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ES 2292931 T3

DESCRIPCION

Amidas de azetidinas, pirrolidinas, piperidinas y azepanos aminoalquilo sustituidos.
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a amidas nuevas de azetidinas, pirrolidinas, piperidinas y azepanos aminoalquilo
sustituidos, al uso de estos compuestos como composiciones farmacéuticas, a composiciones farmacéuticas que com-
prenden los compuestos, y a un método de tratamiento que utiliza estos compuestos y composiciones. Los presentes
compuestos muestran una afinidad de enlace alta y selectiva al receptor H3 de la histamina lo que indica una actividad
del receptor H3 de la histamina antagénica, agonistica inversa o agonistica. Como resultado, los compuestos son titiles
para el tratamiento de enfermedades y trastornos relacionados con el receptor H3 de la histamina.

Antecedentes de la invencion

La existencia del receptor H3 de la histamina ha sido conocida durante varios afios y el receptor es de interés
actual para el desarrollo de medicamentos nuevos. Recientemente, el receptor H3 de la histamina humana ha sido
clonado. El receptor H3 de la histamina es un autoreceptor presindptico localizado en el sistema periférico central y
nervioso, la piel y en 6rganos tales como el pulmon, el intestino, probablemente el bazo y el tracto gastrointestinal.
La ultima evidencia sugiere que el receptor H3 muestra actividad intrinseca constitutiva, tanto in vitro como in vivo
(es decir es activo en ausencia de un agonista). Los compuestos que actiian como agonistas inversos pueden inhibir
esta actividad. Se ha demostrado que el receptor H3 de la histamina regula la liberacion de la histamina y también de
otros neurotransmisores tales como la serotonina y la acetilcolina. Se prevé en consecuencia que el antagonista o el
agonista inverso del receptor H3 de la histamina aumenta la liberacion de estos neurotransmisores en el cerebro. Un
agonista del receptor H3 de la histamina, por el contrario, conduce a una inhibicién de la biosintesis de la histamina
y a una inhibicién de la liberacién de histamina y también de otros neurotransmisores tales como la serotonina y la
acetilcolina. Estas conclusiones sugieren que los agonistas del receptor H3 de la histamina, los agonistas inversos y
los antagonistas pueden ser mediadores importantes de la actividad neuronal. Por consiguiente, el receptor H3 de la
histamina es un objetivo importante para una nueva terapéutica.

Los compuestos similares a los compuestos de la presente invencidn han sido preparados previamente, y se han
investigado sus propiedades biolégicas, ver WO 00/59880, US 2001/039286 y WO 00/39081. No obstante, estas refe-
rencias no revelan ni sugieren que estos compuestos puedan tener una actividad antagénica o agonistica del receptor
H3 de la histamina.

Varias publicaciones revelan la preparacion y el uso de agonistas y antagonistas del H3 de la histamina. La mayoria
de estos son derivados de imidazol. No obstante, se han descrito recientemente algunos ligandos sin imidazol del
receptor H3 de la histamina (ver p. ej. Linney et Al., J. Med. Chem. 2000,43,2362-2370; US 6,316,475, WO 01/66534 y
WO 01/74810). No obstante, estos compuestos difieren estructuralmente de los presentes compuestos. Visto el interés
existente en la técnica por los agonistas, los agonistas inversos y los antagonistas del receptor H3 de la histamina,
los nuevos compuestos que interactiian con el receptor H3 de la histamina serian una aportaciéon muy deseable para
la técnica. La presente invencién proporciona esta aportacion a la técnica que estd basada en el descubrimiento de
que una clase nueva de amidas de azetidinas, pirrolidinas, piperidinas y azepanos aminoalquilo sustituidos tiene un
afinidad alta y especifica al receptor H3 de la histamina. Debido a su interaccién con el receptor H3 de la histamina, los
presentes compuestos son ltiles en el tratamiento de una amplia gama de enfermedades y trastornos en los que resulta
provechosa una interaccién con el receptor H3 de la histamina. Asf, los compuestos pueden encontrar uso p. €j. en el
tratamiento de enfermedades del sistema nervioso central, del sistema nervioso periférico, del sistema cardiovascular,
del sistema pulmonar, del sistema gastrointestinal y del sistema endocrino.

Definiciones

En las férmulas estructurales proporcionadas aqui y en toda la presente descripcion, los términos siguientes tienen
el significado indicado:

El término “hal6geno” significa F, CL, Bro L.

El término “C, 4-alquilo” como se utiliza en este caso representa un grupo hidrocarburo saturado ramificado o
recto que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono. Los grupos de C,_4-alquilo tipicos incluyen, pero no se limitan a, metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, isopentilo, hexilo, isohexilo y similares.

El término “C,_¢-alquenilo” como se utiliza en este caso representa un grupo hidrocarburo ramificado o recto que
tiene de 2 a 6 4tomos de carbono y al menos un enlace doble. Ejemplos de tales grupos incluyen, pero no se limitan
a, etenilo; 1-propenilo; 2-propenilo, isopropenilo; 1,3-butadienilo; 1-butenilo; 2-butenilo; 1-pentenilo; 2-pentenilo; 1-
hexenilo; 2-hexenilo y similares.

El término “C,_¢-alquinilo” como se utiliza en este caso representa un grupo hidrocarburo ramificado o recto que
tiene de 2 a 6 4tomos de carbono y al menos un enlace triple. Ejemplos de tales grupos incluyen, pero no se limitan a,
etinilo; 1-propinilo; 2-propinilo; 1-butinilo; 2-butinilo; 1-pentinilo; 2-pentinilo; 1-hexinilo; 2-hexinilo y similares.
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El término “C;_g-alquileno” como se utiliza en este caso representa un grupo hidrocarburo saturado bivalente
ramificado o recto que tiene de 3 a 6 dtomos de carbono. Los grupos C;_¢-alquileno tipicos incluyen, pero no se
limitan a, 1,2-propileno; 1,3-propileno, butileno, isobutilideno, pentileno, hexileno y similares.

El término “C;_g-alquenileno” como se utiliza en este caso representa un grupo hidrocarburo ramificado o recto
bivalente que tiene de 3 a 6 dtomos de carbono y al menos un enlace doble. Los grupos C;_g-alquenileno incluyen,
pero no se limitan a, n-propenileno, butenileno, pentenileno, hexenileno y similares.

El término “C,_¢-alcoxi” como se utiliza en este caso se refiere al radical -O-C,_¢-alquilo, donde C,_4-alquilo es
tal como se ha definido anteriormente. Ejemplos representativos son metoxi, etoxi n-propoxi, isopropoxi, butoxi, sec-
butoxi, terc-butoxi, pentoxi, isopentoxi, hexoxi, isohexoxi y similares.

El término “C,_¢-alquiltio” como se utiliza en este caso se refiere al radical -S-C,_¢-alquilo, donde C,_¢-alquilo es
tal como se ha definido anteriormente. Ejemplos representativos son metiltio, etiltio, isopropiltio, n-propiltio, butiltio,
pentiltio y similares.

El término “C,_s-alquilsulfinilo” como se utiliza en este caso se refiere al radical -S(=0)-C,_4-alquilo, donde C,_4-
alquilo es tal como se ha definido anteriormente. Ejemplos representativos son metilsulfinilo, etilsulfinilo, isopropil-
sulfinilo, n-propilsulfinilo, butilsulfinilo, pentilsulfinilo y similares.

El término “C,_¢-alquilsulfonilo” como se utiliza en este caso se refiere al radical-S(=0),-C,_¢-alquilo, donde C,_¢-
alquilo es tal como se ha definido anteriormente. Ejemplos representativos son metilsulfonilo, etilsulfonilo, isopropil-
sulfonilo, n-propilsulfonilo, butilsulfonilo, pentilsulfonilo y similares.

El término “C,_;-alcanoilo” como se utiliza en este caso se refiere al radical -C(=O)H o -C(=0)C,_¢-alquilo,
donde C,_4-alquilo es tal como se ha definido anteriormente. Ejemplos representativos son formilo, acetilo, propionilo,
butanoilo, pentanoilo, hexanoilo, heptanoilo y similares.

El término “C,_¢-alquilcarbamoilo” como se utiliza en este caso se refiere al radical -C(=O)NH-C,_4-alquilo, donde
C,_¢-alquilo es tal como se ha definido anteriormente. Ejemplos representativos son metilcarbamoilo., etilcarbamoilo,
isopropilcarbamoilo, n-propilcarbamoilo, butilcarbamoilo, pentilcarbamoilo, hexilcarbamoilo y similares.

El término “di-C,_¢-alquilcarbamoilo” como se utiliza en este caso se refiere al radical -C(=O)N(C,_¢-alquil),,
donde C,_¢-alquilo es tal como se ha definido anteriormente. Debe ser entendido que los grupos C,_¢-alquilo pue-
den ser iguales o diferentes. Ejemplos representativos son dimetilcarbamoilo, metiletilcarbamoilo, dietilcarbamoilo,
diisopropilcarbamoilo, di-n-propilcarbamoilo, dibutilcarbamoilo, dipentilcarbamoilo, dihexilcarbamoilo y similares.

El término “C;_g-cicloalquilo” como se utiliza en este caso representa un grupo carbociclico monociclico que
tiene de 3 a 8 dtomos de carbono. Ejemplos representativos son ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, ciclooctilo y similares.

El término “Cs_g-cicloalquenilo” como se utiliza en este caso representa un grupo carbociclico monociclico no aro-
madtico que tiene de 5 a 8 4tomos de carbono y al menos un enlace doble. Ejemplos representativos son ciclopentenilo,
ciclohexenilo, cicloheptenilo, ciclooctenilo, y similares.

El término “C;_g-cicloalcanoilo” como se utiliza en este caso se refiere al radical-C(=0)-C;_g-cicloalquilo, donde
C,_g-cicloalquilo es tal como se ha definido anteriormente. Ejemplos representativos son ciclopropanoilo, ciclobuta-
noilo, ciclopentanoilo, ciclohexanoilo, cicloheptanoilo, ciclooctanoilo, y similares.

El término “C;_g-cicloalquilcarbamoilo” como se utiliza en este caso se refiere al radical -C(=0O)NH-C;_g-cicloal-
quilo, donde C;_g-cicloalquilo es tal como se ha definido anteriormente. Ejemplos representativos son ciclopropil-
carbamoilo, ciclobutilcarbamoilo, ciclopentilcarbamoilo, ciclohexilcarbamoilo, cicloheptilcarbamoilo, ciclooctilcar-
bamoilo, y similares.

El término “C;_g-cicloalquil-oxicarbonilo” como se utiliza en este caso se refiere al radical -C(=0)-O-C;_g cicloal-
quilo, donde C;_g-cicloalquilo es tal como se ha definido anteriormente. Ejemplos representativos son ciclopropilo-
xicarbonilo, ciclobutiloxicarbonilo, ciclopentiloxicarbonilo, ciclohexiloxicarbonilo, cicloheptiloxicarbonilo, ciclooc-
tiloxicarbonilo, y similares.

El término “arilo” como se utiliza en este caso se destina a incluir sistemas de anillos aromaticos carbociclico tales
como fenilo, bifenililo, naftilo, antracenilo, fenantrenilo, fluorenilo, indenilo, pentalenilo, azulenilo y similares. El arilo
estd también destinado a incluir los derivados parcialmente hidrogenados de los sistemas carbociclicos enumerados
arriba. Ejemplos no limitativos de derivados de este tipo parcialmente hidrogenados son 1,2,3,4-tetrahidronaftilo, 1,4-
dihidronaftilo y similares.

El término “ariloxi” como se utiliza en este caso se refiere al radical -O-arilo, donde el arilo es tal como se
ha definido anteriormente. Ejemplos no limitativos son fenoxi, naftoxi, antraceniloxi, fenantreniloxi, fluoreniloxi,
indeniloxi y similares.
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El término “aroilo” como se utiliza en este caso se refiere al radical -C(=0O)arilo, donde el arilo es tal como se
ha definido anteriormente. Ejemplos no limitativos son benzoilo, naftoilo, antracenilcarbonilo, fenantrenilcarbonilo,
fluorenilcarbonilo, indenilcarbonilo y similares.

El término “ariltio” como se utiliza en este caso se refiere al radical -S-arilo, donde el arilo es tal como se ha defi-
nido anteriormente. Ejemplos no limitativos son fenoxi, naftoxi, antraceniltio, fenantreniltio, fluoreniltio, inderiiltio y
similares.

El término “arilsulfinilo” como se utiliza en este caso se refiere al radical -S(=0O)arilo, donde el arilo es tal como
se ha definido anteriormente. Ejemplos no limitativos son fenilsulfinilo, naftilsulfinilo, antracenilsulfinilo, fenantrenil-
sulfinilo, fluorenilsulfinilo, indenilsulfinilo y similares.

El término “arilsulfonilo” como se utiliza en este caso se refiere al radical -S(=0),-arilo, donde el arilo es tal
como se ha definido anteriormente. Ejemplos no limitativos son fenilsulfonilo, naftilsulfonilo, antracenilsulfonilo,
fenantrenilsulfonilo, fluorenilsulfonilo, indenilsulfonilo y similares.

El término “heteroarilo” como se utiliza en este caso se destina a incluir sistemas heterociclicos de anillos aro-
maticos que contienen uno o mds heterodtomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre tal como furilo, tienilo,
pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo; 1,2,3-triazolilo; 1,2,4-triazolilo, piranilo, piridilo,
piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo; 1,2,3-triazinilo; 1,2,4-triazinilo, 1,3,5-triazinilo; 1,2,3-oxadiazolilo; 1,2,4-oxadia-
zolilo; 1,2,5-oxadiazolilo; 1,3,4-oxadiazolilo; 1,2,3-tiadiazolilo; 1,2,4-tiadiazolilo; 1,2,5-tiadiazolilo; 1,3,4-tiadiazoli-
lo, tetrazolilo, tiadiazinil, indolil, isoindolilo, benzofurilo, benzotienilo, indazolilo, benzimidazolilo, benzotiazolilo,
benzoisotiazolilo, benzoxazolilo, benzisoxazolilo, purinilo, quinazolinilo, quinolizinilo, quinolinilo, isoquinoleinilo,
quinoxalinilo, naftiridinilo, pteridinilo, carbazolilo, azepinilo, diazepinilo, acridinilo y similares. El heteroarilo estd
también destinado a incluir los derivados parcialmente hidrogenados de los sistemas heterociclicos enumerados arriba.
Ejemplos no limitativos de derivados de este tipo parcialmente hidrogenado son 2,3-dihidrobenzofuranilo, pirrolinilo,
pirazolinilo, indanilo, indolinilo, oxazolidinilo, oxazolinilo, oxazepinilo y similares.

El término “heteroaroilo” como se utiliza en este caso se refiere al radical -C(=0)heteroarilo, donde el heteroarilo
es tal como se ha definido anteriormente.

El término “heteroariloxi” como se utiliza en este caso se refiere al radical -O-heteroarilo; donde el heteroarilo
es tal como se ha definido anteriormente. Algunos de los términos definidos anteriormente pueden aparecer mas de
una vez en las férmulas estructurales, y después de esta incidencia cada término serd definido independientemente del
otro.

El término “opcionalmente sustituido” como se utiliza en este caso significa que los grupos en cuestion son bien in-
sustituidos o sustituidos con uno o mas de los sustituyentes especificos. Cuando los grupos en cuestién son sustituidos
con mds de un sustituyente, los sustituyentes pueden ser iguales o diferentes.

El término “tratamiento” como se utiliza en este caso significa el seguimiento y cuidado de un paciente con el fin
de combatir una enfermedad, trastorno o condicion.

El término se destina a incluir el retraso de la progresidon de la enfermedad, trastorno o condicién, el alivio o
mitigacion de sintomas y complicaciones, y/o la curacién o eliminacién de la enfermedad, trastorno o condicién. El
paciente que debe ser tratado es preferiblemente un mamifero, en particular un ser humano.

Descripcion de la invencion

La presente invencion se refiere a un compuesto de la formula general (I):

(

donde

mes1,203;
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nes0,1,203;
R! y R? son independientemente
hidrégeno,

C,_¢-alquilo, C,_¢-alquenilo o C,_s-alquinilo, que pueden opcionalmente ser sustituidos con uno o més sustituyentes
seleccionados de C;_g-cicloalquilo, Cs_g-cicloalquenilo, halégeno e hidréxilo, o

C;_g-cicloalquilo o Cs_g-cicloalquenilo, que puede opcionalmente ser sustituidos con uno o mas sustituyentes se-
leccionados de halégeno, hidréxilo, C,_s-alquilo, C,_¢-alquenilo y C,_¢-alquinilo,

o R!' y R? juntos forman un puente de C;_¢-alquileno o un puente de C;_s-alquenileno, que pueden opcionalmente
ser sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de halégeno e hidréxilo,

R!' y R'"? independientemente son
hidrégeno,

C,_¢-alquilo, que puede opcionalmente ser sustituido con uno o mds sustituyentes seleccionados de C;_g-cicloal-
quilo, Cs_g-cicloalquenilo, hal6geno e hidrdxilo, o

C;_g-cicloalquilo o Cs_g-cicloalquenilo, que pueden opcionalmente ser sustituidos con uno o mds sustituyentes
seleccionados de halégeno e hidréxilo,

Xes
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R* R* R, R% R7, R% R’ y R! son independientemente

hidrégeno, haldgeno, ciano, -NRR'S, hidréxilo, carbamoilo, carboxilo, -CF;, -OCF;, carboxilo, amidino,
guanidino o nitro, o

C,_¢-alcoxi, C,_¢-alquilo, C,_;-alcanoilo, C,_¢-alquilcarbamoilo, di-C,_g-alquilcarbamoilo, C,_¢-alquiloxi-
carbonilo, C,_¢-alquiltio, C,_¢-alquilsulfinilo, C,_¢-alquilsulfonilo, arilo, aroilo, ariloxi, ariloxicarbonilo,
ariltio, arilsulfinilo o arilsulfonilo,

que pueden opcionalmente ser sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de hal6geno, hidré-
xilo, ciano y -NRR'S,

R" y R'® son independientemente
hidrégeno o carbamoilo,

C,_¢-alquilo, que puede opcionalmente ser sustituido con uno o mds sustituyentes seleccionados de C;_g-
cicloalquilo, Cs_g-cicloalquenilo, hal6geno, hidréxilo, ciano y amino, o

C;_g-cicloalquilo, Cs_g-cicloalquenilo, C,_¢-alquilcarbamoilo, di-C,_g-alquilcarbamoilo o C,_¢-alquiloxicar-
bonilo, que pueden opcionalmente ser sustituidos con uno o mds sustituyentes seleccionados de halégeno,
hidroxilo, ciano, amino, C,_¢-alquilo, C,_¢-alquenilo y C,_¢-alquinilo,

o R y R!® juntos forman un puente de C;_¢-alquileno o un puente de C;_¢-alquenileno, que pueden opcio-
nalmente ser sustituidos con uno o mds sustituyentes seleccionados de halégeno e hidréxilo,

odosomiasdeR* yR*, R* y R*, Ry RS, R®* y R, R” y R®, R® y R%, R’ y R®, y R® y R!? juntos forman un puente
seleccionado de -OCH,O-, -OCH,CH,0-, -OCH,CH,CH,0- y C;_s-alquileno,

o R" y R} R!" y R7, 0 R!! y R! juntos forman un puente seleccionado de -O-, -S-, -CH,-, -C(=0), -CH(OH),
'NR"-, -OCH,- y -CH,O-,

R es

hidr6geno,

C,_¢-alquilo, que puede opcionalmente ser sustituido con uno o mds sustituyentes seleccionados de C;_g-cicloal-
quilo, Cs_g-cicloalquenilo, hal6geno, hidréxilo, ciano y amino,

C;_g-cicloalquilo o Cs_g-cicloalquenilo, que pueden opcionalmente ser sustituidos con uno o mds sustituyentes
seleccionados de hal6geno, hidrdxilo, ciano, amino, C,_s-alquilo, C,_¢-alquenilo y C,_¢-alquinilo,

Y es -CH,-, -C(=0)-, -NR"-, -O-, -S-, -CH,0-, -OCH,- o -CH(OH)-,

R" es

hidrégeno,

C,_¢-alquilo, que puede opcionalmente ser sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados de C;_g-cicloal-
quilo, Cs_g-cicloalquenilo, hal6geno, hidréxilo, ciano y amino,

C;_g-cicloalquilo o Cs_g-cicloalquenilo, que pueden opcionalmente ser sustituidos con uno o mds sustituyentes
seleccionados de hal6égeno, hidréxilo, ciano y amino,

R'7 es hidrégeno, C,_¢-alquilo, C,_¢-alquenilo o C,_s-alquinilo,

R"® y R" independientemente son hidrégeno, halégeno, hidréxilo, amino, C,_-alquilo, C,_¢-alquenilo o C,_4-

alquinilo,

asf como cualquier diastereémero o enantidmero o forma tautomérica de los mismos incluyendo mezclas de los mis-
mos o una sal de los mismos farmacéuticamente aceptable.

En una forma de realizacién R, R'® y R!® son todos hidrégeno.

En otra forma de realizacién m es 1.

En ademads otra forma de realizacién n es 1.
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En otra forma de realizacién R! y R? juntos forman un puente de C;_¢-alquileno, que puede opcionalmente ser
sustituido con uno o mds sustituyentes seleccionados de halégeno e hidroéxilo.

En una forma de realizacién R' y R* juntos forman un puente de C4-alquileno, que puede opcionalmente ser
sustituido con uno o mds sustituyentes seleccionados de hal6geno e hidroxilo.

En otra forma de realizacién R' y R? juntos forman un puente de C4-alquileno.
En otra forma de realizacién adicional R!! es hidrégeno.
En otra forma de realizacién R'? es hidrégeno.

En otra forma de realizacion X es

donde R?, R*, R% R%y R’ son tal y como se ha definido para la férmula (I).

En una forma de realizacién R?, R*, R, R® y R’ son independientemente seleccionadas de hidrégeno, halégeno,
—CF3 y C],()—aICOXi.

En otra forma de realizacion cuatro de los sustituyentes R*, R*, R3, R® y R7 son hidrégeno y el sustituyente restante
esté seleccionado de halégeno, -CF; y C,_¢-alcoxi.

Debe ser entendido que cuando n es 2 o 3, los grupos R' pueden ser iguales o diferentes.
En otro aspecto, la invencién proporciona compuestos de la férmula general (II):
1
Rl
N 12
2/
R In R
/
(R“ N X (£))
3 "
R
s R17
R
donde
mes1,203;
nes0,1,203;
R! y R? son independientemente
hidrégeno,

C,_¢-alquilo, C,_¢-alquenilo o C,_4-alquinilo, que pueden opcionalmente ser sustituidos con uno o mds sustituyentes
seleccionados de C;_g-cicloalquilo, Cs_g-cicloalquenilo, halégeno e hidréxilo, o

C;_s-cicloalquilo o Cs_g-cicloalquenilo, que pueden opcionalmente ser sustituidos con uno o mds sustituyentes
seleccionados de hal6égeno, hidréxilo, C,_¢-aquilo, C,_¢-alquenilo y C,_¢-alquinilo,
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o R' y R? juntos forman un puente de C;_¢-alquileno o un puente de C;_¢-alquenileno, que pueden opcionalmente
ser sustituidos con uno o mds sustituyentes seleccionados de halégeno e hidréxilo,

R!' y R'"? son independientemente
hidrégeno,

C,_¢-alquilo, que puede opcionalmente ser sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de C;_g-cicloal-
quilo, Cs_g-cicloalquenilo, hal6geno e hidréxilo, o

C;_g-cicloalquilo o Cs_g-cicloalquenilo, que pueden opcionalmente ser sustituidos con uno o mds sustituyentes
seleccionados de hal6égeno e hidréxilo,

Xes

R* R* R, R% R7, R% R’ y R' son independientemente

e hidrégeno, haldgeno, ciano, -NR'*R'®, hidréxilo, carbamoilo, carboxilo, -CF;, -OCFs;, carboxilo, amidino,
guanidino o nitro, o

e C, ¢-alcoxi, C,_¢-alquilo, C,_;-alcanoilo, C,_¢-alquilcarbamoilo, di-C,_¢-alquilcarbamoilo, C,_¢-alquiloxi-
carbonilo, C;_g-cicloalquilo, C;_g-cicloalcanoilo, C;_g-cicloalquilcarbamoilo, C;_g-cicloalquil-oxicarboni-
lo, C,_¢-alquiltio, C,_¢-alquilsulfinilo, C,_¢-alquilsulfonilo, C,_4-alquilsulfonil-O-, arilo, aroilo, ariloxi, ari-
loxicarbonilo, ariltio, arilsulfanilo, arilsulfanilo, heteroarilo, heteroaroilo, o heteroariloxi

que pueden opcionalmente ser sustituidos con uno o més sustituyentes seleccionados de halégeno, hidré-
xilo, ciano y -NR'PR'S,
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R y R'S son independientemente
hidrégeno o carbamoilo,

C,_¢-alquilo, que puede opcionalmente ser sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados de
C;_g-cicloalquilo, Cs_g-cicloalquenilo, halégeno, hidréxilo, ciano y amino, o

C;_g-cicloalquilo, Cs_g-cicloalquenilo, C,_¢-alquilcarbamoilo, di-C,_¢-alquilcarbamoilo o C,_¢-alqui-
loxicarbonilo, que pueden opcionalmente ser sustituidos con uno o mds sustituyentes seleccionados
de hal6geno, hidréxilo, ciano, amino, C,_¢-alquilo, C, 4-alquenilo y C, ¢-alquinilo,

o R® y R'S juntos forman un puente de C;_¢-alquileno o un puente de C;_¢-alquenileno, que pueden
opcionalmente ser sustituidos con uno o mds sustituyentes seleccionados de halégeno e hidroxilo,

odosomisde R® yR*, R*y R>, R*y R, R®  y R7, R” y R®, R®* y R?, R’ y R®, y R® y R’ juntos forman un puente
seleccionado de -OCH,O-, -OCH,CH,O-, -OCH,CH,CH,0- y C;_s-alquileno,

oR" y R}, R" y R7, 0o R" y R" juntos forman un puente seleccionado de -O-, -S-, -CH,-, -C(=0)-, -CH(OH)-,
-NR13-, -OCHz- y -CHzo-,

R es
hidrégeno,

C,_¢-alquilo, que puede opcionalmente ser sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de C;_g-cicloal-
quilo, Cs_g-cicloalquenilo, hal6geno, hidréxilo, ciano y amino,

C;_g-cicloalquilo o Cs_g-cicloalquenilo, que pueden opcionalmente ser sustituidos con uno o mds sustituyentes
seleccionados de hal6égeno, hidréxilo, ciano, amino, C,_¢-alquilo, C,_¢-alquenilo y C, g-alquinilo,

-Y es -CH,-, -C(=0), -NR!-, -O-, -S-, -CH,0-, -OCH,- o -CH(OH)-,
R es
hidrégeno,

1- ’ q 3-8
C 6—al ullO ue uede () ClOI’lalmCl‘lte ser SuStltuldO con uno 0 mas sustituyentes SeleCClOHadOS de C"; —C]Cloal—
uilo, 5-g-ClCloalqueniio, na (’) €no, N1 r(’)Xl 0, cl1ano amino,

C;_g-cicloalquilo o Cs_g-cicloalquenilo, que puede opcionalmente ser sustituido con uno o mds sustituyentes selec-
cionados de halégeno, hidréxilo, ciano y amino,

R'7 es hidrégeno, C,_¢-alquilo, C,_¢-alquenilo o C,_¢-alquinilo,

R!® y RY independientemente son hidrégeno, halégeno, hidréxilo, amino, C,_-alquilo, C,_¢-alquenilo o C,_¢-
alquinilo,

asi como cualquier diastereémero o enantidmero o forma tautomérica de los mismos incluyendo mezclas de los mis-
mos o una sal de los mismos farmacéuticamente aceptable.

