-3,87
31 @ tiadiazolidin-2- | B | 342 2931217 h 1) 3,60-3,64 (m, 1 H), 3,5-3,58 (m, 3 H),
il)pirrolidlin-1- 3,34-3.49 (m, 2 H), 2,15-2,21(m, 2 H)
carbonitrilo
(S)-3-(1,1-
dioxido-5-(4- 8,63 (dd, J = 1,2 Hz, 4,8 Hz, 2 H), 7,90 (d, J = 8,8
(piridin-4-il)fenil)- Hz, 2 H), 7,72 (dd, Jd = 1,2 Hz, 4,8 Hz, 2 H), 7,36 (d,
32 1,2,5- B | 260 370,2 | J=88Hz 2H),3,96-40 (m, 1H),3,91-3,95 (m, 2
tiadiazolidin-2- H), 3,54-3,66 (m, 4 H), 3,44-3,52 (m, 2 H), 2,17-
il)pirrolidin-1- 2,23 (m, 2 H)
carbonitrilo
(S)-3-(1,1-
(pﬂgﬂcﬁ/gfg}/) 8,68 (d, J = 6,0 Hz, 2 H), 7,72 (dd, J = 1,2 Hz, 4.8
a3 Py 8 | 270 37005 Hz 2H), 754764 (m, 3 H), 7,38 4 (m, 1 H),
i ’ 25 3.95.4.0 (m, 3 H), 3,57-3,66 (m 4 H), 3,44-3,55 (m,
il)pirrolidlin-1- 2 H),2,18-2,23 (m, 2 H)
carbonitrilo
b(lfé,f”](ﬁ //()[11 " 7,73 (d, J = 8,8 Hz, 2 H), 7,67 (dd, J = 1,2 Hz, 7,2
Q vt 25 Hz, 2 H), 7,47 (t, J = 7,2 Hz, 14,4 Hz, 2 H), 7,36 (d,
34 oMo 2 | B | 430 3693 | J=72Hz, 1H), 7,33 (d, J =88 Hz 2 H), 39540
(m, 1 H), 3,89-3,92 (m, 2 H), 3,44-3,66 (m, 6 H),

il)pirrolidin-1- 2,13-2,26 (m, 2 H)
carbonitrilo ’ ’ ,

(S)-3-(5 -([1,1"-

bgi’;’/’ég ;’)2757 - 7.67 (d, J = 8,8 Hz, 2 H), 7,39 -7,53 (m, 6 H), 7,26-
35 o 4,34 369,27 | 7,29 (m, 1 H), 3,91-3,94 (m, 3 H), 3,44-3,66 (m, 6 H
tiadiazolidin-2- ), 2,15-2,24 (m, 2 H)
il)pirrolidin-1- T ’ ’

carbonitrilo

@

O

(S)-3-(1,1-
fe‘,’;ﬁ;‘;ggl.‘,f_'z(i;)_ 8,12 (d, J = 8,8 Hz, 2 H), 7,93 (t, J = 8 Hz, 1 H),
- 7,73 (d, J = 7,6 Hz, 1 H), 7,43-7,52 (m, 3 H), 7,09 (

36 ©/(1 125 B | 440 137055 =8 Hz, 1 H), 4,08 (t, J = 6Hz, 2 H), 3,98-4,0

t’lzg’,‘;’rzo‘/’llc’%”f (m, 1 H), 3,44-3,67 (m, 6 H), 2,18-2,24 (m, 2 H)

carbonitrilo

Ejemplo 37 3-(1,1-dioxido-5-fenil-1,2,5-tiadiazolidin-2il)pirrolidin-1-carbonitrilo

Orid
S \CN/N

o

Sintetizado utilizando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 10 a partir de anilina. LCMS: Método A,
3,84 min, MS: ES+ 292,92; RMN H' (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 7,40-7,44 (m, 2 H), 7,23-7,26 (m, 2 H), 7,16-7,19 (m
1 H), 3,94-3,97 (m, 1 H), 3,85 (t, J = 12,8 Hz, 2 H), 3,43-3,64 (m, 6 H), 2,15-2,21(m, 2 H)
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Ejemplo 38 3-(1,1-dioxido-6-fenil-1,2,6-tiadiazinan-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo

N._..N
(J 6% U=

Sintetizado utilizando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 10 a partir de anilina. LCMS: Método A,
4,12 min, MS: ES+ 306,99; RMN H' (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 7,37-7,49 (m, 4 H), 7,28-7,33 (m, 1 H), 4,26-4,30 (m,
1 H), 3,67-3,78 (m, 1 H), 3,50-3,65 (m, 5 H), 3,39 -3,47 (m, 2 H), 2,18-2,23 (m, 1 H), 2,06-2,11(m, 1 H), 1,88-1,92 (m,
1H),1,79-1,84 (m, 1 H)

Ejemplo 39 (3R,4S)-3-(5 -([1,1'-bifenil}-4-il)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)-4-metilpirrolidin-1-carbonitrilo

Sintetizado utilizando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 10 a partir de 4-fenilanilina. LCMS: Método
B, 4,59 min, MS: ES+ 383,04; RMN H' (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 7,72-7,75 (m, 2 H), 7,66-7. 68 m (2 H), 7,45-7,49
(m, 2 H), 7,33-7,38 (m, 3 H), 3,91(t, J = 6,4 Hz, 2 H), 3,76-3,81(m, 1 H), 3,57-3,66 (m, 5 H), 3,31-3,35 (m, 1 H), 3,10 (t,
J=9,2Hz,1H),1,06 (d,J=6,8Hz, 3 H).

Ejemplo 40 (3S,4R)-3-metil-4-(5-(3-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-
carbonitrilo

Sintetizado utilizando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 10 a partir de 3-(4-metilpiperazin-1-il)anilina.
LCMS: Método A, 3,72 min, MS: ES+ 405,07; RMN H' (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 7,21(t, J = 8 Hz, 1 H), 6,73-6,76
(m, 2 H), 6,68 (d,J =8 Hz, 1 H), 3,83 (t,J =6 Hz, 2 H), 3,71-3,73 (m, 1 H), 3,59-3,64 (m, 3 H), 3,52-3,55 (m, 2 H),
3,06-3,15 (m, 5 H) , 2,45-2,46 (m, 5 H), 2,22 (s, 3 H), 1,04 (d, J = 6,4 Hz, 3 H)

Ejemplo 41(3S,4R)-3-metil-4-(5-(3-morfolinofenil)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo
/\\

’S\\ —=N
(N ¢ EN
o)
Sintetizado utilizando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 10 a partir de 3-morfolinoanilina. LCMS:
Método A, 3,93 min, MS: ES+ 392,03; RMN H' (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 7,24 (t, J = 8 Hz, 1 H), 6,71-6,78 (m, 3 H),
3,85 (t, J = 12 Hz, 2 H), 3,69-3,75 (m, 5 H), 3,59-3,64 (m, 3 H), 3,52-3,56 (m, 2 H), 3,06-3,12

Ejemplo 42 (R)-3-(5-(6-metoxi-[1,1'-bifenil]-3-il)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo

‘Q fNoz \NHZ of Q c;{;;N\QN’:N

Etapa a. Se prepar6 una solucién de 2-bromo-4-nitroanisol (0,60 g, 2,59 mmoles) y acido fenilborénico (0,315 g, 2,59
mmoles) en tolueno:agua (5:1, 18 ml) en un vial de vidrio. La mezcla de reaccion se traté con K2COs (1,00 g, 7,76
mmoles) y se desgasificd durante 30 minutos antes de anadir Pd(PPhs)4 (0,298 g, 0,26 mol). El vial de vidrio se sellé
y se sometié a calentamiento a 80°C durante 16 h. La mezcla de reaccion resultante se vertié en agua (200 ml) y se
extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). La fase organica combinada se recogid, se sec6 sobre Na2SQq, se filtr6 y se concentro
a presion reducida. El residuo resultante se purifico6 mediante cromatografia en columna (EtOAc al 8% en hexano)
para producir 2-metoxi-5-nitro-1,1'-bifenilo (0,53 g, 2,31 mmoles). Esta sustancia se utiliz6 directamente para la
siguiente etapa sin purificacion adicional. RMN H' (400 MHz, CDCls) & ppm 8,27 (dd, J = 2,0 Hz, J = 8,0 Hz, 2 H), 7,54
(d,J=7,2Hz, 2 H), 7,42-7,49 (m, 3 H), 7,06 (d, J = 9,2 Hz, 1 H), 3,95 (s, 3 H).

Etapa b. A una solucion de 2-metoxi-5-nitro-1,1'-bifenilo (0,53 g, 2,313 mmoles) en etanol (25 ml) se le afadié Pd/C
seco al 10% (0,2 g) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se purgd con gas Hz a temperatura ambiente
durante 2 h. La mezcla de reaccion resultante se filtr6 cuidadosamente a través de Celite hyflow y se concentré a
presién reducida para producir 6-metoxi-[1,1'-bifenil]-3-amina (0,44 g, 2,235 mmoles). Esta sustancia se utilizd
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directamente para la siguiente etapa sin purificacion adicional. LCMS: Método C, 1,58 min, MS: ES+ 199,8.

Etapas c-g. El resto de la sintesis siguié un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 10 Etapas c-f. LCMS:
Método B, 4,18 min, MS: ES+ 399,2. RMN H' (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 7,48 (d, J = 7,2 Hz, 2 H), 7,43 (t, J = 7,2
Hz,2H), 735t J=7,2Hz, 1H),7,28 (dd,J =2,8 Hz,J = 8,8 Hz, 1 H), 7,18 (dd, J = 2,4 Hz, J = 11,2 Hz, 2 H), 3,90-
3,93 (m, 1 H),3,85(t,J=6,4Hz, 2 H), 3,77 (s, 3 H), 3,41-3,63 (m, 6 H), 2,13-2,22 (m, 2 H).

Ejemplo 43 (R)-3-(5-(2-metoxi-[1,1'-bifenil]-4-il)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo

Sintetizado utilizando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 42 a partir de 2-bromo-5-nitroanisol. LCMS:
Método A, 4,82 min, MS: ES+ 399,0. RMN H' (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 7,47 (d, J = 1,2 Hz, 2 H), 7,38-7,45 (m, 2
H), 7,29-7,34 (m, 2 H), 6,93 (dd, d = 2,4 Hz, J = 10,4 Hz, 2 H), 3,91-3,99 (m, 3 H), 3,78 (s, 3 H), 3,56-3,66 (m, 4 H),
3,46-3,55 (m, 2 H) , 2,19-2,23 (m, 2 H).

Ejemplo 44 (R)-3-(1,1-dioxido-5-(2-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-5-il)-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-

carbonitrilo
QNOZ a /Q—-NHZ /\l
N N
> T o _' >(L % ="
N
H

Etapa a. A una solucion de 6-nitro-2-(trifluorometil)-1H-benzimidazol (1,00 g, 4,33 mmoles) en THF (20 ml) se le afadié
Pd/C seco al 10% (0,2 g) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se purgd con Hz gas a temperatura ambiente
durante 2 h. La mezcla de reaccién resultante se filtr6 cuidadosamente a través de Celite hyflow y se concentr6 a
presién reducida para producir 2-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-5-amina (0,70 g, 3,48 mmoles). Esta sustancia
se utilizo directamente para la siguiente etapa sin purificacion adicional. LCMS: Método C, 0,85 min, MS: ES+ 202,08;
RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 13,11(br s, 1 H), 7,35-7,42 (m, 1 H), 6,60-6,71(m, 2 H), 5,25 (br s, 2 H).

Etapas b-e. El resto de la sintesis siguié un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 10 Etapas c-f. LCMS:
Método A, 2,11 min, MS: ES+ 400,88; RMN H' (80°C, 400 MHz, DMSO-d6) & ppm 13,8 (br s, 1H), 7,22-7,79 (m, 3H),
3,92-4,03 (m, 3H), 3,42-3,67 (m, 6H), 2,17-2,28 (m, 2H).

Ejemplo 45 (R)-3-(1,1-dioxido-6-(2-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-1,2,6-tiadiazinan-2-il)pirrolidin-1-

carbonitrilo
Q ;
\\ \C —=N

Preparado utilizando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 44 omitiendo la etapa d. LCMS: Método B,
2,89 min, MS: ES+ 375,31; RMN H' (60°C, 400 MHz, MeOD) & ppm 7,66 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,61(d, J = 2 Hz, 1H),
7,27 (dd, J = 2 Hz, 9,2 Hz, 1H), 3,97-4,02 (m, 1H), 3,30-3,55 (m, 3H), 3,20-3,24 (m, 1H), 2,03-2,14 (m, 1H), 1,80-1,89
(m, 1H).

