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DESCRIPCION

Derivados de prolinamida como antagonistas de NK3.

La presente invencidn, se refiere a un compuesto de la férmula I
(R');@L
0 o
2/N
R 3
WN ~R
N i,
R
(R);
]
en donde,

R!, es hidrégeno, halégeno, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido por haldgeno, alcoxi inferior, o alcoxi infe-
rior sustituido por hal6geno;

R?, es hidrégeno o alquilo inferior;

R?, R*, forman, conjuntamente con el 4tomo de N al cual se encuentran éstas unidas, un grupo heterociclico, no
aromatico, seleccionado de entre

T

R, \
I\ R

$N  ON-R® N : N &N N,
— R
N e,

R, es hidrégeno o halégeno;

R®, es fenilo, insustituido o sustituido por ciano, haldgeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, CF;, -(CH,),0-alquilo
ffl;fleiii)c;)r, C(0)-alquilo inferior, 6 C(CO)0O-alquilo inferior, o es piridinilo, insustituido o sustituido por CF;, 6 es -C(O)-

R’, es hidrégeno o alcoxi inferior;

R?, es fenilo, alquilo inferior 6 -C(O)O-alquilo inferior;

R’, es hidrégeno 6 S(O,)-alquilo inferior;

R, es hidrégeno o cicloalquilo;

X, es -CH,- 6 -C(O)-,

p.es162;

n,es1,263;

o,es1062;

0 a una sal de adicion de dcidos, de éstos, farmacéuticamente aceptable.
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La invencidn, incluye a todas las formas estereoisémeras, incluyendo a los diasteroisémeros y anantiémeros de los
compuestos de la férmula (I), asi como las mezclas racémicas y no racémicas de éstos.

Se ha encontrado el hecho de que, los presentes compuestos, son antagonistas de los receptores de NK-3, para
el tratamiento de la depresion, el dolor, la psicosis, la enfermedad de Parkinson, la esquizofrenia, la ansiedad, y el
trastorno de hiperactividad con déficit de atencién (ADHD).

Las tres principales taquiquininas de los mamiferos, substancia P(SP), neuroquinina A (NKA) y neuroquinina B
(NKB), pertenecen a la familias de los neuropéptidos, que comparten la secuencia de pentapéptido COOH-terminal
de Phe-X-Gly-Leu-Met-NH,. Como neurotrasmisores, estos péptidos, ejercen su actividad bioldgica, via tres distintos
receptores de neuroquinina (NK), denominados NK-1, NK-2 y la S NK-3. La SP se une, preferencialmente, al receptor
de NK-1, Ia NKA al receptor de NK-2 y la NKB al receptor de NK-3.

El receptor de NK3, se caracteriza por una predominante expresion en el CNS, y se ha mostrado su implicacién
en la modulacién del sistema monoaminérgico central. Estas propiedades, convierten, al receptor de NK3, en un
objetivo potencial, para los trastornos del sistema nervioso central, tales como la ansiedad, la depresion, los trastornos
bipolares, la enfermedad de Parkinson, la esquizofrenia y el dolor (Neurosci. Letters, 2000, 283, 185-188; Exp. Opin.
Ther. Patents 2000, 10, 939-960: Neuroscience, 1996, 74, 403-414; Neuropeptides, 1998, 32, 481-488).

La esquizofrenia, es uno de los trastornos neuropsiquidtricos mayores, que se caracteriza por un deterioro men-
tal grave y crénico. Esta devastadora enfermedad, afecta a aproximadamente un 1% de la poblacién mundial. Los
sintomas, empiezan en la temprana edad adulta, y éstos bien seguidos por un periodo de disfuncion interpersonal y
social. La esquizofrenia, se manifiesta como alucinaciones auditivas y visuales, paranoia, delusiones (sintomas posi-
tivos), embotamiento afectivo, depresion, anhedonia, pobreza del lenguaje, déficits de memoria y atencién, asi como
retraccién social (sintomas negativos).

Durante décadas, los cientificos y los médicos especialistas clinicos, han realizado esfuerzos enfocados al descu-
brimiento de un agente ideal para el tratamiento farmacoldgico de la esquizofrenia. No obstante, la complejidad de los
trastornos, debido a la gran cantidad de sintomas, ha obstaculizado dichos esfuerzos. No existen caracteristicas focales
especificas para la diagnosis de la esquizofrenia y, por consiguiente, no se encuentra presente, de una forma consis-
tente, ningun sintoma individual, en todos los pacientes. Por consiguiente, la diagnosis de la esquizofrenia, como un
trastorno individual o como una variedad de diferentes trastornos, se ha discutido pero no se ha resuelto todavia. La
principal dificultad en el desarrollo de un nuevo farmaco, para la esquizofrenia, es la ausencia de conocimientos con
respecto a la causa y a la naturaleza de esta enfermedad. Se han propuesto algunas hipdtesis neuroquimicas, en base a
estudios farmacolégicos, para racionalizar el desarrollo de una terapia correspondientemente en concordancia: la do-
pamina, la serotonina y el glutamato. Pero, teniendo en cuenta la complejidad de la esquizofrenia, puede requerirse un
perfil de afinidad multi-receptora apropiado, para la eficacia contra los signos y sintomas negativos. Adicionalmente,
ademads, un farmaco ideal contra la esquizofrenia, tendria, de una forma preferible, una reducida dosificacion, la cual
permitiera una dosificacién diaria, debido a la reducida observancia, por parte de los pacientes con esquizofrenia.

En afios recientes, aparecieron estudios clinicos con antagonistas selectivos de receptores de NK1 y NK2, en
la literatura, los cuales muestran resultados para el tratamiento de la emesis, la depresion, la ansiedad, el dolor, la
migrafa (NK1) y el asma (MK2 y NK1). Los datos mds excitantes, son los que se produjeron en el tratamiento de la
emesis inducida por quimioterapia, ndusea, y depresion, con los antagonistas de receptores de NK1 y del asma, con
los antagonistas de receptores de NK2. Como contraste de ello, no aparecieron datos clinicos sobre los antagonistas de
receptores de NK3, en la literatura, hasta el ailo 2000. Osanetant (SR 142,801) de la firma Sanofi-Synthelabo, fue el
primer antagonistas no peptidico, selectivo, descrito para el receptor de taquiquinina NK3, para el tratamiento potencial
de la esquizofrenia, que se reportd en la literatura (Current Opinion en Investigational Drugs, 2001,2(7), 950-956 and
Psychiatric Disorders Study 4, Schizophrenia, Junio del 2003, Decision Recources, Inc., Waltham, Massachusetts). El
farmaco propuesto, SR 142,801, se ha manifestado, en un ensayo de fase II, como activo en los sintomas positivos de
la esquizofrenia, tales como el comportamiento modificado, la delusién, las alucinaciones, las emociones extremas, la
actividad motora excitada y el lenguaje incoherente, pero como inactivo, en los sintomas negativos, los cuales son la
depresion, la anhedonia, el aislamiento social y los déficits de atencién y memoria.

Los antagonistas de receptores de neuroquinina-3, se han descrito como de utilidad en délar o la inflamacién, asi
como en la esquizofrenia Exp. Opinion. Ther. Patents (2000), 10(6), 939-960 and Current Opinion en Investigational
Drugs, 2001, 2(7), 950-956 956 y Psychiatric Disorders Study 4, Schizophrenia, Junio del 2003, Decision Recources,
Inc., Waltham, Massachusetts).

Los objetos de la presente invencién, son nuevos compuestos de la férmula I, su fabricacion, medicamentos basados
en un compuesto en concordancia con la invencidn, y su produccién, asi como el uso de compuestos de la férmula I,
en el control o prevencion de enfermedades tales como la depresidn, el dolor, los trastornos bipolares, la psicosis, la
enfermedad de Parkinson, la esquizofrenia, y el trastorno de hiperactividad con déficit de atencion (ADHD).

Las siguientes definiciones de los términos generales utilizados en la presente descripcion, se aplican de una forma
indiferente en cuanto al hecho de si, los términos en cuestion, aparecen solos o aparecen en combinacion.
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Tal y como se utiliza aqui, el término “alquilo inferior”, significa una grupo alquilo, de cadena lineal o de cadena
ramificada, que contiene 1-8 4tomos de carbono, como por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, i-butilo,
t-butilo, y por el estilo. Los grupos alquilo inferior preferidos, son grupos con 1-4 dtomos de carbono.

El término “alquilo inferior sustituido por hal6geno”, significa un grupo alquilo, tal y como se ha definido ante-
riormente, arriba, en donde, por lo menos un dtomo de hidrégeno, se encuentra reemplazado por halégeno, como por
ejemplo, -CF;, -CH,F, -CH,CF;, -CH,CH,CF;, -CH,CF,CF;, y por el estilo. Los grupos alquilo inferior sustituidos
por halégeno, preferidos, son grupos que tienen 1-4 dtomos de carbono.

El término “‘alcoxi inferior”, significa un grupo, en donde, el residuo alquilo, es tal y como se ha definido ante-
riormente, arriba, y el cual se encuentra unido, via un dtomo de oxigeno, como por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi,
isopropoxi, n-butoxi, i-butoxi, 2-butoxi, t-butoxi, y por el estilo. Los grupos alcoxi preferidos, son grupos con 1-4
atomos de carbono.

El término “alcoxi inferior sustituido por halégeno”, significa un grupo, en donde, el residuo alquilo, es tal y como
se ha definido anteriormente, arriba, para “alquilo inferior sustituido por halégeno”, y el cual se encuentra unido via un
atomo de oxigeno. Los grupos alcoxi inferior sustituidos por halégeno, preferidos, son grupos que tienen 1-4 4tomos
de carbono.

El término “halégeno”, significa cloro, yodo, flior y bromo.

El término “cicloalquilo”, significa un anillo de carbono que contiene 3 - y d&tomos de carbono, como por ejemplo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, y por el estilo.

El término “sales de adicién de dcidos farmacéuticamente aceptables”, abarca a sales con 4cidos inorgdnicos u
organicos, tales como el 4cido nitrico, el dcido sulftrico, el dcido fosférico, el dcido citrico, el dcido férmico, el dcido
fumarico, el 4cido maléico, el acido acético, el acido succinico, el acido tartarico, el 4cido metanosulfénico, el acido
p-tolueno sulfénico y por el estilo.

Los compuestos de la férmula I, en donde, X es -CH,, son los que se prefieren. Los compuestos de este grupo es-
pecialmente preferidos, son aquéllos, en donde, R*/R*, forman, conjuntamente con el dcido de N al cual se encuentran
éstas unidas, un anillo de piperizina, el cual se encuentra sustituido por R.