En otra forma de realizacién R' es

hidrégeno,

C,_¢-alquilo opcionalmente sustituido con uno o mdas sustituyentes seleccionados de C;_g-cicloalquilo, Cs_g-ci-
cloalquenilo, halégeno e hidréxilo, o

R! y R? juntos forman un puente de C;_g-alquileno o un puente de C;_¢-alquenileno, que puede opcionalmente ser
sustituido con uno o mds sustituyentes seleccionados de halégeno e hidroéxilo.

En otra forma de realizacion R! es

C,_¢-alquilo, o

R! y R? juntos forman un puente de C;_¢-alquileno o un puente de C;_¢-alquenileno, que pueden opcionalmente ser
sustituidos con uno o mads sustituyentes seleccionados de halégeno e hidréxilo.
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En otra forma de realizacién R! es

C,_¢-alquilo, o

R! y R? juntos forman un puente de C;_¢-alquileno, que puede opcionalmente ser sustituido con uno o mds sustitu-
yentes seleccionados de halégeno e hidréxilo.

En otra forma de realizacién R! es

C,_¢-alquilo, o

R! y R? juntos forman un puente de C,_s-alquileno, que puede opcionalmente ser sustituido con uno o mds sustitu-
yentes seleccionados de halégeno e hidréxilo.

En otra forma de realizacién R! es

C,_¢-alquilo, o

R! y R? juntos forman un puente de C,_s-alquileno.

En otra forma de realizacién R' y R? juntos forman un puente de C,_s-alquileno.
En otra forma de realizacién R' y R? juntos forman un puente de C4-alquileno.
En otra forma de realizacién R' y R? juntos forman un puente de C4-alquileno.
En otra forma de realizaciéon m es 1

En otra forma de realizacionnes 1 0 2

En otra forma de realizaciéon n es 1

En otra forma de realizacién X es

/ \ / Y

donde R?, R* R’ R®y R’ son tal y como se define en la reivindicacién 1.
En otra forma de realizacién Y es -O- o -S-
En otra forma de realizacién Y es -O-

En otra forma de realizacién X es

donde R?, R*, R%, R% y R7 son tal y como se define en la reivindicacion 1.
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En otra forma de realizacion R?, R*, R’, RS y R’ estédn independientemente seleccionados de

e hidrégeno, halégeno, ciano, -NRPR'®, -CF;, -OCF;, o nitro, donde R y R'6 son tal y como se define en la
reivindicacion 1

o C, ¢-alcoxi, C;_4-cicloalquil-carbonilo, arilo, heteroarilo, C;_g-cicloalcanoilo, C,_s-alquilsulfonilo o C, -
alquilsulfonil-O- que pueden opcionalmente ser sustituidos con uno o mas halégenos

o R* y R’ juntos forman un puente de -OCH,O-,

o R'"' y R? juntos forman un puente seleccionado de -O- o -S-.

En otra forma de realizacién R?, R*, R’, RS y R’ son independientemente seleccionados de
¢ hidrégeno, halégeno, ciano, -CF;, o -OCF;

o C,_¢-alcoxi; 1,2,4-triazolilo, ciclopropanoilo o C,_¢-alquilsulfonil-O- que pueden opcionalmente ser susti-
tuidos con uno o més halégenos

o R* y R’ juntos forman un puente de -OCH,O-,

o Ry R? juntos forman un puente seleccionado de -O- o -S-.

En otra forma de realizacién R?, R*, R®, R® y R’ son independientemente seleccionados de
e hidrégeno, halégeno, ciano, -CF;, o -OCF;

e -O-CH;, 1,2,4-triazolilo, -O-CH,CHj3;, o CHj;-sulfonil-O- que pueden opcionalmente ser sustituidos con
uno o mas halégenos

o R"' y R? juntos forman un puente seleccionado de -O- o -S-.

En otra forma de realizacién R?, R*, R%, RS y R’ son independientemente seleccionados de
e hidrégeno, halégeno, ciano, -CF;, o -OCF;
e -O-CH;, -O-CH,CHj;, o CH;-sulfonil-O- o CF;-sulfonil-O-

o R'"' y R? juntos forman un puente seleccionado de -O- o -S-.

En otra forma de realizacién R!' es hidrégeno.

En otra forma de realizacién R'? es hidrégeno o C,_¢-alquilo.
En otra forma de realizacién R'? es hidrégeno o metilo.

En otra forma de realizacién R' es hidrégeno.

En otra forma de realizaciéon R'® es hidrégeno.

En otra forma de realizacién R, R'"® y R son todos hidrégeno.

Los compuestos de la presente invencién pueden ser quirales, y se prevé que los enantiémeros de cualquier tipo,

tales como enantiémeros separados, puros o parcialmente purificados o mezclas racémicas de los mismos estén in-
cluidos dentro del campo de la invencién. Ademads, cuando un enlace doble o un sistema de anillos completamente o
parcialmente saturados o mds de un centro de asimetria o un enlace con rotabilidad restringida estidn presentes en la
molécula se pueden formar diastereémeros. Se prevé que los diasteredmeros de cualquier tipo, tales como, diastereé-
meros separados, puros o parcialmente purificados o mezclas de los mismos estén incluidos dentro del campo de la
invencion.

Ademds, algunos compuestos de la presente invencidon pueden existir en formas tautoméricas diferentes y se prevé

que cualquier forma tautomérica que los compuestos puedan formar, esté incluida dentro del campo de la presente
invencion. La presente invencion también comprende las sales farmacéuticamente aceptables de los presentes com-
puestos. Tales sales incluyen sales de adicién 4cidas farmacéuticamente aceptables, las sales metélicas farmacéutica-
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mente aceptables, las sales de amonio y las sales de amonio alquiladas. Las sales de adicién acidas incluyen sales
de 4cidos inorganicos asi como dcidos organicos. Ejemplos representativos de dcidos inorgdnicos adecuados incluyen
dcidos clorhidricos, bromhidricos, yodhidricos, fosféricos, sulftiricos, nitricos y similares. Ejemplos representativos
de 4cidos adecuados orgénicos, incluyen dcidos férmicos, acéticos, tricloroacéticos, trifluoroacéticos, propidnicos,
benzoicos, cindmicos, citricos, fumadricos, glicélicos, lacticos, maléicos, mélicos, malénicos, mandélicos, oxélicos,
picricos, pirdvicos, salicilicos, succinicos, metanosulfénicos, etanosulfénicos, tartdricos, ascorbicos, pamdicos, bis-
metileno salicilicos, etanodisulfénicos, glucénicos, citraconicos, asparticos, estedricos, palmiticos, EDTA, glicélicos,
p-aminobenzoicos, glutimicos, benzenosulfénicos, p-toluenosulfénicos y similares. Otros ejemplos de sales de adi-
cién de dcidos orgdnicos o inorgdnicos farmacéuticamente aceptables incluyen las sales farmacéuticamente aceptables
enumeradas en J. Pharm. Sci. 1977, 66, 2, que se incorpora aqui como referencia. Ejemplos de sales metalicas incluyen
sales de litio, de sodio, de potasio, de magnesio y similares. Ejemplos de sales de amonio y sales de amonio alquiladas
incluyen sales de amonio, de metilamonio, de dimetilamonio, de trimetilamonio, de etilamonio, de hidroxietilamonio,
de dietilamonio, de butilamonio, de tetrametilamonio y similares.

También se prevén como sales de adicion dcidas farmacéuticamente aceptables los hidratos que pueden ser forma-
dos por los presentes compuestos.

Las sales de adicién dcidas pueden ser obtenidas como los productos directos de la sintesis de los compuestos. De
forma alternativa, la base libre puede ser disuelta en un solvente adecuado conteniendo el dcido apropiado, y la sal
puede ser aislada evaporando el solvente o por el contrario separando la sal y el solvente.

Los compuestos de la presente invencion pueden formar solvatos con solventes de peso molecular estdndar usando
métodos bien conocidos por el experto en la materia. Los solvatos de este tipo estdn también considerados como
estando dentro del campo de la presente invencion.

La invencién también comprende los profarmacos de los presentes compuestos, los cuales con la administracién
sufren una conversién quimica mediante los procesos metabdlicos antes de volverse sustancias farmacoldgicas activas.
En general, los profarmacos de este tipo serdn derivados funcionales de los presentes compuestos, que pueden ser
convertidos facilmente in vivo en el compuesto requerido de la férmula (I). Los procedimientos convencionales para
la seleccién y preparacién de los derivados de los profdrmacos adecuados estadn descritos, por ejemplo, en “Design of
Prodrugs”, ed. H. Bundgaard, Elsevier; 1985.

La invencién también comprende los metabolitos activos de los presentes compuestos.

Los compuestos de la presente invencion interactian con el receptor H3 de la histamina y en consecuencia son utiles
para el tratamiento de una amplia variedad de condiciones y trastornos en los cuales son provechosas las interacciones
del receptor H3 de la histamina.

En consecuencia, en otro aspecto, la presente invencion se refiere a un compuesto de la férmula general (I) asi
como a cualquier diastereémero o enantiémero o forma tautomérica del mismo incluyendo las mezclas del mismo o
una sal del mismo farmacéuticamente aceptable para el uso como una composicién farmacéutica.

La invencion también se refiere a composiciones farmacéuticas comprendiendo, como sustancia activa, al menos
un compuesto de la férmula (I) o cualquier diasteredmero o enantiémero o forma tautomérica del mismo incluyendo
las mezclas del mismo o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable junto con uno o mds portadores o diluyentes
farmacéuticamente aceptables.

Ademads, la invencién se refiere al uso de un compuesto de la férmula general (I) asi como a cualquier diastereémero
o enantiomero o forma tautomérica del mismo incluidas las mezclas del mismo o una sal del mismo farmacéuticamente
aceptable para la preparaciéon de una composicién farmacéutica para el tratamiento de trastornos y enfermedades
relacionados con el receptor H3 de la histamina.

En otro aspecto adicional, la invencion se refiere a un método para el tratamiento de enfermedades y trastornos
relacionados con el receptor H3 de la histamina el método comprendiendo administrar a un sujeto que lo necesite
una cantidad eficaz de un compuesto de la férmula (I) o cualquier diastereémero o enantidmero o forma tautoméri-
ca del mismo incluidas las mezclas del mismo o una sal derivada farmacéuticamente aceptable o una composicién
farmacéutica que lo incluya.

En un aspecto, la invencion se refiere a compuestos con actividad antagonistica o actividad agonistica inversa del
receptor H3 de la histamina que pueden, en consecuencia, ser Utiles en el tratamiento de una amplia gama de enferme-
dades y trastornos en los que el bloqueo del receptor H3 de la histamina es provechoso. En otro aspecto la invencién
se refiere a compuestos con actividad agonistica del receptor H3 de la histamina y que pueden, en consecuencia, ser
utiles en el tratamiento de una amplia gama de condiciones y de trastornos en los cuales es provechosa la activacion
del receptor H3 de la histamina.

En una forma de realizacién preferida de la invencion, los presentes compuestos se utilizan para la preparacion de
una composicion farmacéutica para la reduccion del peso.
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En una forma de realizacién preferida de la invencion, los presentes compuestos se utilizan para la preparacién de
una composicion farmacéutica para el tratamiento del sobrepeso o de la obesidad.

En otra forma de realizacion preferida de la invencidn, los presentes compuestos se utilizan para la preparacion de
una composicion farmacéutica para la supresion del apetito o la induccién de la saciedad.

En una forma de realizacion adicional preferida de la invencion, los presentes compuestos se utilizan para la
preparacién de una composicién farmacéutica para la prevencion y/o el tratamiento de trastornos y de enfermedades
relacionadas con el sobrepeso o con la obesidad tales como la aterosclerosis, la hipertension, la ITG (intolerancia
a la glucosa), la diabetes, especialmente la diabetes tipo 2 (DMNID (diabetes mellitus no insulinodependiente)), la
dislipidemia, la cardiopatia coronaria, la enfermedad de la vesicula biliar, la osteoartritis y varios tipos de cancer tales
como, los canceres endométricos, de mama, de préstata y de colon.

En otra forma de realizacién adicional preferida de la invencién los presentes compuestos son usados para la
preparacion de una composicion farmacéutica para la prevencion y/o tratamiento de trastornos de la alimentacion tales
como la bulimia y el trastorno por atracén.

En una forma de realizacién adicional preferida de la invencién los presentes compuestos son usados para la
preparacion de una composicion farmacéutica para el tratamiento de la ITG.

En una forma de realizacién adicional preferida de la invencion los presentes compuestos son usados para la pre-
paracion de una composicion farmacéutica para el tratamiento de la diabetes tipo 2. Tal tratamiento incluye entre otras
cosas el tratamiento para el retraso o la prevencion de la progresion de la ITG a la diabetes tipo 2 al igual que el retraso
o la prevencion de la progresion de la diabetes tipo 2 no insulinorequirente a la diabetes tipo 2 insulinorequirente.

Los compuestos de la presente invencién pueden también ser usados para el tratamiento de enfermedades de las
vias respiratorias tales como el asma, como antidiarréicos y para la modulacién de la secrecién del 4dcido gastrico.

Ademads, los compuestos de la presente invencion pueden ser usados para el tratamiento de enfermedades asociadas
con la regulacién del suefio y del desvelo y para el tratamiento de la narcolepsia y trastornos de falta de atencion.

Ademis, los compuestos de la invencién pueden ser usados como estimulantes del SNC o como sedantes.
Los presentes compuestos pueden también ser usados para el tratamiento de condiciones asociadas con la epilepsia.
Adicionalmente, los presentes compuestos pueden ser usados para el tratamiento del mareo y del vértigo.

Ademais, pueden ser ttiles como reguladores de la secrecién hipotdlamo hipofisiaria, como antidepresivos, modu-
ladores de la circulacién cerebral, y para el tratamiento del sindrome del intestino irritable.

Ademds, los compuestos de la presente invencion pueden ser usados para el tratamiento de la demencia y de la
enfermedad del Alzheimer.

Los compuestos de la presente invencién pueden también ser utiles para el tratamiento de la rinitis alérgica, la
dlcera o la anorexia.

Los compuestos de la presente invencién pueden ademds ser Utiles para el tratamiento de la migrafia, ver McLeod
et al., The Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics 287 (1998); 43-50, y para el tratamiento del infarto
de miocardio, ver Mackins et al, Expert Opinion on Investigational Drugs 9 (2000); 2537-2542.

En otro aspecto de la invencion el tratamiento de un paciente con los presentes compuestos se combina con una
dieta y/o ejercicio.

En otro aspecto de la invencion los presentes compuestos son administrados en combinacién con una o mas sus-
tancias adicionales activas en cualquier proporcién adecuada.

Tales agentes activos adicionales pueden ser seleccionados de agentes antiobesidad, antidiabéticos, agentes antidis-
lipidémicos, agentes antihipertensivos, agentes para el tratamiento de complicaciones resultantes de o asociadas con
la diabetes y agentes para el tratamiento de complicaciones y trastornos que resultantes o asociados con la obesidad.

Asimismo, en otro aspecto de la invencién los presentes compuestos son administrados en combinacién con uno o
mads agentes antiobesidad o agentes reguladores del apetito.

Agentes de este tipo pueden ser seleccionados del grupo que consiste en agonistas de CART (transcrito regulado
por anfetamina y cocaina), antagonistas de NPY (neuropéptidos Y), agonistas de MC4 (melanocortina 4), agonistas
de MC3 (melanocortina 3), antagonistas de orexina, agonistas de FNT (factor de necrosis tumoral), agonistas de FLC
(factor liberador de la coticotropina), antagonistas de PU FLC (proteina de unidén al factor liberador de la coticotro-
pina), agonistas de la urocortina, agonistas 53 adrenérgicos tales como CL-316243; AJ-9677; GW-0604; LY362884;
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LY377267 o AZ-40140; agonistas de HEM (hormona estimulante de melanocitos), antagonistas de HCM (hormona
concentradora de melanocitos), agonistas de CCK (colecistoquinina), inhibidores de la reabsorcion de serotonina tales
como la fluoxetina, el seroxat o el citalopram, inhibidores de la reabsorcidn de serotonina y de noradrenalina, compues-
tos de serotonina y noradrenérgicos mezclados; agonistas de SHT (serotonina), agonistas de bombesina, antagonistas
de galanina; hormona del crecimiento, factores del crecimiento tales como la prolactina o el lactégeno placentario,
compuestos liberadores de la hormona del crecimiento, agonistas de HLT (hormona liberadora de tireotropina), mo-
duladores de UCP 2 o 3 (proteina desacoplante 2 o 3), agonistas de leptina, agonistas DA (bromocriptina, doprexina),
inhibidores de lipasa/amilasa, moduladores PPAR (receptor activado por el proliferador de peroxisoma), moduladores
RXR (receptor X retinoide), agonistas de TRS, inhibidores AGRP (proteina relacionada con Agouti), antagonistas
opioides (tales como naltrexona), exendina-4; GLP-1 y factor ciliar neurotréfico.

En una forma de realizacién de la invencién el agente antiobesidad es la leptina.

En otra forma de realizacién el agente antiobesidad es la dexanfetamina o la anfetamina.
En otra forma de realizacién el agente antiobesidad es la fenfluramina o la dexfenfluramina.
En otra forma de realizacién adicional el agente antiobesidad es la sibutramina.

En otra forma de realizacion el agente antiobesidad es el orlistat.

En otra forma de realizacion el agente antiobesidad es el mazindol o la fentermina.

En otra forma de realizacién adicional el agente antiobesidad es la fendimetracina, el dietilpropion, la fluoxetina,
el bupropion, el topiramato o el ecopipam.

En otro aspecto adicional los presentes compuestos son administrados en combinacién con uno o mds agentes
antidiabéticos.

Agentes antidiabéticos pertinentes incluyen la insulina; andlogos y derivados de la insulina tales como los descritos
en EP 0792 290 (Novo Nordisk A/S), p. €j. insulina humana N*B?-Tetradecanoil des (B30); EP 0 214 826 y EP 0 705
275 (Novo Nordisk NS), p. €j. insulina humana Asp®*, 5.504.188 (Eli Lilly), p. €j. insulina humana Lys®*Pro®?, EP 0
368187 (Aventis), p. ¢j. Lantus®, que estn todos incorporados aqui como referencia, derivados de GLP-1 tales como
los descritos en WO 98/08871 (Novo Nordisk NS), que se incorporan aqui como referencia, asi como los agentes
hipoglicémicos oralmente activos.

Los agentes hipoglicémicos oralmente activos preferiblemente comprenden imidazolinas, sulfonilureas, biguani-
das, meglitinidas, oxadiazolidinadionas, tiazolidinadionas, sensibilizadores de insulina, inhibidores de a-glucosidasa,
agentes que actian en el canal de potasio ATP-dependiente de las S-células p. ej. abridores del canal de potasio ta-
les como los descritos en WO 97/26265, WO 99/03861 y WO 00/37474 (Novo Nordisk NS) que estdn incorporados
aqui como referencia, o la mitiglinida, o un bloqueante del canal de potasio, tal como BTS-67582, la nateglinida,
antagonistas del glucagén tales como los descritos en WO 99/01423 y WO 00/39088 (Novo Nordisk NS y Agouron
Pharmaceuticals, Inc.), que estdn incorporados aqui como referencia, agonistas de GLP-1 tales como aquellos descritos
en WO 00/42026 (Novo Nordisk A/S y Agouron Pharmaceuticals, Inc.), que estdn incorporados aqui como referencia,
inhibidores de DPP-IV (dipeptidil peptidasa-N), inhibidores PTPasa (proteina tirosina fosfatasa), inhibidores de enzi-
mas hepaticas implicadas en la estimulacién de la gluconeogénesis y/o la glicogendlisis, moduladores de la absorcién
de glucosa, inhibidores de GSK-3 (glucégeno-sintasa quinasa-3), compuestos modificadores del metabolismo lipidico
tales como los agentes antilipidémicos, los compuestos reductores de la ingesta de alimentos, los agonistas PPAR
(receptor activado por el proliferador del perixoma) y RXR (receptor X retinoide), tal como ALRT-268, LG-1268 o
LG-1069.

En una forma de realizacion de la invencién los presentes compuestos son administrados en combinacién con la
insulina o un andlogo o un derivado de la insulina, tal como la insulina humana N*®*-Tetradecanoil des (B30), la
insulina humana Asp®%, la insulina humana Lys?Pro®® Lantus®, o tina preparacién de mezcla que comprende uno
0 mas de los mismos.

En otra forma de realizacién de la invencidn los presentes compuestos son administrados en combinacién con
una sulfonilurea p. ej. tolbutamida, cloropropamida, tolazamida, glibenclamida, glipizida, glimepirida, glicazida o
gliburida.

En otra forma de realizacién de la invencién los presentes compuestos son administrados en combinacién con una
biguanida p. ej. metformina.

En otra forma de realizacion adicional de la invencién los presentes compuestos son administrados en combinacién
con una meglitinida p. ej. repaglinida o nateglinida.

En otra forma de realizacién adicional de la invencién los presentes compuestos son administrados en combina-
cién con un sensibilizador de insulina y tiazolidinadiona p. ej. troglitazona, ciglitazona, pioglitazona, rosiglitazona,
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isaglitazona, darglitazona, englitazona, CS-011/CI-1037 o T 174 o los compuestos descritos en WO 97/41097, WO
97/41119, WO 97/41120, WO 00/41121 y WO 98/45292 (Dr. Reddy’s Research Foundation), que estdn incorporados
aqui como referencia.

En otra forma de realizacion adicional de la invencidn los presentes compuestos pueden ser administrados en com-
binacién con un sensibilizador de insulina p. ej. tal como GI 262570, YM-440, MCC-555, JTT-501, AR-H039242,
KRP-297, GW-409544, CRE-16336, AR-H049020, LY510929, MBX-102, CLX-0940, GW-501516 o compuestos
descritos en WO 99/19313 , WO 00/50414, WO 00/63191, WO 00/63192, WO 00/63193 (Dr. Reddy’s Research Foun-
dation) y WO 00/23425, WO 00/23415, WO 00/23451, WO 00/23445, WO 00/23417, WO 00/23416, WO 00/63153,
WO 00/63196, WO 00/63209, WO 00/63190 y WO 00/63189 (Novo Nordisk A/S), que estan incorporados aqui por
referencia.

En otra forma de realizacion de la invencion los presentes compuestos son administrados en combinacién con un
inhibidor de a-glucosidasa p. ej. voglibosa, emiglitato, miglitol o acarbosa.

En otra forma de realizacién de la invencién los presentes compuestos son administrados en combinacién con un
agente que actda en el canal de potasio ATP-dependiente de las -células p. ej. tolbutamida, glibenclamida, glipizida,
glicazida, BTS-67582 o repaglinida.

En otra forma de realizacién de la invencidn los presentes compuestos pueden ser administrados en combinacion
con la nateglinida.

En otra forma de realizacion adicional de la invencion los presentes compuestos son administrados en combina-
cién con un agente antilipidémico p. ej. colestiramina, colestipol, clofibrato, gemfibrocil, lovastatina, pravastatina,
simvastatina, probucol o dextrotiroxina.

En otro aspecto de la invencion, los presentes compuestos son administrados en combinacién con més de uno de
los compuestos mencionados arriba p. €j. en combinacién con metformina y una sulfonilurea tal como la gliburida; una
sulfonilurea y acarbosa; nateglinida y metformina; acarbosa y retformina; una sulfonilurea, metformina y troglitazona;
insulina y una sulfonilurea; insulina y metformina; insulina, metformina y una sulfonilurea; insulina y troglitazona;
insulina y lovastatina; etc.

Ademds, los presentes compuestos pueden ser administrados en combinacién con uno o mds agentes antihiperten-
Sivos.

Ejemplos de agentes antihipertensivos son los S-bloqueantes tales como alprenolol, atenolol, timolol, pindolol,
propranolol y metoprolol inhibidores de ECA (enzima de conversién de la angiotensina) tales como benazeprilo,
captoprilo, enalaprilo, fosinoprilo, lisinoprilo, quinaprilo y ramiprilo, bloqueantes del canal de calcio tales como nife-
dipina, felodipina, nicardipina, isradipina, nimodipina, diltiazem y verapamil, y a-bloqueantes tales como doxazosina,
urapidil, prazosina y terazosina. Se puede hacer una referencia adicional a Remington: The Science and Practice of
Pharmacy, 19* Edicién, Gennaro, Ed., Mack Publishing Co., Easton, PA, 1995.

Debe ser entendido que se considera dentro del objetivo de la presente invencidn cualquier combinacién adecuada
con dieta y/o ejercicio de los compuestos segtin la invencién, con uno o mas de los compuestos mencionados arriba y
opcionalmente con una o mds sustancias activas.