\\ ZI

Ejemplo 46 (R)-3-(1,1-dioxido-6-(2-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-1,2,6-tiadiazinan-2-il)pirrolidin-1-

carbonitrilo
@, N

Preparado utilizando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 44 utilizando 1,3-dibromopropano en la
etapa d. LCMS: Método A, 2,33 min, MS: ES+ 414,99. RMN H' (80°C, 400 MHz, DMSO-d6) & ppm 13,85 (s, 1H), 7,70-
7,80 (m, 2H), 7,40-7,43 (m, 1H), 4,31-4,35 (m, 1H), 3,50-3,84 (m, 8H), 2,24-2,88 (m, 1H), 2,09-2,18 (m, 1H), 1,90-1,97
(m, 2H).
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Ejemplo 47 (S)-3-(1,1-dioxido-5-(3-(piridin-2-il)fenil)-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo

Br,
a, b, d
HoN., C _é) - /\| .
N S
o™ C 4N
o [e] O”S“
y,g
\ /)
N
N/\‘
\S’N"'
> —=N
0% CN

Etapas a, b, d. Siguiendo un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 1, Etapas a, b y d, utilizando 3-
bromoanilina en la etapa b.

Etapa e. Se preparé una solucién de (S)-3-(5-(3-bromofenil)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carboxilato
de terc-butilo (0,3 g, 0,67 mmoles) y 2-(tributilestannil)piridina (0,25 g, 0,67 mmoles) en 1,4-dioxano (12 ml) en un tubo
de vidrio a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se desgasificéd durante 30 minutos antes de afiadir Pd(PPhs)s
(0,08 g, 0,067 mmoles). El tubo de vidrio se sell6 y se someti6 a calentamiento a 100°C (temperatura externa) durante
4 h. La mezcla de reaccion resultante se vertié en agua (100 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). La fase organica
combinada se lavé con salmuera (50 ml), se sec6 sobre Na2SOs4, se filtr y se concentrd a presién reducida. El residuo
resultante se purific6 mediante cromatografia en columna (100% EtOAc) para producir (S)-3-(1,1-dioxido-5-(3-(piridin-
2-il)fenil)-1,2,5-tiadiazolidin-2-il) pirroldina-1-carboxilato de terc-butilo (0,35 g, cuantitativo). LCMS: Método C, 2,31 min,
MS: ES+ 445,65.

Etapas f, g. El compuesto del titulo se sintetiz6 a partir del intermedio anterior utilizando un procedimiento similar al
descrito para el Ejemplo 1, Etapas e y f. LCMS: Método A, 3,90 min, MS: ES+ 369,9; RMN H' (400 MHz, DMSO-d6)
o ppm 8,70 (d, J = 4,0 Hz, 1 H), 8,00 (s, 1 H), 7,97-7,98 (m, 1 H), 7,89-7,94 (m, 1 H), 7,86 (d, 8,4 Hz, 1 H), 7,54 (t,J =
8,0 Hz, 16 Hz, 1 H), 7,38-7,41(m, 1 H), 7,32 (dd, J = 1,2 Hz, 7,6 Hz, 1 H), 3,94-4,00 (m, 3 H), 3,59-3,66 (m, 4 H), 3,44-
3,55 (m, 2 H), 2,16-2,23 (m, 2 H).

Ejemplo 48 (S)-3-(1,1-dioxido-5-(3-(piridin-3-il)fenil)-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo

o ‘\ C —< 4% %» ’S’N N—Q ‘% %» ’Ska N——N

o~

Etapa a. Siguiendo un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 10 Etapa i, utilizando (S)-3-(5-(3-bromofenil)-
1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo de la sintesis de Ejemplo 47

Etapa b. El compuesto del titulo se sintetizd a partir del intermedio anterior utilizando un procedimiento similar al
descrito para el Ejemplo 1, Etapas e y f. LCMS: Método A, 3,68 min, MS: ES+ 369,9; RMN H' (400 MHz, DMSO-d6)
o ppm 8,90 (d, J = 1,6 Hz, 1 H), 8,60 (dd, J = 1,2 Hz, 4,4 Hz, 1 H), 8,07-8,10 (m, 1 H) , 7,50-7,57 (m, 3 H), 7,47 (s, 1
H), 7,35 (dd, J = 2,0 Hz, 7,2 Hz, 1 H), 3,96-3,99 (m, 3 H), 3,44-3,66 (m , 4 H), 3,33-3,39 (m, 2 H), 2,17-2,23 (m, 2 H).

Ejemplo 49 (R)-3-(5-(9-metil-9H-carbazol-3-il)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo

o o o S P o=

Etapa a. A una solucion de carbazol (3,00 g, 17,96 mmoles) en DMF (25 ml) se le afadié NaH (1,72 g, 71,85 mmoles)
en porciones a 0°C. La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiadi6é yoduro de
metilo (5,0 g, 35,92 mmoles) a la mezcla de reaccién a 0°C. La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 2 h. La mezcla de reaccion resultante se vertié en agua (100 ml) y los sélidos obtenidos se recogieron por
filtracion. El s6lido resultante se sec6 a vacio para producir 9-metil-9H-carbazol (3,3 g, cuantitativo). Esta sustancia se
utilizé directamente para la siguiente etapa sin purificacion adicional. Etapa b. A una solucién de 9-metil-9H-carbazol
(2,00 g, 11,05 mmoles) en acido acético (20 ml) se le anadi6 HNOs (1,39 g, 22,10 mmoles) a 0°C. La mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de reaccién resultante se vertié en agua helada
(100 ml) y los so6lidos obtenidos se recogieron por filtracion. El sélido resultante se secé a vacio para producir 9-metil-
3-nitro-9H-carbazol (2,5 g, 11,06 mmoles). LCMS: Método C, 2,40 min, MS: ES+ 227,14.
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Etapa c. A una solucién de 9-metil-3-nitro-9H-carbazol (2,5 g, 11,06 mmoles) en MeOH (30 ml) se le afadié Pd/C seco
al 10% (1,0 g) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se purg6 con gas Hz a temperatura ambiente durante
3 h. La mezcla de reaccion resultante se filir6 cuidadosamente a través de celite hyflow, se lavé con EtOAc (30 ml) y
se concentrd a presion reducida para producir 9-metil-9H-carbazol-3-amina (2,00 g, 10,20 mmoles). LCMS: Método C,
1,69 min, MS: ES+ 197,14,

Etapas d-g. El compuesto del titulo se sintetizé a partir del intermedio anterior utilizando un procedimiento similar al
descrito para el Ejemplo 10 Etapas c-f. LCMS: Método B, 4,22 min, MS: ES+ 413,39 (M + 18); RMN H' (400 MHz,
DMSO-d6) & ppm 8,19 (d, J =7,6 Hz, 1 H), 8,13 (d, J =2,4 Hz, 1 H), 7,63 (dd, J = 8,8 Hz, J = 17,2 Hz, 2 H), 7 .47-7,52
(m,2H), 7,23 (dd, J =7,2Hz,J = 14,4 Hz, 1 H), 3,94-4,00 (m, 3 H), 3,89 (s, 3 H), 3,51-3,72 (m, 5 H), 3,33-3,49 (m, 1
H), 2,17-2,25 (m, 2 H).

Ejemplo 50 (R)-3-(5-(2-morfolinopiridin-4-il)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo

N/ N\ NH, N/ N\ N/\‘
7 NyNH a b-e _ \S’N
N, 2 o* ) ENéN

of Q o Q

Etapa a. Una mezcla pura de 2-cloropiridin-4-amina (1,0 g, 7,81 mmoles) en morfolina (1 ml) se calenté a 170°C
durante 16 h. La mezcla resultante se vertié en agua (10 ml) y se extrajo con EtOAc (4 x 10 ml). La fase organica
recogida se seco sobre Na2S0Os, se filtr6 y se concentr6 a presién reducida para producir 2-morfolinopiridin-4-amina
(1,0 g, 5,5 mmoles). Esta sustancia se utilizé directamente para la siguiente etapa sin purificacion adicional. LCMS:
Método C, 0,64 min, MS: ES+ 180,21.

Etapas b-e. El compuesto del titulo se sintetiz6 a partir del intermedio anterior utilizando un procedimiento similar al
descrito para el Ejemplo 10 Etapas c-f. Método A de CLEM, 3,31 min, EM: ES+ 378,99, RMN H' (400 MHz, DMSO-
d6) & ppm 8,04 (d, J = 5,6 Hz, 1 H), 6,57 (dd, J = 2, 6 Hz, 1 H), 6,35 (s, 1 H), 3,93-4,05 (m, 1 H), 3,89 (t, J = 6,4 Hz, 2
H), 3,69 (t, J = 4,8 Hz, 4 H), 3,56-3,64 (m, 5 H), 3,42-3,54 (m, 5 H), 2,15-2,24 (m, 2 H).

Ejemplo 51 (R)-3-(5-(4-morfolinopirimidin-2-il)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo
N

<,/ [
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-

Preparado utilizando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 50 a partir de 2-amino-4-cloropirimidina.
LCMS: Método B, 2,91 min, MS: ES+ 380,31. RMN H' (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 8,07 (d, J = 6,0 Hz, 1 H), 6,54 (d,
J=6,0Hz,1H), 3,87-3,93 (m, 3 H), 3,64 (t,J =4,8 Hz, 4 H), 3,59 (d, J = 6,0 Hz, 4 H), 3,55 (t, J = 2,8 Hz, 2 H), 3,52
(t, J =5,6 Hz, 1 H), 3,41-3,49 (m, 3 H), 2,11-2,20 (m, 2 H).

Ejemplo 52 (R)-3-(5-(2-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-4-il)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-
carbonitrilo

Sintetizado utilizando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 50 a partir de 1-metilpiperazina. LCMS:
Método A, 3,23 min, MS: ES+ 392,10. RMN H' (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 8,01(d, J = 5,6 Hz, 1 H), 6,53 (dd, J = 1,6
Hz, J = 5,6 Hz, 1 H), 6,34 (d, J = 2,0 Hz, 1 H), 3,95-3,98 (m, 1 H), 3,88 (t, J = 6,0 Hz, 2 H), 3,53-3,64 (m, 5 H), 3,42-
3,49 (m, 5 H), 2,39 (s, 4 H), 2,15-2,21(m, 5 H).

Ejemplo 53 (R)-3-(5-(3-((R)-3-metoxipirrolidin-1-il)fenil)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-
carbonitrilo

Etapa a. A una solucién de 1-yodo-3-nitrobenceno (0,2 g, 0,80 mmoles) e hidrocloruro de (R)-3-metoxi-pirrolidina (0,11
g, 0,80 mmoles) en 1,4-dioxano (4 ml) se le afiadié Cs2C0O3 (0,65 g, 2,0 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccién se desgasificé durante 10 minutos antes de afiadir Pdz(dba)s (0,037 g, 0,04 mmoles) y Xantphos (0,023

40



10

15

20

25

30

35

40

ES 2807893 T3

g, 0,04 mmoles) y a continuacion se calenté a 110°C durante 16 h. La mezcla resultante se vertié en agua (40 ml) y
se extrajo con EtOAc (2 x 15 ml). La fase organica combinada se recogio, se secé sobre Na2SOs4, se filtrd y se concentrd
a presioén reducida para producir (R)-3-metoxi-1-(3-nitrofenil)pirrolidina (0,2 g, cuantitativa). Esta sustancia se utilizd
directamente para la siguiente etapa sin purificacion adicional. LCMS: Método C, 2,24 min, MS: ES+ 223,16.

Etapa b. A una solucion de (R)-3-metoxi-1-(3-nitrofenil)pirrolidina (0,2 g, 0,90 mmoles) en metanol (5 ml) se le afadid
Pd al 10%/C (base seca) (0,02 g) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se purgd con gas Hz a temperatura
ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion resultante se filtr6 cuidadosamente a través de Celite hyflow y se
concentrd a presion reducida para producir (R)-3-(3-metoxipirrolidin-1-il)anilina (0,11 g, 0,57 mmoles). Esta sustancia
se utilizo directamente para la siguiente etapa sin purificacion adicional. LCMS: Método C, 1,56 min, MS: ES+ 193,17.

Etapas c-f. El compuesto del titulo se sintetizé a partir del intermedio anterior utilizando un procedimiento similar al
descrito para el Ejemplo 10, Etapas c-f. LCMS: Método A, 4,20 min, MS: ES+ 392,0; RMN H' (400 MHz, DMSO-d6)
o ppm 7,16 (t, J =8 Hz, 1 H), 6,5 (dd, J = 1,2 Hz, 7,6 Hz, 1 H), 6,33-6,36 (m, 2 H) , 4,06-4,09 (m, 1 H), 3,89-3,95 (m,
1H), 3,86-3,78 (m, 2 H), 3,59-3,63 (m, 2 H), 3,45-3,58 (m, 5 H), 3,21-3,36 (m, 6 H), 2,14-2,22 (m, 2 H), 2,04-2,08 (m,
2 H).

Ejemplo 54 (R)-3-(5-(2-((R)-3-metoxipirrolidin-1-il)piridin-4-il)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-
carbonitrilo

Q Q
N o X oy X e M
HZNEN_Q . @' \ O N \ o ND——N‘O

Etapas a, b. Siguiendo un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 10, Etapas ¢ y d, comenzando con 2-
cloropiridin-4-amina.