La sustitucién de R® preferida, es fenilo, sustituido por ciano, como por ejemplo, los siguientes compuestos:

2-{4-[(2S,45)-1-bencil-4-(2,4-difluoro-bencilamino)-pirrolidin-2-carbonil]-piperazin- 1-il } -benzonitrilo,

2-(4-{(25,45)-1-bencil-4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amino]-pirrolidin-2-carbonil } -piperazin- 1-il)-ben-
zonitrilo,

2-{4-[(2S,4S5)-1-bencil-4-(3,5-dimetoxi-bencilamino)-pirrolidin-2-carbonil]-piperazin-1-il } -benzonitrilo,
2-{4-[(2S,4S)-1-bencil-4-(2-trifluorometil-bencil-amino)-pirrolidin-2-carbonil]-piperazin- 1-il } -benzonitrilo,

2-{4-[(2S,4S)-1-bencil-4-(2-cloro-5-trifluorometil-bencilamino)-pirrolidin-2-carbonil ] -piperazin- 1 -il } -benzoni-
trilo,

2-{4-[(25,45)-1-bencil-4-(3-cloro-bencilamino)-pirrolidin-2-carbonil]-piperazin- 1-il } -benzonitrilo,
2-{4-[(2S,4S)-1-bencil-4-(3-cloro-4-fluoro-bencil-amino)-pirrolidin-2-carbonil ]-piperazin- 1 -il } -benzonitrilo,
2-{4-[(2S,4S5)-1-bencil-4-(3,4-dicloro-bencilamino)-pirrolidin-2-carbonil ]-piperazin-1-il-benzonitrilo,
2-{4-[(2S,4S)-1-bencil-4-(3-cloro-2-fluoro-bencil-amino)-pirrolidin-2-carbonil ]-piperazin- 1 -il } -benzonitrilo,
2-{4-[4-(2,4-difluoro-bencilamino)- 1-(3-fluoro-bencil)-pirrolidin-2-carbonil]-piperazin- 1 -il } -benzonitrilo, 6
2-{4-[(2S,4R)- 1-bencil-4-(2,4-difluoro-bencilamino)-pirrolidin-2-carbonil ]-piperazin-1-il } -benzonitrilo.
Otra sustitucién de R® adicionalmente preferida, es fenilo, sustituido por CF?, como por ejemplo, los siguientes
compuestos:

[(2S,45)-1-bencil-4-(2,4-difluoro-bencilamino)-pirrolidin-2-il]-[4-(3-trifluorometil-fenil )-piperazin- 1-il]-metano-
na,

{(2S,4S)-1-bencil-4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amino]-pirrolidin-2-il } - [4-(3-trifluorometil-fenil)-pipe-
razin-1-il]-metanona,
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[(2S,4S)-4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amino]- 1-(3-cloro-bencil)-pirrolidin-2-il]-[4-(3-trifluorometilfe-
nil)-piperazin-1-il]-metanona, 6

[(2S,4R)-1-bencil-4-(2,4-difluoro-bencilamino)-pirrolidin-2-il]-[4-(3-trifluorometilfenil)-piperazin- 1 -il]-metano-
na.

Otra sustitucién de R® adicionalmente preferida, es fenilo, sustituido por halégeno, como por ejemplo, los siguien-
tes compuestos:

[(2S,45)-1-bencil-4-(2,4-difluoro-bencilamino)-pirrolidin-2-il]-[4-(4-fluoro-fenil )-piperazin-1-il]-metanona, 6

[(2S,45)-1-bencil-4-(2,4-difluoro-bencilamino)-pirrolidin-2-il]-[4-(2-cloro-fenil )-piperazin- 1-il]-metanona.

Otra sustitucién de RS adicionalmente preferida, es fenilo, insustituido o sustituido por alcoxi inferior, como por
ejemplo, los siguientes compuestos:

[(2S,45)-1-bencil-4-(2,4-difluoro-bencilamino)-pirrolidin-2-il]-(4-fenil-piperazin-1-il)-metanona, 6

[(25,4S)-1-bencil-4-(2,4-difluoro-bencilamino)-pirrolidin-2-il]-[4-(2-metoxifenil )-piperazin-1-il]-metanona.

Se prefieren, adicionalmente, los compuestos de la férmula I, en donde, X, es CH,, y, R3*/R*, forman, conjuntamente
con el dtomo de N al cual se encuentran éstas unidas, el grupo 3,4-dihidro-1H-isoquinolina, sustituido por R7, como
por ejemplo, los siguientes compuestos:

[(2S,45)-1-bencil-4-(2,4-difluoro-bencilamino)-pirrolidin-2-il]-(6,7-dimetoxi-3,4-dihidro- 1 H-isoquinolin-2-il)-
metanona.

Son compuestos adicionalmente preferidos, aquéllos, en donde, X, es -C(O)-, como por ejemplo, los siguientes
compuestos:

N-{(3S,55)-1-bencil-5-[4-(2-ciano-fenil)-piperazin- 1 -carbonil ]-pirrolidin-3-il }-2-cloro-benzamida,
N-{(3S,55)-1-bencil-5-[4-(2-ciano-fenil)-piperazin- 1 -carbonil ]-pirrolidin-3-il }-3,5-dicloro-benzamida,
N-{(3S,55)-1-bencil-5-[4-(2-ciano-fenil)-piperazin- 1 -carbonil ]-pirrolidin-3-il }-2-trifluorometil-benzamida, 6

N-{(3S,55)-1-bencil-5-[4-(2-ciano-fenil)-piperazin- 1 -carbonil ]-pirrolidin-3-il }-2-metoxi-benzamida.

La preparacién de los compuestos de la férmula I de la presente invencién, puede llevarse a cabo, mediante vias o
rutas sintéticas secuenciales o convergentes. Las sintesis de los compuestos de la presente invencion, se muestran en los
esquemas que se facilitan a continuacién. Los conocimientos requeridos, para llevar a cabo la reaccién y purificacién
de los productos resultantes, son conocidos, por parte de aquéllas personas expertas en el arte especializado de la
técnica.

Los sustituyentes e indices utilizados en la siguiente descripcién de los procedimientos, tienen los significados
proporcionados anteriormente, arriba, a menos que se indique de forma contraria.

Los compuestos de la férmula I, pueden fabricarse mediante los procedimientos que se proporcionan posteriormen-
te, abajo, a continuacién, mediante los procedimientos proporcionados en los ejemplos, o mediante procedimientos
analogos. Las condiciones apropiadas de reaccién, para las etapas individuales de reaccidén, son conocidas, por parte
de aquéllas personas expertas en el arte especializado de la técnica. La secuencia de reaccion, no se limita a la que
se expone en el esquema 1, no obstante, sin embargo, en dependencia de los materiales de partida y de la reactividad
respectiva de la secuencia de las etapas de reaccidn, las etapas pueden alterarse libremente. Los materiales de partida,
o bien se encuentran comercialmente disponibles en el comercio, o bien, éstos, pueden prepararse mediante procedi-
mientos andlogos a los procedimientos proporcionados abajo, a continuacién, mediante procedimientos descritos en
las referencias citadas en la descripcién, o en los ejemplos, o mediante procedimientos que son conocidos en el arte
especializado de la técnica.
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Los presentes compuestos de la férmula I, y sus sales farmacéuticamente aceptables, pueden prepararse mediante
procedimientos que son conocidos en el arte especializado de la técnica, como por ejemplo, mediante el procedimiento
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descrito abajo, a continuacién, procedimiento éste, el cual comprende

a) escindir un grupo protector, de la férmula

(R)

para proporcionar un compuesto de la férmula

en donde, el grupo protector, se selecciona de entre el grupo consistente en tert.-butoxicarbonilo 6 2,2,2-tricloro-
etil-éster del dcido carbamico, y los otros sustituyentes, son tal y como se han descrito anteriormente, arriba, o bien

(R"

n

(R%);

b) hacer reaccionar un compuesto de la formula

con un compuesto de la formula

OWO
N

&2
(R%:d @

CN
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para proporcionar un compuesto de la férmula

(R');
HNmO
N N
C
(R®); @

en donde, los sustituyentes, son tal y como se han descrito anteriormente, arriba, o bien

(-2

¢) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

1

(R)

N O

(R®):

con una amina de la férmula

NHR’R*

para proporcionar un compuesto de la férmula

I-3

en donde, los sustituyentes, son tal y como se han descrito anteriormente, arriba, o bien
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d) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

con un compuesto de la férmula

(RY),

I
HN 0

para proporcionar un compuesto de la férmula

(R' )r@

en donde, los sustituyentes, son tal y como se han descrito anteriormente, arriba, o bien

e) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

con un compuesto de la férmula

(R*);

-
S

J
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para proporcionar un compuesto de la férmula

R‘I
(R); o

HNQ_,(:W
et &G

en donde, los sustituyentes, son tal y como se han descrito anteriormente, arriba,

[-5

y, en caso deseado, convertir un compuesto de la férmula I, en una sal farmacéuticamente aceptable.

La preparacién de un compuesto de la férmula I, se describe adicionalmente, en mayor detalle, en los esquemas 1-
7,y en los ejemplos 1-98.

Esquema 1

Ny N
Q‘N-
X3

HO,
-,
N
N o< a) N o< b) <)
— — 0\ —_— -
$
(R"); s
e
Ol
N

0 ° A o N

o

9-0
9_

(o]
(R'); (RY);
H.N
‘L—J )
d) 0 N o)
N oL . >r g — - >r TN
A©) ) ° N o~ © : :\nf H
(RY);
10 (R")4©) ° (R’)—d °
° " ° 12

1 R n
f) ° N HN
" hig U > = L
R
>|/ ) Nt\ . N N.Ra
N R J o

a) A una solucién de éster metilico de trans-N-Boc-hidroxi-prolina (7) en piridina y DCM seco, a una temperatura
de 0°C, se le afiadi6 cloruro de metilbencenosulfonilo. Después de la adicion, la mezcla, se somete a reflujo, durante el
transcurso de toda la noche. Se procede a evaporar el disolvente y, a continuacidn, el residuo, se disuelve en CH,Cl,.
Después de proceder a retirar el disolvente, se obtiene el éster tert.-butilico del dcido 4-(tolueno-4-sulfoniloxi)-pirro-
lidin-1,2-dicarboxilico, crudo, el cual se utiliza en la siguiente reaccidn, sin ninguna purificacién adicional.

A una solucién del éster metilico del 4cido 4-(tolueno-4-sulfoniloxi)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico de esa forma
obtenido, arriba, en DMF seca, se le afaden N;Na, en una porcidn, y la mezcla de reaccidn, se agita, a una tempe-
ratura de aproximadamente 50°C, durante un transcurso de tiempo de 5 horas. La mezcla resultante, se purifica, para
proporcionar éster 2-metilico del éster 1-tert.-butilico del dcido 4-azido-pirrolidin-1,2-dicarboxilico (8).