Composiciones farmacéuticas

Los compuestos de la invencién pueden ser administrados solos o en combinacién con portadores o excipientes
farmacéuticamente aceptables, en dosis bien individuales o bien multiples. Las composiciones farmacéuticas segtin
la invencién pueden ser formuladas con portadores o diluyentes farmacéuticamente aceptables asi como otros adyu-
vantes y excipientes cualquiera conocidos de acuerdo con las técnicas convencionales tales como aquellos descritos
en Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 19* Edicién, Gennaro, Ed., Mack Publishing Co., Easton, PA,
1995. Las composiciones farmacéuticas pueden ser especificamente formuladas para la administracién por cualquier
via adecuada tal como la via oral, rectal, nasal, pulmonar, tpica (incluyendo bucal y sublingual), transdérmica, in-
tracisternal, intraperitoneal, vaginal y parenteral (incluyendo la via subcutdnea, intramuscular, intratecal, intravenosa
e intradérmica), siendo preferida la via oral. Serd apreciado que la via preferida dependera de la condicién general y
edad del sujeto que tenga que ser tratado, la naturaleza de la condicién aqu tenga que ser tratada y la sustancia activa
elegida.

Las composiciones farmacéuticas para la administracién oral incluyen formas de dosificacién sélidas tales como
cépsulas, comprimidos, grageas, pildoras, pastillas, polvos y granulos. Cuando sea apropiado, pueden ser preparados
con revestimientos tales como revestimientos entéricos o pueden ser formulados de manera que proporcione una
liberacion de la sustancia activa asi como una liberacién sostenida o prolongada segin los métodos bien conocidos en
la técnica.

Las formas de dosificacién liquidas para la administracién oral incluyen soluciones, emulsiones, suspensiones,
jarabes y elixires.
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Las composiciones farmacéuticas para la administracién parenteral incluyen soluciones inyectables estériles acuo-
sas y no acuosas, dispersiones, suspensiones o emulsiones asi como polvos estériles que deben ser reconstruidos en
soluciones estériles inyectables o dispersiones antes del uso. Las formulaciones inyectables de depésito estdn también
contempladas como pertenecientes al campo de la presente invencion.

Otras formas de administracién adecuadas incluyen supositorios, esprays, pomadas, cremas, geles, inhalantes,
parches dérmicos, implantes etc.

Una dosificacién oral tipica estd en la gama de aproximadamente 0,001 a aproximadamente 100 mg/kg de masa
corporal al dia, preferiblemente de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 50 mg/kg de masa corporal al dia, y
mds preferiblemente de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 10 mg/kg de masa corporal al dia administradas
en una o mds dosificaciones tales como 1 a 3 dosificaciones. La dosificacién exacta dependera de la frecuencia y del
modo de administracidn, del sexo, de la edad, del peso y de la condicién general del sujeto tratado, de la naturaleza y
la gravedad de la enfermedad tratada y cualquier enfermedad concomitante que tenga que ser tratada y otros factores
evidentes para los expertos en la técnica.

Las formulaciones pueden ser presentadas convenientemente en forma de dosificacién unitaria por métodos co-
nocidos por los expertos en la técnica. Una forma de dosificacién unitaria tipica para la administracién oral una o
més veces al dia tal como 1 a 3 veces al dia puede contener de 0,05 a aproximadamente 1000 mg, preferiblemente
de aproximadamente de 0,1 a aproximadamente 500 mg, y mds preferiblemente de aproximadamente de 0,5 mg a
aproximadamente 200 mg.

Para las vias parenterales, tales como, la adiministracion intravenosa, intratecal, intramuscular y cualquier admi-
nistracién similar, normalmente las dosis estdn en la gama de aproximadamente la mitad de la dosis empleada para
la administracién oral. Los compuestos de esta invencién son generalmente utilizados como la sustancia libre o como
una sal derivada farmacéuticamente aceptable. Un ejemplo es una sal de adicion 4cida de un compuesto teniendo la
utilidad de una base libre. Cuando un compuesto de la férmula (I) contiene una base libre, estas sales son preparadas
de una manera convencional mediante el tratamiento de una solucién o suspension de una base libre de la férmula (I)
con un equivalente quimico de un acido farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, los dcidos inorgdnicos y organi-
cos. Ejemplos representativos estdn mencionados arriba. Las sales fisioldgicamente aceptables de un compuesto con
un grupo hidroxi incluyen el anién de dicho compuesto en combinacién con un catién adecuado tal como un i6n de
sodio o de amonio.

Para la administracion parenteral, se pueden emplear soluciones de los compuestos nuevos de la férmula (I) en
solucidn estéril acuosa, propilenoglicol acuoso o aceite de sésamo o de cacahuete. Estas soluciones acuosas deberian
ser tamponadas de forma adecuada si fuera necesario y el diluyente liquido deberia volverse primero isoténico con
suficiente solucién salina o glucosa. Las soluciones acuosas son particularmente adecuadas para la administracién in-
travenosa, intramuscular, subcutdnea e intraperitoneal. Los medios estériles acuosos empleados estan todos facilmente
disponibles por técnicas estdndares conocidas por los expertos en la técnica.

Los portadores farmacéuticos adecuados incluyen diluyentes o productos de relleno sélidos inertes, solucién acuo-
sa estéril y varios solventes orgdnicos. Ejemplos de portadores s6lidos son la lactosa, terra alba, sacarosa, ciclodextrina,
talco, gelatina, agar, pectina, acacia, estearato de magnesio, dcido estedrico o éteres de alquilo inferior de celulosa.
Ejemplos de portadores liquidos son jarabe, aceite de cacahuete, aceite de oliva, fosfolipidos, 4cidos grasos, aminas
de 4cido graso, polioxietileno o agua. De forma similar, el portador o diluyente puede incluir cualquier material de
liberacién sostenida conocido en la técnica, tal como el monoestearato de glicerilo o el diestearato de glicerilo, solos
o mezclados con una cera. Las composiciones farmacéuticas formadas combinando los compuestos nuevos de la fér-
mula (I) y los portadores farmacéuticamente aceptables son luego facilmente administradas en una variedad de formas
de dosificacion adecuadas para las vias de administracidn descritas.

Las formulaciones pueden ser presentadas convenientemente en forma de dosificacién unitaria por métodos cono-
cidos en la técnica farmacéutica.

Las formulaciones de la presente invencién adecuadas para la administracion oral pueden ser presentadas como
unidades discretas, tales como cdpsulas o comprimidos, cada una conteniendo una cantidad predeterminada de la
sustancia activa, y pudiendo incluir un excipiente adecuado.

Estas formulaciones pueden estar en forma de polvo o granulos, como una solucién o suspensién en un liquido
acuoso 0 no acuoso, o como una emulsion liquida de aceite en agua o de agua en aceite.

Si se usa un soporte s6lido para la administracién oral, la preparacién puede estar en forma de comprimidos, puesta
en una cdpsula de gelatina dura en polvo o granulada o puede estar en forma de un comprimido o pastilla.

La cantidad de portador sélido variard mucho pero normalmente serd de aproximadamente 25 mg a aproximada-

mente 1 g. Si se usa un portador liquido, la preparacion puede estar en forma de un jarabe, erulsion, capsula de gelatina
blanda o liquido inyectable estéril tal como una suspension o solucién liquida acuosa o no acuosa.
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Un comprimido tipico, que puede ser preparado por técnicas de disposicién en comprimidos convencionales, puede
contener:

Niicleo
Compuesto activo (como compuesto libre o sal del mismo) 5.0mg
Lactosum Ph. Eur. 67.8 mg
Celulosa, microcrist. (Avicel) 31.4 mg
Amberlite® IRP88* 1.0mg
Magnesii stearas Ph. Eur. C.S.

* Polacrilina de potasio NF, desintegante de comprimidos,, Rohm y Haas.

Revestimiento
Metilcelulosa de hidroxipropilo aprox. 9mg
Mywacett 9-40 T** aprox 0.9mg

** Monoglicérido acilado usado como plastificante para el revestimiento

pelicular.

Si se desea, la composicién farmacéutica de la invencidon puede comprender el compuesto de la férmula (I) en
combinacién con sustancias adicionales farmacoldgicamente activas tal y como se ha descrito anteriormente.

Ejemplos

Los espectros de 1a RMN fueron registrados por los instrumentos de 300 MHz y 400 MHz de Bruker. Se realiz6 la
HPLC-MS en un instrumento de Perkin Elmer (API 100).

HPLC (Método A)

El andlisis de fase inversa fue realizado usando detecciones de UV a 214 y 254 nm en una columna de silice C-18 de
218TP54 4,6 mm x 150 mm, que fue eluida a 1 ml/min a 42°C. La columna fue equilibrada con el 5% de acetonitrilo;
el 85% de agua y el 10% de una solucién de 4cido trifluoroacético al 0,5% en agua y eluida por un gradiente lineal del
5% de acetonitrilo; el 85% de agua y el 10% de una solucién del 0,5% de acido trifluoroacético al 90% de acetonitrilo
y del 10% de una solucién del 0,5% de 4cido trifluoroacético durante 15 min.

HPLC (Método B)

El anélisis de RP fue realizado usando un sistema Alliance Waters 2695 regulado con un detector Waters 2487
dualband. Las detecciones de UV fueron recogidas usando una columna Symmetry C18, 3,5 um; 3,0 mm x 100 mm.
Se eluyd con un gradiente lineal del 5-90% de acetonitrilo; el 90-0% de agua, y el 5% de 4cido trifluoroacético (1,0%)
en agua durante 8 minutos a un nivel de flujo de 1.0 min/min.
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Procedimiento general (A)

Los compuestos de la férmula (I) segtin la invencién pueden ser preparados por el procedimiento general (A):

R H
R' R, R”N‘R‘ + reactivo de
. (V) reduccion
N oxidacion _
PG OH Fase A Fase B
(i)
Rﬂ R“
R' RS R™ R™),
N " desproteccion R
PG ( N\"R’ Fase C NN
R' R’
v V)
R
-
HO 19 . reactivo de
i) acoplamiento
Fase D o
Fase A

Los compuestos de la férmula general (I) se obtienen a partir de un alcohol de amino N-protegido de la férmula
general (II). El grupo protector puede ser elegido entre los grupos protectores conocidos en la técnica y descritos en la
bibliografia (p. ej. T. W. Greene, P. G. Wuts, Protective groups in organic synthesis, 2nd edition, Johh Wiley & Sons
Inc., New York, 1991). El alcohol de amino de la formula general (II) es oxidado por un método adecuado conocido
en la técnica, p. ej. usando cloruro de oxalilo y dimetilsulféxido o diciclohexilcarbodiimida y dimetilsulf6xido para
producir un aldehido de la férmula general (IIT).

Fase B

El aldehido de la férmula general (III) se hace reaccionar con una amina de la férmula general (IV) bajo condicio-
nes acidicas o neutras con un reactivo de reduccién tal como p. ej. acetoxiborohidruro de sodio o cianoborohiduro de
sodio para dar una amina de la férmula general (V).

Fase C

El grupo protector se elimina por un método conocido en la técnica y descrito en la bibliografia (p. ej. T. W. Greene,
P. G. Wuts, Protective groups in organic synthesis, 2a Edicion, John Wiley & Sons Inc. Nueva York; 1991) para dar
una amina de la férmula general (VI) bien como una base libre o como una sal.

Fase D

La amina de la férmula general (VI) - bien como una base libre o como una sal - se hace reaccionar con un dcido

de férmula (VII) y un reactivo de enlace tal como p. €j. una combinacién de 1-hidroxi-7-azabenzotriazol y una sal
de hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida o una combinacién de sal de hidrocloruro 3-hidroxi-
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1,2,3-benzotriazin-4(3H)-ona y 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida, opcionalmente en presencia de una base
de amina tal como p. €j. trietilamina o etildiisopropilamina, o con un derivado activado del 4cido de la férmula (VII)
tal como p. ej. un cloruro de 4cido, imidazolida de 4cido o un éster fendlico para dar un compuesto de la férmula
general (I).

Procedimiento general (B)

Los compuestos de la férmula (I) segtn la invencién pueden también ser preparados por el procedimiento general

(B):

RY
w reactivo de
n R ")“ acoplamiento
R \:)Ri + . bN OH Fase A
(I (
(o)
(Vi
R!l Ril
reactivo de R' R™), R' R
reduccion s desproteccion N oR’
——— / —————
Fase B P@ ¢ \; 1R Fase C (N .
V) V1)
R™ R'\
&
HO N R
" . reactivo de R’/ In /
acoplamiento X,
(i) ) (R, "
% 7 R
Fase D R R

Fase A

Los compuestos de la férmula general (I) son sintetizados de un aminoacido N-protegido de la férmula general
(VIID). El grupo protector puede ser elegido entre los grupos protectores conocidos en la técnica y descritos en la
bibliografia (p. ej. T. W. Greene, P. G. Wuts, Protective groups in organic synthesis, 2* Edicién, John Wiley & Sons
Inc. Nueva York; 1991). Una amina de la férmula general (IV) - bien como una base libre o como una sal - se
hace reaccionar con un aminoacido N-protegido de la férmula general (VIII) y un reactivo de enlace tal como p. e;j.
una combinacién de 1-hidroxi-7-azabenzotriazol y sal de hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
0 una combinacion de 3-hidroxi-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-ona y sal de hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida, opcionalmente en presencia de una base de amina tal como p. ej. trietilamina o etildiisopropilamina,
o un derivado activado del dcido de la férmula general (VIII) tal como p. €j. un cloruro de 4cido, dcido de imidazolida
o un éster fendlico para dar una amida de la férmula general (IX).

Fase B
La amida (IX) es reducida con un reactivo de reduccién apropiado tal como p. ej. borano, una combinacién de

borohidruro de sodio y yodina o una combinacién de borohidruro de sodio y 4cido sulfirico para dar una amina de la
férmula general (V).
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Fase C y fase D

Estas fases son idénticas para las fases C y D del procedimiento general (A).

Procedimiento general (C)

reactivo de
n acoplamiento
R“YSRY e Fase A
{v)

. reactivo de
desproteccion reduccion
————

Fase B Fase C
00
e
2
HO " X reactivo de
(V:?) * acoplamiento
Fase D -

Fase A

Esta fase es idéntica a la Fase A del procedimiento general (B).

Fase B

El grupo de proteccién de la amina es eliminado por un método conocido en la técnica (p. ej. T. W. Greene, P.
G. Wats, Protective groups in organic synthesis, 2* Edicién, John Wiley & Sons Inc. Nueva York; 1991) para dar una
amida de la férmula general (X) bien como una base libre o como una sal.

Fase C

La amida (X) es reducida con un reactivo de reduccion apropiado tal como p. ej. hidruro de aluminio y litio,
produciendo una amina de la férmula general (VI).

Fase D

Esta fase es idéntica a la fase D del procedimiento general (A).
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Procedimiento general (D)

H o]
H R unién del grupo de H R
direccién

¥

1.) metalacién H
»- R*
2.) electréfilo H
3.) eliminacion del grupo de direccion R R
R®
e 0]
alquilo f
haloéster - ~o0 = saponificacion
base - R -
XV) g 3
Y ‘4
HO” % R
R - Y R®
R R o RF
R
xv) (la)

Fase A

Un grupo de direccién GD de la metalacién (p. €j. un grupo 2-tetrahidropiranilo) es fijado a un fenol de tipo (XI)
de la manera conocida para una persona experta en la técnica o como se describe en la bibliografia (p. ej. T. W. Greene,
P. G. Wuts, Protective groups in organic synthesis, 2* Edicion, John Wiley & Sons Inc. Nueva York; 1991) para dar un
compuesto de tipo (XII).

Fase B

El compuesto de tipo (XII) es tratado con un alquilmetal reactivo tal como n-butillitio sec.-butillitio o terc-butillitio
con o sin un reactivo quelante tal como N,N,N’,N’-tetrametiletilenodiamina a una temperatura apropiada tal como una
temperatura entre -78°C y a la temperatura ambiente durante un tiempo apropiado (5 min a 16 h). Un electréfilo
adecuado tal como N,N-dimetilformamida es afiadido. El grupo de direccién es eliminado durante el desarrollo o
durante una fase usando un método conocido para un experto en la técnica o como se describe en la bibliografia (p.
ej. T. W. Greene, P. G. Wuts, Protective groups in organic synthesis, 2% Edicién, John Wiley & Sons Inc. Nueva York;
1991) para dar un aldehido de tipo (XIII).

Fase C
El aldehido de tipo (XIII) es reaccionado con un 2-haloéster adecuado tal como p. ej. bromomalonato de dietilo en

presencia de una base apropiada tal como carbonato potdsico en un solvente apropiado tal como la etil metil cetona a
una temperatura apropiada (p. ej. entre 0°C y 200°C) para dar el éster de tipo (XIV).
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Fase D

El éster de tipo (XIV) es saponificado con un método conocido para un experto en la técnica o como se describe
en la bibliograffa (p. ej. T. W. Greene, P. G. Wuts, Protective groups in organic synthesis, 2* Edicion, John Wiley &
Sons Inc. Nueva York; 1991), p. ej. hidréxido potasico en metanol o hidréxido de litio en una mezcla de dioxano y
agua para dar un 4cido de tipo (XV).

Fase E

Esta fase es idéntica a la fase D del procedimiento general (A).

Procedimiento general (E)

R?
Hal R R"

+ R”\)ﬁ(o\ Alguilo catalizador
i R base

R ©
oy o

Rig Rl
Alquilo\o . R* saponificacion
R
R’ R®
U
VIR
R
R
o R
R
(ib)
Fase A

Un adecuado halégeno tal como un compuesto de bromina o de yodina de la estructura general (XVI) se hace
reaccionar con un acrilato de alquilo de la estructura general (XVII) en presencia de un catalizador adecuado tal como
p. €j. un catalizador de paladio tal como p. €j. acetato de paladio(II) en presencia de un ligando adecuado tal como
trifenilfosfina y una base adecuada tal como p. €j. un base de amina tal como p. ej. trietilamina o etildiisopropilamina,
para producir un acrilato de alquilo de la estructura general (XVIII).

Fase B

El éster de tipo (XVIII) es saponificado con un método conocido por un experto en la técnica o como se describe
en la bibliografia (p. ej. T. W. Greene, P. G. Wuts, Protective groups in organic synthesis, 2* edicién, John Wiley &
Sons Inc. Nueva York; 1991), p. ej. hidréxido potasico en metanol o hidréxido de litio en una mezcla de dioxano y
agua para dar un 4cido de tipo (XIX).

Fase C

Esta fase es idéntica a la fase D del procedimiento general (A) produciendo un compuesto de la estructura general
Ib).
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Ejemplo 1
(Procedimiento general (A))

(E)-3-(4-Bromofenil)-1-((2S)-2-((pirrolidin- 1 -il )ymetil )pirrolidin- 1-il propenona

O‘h j\/\@&

terc-butil éster del dcido (S)-2-Formilpirrolidina-1-carboxilico

Fase A

H

!
O>=o
CH,
HsCX;H,

A -78°C, una solucién de dimetilsulféxido (7,06 ml; 0,099 mol) en diclorometano (10 ml) fue afadida gota a
gota a una solucién de cloruro de oxalilo (6,40 ml; 0,075 mol) en diclorometano (15 ml). La mezcla reactiva fue
agitada durante 20 min a -78°C. Una solucién de (S)-1-(ferc-butoxicarbonil)-2-pirrolidinemetanol (10 g; 0,050 mol)
fue afiadida en diclorometano (50 ml). La mezcla reactiva fue agitada durante 20 min a -78°C. Se afiadié trietilamina
(27,7 ml; 0,199 mol). La mezcla reactiva fue agitada durante 10 min a -78°C y luego fue calentada a la temperatura
ambiente. Se lavé con el 10% de solucién acuosa de hidrégenosulfato de sodio (60 ml). La fase acuosa fue extraida
con diclorometano (30 ml). Las capas orgédnicas combinadas fueron lavadas con una solucién saturada acuosa de
hidrogenocarbonato de sodio (100 ml) y secada en sulfato magnésico. El solvente fue eliminado al vacio, para dar
11,2 g de terc-butil éster del 4cido (S)-2-formilpirrolidina-1-carboxilico en bruto, que fue usado para la siguiente fase
sin purificacién adicional.

'"H RMN (CDCls;, 2 conjuntos de sefiales) § 1,50 (m; 9 H); 1,75-2,20 (m; 4 H); 3,20-4,00 (m; 3 H); 4,05 y 4,20
(ambos t, juntos 1 H); 9,50y 9,60 (ambos s, juntos 1 H).

Fase B

terc-butil éster de dcido (S)-2-((Pirrolidin-1-il)metil)pirrolidina-1-carboxilico

LD
L
H,C CHCH,
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Triacetoxiborohidruro de sodio (35,7 g; 0,168 mol) fue afiadido a una mezcla de ferc-butil éster de acido (S)-2-
formilpirrolidina-1-carboxilico bruto (11,2 g; 0,056 mol), pirrolidina (5,16 ml; 0,062 mol) y tamices moleculares (10
g) en diclorometano (100 ml). Se afiadié 4cido acético (6,42 g; 0,112 mol). La mezcla reactiva fue agitada durante 16
horas a la temperatura ambiente. La precipitacion fue eliminada por filtracion. El filtrado fue diluido con una solucién
acuosa 1 N de hidréxido sédico (100 ml) y terc-butil metil éter (100 ml). Las fases fueron separadas. La fase acuosa
fue extraida con terc-butil metil éter (3 x 80 ml). Las capas orgdnicas combinadas fueron secadas en sulfato magnésico.
El solvente fue eliminado al vacio. El producto bruto fue purificado por cromatografia en columna rapida en silice (90
g), usando acetato de etilo/heptano/trietilamina (1:1,5%) como eluyente, para dar 9,23 g de ferc-butil éster de dcido
(8)-2-((pirrolidin-1-il)metil)-pirrolidina- 1-carboxilico.

"H RMN (CDCl;, 2 conjuntos de sefiales) & 1,45 (s; 9 H); 1,80-2,10 (m; 8 H); 2,50-3,70 (m; 8 H); 3,90 y 4,00
(ambos m, juntos 1 H); HPLC (método A): elucién a 10,70 min; MS: Calc. para [M+H]*: 255; encontrado: 255.

Fase C

(S)-2-((Pirrolidin- 1-il)metil )pirrolidina

()

i

Una solucidén de cloruro de hidrégeno 3,2 M en acetato de etilo (470 ml; 1,5 mol) fue afadida a una solucién de
dcido terc-butil éster de 4cido (S)-2-((pirrolidin-1-il)metil)pirrolidina-1-carboxilico (9,23 g; 0,036 mol) en acetato de
etilo (100 ml). La mezcla reactiva fue agitada durante 45 min a la temperatura ambiente. El solvente fue eliminado al
vacio. El residuo fue disuelto en acetato de etilo (200 ml). El solvente fue eliminado al vacio, para dar 10,30 g de la
sal de dihidrocloruro de (S) 2-((pirrolidin- 1-il)metil)pirrolidina.

'H RMN (DMSO-dq) 6 1,60-2,30 (m; 8 H); 3,10 (m; 2 H); 3,25 (m; 2 H); 3,55 (m; 1H; 3,70 (m; 3 H); 3,90 (m; 1
H); 9,80 (br; 2 H); 11,20 (br; 1 H).

Fase D

A 0°C; se afiadi6 sal de hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida a una solucién de 4cido (E)-
4-bromocindmico (0,50 g; 2,20 mmol) y 3-hidroxi-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-ona (0,36 g; 2,20 mmol) en una mezcla
de diclorometano (6 ml) y N,N-dimetilformamida (6 ml). La mezcla reactiva fue agitada durante 20 min a 0°C. Se
afiadi6 una solucién de la sal de dihidrocloruro de (S)-2-((pirrolidin-1-il)metil)pirrolidina (0,50 g; 2,20 mmol) en
N,N-dimetilformamida (8 ml). La mezcla reactiva fue agitada durante 16 horas, mientras que se calentaba hasta la
temperatura ambiente. Se diluy6 con acetato de etilo (100 ml), se lavé con solucidn salina (100 ml), y se secé en
sulfato magnésico. El solvente fue eliminado al vacio. El producto bruto fue purificado por cromatografia en columna
rapida en silice (40 g), usando di-clorometano/metano)/25% de amonio acuoso como eluyente, para dar 340 mg del
compuesto del titulo.

"H RMN (CDCls, 2 conjuntos de sefiales) 6 1,70-2,20 (m; 8 H); 2,45-2,80 (m; 6 H); 3,60 y 3,70 (ambos m, juntos
2 H); 4,20 y 4,40 (ambos m, juntos 1 H); 7,70 y 7,90 (ambos d, juntos 1 H); 7,40 (m; 2 H); 7,50 (m; 2 H); 7,65 (d; 1
H); HPLC (Método A): elucién a 9,19 min; MS: Calc. para [M+H]*: 363; encontrado: 363.

El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).
Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afiadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.

C,3H,;BrN,0-HC1-3 H,O (363,30-36,46-3 18,02)

Calcd.: C47,64; H6,66; NO6,17;
Encontrado: C47,41; H6,68; N 7,39.
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Ejemplo 2
(Procedimiento general (A))

(E)-3-(5-Bromo-2-etoxifenil)-1-((S)-2-((pirrolidin- 1-il jmetil )pirrolidin- 1-il )propenona

C\N

CH,

Br

300 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((25)-2-
((pirrolidin- 1-il)metil)pirrolidin-1-il)propenona, usando 4cido (E)-5-bromo-2-etoxicindmico en vez de 4cido (E)-4-
bromocinamico.

'"H RMN (CDCl;, 2 conjuntos de sefiales) § 1.45 (t; 3 H); 1,80-2,20 (m; 8 H); 2,45-2,80 (m; 6 H); 1,60 y 1,70
(ambos m, juntos 2 H); 4,05 (q; 2 H); 4,15 y 4,40 (ambos m, juntos 1 H); 6,75 (d; 1H); 6,85 y 6,95 (ambos d, juntos 1
H); 7,35 (d; 1 H); 7,60 (dd; 1H); 7,85 y 7,95 (ambos d, juntos 1 H); HPLC (método A): elucién a 9,89 min; MS: Calc.
para [M+H]*: 407; encontrado: 407.

El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).
Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afiadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.

CyH,7B1N,0O, - HCI-H,O (407,35-36,46-18,02)

Calcd.: C52,02; H6,55 N6,07;
Encontrado: C51,55; H6,42; N 6,60.

Ejemplo 3
(Procedimiento general (A))

(E)-3-(4-Clorofenil)-1-((S)-2-((pirrolidin- 1-il)metil )pirrolidin- 1-il)propenona

cl

310 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((25)-2-
((pirrolidin-1-il)metil)pirrolidin-1-il)propenona, usando acido (E)-4-clorocindmico en vez de 4cido (E)-4-bromoci-
ndmico.

HPLC (método A): elucién a 9,04 min; MS: Calc. para [M+H]*: 319; encontrado: 319.
El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).

Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afiadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
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"H RMN (DMSO-ds, 2 conjuntos de sefiales) § 1,80-2,15 (m; 8 H); 3,10, 3,20, 3,30, 3,45; y 3,55-3,85 (m, juntos 8
H); 4,40y 4,75 (ambos m, juntos 1 H); 7,05y 7,15 (ambos d, juntos 1 H); 7,50 (m; 3 H); 7,80 y 7,90 (ambos d, juntos
2 H); 10,2 (br; 1 H).

Ejemplo 4

(Procedimiento general (A))

(E)-1-((S)-2-((Pirrolidin-I1-il)metil)pirrolidin- 1 -il)-3-(4-(trifluorometil )fenil )propenona

o F

160 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((25)-2-
((pirrolidin-1-il)metil)pirrolidin-1-il)propenona, usando 4cido (E)-4-(trifluorometil)cindmico en vez de 4cido (E)-4-
bromocinamico.

HPLC (método A): elucién a 9,58 min; MS: Calc. para [M+H]*: 353; encontrado: 353.

El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).
Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afiadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.

'"H RMN (DMSO-d,, 2 conjuntos de sefiales) ¢ 1,80-2,15 (m; 8 H); 3,10, 3,25, 3,30, 3,45; y 3,55-3,80 (todos m,
juntos 8 H); 4,40 y 4,80 (ambos m, juntos 1 H); 7,20 y 7,30 (ambos d, juntos 1 H); 7,70 y 7,75 (ambos d, juntos 1 H);
7,75y 7,80 (ambos d, juntos 2 H); 7,95 y 8,10 (ambos d, juntos 2 H); 10,25 (br; 1 H).

Ejemplo 5
(Procedimiento general (A))

(E)-3-(3-Bromofenil)-1-((S)-2-((pirrolidin- 1-il)metil )pirrolidin- 1 -il)propenona

C\N

Br

290 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((25)-2-
((pirrolidin-1-il)metil)pirrolidin-1-il)propenona, usando dcido (E)-3-bromocinamico en vez de écido (E)-4-bromo-
cindmico.

"H RMN (CDCls, 2 conjuntos de sefiales) 6 1,70-1,85 (m; 4 H); 1,90-2,20 (m; 5 H); 2,40-2,75 (m; 6 H); 3,60 (t; 1
H); 4,15 y 4,40 (ambos m, juntos 1 H); 6,70 y 6,95 (ambos d, juntos 1 H); 7,45 (m; 2 H); 7,60 (d; 1 H); 7,80 (t; 1 H);
HPLC (Método A): elucién a 9,10 min; MS: Calc. para [M+H]*: 363; encontrado: 363.

El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).

Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afiadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
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Ejemplo 6
(Procedimiento general (A))

(E)-3-(2-Bromofenil)-1-((S)-2-((pirrolidin-1-il)metil )pirrolidiri- 1 -il )propenona

250 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((25)-2-
((pirrolidin- 1-il)metil)pirrolidin-1-il)propenona, usando acido (E)-2-bromocindmico en vez de dcido (E)-4-bromo-
cindmico.

"H RMN (CDCl;, 2 conjuntos de sefiales) 6 1,50-1,90 (m; 4 H); 1,90-2,20 (m; 4 H); 2,50-2,85 (m; 6 H); 3,55-3,80
(m; 2 H); 4,15 y 4,40 (ambos m, juntos 1 H); 6,65 y 6,85 (ambos d, juntos 1 H); 7,10-7,40 (m; 2 H); 7,50-7,70 (m; 2
H); 8,05 (d; 1H); HPLC (método A): elucién a 8,89 min; MS: Calc. para [M+H]*: 363; encontrado: 363.

El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).
Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afiadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.

Ejemplo 7
(Procedimiento general (A))

(E)-3-(4-Metoxifenil)-1-((S)-2-((pirrolidin- 1-il)metil )pirrolidin- 1 -il)propenona

o-CHs

340 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((25)-2-
((pirrolidin-1-il)metil)pirrolidin-1-il)propenona, usando acido (E)-4-metoxicindmico en vez de dcido (E)-4-bromo-
cindmico.

'"H RMN (CDCl;, 2 conjuntos de sefiales) ¢ 1,80 (m; 4 H); 1,90-2,10 (m; 3 H); 2,20 (m; 2 H); 2,45-2,80 (m; 5 H);
3,60 y 3,70 (ambos m, juntos 2 H); 3,85 (s; 3 H); 4,15 y 4,40 (ambos m, juntos 1 H); 6,60 y 6,75 (ambos d, juntos 1
H); 6,90 (m; 2 H); 7,48 (d; 2 H); 7,64 y 7,65 (ambos d, juntos 1 H); HPLC (método A): elucién a 7,91 min; MS: Calc.
para [M+H]*: 315; encontrado: 315.

El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).

Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afiadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
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Ejemplo 8
(Procedimiento general (A))

(E)-3-(3-Metoxifenil)-1-((S)-2-((pirrolidin- 1-il)metil )pirrolidin- 1 -il )propenona

NT 7 O\CHS

420 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((25)-2-
((pirrolidin-1-il)metil)pirrolidin-1-il)propenona, usando 4cido (E)-3-metoxicindmico en vez de dcido (E)-4-bromo-
cindmico.

"H RMN (CDCl;, 2 conjuntos de sefiales) 6 1,80 (m; 4 H); 1,90-2,20 (m; 5 H); 2,45-2,80 (m; 5 H); 3,60 y 3,70
(ambos m, juntos 2 H); 3,85 (s; 3 H); 4,15 y 4,40 (ambos m, juntos 1 H); 6,70 y 6,85 (ambos d, juntos 1 H); 6,90 (dd;

1 H); 7,05 (s; 1 H); 7,15 (d; 1 H); 7,30 (m; 1 H); 7,70 (d; 1 H); HPLC (método A): elucién a 7,99 min; MS: Calc. para
[M+H]*: 315; encontrado: 315.

El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).
Una solucién de cloruro de hidrégeno 3.2 M fue afadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.

Ejemplo 9
(Procedimiento general (A))

(E)-3-(4-Bromofenil)-1-((R)-2-((pirrolidin-1-il)metil )pirrolidin-1-il)propenona

(v
N ~
Br

520 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((25)-2-
((pirrolidin-1-il)metil) pirrolidin-1-il)propenona, usando (R)-1-(terc-butoxicarbonil)-2-pirrolidinametanol en vez de
(S)-1(terc-butoxicarbonil)-2-pirrolidinametanol.

"H RMN (CDCls, 2 conjuntos de sefiales) § 1,70-2,20 (m; 8 H); 2,45-2,80 (m; 6 H); 3,60 y 3,70 (ambos m, juntos
2 H); 4,15 y 4,40 (ambos m, juntos 1 H); 7,70 y 7,90 (ambos d, juntos 1 H); 7,40 (m; 2 H); 7,50 (m; 2 H); 7,65 (d; 1
H); HPLC (método A): elucién a 9,05 min; MS: Calc. para [M+H]*: 363; encontrado: 363.

El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).

Una solucién de cloruro de hidrégeno 3.2 M fue afadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
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Ejemplo 10
(Procedimiento general (A))

(E)-1-((R)-2-((Pirrolidin- 1-il )metil)pirrolidin- 1-il)-3-(4-trifluorometilfenil )propenona

CN—"'l
N 7
F
¢ °F

352 mg del compuesto de titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((2S)-2-
((pirrolidin- 1-il)metil)pirrolidin-1-il)propenona, usando (R)-1-(terc-butoxicarbonil)-2-pirrolidinametanol en vez de
(8)-1-(terc-butoxicarbonil)-2-pirrolidinametanol y acido (E)-4-trifluorometilcindmico en vez de dcido (E)-4-bromo-
cindmico.

'"H RMN (CDCls, 2 conjuntos de sefiales) 6 1,80 (m; 4 H); 1,90-2,20 (m; 4 H); 2,45-1,85 (m; 6 H); 3,60 y 3,70
(ambos m, juntos 2 H); 4,15 y 4,40 (ambos m, juntos 1 H); 6,80 y 7,00 (ambos d, juntos 1 H); 7,65 (AB; 4 H); 7,70
(d; 1H); HPLC (método A): elucién a 9,33 min; MS: Calc. para [M+H]*: 353; encontrado: 353.

El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).

Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afiadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.

Ejemplo 11

(Procedimiento general (A))

(E)-3-(3-Clorofenil)-1-((S)-2-((pirrolidin- 1-il)metil )pirrolidin- 1-il )propenona

CNEN JL/UC.

340 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((25)-2-
((pirrolidin- 1-il)metil)pirrolidin-1-il)propenona, usando acido (E)-3-clorocindmico en vez de acido (E)-4-bromoci-
namico.

"H-RMN (CDCls, 2 conjuntos de sefiales) 6 1,75 (m; 4 H); 1,85-2,15 (m; 4 H); 2,40-2,75 (m; 6 H); 3,50-3,75 (m;
2 H); 4,15 y 4,40 (ambos m, juntos 1 H); 6,75 y 6,90 (ambos d, juntos 1 H); 7,20-7,40 (m; 3 H); 7,50 (s; 1 H); 7,65 (d;
1 H).
Método A de HPLC: elucién a 8,82 min.
MS: Calc. para [M+H]*: 319; encontrado: 319.
El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).

Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afiadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.

29



5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2292931 T3

Ejemplo 12
(Procedimiento general (A))

(E)-3-(3-Fluorofenil)-1-((S)-2-((pirrolidin- 1-iljmetil )pirrolidin- 1-il )propenona

()

210 mg del compuesto de titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-I-((25)-2-
((pirrolidin-1-il)metil)pirrolidin-1-il)propenona, usando acido (E)-3-fluorocindmico en vez de acido (E)-4-bromoci-
ndmico.

"H-RMN (CDCl;, 2 conjuntos de sefiales) 6 1,75 (m; 4 H); 1,90-2,10 (m; 4 H); 2,45-2,75 (m; 7 H); 3,60 y 3,67 (t
y d, juntos 2 H); 4,15 y 4,40 (ambos m, juntos 1 H); 6,70 y 6,90 (ambos d, juntos 1 H); 7,05 (dt; 1 H); 7,20 (d; 1 H);
7,25-7,40 (m; 2 H); 7,65 (d; 1 H).

Método A de HPLC: elucién a 8,07 min.

MS: Calc. para [M+H]*: 303; encontrado: 303.

El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).

Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afiadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.

Ejemplo 13

(Procedimiento general (A))

(E)-3-(4-Fluorofenil)-1-((S)-2-((pirrolidin- 1-iljmetil )pirrolidin- 1-il )propenona

O

F

280 mg del compuesto de titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((5)-2-
((pirrolidin-1-il)metil)pirrolidin-1-il)propenona, usando acido (E)-4-fluorocindmico en vez de dcido (E)-4-bromoci-
namico.

"H-RMN (CDCls, 2 conjuntos de sefiales) 6 1,80 (m; 4 H); 1,85-2,20 (m; 4 H); 2,40-2,75 (m; 6 H); 3,55-3,75 (m;
2 H); 4,15 y 4,40 (ambos m, juntos 1 H); 6,65 y 6,80 (ambos d, juntos 1 H); 7,05 (m; 2 H); 7,50 (m; 2 H); 7,65 (d; 1
H).
M¢étodo A de HPLC: elucién a 8.05 min.
MS: Calc. para [M+H]*: 303; encontrado: 303.
El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).
Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afiadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.

El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
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Ejemplo 14
(Procedimiento general (A))

(E)-3-(Benzo[ 1,3 ]dioxol-5-il)-1-((S)-2-((pirrolidin- 1-il)metil )pirrolidin- 1-il )propenona

9!

N o

?

o

340 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((25)-2-
((pirrolidin- 1-il)metil)pirrolidin-1-il)propenona, usando 4cido (E)-3-(benzo[1,3]dioxol-5-il)acrilico en vez de 4cido
(E)-4-bromocindmico.

"H-RMN (CDCl;, 2 conjuntos de sefiales) 6 1,80 (m; 4 H); 1,90-2,30 (m; 4 H); 2,45-2,80 (m; 6 H); 3,55-3,75 (m;
2 H); 4,15-4,40 (ambos m, juntos 1 H); 6,00 (s; 2 H); 6,55 y 6,70 (ambos d, juntos 1 H); 6,80 (dd; 1H); 7,00 (d; 1 H);
7.02 (s; 1 H); 7,60 (d; 1 H).

Método A de HPLC: elucién a 7.86 min.

MS: Calc. para [M+H]*: 329; encontrado: 329.

El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).

Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afiadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.

Ejemplo 15
(Procedimiento general (A))

(E)-3-(3,4-Dimetoxifenil)-1-((S)-2-((pirrolidin- 1 -il)metil )pirrolidin- 1 -il )propenona

(N

N ~ O‘CHS

o~CHs

240 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((25)-2-
((pirrolidin- 1-il)metil)pirrolidin-1-il)propenona, usando acido (E)-3,4-dimetoxicindmico en vez de acido (E)-4-bro-
mocinamico.

"H-RMN (CDCls, 2 conjuntos de sefiales) 6 1,75 (m; 4 H); 1,85-2,20 (m; 4 H); 2,45-2,75 (m; 6 H); 3,55-3,75 (m;
2 H); 3,90 (s; 6 H); 4,15 y 4,40 (ambos m, juntos 1 H); 6,55 y 6,70 (ambos d, juntos 1 H); 6,85 (dd; 1 H); 7,05 (d; 1
H); 7,10 (dd; 1 H); 7,55 (d; 1 H).

Método A de HPLC: elucidén a 7.60.

MS: Calc. para [M+H]*: 345; encontrado: 345.

El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).

Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afiadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
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Ejemplo 16
(Procedimiento general (A))

(E)-3-(2,4-Dimetoxifenil)-1-((S)-2-((pirrolidin- 1 -il)metil )pirrolidin- I -il )propenona

() o~

ot

320 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((25)-2-
((pirrolidin- 1-il)metil)pirrolidin-1-il)propenona, usando acido (E)-2,4-dimetoxicindmico en vez de dcido (E)-4-bro-
mocinamico.

"H-RMN (CDCl;, 2 conjuntos de sefiales) 6 1,75 (m; 4 H); 1,85-2,20 (m; 4 H); 2,45-2,75 (m; 6 H); 3,50-3,75 (m;
2 H); 3,82 (s; 3 H); 3,85 (s; 3 H); 4,15 y 4,40 (ambos m, juntos 1 H); 6,45 (m; 2 H); 6,75 y 6,90 (ambos d, juntos 1 H);
7,45 (dd; 1 H); 7,85 y 7,90 (ambos d, juntos 1 H).

Método A de HPLC: elucién a 8.47 min.

MS: Calc. para [M+H]*: 345; encontrado: 345.

El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).
Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afiadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.

Ejemplo 17

(Procedimiento general (A))

(E)-3-(4-Bromo-2-fluorofenil)-1-((S)-2-((pirrolidin- 1-il)metil)pirrolidin-1-il )propenona

(::k F

Br

390 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((25)-2-
((pirrolidin- 1-il)metil)pirrolidin-1-il)propenona, usando 4cido (E)-4-bromo-2-fluorocindmico en vez de dcido (E)-4-
bromocinamico.

"H-RMN (CDCls, 2 conjuntos de sefiales) 6 1,75 (m; 4 H); 1,85-2,20 (m; 4 H); 2,35-2,75 (m; 6 H); 3,50-3,75 (m;
2 H); 4,15 y 4,40 (ambos m, juntos 1 H); 6,85 y 7,05 (ambos d, juntos 1 H); 7,25-7,45 (m; 3 H); 7,65 y 7,70 (ambos
d, juntos 1 H).

Método A de HPLC: elucién a 9,27 min.

MS: Calc. para [M+H]*: 381; encontrado: 381.

El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).

Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afiadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
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Ejemplo 18
(Procedimiento general (A))

(E)-1-((S)-2-((Pirrolidin-I-il)metil )pirrolidin- I -il)-3-(4-(trifluorometoxi)fenil )propenona

(x

O
AF
F
F
98 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((25)-2-
((pirrolidin 1-il)metil)pirrolidiri-1-il)propenona, usando 4cido (E)-4-trifluorometoxicindmico en vez de dcido (E)-4-

bromocinamico.

"H-RMN (CDCl;, 2 conjuntos de sefiales) 6 1,80 (m; 4 H); 1,85-2,20 (m; 4 H); 2,40-2,80 (m; 6 H); 3,55-3,75 (m;
2 H); 4,15 y 4,40 (ambos m, juntos 1 H); 6,70 y 6,85 (ambos d, juntos 1 H); 7,20 (d; 2 H); 7,55 (d; 2 H); 7,65 (d; 1 H).

Método A de HPLC: elucién a 9,75 min.

MS: Calc. para [M+H]*: 369; encontrado: 369.

El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).
Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afiadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.

Ejemplo 19
(Procedimiento general (A))

(E)-3-(4-(Dimetilamino)fenil)-1-((S)-2-((pirrolidin- 1-il jmetil )pirrolidin- 1-il )propenona

O

74 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((S)-2-
((pirrolidin-1-il)metil)pirrolidin-1-il)propenona, usando 4cido (E)-4-(dimetilamino)cindmico en vez de 4cido (E)-4-
bromocindmico.

"H-RMN (CDCl;, 2 conjuntos de sefiales) § 1,50-2,15 (m; 8 H); 2,45-2,80 (m; 6 H); 3.00 (s; 6 H); 3,60 y 3,65
(ambos m, juntos 2 H); 4,15 y 4,45 (ambos m, juntos 1 H); 6,50 y 6,65 (ambos d, juntos 1 H); 6,67 (m; 2 H); 7,40 (d;
2 H); 7,65 (d; 1 H).

Método A de HPLC: elucién a 7,23 min.

MS: Calc. para [M+H]*: 328; encontrado: 328.

El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).

Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afiadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
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Ejemplo 20
(Procedimiento general (A))

(E)-3-(4-Bromofenil)-1-((S)-2-((piperidin-1-il)metil )pirrolidin- 1-il)propenona

faa st

1-(((S)-Pirrolidin-2-il)metil )piperidina

Fase 1

e

8,3 g de 1-(((S)-Pirrolidin-2-il)metil)piperidina fueron sintetizados como se describe para (S)-2-((pirrolidin-1-il)
metil)pirrolidina, usando piperidina en vez de pirrolidina.

'"H RMN (CDCls, base libre) 6 1,30 (m; 1 H); 1,40 (m; 2 H); 1,55 (m; 4 H); 1,75 (m; 2 H); 1,90 (m; 1 H); 2,30 (m;
2 H); 2,35 (m; 2 H); 2,50 (m; 2 H); 2,65 (br; 1 H); 2,90 (m; 1 H); 3,00 (m; 1 H); 3,25 (m; 1 H).

Fase 2

520 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((S)-
2-((pirrolidin- 1-il)metil)pirrolidin- 1-il)propenona, usando 1-(((S)-Pirrolidin-2-il)metil)piperidina en vez de (S)-2-
((pirrolidin-1-il)metil)pirrolidina.

"H-RMN (CDCls, 2 conjuntos de sefiales) 6 1,45 (m; 2 H); 1,55 (m; 4 H); 2,85-2,10 (m; 4 H); 2,15-2,70 (m; 6 H);
3,55-3,75 (m; 2 H); 4,15 y 4,40 (ambos m, juntos 1 H); 6,70 y 6,95 (ambos d, juntos 1 H); 7,40 (d; 2 H); 7,50 (d; 2 H);
7,60 (d; 1 H).

M¢étodo A de HPLC: elucién a 9.48 min.

MS: Calc. para [M+H]*: Calcd. 377; encontrado: 377.

El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).
Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afiadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.

Ejemplo 21

(Procedimiento general (A))

(E)-3-(4-Clorofenil)-1-((S)-((2-pipeddin- 1-il)metil )pirrolidin- 1-il )propenona

N

Cl
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220 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((S)-
2-((pirrolidin-1-il)metil)pirrolidin-1-il)propenona, usando 1-(((S)-pirrolidin-2-il)metil)piperidina en vez de (S)-2-
((pirrolidin-1-il)metil)pirrolidina y dcido (E)-4-clorocindmico en vez de 4cido (E)-4-bromocindmico.

'"H-RMN (CDCl;, 2 conjuntos de sefiales) § 1,45 (m; 2 H); 1,55 (m; 4 H); 1,80-2,10 (m; 4 H); 2,15-2,70 (m; 6 H);
3,50-3,75 (m; 2 H); 4,15 y 4,40 (ambos m, juntos 1 H); 6,70 y 6,90 (ambos d, juntos 1 H); 7,35 (d; 2 H); 7,45 (d; 2 H);
7,65 (d; 1 H).

Método A de HPLC: elucién a 9.37 min.

MS: Calc. para [M+H]*: 333; encontrado: 333.

El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).
Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afiadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.

Ejemplo 22

(Procedimiento general (A))

(E)-1-((S)-2-((Piperidin- 1-il)metil )pirrolidin-1-il)-3-(4-(trifluorometil )fenil )propenona

F

F
F

130 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((S)-
2-(pirrolidin- 1-il)metil)pirroldin- 1-il)propenona, usando 1-(((S)-pirrolidin-2-il)metil)piperidina en vez de (S)-2-
((pirrolidin-1-il) metil)pirrolidina y 4cido (E)-4-(trifluorometil)cindmico en vez de acido (E)-4-bromocindmico.

"H-RMN (CDCls, 2 conjuntos de sefales) 6 1,40 (m; 2 H); 1,55 (m; 4 H); 1,80-2,10 (m; 4 H); 2,15-2,70 (m; 6 H);
3,55-3,75 (m; 2 H); 4,15 y 4,40 (ambos m, juntos 1 H); 6,80 y 7,05 (ambos d, juntos 1 H); 7,60 (m; 4 H); 7,70 (d; 1
H).

Método A de HPLC: elucién a 9,87 min.

MS: Calc. para [M+H]*: 367; encontrado: 367.

El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).
Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afiadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.

Ejemplo 23

(Procedimiento general (A))

(E)-3-(3-Bromofenil)-1-((S)-2-((piperidin- 1-il)metil )pirrolidin- 1 -il )propenona

& Br
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140 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((S)-
2-((pirrolidin-1-il)metil)pirrolidin-1-il)propenona, usando 1-(((S)-pirrolidin-2-il)metil)piperidina en vez de (S)-2-
((pirrolidin-1-il)metil)pirrolidina y 4cido (E)-3-bromocindmico en vez de 4cido (E)-4-bromocindmico.

"H-RMN (CDCl;, 2 conjuntos de sefiales) § 1,45 (m; 2 H); 1,60 (m; 4 H); 1,80-2,10 (m; 4 H); 2,15-2,70 (m; 6 H);
3,50-3,75 (m; 2 H); 4,15 y 4,40 (ambos m, juntos 1 H); 6,70 y 6,95 (ambos d, juntos 1 H); 7,25 (m; 1 H); 7,45 (m; 1
H); 7,60 y 7,61 (ambos d, juntos 1 H); 7,70 (m; 1 H).

Método A de HPLC: elucién a 9,60 min.

MS: Calc. para [M+H]*: 377; encontrado: 377.

El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).
Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afiadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.

Ejemplo 24

(Procedimiento general (A))

(E)-3-(4-Metoxifenil)-1-((S)-2-((piperidin-1-il)metil )pirrolidin- 1 -il )propenona

CH,

160 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((S)-
2-((pirrolidin-1-il)metil)pirrolidin-1-il)propenona, usando 1-(((S)-pirrolidin-2-il)metil)piperidina en vez de (S)-2-
((pirralidin-1-il)metil)pirrolidina y acido (E)-4-metoxicindmico en vez de 4cido (E)-4-bromocinamico.

"H-RMN (CDCls, 2 conjuntos de sefiales) 6 1,45 (m; 2 H); 1,55 (m; 4 H); 1,85-2,10 (m; 4 H); 2,15-2,70 (m; 6 H);
3,55-3,75 (m; 2 H); 3,85 (s; 3 H); 4,15 y 4,40 (ambos m, juntos 1 H); 6,60 y 6,75 (ambos d, juntos 1 H); 6,90 (m; 2
H); 7,50 (d; 2 H); 7,65 (d; 1 H).

Método A de HPLC: elucion a 8.61 min.

MS: Calc. para [M+H]*: 329; encontrado: 329.

El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).
Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.

Ejemplo 25

(Procedimiento general (A))

(E)-3-(3,4-Dimetoxifenil)-1-((S)-2-((pipendin-1-il)metil )pirrolidin- 1-il )propenona
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190 mg del compuesto de titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((S)-
2-((pirrolidin-1-il)metil)pirrolidin-1-il)propenona, usando 1-(((S)-pirrolidin-2-il)metil)piperidina en vez de (S)-2-
((pirrolidin-1-il)metil)pirrolidina y dcido (E)-3,4-dimetoxicindmico en vez de dcido (E)-4-bromocindmico.

'"H-RMN (CDCl;, 2 conjuntos de sefiales) § 1,40 (m; 2 H); 1,55 (m; 4 H); 1,80-2,10 (m; 4 H); 2,15-2,70 (m; 6 H);
3,50-3,75 (m; 2 H); 3,90 (s; 6 H); 4,15 y 4,40 (ambos m, juntos 1 H); 6,55 y 6,75 (ambos d, juntos 1 H); 6,85 (m; 1
H); 7,10 (AB; 2 H); 7,65 (d; 1 H).

Método A de HPLC: elucidén a 8,00 min.

MS: Calc. para [M+H]*: 359; encontrado. 359.

El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).
Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afiadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml).El solvente fue eliminado al vacio.

Ejemplo 26

(Procedimiento general (A))

(E)-3-(4-Cloro-3-nitrofenil)-1-((S)-2-((piperidin- 1-il)metil )pirrolidin- 1-il )propenona

Cl

200 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((S)-
2-((pirrolidin-1-il)metil)pirrolidin-1-il)propenona, usando 1-(((S)-pirrolidin-2-il)metil)piperidina en vez de (S)-2-
((pirrolidin-1-il)metil)pirrolidina y dcido (E)-4-cloro-3-nitrocindmico en vez de acido (E)-4-bromocindmico.

"H-RMN (CDCls, 2 conjuntos de sefales) 6 1,45 (m; 2 H); 1,55 (m; 4 H); 1,85-2,10 (m; 4 H); 2,15-2,70 (m; 6 H);
3,55-3,75 (m; 2 H); 4,15 y 4,40 (ambos m, juntos 1 H); 6,75 y 7,05 (ambos d, juntos 1 H); 7,50-7,70 (m; 2 H); 8,00 y
8,05 (ambos s, juntos 1 H).

Método A de HPLC: elucién a 9,19 min.

MS: Calc. para [M+H]*: 377; encontrado: 377.

El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).
Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afiadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.