Etapa c. A una solucién de (R)-3-(5-(2-cloropiridin-4-il)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de
terc-butilo (0,10 g, 0,24 mmoles) en tolueno (3 ml) se le anadié hidrocloruro de (R)-3-metoxi-pirrolidina (0,07 g, 0,50
mmoles) a temperatura ambiente. Se anadieron NaOtBu (0,04 g, 0,49 mmoles) y RuPhos (0,01 g, 0,02 mmoles) a la
mezcla de reaccion y se desgasificé durante 15 minutos. Se afadié a la mezcla de reaccion Pdz(dba)s (0,02 g, 0,02
mmoles) y se calent6é a 110°C durante 48 h. La mezcla de reaccién resultante se vertié en agua (50 ml) y se extrajo
con EtOAc (3 x 15 ml). La capa organica combinada se lavé con una solucion de salmuera (50 ml). La fase organica
se recogio, se seco sobre Na2SO0s4, se filtrd y se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purifico mediante
cromatografia en columna (MeOH al 5% en DCM) para producir (R)-3-(5-(2 -((R)-3-metoxipirrolidin-1-il)piridin-4-il)-1,1-
dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (0,20 g, cuantitativo). LCMS: Método C, 1,87 min,
MS: ES+ 468,61.

Etapas d, e. El compuesto del titulo se sintetizé a partir del intermedio anterior utilizando un procedimiento similar al
descrito para el Ejemplo 10 Etapas e y f. LCMS: Método A, 3,30 min, MS: ES+ 393,09; RMN H' (400 MHz, DMSO-
d6) & ppm 7,97 (d, J = 5,6 Hz, 1 H), 6,47 (d, J = 4,8 Hz, 1 H), 6,01(s, 1 H), 4,06-4,07 ( m, 1 H), 3,90-3,96 (m, 1 H),
3,87-3,91(m, 2 H), 3,54-3,64 (m, 5 H), 3,43-3,53 (m, 5 H), 3,26 (s, 3 H), 2,15-2,21(m, 2 H), 2,02-2,05 (m, 2 H).

Ejemplo 55 (R)-3-(5-(2-(3-metoxiazetidin-1yl)piridin-4-il)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-
carbonitrilo

—0Q,
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Sintetizado utilizando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 54 utilizando hidrocloruro de 3-
metoxiazetidina en la etapa c. LCMS: Método A, 3,24 min, MS: ES+ 379,05; RMN H' (400 MHz, DMSO-d6) & ppm
7,97 (d,J =6 Hz, 1 H), 6,50 (d,J =7,6 Hz, 1 H), 5,95 (s, 1 H), 4,28-4,35 (m, 1 H), 4,10-4,14 (m, 2 H), 3,95-3,98 (m, 1
H), 3,84-3,87 (m, 2 H), 3,70-3,74 (m, 2 H), 3,44-3,64 ( m, 6 H), 3,24 (s, 3 H), 2,14-2,21(m, 2 H).

Ejemplo 56 (R)-3-(5-(2-(bis(2-metoxietil)Jamino)piridin-4-il)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-
carbonitrilo

o]
\O S
_\_N
N N{:\\l
= o”S\\O \QN’-:N



10

15

20

25

30

35

40

ES 2807893 T3

Sintetizado utilizando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 54 utilizando bis(2-metoxietil)lamina en la
etapa c. LCMS: Método B, 2,88 min, MS: ES+ 425,35; RMN H' (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 7,96 (d, J = 6 Hz, 1 H),
6,43 (dd, J =1,6 Hz, J = 5,6 Hz, 1 H), 6,22 (s, 1 H) , 3,95-3,98 (m, 1 H), 3,86 (t, J = 6 Hz, 2 H), 3,62-3,65 (m, 4 H),
3,53-3,60 (m, 4 H), 3,42-3,51(m, 6 H), 3,25 (s, 6 H), 2,15-2,21(m, 2 H).

Ejemplo 57 Diamida de acido N-bifenil-3-il-N'-(1-cianopirrolidin-3-il)sulfarico

H H
N..-N
Sraseny

Etapa c. A una soluciéon de 3-fenilanilina (0,2 g, 1,18 mmoles) en DCM (5 ml) se le anadié imidazol (0,24 g, 3,55
mmoles) a -78°C y se agit6 durante 5 min. Se afnadi6 gota a gota SO2Cl2 (0,16 g, 1,18 mmoles) a la mezcla de reaccién
y se agité durante 20 minutos mas a -78°C. Se observd precipitacion de un sélido de color blanco. Se anadié 3-
aminopirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (0,22 g, 1,18 mmoles) a la mezcla de reaccion a -78°C. Se dej6 que la
mezcla de reaccion se calentara a temperatura ambiente y a continuacion se calent6 a 80°C durante 1 hora. La mezcla
de reaccion resultante se vertié en agua (50 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). La capa organica combinada se
lavé con una solucion de acido citrico (50 ml). La fase organica se recogid, se sec6 sobre Na:2SOs4, se filtré y se
concentré a presion reducida. El residuo resultante se purifico mediante cromatografia en columna (EtOAc al 25% en
hexano) para producir 3-((N-([1,1'-bifenil]-3-il)sulfamoil)amino)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (0,16 g, 0,38
mmoles), LCMS: Método C, 2,32 min, MS: ES-416,38.

Sintesis segun el esquema 1, Etapas c, €, f.

Etapas e, f. El resto de la sintesis sigui6é un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 1 Etapas e y f. LCMS:
Método B, 3,95 min, MS: ES+ 343,4; RMN H' (400 MHz, DMSO-de) 8 ppm RMN H' (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 9,94
(s,1H),8,05(,J=68Hz,1H),7,62(d,J=7,6Hz,2H),7,48 (t,J=7,6 Hz, 15,2 Hz, 2 H), 7,43 (s, 1 H), 7,41-7,43
(m,2H),7,30(d,J=8,0Hz1H), 7,14 (d,J = 7,2 Hz, 1 H), 3,82-3,86 (m, 1 H), 3,46-3,50 (m, 1 H), 3,31-3,37 (m, 2 H),
3,10-3,13 (m, 1 H), 1,95-2,00 (m, 1 H), 1,70-1,75 (m, 1 H).

Ejemplo 58 Diamida de acido N-bifenil-4-il-N'-(1-cianopirrolidin-3-il)sulfdrico

H H
N. N
% D=

Sintetizada utilizando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 57 utilizando [1,1'-bifenil]-4-amina. LCMS:
Método A, 3,58 min, MS: ES+ 343,1; RMN H' (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 9,33 (s, 1 H), 7,99 (d, J = 6,4 Hz, 1 H),
7,61-7,64 (m, 4 H), 7,44 (t, J =8,0 Hz, 16,0 Hz, 2 H), 7,33 (t, J = 7,2 Hz, 10,8 Hz, 1 H), 7,25 (d, J = 7,2 Hz, 2 H), 3,82-
3,86 (m, 1 H), 3,47-3,51(m, 1 H), 3,31-3,39 (m, 2 H), 3,10-3,14 (m, 1 H), 1,95-2,03 (m, 1 H), 1,70-1,78 (m, 1 H).

Ejemplo 59 N-(1-cianopirrolidin-3-il)-4-fenilpiperidina-1-sulfonamida

N H
2SS

N —
o* \\o \CN—-f—N

Sintetizada utilizando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 57 utilizando 4-fenilpiperidina. LCMS:
Método A, 4,40 min, MS: ES+ 335,10; RMN H' (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 7,67 (d, J = 6,4 Hz, 1 H), 7,25-7,33 (m, 4
H), 7,19-7,22 (m, 1 H), 3,85-3,90 (m , 1 H), 3,62 (d, J = 12 Hz, 2 H), 3,55-3,57 (m, 1 H), 3,43-3,49 (m, 1 H), 3,37-
3,41(m, 1 H), 3,24-3,28 (m, 1 H), 2,76 (t, J = 7,6 Hz, 23,6 Hz, 2 H), 2,65 (t, J = 12 Hz, 24, Hz, 1 H), 2,06-2,19 (m, 1 H),
1,83-1,89 (m, 3 H), 1,67-1,71(m, 2 H).

Ejemplo 60 N-(1-cianopirrolidin-3-il)-4-fenilpiperazina-1-sulfonamida

Q.

n H
Kot

"™ N—=N

Sintetizada utilizando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 57 utilizando 1-fenilpiperazina. LCMS:
Método A, 3,92 min, MS: ES+ 336,09; RMN H' (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 7,80 (d, J = 6,4 Hz, 1 H), 7,22-7,26 (m, 2
H), 6,97 (d, J = 8 Hz, 2 H), 6,82 ( t, 7,2 Hz, 14,8 Hz, 1 H), 3,87-3,91(m, 1 H), 3,34-3,56 (m, 3 H), 3,17-3,27 (m, 9 H),
2,03-2,10 (m, 1 H) ), 1,84-1,90 (m, 1 H).
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Ejemplo 61 N-(1-cianopirrolidin-3-il)indolin-1-sulfonamida

NN
O”S“o \CN——_—__N

Sintetizada utilizando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 57 utilizando indolina. LCMS: Método C,
2,00 min, MS: ES+ 293,47; RMN H' (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 7,80 (d, J = 6,4 Hz, 1 H), 7,22-7,26 (m, 2 H), 6,97 (d,
J=8Hz, 2H),6,82(t,7,2Hz, 14,8 Hz, 1 H), 3,87-3,91(m, 1 H), 3,34-3,56 (m, 3 H), 3,17-3,27 (m, 9 H), 2,03-2,10 (m,
1H),1,84-1,90 (m, 1 H).

Ejemplo 62 (R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-sulfonamida

H
o* \\O \CN—zN

Sintetizada utilizando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 57 utilizando 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina.
LCMS: Método A, 3,95 min, MS: ES+ 306,93; RMN H' (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 7,82 (d, J = 6,4 Hz, 1 H), 7,15-
7,20 (m, 4 H), 4,29 (s, 2 H), 3,83-3,87 (m, 1 H), 3,33-3,51(m, 5 H), 3,19-3,23 (m, 1 H), 2,89 (t, J = 11,6 Hz, 2 H), 1,99-
2,04 (m, 1 H), 1,80-1,85 (m, 1 H).

Ejemplo 63 (R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-5-fenilindolin-1-sulfonamida

H
Nag N _
O =

Sintetizada utilizando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 57 utilizando 5-fenil-2,3-dihidro-1H-indol.
LCMS: Método B, 4,48 min, MS: ES+ 369,35; RMN H' (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 8,31(d, J = 6,8 Hz, 1 H), 7,62 (d,
J=7,6Hz, 2H),755 (s, 1H), 7,41-7,49 (m, 3 H), 7,30-7,35 (m, 2 H), 3,85-3,95 (m, 3 H), 3,30-3,45 (m, 3 H), 3,10-
3,19 (m, 3 H), 1,92-1,97 (m, 1 H), 1,72-1,77 (m, 1 H).

Ejemplo 64 (R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-4-fenilindolin-1-sulfonamida

Sy
(Y 6555 =

Sintetizada utilizando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 57 utilizando 4-fenil-2,3-dihidro-1H-indol.
LCMS: Método A, 4,61 min, MS: ES+ 368,94; RMN H' (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 8,29 (br s, 1 H), 7,44-7,49 (m, 4
H), 7,36-7,42 (m, 1 H), 7,26-7,32 (m, 2 H) , 7,32 (dd, J = 1,6 Hz, 6,8 Hz, 1 H), 3,85-3,92 (m, 3 H), 3,28-3,46 (m, 3 H),
3,08-3,21(m, 3 H), 1,92-2,00 (m, 1 H), 1,72-1,80 (m, 1 H).

Ejemplo 65 (R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-6-metoxi-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H)-sulfonamida

_0
NN
% ENéN

Sintetizada utilizando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 57 utilizando 6-metoxi-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina. LCMS: Método A, 3,87 min, MS: ES+ 337,00; RMN H' (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 7,79 (d, J
=6,8Hz, 1 H), 7,08 (d, J = 8 Hz, 1 H), 6,73-6,81(m, 2 H), 4,21( s, 2 H), 3,80-3,90 (m, 1 H), 3,72 (s, 3 H), 3,46-3,62 (m,
2 H), 3,34-3,39 (m, 3 H), 3,19-3,22 (m, 1H), 2,86 (t, J = 6 Hz, 2 H), 1,97-2,06 (m, 1 H), 1,79-1,86 (m, 1 H).

Ejemplo 66 (R)-3-(3-metil-2,2-dioxidobenzo[c][1,2,5]tiadiazol-1(3H)-il)pirrolidin-1-carbonitrilo

_N\ N
287 _ =
oy EN =N
Sintesis segun el esquema 2 Etapas a-f.