9
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b) Se procede a agitar, una mezcla de éster 2-metilico del éster 1-tert.-butilico del acido 4-azido-pirrolidin-1,2-
dicarboxilico en CF;COOH/CH,Cl,, durante el transcurso de toda la noche, a la temperatura ambiente. A una solucién
del producto obtenido en DCM, se el afade el correspondiente benzaldehido insustituido o sustituido por halégeno,
dcido acético y NaBH(OAc),. Después de proceder a agitar, durante el transcurso de toda la noche, la mezcla la
mezcla de reaccidn, se purifica, para proporcionar el correspondiente producto éster metilico del 4cido 4-azido-1-
bencil-pirrolidin-2-carboxilico (9).

¢) A una solucién de éster metilico del dcido 4-azido-1-bencil-pirrolidin-2-carboxilico (9) en THF, bajo atmésfera
de N,, se le afiade trifenilfosfina y agua. La mezcla, se somete a reflujo, durante un transcurso de tiempo de aproxima-
damente 6 horas. Después de proceder a la eliminacién del THF, el residuo, se disuelve en Et,0, se trata con HCI, se
agita durante un transcurso de tiempo de 5 minutos, y se extrae con Et,O. A continuacion, la solucién acuosa, se trata
con NaHCO; y se extrae, se seca, y se concentra, para proporcionar el producto éster metilico del dcido 4-amino-1-
bencil-pirrolidin-2-carboxilico (10).

d) A una solucién de (10) y un benzaldehido (insustituido, o sustituido por R1) en DCM, se le afiade MgSQO,,
AcOH vy, a continuacién, NaBH;CN. La mezcla de reaccidn, se agita, durante el transcurso de toda la noche, y a
continuacién, se diluye con DCM. La solucién orgénica, se lava con NaHCO;, se seca y se concentran. El residuo, se
disuelve en agua, se trata con (Boc),0, y a continuacion, se agita, durante el transcurso de toda la noche. La mezcla de
reaccion se extrae con DCM, se seca, y se concentra, para proporcionar el producto éster metilico del dcido 1-bencil-
4-[tert.-butoxicarbonil-(bencil)-amino]-pirrolidin-2-carboxilico (11).

e) A una solucién de éster metilico del 4cido 1-bencil-4-[tert-butoxicarbonil-(bencil)-amino]-pirrolidin-2-carboxi-
lico 11) en CH30H, se le afiade LiOH y, la solucidn, se agita, durante el transcurso de toda la noche, a la temperatura
ambiente. Después de la eliminacion del disolvente, el residuo, se disuelve en agua, se acidifica hasta obtener un valor
pH PH=5, y a continuacion, se extrae con EA, y se concentra, para proporcionar el producto consistente en el dcido 1-
bencil-4-[tert.-butoxicarbonil-(bencil)-amino]-pirrolidin-2-carboxilico (12).

f) La mezcla de (12), N-hidroxibenzotriazol y 2-piperazin-1-il-benzonitrilo, trietilamina en diclorometano seco, se
agita durante el transcurso de toda la noche a la temperatura ambiente, y a continuacidn, se trata con acido trifluoroa-

cético. La mezcla resultante, se agita a la temperatura ambiente, durante un transcurso de tiempo adicional de otras 5
horas, y se concentra. El residuo, se purificé, para proporcionar el compuesto de la férmula I-1.

Esquema 2

O, O
a) b) <)
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a) Una solucién de L-hidroxiprolina en Na,CO;, se le afiade, mediante procedimiento de goteo, a una solucién de
anhidrido de Boc en THF/dioxano, y la mezcla, se agita durante el transcurso de toda la noche. Después de proceder
a la eliminacién del THF, la mezcla, a continuacion, se lava con Et,0, se enfria a una temperatura de 0 grados, y se
acidifica, hasta la obtencién de un valor pH = 2, con HCI. Se procede a extraer la solucién y, la fase orgdnica, se extrae
y se concentra, para proporcionar el éster tert.-butilico del dcido 4-hidroxi-pirrolidin-1,2-dicarboxilico (14).
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b) La mezcla de éster tert.-butilico del 4cido 4-hidroxi-pirrolidin-1,2-dicarboxilico, EDC.HCI, HOBt, 2-piperazin-
1-il-benzonitrilo y Et;N en DCM se agita durante el transcurso de toda la noche. Después de la eliminacién del disol-
vente, el residuo, se purifica, para proporcionar el producto éster tert.-butilico del dcido 2-[4-(2-cianofenil)-piperazin-
1-carbonil]-4-hidroxi-pirrolidin-1-carboxilico (15).

¢) Se procede a disolver el éster tert.-butilico del dcido 2-[4-(2-ciano-fenil)-piperazin-1-carbonil]-4-hidroxi-pirro-
lidin-1-carboxilico en DCM/CF;COOH, y se agita, durante el transcurso de toda la noche. La solucién se concentra,
para proporcionar 2-[4-(4-hidroxi-pirrolidin-2-carbonil)-piperazin-1-il]-benzonitrilo (16).

d) Se procede a disolver el 2-[4-(4-hidroxi-pirrolidin-2-carbonil)-piperazin-1-il]-benzonitrilo en DCM, y a con-
tinuacidn, se anade benzaldehido (insustituido, o sustituido por R5) y NaBH(OAc);. Después de agitar, durante el
transcurso de toda la noche, la mezcla de reaccién, se diluye con DCM, se lava con NaHCO;, se seca, se concen-
tra, y se purifica, para proporcionar el correspondiente 2-[4-(1-bencil-4-hidroxi-pirrolidin-2-carbonil)-piperazin-41-
il]-benzonitrilo (17).

e) Se procede a afiadir cloruro de oxalilo, mediante procedimiento de goteo, a una solucién de DCM anhidro
y DMSO, a una temperatura de -78 grados. La mezcla de reaccion, se deja en régimen de agitacién, durante un
transcurso de tiempo de aproximadamente 30 minutos y, a continuacién, se afiade una solucién de alcohol en DCM,
para mantener la temperatura de reaccién a un nivel por debajo de los -60 grados. Después de completar la adicion,
la mezcla de reaccion. Se deja en régimen de agitacion, a una temperatura de -78 grados, durante un transcurso de
tiempo de aproximadamente 2 horas; a continuacidn se procede a afiadir trietilamina. Después de haberse completado
la adicion, la mezcla, se deja calentar a la temperatura ambiente, y se agita, durante el transcurso de toda la noche.
Después de afiadir agua a la mezcla de reaccion, el pH, se ajusta a un valor de 10, con NaHCO;, y el producto, se
extrae, se lava, se seca, y se concentra, para proporcionar 2-[4-(1-bencil-4-oxo-pirrolidin-2-carbonil)-piperazin-41-il]-
benzonitrilo (3).

f) Se procede disolver 2-[4-(1-bencil-4-oxo-pirrolidin-2-carbonil)-piperazin-41-il]-benzonitrilo y 3,5-bis-trifluoro-
metil-bencilamina en DCM vy, a continuacién, se afiade dcido acético y NaBH(OAc);. Después de proceder a agitar,
durante un transcurso de tiempo de aproximadamente 3 horas, la mezcla de reaccién, se diluye, se lava, se seca, y
se concentra, para proporcionar 2-{4-[(2S,4S)-1-bencil-4-(3,5-bis-trifluorometil-bencilamino)-pirrolidin-2-carbonil ]-
piperazin-1-il}-benzonitrilo (I-2).

Esquema 3
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a) A una solucién de un éster 2-metilico del éster 1-tert.-butilico del 4cido 4-[(bencilamino]-pirrolidin-1,2-dicar-
boxilico correspondiente en DCM, enfriado a una temperatura de O grados, se le afiade TrocCl y TEA. La mezcla, se
agita durante el transcurso de toda la noche, se lava con Na,COj;, salmuera, se seca y se concentra, bajo la accién del
vacio, para proporcionar éster 2-metilico del éster 1-tert.-butilico del 4cido 4-[(bencil)-(2,2,2-tricloro-etoxi-carbonil)-
amino]-pirrolidin-1,2-dicarboxilico (19).
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b) A una solucién de éster 2-metilico del éster 1-tert.-butilico del acido 4-[(bencil)-(2,2,2-tricloro-etoxicarbonil)-
amino]-pirrolidin-1,2-dicarboxilico en MeOH, enfriada a una temperatura de 0 grados, se le aflade LiOH, y la mezcla,
se agita, durante el transcurso de toda la noche. Después de la eliminacién del disolvente,, el residuo, se acidifica con
HCI. La capa acuosa, se extrae con EA, y la solucién orgénica, se seca, se concentra y se purifica, para proporcionar
éster 1-tert.-butilico del acido 4-[(bencil)-(2,2,2-tricloro-etoxicarbonil)-amino]-pirrolidin-1,2-dicarboxilico (20).

¢) A una solucién de éster 1-tert.-butilico del 4dcido 4-[(bencil)-(2,2,2-tricloro-etoxicarbonil)-amino]-pirrolidin-1,2-
dicarboxilico, HOBt, 1-(2-cianofenil)piperazina en DCM, se le afladen Et;N y EDC.HCI. La mezcla, se agita durante
el transcurso de toda la noche, a continuacién, se lava con 4cido citrico, Na,CO;, salmuera, se seca, y se concentra,
para proporcionar éster tert.-butilico del dcido 2-[4-(2-ciano-fenil)-piperazin-1-carbonil]-4-[(benzoil)-(2,2,2-tricloroe-
toxicarbonil)-amino]-pirrolidin-1-carboxilico (21).

d) Se procede a agitar una mezcla de éster tert.-butilico del dcido 2-[4-(2-ciano-fenil)-piperazin-1-carbonil]-4-
[(bencil)-(2,2,2-tricloroetoxicarbonil)-amino]-pirrolidin- 1 -carboxilico y CF;COOH, a la temperatura ambiente, du-
rante un transcurso de tiempo de aproximadamente 5 horas, y a continuacidn, se concentra, para proporcionar éster
2,2,2-tricloroetilico del dcido {5-[4-(2-cianofenil)-piperazin- 1-carbonil]-pirrolidin-3-il }-(bencil)-carbamico (22).

e) Una mezcla de éster 2,2,2,-tricloroetilico del dcido {5-[4-(2-ciano-fenil)-piperazin-1-carbonil]-pirrolidin-3-il }-
(bencil)-carbdmico, un benzaldehido correspondiente y dcido acético (cat.) en DCM se agita, durante un transcurso de
tiempo de 20 minutos y, a continuacion se aflade NaBH(OAc);. La mezcla de reaccion, se agita durante el transcurso de
toda la noche, y se concentra, para proporcionar éster 2,2,2-tricloroetilico del acido {1-(bencil)-5-[4-(2-ciano-fenil)-
piperazin-1-carbonil]-pirrolidin-3-il }-(2,4-difluoro-bencil)-carbdmico (23).

f) Se procede a disolver éster 2,2,2-tricloroetilico del dcido {1-(bencil)-5-[4-(2-ciano-fenil)-piperazin-1-carbonil]-
pirrolidin-3-il }-(2,4-difluoro-bencil)-carbamico y Zn en MeOH, y el pH, se ajusta a un valor de 5-6, utilizando 4cido
acético. La mezcla, se calienta a reflujo, y se agita, durante un transcurso de tiempo de aproximadamente 30 minutos.
Después de proceder a la eliminacién del metanol, el residuo, se purifica, para proporcionar el producto final, de la
férmula 1-2.