Ejemplo 27

(Procedimiento general (A))

(E)-1-((S)-2-((Piperidin-1-il)metil)pirrolidin- 1 -il)-3-(4-(trifluorometoxi)fenil )propenona
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370 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((S)-
2-((pirrolidin-1-il)metil)pirrolidin-1-il)propenona, usando 1-(((S)-pirrolidin-2-il)metil)piperidina en vez de (S)-2-
((pirrolidin-1-il)metil)pirrolidina y 4dcido (E)-4-(trifluorometoxi)cindmico en vez de acido (E)-4-bromocindmico.

"H-RMN (CDCl;, 2 conjuntos de sefiales) § 1,45 (m; 2 H); 1,55 (m; 4 H); 1,85-2,10 (m; 4 H); 2,15-2,70 (m; 6 H);
3,50-3,75 (m; 2 H); 4,15 y 4,40 (ambos m, juntos 1 H); 6,70 y 6,90 (ambos d, juntos 1 H); 7,20 (d; 2 H); 7,55 (d; 2 H);
7.65 (d; 1 H).

Método A de HPLC: elucién a 10.11 min.

MS: Calc. para [M+H]*: 383; encontrado: 383.

El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).
Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afiadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.

Ejemplo 28

(Procedimiento general (A))

(E)-3-(Bifenil-4-il)-1-((S)-2-((pirrolidin-1-il)metil )pirrolidin- 1 -il )propenona

o
e

180 mg del compuesto de titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((S)-2-
((pirrolidin- 1-il)metil)pirrolidin-1-il)propenona, usando acido (E)-3-(bifenil-4-il)acrilico en vez de 4cido (E)-4-bro-
mocindmico.

"H-RMN (CDCl;, 2 conjuntos de sefales) § 1,70-2,20 (m; 8 H); 2,45-2,80 (m; 6 H); 3,60 y 3,70 (t y m, juntos 2
H); 4,20 y 4,40 (ambos m, juntos 1 H); 6,75 y 6,90 (ambos d, juntos 1 H); 7,30-7,50 (m; 3 H); 7,60 (m; 6 H); 7,75 (d;
1 H).

Método A de HPLC: elucién a 10,26 min.

MS: Calc. para [M+H]*: 361; encontrado: 361.

El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).
Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.

Ejemplo 29

(Procedimiento general (A))

4-[(E)-3-Ox0-3-((S)-2-((pirrolidin- 1-il)metil )pirrolidin- 1-il )propenil [benzonitrilo

Ch

38



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2292931 T3

180 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((S)-2-
((pirrolidin- 1-il)metil)pirrolidin-1-il)propenona, usando 4cido (E)-4-cianocindmico en vez de dcido (E)-4-bromoci-
namico.

'"H-RMN (CDCl;, 2 conjuntos de sefiales) 6 1,75 (m; 4 H); 1,85-2,20 (m; 4 H); 2,40-2,75 (m; 6 H); 3,55-3,75 (m;
2 H); 4,15 y 4,40 (ambos m, juntos 1 H); 6,80 y 7,00 (ambos d, juntos 1 H); 7,55-7,70 (m; 5 H).

Método A de HPLC: elucién a 7.46 min.

MS: Calc. para [M+H]*: 310; encontrado: 310.

El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).
Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afiadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.

Ejemplo 30
(Procedimiento General (A))

(3-Clorobenzo[bJtien-2-il)-((S)-2-((pirrolidin- 1-il)metil )pirrolidin- 1 -il)metanona

A

130 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((S)-2-
((pirrolidin- 1-il)metil)pirrolidin-1-il)propenona, usando acido 3-clorobenzo[b]tiofeno-2-carboxilico en vez de acido
(E)-4-bromocindmico.

"H-RMN (CDCl;, 2 conjuntos de sefiales) 6 11,35-2,15 (m; 8 H); 2,20-3,00 (m; 6 H); 3,30-3,80 (m; 2 H); 4,5-4,55
(m; 1 H); 7,45 (m; 2 H); 7,80 (m; 2 H).

Método A de HPLC: elucién a 8.82 min.
MS: Calc. para [M+H]*: 349; encontrado: 349.
El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).

Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afiadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
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Ejemplo 31
(Procedimiento general (A))

5 (3-Metoxibenzo[b Jtien-2-il)-((S)-2-((pirrolidin-1-il)metil )pirrolidin- I -il)metanona

10

15

2 CH,

310 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((S)-2-
((pirrolidin- 1-il)metil)pirrolidin- 1 -il)propenona, usando dcido 3-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxilico en vez de dcido
(E)-4-bromocindmico.

25
"H-RMN (CDCl;, 2 conjuntos de sefiales) 6 81,40-2,95 (m; 14 H); 3,45-3,75 (m; 2 H); 4,05 (s; 3 H); 4,25-4,55 (m;
1 H); 7,40 (m; 2 H); 7,75 (m; 2 H).
30 Método A de HPLC: elucién a 8.55 min.
MS: Calc. para [M+H]*: 345; encontrado: 345.
El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).
35 Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
Ejemplo 32
40

(Procedimiento general (A))

(Benzo[b]tien-2-il)-((S)-2-((pirrolidin-1-il)metil )pirrolidin- 1-il)metanona

| -
N

50
N S

\
55 0

130 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((S)-2-
((pirrolidin- 1-il)metil)pirrolidin-1-il)propenona, usando acido benzo[b]tiofeno-2-carboxilico en vez de acido (E)-4-

60 bromocinamico.
"H-RMN (CDCls, 2 conjuntos de sefales) 6 1,55-1,85 (m; 4 H); 1,85-2,15 (m; 4 H); 2,60 (m; 5 H); 2,80 (m; 1 H);
3,85 (m; 2 H); 4,55 (m; 1 H); 7,40 (m; 2 H); 7,70 (m; 1 H); 7,85 (m; 2 H).
65 Método A de HPLC: elucién a 8.35 min.

MS: Calc. para [M+H]*: 315; encontrado: 315.
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El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).
Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afiadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.

Ejemplo 33
(Procedimiento general (A))

(5-Clorobenzofuran-2-il)-((S)-2-((pirrolidin- 1-il )ymetil)pirrolidin- 1-il )metanona

A

(o) Cl

400 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((S)-2-
((pirrolidin- 1-il)metil)pirrolidin-1-il)propenona, usando 4cido 5-clorobenzo[b]furano-2-carboxilico en vez de acido
(E)-4-bromocindmico.

"H-RMN (CDCl;, 2 conjuntos de sefiales) § 1,70 (m; 4 H); 1,85-2,90 (m; 10 H); 3,65-4,10 (m; 2 H); 4,50 y 4,85
(ambos m, juntos 1 H); 7,30-7,50 (m; 3 H); 7,65 (s; 1 H).

Método A de HPLC: elucién a 8.62 min.

MS: Calc. para [M+H]*: 333; encontrado: 333.

El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).
Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afiadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.

Ejemplo 34
(Procedimiento general (A))

(7-(Etoxi)benzofuran-2-il)-((S)-2-((pirrolidin- 1-il)metil )pirrolidin- 1 -il)metanona
A

O._-CH,

340 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((S)-2-
((pirrolidin-1-il)metil)pirrolidin- 1-il)propenona, usando acido 7-(etoxi)benzo[b]furano-2-carboxilico en vez de dcido
(E)-4-bromocindmico.

"H-RMN (CDCls, 2 conjuntos de sefiales) ¢ 1,50 (t; 3 H); 1,60-1,85 (m; 4 H); 1,85-2,15 (m; 4 H); 2,15-2,90 (m;
6 H); 3,70 (m; 1 H); 3,90 y 4,05 (ambos m, juntos 1 H); 4,20 (m; 2 H); 4,50 y 5,00 (ambos m, juntos 1 H); 6,85 (d; 1
H); 7,10-7,30 (m; 2 H); 7,30-7,55 (m; 1 H).

M¢étodo A de HPLC: elucién a 8.67 min.

MS: Calc. para [M+H]*: 343; encontrado: 343.
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El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).
Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.

Ejemplo 35
(Procedimiento general (A))

(E)-3-(4-(Metilsulfonil )fenil)-1-((S)-2-((pirrolidin-1-il)metil )pirrolidin- 1 -il )propenona

Ch
bNi,//\Q
-0
14
o° CH
Ester etilico del dcido (E)-3-(4-(metilsulfonil)fenil)acrilico

N0 CH,
o,
He %o

Se afiadi6 ferc-butéxido de potasio (10,96 g; 98 mmol) en tetrahidrofurano (60 ml) en porciones a una solucién de
fosfonoacetato de trietilo (21.91 g; 98 mmol) en tetrahidrofurano (150 ml). La mezcla reactiva fue agitada durante 40
min a la temp. ambiente. Una solucién de 4-(metilsulfonil)benzaldehido (Acros n°.: 42490-0025, 10,0 g; 54 mmol)
en tetrahidrofurano (60 mi) fue afiadida gota a gota. La mezcla reactiva fue agitada durante 1 h a la temp. ambiente.
Se diluy6 con acetato de etilo (500 ml) y se lavé con 4cido clorhidrico 1 N (300 ml): la fase acuosa fue extraida con
acetato de etilo (2 x 100 ml). Las capas orgdnicas combinadas fueron secadas en sulfato magnésico. El solvente fue
eliminado al vacio. El producto bruto fue purificado por la cristalizacién del acetato de etilo/heptano para dar 4,3 g de
éster etilico del 4cido (E)-3-(4-(metilsulfonil)fenil)acrilico.

Fase 1

"H-RMN (CDCl;) 6 1,35 (t; 3 H); 3,10 (s; 3 H); 4,30 (q; 2 H); 6,55 (d; 1 H); 7,70 (m; 3 H); 7,95 (d 2 H).

Fase 2

Acido (E)-4-metilsulfonilcindmico

Q
8]

H,C ™y

Una solucién de éster etilico del acido (E)-3-(4-(metilsulfonil)fenil)acrilico e hidréxido de litio en dioxano/agua
(100 ml/100 ml) fue agitada durante 16 h a la temp. ambiente. Se lavé con ferc-butil metil éter (200 ml). La fase
acuosa fue acidificada con el 10% de una solucién acuosa de hidrogensulfato de sodio hasta pH 2. La precipitacién
fue aislada por filtracién y secada al vacio. El residuo fue suspendido en etanol (100 ml). El solvente fue eliminado.
Este procedimiento fue repetido una vez para dar 2,74 g de dcido (E)-4-metilsulfonilcindmico bruto que fue usado en
la siguiente fase sin purificacién adicional.
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'H-RMN (DMSO-dy) § 3,25 (s; 3 H); 6,70 (d; 1 H); 7,65 (d; 1 H); 7,95 (AB; 4 H); 12,60 (br; 1 H).

Fase 3

340 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((S)-2-
((pirrolidin-1-il)metil)pirrolidin- 1 -il)propenona, usando 4cido (E)-4-metilsulfonilcindmico en vez de 4cido (E)-4-bro-
mocinamico.

"H-RMN (CDCls, 2 conjuntos de sefiales) 6 1,75 (m; 4 H); 1,85-2,20 (m; 4 H); 2-45-2,80 (m; 6 H); 3,05 (s; 3 H);
3,55-3,80 (m; 2 H); 4,10 y 4,40 (ambos m, juntos 1 H); 6,85 y 7,05 (ambos d, juntos 1 H); 7,65 (m; 3 H); 7,95 (d; 1
H).

Método A de HPLC: elucién a 6.58 min.

MS: Calc. para [M+H]*: 363; encontrado: 363.

El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).
Se afiadi6 una solucidn de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afiadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado
al vacio. El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.

Ejemplo 36

(Procedimiento general (A))

((E)-3-(4-Clorofenil)-1-(2-((pirrolidin- 1-il)metil )piperidin- 1-il )propenona

Ch

C

140 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((S)-2-
((pirrolidin- 1-il)metil)pirrolidin- 1 -il)propenona, usando 4cido (E)-4-clorocindmico en vez de (4cido (E)-4-bromocina-
mico y ferc-butil éster de 2-formilpiperidina-1-carboxilico en vez de terc-butil éster del dcido (S)-2-formilpirrolidina-
1-carboxilico.

"H-RMN (CDCls, 2 conjuntos de sefiales) ¢ 1,35-1,95 (m; 10 H); 2,40-2,90 y 3,20 (ambos m, juntos 7 H); 3,90 y
4,25 (ambos m, juntos 1 H); 4,60 y 5,05 (ambos m, juntos 1 H); 6,90 (d; 1 H); 7,35 (d; 2 H); 7,45 (d; 2 H); 7,55 (d; 1
H).

Método A de HPLC: elucién a 12.39 min.

MS: Calc. para [M+H]*: 333, encontrado: 333.

El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).

Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
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Ejemplo 37
(Procedimiento general (A))

(E)-3-(4-Bromofenil)-1-(2-((pirrolidin- I -il)metil )piperidin- I -il )propenona

C

Br

90 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((S)-2-
((pirrolidin- 1-il)metil)pirrolidin-1-il)propenona, usando terc-butil éster del 4cido 2-formilpiperidina-1-carboxilico en
vez de terc-butil éster del 4cido (S)-2-formilpirrolidina-1-carboxilico.

"H-RMN (CDCl;, 2 conjuntos de sefiales) 6 1,35-1,90 (m; 10 H); 2,40-2,90 (m; 7 H); 3,90 y 4,25 (ambos m, juntos
1 H); 4,60 y 5,05 (ambos m, juntos 1 H); 6,95 (d; 1 H); 7,35 (d; 2 H); 7,45-7,65 (m; 3 H).

Método de HPLC b: elucién a 4.28 min.

MS: Calc. para [M+H]*: 377; encontrado: 377.

El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).
Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.

Ejemplo 38
(Procedimiento general (A))

(E)-1-(2-((Pirrolidin-1-il)metil)piperidin- 1-il)-3-(4-(trifluorometil )fenil )propenona

Ch

Fr

130 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((S)-2-
((pirrolidin- 1-il)metil)pirrolidin-1-il)propenona, usando cido (E)-4-(trifluorometil)cindmico en vez de acido (E)-4-
bromocindmico y terc-butil éster del 4dcido formilpiperidina-1-carboxilico en vez de terc-butil éster del acido (S)-2-
formilpirrolidina-1-carboxilico.

'"H-RMN (CDCls, 2 conjuntos de sefiales) 6 1,40-1,95 (m; 10 H); 2,45-2,85 (m; 7 H); 3,90-4,25 (ambos m, juntos
1 H); 4,60 y 5,00 (ambos m, juntos 1 H); 7,00 (d; 1 H); 7,55-7,65 (m; 5 H).

Método B de HPLC: elucién a 4.44 min.
MS: Calc. para [M+H]*: 367; encontrado. 367.
El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).

Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afiadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
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Ejemplo 39
(Procedimiento general (A))

(E)-3-(4-Metoxifenil)-1-(2-((pirrolidin- I -il )ymetil )piperidin- 1 -il )propenona

Ch

CH,

100 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((S)-2-
((pirrolidin- 1-il)metil)pirrolidin-1-il)propenona, usando 4cido (E)-4-clorocindmico en vez de 4cido (E)-4-bromoci-
ndmico y ferc-butil éster del dcido 2-formilpiperidina-1-carboxilico en vez de terc-butil éster del 4dcido (S)-2-formil-
pirrolidina-1-carboxilico.

"H-RMN (CDCl;, 2 conjuntos de sefiales) ¢ 1,30-1,95 (m; 10 H); 2,40-3,20 (m; 7 H); 3,85 (s; 3 H); 4,00 y 4,25
(ambos m, juntos 1 H); 4,60 y 5,00 (ambos m, juntos 1 H); 6,80 (d; 1 H); 6,90 (d; 2 H); 7,45 (d; 2 H); 7,60 (d; 1 H).

Método de HPLC b: elucién a 3,79 min.

MS: Calc. para [M+H]*: 329; encontrado: 329.

El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).
Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afiadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.

Ejemplo 40
(Procedimiento general (A))

(E)-1-((S)-((2-Pirrolidin-1-il)metil)pirrolidin- 1-il)-3-(tien-2-il )propenona

Ch

S
U
160 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((S)-2-

((pirrolidin- 1-il)metil)pirrolidin- 1 -il)propenona, usando acido (E)-3-(tien-2-il)acrilico en vez de 4cido (E)-4-bromoci-
namico.

"H-RMN (CDCls, 2 conjuntos de sefiales) 6 1,80 (m; 4 H); 1,85-2,15 (m; 4 H); 2,35-2,75 (m; 6 H); 3,50-3,70 (m;
2 H); 4,10 y 4,35 (ambos m, juntos 1 H); 6,52 y 6,65 (ambos d, juntos 1 H); 7,05 (m; 1 H); 7,20 (m; 1 H); 7,30 (m; 1
H); 7,80 (d; 1 H).

Método A de HPLC: elucién a 7.34 min.

MS: Calc. para [M+H]*: 291; encontrado: 291.

El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).

Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afiadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
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Ejemplo 41
(Procedimiento general (A))

(E)-1-((S)-2-((Pirrolidin-1-il)-3-metil )pirroidin- 1 -il)-3-(tien-3-il )propenona

C
N /\\
S

100 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((S)-2-
((pirrolidin-1-il)metil)pirrolidin- 1-il)propenona, usando acido (E)-3-(tien-3-il)acrilico en vez de 4cido (E)-4-bromoci-
namico.

'"H-RMN (CDCls, 2 conjuntos de sefiales) 6 1,75 (m; 4 H); 1,85-2,20 (m; 4 H); 2,40-2,80 (m; 6 H); 3,50-3,75 (m;
2 H); 4,15 y 4,40 (ambos m, juntos 1 H); 6,55 y 6,70 (ambos d, juntos 1 H); 7,20-7,35 (m; 2 H); 7,45 (m; 1 H); 7.70
(dd; 1 H).

Método A de HPLC: elucién a 7,32 min.

MS: Calc. para [M+H]*: 291; encontrado: 291.

El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).
Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.

Ejemplo 42

(Procedimiento general (A))

(E)-3-(Furan-2-il)-1-((S)-2-((pirrolidin- 1-il)metil )pirrolidin- 1 -il)propenona

Ch

0
\

N ~

78 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenim)-1-((S)-2-
((pirrolidin- 1-il)metil)pirrolidin-1-il)propenona, usando acido (E)-3-(furan-2-il)acrilico en vez de acido (E)-4-bro-
mocinamico.

'"H-RMN (CDCls, 2 conjuntos de sefiales) 6 1,70 (m; 4 H); 1,85-2,20 (m; 4 H); 2,40-2,80 (m; 6 H); 3,50-3,75 (m;
2 H); 4,15 y 4,40 (ambos m, juntos 1 H); 6,45 (m; 1 H); 6,55 (m; 1 H); 6,65 y 6,75 (ambos d, juntos 1 H); 7,45 (m; 2
H).

Método A de HPLC: elucién a 6.78 min.

MS: Calc. para [M+H]*: 275; encontrado: 275.

El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).

Una solucién de cloruro de hidrégeno 3.2 M fue afiadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
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Ejemplo 43
(Procedimiento general (A))

(E)-3-(Furan-3-il)-1-((S)-2-((pirrolidin- 1-il)metil )pirrolidin- 1 -il )propenona

b

N —

\

o/

190 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((S)-2-
((pirrolidin- 1-il)metil)pirrolidin-1-il)propenona, usando 4cido (E)-3-(furan-3-il)acrilico en vez de 4cido (E)-4-bro-

mocinamico.

"H-RMN (CDCl;, 2 conjuntos de sefiales) 6 1,75 (m; 4 H); 1,85-2,20 (m; 4 H); 2,40-2,75 (m; 6 H); 3,45-3,70 (m
2 H); 4,10 y 4,35 (ambos m, juntos 1 H); 6,45 y 6,55 (d y m, juntos 2 H); 7,40 (s; 1 H); 7,55-7,65 (m, juntos 2 H).

Método A de HPLC: elucién a 6.66 min.

MS: Calc. para [M+H]*: 275; encontrado: 275.

i

El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).
Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afiadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.

El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
Ejemplo 44

(Procedimiento general (A))

4-[(E)-3-0x0-3-((S)-2-((pirrolidin-1-il)metil )pirrolidin- 1 -il )propenil [fenil éster del dcido metanosulfonico

Ch

Fase 1

4-Formilfenil éster del dcido metanosulfonico
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A 0°C, se afiadi6 cloruro de metanosulfonilo (9,51 ml; 0,123 mol) a una solucién de 4-hidroxibenzaldehido (15
g; 0,123 mol) en piridina (12,91 ml; 0,160 mol). La mezcla reactiva fue agitada a 0°C durante 3 h y se dejé a la
temperatura ambiente durante 16 h. Se obtuvo una conc. de 4cido hidroclérico/hielo (200 ml/200 ml). La mezcla fue
extraida con acetato de etilo (4 x 300 ml). Las capas orgdnicas combinadas fueron lavadas con el 5% de una solucién
acuosa de hidrogenocarbonato de sodio (3 x 200 ml) y solucién salina (100 ml). Estas fueron secadas en sulfato de
magnesio. El solvente fue eliminado al vacio para dar 22,87 g de 4-formilfenil éster de dcido metanosulfénico bruto,
que fue usado en la siguiente fase sin purificacion adicional.

"H-RMN (CDCly) 6 13,22 (s; 3 H); 7,45 (d; 2 H); 8,00 (d; 2 H); 10,02 (s; 1 H).

Fase 2

Acido (E)-3-(4-(metanosulfoniloxi)fenil)acrilico

OH

Acido malé6nico (7,80 g; 74,92 mmol) fue afiadido a una solucién de 4-formilfenil éster de 4cido metanosulfénico
bruto (10 g; 49,95 mmol), que fue sintetizado en la fase precedente, y piperidina (0,7 ml; 7,09 mmol) en piridina (50
ml). La mezcla reactiva fue calentada a 90°C durante 2,5 h. Esta fue enfriada a la temperatura ambiente. Se afiadi
acido clorhidrico concentrado/hielo (400 ml/100 ml). La precipitacion fue filtrada y lavada con el 10% de una solucién
acuosa de acido acético (200 ml). Se secé al vacio para dar 6,95 g de 4cido (E)-3-(4-(metanosulfoniloxi)fenil)acrilico.

'H-RMN (DMSO-dy) 6 3,40 (s; 3 H); 6,55 (d; 1 H); 7,40 (d; 2 H); 7,60 (d; 1 H); 7,80 (d; 2 H).

Fase 3

150 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((S)-2-
((pirrolidin- 1-il)metil)pirrolidin-1-il)propenona, usando acido (E)-3-(4-(metanosulfoniloxi)fenil)acrilico en vez de
acido (E)-4-bromocindmico.

"H-RMN (CDCls, 2 conjuntos de sefiales) § 1,75 (m; 4 H); 1,85-2,20 (m; 4 H); 2,40-2,80 (m; 5 H); 3,15 (s; 3 H);
3,50-3,75 (m; 2 H); 4,15 y 4,40 (m; 1 H); 6,70 y 6,85 (ambos d, juntos 1 H); 7,30 (m; 2 H); 7,55 (d; 2 H); 7.65 (d; 1
H).

Método A de HPLC: elucién a 7,50 min.

MS: Calc. para [M+H]*: 379; encontrado: 379.

El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).

Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afiadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
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Ejemplo 45
(Procedimiento general (A))

5 4-[(E)-3-0x0-3-((S)-2-((pirrolidin- 1-il)metil)pirrolidin- 1-il )propenil [fenil éster de dcido trifluorometanosulfonico

20

Fase 1

25 Acido (E)-3-(4-(trifluorometilsulfoniloxi)fenil)acrilico

13,4 g de dcido (E)-3-(4-(trifluorometilsulfoniloxi)fenil)acrilico fueron sintetizados como se describe para el dcido
(E)-3-(4-(metanesulfoniloxi)fenil)acrilico usando cloruro anhidro de metanosulfonilo de acido trifluorometanosulfo-

nico.
30
'H-RMN (DMSO-d,) 6 6,60 (d; 1 H); 7,55 (d; 2 H); 7,65 (d; 1 H); 7,90 (d; 2 H).
Fase 2
35
130 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((S)-2-
((pirrolidin- 1-il)metil)pirrolidin- 1-il)propenona, usando 4cido (E)-3-(4-(trifluorometilsulfoniloxi)fenil)acrilico en vez
de acido (E)-4-bromocinamico.
40 "H-RMN (CDCl;, 2 conjuntos de sefiales) 6 1,75 (m; 4 H); 1,85-2,15 (m; 4 H); 2,40-2,80 (m; 5 H); 3,55-3,75 (m;

2 H); 4,15 y 4,40 (ambos m, juntos 1 H); 6,70 y 6,90 (ambos d, juntos 1 H); 7,30 (d; 2 H); 7,60 (d; 2 H); 7,65 (d; 1 H).
Meétodo A de HPLC: elucién a 9.97 min.
45 MS: Calc. para [M+H]*: 433; encontrado: 433.
El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).

Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.

50
Ejemplo 46

(Procedimiento general (A))

55
3-[(E)-3-Oxo0-3-((S)-2-((pirrolidin-1-il)metil )pirrolidin- 1-il )propenil Jbenzonitrilo

: Ch

65
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Fase 1

Acido (E)-3-(3-cianofenil)acrilico

11,3 g de dacido (E)-3-(3-cianofenil)acrilico fueron sintetizados como se describe para el 4cido (E)-3-(4-
(metanosulfoniloxi)fenil)acrilico, usando 3-cianobenzaldehido (comercialmente disponible en Aldrich) en vez de 4-
formilfenil éster del dcido metanosulfénico.

'H-RMN (DMSO-d,) 6 6,70 (d; 1 H); 7,60 (m; 2 H); 7,85 (d; 1 H); 8,05 (d; 1 H); 8,25 (s; 1 H); 12,50 (br; 1 H).

Fase 2

220 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((S)-2-
((pirrolidin-1-il)metil)pirrolidin- 1-il)propenona, usando 4cido (E)-3-(3-cianofenil)acrilico en vez de acido (E)-4-bro-
mocindmico.

'H-RMN (como sal de 4cido trifluoroacético, CDCl;) § 1,90 (m; 1 H); 2,00-2,30 (m; 7 H); 3,05-3,20 (m; 2 H);
3,25 (m; 1 H); 3,65 (m; 1 H); 3,70-3,90 (m; 3 H); 4,15 (m; 1 H); 4,50 (m; 1 H); 6,75 (d; 1 H); 7,55 (t; 1 H); 7,65 (d; 1
H); 7,70 (d; 1 H); 7,75 (d; 1 H); 7,85 (s; 1 H).

Método A de HPLC: elucién a 7,37 min.