Etapa a. A una solucién de (R)-1-Boc-3-aminopirrolidina (3,90 g, 21,28 mmoles) en DMF (50 ml) se le afiadi6 K2COs
(8,80 g, 63,83 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité durante 20 minutos y a continuacion
se trat6 con 1-fluoro-2-nitrobenceno (3,00 g, 21,28 mmoles). La mezcla de reaccion se calent6 a 80°C durante 16 h.
La mezcla de reaccion resultante se vertié en agua (500 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 200 ml). La fase organica
combinada se recogid, se sec6 sobre Na2S0s4, se filtrd y se concentr6 a presion reducida para producir (R)-3-((2-
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nitrofenil)amino)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (8,00 g, cuantitativo). Esta sustancia se utilizé directamente para
la siguiente etapa sin purificacion adicional. LCMS: Método C, 2,37 min, MS: ES+ 252,1(M-56).

Etapa b. A una solucién de (R)-3-((2-nitrofenil)amino)-pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (8,00 g, 26,04 mmoles) en
etanol (50 ml) se le anadié Pd/C seco al 10% (2,0 g) a rt. La mezcla de reaccién se purgé con gas Hz a temperatura
ambiente durante 16 h. La mezcla de reaccién resultante se filir6 cuidadosamente a través de Celite hyflow y se
concentré a presién reducida para producir (R)-3-((2-aminofenil)amino)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (2,70 g,
9,74 mmoles). Esta sustancia se utiliz directamente para la siguiente etapa sin purificacién adicional. LCMS: Método
C, 1,92 min, MS: ES+ 278,2.

Etapa c. A una solucion de (R)-3-((2-aminofenil)amino)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (0,5 g, 1,80 mmoles) en
piridina (10 ml) se le afadi6 sulfamida (1,20 g, 12,62 mmoles) a rt. La mezcla de reaccion se calent6 a 100°C durante
16 h. La mezcla de reaccion resultante se combind con otros 3 lotes en la misma escala, preparados por un método
idéntico. La mezcla de reaccion resultante se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se vertié rapidamente
en agua (500 ml) y se acidulé con una solucién de &cido citrico (50 ml). El acuoso &cido resultante se extrajo con
EtOAc (3 x 200 ml). La fase organica combinada se recogio, se seco sobre Na2S0Os, se filtro y se concentro a presion
reducida. El residuo resultante se purificd mediante cromatografia en columna (EtOAc al 25% en hexano) para producir
un (R)-3-(2,2-dioxidobenzo[c][1,2,5]tiadiazol-1(3H)-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (0,11 g, 0,32 mmoles).
LCMS: Método C, 2,21 min, MS: ES-338,34.

Etapa d. A una solucién de (R)-3-(2,2-dioxidobenzo[c][1,2,5]tiadiazol-1(3H)-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo
(0,10 g, 0,29 mmoles) en THF (10 ml) se le afadié NaH (0,035 g, 1,47 mmoles) a 0°C. La mezcla de reaccion se agitd
a temperatura ambiente durante 20 min. Se afadié yoduro de metilo (0,02 ml, 0,44 mmoles) a la mezcla de reaccién
a 0°C. La mezcla de reaccion se calenté a 80°C durante 1 h. La mezcla de reaccion resultante se vertié en agua (100
ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). La capa organica combinada se recogid, se secd sobre Na2SOas, se filtrd y se
concentré a presion reducida para proporcionar (R)-3-(3-metil-2,2-dioxidobenzo[c][1,2,5]tiadiazol-1(3H)-il)pirrolidin-1-
carboxilato de terc-butilo (0,15 g, cuantitativo). Esta sustancia se utilizé directamente para la siguiente etapa sin
purificacién adicional. LCMS: Método C, 2,40 min, MS: ES+ 354,3.

Etapas e, f. El compuesto del titulo se sintetiz6 a partir del intermedio anterior utilizando un procedimiento similar al
descrito para el las Etapas e y f del Ejemplo 1. LCMS: Método B, 3,64 min, MS: ES+ 279,2. RMN H' (400 MHz, DMSO-
d6) & ppm 7,10-7,13 (m, 1 H), 7,02-7,07 (m, 3 H), 4,83-4,88 (m, 1 H), 3,86 (q, J = 7,6 Hz, 1 H), 3,62-3,71(m, 2 H), 3,50
(t, J=7,6 Hz, 1 H), 3,22 (s, 3 H), 2,34-2,46 (m, 2 H).

Ejemplo 67 (R)-3-(3-bencil-2,2-dioxidobenzo[c][1,2,5]tiadiazol-1(3H)-il)pirrolidin-1-carbonitrilo

N\S_N
) —=N
(@] \O EN

Sintetizado utilizando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 66 utilizando bromuro de bencilo en la etapa
d. LCMS: Método B, 4,42 min, MS: ES+ 355,0. RMN H' (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 7,44 (d, J = 6,8 Hz, 2 H), 7,39
(dd, d =2,0Hz, J = 7,2 Hz, 2 H), 7,29-7,33 (m, 1 H), 7,13 (dd, J = 1,2 Hz, J = 8,0 Hz, 1 H), 6,93-7,03 (m, 2 H), 6,82
(dd,J =1,2Hz, J =7,6 Hz, 1 H), 4,98 (s, 2 H), 4,87-4,95 (m, 1 H), 3,88 (q, J = 7,6 Hz, 1 H), 3,65-3,73 (m, 2 H), 3,50
(g,J =8,0 Hz, 1 H), 2,32-2,47 (m, 2 H).

Ejemplo 68 (R)-3-(2,2-dioxido-3-(piridin-3-ilmetil)benzo[c][1,2,5]tiadiazol-1(3H)-il)pirrolidin-1-carbonitrilo

NQ‘ Q
N
‘o-N
28 —
> —==N
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Sintetizado utilizando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 66 utilizando 3-(bromometil)-piridina en la
etapa d. LCMS: Método B, 3,17 min, MS: ES+ 356,35. RMN H' (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 8,67 (d, J = 2,0 Hz, 1 H),
8,52 (dd, J = 1,6 Hz, J = 4,8 Hz, 1 H), 7,80-7,83 (m, 1 H), 7,42 (dd, J =4,8 Hz, J=8,0 Hz, 1 H), 7,14 (t, J = 1,2 Hz, 1
H), 6,94-7,05 (m, 3 H), 5,07 (s, 2 H), 4,87-4,94 (m, 1 H), 3,88 (q, J = 7,6 Hz, 1 H), 3,65-3,73 (m, 2 H), 3,48 (9, J=7,6
Hz, 1 H), 2,33-2,46 (m, 2 H).

Ejemplo 69 (R)-3-(1-bencil-2,2-dioxido-1,4-dihidro-3H-benzo[c][1,2,6]tiadiazin-3-il)pirrolidin-1-carbonitrilo
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Sintesis segun el esquema 3 Etapas a, b, d-g.

Etapa a. Una solucion de (R)-1-Boc-3-aminopirrolidina (2,00 g, 10,75 mmoles) y 2-nitrobenzaldehido (1,62 g, 10,75
mmoles) en (20 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 5 h. Se afadié borohidruro de sodio (0,406 g, 10,75
mmoles) a la mezcla de reaccion a 0°C. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche. La
mezcla se concentrd a presion reducida y el residuo resultante se purificd6 mediante cromatografia en columna (EtOAc
al 35% en hexano) para producir (R)-3-((2-nitrobencil)amino)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (1,6 g , 4,98 mmoles).
LCMS: Método C, 1,72 min, MS: ES+ 322,4.

Etapa b. A una solucion de (R)-3-((2-nitrobencil)amino)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (0,20 g, 0,62 mmoles) en
(10 ml) se le afiadio Pd/C seco al 10% (0,02 g) a rt. La mezcla de reaccion se purg6 con gas Hz a temperatura ambiente
durante 3 h. La mezcla de reaccién resultante se filtr6 cuidadosamente a través de Celite hyflow y se concentr6 a
presiéon reducida para producir (R)-3-((2-aminobencil)amino)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (0,15 g, 0,51
mmoles). Esta sustancia se utilizé directamente para la siguiente etapa sin purificacién adicional. LCMS: Método C,
1,69 min, MS: ES+ 292,3.

Etapa d. A una solucion de (R)-3-((2-aminobencil)amino)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (0,15 g, 0,51 mmoles)
en piridina (10 ml) se le afnadié sulfamida (0,494 g, 5,15 mmoles) a rt. La mezcla de reaccion se calenté a 110°C
durante 5 h. La mezcla de reaccién resultante se concentr6 a presion reducida. El residuo resultante se purificd
mediante cromatografia en columna (EtOAc al 45% en hexano) para producir (R)-3-(2,2-dioxido-1,4-dihidro-3H-
benzolc][1,2,6]tiadiazin-3-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (0,10 g, 0,28 mmoles). LCMS: Método C, 2,26 min,
MS: ES+ 354,5.

Etapa e. A una solucién de (R)-3-(2,2-dioxido-1,4-dihidro-3H-benzo[c][1,2,6]tiadiazin-3-il)pirrolidin-1-carboxilato de
terc-butilo (0,10 g, 0,28 mmoles) en THF (5 ml) se le afiadié NaH (0,041 g, 1,70 mmoles) a 0°C. La mezcla de reaccién
se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. Se afadié bromuro de bencilo (0,07 g, 0,42 mmoles) a la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se calenté a 50°C durante la noche. La mezcla de reaccion
resultante se vertié en una solucion saturada de NaHCOs (20 ml) y se extrajo con EtOAc (4 x 10 ml). La capa orgénica
combinada se recogid, se seco sobre Na2SOs, se filtrd y se concentr6 a presion reducida. El residuo resultante se
purificé mediante cromatografia en columna (EtOAc al 10% en hexano) para producir (R)-3-(1-bencil-2,2-dioxido-1,4-
dihidro-3H-benzol[c][1]2,6]tiadiazin-3-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (0,06 g, 0,135 mmoles). LCMS: Método C,
2,73 min, MS: ES+ 444 5.

Etapas f, g. El compuesto del titulo se sintetiz6 a partir del intermedio anterior utilizando un procedimiento similar al
descrito para el las Etapas e y f del Ejemplo 1. LCMS: Método B, 4,50 min, MS: ES+ 369,6. RMN H' (400 MHz, DMSO-
d6) & ppm 7,36-7,43 (m, 4 H), 7,29 (t, J = 7,2 Hz, 1 H), 7,19-7,25 (m, 2 H), 7,05 (t, J = 6,8 Hz, 1 H), 6,84 (d, J = 8,4 Hz,
1 H), 5,03 (s, 2 H), 4,80 (s, 2 H), 4,18-4,23 (m, 1 H), 3,41-3,47 (m, 2 H), 3,29-3,33 (m, 2 H), 1,88-2,00 (m, 2 H).

Ejemplo 70 (R)-3-(1-metil-2,2-dioxido-1,4-dihidro-3H-benzo[c][1,2,6]tiadiazin-3-il)pirrolidin-1-carbonitrilo

Nig-N
/ofus\\o \CN—EN

Sintetizado utilizando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 69 utilizando yoduro de metilo en la etapa
e. LCMS: Método B, 4,42 min, MS: ES+ 355,0. RMN H' (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 7,44 (d, J = 6,8 Hz, 2 H), 7,39
(dd, d =2,0Hz,J = 7,2 Hz, 2 H), 7,29-7,33 (m, 1 H), 7,13 (dd, J = 1,2 Hz, J = 8,0 Hz, 1 H), 6,93-7,03 (m, 2 H), 6,82
dd,J=1,2Hz,J=7,6 Hz, 1 H), 4,98 (s, 2 H), 4,87-4,95 (m, 1 H), 3,88 (q, J = 7,6 Hz, 1 H), 3,65-3,73 (m, 2 H), 3,50

m
( m
(9, J =8,0Hz, 1 H), 2,32-2,47 (m, 2 H).

H

Ejemplo 71 (R)-3-(7-(1-metil-1Hpirazol-4il)-2,2-dioxido-1,4-dihidro-3H-benzo[c][1,2,6]tiadiazin-3-ilo)pirrolidin-1-
carbonitrilo

N Na=
Br- / /

Br NO2 4 ¢d e fg
B . —
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o™ N‘Q 285 385 =
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Las primeras tres Etapas se realizaron de acuerdo con el Esquema general 3, Etapas a, ¢, d.

Etapa a. Una solucién de (R)-1-Boc-3-aminopirrolidina (0,81 g, 4,35 mmoles) y 4-bromo-2-nitrobenzaldehido (1,00 g,
4,35 mmoles) en (15 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas. Se anadi6é borohidruro de sodio (0,33 g,
8,69 mmoles) a la mezcla de reaccion a 0°C. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 24 h. La
mezcla de reaccién se concentrd a presion reducida. La mezcla de reaccion resultante se vertié en agua (100 ml) y se
extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). La capa organica combinada se lavd con una solucién de salmuera (50 ml), se seco
sobre Naz2S0Qq, se filtrd y se concentr6 a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en
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columna (EtOAc al 20% en hexano) para producir (R)-3-((4-bromo-2-nitrobencil)amino)pirrolidin-1-carboxilato de terc-
butilo (0,48 g, 1,20 mmoles). LCMS: Método C, 1,82 min, MS: ES+ 400,2.