Esquema 4

d) Ri-N ,
—_— R
N\
" OH N R*
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a) Una solucién de un éster metilico del acido 1-bencil-4-hidroxi-pirrolidin-2-carboxilico correspondiente en
DCM, enfriada a una temperatura de °C, se trata con 4cido tricloroisociantirico y TEMPO, y a continuacién, la mez-
cla de reaccién se agita a una temperatura de °C, durante un transcurso de tiempo de aproximadamente 1 hora. La
mezcla, se diluye con DCM, y se lava con NaHCO3, HCl, y salmuera. La capa orgénica, se seca, y se concentra, para
proporcionar el producto éster metilico del dcido 1-bencil-4-oxo-pirrolidin-2-carboxilico (25).

rR:—N

b) Se procede a disolver éster metilico del 4cido 1-bencil-4-oxo-pirrolidin-2-carboxilico y una bencilamina corres-
pondiente, en DCM, 4cido acético y, a continuacion, se afiade NaBH(OAc);. Después de proceder a agitar, durante un
transcurso de tiempo de aproximadamente 3 horas, la mezcla de reaccion, se diluye con DCM, se lava, se seca y se con-
centra. El residuo. se purifica, para proporcionar éster metilico del 1-bencil-4-(bencilamino)-pirrolidin-2-carboxilico
(26).
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¢) Se procede a disolver éster metilico del acido 1-bencil-4-(bencilamino)-pirrolidin-2-carboxilico y LiOH, en
THF/H,0 vy, a continuaciodn, se agita durante el transcurso de toda la noche. Después de la eliminacién del disolvente,
el residuo, se neutraliza, a un valor pH = 6-7, y a continuacidn, se extrae con EA. La fase orgdnica, se lava con agua 'y
salmuera, se seca, y se concentra, para proporcionar acido 1-bencil-4-(bencilamino)-pirrolidin-2-carboxilico (4).

d) Se procede a agitar la mezcla de dcido 1-bencil-4-(bencilamino)-pirrolidin-2-carboxilico, clorhidrato de 1-
etil-3-(3-dimetilaminopropil)-carbodiimida, N-hidroxibenzotriazol, una amina correspondiente de formula NHR;R,,
y trietilamina en diclorometano se agita durante el transcurso de toda la noche, y a continuacién, se concentra. El
residuo se purifica, para proporcionar a compuesto de la férmula I-3.

Esquema 5

a) A una solucién de éster metilico de dcido (2S,4S)-1-bencil-4-[metil-(2,2,2-tricloro-etoxicarbonil)-amino]-pirro-
lidin-2-carboxilico en THF y metanol, se le afiade NaOH en agua, y la mezcla de reaccion, se agita durante el transcurso
de toda la noche, y se extrae con EA. La solucién acuosa, se acidifica a un valor pH de 5-6, y se extrae con EA. La fase
orgdnica, se lava, se seca, y se concentra, para proporcionar el dcido 1-bencil-4-[metil-(2,2,2-tricloroetoxicarbonil)-
amino]-pirrolidin-2-carboxilico (28).

b) Se procede a agitar una mezcla de acido 1-bencil-4-[metil-(2,2,2-tricloro-etoxicarbonil)-amino]-pirrolidin-2-
carboxilico, 2-piperazin-1-il-benzonitrilo, EDC y HOBT en CH,Cl,, durante un transcurso de tiempo de 5 minutos v,
a continuacion, se afade Et;N y, la mezcla de reaccidn, se agita, a la temperatura ambiente, durante un transcurso de
tiempo de aproximadamente 12 horas. Después de la purificacién, se obtiene el éster 2,2,2-tricloro-etilico del acido
(1-bencil-5-{ 1-[4-(2-ciano-fenil)-piperazin- 1-il]-carbonil } -pirrolidin-3-il)-metil-carbdmico (29).

¢) A una mezcla de éster 2,2,2-tricloro-etilico del 4cido (1-bencil-5-{ 1-[4-(2-ciano-fenil)-piperazin-1-il]-carbonil } -
pirrolidin-3-il)-metil-carbdmico y Zn en CH,Cl,, se le afiaden 5 gotas de AcOH, y la mezcla, se agita durante un
transcurso de tiempo de aproximadamente 2 horas. Después de retirar el Zn en polvo, el producto se purifica, para
proporcionar 2-[4-(1-bencil-4-metilaminopirrolidin-2-carbonil)-piperazin- 1-il]-benzonitrilo (5).

d) A una mezcla de 2-[4-(1-bencil-4-metilaminopirrolidin-2-carbonil)-piperazin-1-il]-benzonitrilo y un benzalde-
hido correspondiente en CH,Cl,, y procediendo a agitar, a la temperatura ambiente, se le aiade NaBH(OAc); y NEt;,
y a continuacion, la mezcla resultante, se agita durante el transcurso de toda la noche. Después de la purificacion, se
obtiene 2-(4-{1-bencil-4-[(3,4-dicloro-bencil)-metil-amino]-pirrolidin-2-carbonil } -piperazin- 1-il)-benzonitrilo (I-4).
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en donde, R?, es -CH,-fenilo, substituido por (R'),.

a) A un matraz de fondo redondeado, equipado con una barra de agitacion magnética y un embudo de adicién, con
atmosfera de N,, se le afiade éster metilico de N-Boc-L-trans-4-hidroxi-prolina, PPh; y THF anhidro. La solucién, se
enfria a una temperatura de 0 grados centigrados y se afiade DEAD en THF; seguido por la adicién de Mel. Se deja
que la mezcla de reaccion se caliente a la temperatura ambiente, y se procede a agitar, durante un transcurso de tiempo
de aproximadamente 10 horas. El disolvente, se elimina y, el producto crudo, se purifica, para proporcionar éster 2-
metilico del éster 1-tert.-butilico del 4cido 1-4-yodo-pirrolidin-1,2-dicarboxilico (31).

b) A una solucién de éster 2-metilico del éster 1-tert.-butilico del dcido 4-yodo-pirrolidin-1,2-dicarboxilico en
DMEF, se le afiade NaNj; y, la mezcla resultante, se calienta a una temperatura de aproximadamente 65 grados cen-
tigrados, y se agita, durante el transcurso de toda la noche. La mezcla se diluye, se extrae y se seca. Después de la
eliminacién del disolvente, el residuo se purifica, para proporcionar éster 2-metilico del éster 1-tert.-butilico del 4cido
4-azido-pirrolidin-1,2-dicarboxilico (8).

c¢) Se procede a someter a reflujo, una solucién de éster 2-metilico del éster 1-tert.-butilico del 4cido 4-azido-
pirrolidin-1,2-dicarboxilico, THF y PPh; y agua, durante un transcurso de tiempo de aproximadamente 6 horas, y a
continuacidn, se concentra. El residuo, se disuelve en Et,O y se trata con HCl. La capa acuosa, se extrae, se lava,
se seca, y se concentra, para proporcionar éster 2-metilico del éster 1-tert.-butilico del 4cido 4-amino-pirrolidin-1,2-
dicarboxilico (32).

d) A una solucién de éster 2-metilico del éster 1-tert.-butilico del acido 4-amino-pirrolidin-1,2-dicarboxilico, di-
suelto en DCM, y enfriado a una temperatura de O grados centigrados, se le afiade benzaldehido correspondiente, a
continuaciéon, NaBH(OAc); y 5 gotas de HOAc. La mezcla, se calienta a la temperatura ambiente, y se agita, durante
el transcurso de toda la noche. La mezcla se diluye con DCM, se lava con salmuera, y se seca. Después de la elimi-
nacién del disolvente, se obtiene el éster 2-metilico del éster 1-tert.-butilico del acido 4-(bencilamino)-pirrolidin-1,2-
dicarboxilico, crudo (33), y se utiliza para la siguiente etapa, sin ninguna purificacién adicional.
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e) A una solucién de éster 2-metilico del éster 1-tert.-butilico del dcido 4-(bencilamino)-pirrolidin-1,2-dicarboxi-
lico DCM, enfriada a una temperatura de 0 grados centigrados, se le afiade TrocCl, seguido de Et;N. La mezcla, se
agita durante el transcurso de toda la noche, a la temperatura ambiente, y se concentra. El residuo se purificd, para
proporcionar éster 2-metilico del éster 1-tert.-butilico del dcido 4-[(bencil)-troc-amino]-pirrolidin-1,2-dicarboxilico
(34).

f) A una solucién de éster 2-metilico del éster 1-tert.-butilico del dcido 4-[(2,4-difluoro-bencil)-troc-amino]-pirro-
lidin-1,2-dicarboxilico en DCM, enfriada a una temperatura de O centigrados, se le afiade TFA. La mezcla, se agita
durante un transcurso de tiempo de 30 minutes, se lava y se seca. La capa orgdnica, se concentra, para proporcionar el
éster metilico de 4-[(bencil)-troc-amino]-pirrolidina (35).

g) A una solucién de éster metilico de 4-[(2,4-difluoro-bencil)-troc-amino]-pirrolidina en DCM, enfriada a una
temperatura de 0 grados centigrados, se le afade un benzaldehido correspondiente, NaBH(OAc); y 5 gotas de HOAc.
La mezcla resultante, se calienta a la temperatura ambiente y se agita, durante el transcurso de toda la noche. La
solucién de reaccidn, se lava con salmuera, se seca, y se concentra, para proporcionar el éster metilico de 1-bencil-
4-[(bencil)-troc-amino]-pirrolidina (36).

h) A una solucién de éster metilico de 1-bencil-4-[(bencil)-troc-amino]-pirrolidina en metanol, se le afiade LiOH.
La mezcla, se agita durante el transcurso de toda la noche, se acidifica a un valor pH =5, y se extrae con DCM. La fase
orgdnica, se seca y se concentra, para proporcionar el dcido 1-bencil-4-[(bencil)-troc-amino]-pirrolidin-carboxilico,
crudo (37).

i) Se procede a agitar una mezcla de 4cido 1-bencil-4-[(bencil)-troc-amino]-pirrolidin-carboxilico, EDCI, HOBT,
Et;N y una fenilpiperazina, en DCM, y se agita a la temperatura ambiente durante el transcurso de toda la noche. La
concentracion de la mezcla, proporciono la 1-bencil-[4-(bencil)-troc-amino]-pirrolidin-2-il }-[4-(fenil)-piperazin-1-il]-
metanona, cruda (38).

j) A una solucién de {1-bencil-[4-(2,4-difluoro-bencil)-troc-amino]-pirrolidin-2-il }-[4-(2-metoxi-fenil)-piperazin-
1-il]-metanona en MeOH, se le afiade Zn en polvo, y 5 gotas de HOAc, y la mezcla, se somete a reflujo, durante el
transcurso de toda la noche. Se obtiene el compuesto final de la férmula I-1.