MS: Calc. para [M+H]*: 310; encontrado:. 310.

El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).
Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afiadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.

Ejemplo 47

(Procedimiento general (A))

(E)-1-((S)-2-((Piperidin- 1-il)metil )pirrolidin-1-il)-3-(3-trifluorometilfenil )propenona

310 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((S)-
2-((pirrolidin-1-il)metil)pirrolidin-1-il)propenona, usando 1-(((S)-pirrolidin-2-il)metil)piperidina en vez de (S)-2-
((pirrolidin-1-il)metil)pirrolidina y dcido (E)-3-(trifluorometil)cindmico en vez de 4cido (E)-4-bromocindmico.

"H-RMN (CDCls, 2 conjuntos de sefiales) 6 1,40 (m; 2 H); 1,55 (m; 4 H); 1,80-2,15 (m; 4 H); 2,15-2,70 (m; 6 H);
3,60 y 3,70 (ambos m, juntos 2 H); 4,15 y 4,40 (ambos m, juntos 1 H); 6,80 y 7,05 (ambos d, juntos 1 H); 7,45-7,85
(m, juntos 5 H).

Método A de HPLC: elucién a 9.73 min.

MS: Calc. para [M+H]*: 367; encontrado: 367.

El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).

Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afiadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
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Ejemplo 48
(Procedimiento general (A))

3-[(E)-3-Oxo0-3-((S)-2-((piperidin-1-il)metil )pirrolidin- I -il )propenil Jbenzonitrilo

370 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((S)-2-
((pirrolidin- 1-il)metil)pirrolidin-1-il)propenona, usando dcido (E)-3-(3-cianofenil)acrilico en vez de dcido (E)-4-bro-
mocindmico y 1-(((S)-pirrolidin-2-il)metil)piperidina en vez de (S)-2-((pirrolidin- 1-il)metil)pirrolidina.

"H-RMN (CDCl;, 2 conjuntos de sefiales) § 1,40 (m; 2 H); 1,55 (m; 4 H); 1,85-2,15 (m; 4 H); 2,15-2,55 (m; 5 H);
2,65 (m; 1 H); 3,60 y 3,75 (ambos m, juntos 2 H); 4,15 y 4,40 (ambos m, juntos 1 H); 6,75 y 7,05 (ambos d, juntos 1
H); 7,50 (t; 1 H); 7,60-7,75 (m; 4 H); 7,85 (d; 1 H).

Método B de HPLC: elucién a 3.10 min.

MS: Calc. para [M+H]*: 324; encontrado: 324.

El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).
Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afiadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.

Ejemplo 49

(Procedimiento general (A))

4-[(E)-3-Ox0-3-((S)-2-((piperidin-1-il)metil )pirrolidin- 1 -il )propenil Jbenzonitrilo

Y
SN

150 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((S)-2-
((pirrolidin- 1-il)metil)pirrolidin-1-il)propenona, usando (Acido (E)-4-cianocindmico en vez de dcido (E)-4-bromo-
cindmico y 1-(((S)-pirrolidin-2-il)metil)piperidina en vez de (S)-2-((pirrolidin-1-il)metil)pirrolidina.

"H-RMN (CDCl;, 2 conjuntos de sefiales) § 1,30-1,65 (m; 6 H); 1,95-2,15 (m; 4 H); 2,15-2,70 (m; 6 H); 3,60 y
3,70 (ambos m, juntos 2 H); 4,15 y 4,40 (ambos m, juntos 1 H); 6,80 y 7,05 (ambos d, juntos 1 H); 7,50-7,70 (m; 5 H).

Método B de HPLC: elucién a 3,05 min.
MS: Calc. para [M+H]*: 324; encontrado: 324.
El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).

Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afiadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
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Ejemplo 50
(Procedimiento general (A))

(E)-3-(4-(Metilsulfonil )fenil)- 1-((S)-2-((piperidin- 1 -il)metil )pirrolidin- I -il propenona

0

>SS
0’ CH,

190 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((S)-2-
((pirrolidin-1-il)metil)pirrolidin- 1 -il)propenona, usando 4cido (E)-4-metilsulfonilcindmico en vez de 4cido (E)-4-bro-
mocindmico y 1-(((S)-pirrolidin-2-il)metil)piperidina en vez de (S)-2-((pirrolidin- 1-il)metil)pirrolidina.

"H-RMN (CDCl;, 2 conjuntos de sefiales) 6 1,45 (m; 2 H); 1,50-1,70 (m; 4 H); 1,85-2,15 (m; 4 H); 2,15-2,70 (m; 6
H); 3,10 (s; 3 H); 3,65 y 3,75 (ambos m, juntos 2 H); 4,20 y 4,40 (ambos m, juntos 1 H); 6,85y 7,10 (ambos d, juntos
1 H); 7,70 (m; 3 H); 7,95 (d; 2 H).

Método B de HPLC: elucién a 2.60 min.

MS: Calc. para [M+H]*: 377; encontrado: 377.

El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).
Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afiadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.

Ejemplo 51

(Procedimiento general (A))

4-[(E)-3-0x0,3-((S)-2-((piperidin-1-il)metil )pirrolidin- 1 -il )propenil [fenil éster de dcido metanosulfonico

230 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((S)-2-
((pirrolidin- 1-il)metil)pirrolidin- 1 -il)propenona, usando dcido (E)-3-(4-(metanosuifoniloxi)fenil)acrilico en vez de
acido (E)-4-bromocindmico y 1-(((S)-pirrolidin-2-il)metil)piperidina en vez de (S)-2-((pirrolidin-1-il)metil)pirrolidi-
na.

"H-RMN (CDCls, 2 conjuntos de sefiales) 6 1,45 (m; 2 H); 1,55 (m; 4 H); 1,70-2,15 (m; 4 H); 2,15-2,70 (m; 6 H);
3,15 (s; 3 H); 3,60 y 3,70 (ambos m, juntos 2 H); 4,15 y 4,35 (ambos m, juntos 1 H); 6,70 y 6,90 (ambos d, juntos 1
H); 7,30 (d; 2 H); 7,55 (d; 2 H); 7,65 (d; 1 H).

Método B de HPLC: elucién a 3.17 min.

MS: Calc. para [M+H]*: 393, encontrado: 393.
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El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).
Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afiadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.

Ejemplo 52
(Procedimiento general (A))

4-[(E)-3-0x0-3-((S)-2-((piperidin-1-il)metil )pirrolidin-1-il)propenil [fenil éster de dcido trifluorometanosulfonico

(o N/,

0
?5(F

190 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((S)-2-
((pirrolidin- 1-il)metil)pirrolidin- 1-il)propenona, usando dcido (E)-3-(4-(trifluorometilsulfoniloxi)fenil)acrilico en vez
de (4cido (E)-4-bromocindmico y 1-(((S)-pirrolidin-2-il)metil)piperidina en vez de (S)-2-((pirrolidin-1-il)metil)pirro-
lidina.

'"H-RMN (CDCls, 2 conjuntos de sefiales) 6 1,30-2,70 (ni; 16 H); 3,60 y 3,70 (ambos m, juntos 2 H); 4,15 y 4,40
(ambos m, juntos 1 H); 6,70 y 6,95 (ambos d, juntos 1 H); 7,30 (d; 2 H); 7,60 (d; 2 H); 7,65 (d; 1 H).

Método B de HPLC: elucién 4,45 min.

MS: Calc. para [M+H]*: 447; encontrado: 447.

El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).
Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afiadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.

Ejemplo 53
(Procedimiento general (A))

2-Fluoro-5-[(E)-3-0x0-3-((S)-2-((piperidin-1-il)metil )pirrolidin- 1 -il )propenil ] benzonitrilo
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Fase 1

Acido (E)-3-(3-ciano-4-fluorofenil)acrilico
O
HO =

2

F

5,52 g de 4cido (E)-3-(3-ciano-4-fluorofenil)acrilico fueron sintetizados como se describe para acido (E)-3-(4-
(metanosulfoniloxi)fenil)acrilico, usando 4-fluoro-3-cianobenzaldehido (comercialmente disponible en Aldrich) en
vez de 4-formilfenil éster del 4cido metanosulfénico.

'H-RMN (DMSO-d;) 6 6,60 (d; 1 H); 7,55 (m; 2 H); 8,15 (m; 1 H); 8,35 (dd; 1 H); 12,50.(br; 1 H).

Fase 2

300 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((S)-2-
((pirrolidin- 1-il)metil)pirrolidin-1-il)propenona, usando 4cido (E)-3-(3-ciano-4-fluorofenil)acrilico en vez de acido
(E)-4-bromocinamico y 1-(((S)-pirrolidin-2-il)metil)piperidina en vez de (S)-2-((pirrolidin-1-il)metil)pirrolidina.

"H-RMN (CDCls, 2 conjuntos de sefiales) 6 1,45 (m; 2 H); 1,55 (m; 4 H); 2,85-2,10 (m; 4 H); 2,15-2,55 (m; 5 H);
2,65 (m; 1 H); 3,60 y 3,70 (ambos m, juntos 2 H); 4,15 y 4,40 (ambos m, juntos 1 H); 6,70 y 7,00 (ambos d, juntos 1
H); 7,20 (m; 1 H); 7,60 (dd; 1 H); 7,70 (m; 1 H); 7,80 (m; 1 H).

Método B de HPLC: elucién

MS: Calc. para [M+H]*: 342; encontrado: 342.

El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).
Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afiadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.

Ejemplo 54

(Procedimiento general (A))

(E)-3-(2-Fluoro-4-trifluorometiifenil)- 1-((S)-2-((piperidin-1-il)metil )pirrolidin- 1 -il)propenona

m -

Fase 1

Acido (E)-2-fluoro-4-(trifluorometil)cindmico

OH
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5,12 g de 4cido (E)-2-fluoro-4-(trifluorometil)cindmico fueron sintetizados como se ha descrito para el dcido (E)-
3-(4-(metanosulfoniloxi)fenil)acrilico usando 2-fluoro-4-trifluorometilbenzaldehido (comercialmente disponible por
Aldrich) en vez de 4-formilfenil éster del acido metanosulfonico.

'"H-RMN (DMSO-d,) 6 6,70 (d; 1 H); 7,65 (m; 2 H); 7,80 (d; 1 H); 8,10 (t; 1 H), 12,00 (br; 1 H).

Fase 2

220 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((S)-2-
((pirrolidin 1-il)metil)pirrolidin-1-il)propenona, usando (E)-2-fluoro-4-(trifluorometil)cindmico en vez de acido (E)-
4-bromocindmico y 1-(((S)-pirrolidin-2-il)metil)piperidina en vez de (S)-2-((pirrolidin- 1-il)metil)pirrolidina.

'"H-RMN (CDCls, 2 conjuntos de sefiales) 6 1,40 (m; 2 H); 1,55 (m; 4 H); 1,75-2,15 (m; 4 H); 2,15-2,70 (m; 6 H);
3,60 y 3,70 (ambos m, juntos 2 H); 4,15 y 4,40 (ambos m, juntos 1 H); 6,95 y 7,15 (ambos d, juntos 1 H); 7,30-7,45
(m; 2 H); 7,60 (m; 1 H); 7,65-7,80 (m; 2 H).

Método B de HPLC: elucién a 4,54 min.

MS: Calc. para [M+H]*: 385; encontrado: 385.

El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).
Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afiadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.

Ejemplo 55

(Procedimiento general (A))

(Procedimiento general (C): (E)-3-(2-Fluoro-4-trifluorometilfenil)-1-((S)-2-((pirrolidin- 1-il)metil )pirrolidin-1-il )pro-

penona
(:N F
2)“ g
F
£ F

terc-butil éster del dcido (S)-2-(Pirrolidin-1-ilcarbonil)pirrolidina-1-carboxilico

(.

o

Fase 1

L
o CH,

A 0°C; se afiadi6 sal de hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (17,81 g; 93 mmol) a una so-
lucién de acido (S)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidina-1-carboxilico (20,0 g; 93 mmol) y 3-hidroxi-1,2,3-benzotriazin-
4(3H)-ona (15,2 g; 93 mmol) en una mezcla de diclorometano (150 ml) y N, N-dimetilformamida (150 ml). La mezcla
reactiva fue agitada durante 20 min a 0°C. Pirrolidina (7,76 ml; 93 mmol) y trietilamina (91 ml; 650 mmol) fueron
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afiadidas sucesivamente. La mezcla reactiva fue agitada durante 16 h, mientras que se calentaba hasta la temperatura
ambiente. Se diluyd con acetato de etilo (500 ml) y se lavé con una mezcla de agua y una solucién acuosa saturada
de hidrogenocarbonato de sodio (250 ml/250 ml). La solucién acuosa fue secada en sulfato magnésico. El solvente
fue eliminado al vacio. El producto bruto fue purificado por cromatografia en columna rdpida en silice (90 g), usando
diclorometano/metanol/25% de amonio acuoso (100:10:1) como eluyente, para dar 5,9 g de ferc-butil éster del acido
(S)-2-(pirrolidin-1-ilcarbonil)pirrolidina-1-carboxilico.

"H-RMN (CDCls, 2 conjuntos de sefales) 6 1,40 y 1,45 (ambos s, juntos 9 H); 1,75-2,25 (m; 8 H); 3,35-3,80 (m;
6 H); 4,35 y 4,50 (ambos dd, juntos 1 H).

Método A de HPLC: elucién a 9,35 min.
MS: Calc. para [M+H]*: 269; encontrado: 269.
Fase 2

(Pirrolidin-1-il)-((S)-pirrolidin-2-il)metanona

J

N o

H

terc-butil éster de 4cido (S)-2-(Pirrolidin-1-ilcarbonil)pirrolidina-1-carboxilico (5,90 g; 22 mmol) fue disuelto en
diclorometano (50 ml). Se afiadié acido trifluoroacético (30 ml). La mezcla reactiva fue agitada durante 50 min a la
temperatura ambiente. El solvente fue eliminado al vacio. El residuo fue disuelto en una solucién saturada acuosa de
carbonato potdsico (200 ml). Se extrajo con diclorometano (3 x 100 ml). La fase acuosa fue saturada con cloruro sédico
y extraida con diclorometano (3 x 200 ml). Las capas orgdnicas combinadas fueron secadas en sulfato magnésico. El
solvente fue eliminado al vacio para dar 4,89 g de (pirrolidin-1-il)-((S)-pirrolidin-2-il)metanona bruta, que fue usada
en la siguiente fase sin purificacién adicional.

'H-RMN (CDCl,) 6 1,90 (m; 7 H); 2,25 (m; 1 H); 3,10-3,70 (m; 6 H); 4,10 (m; 1H); 4,60 (br; 1 H).

()

Fase 3

(S)-2-((Pirrolidin- 1-il)metil )pirrolidina

N
H

Una solucién de hidruro de aluminio 1,0 M y litio en tetrahidrofurano (87 ml; 87 mmol) fue afiadida gota a gota
a una solucién de (Pirrolidin-1-il)-((S)-pirrolidin-2-il)metanona bruta (4,89 g; 29 mmol) en tetrahidrofurano (90 ml).
La mezcla reactiva fue calentada a reflujo durante 6 h. Se enfrié a la temperatura ambiente. Se afiadi6 agua (3,6 ml)
cuidadosamente. Una solucién de hidréxido de sodio 1 N (3,6 ml; 3,6 mmol) fue afiadida cuidadosamente. Se afiadid
agua (10,7 ml). La mezcla fue agitada durante 1 h a la temperatura ambiente. La precipitacion fue filtrada. El solvente
fue eliminado al vacio para dar 2,67 g de (5)-2-((pirrolidin-1-il)metil)pirrolidina.

"H-RMN (CDCl;) 6 1,25-2,00 (m; 8 H); 2,30-2,70 (m; 6 H); 2,85 (m; 1 H); 3,00 (m; 1H; 3), 20 (m; 1H).
Fase 4
220 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe en la fase 4 para la preparacién de (E)-3-

(4-bromofenil)-1-((S)-2-((pirrolidin-1-il)metil)pirrolidin- 1-il)propenona, usando 4cido (E)-2-fluoro-4-(trifluorometil)
cindmico en vez de (dcido (E)-4-bromocindmico.
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"H-RMN (CDCl;, 2 conjuntos de sefiales) § 1,45-1,85 (m; 4 H); 1,85-2,20 (m; 4 H); 2,40-2,75 (m; 6 H); 3,60 y
3,70 (ambos m, juntos 2 H); 4,15 y 4,40 (ambos m, juntos 1 H); 6,95 y 7,15 (ambos d, juntos 1 H); 7,40 (m; 2 H); 7,60
(m; 1 H); 7,75 (m; 1 H).

Método B de HPLC: elucién a 4.31 min.

MS: Calc. para [M+H]*: 371; encontrado: 371.

El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).
Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afiadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.

Ejemplo 56

(Procedimiento general (A))

2-Fluoro-5-[(E)-3-0x0-3-((S)2-((pirrolidin-1-il)metil )pirrolidin- 1-il )propenil Jbenzonitrilo

250 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((S)-2-
((pirrolidin- 1-il)metil)pirrolidin-1-il)propenona, usando acido (E)-3-(3-ciano-4-fluorofenil)acrilico en vez de acido
(E)-4-bromocinamico.

"H-RMN (CDCls, 2 conjuntos de sefales) 6 1,55-2,15 (m; 8 H); 2,40-2,75 (m; 6 H); 3,65 y 3,70 (ambos m, juntos
2 H); 4,15 y 4,40 (ambos m, juntos 1 H); 6,70 y 6,95 (ambos d, juntos 1 H); 7,25 (t; 1 H); 7,60 (d; 1 H); 7,70 (m; 1 H);
7,80 (m; 1 H).

Método B de HPLC: elucién a 3.59 min.

MS: Calc. para [M+H]*: 328; encontrado: 328.

El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).
Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afiadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.

Ejemplo 57

(Procedimiento general (A))

(E)-1-((S)-2-((Pirrolidin-I-il)metil)pirrolidin- 1 -il)-3-(3-(trifluorometil )fenil )propenona

Q

320 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((S)-2-
((pirrolidin- 1-il)metil)pirrolidin-1-il)propenona, usando 4cido (E)-3-(tifluorometil)cindmico en vez de acido (E)-4-
bromocindmico.
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"H-RMN (CDCl;, 2 conjuntos de sefales) § 1,75 (m; 4 H); 1,85-2,25 (m; 4 H); 2,45-2,80 (m; 6 H); 3,60 y 3,75
(ambos m, juntos 2 H); 4,15 y 4,40 (ambos m, juntos 1 H); 6,80 y 7,00 (ambos d, juntos 1 H); 7.45-7.80 (m; 5 H).

M¢étodo B de HPLC: elucién a 4.16 min.

MS: Calc. para [M+H]*: 353; encontrado: 353.

El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).
Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afiadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.

Ejemplo 58
(Procedimiento general (A))

(E)-3-(4-terc-Butilfenil)-1-((S)-2-((pirrolidin- 1 -il)metil )pirrolidin- 1 -il )propenona
!

CH,
HC cH,

340 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((S)-2-
((pirrolidin- 1-il)metil)pirrolidin-1-il)propenona, usando 4cido (E)-4-terc-butilcindmico (comercialmente disponible
por p. ej. Emkachem) en vez de dcido (E)-4-bromocindmico.

"H-RMN (CDCl;, 2 conjuntos de sefiales) 6 1,40 (s; 9 H); 1,75 (m; 4 H); 1,85-2,20 (m; 4 H); 2.40-2.75 (m; 6 H);
3,60 y 3,70 (ambos m, juntos 2 H); 4,15 y 4,40 (ambos m, juntos 1 H); 6,70 y 6,85 (ambos d, juntos 1 H); 7,40 (m; 2
H); 7,50 (d; 2 H); 7,70 (d; 1 H).

Método B de HPLC: elucién a 4,76 min.

MS: Calc. para [M+H]*: 341; encontrado: 341.

El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).
Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afiadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.

Ejemplo 59

(Procedimiento general (A))

(E)-1-((S)-2-((Pirrolidin- 1-il)metil )pirrolidin- 1-il)-3-(3-(trifluorometoxi)fenil )propenona

Ch
NN 0\\/F

F

340 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((S)-2-
((pirrolidin- 1-il)metil)pirrolidin-1-il)propenona, usando acido (E)-3-(trifluorometoxi)cindmico (comercialmente dis-
ponible por p. ej. Lancaster) en vez de 4cido (E)-4-bromocindmico.
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"H-RMN (CDCl;, 2 conjuntos de sefales) § 1,80 (m; 4 H); 1,85-2,20 (m; 4 H); 2,40-2,80 (m; 6 H); 3,65 y 3,70
(ambos m, juntos 2 H); 4,15 y 4,40 (ambos m, juntos 1 H); 5,75 y 6,90 (ambos d, juntos 1 H); 7,20 (m; 1 H); 7,40 (m;
2 H); 7,65 (d; 1 H).

Método E3 de HPLC: elucion a 4.30 min.

MS: Calc. para [M+H]*: 369; encontrado: 369.

El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).
Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afiadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.

Ejemplo 60

(Procedimiento general (A))

(E)-3-(4-Cloro-3-trifluorometilfenil)- 1-((S)-2-((pirrolidin-1-il)metil )pirrolidin- 1 -il)propenona

G

Cl

210 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((S)-2-
((pirrolidin-1-il)metil)pirrolidin- 1-il)propenona, usando 4cido (E)-4-cloro-3-(trifluorometil)cindmico (comercialmen-
te disponible por p. €j. Interchim, Francia) en vez de 4cido (E)-4-bromocindmico.

'"H-RMN (CDCl;, 2 conjuntos de sefiales) § 1,75 (m; 4 H); 1,85-2,20 (m; 4 H); 2,40-2,75 (m; 6 H); 3,60 y 3,70
(ambos m, juntos 2 H); 4,15 y 4,40 (ambos m, juntos 1 H); 6,75 y 6,95 (ambos d, juntos 1 H); 74,5-7,60 (m; 2 H); 7,65
(d; 1 H); 7,85 (m; 1 H).

Método B de HPLC: elucién a 4.50 min.

MS: Calc. para [M+H]*: 387; encontrado: 387.

El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).
Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afiadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.

Ejemplo 61

(Procedimiento general (A))

(E)-3-(3-Fluoro-5-(trifluorometil fenil)- 1-((S)-2-((pirrolidin- 1 -il)metil )pirrolidin- 1 -il )propenona

F

290 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados coémo se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((S)-2-
((pirrolidin-1-il)metil)pirrolidin- 1-il)propenona, usando acido (E)-3-fluoro-5-(trifluorometil)cindmico (comercialmen-
te disponible por p. ej. Interchim, Francia) en vez de dcido (E)-4-bromocindmico.
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"H-RMN (CDCl;, 2 conjuntos de sefiales) § 1,75 (m; 4 H); 1,85-2,15 (m; 4 H); 2,45-2,75 (m; 6 H); 3,60 y 3,70
(ambos m, juntos 2 H); 4,15 y 4,40 (ambos m, juntos 1 H); 7,80 y 7,00 (ambos d, juntos 1 H); 7,30 (d; 1 H); 7,40 (d;
1 H); 7,55 (m; 1 H); 7.65 (dd; 1 H).

Método B de HPLC: elucion a 4.29 min.

MS: Calc. para [M+H]*: 371; encontrado: 371.

El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).
Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afiadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.

Ejemplo 62

(Procedimiento general (C))

(E)-1-((S)-2-(Dietilaminometil )pirrolidin-1-il)-3-(4-(trifluorometoxi)fenil )propenona

H,C\]

oy LA@J{

F °F

Fase 1

N,N-Dietil-N-(((S)-pirrolidin-2-il)metil Jamina

H,C

S

HyC N
6'-'

N, N-Dietil-N-(((S)-pirrolidin-2-il)metil)amina fue sintetizada como se describe para (S)-2-((pirrolidin- 1-il)metil)
pirrolidina empezando con N,N-dietilamina en vez de con pirrolidina.

'"H-RMN (CDCl,) 6 1,00 (t; 6 H); 1,35 (m; 1 H); 1,75 (m; 2 1-1); 1,85 (m; 1 H); 2,35 (m; 2 H); 2,55 (m; 4 H); 2,85
(m; 1 H); 3,00 (m; 1 H); 3,20 (m; 1 H).

Fase 2

170 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((S)-2-
((pirrolidin- 1-il)metil)pirrolidin-1-il)propenona, usando acido (E)-4-trifluorometoxicindmico en vez de acido (E)-4-
bromocindmico y N,N-Dietil-N-(((S)-pirrolidin-2-il)metil)amina en vez de (S5)-2-((pirrolidin-1-il)metil)pirrolidina.

"H-RMN (CDCls, 2 conjuntos de sefiales) 6 1,05 (m; 6 H); 1,85-2,15 (m; 4 H); 2,15-2,80 (m; 6 H); 3,50-3,75 (m;
2 H); 4,10 y 4,30 (ambos m, juntos 1 H); 6,70 y 6,90 (ambos d, juntos 1 H); 7,20 (d; 2 H); 7,55 (d; 2 H); 7,65 y 7,66
(ambos d, juntos 1 H).

Método B de HPLC: elucién a 4.54 min.

MS: Calc. para [M+H]*: 371; encontrado: 371.
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El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).
Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afiadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.

Ejemplo 63

(Procedimiento general (C))

(E)-1-((S)-2-(Dietilaminometil )pirrolidin-1-il)-3-(4-(trifluorometil )fenil )propenona

Hscj

HyG N
aaa vl
Fe

310 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((S)-2-
((pirrolidin- 1-il)metil)pirrolidin-1-il)propenona, usando 4cido (E)-4-trifluorometilcindmico en vez de 4cido (E)-4-
bromocindmico y N,N-Dietil-N-(((S)-pirrolidin-2-il)metil)amina en vez de (S)-2-((pirrolidin-1-il)metil) pirrolidina.

"H-RMN (CDCl;, 2 conjuntos de sefiales) ¢ 1,00 (m; 6 H); 1,85-2,15 (m; 4 H); 2,20-2,80 (m; 6H); 3,60 y 3,70
(ambos m, juntos 2 H); 4,10 y 4,30 (ambos m, juntos 1 H); 6,80 y 7,00 (ambos d, juntos 1 H); 7,60 (AB; 2 H); 7,70 y
7,71 (ambos d, juntos 1 H).

Método B de HPLC: elucién a 4.39 min.

MS: Calc. para [M+H]*: 355; encontrado: 355.

El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).
Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afiadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.