Etapa c. A una solucién de (R)-3-((4-bromo-2-nitrobencil)amino)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (0,48 g, 1,20
mmoles) en THF:agua (4,8 ml:4,8 ml) se le afiadieron Fe en polvo (0,20 g, 3,60 mmoles) y acido acético (0,34 ml, 6,00
mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se calenté a 75°C durante 1 h. La mezcla de reaccion
resultante se diluyé con EtOAc (10 ml) y se filtré a través de Celite hyflow. El producto filtrado se vertié en una solucion
saturada de NaHCOs (50 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 30 ml). La capa orgénica combinada se lavé con una solucién
de salmuera (50 ml), se sec6 sobre Na2SOq, se filtré y se concentrd a presion reducida para producir (R)-3-((2-amino-
4-bromobencil)amino)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (0,40 g, 1,08 mmoles). Esta sustancia se utilizd
directamente para la siguiente etapa sin purificacion adicional. LCMS: Método C, 1,82 min, MS: ES+ 370,3.

Etapa d. A una solucion de (R)-3-((2-amino-4-bromobencil)amino)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (0,40 g, 1,08
mmoles) en piridina (10 ml) se le anadié sulfamida (1,04 g, 10,83 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se calent6 a 125°C durante 36 h. La mezcla de reaccién resultante se concentrd a presion reducida. El residuo
resultante se purific6 mediante cromatografia en columna (EtOAc al 20% en hexano) para producir (R)-3-(7-bromo-
2,2-dioxido-1,4-dihidro-3H-benzo[c][ 1,2,6]tiadiazin-3-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (0,17 g, 0,39 mmoles).
Esta sustancia se utilizd directamente para la siguiente etapa sin purificacién adicional. LCMS: Método C, 2,35 min,
MS: ES-430,4.

Etapa e. Se preparé una solucién de (R)-3-(7-bromo-2,2-dioxido-1,4-dihidro-3H-benzo[c][1,2,6]tiadiazin-3-il)pirrolidin-
1-carboxilato de terc-butilo (0,17 g, 0,39 mmoles) y éster de pinacol de &acido 1-metil-4-pirazol borénico (0,09 g, 0,47
mmoles) en dioxano:agua (4:1, 5 ml) en un vial de vidrio. La mezcla de reaccioén se traté6 con CS2COs (0,26 g, 0,79
mmoles) y se desgasificado durante 30 minutos antes de anadir Pd(PPhs)4 (0,02 g, 0,019 moles). El vial de vidrio se
sell6 y se sometio a calentamiento a 90°C durante 1 h. La mezcla de reaccién resultante se vertié en agua (50 ml) y
se extrajo con EtOAc (3 x 25 ml). La capa organica combinada se lavé con una solucién de salmuera (25 ml). La fase
orgénica se recogio, se seco sobre Na2SOq, se filtrd y se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purifico
mediante cromatografia en columna (EtOAc al 80% en hexano) para producir (R)-3-(7-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2,2-
dioxido-1,4-dihidro-3H-benzo[c][1,2,6]tiadiazin-3-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (0,18 g, cuantitativo). LCMS:
Método C, 2,16 min, MS: ES+ 434,3.

Etapas f, g. El compuesto del titulo se sintetiz6 a partir del intermedio anterior utilizando un procedimiento similar al
descrito para el las Etapas e y f de Ejemplo 1. LCMS: Método A, 2,11 min, MS: ES+ 359,02. RMN H' (400 MHz,
DMSO-d6) 6 ppm 10,50 (s, 1 H), 8,08 (s, 1 H), 7,77 (s, 1 H), 7,16-7,27 (m, 2 H), 6,88 (d, J = 1,2 Hz, 1 H), 4,66 (s, 2 H),
3,98-4,02 (m, 1 H), 3,86 (s, 3 H), 3,55 (q, J = 7,6 Hz, 1 H), 3,30-3,45 (m, 1 H), 3,28-3,33 (m, 2 H), 1,95-2,02 (m, 1 H),
1,87-1,93 (m, 1 H).

Ejemplo 72 (R)-3-(2,2-dioxido-7-fenil-1,4-dihidro-3H-benzo[c][1,2,6]tiadiazin-3-il)pirrolidin-1-carbonitrilo

Hg*s\\g\CN_EN
Sintetizado utilizando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 71 LCMS: Método B, 4,14 min, MS: ES+
355,31. RMN H' (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 10,65 (s, 1 H), 7,59-7,61(m, 2 H), 7,46-7,49 (m, 2 H), 7,37-7,40 (m, 1

H), 7.28-7,34 (m, 2 H), 7,01(d, J = 1,6 Hz, 1 H), 4.74 (s. 2 H), 3.99-4,07 (m, 1 H), 3,58 (q, J = 7,6 Hz, 1 H), 3,42-3,47
(m, 1 H), 3,30-3,36 (m, 2 H), 1,99-2,06 (m, 1 H), 1,88-1,96 (m, 1 H).

Ejemplo 73 (R)-3-(1-metil-2,2-dioxido-7-fenil-1,4-dihidro-3H-benzo[c][1,2,6]tiadiazin-3-il)pirrolidin-1-
carbonitrilo

Br ‘\,\ ‘\,\ g "
N.o-N
’So ’S\\ \C —< /o',s\\o ENEN

Etapas a, c-e. La sintesis se realiz6 de acuerdo con Ejemplo 72 Etapas a, c-e.

Etapa f. A una solucién de (R)-3-(2,2-dioxido-7-fenil-1,4-dihidro-3H-benzo[c][1,2,6]tiadiazin-3-il)pirrolidin-1-carboxilato
de terc-butilo (0,30 g, 0,70 mmoles) se le afiadié NaH (0,101 g, 4,20 mmoles) a 0°C en THF (10 ml). La mezcla de
reaccion se agito a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se anadi6 yoduro de metilo (0,19 g, 1,40 mmoles) a la
mezcla de reaccién a 0°C y se agité a temperatura ambiente durante 1,5 h. La mezcla de reaccidn resultante se vertié
en agua (30 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 35 ml). La capa organica combinada se recogio, se sec6 sobre NazSOx,
se filtré y se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificd mediante cromatografia en columna (17%
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EtOAc en hexano) para producir (R)-3-(1-metil-2,2-dioxido-7-fenil-1,4-dihidro-3H-benzo[c][1,2,6]tiadiazin-3-il)pirrolidin-
1-carboxilato de terc-butilo (0,13 g, 0,29 mmoles). LCMS: Método C, 2,77 min, MS: ES+ 388,45 (M-56).

Etapas g-h. El compuesto del titulo se sintetizé a partir del intermedio anterior utilizando un procedimiento similar al
descrito para el las Etapas e y f del Ejemplo 1. LCMS: Método B, 4,46 min, MS: ES+ 369,31. RMN H' (400 MHz,
CDCI3) & ppm 7,57 (dd, J = 1,6 Hz, J = 8,8 Hz, 2 H), 7,46-7,50 (m, 2 H), 7,39-7,43 (m, 1 H), 7,29-7,31(m, 1 H) , 7,18
(d,J=8,0Hz,1H),7,11(d,J=1,2Hz,1H),4,82 (d,J=17,2Hz,1 H), 4,68 (d,J =17,6 Hz, 1 H), 4,19-4,23 (m, 1 H),
3,68 (9, J = 7,6 Hz, 1 H), 3,54-3,59 (m, 1 H), 3,34-3,43 (m, 5 H), 2,15-2,21( m, 1 H), 2,05-2,12 (m, 1 H).

Ejemplo 74 (R)-3-(1-metil-2,2-dioxido-6-fenil-1,4-dihidro-3H-benzo[c][1,2,6]tiadiazin-3-il)pirrolidin-1-
carbonitrilo

N N
Naoo _
O,’S\\O \CN—_—N

Sintetizado utilizando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 73 utilizando 5-bromo-2-nitrobenzaldehido.
LCMS: Método B, 4,30 min, MS: ES+ 355,46. RMN H' (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 10,74 (s, 1 H), 7,63 (d, J = 7,2 Hz,
2H),754(d,J=8Hz,2H),7,44 (t,J=7,6 Hz,2H), 7,33 (t,d =7,2Hz, 1 H), 6,84 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 4,75 (s, 2 H),
3,98-4,02 (m, 1 H), 3,55-3,6 (m, 1 H), 3,41-3,46 (m, 1 H), 3,29-3,34 (m, 2 H), 2,0-2,05 (m, 1 H), 1,9-1,95 (m, 1 H)

Ejemplo 75 (R)-3-(2,2-dioxido-6-fenil-1,4-dihidro-3H-benzo[c][1,2,6]tiadiazin-3-il)pirrolidin-1-carbonitrilo

Sintetizado utilizando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 72 utilizando 3-nitro-[1,1'-bifenil]-4-
carbaldehido y omitiendo la etapa f (la desproteccion de BOC ocurri6 durante la etapa d). LCMS: Método B, 4,42 min,
MS: ES+ 355,0. RMN H' (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 7,44 (d, J = 6,8 Hz, 2 H), 7,39 (dd, J = 2,0 Hz, J = 7,2 Hz, 2 H),
7,29-7,33 (m, 1 H), 7,13 (dd, J = 1,2 Hz, J = 8,0 Hz, 1 H), 6,93-7,03 (m, 2 H), 6,82 (dd, J = 1,2 Hz, J = 7,6 Hz, 1 H),
4,98 (s, 2 H), 4,87-4,95 (m, 1 H), 3,88 (9, J = 7,6 Hz, 1 H), 3,65-3,73 (m, 2 H), 3,50 (q, J = 8,0 Hz, 1 H), 2,32-2,47 (m,
2 H).

Ejemplo 76 diamida de acido N-(1-cianopirrolidin-3-il)-N, N'-dimetil-N'-fenilsulfurico

a H H _% b | ‘e o.d |
HoN O‘<— NogeN _{3 NooN __{3 Nog _
N o T, % LY, o | NF
o)

Etapa a. Una solucion de 3-aminopirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (1,00 g, 5,37 mmoles) e imidazol (1,09 g, 16,12
mmoles) en DCM (30 ml) se enfrié a -78°C. Se afadi6 a la mezcla de reaccién SO2Cl2 (0,44 ml, 5,37 mmoles) a -78°C
y se agité durante 20 min. La mezcla de reaccion se agité durante 30 minutos mas a temperatura ambiente y a
continuacion se traté con anilina (0,50 g, 5,37 mmoles). La mezcla de reaccién se calenté a 70°C durante 1 horay a
continuacion se vertié en disolucion de acido citrico 1 M (100 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml). La fase organica
combinada se recogid, se seco sobre Na2SOas, se filtr6 y se concentré a presion reducida. El residuo resultante se
purific6 mediante cromatografia instantdnea (EtOAc al 12% en hexano) para producir 3-((N-
fenilsulfamoil)amino)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (0,75 g, 2,20 mmoles). LCMS: Método C, 2,11 min, MS: ES+
342,2.

Etapa b. A una suspension de 3-((N-fenilsulfamoil)amino)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (0,25 g, 0,73 mmoles)
y K2CO3 (0,4 g, 2,93 mmoles) en MeCN (15 ml) se le afadié CHsl (0,14 ml, 2,20 mmoles) a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccién se agitoé a 70°C durante 3 h. Se dej6 que la mezcla de reaccién resultante se enfriara a temperatura
ambiente y se vertié rapidamente en agua (100 ml). La fase acuosa resultante se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml). La
fase organica combinada se recogid, se secé sobre Na2SQq, se filtré y se concentrd a presion reducida para producir
3-(metil (N-metil-N-fenilsulfamoil)amino)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (0,20 g, 0,54 mmoles). LCMS: Método C,
2,32 min, MS: ES+ 314,18 (M-56).

Etapa c. A 3-(metil(N-metil-N-fenilsulfamoil)amino)pirrolidin-1-carboxilato terc-butilo (0,20 g, 0,542 mmoles) se le
anadio HCI 4 M en 1,4-dioxano (10 ml) a temperatura ambiente y se agité durante 1 h. La mezcla de reaccion resultante
se concentro a presion reducida. El residuo resultante se triturd con éter dietilico (20 ml) para producir sal de HCI de
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diamida de acido N,N'-dimetil-N-fenil-N'-pirrolidin-3-ilsulftrico, (0,114 g, 0,37 mmoles). Esta sustancia se utilizé
directamente para la siguiente etapa sin purificacién adicional. LCMS: Método C, 1,63 min, MS: ES+ 270,21; RMN H'
(400 MHz, DMSO-d6) & ppm 9,24 (br s, 1 H), 8,97 (br s, 1 H), 7,40-7,43 (m, 4 H), 7,29-7,34 (m, 1 H), 4,27-4,51(m, 1
H), 3,36-3,49 (m, 1 H), 3,18 (S, 3 H), 3,06-3,14 (m, 2 H), 2,92-2,98 (m, 1 H), 2,75 (s, 3 H), 1,84-1,90 (m, 2 H).