Esquema 7
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a) A una solucién de éster metilico del dcido 4-azido-1-bencil-pirrolidin-2-carboxilico en THF se le afiade trifenil-
fosfina y agua, bajo atmésfera de N,. La mezcla, se somete a reflujo, bajo régimen de agitacion, durante un transcurso
de tiempo de aproximadamente 6 horas. Después de la eliminacion del disolvente, el residuo, se disuelve en Et,0, se
trata con HCl, y se agita durante un transcurso de tiempo adicional de otros 5 minutos. La solucion, se extrae con Et,O
y, a continuacidn, la capa acuosa, se neutraliza con NaHCOs;, hasta conseguir un valor pH >10, y se extrae con DCM.
Se procede a eliminar el disolvente y, a continuacién, se disuelve en H,O, se trata con (Boc),0, y se agita, durante
el transcurso de toda la noche. Se procede, a continuacién, a extraer el producto en EA, el cual se lava con agua y
salmuera, se seca, y se concentra, para proporcionar el producto del epigrafe consistente en el éster metilico del acido
1-bencil-4-tert-butoxicarbonilamino-pirrolidin-2-carboxilico (39).

b) Se procede a disolver éster metilico del dcido 1-bencil-4-tert.-butoxicarbonilamino-pirrolidin-2-carboxilico y
LiOH, en THF/H,O0, y la mezcla resultante, se agita, durante un transcurso de tiempo de aproximadamente 5 horas,
a la temperatura ambiente. Después de la eliminacién del disolvente, el pH, se ajusta a un valor de 6-7. El sélido, se
recolecta, y se seca, para proporcionar el dcido 1-bencil-4-tert-butoxicarbonilamino-pirrolidin-2-carboxilico (40).
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¢) La mezcla de 4cido 1-bencil-4-tert-butoxicarbonil-amino-pirrolidin-2-carboxilico, clorhidrato de 1-etil-3-(3-di-
metilaminopropil)-carbodiimida, N-hidroxibenzotriazol, 2-piperazin- 1-il-benzonitrilo y trietilamina in DCM, se agita
durante el transcurso de toda la noche. El producto crudo, se purifica, para proporcionar el éster tert.-butilico del 4cido
{1-bencil-5-[4-(2-ciano-fenil)-piperazin- 1 -carbonil]-pirrolidin-3-il }carbdmico (41).

d) Se procede a disolver el éster tert.-butilico del 4cido {1-Bencil-5-[4-(2-ciano-fenil)-piperazin-1-carbonil]-pirro-
lidin-3-il}carbamico, en DCM/CF;COOH, y se agita, durante el transcurso de toda la noche. Después de la eliminacién
del disolvente, el residuo, se trata con NaHCO; y se extrae. La capa orgédnica, se seca y se concentra, para proporcionar
2-[4-(4-amino-1-bencil-pirrolidin-2-carbonil)-piperazin- 1 -il]-benzonitrilo (6).

e) A una mezcla de 2-[4-(4-amino-1-bencil-pirrolidin-2-carbonil)-piperazin-1-il]-benzonitrilo y un cloruro de ben-
zoilo correspondiente, en DCM, se le afiade trietilamina y, la mezcla resultante, se agita, durante el transcurso de toda
la noche y a continuacidn, se concentra. El residuo, se purifica, para proporcionar el compuesto de la férmula 1-5.

La formacién de sales, se realiza a la temperatura ambiente, en concordancia con procedimientos que son en
si mismos conocidos, y los cuales resultan familiares, para aquellas personas expertas en el arte especializado de
la técnica. No solamente entran en consideracion las sales con dcidos inorgdnicos, sino también, las sales con 4cidos
orgédnicos. Los clorhidratos, bromhidratos, sulfatos, nitratos, citratos, acetatos, maleatos, succinatos, metanosulfonatos,
p-toluenosulfonatos y por el estilo, son ejemplos de tales tipos de sales.

Abreviaciones
DCM = diclorometano;
DMF = N,N-dimetilformamida;
HPLC = cromatografia liquida de alta resistencia;
MS = espectroscopia de masas;
THF = tetrahidrofurano;
EA = acetato de etilo
EDC = 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
TEA = trietilamina

TEMPO = 2,2,6,6-tetrametil-1-piperidin-1-oxilo

HOBT = 1-hidroxibenzotriazol hidratado

DEAD = azodicarboxilato de dietilo

TrocCl = cloruro de 2,2,2-tricloroetoxi carbonilo

TFA = 4cido trifluoroacético

EDCl = 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida

Tal y como se ha mencionado anteriormente, arriba, los compuestos de la férmula I, y sus sales de adicidn, far-
macéuticamente utilizables, poseen unas valiosas propiedades farmacoldgicas. Se ha encontrado el hecho de que, los
compuestos de la presente invencion, son antagonistas de los receptores de la neuroquinina 3 (NK3). Los compuestos,
se investigaron, en concordancia con los tests de ensayo que se proporcionan abajo, a continuacién:

Procedimiento experimental
Test de ensayo de unioén, competitivo, [*H]SR142801

Se procedi6 a realizar un experimento de ensayo o unién del receptor hNK3, utilizando el [P'H]SR142801 (N° de
catdlogo, TRKIO35, actividad especifica: 74,0 Ci/mmol, Amersham, GE Healthcare UK limited, Buckinghamshire,
UK) y membrana aislada de células HEK293, que expresan, de una forma transitoria, el receptor NK3 humano, re-

combinante. Después de descongelarse, los homogenatos de membrana, se centrifugaron, a 48,000 X g, durante un
transcurso de O minutos, a una temperatura de 4°C, los granulos se volvieron a suspender en un tampéon de unién 50
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mM Tris-HCI, 4 mM MnCl,, 1 uM fosforamidon, 0,1%, a un valor pH 7,4, a una concentracién de ensayo final de
5 ug proteina/pozo. Para los experimentos de inhibicién, se procedié a incubar las membranas, con [*H] SR142801,
a una concentracién igual al valor KD del radioligando, y 10 concentraciones del compuesto inhibitorio (0,0003-10
#M) (en un volumen total de reaccién de 500 ul), durante un transcurso de tiempo de 75 minutos, a la temperatura
ambiente (RT). Al final de la incubacién, las membranas, se filtraron en una unidad filtrante del tipo “Unitfilter” (mi-
croplaca blanca de 96 pozos, con filtro CF/C unido, preincubado, durante un transcurso de tiempo de 1 hora, en 0,3%
PEI + 0,3% BSA, Packard BioScience, Meriden, CT) con un recolector del tipo “Filtermate 196 harvester” (Packard
BioScience) y se lavaron, 4 veces, con un tampén 50 mM Tris-HCI, pH 7,4, enfriado con hielo. No se midié ninguna
unioén no especifica, en presencia de 10 uM SB222200, para ambos radioligandos. La radiactividad, en el filtro, se
cont6 (5 minutos), en un contador de centelleo de microplaca del tipo “Packard Top-count microplate scintillation
counter”, con una correccion de extincion, después de la adicion de 45 ul de Microscint 40 (Canberra Packard S.A.,
Zirich, Switzerland), y agitando, durante un transcurso de tiempo de 1 hora. Las curvas de inhibicién, se ajustaron,
segin la ecuacién de Hill: y = 100/(1+(x/IC50)™), en donde, nH = factor de inclinacién, utilizando un sistema de
software informatico correspondiente al tipo “Excel-fit 4 software” (Microsoft). Los valores de ICs,, se derivaron de
la curva de inhibicién y de los valores de la constante de afinidad (Ki), utilizando la ecuacién de Cheng-Prussoff
Ki = IC5o/(1+[L]/KD), en donde, [L], es la concentracién de radioligando y, KD, es su disociacién constante al recep-
tor, derivada de la isoterma de saturacién. Todos los experimentos, se realizaron por duplicado, y se calcul6 la media
+ error standard (SEM) de los valores individuales de K.

Algunos resultados de los compuestos con una buena afinidad del receptor hNK-3, se muestran en la tabla 1 que
se facilita a continuacién.

TABLA 1

Ejemplo Datos [uM] Ejemplo Datos [uM]
1 0,0122 38 0,058
5 0,0376 40 0,071
7 0,063 45 0,0279
8 0,0648 48 0,029
10 0,0567 49 0,048
12 0,0235 54 0,047
13 00,0394 62 0,039
32 0,0644 68 0,0413
34 0,044 87 0,052
36 0,0948 88 0,097

Los compuestos de formula (I) asi como sus sales de adicién de dcidos, farmacéuticamente utilizables, pueden uti-
lizarse como medicamentos, por ejemplo, en forma de preparaciones farmacéuticas. Las preparaciones farmacéuticas,
pueden administrarse oralmente, por ejemplo, en forma de tabletas, tabletas recubiertas, grageas, capsulas de gelatina
dura y blanda, soluciones, emulsiones o suspensiones. La administracién, no obstante, puede también efectuarse rec-
talmente, como por ejemplo, en forma de supositorios, o parenteralmente, como por ejemplo, en forma de soluciones
de inyeccion.

Los compuestos de férmula (I) y sus sales de adicion de acidos, farmacéuticamente utilizables, pueden procesarse
con excipientes orgdnicos o inorgdnicos, inertes, para la produccion de tabletas, tabletas recubiertas, grageas y cdpsulas
de gelatina dura. La lactosa, el almidén de maiz o los derivados de éste, el talco, el dcido estedrico, o sus sales, etc.,
pueden utilizarse como tales tipos de excipientes, por ejemplo, para tabletas, grageas y capsulas de gelatina dura.

Los excipientes apropiados, para las cdpsulas de gelatina blanda son, por ejemplo, aceites vegetales, ceras, grasas,
polioles semi-sélidos y liquidos, etc.
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Los excipientes apropiados, para la fabricacién de soluciones y jarabes son, agua, polioles, sacarosa, azicar inver-
tido, glucosa, etc.

Los excipientes apropiados para las soluciones de inyeccion son, por ejemplo, agua, alcoholes, polioles, glicerina,
aceites vegetales, etc.

Los excipientes apropiados para los supositorios son, por ejemplo, aceites naturales o solidificados, ceras, grasas,
polioles semi-liquidos o liquidos, etc.

Adicionalmente, ademads, las preparaciones farmacéuticas, pueden contener conservantes, solubilizantes, estabili-

zantes, agentes humectantes, emulsionantes, edulcorantes, agentes enmascarantes o antioxidantes. Estos pueden tam-
bién contener, todavia, otras substancias terapéuticamente valiosas.