Ejemplo 64

(Procedimiento general (C))

(E)-1-((S)-2-(Dietilaminometil )pirrolidin-1-il)-3-(3,4-dimetoxifenil )propenona

HC~

Hc- N 0
NJ\.//\C[O‘CHs
?
CH

190 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((S)-2-
((pirrolidin- 1-il)metil)pirrolidin-1-il)propenona, usando acido (E)-3,4-dimetoxicindmico en vez de dcido (E)-4-bro-
mocindmico y N,N-Dietil-N-(((S)-pirrolidin-2-il)metil)Jamina en vez de (S)-2-((pirrolidin-1-il)metil)pirrolidina.

"H-RMN (CDCl;, 2 conjuntos de sefales) § 1,05 (m; 6 H); 1,85-2,15 (m; 4 H); 2,15-2,80 (m; 6 H); 3,60 y 3,75

(ambos m, juntos 2 H); 3,90 (s; 6 H); 4,10 y 4,35 (ambos m, juntos 1 H); 6,60 y 6,75 (ambos d, juntos 1 H); 6,85 (d; 1
H); 7,03 y 7,05 (ambos s, juntos 1 H); 7,10 (d; 1 H); 7,65 y 7,66 (ambos d, juntos 1 H).
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Método B de HPLC: elucién a 3.47 min.

MS: Calc. para [M+H]*: 347; encontrado: 347.

El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).
Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afiadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.

Ejemplo 65
(Procedimiento general (C))

(E)-1-((R)-2-((Piperidin-1-il)metil)pirrolidin- 1-il)-3-(4-(trifluorometoxi)fenil )propenona

Fase 1

1-(((R)-Pirrolidin-2-il)metil)piperidina

NH

O/z

1-(((R)-Pirrolidin-2-il)metil)piperidina fue sintetizada como se describe para (S)-2-((pirrolidin-1-il)metil)pirrolidi-
na empezando con dcido (R)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidina-1-carboxilico en vez de dcido (S)-1-(terc-butoxicarbo-
nil) pirrolidina-1-carboxilico.

'"H-RMN (CDCl,) 6 1,30 (m; 1 H); 1,40 (m; 2 H); 1,55 (m; 4 H); 1,70 (m; 3 H);1,85 (m; 1 H); 2,25-2,60 (m; 6 H);
2,80 (m; 1 H); 3,00 (m; 1 H); 3,25 (m; 1 H).

Fase 2

185 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((S)-2-
((pirrolidin-1-il)metil)pirrolidin-1-il)propenona, usando acido (E)-4-trifluorometoxicindmico en vez de acido (E)-4-
bromocindmico y 1-(((R)-Pirrolidin-2-il)metil)piperidina en vez de (S)-2-((Pirrolidin-1-il)metil)pirrolidina.

'"H-RMN (CDCls, 2 conjuntos de sefiales) 6 1,45 (m; 2 H); 1,60 (m; 4 H); 1,80-2,10 (m; 4 H); 2,15-2,70 (m; 6 H);
3,50-3,75 (m; 2 H); 4,15 y 4,40 (ambos m, juntos 1 H); 6,70 y 6,90 (ambos d, juntos 1 H); 7,20 (d; 2 H); 7,55 (d; 2 H);
7,65 (d; 1 H).

Método B de HPLC: elucién a 4.61 min.

MS: Calc. para [M+H]*: 383; encontrado: 383.

El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).

Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afiadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
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Ejemplo 66

(Procedimiento general (C))

(E)-1-((R)-2-((Piperidin- 1-il)metil )pirrolidin- 1-il)-3-(4-(trifluorometil )fenil )propenona

Zz
.n‘j

F

F
F

479 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((S)-2-
((pirrolidin- 1-il)metil)pirrolidin- 1-il)propenona, usando dcido (E)-4-trifluorometilcindmico en vez de 4cido (E)-4-

bromocindamico y 1-(((R)-Pirrolidin-2-il)metil)piperidina en vez de (S)-2-((Pirrolidin-1-il)metil) pirrolidina.

"H-RMN (CDCl;, 2 conjuntos de sefiales) § 1,45 (m; 2 H); 1,55 (m; 4 H); 1,85-2,10 (m; 4 H); 2,15-2,70 (m; 6 H)

i

3,50-3,75 (m; 2 H); 4,15 y 4,40 (ambos m, juntos 1 H); 6,80 y 7,05 (ambos d, juntos 1 H); 7,65 (AB; 4 H); 7,70 (d; 1

H).
Método B de HPLC: elucién a 4,44 min.

MS: Calc. para [M+H]*: 367; encontrado: 367.

El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).
Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afiadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.

El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.

Ejemplo 67

(Procedimiento general (D))

((S)-2-((Piperidin-1-il)metil)pirrolidin- 1-il)-(5-(trifluorometil)benzofuran-2-il ymetanona

N

Fase 1

2-(4-(Trifluorometil )fenoxi)tetrahidropirano

o]
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Una solucién de 4-(trifluorometil)fenol (2,44 g; 15 mmol) en diclorometano (5 ml) fue afiadida a una solucién de
3,4-dihidro-2H-pirano (4,10 ml; 45 mmol) y una solucién de cloruro de hidrégeno 3,6 M en acetato de etilo (0,015
ml; 0,05 mmol) en diclorometano (10 ml). La mezcla reactiva fue agitada a la temperatura ambiente durante 16 h. Se
diluy6 con acetato de etilo (100 m) y se lavé con una solucién saturada acuosa de hidrogenocarbonato de sodio (100
ml). La fase acuosa fue extraida con acetato de etilo (2 x 30 ml). Las capas orgdnicas combinadas fueron secadas en
sulfato magnésico. El solvente fue eliminado al vacio. El producto bruto fue purificado por cromatografia en columna
rapida en silice (90 g), usando acetato de etilo/heptano 1:10 como eluyente para dar 3,09 g de 2-(4-(trifluorometil)
fenoxi)tetrahidropirano.

'H-RMN (CDCl,) 6 1,65 (m; 3 H); 1,85 (m; 2 H); 2,00 (m; 1 H); 3,60 (m; 1 H); 3,85 (m; 1 H); 5,45 (t; 1 H); 7,15
(d; 2 H); 7,55 (d; 2 H).

Fase 2

2-Hidroxi-5-(trifluorometil)benzaldehido

H H

A -15°C, una solucién 1,6 N de n-butillitio en hexanos (7,20 ml; 11,5 mmol) fue afiadida a N,N,N’,N’-tetrame-
tiletilenodiamina (1,72 ml; 11.4 mmol). La mezcla reactiva fue agitada durante 10 min a -10°C. Se anadi6 2-(4-
(trifluorometil)fenoxi)tetrahidropirano (2,0 g; 8,12 mmol). La mezcla reactiva fue agitada durante 2 h a -10°C. Se
afiadié N, N-dimetilformamida (0.88 ml; 11.4 mmol). La mezcla reactiva fue agitada durante 15 min a -10°C. Se ob-
tuvo en un 4cido clorhidrico 6M. Esta mezcla fue agitada a la temperatura ambiente durante 16 h. La capa organica
fue aislada y secada. El solvente fue eliminado al vacio. 659 mg de 2-hidroxi-5-(trifluorometil)benzaldehido fueron
aislados de la mezcla bruta por cromatografia en columna rdpida en silice (90 g), usando acetato de etilo/heptano 1:10
como eluyente.

'H-RMN (CDCly) 6§ 7,10 (d; 1 H); 7,80 (d; 1 H); 7,90 (s; 1 H); 9,90 (s; 1 H); 11,30 (s; 1 H).

Fase 3

Etil éster del dcido 5-(trifluorometil)benzofuran-2-carboxilico

Q F

/—O (o
HyC

Una mezcla de carbonato potésico (4,00 g; 8,6 mmol), bromomalonato de dietilo (1.43 ml; 8.4 mmol); 2-hidroxi-
5-(trifluorometil)benzaldehido (638 mg; 3.40 mmol) y metil etil cetona (15 ml) fue calentada a reflujo durante 16 h. Se
enfri6 a la temperatura ambiente. El sélido fue filtrado y lavado con acetona. El solvente fue eliminado del producto
filtrado. El producto bruto fue purificado por cromatografia en columna rdpida en silice (40 g), usando acetato de
etilo/heptano 1:5 como eluyente, para dar 747 mg de etil éster del acido 5-(trifluorometil)benzofuran-2-carboxilico.

'H-RMN (CDCl;) § 1,45 (t; 3 H); 4,50 (q; 2 H); 7,60 (s; 1 H); 7,70 (S; 2 H); 8,00 (s; 1H).
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Fase 4

Acido 5-( trifluorometil)benzofuran-2-carboxilico
HO = F

Una solucién de hidréxido de litio (78 mg; 3,7 mmol) en agua (6 ml) fue afiadida a una solucién de etil éster
del acido 5-(trifluorometil)benzofuran-2-carboxilico (705 mg; 2,73 mmol) en 1,4-dioxano (6 ml). 1,4-Dioxano fue
afiadido hasta que se obtuvo una solucién clara. La mezcla reactiva fue agitada durante 16 h a la temperatura ambiente.
Se diluyé con una solucién acuosa 1 N de hidréxido sédico y se lavd con ferc-butil metil éter (2 x 30 ml). La solucién
acuosa fue acidificada con una solucién acuosa al 10% de hidrégeno sulfato de sodio hasta que se obtuvo un pH 3. Se
extrajo con acetato de etilo (3 x 40 ml). Las capas de acetato de etilo combinado fueron secadas en sulfato magnésico.
El solvente fue eliminado al vacio para dar 4cido 5-(trifluorometil)benzofuran-2-carboxilico bruto que fue usado en la
siguiente fase sin purificacién adicional.

'"H-RMN (DMSO-dy) 6 7,80 (s; 1 H); 7,85 (d; 1 H); 7,95 (d; 1 H); 8,25 (s; 1 H); 13,80 (br; 1 H).

180 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((S)-2-
((pirrolidin- 1-il)metil)pirrolidin-1-il)propenona, usando acido 5-(trifluorometil)benzofuran-2-carboxilico en vez de
acido (E)-4-bromocindmico y 1-(((S)-pirrolidin-2-il)metil)piperidina en vez de (S)-2-((pirrolidin- 1-il)metil)pirrolidi-
na.

"H-RMN (CDCl;) 6 1,40-1,80 (br; 6 H); 2,00 (br; 2 H); 2,30 (br; 2 H); 2,55 (br; 2 H); 3,60-4,10 (br; 2 H); 4,50 y
4,85 (ambos br, juntos 1 H); 7,70.(br 7.35, 3 H); 8,00 (s; 1 H).

Método A de HPLC: elucién a 9.55 min.

MS: Calc. para [M+H]*: 381; encontrado: 381.

El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).
Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.

Ejemplo 68
(Procedimiento general (E))

(E)-3-(4-(Ciclopropanocarbonil )fenil)-1-((S)-2-((pirrolidin-1-il)metil )pirrolidin- 1 -il )propenona

Ch
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Fase 1

Metil éster del dcido (E)-3-(4-(ciclopropanocarbonil )fenil)acrilico

)
HyC” =

O

Una mezcla de (4-bromofenil)-(ciclopropil)metanona (0,450 g; 2.00 mmol), acetato de paladio (49 mg; 0,220
mmol), trifenilfosfina (55 mg; 0.21 mmol), acrilato de metilo (0,43 g; 2,50 mmol) y trietilamina (10 ml; 72 mmol)
fue calentada a 100°C durante 48 h en un frasco de reaccién cerrado. La mezcla reactiva fue enfriada a la temperatura
ambiente. El sélido fue eliminado por filtracién. Una mezcla de hielo y 4cido clorhidrico 1 N fue afiadida al liquido.
La mezcla fue agitada durante 1 h a la temperatura ambiente. Se extrajo con acetato de etilo (2 x 150 ml). Las capas
organicas combinadas fueron lavadas con una solucién saturada acuosa de hidrogenocarbonato de sodio (100 ml) y
secadas en sulfato magnésico. El solvente fue eliminado al vacio. El producto bruto fue purificado por cromatografia
en columna rapida en silice (40 g) usando una mezcla de diclorometano/acetato de etilo/heptano (1:1:1) como eluyente,
para dar 217 mg de metil éster del dcido (E)-3-(4-(ciclopropanocarbonil)fenil)acrilico.

'H-RMN (CDCl,) 6 1,05 (m; 2 H); 1,25 (m; 2 H); 2,65 (m; 1 H); 3,85 (s; 3 H); 6,55 (d; 1 H); 7,62 (d; 2 H); 7,75
(d; 1 H); 8,05 (d; 2 H).

Fase 2

Acido (E)-3-(4-(ciclopropanocarbonil)fenil)acrilico

HO X

o)

Una solucién de hidréxido de litio (27 mg; 1,1 mmol) en agua (2,00 ml) fue anadida a una solucién de metil éster
del 4cido (E)-3-(4-(ciclopropanocarbonil)fenil)acrilico (217 mg; 0,94 mmol) en 1,4dioxano (2,00 ml). Se afiadi6 1,4-
dioxano hasta que se obtuvo una solucién clara. La mezcla reactiva fue agitada durante 16 h a la temperatura ambiente.
Se diluyé con una solucién acuosa 1 N de hidréxido sédico (50 ml) y se lavé con terc-butil metil éter (2 x 40 ml).
La solucién acuosa fue acidificada con una solucién acuosa al 10% de hidrogenosulfato de sodio hasta que se obtuvo
un pH 3. Se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml) Las capas orgdnicas combinadas fueron secadas en sulfato
magnésico. El solvente fue eliminado al vacio para dar 170 mg de 4cido (E)-3-(4-(ciclopropanocarbonil)fenil)acrilico
bruto que fue usado en la siguiente fase sin purificacion adicional.

"H-RMN (DMSO-d;) 6 1,05 (m; 4 H); 2,95 (m; 1 H); 6,70 (d; 1 H); 7,65 (d; 1 H); 7,85 (d; 2 H); 8,05 (d; 2 H);
12,60 (br; 1 H).

Fase 3

130 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((S)-2-
((pirrolidin- 1-il)metil)pirrolidin- 1 -il)propenona, usando 4cido (E)-3-(4-(ciclopropanocarbonil)fenil)acrilico en vez de
acido (E)-4-bromocinamico.

"H-RMN (CDCl;, dos conjuntos de sefiales, sefiales anchas) § 1,05 (m; 2 H); 1,25 (m; 2 H); 1,80 (m; 4 H); 1,90-
2,15 (m; 4 H); 2,40-2,80 (m; 6 H); 3,60 y 3,70 (ambos m, juntos 2 H); 4,15 y 4,40 (ambos m, juntos 1 H); 6,85y 7,00
(ambos d, juntos 1 H); 7,40 (d; 2 H); 7,75 (d; 1 H); 8,00 (m; 2 H).

Método A de HPLC: elucién a 8.48 min.

MS: Calc. para [M+H]*: 353; encontrado: 353.

66



25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2292931 T3

El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).
Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afiadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.

Ejemplo 69
(Procedimiento general (D))

((S)-2-((Pirrolidin-I1-il)metil)pirrolidin- 1-il)-(5-(trifluorometoxi)benzofuran-2-il)metanona

e

Acido 5-(trifluorometoxi)benzofuran-2-carboxilico

Fase 1

o OH
N

0 o

93 mg de 4cido 5-(trifluorometoxi)benzofuran-2-carboxilico fueron preparados como se ha descrito para el dcido
5-(trifluorometil)benzofuran-2-carboxilico, usando 4-(trifluorometoxi)fenol en vez de 4-(trifluorometil)fenol.

"H-RMN (DMSO-d;) 6 7,50 (d; 1 H); 7,70 (s; 1 H); 7,85 (m; 2 H); 13,80 (br; 1H).
69 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((S)-2-
((pirrolidin-1-il)metil)pirrolidin-1-il)propenona, usando acido 5-(trifluorometoxi)benzofuran-2-carboxilico en vez de

acido (E)-4-bromocindmico.

"H-RMN (CDCls, dos conjuntos de sefiales, sefiales anchas) 6 1,75 (m; 5 H); 1,90-2,30 (m; 5 H); 2,30-2,90 (m; 6
H); 3,60-4.10 (m; 2 H); 4,50 y 4,85 (ambos m, juntos 1 H); 7,30 (m; 1 H); 7,35-7,60 (m; 2 H).

Método A de HPLC: elucion a 9.51 min.
MS: Calc. para [M+H]*: 383; encontrado: 383.
El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).

Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afiadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
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Ejemplo 70
(Procedimiento general (D))

((S)-2-((Dietilamino)metil )pirrolidin- 1-il)-(6-(trifluorometil)benzofuran-2-il ymetanona

H,C

c
H’\..

Fase 1

Acido 6-(trifluorometil)benzofuran-2-carboxilico

N

HO © F

93 mg de acido 6-(trifluorometil)benzofuran-2-carboxilico fueron preparados como se ha descrito para el acido
5-(trifluorometil)benzofuran-2-carboxilico, usando 3-(trifluorometil)fenol en vez de 4-(trifluorometil)fenol.

'H-RMN (DMSO-d,) § 7,70 (d; 1 H); 7.80 (s; 1 H): 8,05 (d; 1 H); 8,20 (s; 1 H); 13,90 (br; 1 H).

220 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((S)-2-
((pirrolidin- 1-il)metil)pirrolidin-1-il)propenona, usando acido 6-(trifluorometil)benzofuran-2-carboxilico en vez de
dcido (E)-4-bromocindmico y N,N-Dietil-N-(((S)-pirrolidin-2-il)metil)amina en vez de (S)-2-((pirrolidin-1-il)metil)
pirrolidina.

"H-RMN (CDCl;, dos conjuntos de sefiales) 6 0,90 y 1.05 (ambos m, juntos 6 H); 1,90-2,15 (m; 4 H); 2,20-2,90
(m; 6 H); 3,75, 3,90; y 4,05 (todos m, juntos 2 H); 4,50 y 4,85 (ambos m, juntos 1 H); 7,40-7,60 (m: 2 H); 7,70-7,85
(m; 2 H).

Método A de HPLC: elucién a 10,18 min.

MS: Calc. para [M+H]*: 369; encontrado: 369.

El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).

Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afiadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
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Ejemplo 71
(Procedimiento general (D))

5 ((S)-2-((Pipendin-1-il)metil)pirrolidin- 1-il)-(6-(trifluorometil)benzofuran-2-il ymetanona

g——F
F
20
71 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((S)-2-
((pirrolidin- 1-il)metil)pirrolidin-1-il)propenona, usando 4cido 6-(trifluorometil)benzofuran-2-carboxilico en vez de
acido (E)-4-bromocindmico y 1-(((S)-pirrolidin-2-il)metil)piperidina en vez de (§)-2-((pirrolidin- 1-il)metil)pirrolidi-
25 na.

"H-RMN (CDCl;, dos conjuntos de sefiales) § 1,20-1,70 (m; 6 H); 1,90-2,20 (m; 4 H); 2,20-2,85 (m; 6 H); 3,60-
3,95y 3,95-4,15 (ambos m, juntos 2 H); 4,55 y 4,85 (ambos m, juntos 1 H); 7,40-7,60 (m; 2 H); 7,65-7,90 (m; 2 H).

30 Método A de HPLC: elucién a 9,74 min.
MS: Calc. para [M+H]*: 381; encontrado: 381.
El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).
35 Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afiadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
Ejemplo 72
40 (Procedimiento general (D))

((S)-2-((Pirrolidin-1-il)metil )pirrolidin- 1-il)-(6-(trifluorometil)benzofuran-2-il)metanona

: L

50 N =
o]
55 F
F F

60 150 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((S)-2-

((pirrolidin- 1-il)metil)pirrolidin- 1-il)propenona, usando 4cido 6-(trifluorometil)benzofuran-2-carboxilico en vez de

acido (E)-4-bromocinamico.

'"H-RMN (CDCl;, dos conjuntos de sefiales) § 1,70 (m; 4 H); 1,90-2,20 (m; 4 H); 2,20-2,90 (m; 6 H); 3,60-4,10

65 (m; 2 H); 4,55 y 4,85 (ambos m, juntos 1 H); 7,40-7,60 (m; 2 H); 7,70-7,90 (m; 2 H).

Método A de HPLC: elucién a 9.39 min.
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MS: Calc. para [M+H]*: 367; encontrado: 367.

El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).
Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.

Ejemplo 73

(Procedimiento general (C))

(E)-3-(4-Cloro-3-trifluorometilfenil)- 1-((S)-2-((piperidin- 1 -il)metil )pirrolidin- I -il )propenona

o
N F

Cl

220 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((S)-2-
((pirrolidin-1-il)metil)pirrolidin- 1-il)propenona, usando acido (E)-4-cloro-3-(trifluorometll)cindmico en vez de dcido
(E)-4-bromocindmico y 1-(((S)-pirrolidin-2-il)metil)piperidina en vez de (S)-2-((pirrolidin-1-il)metil)pirrolidina.

'"H-RMN (CDCls, dos conjuntos de sefiales) 6 1,30-1,70 (m; 6 H); 1,80-2,15 (m; 4 H); 2,15-2,75 (m; 6 H); 3,60 y
3,70 (ambos m, juntos 2 H); 4,15 y 4,40 (ambos m, juntos 1 H); 6,75 y 7,00 (ambos d, juntos 1 H) 7,45-7,70 (m; 3 H);
7,80y 7,85 (ambos s, juntos 1 H).

Método A de HPLC: elucién a 10.41 min.

MS: Calc. para [M+H]*: 401; encontrado: 401.

El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).
Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afiadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.

Ejemplo 74

(Procedimiento general (C))

(E)-3-(3-Fluoro-5-(trifluorometil )fenil)- 1-((S)-2-((piperidin- 1 -il )metil )pirrolidin- 1 -il )propenona

F

210 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((S)-2-
((pirrolidin- 1-il)metil)pirrolidin-1-il)propenona, usando dcido (E)-3-fluoro-5-(trifluormetil)cindmico en vez de dcido
(E)-4-bromocindmico y 1-(((S)-Pirrolidin-2-il)metil)piperidina en vez de (S)-2-((Pirrolidin-1-il)metil)pirrolidina.

"H-RMN (CDCl;, dos conjuntos de sefiales) 6 1,25-1,70 (m; 6 H); 1,80-2,15 (m; 4 H); 2,15-2,70 (m; 6 H); 3,60 y
3,70 (ambos m, juntos 2 H); 4,15 y 4,40 (ambos m, juntos 1 H); 6,75 y 7,05 (ambos d, juntos 1 H); 7,20-7,45 (m; 2
H); 7.45-7.70 (m; 2 H).

Método A de HPLC: elucién a 9.74 min.
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MS: Calc. para [M+H]*: 385; encontrado: 385.

El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).
Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afiadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.

Ejemplo 75

(Procedimiento general (D))

((S)-2-((Pirrolidin-1-il)metil )pirrolidin- 1-il)-(5-(trifluorometil)benzofuran-2-il)metanona

(N

FF

210 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((S)-2-
((pirrolidin- 1-il)metil)pirrolidin-1-il)propenona, usando acido 5-(trifluorometil)benzofuran-2-carboxilico en vez de
acido (E)-4-bromocindmico.

'"H-RMN (CDCls, dos conjuntos de sefiales) 6 1.

Método A de HPLC: elucién a

MS: Calc. para [M+H]*:

El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).
Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afiadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.

Ejemplo 76

(Procedimiento general (D))

((S)-2-(Dietilaminometil )pirrolidin-1-il)-(5-(trifluorometil )benzofuran-2-il)metanona

HC~

é /
o
F F

110 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((S)-2-
((pirrolidin 1-il)metil)pirrolidin-1-il)propenona, usando dcido 5-(trifluorometil)benzofuran-2-carboxilico en vez de
acido (E)-4-bromocindmico y N,N-Dietil-N-(((S)-pirrolidin-2-il)metil)amina en vez de (S)-2-((pirrolidin-1-il)metil)
pirrolidina.

"H-RMN (CDCls, dos conjuntos de sefiales, sefiales anchas) ¢ 0,80-1,20 (m; 6 H); 1,65 y 2,00 (ambos m, juntos 4
H); 2,20-2,90 (m; 6 H); 3,75, 3,90; y 4,05 (todos m, juntos 2 H); 4,45 y 4,80 (ambos m, juntos 1 H); 7,40-7,70 (m; 3
H); 8,00 (s; 1 H).

Método A de HPLC: elucién a 9,31 min.

MS: Calc. para [M+H]*: 369; encontrado: 369.
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El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).
Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.

Ejemplo 77
(Procedimiento general (A))

(E)-1-(((S)-2-((Pirrolidin-1-il)metil )pirrolidin-1-il)-3-(4-(trifluorometil )fenil )but-2-en- 1-ona

Fase 1

Acido (E)-3-(4-(trifluorometil )fenil)but-2-enoico

2,85 g de 4cido (E)-3-(4-(trifluorometil)fenil)but-2-enoico fueron preparados como se ha descrito para el dcido
(E)-4-metil:sulfonilcindmico, usando 1-(4-(trifluorometil)fenil)etanona en vez de 4-(metilsulfonil)benzaldehido.

"H-RMN (DMSO-dy) 6 2,50 (s; 3 H); 6,20 (s; 1 H); 7.80 (s; 4 H).

Fase 2

240 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((S)-2-
((pirrolidin- 1-il)metil)pirrolidin-1-il)propenona, usando 4cido (E)-3-(4-(trifluorometil)fenil)but-2-enoico en vez de
acido (E)-4-bromocindmico.

"H-RMN (CDCl;, dos conjuntos de sefiales, sefiales anchas) 1,65-1,85 (m; 4 H); 1,85-2,15 (m; 4 H); 2,35-2,80 (m;
6 H); 2,50 (s; 3 H); 3,40-3,70 (m; 2 H); 4,05 y 4,40 (ambos m, juntas 1 H); 6,25 y 6,50 (ambos s, juntas 1 H); 7.55 (m;
2 H); 7,65 (d; 2 H).

Método A de HPLC: elucién a 10,43 min.

MS: Calc. para [M+H]*: 367; encontrado: 367.

El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).

Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afiadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
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Ejemplo 78
(Procedimiento general (A))

5 (E)-1-((S)-2-((Piperidin-1-il)metil)pirrolidin- 1-il)-3-(4-(trifluorometil )fenil )but-2-en- 1 -ona

15 F
N

20 110 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((S)-2-
((pirrolidin- 1-il)metil)pirrolidin- 1-il)propenona, usando dcido (E)-3-(4-(trifluorometil)fenil)but-2-enoico en vez de
acido (E)-4-bromocindmico y 1-(((8)-Pirrolidin-2-il)metil)piperidina en vez de (S)-2-((Pirrolidin-1-il)metil)pirroli-
dina.

e "H-RMN (CDCl;, dos conjuntos de sefiales, sefiales anchas) 6 1,30-1,65 (m; 6 H); 2,80-2,10 (m; 4 H); 2,15-2,70
(m; 6 H); 2,45 (s; 3 H); 3,40-3,70 (m; 2 H); 4,00 y 4,35 (ambos m, juntos 1 H); 6,25 y 6,50 (ambos s, juntos 1 H);
7.50-7,65 (m; 4 H).