Etapa d. A una solucién de sal de HCI de diamida de acido N,N'-dimetil-N-fenil-N'-pirrolidin-3-ilsulfarico (0,114 g, 0,42
mmoles) en THF (3 ml) se le afiadié K2CO3 (0,18 g, 1,27 mmoles) a 0°C. Se afiadié bromuro de cianégeno (0,045 g,
0,42 mmoles) a la mezcla de reaccion a 0°C. La mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 10 minutos y a continuacion
se dej6 agitando a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccién resultante se vertié en agua (100
ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 75 ml). La fase organica combinada se lavd con una solucion de salmuera (50 ml), se
secd sobre Na2S0s4, se filtré y se concentro a presion reducida. El residuo resultante se purifico mediante cromatografia
instantanea (0,5% en DCM) para producir el compuesto del titulo (0,060 g, 0,20 mmoles). LCMS: Método A, 4,08 min,
MS: ES+ 295; RMN H' (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 7,39-7,42 (m, 4 H), 7,27-7,32 (m, 1 H), 4,32-4,38 (m, 1 H), 3,43-
3,47 (m, 1 H), 3,19-3,33 (m, 3H), 3,17 (s, 3 H), 2,72 (s, 3 H), 1,84-1,90 (m, 2 H).

Ejemplo 77 (R)-3-(8-morfolino-2,2-dioxido-1,4-dihidro-3H-benzo[c][1,2,6]tiadiazin-3-il)pirrolidin-1-carbonitrilo

o A s Sl O@“E—ﬁ
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Etapa a. A una solucion de 3-bromo-2-nitrobenzaldehido (0,35 g, 1,52 mmoles) en DCM (15 ml) se le afiadio acido
aceético (10 gotas) y (R)-3-aminopirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (0,28 g, 1,52 mmoles) a temperatura ambiente y
se agit6 durante 30 min. La mezcla de reaccion resultante se enfrié a 0°C y se trat6 con triacetoxiborohidruro de sodio
(0,97 g, 4,58 mmoles) en porciones iguales. La mezcla de reaccidn se agité a temperatura ambiente durante 16 h. La
mezcla resultante se neutralizé con una solucién acuosa saturada de NaHCOs3 (100 ml) y se extrajo con DCM (3 x 30
ml). La fase organica combinada se recogid, se sec6 sobre Na2SQq4, se filtrd y se concentrd a presién reducida. El
residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna (EtOAc al 50-100% en hexano) para producir (R)-3-
((8-bromo-2-nitrobencil)amino)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (0,53 g, 1,32 mmoles) LCMS: Método C, 1,93 min,
MS: ES+ 344,6, 346,30 [M-56].

Etapa b. Una mezcla de (R)-3-((3-bromo-2-nitrobencil)amino)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (0,50 g, 1,25
mmoles) y morfolina (5 ml) se calent6 a 110°C durante 16 h. La mezcla de reaccién resultante se vertié en agua (125
ml) y se extrajo con EtOAc (4 x 25 ml). La fase organica combinada se lavd con una solucion de salmuera (30 ml), se
secd sobre Na2S04, se filtré y se concentro a presion reducida. El residuo resultante se purifico mediante cromatografia
en columna (EtOAc al 50-60% en hexano) para producir (R)-3-((3-morfolino-2-nitrobencil)amino)pirrolidin-1-carboxilato
de terc-butilo (0,47 g, 1,15 mmoles) LCMS: Método C, 1,84 min, MS: ES+ 407,38; RMN H' (400 MHz, DMSO-d6) &
ppm 7,50-7,52 (m, 1 H), 7,36-7,41(m, 2 H), 3,62-3,64 (m, 6 H), 3,25-3,30 (m, 3 H ), 3,12-3,18 (m, 2 H), 2,91-2,95 (m,
H), 2,86-2,88 (m, 4 H), 1,82-1,84 (m, 1 H), 1,58-1,60 (m, 1 H), 1,37 (s, 9 H).

Etapa c. A una solucién de (R)-3-((3-morfolino-2-nitrobencil)amino)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (0,41 g, 1,01
mmoles) en THF:agua (1:1, 10 ml) se le afnadieron polvo de Fe (0,17 g, 3,03 mmoles) y acido acético (0,56 g, 5,05
mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se calenté a 100°C durante 1 h. Se dej6 que la mezcla de
reaccion se enfriara a temperatura ambiente y se neutralizé con una solucién acuosa saturada de NaHCO3 (100 ml).
La mezcla resultante se extrajo con EtOAc (4 x 25 ml). La fase organica combinada se recogio, se sec6 sobre Na2S0a,
se filtr6 y se concentré a presion reducida para producir (R)-3-((2-amino-3-morfolinobencil)amino)pirrolidin-1-
carboxilato de terc-butilo (0,375 g, 1,00 mmoles). La sustancia se utilizé directamente para la siguiente etapa sin
purificacion adicional. LCMS: Método C, 1,79 min, MS: ES+ 377,48; RMN H' (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 6,89 (dd, J
=7,60, 1,20 Hz, 1 H), 6,82 (d, J = 7,60 Hz, 1 H), 6,55 (t, J = 7,60 Hz, 1 H), 5,01(br s, 2 H), 3,73-3,75 (m, 4 H), 3,64-
3,66 (m, 2 H), 3,32-3,36 (m, 3 H), 3,18-3,21(m, 2 H ), 3,02-3,05 (m, 1 H), 2,75-2,77 (m, 4 H), 1,91-1,92 (m, 1 H), 1,64-
1,70 (m, 1 H), 1,38 (s, 9 H).

Etapa d. A una solucién de (R)-3-((2-amino-3-morfolinobencil)amino)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (0,375 g,
1,00 mmoles) en piridina (8 ml) se le afiadio sulfamida (0,96 g, 10,00 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se calenté a 125°C durante 48 h. La mezcla de reaccién resultante se vertié en agua (120 ml) y se extrajo
con EtOAc (4 x 30 ml). La fase organica combinada se lavé con una solucién de salmuera (2 x 20 ml), se secd sobre
Na2S04, se filtrd y se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en
columna (EtOAc al 30-40% en hexano) para producir (R)-3-(8-morfolino-2,2-dioxido-1,4-dihidro-3H-
benzolc][1,2,6]tiadiazin-3-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (0,21 g, 0,47 mmoles). LCMS: Método C, 2,24 min,
MS: ES+ 439,70
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Etapas e, f. El compuesto del titulo se sintetiz6 a partir del intermedio anterior utilizando un procedimiento similar al
descrito para el las Etapas e y f del Ejemplo 1. LCMS: Método A, 2,25 min, MS: ES+ 364,08, RMN H' (400 MHz,
DMSO-ds) & ppm 9,51(s, 1 H), 7,01-7,05 (m, 2 H), 6,92-6,94 (m, 1 H), 4,67 (s, 2 H), 4,00-4,04 (m, 1 H), 3,78-3,80 (m, 4
H), 3,55-3,59 (m, 1 H), 3,40-3,45 (m, 1 H), 3,25-3,35 (m, 2 H), 2,77-2,86 (m, 4 H), 1,90-2,01(m, 1 H), 1,84-1,87 (m, 1 H).

Ejemplo 78 (R)-3-(8-morfolino-2,2-dioxido-1,4-dihidro-3H-pirido [3,4-c][1,2,6]tiadiazin-3-il)pirrolidin-1-

carbonitrilo
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Etapa a. A una solucion de 2-cloro-4-metil-3-nitropiridina (4,00 g, 23,00 mmoles) en H2SO4 (40 ml) se le afadié K2Cr207
(8,85 g, 30,00 mmoles) en porciones a 0°C. La mezcla de reaccion se calenté a 60°C durante 8 h. Se dejé que la
mezcla de reaccién se enfriara a temperatura ambiente y se vertidé lentamente sobre hielo. La mezcla se extrajo con
EtOAc (5 x 30 ml). La fase organica combinada se recogio, se secé sobre Na2SOs4, se filtrd y se concentr6 a presion
reducida. El residuo resultante se trituré con n-pentano (3 x 5 ml) para producir acido 2-cloro-3-nitroisonicotinico (4,00
g, 19,70 mmoles). La sustancia se utiliz6 directamente para la siguiente etapa sin purificacion adicional. LCMS: Método
C, 1,51 min, MS: ES-201,1 [M-1]; RMN H' (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 8,83 (d, J = 5 Hz, 1 H), 8,03 (d, J = 5 Hz, 1 H).

Etapa b. A una solucion de acido 2-cloro-3-nitroisonicotinico (2,60 g, 12,80 mmoles) en (30 ml) se le afiadié H2SOa (4
ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se calenté a 60°C durante 16 h. La mezcla resultante se concentro
a presion reducida, se neutralizdé con una solucién acuosa saturada de NaHCOz (100 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x
30 ml). La fase organica combinada se recogio, se sec6 sobre Na2S0s, se filtré y se concentrd a presion reducida para
producir 2-cloro-3-nitroisonicotinato de metilo (2,60 g, 11,98 mmoles). La sustancia se utilizé directamente para la
siguiente etapa sin purificacion adicional. RMN H' (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 8,88 (d, J = 4,80 Hz, 1 H), 8,08 (d, J =
4,80 Hz, 1 H), 3,88 (s, 3 H).

Etapa c. A una solucién de 2-cloro-3-nitroisonicotinato de metilo (1,00 g, 4,60 mmoles) en THF (10 ml) se le afiadieron
K2COs (1,27 g, 9,20 mmoles) y morfolina (0,50 g, 5,50 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién
resultante se calenté a 60°C durante 16 h. La mezcla de reaccion resultante se dejé enfriar a temperatura ambiente y
se vertié en una solucién de salmuera (100 ml). La mezcla resultante se extrajo con EtOAc (4 x 20 ml). La fase organica
combinada se secd sobre Na2S0Oq, se filtrd y se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se trituré con n-
pentano (3 x 2 ml) para producir 2-morfolino-3-nitroisonicotinato de metilo (0,75 g, 2,80 mmoles). La sustancia se utilizé
directamente para la siguiente etapa sin purificacién adicional. LCMS: Método C, 2,12 min, MS: ES+ 268,18; RMN H'
(400 MHz, DMSO-d6) & ppm 8,54 (d, J = 4,80 Hz, 1 H), 7,18 (d, J = 4,80 Hz, 1 H), 3,85 (s, 3 H), 3,64-3,66 (m, 4 H),
3,30-3,34 (m, 4 H).

Etapa d. A una solucién de 2-morfolino-3-nitroisonicotinato de metilo (0,74 g, 2,77 mmoles) en tolueno (10 ml) se le
afnadio una solucion 1M de DIBAL-H en tolueno (5,54 ml, 5,50 mmoles) a -50°C. La mezcla de reaccién resultante se
agitdé a -50°C durante 1 h. Se dej6 que la mezcla de reaccién resultante se calentara a temperatura ambiente y se
vertié una solucion de salmuera (100 ml). La mezcla resultante se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). La fase organica
combinada se secé sobre Na=SO4, se filtré y se concentré a presién reducida para producir (2-morfolino-3-nitropiridin-
4-il)metanol (0,70 g, cuantitativo). La sustancia se utilizé directamente para la siguiente etapa sin purificacion adicional.
LCMS: Método C, 1,62 min, MS: ES+ 240,35; RMN H' (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 8,37 (d, J = 5,20, 1 H), 7,13 (d, J
=5,20 Hz, 1 H), 5,66 (br s, 1 H), 4,51(s, 2 H), 3,63-3,65 (m, 4 H), 3,24-3,26 (m, 4 H).

Etapa e. A una solucién de (2-morfolino-3-nitropiridin-4-ilymetanol (0,69 g, 2,80 mmoles) en DCM (10 ml) se le afadio
MnO:2 (3,76 g, 43,00 mmoles) a temperatura ambiente y se agit6é durante 20 h. La mezcla de reaccion resultante se
filtr6 a través de Celite hyflow. El producto filtrado se concentr6 a presion reducida para producir 2-morfolino-3-
nitroisonicotinaldehido (0,61 g, 2,57 mmoles). La sustancia se utilizé directamente para la siguiente etapa sin
purificacion adicional. LCMS: Método C, 2,02 min, MS: ES+ 238,20; RMN H' (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 10,02 (s, 1
H), 8,63 (d, 1 H), 7,21(d, 1 H), 3,63-3,68 (m, 4 H), 3,34-3,36 (m, 4 H).