La dosificacion, puede variar dentro de unos amplios limites y, por supuesto, ésta se ajustard a los requerimientos
individuales, en cada caso particular. De una forma general, en el caso de una administracién oral,, una dosificacién
diaria de aproximadamente 10 a 1000 mg por persona, de un compuesto de la férmula general (I), deberia ser apro-
piada, si bien, no obstante, el limite superior, mencionado anteriormente, arriba, puede también ser excedido, en caso
necesario.

Ejemplo A

Las tabletas de la composicién que se facilita a continuacidn, se fabrican de la forma usual:

mg/tableta
Substancia activa. ... .. ...ttt 5
7Y o of @ 1= 45
Almidén de maiz...... ...ttt 15
Celulosa microcristalina.............oouvuuuo.. 34
Estearato magnésicCo. .. ... ...ttt it e 1

Peso de la tableta 100

Ejemplo B

Se fabrican cdpsulas de la siguiente composicion:

mg/capsula
Substancia activa....... ... 10
D7 Yo ol = = U 155
Almidén de maiz...... ...ttt 30
0 0 N o 5

Peso de la tableta 200

Se procede, en primer lugar, a mezclar la substancia activa, la lactosa y el almidén de maiz, en un mezclador y, a
continuacién, en una maquina trituradora. La mezcla, se devuelve al mezclador, se procede a afiadir el talco a ésta, y
se mezcla minuciosamente. La mezcla, se carga, a mdquina, en cdpsulas de gelatina dura.
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Ejemplo C

Se fabrican supositorios de la siguiente composicion:

m/supositorio
Substancia activa. ... .. ...ttt 15
Masa de suposSitOorios............iiiiiiiunnnn.. ,1285 1
Total 1300

Se procede a fundir la masa de supositorio, en un recipiente de vidrio o de acero, ésta se mezcla minuciosamente,
y se enfria a una temperatura de 45°C. A continuacién, se procede a afiadir, a ésta, la substancia activa, en forma de
un fino polvo, y se agita, hasta que ésta se haya dispersado completamente. La mezcla, se vierte en los moldes de
supositorio del tamafio apropiado, se dejan enfriar y, los supositorios, se retiran, a continuacién, de los moldes, y se
envasan individualmente en un papel encerado o en un folio metalico.

Los ejemplos que se facilitan a continuacién, ilustran la invencién, sin limitarla. Todas las temperaturas, se facilitan
en grados Celsius.

Ejemplo 1
2-{4-[(28,4S)-1-Bencil-4-(2,4-difluoro-bencilamino)-pirrolidin-2-carbonil |-piperazin- 1 -il }-benzonitrilo
a) Ester 2-metilico del éster I-tert.-butilico del dcido 4-Azido-pirrolidin-1,2-dicarboxilico

A una solucién de éster metilico de trans-N-Boc-4-hidroxi-L-prolina (45 g, 0,183 mol) en piridina (140 ml) y
DCM (140 ml), a una temperatura de 0°C, se le afiadi6, mediante procedimiento de goteo, cloruro de 4-metil-bence-
nosulfonilo (41,9 g, 0,22 mol). Después de la adicidn, la mezcla, se someti6 a reflujo, durante el transcurso de toda la
noche. El disolvente, se evapord, y a continuacion el residuo, se disolvié en CH,Cl, (140 ml). La fase orgdnica, se lavd
con agua (150 ml), salmuera (140 mL), y se secé sobre sulfato magnésico. Después de la eliminacién del disolvente,
se obtuvo el éster 2-metilico del éster 1-tert.-butilico del dcido 4-(tolueno-4-sulfoniloxi)-pirrolidin-1,2-dicarboxili-
co, (92%), como un aceite de color amarillo, el cual se utiliz6 en la siguiente reaccién, sin ninguna purificacién
adicional.

A una solucién de éster 2-metilico del éster 1-tert.-butilico del 4cido 4-(tolueno-4-sulfoniloxi)-pirrolidin-1,2-di-
carboxilico (30 g, 75 mmol) de esta forma obtenido, arriba, en DMF seca (150 ml) se le afiadi6, NaN; (9,5 g, 146,2
mmol), en una porcidn, y la mezcla de reaccidn, se agitd, durante un transcurso de tiempo de 50°C, durante un transcur-
so de tiempo de 5 horas. La mezcla resultante, se diluyé con acetato de etilo, se lavé con agua (2x100 ml) y salmuera
(100 ml), y se secé sobre MSO,. Después de la eliminacién del disolvente, se obtuvo el producto deseado, 17,25 g
(85%) consistente en el éster 2-metilico del éster 1-tert.-butilico del dcido 4-azido-pirrolidin-1,2-dicarboxilico, como
un aceite de color amarillo.

MS m/e =271,3 [M+H]".

b) Ester metilico del dcido 4-azido-1-bencil-pirrolidin-2-carboxilico

Se procedi6 a agitar una mezcla de éster 2-metilico del éster 1-tert.-butilico del acido 4-azido-pirrolidin-1,2-dicar-
boxilico (10,0 g, 36 mmol) en CF;COOH/CH,Cl,=1:5 (50 ml), durante el transcurso de toda la noche, a la tempera-
tura ambiente, y a continuacién, se concentrd, para proporcionar el producto, 6,29 g (100%), como un aceite de color
marrén. A una solucidn del aceite de color marrén (6,29,9 g, 37 mmol) en DCM (12 ml) se le afiadid, benzaldehido
(5,87 g, 55,4 mmol), acido acético (2,75 g, 46,25 mmol) y NaBH(OAc); (15,68 g, 74 mmol). Después de proceder a
agitar, durante el transcurso de toda la noche, la mezcla de reaccidn, se diluyé con DCM, se lavé con NaHCO; acuoso,
se seco (Na,SO,) y se concentrd. El residuo, se purificé mediante cromatografia flash (de evaporacién instantinea),
(EtOAc:PE=1:25) para proporcionar el producto del epigrafe, éster metilico del 4cido 4-azido-1-bencil-pirrolidin-2-
carboxilico, 6,73 g (70%), como un aceite incoloro.

MS m/e = 261,4 [M+H]".

19



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2351378 T3

¢) Ester metilico del dcido 4-Amino-1-bencil-pirrolidin-2-carboxilico

A una solucién de éster metilico del dcido 4-azido-1-bencil-pirrolidin-2-carboxilico (6 g, 23 mmol) en THF (100
ml), bajo atmdsfera de N, se le anadid, trifenilfosfina (12,08 g, 46 mmol) y agua (1,036 mL, 57,56 mmol). La mezcla
se sometio a reflujo, mediante agitacion durante un transcurso de tiempo de 6 horas. Después de la eliminacién del
THE, el residuo, se disolvi6 en Et,O tratado con HCI acuoso, 0,15N, se agité durante un transcurso de tiempo de 5
minutos, y se extrajo con Et,O (2x150 ml). Se procedid, a continuacion, a tratar la solucién acuosa, con NaHCO; al
10%, hasta que se consiguié un valor pH>10, y se extrajo con DCM (2x100 ml). Las fases organicas combinadas, se
secaron sobre NaSO, anhidro, y se concentraron, para proporcionar el producto éster metilico del 4cido 4-amino-1-
bencil-pirrolidin-2-carboxilico 4,6 g (85%) como un como un aceite incoloro.

MS m/e = 235,3 [M+H]".

d) Ester metilico del dcido 1-bencil-4-[tert-butoxicarbonil-(2,4-difluoro-bencil)-amino]-pirrolidin-2-carboxilico

A una solucién de éster metilico del dcido 4-amino-1-bencil-pirrolidin-2-carboxilico (2,89 g, 12,33 mmol) y 2,4-
difluorobenzaldehido (1,64 g, 11,52 mmol) en DCM (25 ml), se le afiadié6 MgSO, (8,1 g), AcOH (0,5 ml), y a con-
tinuaciéon NaBH;CN (1,09 g, 17,28 mmol). La mezcla de reaccién se agitd, durante el transcurso de toda la noche,
y a continuacién, se diluyé con DCM. La solucién orgédnica, se lavé con NaHCO; acuoso, se sec6 (Na,SO,) y se
concentrd. El residuo, se disolvié en agua, se traté con (Boc),O (1,09 g, 5 mmol), y a continuacion, se agité durante
el transcurso de toda la noche. La mezcla de reaccion, se extrajo con DCM, se secé y se concentrd, para proporcio-
nar el producto consistente en el éster metilico del dcido 1-bencil-4-[tert.-butoxicarbonil-(2,4-difluoro-bencil)-amino]-
pirrolidin-2-carboxilico, como un sélido de color blanco, en una cantidad de 1,9 g (36%).

MS m/e =461,3 [M+H]".

e) Acido 1-bencil-4-[tert-butoxicarbonil-(2,4-difluoro-bencil)-amino J-pirrolidin-2-carboxilico

A una solucién de éster metilico del 4cido 1-bencil-4-[tert-butoxicarbonil-(2,4-difluoro-bencil)-amino]-pirrolidin-
2-carboxilico (109 g, 4,13 mmol) en CH;0H (10 ml), se le afiadi6, LiOH (0,826 g, 20,65 mmol), y la solucién, se
agitd, durante el transcurso de toda la noche a la temperatura ambiente. Después de la eliminacién del disolvente,
el residuo se disolvi6 en agua, y se acidificd, hasta conseguir un valor pH=5, y a continuacién, se extrajo con EA.
La fase orgénica, se lavd con agua (2x50 mL) y salmuera (40 mL), se sec6 sobre Na,SO, anhidro, y se concentro,
para proporcionar el producto consistente en el dcido 1-bencil-4-[tert-butoxicarbonil-(2,4-difluoro-bencil)-amino]-
pirrolidin-2-carboxilico en una cantidad de 1,72 g (93%), como un sélido de color blanco.

MS m/e = 447,4 [M+H]".

) 2-{4-[1-bencil-4-(2,4-difluoro-bencilamino)-pirrolidin-2-carbonil |-piperazin- 1-il }-benzonitrilo

La mezcla de 4cido 1-bencil-4-[tert-butoxicarbonil-(2,4-difluoro-bencil)-amino]-pirrolidin-2carboxilico (60,0 mg,
0,134 mmol), clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetil-aminopropil)-carbodiimida (50,0 mg, 0,268 mmol), N-hidroxi-ben-
zotriazol (19,0 mg, 0,134 mmol), 2-piperazin-1-il-benzonitrilo (46,7 mg, 0,25 mmol), y trietilamina (0,05 ml) en
diclorometano seco (2 ml) se agitd, durante el transcurso de toda la noche, a la temperatura ambiente, y a continua-
cion, se trat6 con dcido trifluoroacético (1 ml). La mezcla resultante, se agitd, a la temperatura ambiente, durante un
transcurso de tiempo adicional de otras 5 horas y se concentrd. El residuo se purificd, mediante HPLC preparativa, en
fase inversa, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua [0,1% aq NH; (25%)], para proporcionar el compuesto
del epigrafe (6,7 mg,9,7%) como un aceite de color amarillo claro.

MS m/e =516,4 [M+H]".

Ejemplo 2
(28,4S)-1-bencil-4-(2,4-difluoro-bencilamino)-pirrolidin-2-il |- [4-(2-metoxi-etil )-piperazin- 1-il ]-metanona

Tal y como se ha descrito para el Ejemplo 1f, el dcido 1-bencil-4-[tert.-butoxicarbonil-(2,4-difluoro-bencil)-ami-
noJ-pirrolidin-2-carboxilico (60,0 mg, 0,134 mmol), se convirti6, utilizando la 1-(2-metoxi-etil)-piperazina, en lugar

de 2-piperazin-1-il-benzonitrilo, en el compuesto del epigrafe (5,7 mg, 8,9%), como un aceite de color amarillo claro.

MS m/e =473,4 [M+H]".

20



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2351378 T3

Ejemplo 3
[(28,4S)-1-Bencil-4-(2,4-difluoro-bencilamino)-pirrolidin-2-il |-(4-isopropil-piperazin- 1 -il)-metanona

Tal y como se ha descrito para el Ejemplo 1f, el dcido 1-bencil-4-[tert.-butoxicarbonil-(2,4-difluoro-bencil)-ami-
no]-pirrolidin-2 carboxilico (60,0 mg, 0,134 mmol), se convirtid, utilizando 1-isopropil-piperazina, en lugar del 2-

piperazin-1-il-benzonitrilo, en el compuesto del epigrafe (6,2 mg, 9,3%), como un aceite de color amarillo claro.

MS m/e = 457,4 [M+H]".

Ejemplo 4

[(28,4S)-1-Bencil-4-(2,4-difluoro-bencilamino)-pirrolidin-2-il |-[4-(3-trifluorometil-piridin-2-il )-piperazin- 1 -il |-meta-
nona

Tal y como se ha descrito para el Ejemplo 1f, el dcido 1-bencil-4-[tert-butoxicarbonil-(2,4-difluoro-bencil)-amino]-
pirrolidin-2-carboxilico (60,0 mg, 0,134 mmol), se convirtid, utilizando la 1-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazina,
en lugar del 2-piperazin-1-il-benzonitrilo, en el compuesto del epigrafe (5,7 mg, 7,5%), como un aceite de color
amarillo claro.

MS m/e = 560,4 [M+H]*.

Ejemplo 5

[(28,4S)-1-Bencil-4-(2,4-difluoro-bencilamino)-pirrolidin-2-il |-[4-(3-trifluorometil-fenil)-piperazin- 1 -il ]-metanona
Tal y como se ha descrito para el Ejemplo If, el 4cido 1-bencil-4-[tert.-butoxicarbonil-(2,4-difluoro-bencil)amino]-

pirrolidin-2-carboxilico (60,0 mg, 0,134 mmol), se convirtid, utilizando la 1-(3-trifluorometil-fenil)piperazina, en lugar

del 2-piperazin-1-il-benzonitrilo, en el compuesto del epigrafe (8,2 mg, 11%), como un aceite de color amarillo claro.

MS m/e = 559,4 [M+H]".

Ejemplo 6
1-(4-{4-[(28,4S)-1-Bencil-4-(2,4-difluoro-bencilamino)-pirrolidin-2-carbonil ]-piperazin- 1 -il }-fenil )-etanona

Tal y como se ha descrito para el Ejemplo If, el 4cido 1-bencil-4-[tert.-butoxicarbonil-(2,4-difluoro-bencil)-amino]-
pirrolidin-2-carboxilico (60,0 mg, 0,134 mmol), se convirtid, utilizando la 1-(4-piperazin-1-il-fenil)-etanona en lugar

del 2-piperazin-1-il-benzonitrilo, en el compuesto del epigrafe (5,8 mg, 8,1%) como un aceite de color amarillo claro.

MS m/e = 559,4 [M+H]".

Ejemplo 7
[(28,4S)-1-Bencil-4-(2,4-difluoro-bencilamino )-pirrolidin-2-il |- (4-fenil-piperazin- 1 -il)-metanona

Tal y como se ha descrito para el Ejemplo If, el 4cido 1-bencil-4-[tert-butoxicarbonil-(2,4-difluoro-bencil)-amino]-
pirrolidin-2-carboxilico (60,0 mg, 0,134 mmol) se convirtid, utilizando la 1-fenil-piperazina, en lugar del 2-piperazin-

1-il-benzonitrilo, en el compuesto del epigrafe (6,3 mg, 9,5%) como un aceite de color amarillo claro.

MS m/e =491,4 [M+H]".

Ejemplo 8
[(28,4S)-1-Bencil-4-(2,4-difluoro-bencilamino)-pirrolidin-2-il |-[4-(4-fluoro-fenil )-piperazin- 1 -il -metanona

Tal y como se ha descrito para el Ejemplo 1f, el dcido 1-bencil-4-[tert.-butoxicarbonil-(2,4-difluoro-bencil)-ami-
noJ-pirrolidin-2-carboxilico (60,0 mg, 0,134 mmol), se convirtid, utilizando la 1-(4-fluoro-fenil)-piperazina, en lugar

del 2-piperazin-1-il-benzonitrilo, en el compuesto del epigrafe (7,6 mg, 11%), como un aceite de color amarillo claro.

MS m/e = 509,4 [M+H]".
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Ejemplo 9
[(28,4S)-1-Bencil-4-(2,4-difluoro-bencilamino)-pirrolidin-2-il |-[4-(3,4-dicloro-fenil)-piperazin- 1 -il ]-metanona

Tal y como se ha descrito para el Ejemplo 1f, el dcido 1-bencil-4-[tert.-butoxicarbonil-(2,4-difluoro-bencil)-ami-
no]-pirrolidin-2-carboxilico (60,0 mg, 0,134 mmol), se convirtid, utilizando la 1-(3,4-dicloro-fenil)-piperazina, en

lugar del 2-piperazin- 1-il-benzonitrilo, en el compuesto del epigrafe (5,5 mg, 7,0%), como un aceite de color amarillo
claro.

MS m/e = 559,4 [M+H]".

Ejemplo 10
[(28,4S)-1-Bencil-4-(2,4-difluoro-bencilamino)-pirrolidin-2-il |-[4-(2-cloro-fenil)-piperazin- 1 -il |-metanona

Tal y como se ha descrito para el Ejemplo If, el 4cido 1-bencil-4-[tert.-butoxicarbonil-(2,4-difluoro-bencil)-amino]-
pirrolidin-2-carboxilico (60,0 mg, 0,134 mmol) se convirtid, utilizando la 1-(2-cloro-fenil)-piperazina, en lugar del 2-

piperazin-1-il-benzonitrilo, en el compuesto del epigrafe (8,2 mg, 12%), como un aceite de color amarillo claro.

MS m/e = 525,4 [M+H]".

Ejemplo 11
[(28,4S)-1-Bencil-4-(2,4-difluoro-bencilamino)-pirrolidin-2-il |-[4-(2-fluoro-fenil )-piperazin- 1 -il ]-metanona

Tal y como se ha descrito para el Ejemplo If, el dcido 1-bencil-4-[tert.-butoxicarbonil-(2,4-difluoro-bencil)amino]-
pirrolidin-2-carboxilico (60,0 mg, 0,134 mmol), se convirtid, utilizando la 1-(2-fluoro-fenil)-piperazina, en lugar del

2-piperazin- 1-il-benzonitrilo, en el compuesto del epigrafe (6,8 mg, 9,9%), como un aceite de color amarillo claro.

MS m/e = 509,4 [M+H]*.

Ejemplo 12
[(28,4S)-1-Bencil-4-(2,4-difluoro-bencilamino)-pirrolidin-2-il |-[4-(2-metoxi-fenil)-piperazin- 1 -il ]-metanona

Tal y como se ha descrito para el Ejemplo If, el dcido 1-bencil-4-[tert.-butoxicarbonil-(2,4-difluoro-bencil)amino]-
pirrolidin-2-carboxilico (60,0 mg, 0,134 mmol), se convirtid, utilizando la 1-(2-metoxi-fenil)-piperazina, en lugar del

2-piperazin-1-il-benzonitrilo, en el compuesto del epigrafe (6,1 mg, 8,7%), como un aceite de color amarillo claro.

MS m/e = 521,4 [M+H]".

Ejemplo 13

[(28,4S)- 1-Bencil-4-(2,4-difluoro-bencilamino)-pirrolidin-2-il ]-(6, 7-dimetoxi-3,4-dihidro- 1 H-isoquinolin-2-il)-meta-
nona

Tal y como se ha descrito para el Ejemplo If, el dcido 1-bencil-4-[tert.-butoxicarbonil-(2,4-difluoro-bencil)-amino]-
pirrolidin-2-carboxilico (60,0 mg, 0,134 mmol), se convirtid, utilizando la 6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinoli-
na, en lugar del 2-piperazin-1-il-benzonitrilo, en el compuesto del epigrafe (3,5 mg, 5,0%), como un aceite de color
amarillo claro.

MS m/e = 522,4 [M+H]".

Ejemplo 14
[(28,4S)-1-Bencil-4-(2,4-difluoro-bencilamino)-pirrolidin-2-il |-(4-fenil-piperidin- 1 -il)-metanona

Tal y como se ha descrito para el Ejemplo If, el dcido 1-bencil-4-[tert.-butoxicarbonil-(2,4-difluoro-bencil)-amino]-
pirrolidin-2-carboxilico (60,0 mg, 0,134 mmol), se convirtid, utilizando la 4-fenil-piperidina, en lugar del 2-piperazin-

1-il-benzonitrilo, en el compuesto del epigrafe (12,5 mg, 8,3%), como un aceite de color amarillo claro.

MS m/e =490,5 [M+H]".
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Ejemplo 15
[(28,4S)-1-Bencil-4-(2,4-difluoro-bencilamino)-pirrolidin-2-il |-[4-(3-cloro-fenil)-piperazin- 1 -il |-metanona

Tal y como se ha descrito para el Ejemplo 1f, el dcido 1-bencil-4-[tert.-butoxicarbonil-(2,4-difluoro-bencil)-ami-
no]-pirrolidin-2-carboxilico (60,0 mg, 0,134 mmol), se convirti, utilizando la 1-(3-cloro-fenil)-piperazina, en lugar

del 2-piperazin-1-il-benzonitrilo, en el compuesto del epigrafe (5,6 mg, 7,9%), como un aceite de color amarillo claro.

MS m/e = 525,4 [M+H]*.