Etapa f. A una solucién de 2-morfolino-3-nitroisonicotinaldehido (0,60 g, 2,50 mmoles) en DCM (15 ml) se le afadio
acido acético (0,1 ml) y (R)-3-aminopirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (0,46 g, 2,50 mmoles) a temperatura ambiente
y se agité durante 40 min. La mezcla de reaccion resultante se enfrié a 0°C y se tratd con triacetoxiborohidruro de
sodio (1,50 g, 7,50 mmoles) en porciones iguales. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 16
h. La mezcla resultante se vertié en agua (100 ml) y se extrajo con DCM (3 x 30 ml). La fase organica combinada se
recogio, se seco sobre Na2S0qs, se filtrd y se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificd mediante
cromatografia en columna (EtOAc al 0-35% en hexano) para producir (R)-3-(((2-morfolino-3-nitropiridin-4-
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il)metil)amino)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (0,32 g, 0,78 mmoles). LCMS: Método C, 1,81 min, MS: ES+ 408,48;
RMN H' (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 8,33 (d, J =5 Hz, 1 H), 7,15 (d, J = 5 Hz, 1 H), 3,67-3,71(m, 2 H), 3,63-3,65 (t, J
=4,40 Hz, 4 H), 3,34-3,41(m, 1 H), 3,26-3,32 (m, 2 H), 3,21-3,23 (t, J = 4,40, 4 H), 3,10-3,18 (m, 2 H), 2,91-2,95 (m, 1
H), 1,81-1,91(m, 1 H), 1,57-1,62 (m, 1 H), 1,38 (m, 9 H).

Etapas g-j. EI compuesto del titulo se sintetizé a partir del intermedio anterior utilizando un procedimiento similar al
descrito para el las Etapas c-f de Ejemplo 77 LCMS: Método A, 1,93 min, MS: ES+ 365,74; RMN H' (400 MHz, DMSO-
d6) d ppm 9,78 (s, 1 H), 7,97 (d, J = 5,20 Hz, 1 H), 6,89 (d, J = 5,20 Hz, 1 H), 4,68 (s, 2 H), 4,02-4,06 (m, 1 H), 3,76-
3,80 (m, 4 H), 3,46-3,61(m, 1 H), 3,39-3,46 (m, 1 H), 3,26-3,32 (m, 2 H), 3,04-3,16 (m, 4 H), 1,99-2,04 (m, 1 H), 1,81-
1,87 (m, 1 H).

Actividad bioldgica de los compuestos de la invencion.

Abreviaturas

TAMRA carboxitetrametilrrodamina

PCR reaccion en cadena de la polimerasa
PBS solucion salina tamponada con fosfato
EDTA acido etilendiaminotetraacético

Tris 2-amino-2-(hidroximetil)-1,3-propanodiol
NP-40 Nonidet P-40, octilfenoxipolietoxietanol
BSA albumina de suero bovino

PNS sistema nervioso periférico

BH3 Dominio de homologia Bcl-2 3

PTEN homologo de fosfatasa y tensina

Ensayo de inhibicion in vitro de USP30

Ensayo cinético bioguimico de USP30. Las reacciones se realizaron por duplicado en placas de color negro de 384
pocillos (pequefio volumen, Greiner 784076) en un volumen de reaccion final de 21 pl. Se diluyé USP30 CD (57-517,
Num. 64-0057-050 Ubiquigent) en tampén de reaccion (Tris 40 mM, pH 7,5, Tween 20 al 0,005%, BSA 0,5 mg/ml,
beta-mercaptoetanol 5 mM) al equivalente de 0, 0,005, 0,01, 0,05, 0,1 y 0,5 pl/pocillo. El tamp6n se optimiz6 para una
temperatura, pH, agente reductor, sales, tiempo de incubacion y detergente Optimos. Las reacciones se iniciaron
mediante la adicion de 50 nM de péptido marcado con TAMRA ligado a ubiquitina a través de un enlace isopeptidico
como sustrato de polarizacién de fluorescencia. Las reacciones se incubaron a temperatura ambiente y se leyeron
cada 2 minutos durante 120 minutos. Las lecturas se realizaron en un Pherastar Plus (BMG Labtech). A Excitacion 540
nm; A Emisién 590 nm.

Ensayo bioquimico de CI50 de USP30

Las placas de dilucién se prepararon a 21 veces la concentracion final (2100 pM para una concentracion final de 100
pM) en DMSO al 50% en una placa de fondo en V de polipropileno de 96 pocillos (Greiner # 651201). Una serie tipica
de dilucion de 8 puntos es 100, 30, 10, 3, 1, 0,3, 0,1, 0,03 pM final. Las reacciones se realizaron por duplicado en
placas de color negro de 384 pocillos (pequeiio volumen, Greiner 784076) en un volumen de reaccién final de 21 pl.
Se afiadi6 a la placa 1 ul de DMSO al 50% o compuesto diluido. Se diluyé USP30 en tampon de reaccion (Tris 40 mM,
pH 7,5, Tween 20 al 0,005%, 0,5 mg/ml de BSA, beta-mercaptoetanol 5 mM) al equivalente de 0,05 pl/pocillo y se
anadieron 10 pl de USP30 diluida al compuesto. La enzima y el compuesto se incubaron durante 30 minutos a
temperatura ambiente. Las reacciones se iniciaron mediante la adicién de 50 nM de péptido marcado con TAMRA
ligado a ubiquitina a través de un enlace isopeptidico como sustrato de polarizacion de fluorescencia. Las reacciones
se leyeron inmediatamente después de la adicion del sustrato y después de una incubacion de 2 horas a temperatura
ambiente. Las lecturas se realizaron en un Pherastar Plus (BMG Labtech). A Excitacion 540 nm; A Emision 590 nm.

Actividad de Compuestos llustrativos en el ensayo bioquimico de CI50 de USP30:
A< 0,1 uM;

0,1<B<1uM;

1<C<10puM
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto que tiene la formula (1):
R3 R?
X N N
\L e \S e

o/ \o N————=N
R
@

un tautdmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautémero, en donde:
m es un nimero entero de 0 a 3;

cada caso de R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en flGor, ciano, hidroxilo, amino, alquilo
C1-Ce, alcoxi C1-Cs, 0 un anillo de cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo de 3 a 6 miembros;

R? representa hidrégeno, alquilo C1-Cs, un anillo de cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo de 3 a 10 miembros,
o R? junto con R2 forma un anillo heterociclico de 4 a 10 miembros;

R3 representa hidrogeno, alquilo C1-Cs, 0 un anillo de cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo de 3 a 10 miembros,
o R? junto con R? forma un anillo heterociclico de 4 a 10 miembros, o R® junto con X forma un anillo de heterociclilo o
heteroarilo de 4 a 10 miembros opcionalmente sustituido;

L representa un enlace, un conector de alquileno C1-Ce 0 alquenileno Cz-Ce;

X representa hidrégeno, alquilo C1-Cs, un anillo de cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo de 3 a 14 miembros
opcionalmente sustituido, o X junto con R® forma un anillo de heterocicliio o heteroarilo de 3 a 10 miembros
opcionalmente sustituido;

en donde cuando el grupo X es un anillo, dicho anillo esta opcionalmente sustituido con uno o mas -Q'-(R*)», en donde
cada -Q'-(R*)n es igual o diferente;

en donde el anillo formado por R? junto con R? esta opcionalmente sustituido con uno o mas -Q2-(R%),, en donde cada
Q?-(R5)p es igual o diferente;

en donde el anillo formado por el grupo X junto con R2 esta opcionalmente sustituido con uno o mas Q3-(R®)q, en donde
cada Q3-(R®)q es igual o diferente;

nesOof,;
pes0oi;
qges0o01;
Q', Q%2 y Q® representan cada uno independientemente halégeno, ciano, oxo, nitro, -OR’, -SR', -NR'R”, -CONR'R",

-NR'COR”, -NR'CONR"R"’, -COR', -C(O)OR’, -SO2R’, -SO2NR'R”, -NR'SO2R”, NR'SO2NR"R™, -NR'C(O)OR", alquilo
C1-Ce, alcoxi C1-Cs, alquenilo C2-Ce, alquinilo, un enlace covalente, un atomo de oxigeno, un atomo de azufre,

-SO-, -S02-, -CO-, C(O)0, -CONR'-, -NR*-, -NR'CO-, -NR'CONR"-, -SO2NR'-, NR'SO2-, -NR'SO2NR"-, -NR'C(O)0-,
-NR'C(O)OR", alquileno C1-Cs 0 alquenileno Cz-Ce;
R’, R”y R™ representan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo C1-Ce, alcoxi C1-Ce 0 alquileno C1-Ce;

R4, R®y R® representan cada uno independientemente un anillo de heterociclilo, cicloalquilo, heteroarilo o arilo de 3 a
10 miembros;

R* esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, ciano, oxo, nitro, -ORg,
-SR?, -NRaRP, -CONR2RP, -NR2COR®, -NRaCONRPRC, -COR?, -C(0)OR?, -SO2R?, -SO2NR2RP, -NR2SO2RP,
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-NR2S02NRPRe, -NRaC(O)OR®, alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, -Q*-R?, -Q*-NR2CONRPR®,
-Q*-NR2RP, -Q*-COR?, -Q*-NR2COR?, -Q*-NR3C(0O)ORP, -Q*-S02R?, Q*-CONR2RP, -Q*-CO2R?, -Q*-S02NR2RP, -Q*-
NRaSORP y -Q*-NRaSO2NRPR¢;

Q* representa un enlace covalente, un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, -SO-, -SO2-, -CO-, alquileno C+1-Cs 0
alguenileno C2-Cs;

Ra, RP y Re representan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo C1-Cs, anillo de heterociclilo, cicloalquilo,
heteroarilo o arilo;

R5 esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, ciano, oxo, nitro, -ORY,
-SRY, -NR9Re¢, -CONR“Re, -NRICORe, -NRICONReR!, -CORJ, -C(O)ORY, -SO2RY, -SO=NRIRe, -NRISO:2Re,
NRISO2NReR!, -NRIC(O)OR®, alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, -Q3%-R9, -Q5-NRICONRER!,
-Q%-NR9Re, -Q5-COR¢Y, -Q°-NRYCORe, -Q5-NRIC(O)ORe, -Q5-S02RY, Q5-CONR9Re, -Q5-CO2RY, -Q5-SO:2NRURe,
-Q%-NR4SO2R® y -Q5-NRISO2NReR',

Q° representa un enlace covalente, un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, -SO-, -SQOz-, -CO-, alquileno C1-Cs 0
alquenileno C2-Cs;

RY, Re y Rf representan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo C1-Cs, anillo de heterociclilo, cicloalquilo,
heteroarilo o arilo;

R esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno,
ciano, oxo, nitro, -ORS, -SR9, -NRIR", -CONRIR", -NRICOR", -NRICONR"R}, -CORSY, -C(O)ORS9, -SO2R9, -SO2NRIR",
-NR9ISO2R", NRISO2NR"Ri, -NRIC(O)OR", alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo Cz-Ce, -Q5-R9,
-Q8-NRICONR"R/, -Q8-NR9IR", -QB-CORS9, -Qf-NRICOR", -Qf-NRIC(O)OR", -Qb-SO2R9, -Q8-CONRIR", -QF-CO2RY,
-Q8-SO2NR9R", -Q8-NRISO2R" y -Q8-NRISO2NR'R];

QS representa un enlace covalente, un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, -SO-, -SO3-, -CO-, alquileno C1-Cs 0
alquenileno C2-Cs; y

R9, R" y Ri representan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo C1-Cs, anillo de heterociclilo, cicloalquilo,
heteroarilo o arilo; y

en donde dichos grupos alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, alquileno C1-Cs y alquenileno Co-
Cs, estan cada uno independientemente sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
halégeno, hidroxilo, tiol, ciano, amino, nitro y SFs.

2. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en donde R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en
fldor, ciano, hidroxilo, amino, alquilo C1-Ce opcionalmente sustituido y alcoxi C1-Ce opcionalmente sustituido.

3. Un compuesto segun la reivindicacion 2, en donde R' es metilo

4. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde L representa un enlace covalente o
metileno.

5. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde mes 0 o 1.

6. Un compuesto seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde el anillo formado por R? junto con R3
se selecciona entre 1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-ilo, 1,1-dioxido-1,2,6-tiadiazinan-2-ilo,
2,2-dioxidobenzolc][1,2,5]tiadiazol-1(3H)-ilo,  1,4-dihidro-3H-pirido[3,4-c][1,2,6]tiadiazin-3-lo0 y  1,4-dihidro-3H-
benzolc][1,2,6]tiadiazin-3-ilo.

7. Un compuesto seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde el anillo formado por R? junto con R®
esta sustituido con fenilo, pirazol o morfolinilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con alquilo C1-Ce
o alcoxi C1-Ce.

8. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde X se selecciona entre hidrégeno, metilo
y un anillo opcionalmente sustituido seleccionado entre fenilo, 9H-carbazol, isoxazol, pirazol, piridina, benzimidazol,
pirimidina, benzomorfolina y pirrolidina.

9. Un compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 o la reivindicacion 8, en donde el anillo del grupo
X esta sustituido con 1 0 2 grupos seleccionados independientemente entre oxo, alquilo C1-Cs y alcoxi C1-Ce, en donde
dichos alquilo y alcoxi estan opcionalmente sustituidos con uno o0 mas grupos seleccionados entre haldgeno, hidroxilo,
tiol, ciano, amino, nitro y SFs.

10. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 o la reivindicacién 8, en donde el anillo del grupo
X esta sustituido con un anillo seleccionado entre fenilo, piridinilo, pirazolilo, morfolinilo, isozazolilo, azetidinilo,
pirrolidinilo y piperazinilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con alquilo C1-Ce 0 alcoxi C1-Ce.
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11. Un compuesto seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde el anillo formado por X junto con R3
se selecciona entre piperidinilo, piperazinilo, indolinilo, benzopiperidinilo, dihidroisoquinolinilo y dihidropirazolo[1,5-
a]pirimidinilo.

12. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 o la reivindicacién 11, en donde el anillo formado
por X junto con R2 esta sustituido con metoxi o fenilo.

13. Un compuesto segun la reivindicacién 1, que tiene la estructura de formula (I1)

RS R?

—
X\L/N\S/N
O/\O N———N

R

ey
un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautémero.

14. Un compuesto segun la reivindicacién 1, que tiene la estructura de férmula (l1A)

()

X\L/N\S/N
O/\\\O N———N

1
Ry,
(ITA)
un tautdmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautémero, en donde:

el anillo A representa un anillo de heterociclilo de 4 a 10 miembros opcionalmente sustituido formado por R? junto con
R3 de férmula (1).

15. Un compuesto segun la reivindicacién 1, que se selecciona entre:
(S)-3-(5-(3-(isoxazol-5-il)fenil)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo;
(R)-3-(5-(4-metil-3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-7-il)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo;
(R)-3-(1,1-dioxido-5-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-7-il)-1,2,5-tiadiazolidin-2-il) pirrolidin-1-carbonitrilo;
(R)-3-(5-(4-metil-3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-6-il)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo;
(R)-3-(1,1-dioxido-5-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-6-il)-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo;

(R)-3-(5-(4-(2-hidroxietil)-3-ox0-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-6-il)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-
carbonitrilo;

3-(5-(4-metil-3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-6-il)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidina-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo;
(R)-3-(5-(4-metoxi-3-morfolinofenil)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo;
(8R)-3-(1,1-dioxido-5-(1-(piridin-2-il)pirrolidin-3-il)-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo;
(R)-3-(5-(2'-metoxi-[1,1'-bifenil]-3-il)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo;

(R)-3-(5 -([1,1'-bifenil]-4-il)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo;
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(R)-3-(6 -([1,1"-bifenil]-4-il)-1,1-dioxido-1,2,6-tiadiazinan-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo;

(R)-3-(5 -([1,1"-bifenil]-3-il)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo;

(R)-3-(6 -([1,1'-bifenil]-3-il)-1,1-dioxido-1,2,6-tiadiazinan-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo;
(R)-3-(5-(4-metoxi-[1,1"-bifenil1]-3-y1)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo;
(R)-3-(5-(3"-metoxi-[1,1"-bifenil]-3-il)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo;

(R)-3-(5-(2'-metoxi-[1,1'-bifenil]-4-il)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo;
(R)-3-(1,1-dioxido-5-(4-(piridin-4-il)fenil)-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo;
(R)-3-(1,1-dioxido-5-(3-(piridin-4-il)fenil)-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo;
(R)-3-(5-(3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo;
(R)-3-(6-(3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil)-1,1-dioxido-1,2,6-tiadiazinan-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo;
(R)-3-(5-(4-morfolinofenil)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo;

(R)-3-(5-(3-cloro-4-morfolinofenil)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo;
(R)-3-(5-(3-morfolinofenil)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo;

(R)-3-(6-(3-morfolinofenil)-1,1-dioxido-1,2,6-tiadiazinan-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo;

(R)-3-(1,1-dioxido-5-(3-fenilisoxazol-5-il)-1,2,5-tiadiazolidin-2-il) pirrolidin-1-carbonitrilo;
(R)-3-(1,1-dioxido-6-(3-fenilisoxazol-5-il)-1,2,6-tiadiazinan-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo;
(R)-3-(1,1-dioxido-5-(3-fenil-1H-pirazol-5-il)-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo;
(R)-3-(1,1-dioxido-6-(3-fenil-1H-pirazol-5-il)-1,2,6-tiadiazinan-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-2-fenil-6,7-dihidropirazolo [1,5-a]pirimidina-4 (5H)-sulfonamida;
(S)-3-(1,1-dioxido-5-fenil-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo;

(S)-3-(1,1-dioxido-5-(4-(piridin-4-il)fenil)-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo;
(S)-3-(1,1-dioxido-5-(3-(piridin-4-il)fenil)-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo;
(S)-3-(5 -([1,1'-bifenil]-4-il)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo;
)-3-(5 -([1,1"-bifenil]-3-il)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo;
(S)-3-(1,1-dioxido-5-(6-fenilpiridin-2-il)-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo;
-(1,1-dioxido-5-fenil-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo;
-(1,1-dioxido-6-fenil-1,2,6-tiadiazinan-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo;

(3R, 4S)-3-(5 -([1,1'"-bifenil]-4-il)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)-4-metilpirrolidin-1-carbonitrilo;

(3S, 4R)-3-metil-4-(5-(3-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo;
(3S, 4R)-3-metil-4-(5-(3-morfolinofenil)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo;

(R)-3-(5-(6-metoxi-[1,1'-bifenil]-3-il)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo;
(R)-3-(5-(2-metoxi-[1,1'-bifenil]-4-il)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo;
(R)-3-(1,1-dioxido-5-(2-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-5-il)-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo;
(R)-3-(1,1-dioxido-6-(2-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-1,2,6-tiadiazinan-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo;
(R)-3-(1,1-dioxido-6-(2-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-1,2,6-tiadiazinan-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo;
(S)-3-(1,1-dioxido-5-(3-(piridin-2-il)fenil)-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo;
(S)-3-(1,1-dioxido-5-(3-(piridin-3-il)fenil)-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo;
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(R)-3-(5-(9-metil-9H-carbazol-3-il)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo;
(R)-3-(5-(2-morfolinopiridin-4-il)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo;
(R)-3-(5-(4-morfolinopirimidin-2-il)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo;
(R)-3-(5-(2-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-4-il)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo;
(R)-3-(5-(3-((R)-3-metoxipirrolidin-1-il)fenil)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo;
(R)-3-(5-(2 -((R)-3-metoxipirrolidin-1-il)piridin-4-il)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo;
(R)-3-(5-(2-(3-metoxiazetidin-1-il)piridin-4-il)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo;
(R)-3-(5-(2-(bis (2-metoxietil)amino)piridin-4-il)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)pirrolidin-1-carbonitrilo;
diamida de acido N-bifenil-3-il-N'-(1-cianopirrolidin-3-il)sulfurico

diamida de acido N-bifenil-4-il-N'-(1-cianopirrolidin-3-il)sulfurico;
N-(1-cianopirrolidin-3-il)-4-fenilpiperidina-1-sulfonamida;
N-(1-cianopirrolidin-3-il)-4-fenilpiperazina-1-sulfonamida;

N-(1-cianopirrolidin-3-il) indolin-1-sulfonamida;

(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H)-sulfonamida;

(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-5-fenilindolin-1-sulfonamida;

(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-4-fenilindolin-1-sulfonamida;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-6-metoxi-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H)-sulfonamida;
(R)-3-(3-metil-2,2-dioxidobenzolc][1,2,5]tiadiazol-1(3H)-il)pirrolidin-1-carbonitrilo;
(R)-3-(3-bencil-2,2-dioxidobenzolc][1,2,5]tiadiazol-1(3H)-il)pirrolidin-1-carbonitrilo;

(R)-3-(2,2-dioxido-3-(piridin-3-ilmetil) benzo[c][1,2,5]tiadiazol-1(3H)-il)pirrolidin-1-carbonitrilo;
(R)-3-(1-bencil-2,2-dioxido-1,4-dihidro-3H-benzo[c][1,2,6]tiadiazin-3-il)pirrolidin-1-carbonitrilo;
(R)-3-(1-metil-2,2-dioxido-1,4-dihidro-3H-benzo[c][1,2,6]tiadiazin-3-il)pirrolidin-1-carbonitrilo;

(R)-3-(7-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2,2-dioxido-1,4-dihidro-3H-benzo[c][1,2,6]tiadiazina-3-il)pirrolidin-1-carbonitrilo;
(R)-3-(2,2-dioxido-7-fenil-1,4-dihidro-3H-benzo|c][1,2,6]tiadiazin-3-il)pirrolidin-1-carbonitrilo;
(R)-3-(1-metil-2,2-dioxido-7-fenil-1,4-dihidro-3H-benzol[c][1,2,6]tiadiazin-3-il)pirrolidin-1-carbonitrilo;
(R)-3-(1-metil-2,2-dioxido-6-fenil-1,4-dihidro-3H-benzol[c][1,2,6]tiadiazin-3-il)pirrolidin-1-carbonitrilo;
(R)-3-(2,2-dioxido-6-fenil-1,4-dihidro-3H-benzo[c][1,2,6]tiadiazin-3-il)pirrolidin-1-carbonitrilo

diamida de acido N-(1-cianopirrolidin-3-il)-N,N'-dimetil-N'-fenilsulfdrico;
(R)-3-(8-morfolino-2,2-dioxido-1,4-dihidro-3H-benzol[c][1,2,6]tiadiazin-3-il)pirrolidin-1-carbonitrilo;
(R)-3-(8-morfolino-2,2-dioxido-1,4-dihidro-3H-pirido [3,4-c][1,2,6]tiadiazin-3-il)pirrolidin-1-carbonitrilo;

un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautémero.

16. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 para su uso como medicamento.

17. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 para su uso en el tratamiento de una afeccion
que implica disfuncion mitocondrial seleccionada entre una enfermedad neurodegenerativa; encefalopatia
mitocondrial, acidosis lactica y sindrome de episodios similares a accidentes cerebrovasculares; neuropatia Optica
hereditaria de Leber; cancer; neuropatia, ataxia, retinitis pigmentosa-sindrome de Leigh heredado por via materna;
enfermedad de Danon; diabetes; nefropatia diabética; trastornos metabolicos; insuficiencia cardiaca; cardiopatia
isquémica que conduce a infarto de miocardio; enfermedades psiquiatricas, esquizofrenia; deficiencia de sulfatasa
multiple; mucolipidosis II; mucolipidosis Ill; mucolipidosis 1V; GMI-gangliosidosis; lipofuscinosis ceroide neuronal;
enfermedad de Alpers; sindrome de Barth; defectos de la beta-oxidacion; deficiencia de carnitina-acil-carnitina;
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deficiencia de carnitina; sindromes de deficiencia de creatina; deficiencia de coenzima Q10; deficiencia del complejo
I; deficiencia del complejo IlI; deficiencia del complejo Ill; deficiencia del complejo 1V; deficiencia del complejo V;
deficiencia de COX; sindrome de oftalmoplegia externa progresiva crénica; deficiencia de CPT I; Deficiencia de CPT
II; aciduria glutérica tipo Il; sindrome de Kearns-Sayre; acidosis lactica; deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de
cadena larga; enfermedad o sindrome de Leigh; cardiomiopatia infantil letal; enfermedad de Luft; aciduria glutarica
tipo Il; deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena media; epilepsia mioclonica y sindrome de fibra roja irregular;
citopatia mitocondrial; sindrome de ataxia mitocondrial recesiva; sindrome de agotamiento del ADN mitocondrial;
trastorno mioneurogastrointestinal y encefalopatia; sindrome de Pearson; deficiencia de piruvato deshidrogenasa;
deficiencia de piruvato carboxilasa; mutaciones POLG; deficiencia de 3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena
media/corta; deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga; y disminucion dependiente de la edad en
la funcién cognitiva y la fuerza muscular.

18. Un compuesto para su uso segun la reivindicacion 17, en donde la enfermedad neurodegenerativa se selecciona
entre enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, esclerosis lateral amiotréfica, enfermedad de Huntington,
isquemia, accidente cerebrovascular, demencia con cuerpos de Lewy y demencia frontotemporal; y enfermedad de
Parkinson relacionada con mutaciones en la a-sinucleina, parkina y PINK1, enfermedad de Parkinson juvenil
autosOmica recesiva, donde la parkina esta mutada.

19. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 para su uso en el tratamiento del cancer.

20. Un compuesto para su uso segun la reivindicacion 19, en donde el cancer se selecciona entre cancer de mama,
ovario, préstata, pulmon, riidn, gastrico, colon, testicular, cabeza y cuello, pancreas, cerebro, melanoma, hueso,
canceres de organos y tejidos, canceres de células sanguineas, leucemia, linfoma, mieloma mudltiple, cancer
colorrectal, carcinoma de pulmén de células no pequefas, cancer donde las vias apoptoticas estan desreguladas y
cancer donde las proteinas de la familia BCL-2 estan mutadas, o se expresan de forma excesiva o insuficiente.

21. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (I) como se define en una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 15, un tautobmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o
tautdbmero, junto con uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.
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Figura 1 Ensayo cinético de USP30 para el escrutinio de alto rendimiento de compuestos
utilizando un sustrato conectado a un isopéptido
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