Ejemplo 16

[(28,4S)-1-Bencil-4-(2,4-difluoro-bencilamino)-pirrolidin-2-il |-[4-(1,2-dihidro- 1 -metilsulfonil-espiroindol-3-il )-pipe-
ridin-1-il]-metanona

Tal y como se ha descrito para el Ejemplo If, el 4cido 1-bencil-4-[tert.-butoxicarbonil-(2,4-difluoro-bencil)-amino]-
pirrolidin-2-carboxilico (60,0 mg, 0,134 mmol), se convirtid, utilizando 1,2-dihidro-1-(metilsulfonil)espiro[3H-indol-
3.4’ -piperidina], en lugar del 2-piperazin-1-il-benzonitrilo, en el compuesto del epigrafe (12,4 mg, 15,5%), como un
aceite de color amarillo claro.

MS m/e = 594,4 [M+H]".

Ejemplo 17
[(28,4S)-1-Bencil-4-(2,4-difluoro-bencilamino )-pirrolidin-2-il |-[4-(5-cloro-2-metoxi-fenil )-piperazin- 1-il ]-metanona

Tal y como se ha descrito para el Ejemplo If, el 4cido 1-bencil-4-[tert.-butoxicarbonil-(2,4-difluoro-bencil)amino]-
pirrolidin-2-carboxilico (60,0 mg, 0,134 mmol), se convirtid, utilizando la 1-(5-cloro-2-metoxi-fenil)-piperazina, en
lugar del 2-piperazin-1-il-benzonitrilo, en el compuesto del epigrafe (2,6 mg, 3,5%), como un aceite de color amarillo
claro.

MS m/e = 555,4 [M+H]".

Ejemplo 18
[(28,4S)-1-Bencil-4-(2,4-difluoro-bencilamino)-pirrolidin-2-il |-[4-(3,5-dimetoxi-fenil )-piperazin- 1-il ]-metanona

Tal y como se ha descrito para el Ejemplo 1f, el dcido 1-bencil-4-[tert.-butoxicarbonil-(2,4-difluoro-bencil)amino]-
pirrolidin-2-carboxilico (60,0 mg, 0,134 mmol), se convirtid, utilizando la 1-(3,5-dimetoxi-fenil)-piperazina, en lugar

del 2-piperazin-1-il-benzonitrilo, en el compuesto del epigrafe (2,3 mg, 3,1%), como un aceite de color amarillo claro.

MS m/e = 551,5 [M+H]*.

Ejemplo 19
[(28,4S)-1-Bencil-4-(2,4-difluoro-bencilamino)-pirrolidin-2-il |- [4-(2,3-dicloro-fenil)-piperazin- 1 -il ]-metanona

Tal y como se ha descrito para el Ejemplo If, el 4cido 1-bencil-4-[tert.-butoxicarbonil-(2,4-difluoro-bencil)-amino]-
pirrolidin-2-carboxilico (60,0 mg, 0,134 mmol) se convirtid, utilizando la 1-(2,3-dicloro-fenil)-piperazina, en lugar del

2-piperazin-1-il-benzonitrilo, en el compuesto del epigrafe (1,4 mg, 1,8%), como un aceite de color amarillo claro.

MS m/e = 559,4 [M+H]".

Ejemplo 20
[(28,4S)-1-Bencil-4-(2,4-difluoro-bencilamino)-pirrolidin-2-il |-[4-(3,5-dicloro-fenil)-piperazin- 1 -il ]-metanona

Tal y como se ha descrito para el Ejemplo If, el dcido 1-bencil-4-[tert.-butoxicarbonil-(2,4-difluoro-bencil)-amino]-
pirrolidin-2-carboxilico (60,0 mg, 0,134 mmol), se convirtid, utilizando la 1-(3,5-dicloro-fenil)-piperazina, en lugar

del 2-piperazin-1-il-benzonitrilo, en el compuesto del epigrafe (2,7 mg, 3,6%), como un aceite de color amarillo claro.

MS m/e = 559,4 [M+H]".
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Ejemplo 21
[(28,4S)-1-Bencil-4-(2,4-difluoro-bencilamino)-pirrolidin-2-il |-[4-(3-bromo-fenil )-piperazin- 1 -il ]-metanona

Tal y como se ha descrito para el Ejemplo 1f, el 4cido 1-bencil-4-[tert.-butoxicarbonil-(2,4-difluoro-bencil)amino]-
pirrolidin-2-carboxilico (60,0 mg, 0,134 mmol), se convirtid, utilizando la 1-(3-bromo-fenil)-piperazina, en lugar del

2-piperazin-1-il-benzonitrilo, en el compuesto del epigrafe (12,6 mg, 16%), como un aceite de color amarillo claro.

MS m/e = 569,3 [M+H]".

Ejemplo 22
[(28,4S)-1-Bencil-4-(2,4-difluoro-bencilamino)-pirrolidin-2-il |-[4-(4-metoxi-fenil)-piperazin- 1 -il ]-metanona

Tal y como se ha descrito para el Ejemplo If, el 4cido 1-bencil-4-[tert.-butoxicarbonil-(2,4-difluoro-bencil)-amino]-
pirrolidin-2-carboxilico (60,0 mg, 0,134 mmol), se convirtid, utilizando la 1-(4-metoxi-fenil)-piperazina, en lugar del

2-piperazin- 1-il-benzonitrilo, en el compuesto del epigrafe (1,7 mg, 2,4%), como un aceite de color amarillo claro.

MS m/e = 521,4 [M+H]".

Ejemplo 23
[(28,4S)-1-Bencil-4-(2,4-difluoro-bencilamino)-pirrolidin-2-il |- [4-(4-etoxi-fenil)-piperazin- 1 -il ]-metanona

Tal y como se ha descrito para el Ejemplo 1f, el dcido 1-bencil-4-[tert.-butoxicarbonil-(2,4-difluoro-bencil)-ami-
no]-pirrolidin-2-carboxilico (60,0 mg, 0,134 mmol), se convirtid, utilizando la 1-(4-etoxi-fenil)-piperazina, en lugar

del 2-piperazin-1-il-benzonitrilo, en el compuesto del epigrafe (1,7 mg, 2,4%) como un aceite de color amarillo claro.

MS m/e = 535,5 [M+H]".

Ejemplo 24
[(28,4S)-1-Bencil-4-(2,4-difluoro-bencilamino )-pirrolidin-2-il J-(4-p-tolil-piperazin- 1 -il)-metanona

Tal y como se ha descrito para el Ejemplo 1f, el dcido 1-bencil-4-[tert.-butoxicarbonil-(2,4-difluoro-bencil)-ami-
no]-pirrolidin-2-carboxilico (60,0 mg, 0,134 mmol), se convirtid, utilizando la 1-p-tolil-piperazina, en lugar del 2-

piperazin-1-il-benzonitrilo, en el compuesto del epigrafe (1,8 mg, 2,6%), como un aceite de color amarillo claro.

MS m/e = 505,4 [M+H]".

Ejemplo 25
[(28,4S)-1-Bencil-4-(2,4-difluoro-bencilamino)-pirrolidin-2-il |-[4-(3,4-dimetil-fenil )-piperazin- 1-il ]-metanona

Tal y como se ha descrito para el Ejemplo If, el 4cido 1-bencil-4-[tert.-butoxicarbonil-(2,4-difluoro-bencil)-amino]-
pirrolidin-2-carboxilico (60,0 mg, 0,134 mmol), se convirtid, utilizando la 1-(3,4-dimetil-fenil)-piperazina, en lugar

del 2-piperazin-1-il-benzonitrilo, en el compuesto del epigrafe (9,7 mg, 14%), como un aceite de color amarillo claro.

MS m/e =519.,4 [M+H]".

Ejemplo 26
4-{4-[(28,4S)-1-Bencil-4-(2,4-difluoro-bencilamino)-pirrolidin-2-carbonil ]-piperazin- 1-il }-benzonitrilo

Tal y como se ha descrito para el Ejemplo If, el 4cido 1-bencil-4-[tert.-butoxicarbonil-(2,4-difluoro-bencil)-amino]-
pirrolidin-2-carboxilico (60,0 mg, 0,134 mmol), se convirtid, utilizando el 4-piperazin-1-il-benzonitrilo, en lugar del

2-piperazin- 1-il-benzonitrilo, en el compuesto del epigrafe (11,8 mg, 17%), como un aceite de color amarillo claro.

MS m/e =516,5 [M+H]".
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Ejemplo 27
[(28,4S)-1-Bencil-4-(2,4-difluoro-bencilamino)-pirrolidin-2-il |-[4-(3-metoxi-fenil)-piperazin- 1 -il ]-metanona

Tal y como se ha descrito para el Ejemplo 1f, el dcido 1-bencil-4-[tert.-butoxicarbonil-(2,4-difluoro-bencil)-ami-
no]-pirrolidin-2-carboxilico (60,0 mg, 0,134 mmol), se convirtid, utilizando la 1-(3-metoxi-fenil)-piperazina, en lugar

del 2-piperazin-1-il-benzonitrilo, en el compuesto del epigrafe (12,3 mg, 17,6%), como un aceite de color amarillo
claro.

MS m/e = 521,4 [M+H]".

Ejemplo 28
[(28,4S)-1-Bencil-4-(2,4-difluoro-bencilamino)-pirrolidin-2-il |-(4-metil-piperidin- 1-il)-metanona
Tal y como se ha descrito para el Ejemplo 1f, el dcido 1-bencil-4-[tert.-butoxicarbonil-(2,4-difluoro-bencil)-ami-

noJ-pirrolidin-2-carboxilico (60,0 mg, 0,134 mmol), se convirtid, utilizando la 4-metil-piperidina, en lugar del 2-
piperazin-1-il-benzonitrilo, en el compuesto del epigrafe (12,5 mg, 24%), como un aceite de color amarillo claro.

MS m/e = 428,5 [M+H]".

Ejemplo 29
Ester etilico del dcido [(2S,4S)-1-bencil-4-(2,4-difluoro-bencilamino)-pirrolidin-2-carbonil ]-piperidin-3-carboxilico

Tal y como se ha descrito para el Ejemplo 1f, el dcido 1-bencil-4-[tert.-butoxicarbonil-(2,4-difluoro-bencil)-ami-
no]-pirrolidin-2-carboxilico (60,0 mg, 0,134 mmol), se convirtid, utilizando el éster etilico del acido piperidin-3-
carboxilico, en lugar del 2-piperazin-1-il-benzonitrilo, en el producto del epigrafe, consistente en el éster etilico del
acido [(2S,4S)-1-bencil-4-(2,4-difluoro-bencilamino)-pirrolidin-2-carbonil]-piperidin-3-carboxilico (9,7 mg, 16% de
rendimiento productivo), como un aceite incoloro.

MS m/e = 486,6 [M+H]".

Ejemplo 30

Ester etilico del dcido [(2S,4S)-1-bencil-4-(2,4-difluoro-bencilamino)-pirrolidin-2-carbonil ]-piperidin-4-carboxilico
Tal y como se ha descrito para el Ejemplo 1f