30 Método A de HPLC: elucién a 10,69 min.

MS: Calc. para [M+H]*: 381; encontrado: 381.
El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).

35 Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afiadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.

Ejemplo 79

20 (Procedimiento general (A))

(E)-3-(4-(Isobutil )fenil)-1-((S)-2-((pirrolidin-1-il)metil )pirrolidin- 1 -il )but-2-en- 1-ona

45

50

55 Fase 1

Acido (E)-3-(4-(isobutil )fenil)but-2-enoico

60

65
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0,91 g de 4cido (E)-3-(4-(isobutil)fenil)but-2-enoico fueron preparados como se ha descrito para el acido (E)-4-
metilsulfonilcindmico, usando 1-(4-(isopropil)fenil)etanona en vez de 4-(metilsulfonil)benzaldehido.

'"H-RMN (DMSO-d;) 6 0,90 (d; 6 H); 1,85 (m; 1 H); 2,50 (m; 5 H); 6,10 (s; 1 H); 7,20 (d; 2 H); 7,45 (d; 2 H);
12,15 (br; 1 H).

Fase 2

250 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((S)-2-
((pirrolidin- 1-il)metil)pirrolidin-1-il)propenona, usando 4cido (E)-3-(4-(Isobutil)fenil)but-2-enoico en vez de acido
(E)-4-bromocindmico.

"H-RMN (CDCl;, dos conjuntos de sefiales, sefiales anchas) 6 0,95 (d; 6 H); 1,65-1,80 (m; 4 H); 1,80-2,15 (m; 5
H); 2,40-2,80 (m; 6 H); 2,45 (s; 3 H); 2,50 (d; 2 H); 3,45-3,60 (m; 2 H); 4,05 y 4,40 (ambos m, juntas 1 H); 6,25 y
6,45 (ambos s, juntos 1 H); 7,15 (d; 2 H); 7,40 (m; 2 H).

Método A de HPLC: elucién a 11,19 min.

MS: Calc. para [M+H]*: 355; encontrado: 355.

El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).
Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afiadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.

Ejemplo 80
(Procedimiento general (A))

(E)-3-(4-(Isobutil )fenil)-1-((S)-2-((piperidin-1-il)metil )pirrolidin- I -il)but-2-en- 1 -ona

Hy

N CH,

130 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((S)-2-
((pirrolidin- 1-il)metil)pirrolidin-1-il)propenona, usando acido (E)-3-(4-(Isobutil)fenil)but-2-enoico en vez de 4cido
(E)-4-bromocinamico y 1-(((S)-Pirrolidin-2-il)metil)piperidina en vez de (S)-2-((pirrolidin-1-il)metil)pirrolidina.

"H-RMN (CDCls;, dos conjuntos de sefiales, sefiales anchas) ¢ 0,90 (d; 6 H); 1,30-1,65 (m; 6 H); 1,70-2,10 (m; 5
H); 2,10-2,70 (m; 6 H); 2,45 (s; 3 H); 2,50 (d; 2 H); 3,35-3,65 (m; 2 H); 4.05 y 4.40 (ambos m, juntos 1 H); 6,25 y
6,45 (ambos s, juntos 1 H); 7,15 (d; 2 H); 7,35 y 7,45 (ambos d, juntos 2 H).

Método A de HPLC: elucién a 11,63 min.

MS: Calc. para [M+H]*: 369; encontrado: 369.

El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).

Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afiadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.

74



5

20

25

30

35

40

50

55

60

65

ES 2292931 T3

Ejemplo 81
(Procedimiento general (A))

(E)-1-((S)-2-((Pirrolidin-1-il)metil )pirrolidin- 1-il)-3-(4-(1,2,4-triazol- 1-il) fenil )propenona

Fase 1

Acido (E)-3-(4-(1,2,4-triazol-1-il)fenil)acrilico

o)
HO

1,9 g de 4cido (E)-3-(4-(1,2,4-triazol-1-il)fenil)acrilico fueron preparados como se ha descrito para el dcido (E)-
3-(4-(metanosuffoniloxi)fenil)acrilico, usando acido 4-(1,2,4-triazol-1-il)benzaldehido en vez de formilfenil éster del
acido 4-metanosulfénico.

'H-RMN (DMSO-dy) 6,60 (d; 1 H); 7,65 (d; 1 H); 7,90 (AB; 4 H); 8,30 (s; 1 H); 9,40 (s; 1 H); 12,50 (br; 1 H).

Fase 2

74 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((S)-2-
((pirrolidin- 1-il)metil)pirrolidin- 1-il)propenona, usando dcido (E)-3-(4-(1,2,4-triazol-1-il)fenil)acrilico en vez de 4ci-
do (E)-4-bromocinamico.

"H-RMN (CDCls, dos conjuntos de sefiales) 6 1,80 (m; 4 H); 1,85-2,20 (m; 4 H); 2,45-2,80 (m; 6 H); 3,60 y 3,70
(ambos m, juntos 2 H); 4,20 y 4,40 (ambos m, juntos 1 H); 6,80 y 6,95 (ambos m, juntos 1 H); 7,70 (m; 5 H); 8,10 (s;
1 H); 8,60 (s; 1H).

Método A de HPLC: elucién a 2.96 min.

El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).

Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afiadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
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Ejemplo 82
(Procedimiento general (A))

(E)-1-((S)-2-((Piperidin-1-il)metil )pirrolidin- 1-il)-3-(4-(1,2,4-biazol- 1 -il )fenil )propenona

~N
NN

165 mg del compuesto del titulo fueron sintetizados como se describe para (E)-3-(4-bromofenil)-1-((S)-2-
((pirrolidin- 1-il)metil)pirrolidin- 1-il)propenona, usando dcido (E)-3-(4-(1,2,4-triazol-1-il)fenil)acrilico en vez de 4ci-
do (E)-4-bromocinamico y 1-(((S)-pirrolidin-2-il)metil)piperidina en vez de (S5)-2-((pirrolidin-1-il)metil)pirrolidina.

"H-RMN (CDCls;, dos conjuntos de sefiales) & 1,40 (m; 2 H); 1,55 (m; 4 H); 1,80-2,15 (m; 4 H); 2,15-2,70 (m; 6
H); 3,60 y 3,70 (ambos m, juntos 2 H); 4,20 y 4,40 (ambos m, juntos 1 H); 6,75 y 7,00 (ambos d, juntos 1 H); 7.70 (m;
5 H); 8,10 (s; 1 H); 8,60 (s; 1 H).

Método A de HPLC: elucién a 3.15 min.

El compuesto del titulo fue transferido en su sal de hidrocloruro, mediante su disolucién en acetato de etilo (5 ml).
Una solucién de cloruro de hidrégeno 3,2 M fue afiadida en acetato de etilo (5 ml). El solvente fue eliminado al vacio.
El residuo fue disuelto en etanol (50 ml). El solvente fue eliminado al vacio.

La capacidad de los compuestos para interactuar con el receptor H3 de la histamina puede ser determinada por los
ensayos de union in vitro siguientes.

Ensayo de enlace 1

El cértex cerebral de rata es homogenizado en un tampdén K-HEPES enfriado en hielo; 5 mM de MgCl, pH 7.1.
Después de dos centrifugaciones diferenciales, el dltimo granulado es resuspendido en un tampén fresco HEPES
conteniendo 1 mg/ml de bacitracina. Las partes alicuotas de la suspensiéon de membrana (400 pg/ml) son incubadas
durante 60 min a 25°C con 30 pM ['*I]-yodoproxifano, un antagonista del receptor H3 de la histamina conocido, y
el compuesto de la prueba a varias concentraciones. La incubacion es detenida por dilucién con un medio enfriado en
hielo, seguido de la filtracién répida a través de filtros Whatman GF/B pretratados durante 1 hora con polietilenoimina
al 0,5%. La radioactividad retenida en los filtros se mide usando un gammametro automético Cobra II. La radioacti-
vidad de los filtros es indirectamente proporcional a la afinidad de enlace del compuesto evaluado. Los resultados son
analizados por andlisis de regresion curvilineo.

Ensayo de enlace 11

El ligando R-a-metil[*H]histamina agonista del receptor H3 (RAMHA) es incubado con membranas de célula
de cortex de rata aisladas a 25°C durante 1 hora, seguido de una filtracién del producto incubado a través de filtros
Whatman GF/B. La radioactividad retenida en los filtros es medida usando un contador beta.

Se decapitan ratas Wistar macho (150-200 g) y se les extirpa el cértex cerebral rdpidamente y se congela inmedia-
tamente en hielo seco. El tejido es mantenido a -80°C hasta la preparacién de la membrana. Durante la preparacién
de la membrana el tejido es mantenido en hielo todo el tiempo. El cortex cerebral de las ratas es homogenizado en 10
volimenes (p/p) de tampén HEPES enfriado en hielo (20 mM de HEPES, 5 mM de MgCl, pH 7.1 (KOH) + 1 mg/ml
bacitracina) usando un homogenizador Ultra-Turrax durante 30 segundos. El producto homogenizado es centrifugado
a 140 g durante 10 min. El sobrenadante es transferido a una probeta nueva y se centrifuga durante 30 min a 23 000
g. El granulado es resuspendido en 5-10 ml de tampén HEPES, homogenizado y centrifugado durante 10 min a 23
000 g. Esta corta fase de centrifugacién es repetida dos veces. Después de la tltima centrifugacion, el granulado es
resuspendido en 2-4 ml de tamp6n HEPES y se determina la concentracién de proteina. Las membranas son diluidas
hasta una concentracién de proteina de 5 mg/mi usando el tampén HEPES, dividido en partes alicuotas y almacenado
a -80°C hasta el uso. 50 ul del compuesto de la prueba; 100 ¢l de membrana (200 pg/ml); 300 ul de tampén HEPES y
50 ul de R-a-metil[*H]histamina (1 nm) son mezclados en una probeta. Los compuestos que deben ser evaluados son
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disueltos en DMSO y diluidos después en H,O a las concentraciones deseadas. El radioligando y las membranas son
diluidas en un tampén HEPES + 1 mg/ml de bacitracina. La mezcla es incubada durante 60 min a 25°C. La incubacién
es terminada afladiendo 5 ml de NaCl al 0,9% enfriado en hielo, seguido de una filtracién rdpida a través de filtros
Whatman GF/B tratados previamente durante 1 hora con polietilenoimina al 0,5%. Los filtros son lavados con 2 x 5
ml de NaCl enfriado en hielo. Para cada filtro un se afiade céctel de centelleo de 3 ml y la radioactividad retenida es
medida con un contador beta Packard Tri Carb. Los valores ICs, son calculados por andlisis de regresion no lineal de
las curvas de unién (6 puntos minimo) usando el programa de windows GraphPad Prism, GraphPad software, EEUU.

Ensayo de enlace 111

El receptor H3 humano es clonado por PCR y subclonado en el vector de expresion pcDNA3. Las células que
expresan de forma estable el receptor H3 son generadas transfectando los vectores de expresién de H3 en las células
HEK 293 y usando G418 para seleccionar los clones de H3. Los clones de H3-HEK 293 humanos son cultivados en
DMEM (GIBCO-BRL) con glutamax; 10% de suero de ternero fetal; 1% de penicilina/estreptavidina y 1 mg/ml de
G 418 a 37°C y 5% de CO,. Antes de la cosecha, las células confluyentes son enjuagadas con PBS e incubadas con
Versene (proteinasa, GIBCO-BRL) durante aproximadamente 5 min. Las células son enjuagadas con PBS y DMEM y
la suspensién celular se recoge en un tubo y se centrifuga durante 5-10 min a 1500 rpm en un Heraeus Sepatech Mega-
fuge 1.0. El granulado es resuspendido en 10-20 vol. de tamp6én HEPES (20 mM de HEPES; 5 mM de MgCl,, pH 7.1
(KOH) y homogenizado durante 10-20 segundos usando un homogenizador Ultra-Turrax. El producto homogenizado
es centrifugado durante 30 min a 23 000 g. El granulado es resuspendido en 5-10 ml de tamp6n HEPES, homogeni-
zado 5-10 segundos con el homogenizador Ultra-Turrax y centrifugado durante 10 min a 23 000 g. Después de esta
fase de centrifugado, el granulado de la membrana es resuspendido en 2-4 ml del tamp6én HEPES, homogenizado con
una jeringa u homogenizador Teflon, y se determina la concentracién de proteina. Las membranas son diluidas hasta
una concentracion de proteinas de 1-5 mg/ml en tampén HEPES, divididas en partes alicuotas y mantenidas a -80°C
hasta el uso. Unas partes alicuotas de la suspensiéon de membranas son incubadas durante 60 min a 25°C con 30 pM
['**1]-yodoproxifano, un compuesto conocido con alta afinidad al receptor H3, y el compuesto de la prueba a varias
concentraciones. La incubacién es detenida por dilucién con un medio enfriado en hielo, seguido de filtracién rapida a
través de filtros Whatman GF/B pretratados durante 1 hora con polietilenoimina al 0,5%. La radioactividad retenida en
los filtros es contada usando un gammametro automdtico Cobra II. La radioactividad de los filtros es indirectamente
proporcional a la afinidad de enlace del compuesto evaluado. Los resultados son analizados por andlisis de regresién
curvilineo. Una vez evaluados, los presentes compuestos de la formula (I) generalmente muestran una alta afinidad
de enlace al receptor H3 de la histamina. Preferiblemente, los compuestos segun la invencién tienen un valor ICs,
segun estd determinado por uno o mds de los ensayos inferior a 10 M, mds preferido inferior a 1 uM, e incluso mas
preferido inferior a 500 nm, asi como inferior a 100 nm.

Ensayo funcional 1

La capacidad de los compuestos para interactuar con el receptor H3 de la histamina como agonistas, agonistas
inversos y/o antagonistas, es determinada por un ensayo in vitro funcional utilizando membranas de célula HEK 293
que expresan los receptores H3 humanos.

El receptor H3 es clonado por PCR y subclonado en el vector de expresion pcDNA3. Se generan células que
expresan de forma estable el receptor H3 mediante la transfeccion de los vectores de expresion de H3 en las células
HEK 293 y usando G418 para seleccionar los clones de H3. Los clones de H3-HEK 293 humanos son cultivados en
DMEM con glutamax; 10% de suero de ternero fetal; 1% de penicilina/estreptavidina y 1 mg/ml de G 418 a37°C y
5% CO,.

Las células que expresan el receptor H3 son lavadas una vez con suero salino tamponado con fosfato (PBS) y
cosechadas usando verseno (GIBCO-BRL). Se afiade PBS y las células son centrifugadas durante 5 min a 188 g.
El granulado celular es resuspendido en un tampé6n de estimulacién a una concentracién de 1 x 10° células/ml. La
acumulacién de AMPc es medida usando el ensayo de cAMP Plate® (NEN™ Life Science Products). El ensayo
es generalmente realizado como se describe por el fabricante. En resumen, se afiaden 50 ul de suspension celular
a cada pocillo del Flashplate que también contenia 25 ul de isoprenalina 40 M, para estimular la generacién de
AMPc, y 25 ul del compuesto de prueba (bien agonistas o agonistas inversos solos, o agonista y antagonista en
combinacién). El ensayo puede ser realizado en un “modo agonista” lo que significa que se afiade el compuesto de
prueba, en una concentracién en aumento, por si solo, a las células, y AMPc es medido. Si AMPc aumenta, se trata
de un agonista inverso; si AMPc no cambia, es un antagonista neutro, y si AMPc se reduce, es un agonista. El ensayo
puede ser realizado también en el “modo antagonista” lo que significa que se afiade un compuesto de prueba, en
concentraciones en aumento, junto con concentraciones en aumento de un agonista de H3 conocido (p. ej. RAMHA).
Si el compuesto es un antagonista, las concentraciones en aumento del mismo causan un cambio hacia la derecha en
las curvas de respuesta a la dosis del agonista de H3. El volumen final en cada pocillo es 100 ul. Los compuestos de
prueba son disueltos en DMSO y diluidos en H,O. La mezcla es agitada durante 5 min, y se deja reposar durante 25
min a la temperatura ambiente. La reaccidn es detenida con 100 ul de “Mezcla de deteccién” por cada pocillo. Las
placas son luego selladas con pléastico, agitadas durante 30 min, dejadas reposar durante toda la noche, y finalmente la
radioactividad es contada en el contador gamma automatico Cobra II. Los valores ECs, son calculados por andlisis de
regresion no lineal de curvas de respuesta a la dosis (6 puntos minimo) usando un prisma GraphPad. Los valores en
Kb son calculados por el andlisis grafico de Schild.
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Ensayo funcional 11

La capacidad de los compuestos para enlazar y interactuar con el receptor H3 humano como agonistas, agonistas
inversos y/o antagonistas, es determinada por un ensayo funcional, llamado ensayo [**S] GTPyS. El ensayo mide la
activacion de las proteinas G catalizando el intercambio de guanosina 5’-difosfato (GDP) por guanosina 5’-trifosfato
(GTP) en la subunidad Ga. Las proteinas G unidas a GTP se disocian en dos subunidades, Gagrp y GBy, que a su
vez regulan las enzimas intracelulares y los canales fénicos. GTP es rdpidamente hidrolizada por la subunidad Ge
(GTPasas) y la proteina G es desactivada y preparada para un nuevo ciclo de intercambio de GTP. Para estudiar la
funcién de la activacion del receptor acoplado a las proteinas G (GPCR) inducida por ligandos por un aumento en
el intercambio de nucleétidos de guanina en las proteinas G, se determina la unién de [*S]-guanosina-5’-O-(3-tio)
trifosfato [*S] GTPyS, un andlogo no hidrolizado de GTP. Este proceso puede ser vigilado in vitro incubando las
membranas celulares que contienen el receptor H3 acoplado a proteinas G con GDP y [*>S] GTPyS. Las membranas
celulares son obtenidas a partir de células CHO las cuales expresan de forma estable el receptor H3 humano. Las
células son lavadas dos veces en PBS, cosechadas con PBS+1 mM de EDTA, pH 7.4 y centrifugadas a 1000 rpm
durante 5 min. El granulado celular es homogenizado en 10 ml de tampén HEPES enfriado en hielo (20 mM de
HEPES, 10 mM de EDTA pH 7.4 (NaOH) usando un homogenizador Ultra-Turrax durante 30 segundos y centrifugado
durante 15 min a 20.000 rpm. Después de esta fase de centrifugacion, el granulado de membrana es resuspendido en
10 ml de tampén HEPES enfriado en hielo (20 mM de HEPES, 0.1 mM de EDTA pH 7.4 (NaOH) y homogenizado
como se ha descrito arriba. Este procedimiento es repetido dos veces salvo la dltima fase de homogenizacion, la
concentracion de proteinas es determinada y las membranas son diluidas a una concentracién de proteina a 2 mg/ml,
dividida en partes alicuotas y mantenida a -80°C hasta el uso.

Para estudiar la presencia y la fuerza de un agonista inverso/antagonista, se afiade la R-a-metil histamina del
ligando agonista del receptor H3 (RAMHA). Se mide la capacidad del compuesto de la prueba para contrarrestar el
efecto de RAMHA. Al estudiar el efecto de un agonista RAMHA no es afladida al medio de ensayo. El compuesto
de la prueba es diluido en el tamp6n de ensayo (20 mM de HEPES, 120 mM de NaCl; 10 mM de MgCl, pH 7.4
(NaOH) a varias concentraciones seguido de la adicién de 10 nM de RAMHA (s6lo en el caso en el que se examine
un agonista/antagonista inverso); 3 uM de GDP; 2,5 ug de membranas; 0.5 mg de perlas de SPA y 0.1 nM de [*S]
GTPyS y se incuba durante 2 horas por ligera agitacién a la temperatura ambiente. Las placas son centrifugadas a 1500
rpm durante 10 min y la radioactividad es medida usando un contador. Los resultados son analizados por regresién
no lineal y el valor ICs, es determinado. RAMHA y otros agonistas de H3 estimulan la unién de [*S] GTPyS a las
membranas que expresan el receptor H3. En la prueba del antagonista/agonista inverso, la capacidad de aumentar la
cantidad del compuesto de prueba para inhibir la unién aumentada de [*>S] GTPyS por 10 M de RAMHA es medida
como una reduccién en la sefial de radioactividad. El valor ICs, determinado para un antagonista es la capacidad de
este compuesto para inhibir el efecto de 10°* M de RAMHA un 50%. En la prueba del agonista, la capacidad de
aumentar la cantidad de compuesto de la prueba es medida como un aumento en la sefial de radioactividad. El valor
EC;5, determinado para un agonista, es la capacidad de este compuesto para aumentar la sefial en un 50% con respecto
a la sefial mdxima que se obtiene por 10~ M de RAMHA. Preferiblemente, los antagonistas y agonistas segtin la
invencion tienen un valor IC5,/ECs, segtin estd determinado por uno o mas de los ensayos inferiores a 10 uM, mas
preferido inferiores a 1 uM, e incluso mas preferido inferiores a 500 nm, asi como inferiores a 100 nM.

Modelo de rata alimentada de forma programada en jaula abierta

La capacidad de los presentes compuestos para reducir el peso se determina usando el modelo de rata alimentado de
forma programada en jaula abierta. Ratas macho Sprague-Dawley (SD) de una edad de aproximadamente 1 a 2 meses
y un peso de aproximadamente 200-250 g son compradas a Mgllegard Breeding y Research Centre A/S (Dinamarca).
A su llegada se dejaron algunos dias para adaptarse antes de ser colocadas en jaulas de pldstico individuales abiertas.
Estas estdn habituadas a la presencia de alimentos (cereales granulados para ratas con Altromina) en su jaula sélo
durante 7 horas por la mafiana de 07:30 a 14:30 todos los dias durante una semana. Disponen de agua ad libitum.
Como el consumo de alimentos se ha estabilizado después de 7 a 9 dias, los animales estdn preparados para el uso.

Cada animal se usa s6lo una vez para evitar producir efectos entre los tratamientos. Durante las sesiones de prueba,
el compuesto de prueba es administrado intraperitonealmente u oralmente 30 min antes del inicio de las sesiones. A
un grupo de animales se le administra el compuesto de la prueba a dosis diferentes y a un grupo de control de animales
se les da un vehiculo. Las tomas de alimentos y de agua son vigiladas después de 1, 2 y 3 horas post administracién.

Cualquier efecto secundario puede ser descubierto rdpidamente (enrollamiento en barril, piel velluda etc.) puesto
que los animales son mantenidos en jaulas de pldstico transparentes para permitir el control continuo.
Referencias citadas en la descripcion

Esta lista de referencias citada por el solicitante apunta solo a la conveniencia lector. No forma parte del docu-

mento de patente europea. Aunque se ha tenido bastante cuidado al redactar las referencias, no se pueden excluir
errores u omisiones y la OEP renuncia a toda responsabilidad en este sentido.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de la férmula general (II):

()

donde
mes1,203;
nes0,1,203;
R! y R? son independientemente
hidrégeno,

C,_¢-alquilo, C,_¢-alquenilo o C,_¢-alquinilo, que puede opcionalmente ser sustituido con uno o mds sustituyentes
seleccionados de C;_g-cicloalquilo, Cs_g-cicloalquenilo, halégeno e hidréxilo, o

C;_g-cicloalquilo o Cs_g-cicloalquenilo, que puede opcionalmente ser sustituido con uno o mds sustituyentes selec-
cionados de halégeno, hidréxilo, C,_¢-alquilo, C,_¢-alquenilo y C,_¢-alquinilo,

o R! y R? juntos forman un puente de C;_¢-alquileno o un puente de C;_¢-alquenileno, que puede opcionalmente
ser sustituido con uno o mds sustituyentes seleccionados de halégeno e hidréxilo,

R'"' y R son independientemente
hidrégeno,

C,_¢-alquilo, que puede opcionalmente ser sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de C;_g-cicloal-
quilo, Cs_g-cicloalquenilo, halégeno e hidréxilo, o

C;_g-cicloalquilo o Cs_g-cicloalquenilo, que puede opcionalmente ser sustituido con uno o mds sustituyentes selec-
cionados de halégeno e hidréxilo,

Xes

=
_<
X
«»
X
7/
<
o)
3
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3 4 4
R R . R R -
CC 4
R R° . v ne |
' R® R° R’
1Q 3
R " R e RY R
R 4 RY / . RE /2
RB Y R Y 37 ,
R ' R ’ R
RS
RS )
R
o] R’ /
Y R®

R* R* R’ R% R7, R% R’y R! son independientemente

e hidrégeno, halégeno, ciano, -NR'R!®, hidréxilo, carbamoilo, carboxilo, -CF;, -OCF;, carboxilo, amidino,
guanidino o nitro, o

e C, ¢-alcoxi, C,_¢-alquilo, C, ;—alcanoilo, C, s-alquilcarbamoilo, di-C,_¢—alquilcarbamoilo, C, 4-alquilo-
xicarbonilo, C;_g-cicloalquilo, C;_g-cicloalcanoilo, C;_g-cicloalquilcarbamoilo, C;_g-cicloalquil-oxicarbo-
nilo, C,_4-alquiltio, C,_¢-alquilsulfinilo, C,_¢-alquilsulfonilo, C,_¢-alquilsulfonil-O-, arilo, aroilo, ariloxi,
ariloxicarbonilo, ariltio, arilsulfanilo, arilsulfanilo, heteroarilo, heteroaroilo, o heteroariloxi

que pueden opcionalmente ser sustituidos con uno o més sustituyentes seleccionados de hal6geno, hidré-
xilo, ciano y -NR'PR'S,

R y R' son independientemente
hidrégeno o carbamoilo,

C,_¢-alquilo, que puede opcionalmente ser sustituido con uno o mds sustituyentes seleccionados de
C;_g-cicloalquilo, Cs_g-cicloalquenilo, halégeno, hidréxilo, ciano y amino, o

C;_g-cicloalquilo, Cs_g-cicloalquenilo, C,_g-alquilcarbamoilo, di-C,_¢-alquilcarbamoilo o C,_¢-alqui-
loxicarbonilo, que puede opcionalmente ser sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de
halégeno, hidréxilo, ciano, amino, C,_¢-alquilo, C,_¢-alquenilo y C,_¢-alquinilo,

o R y R'S juntos forman un puente de C;_¢-alquileno o un puente de C;_g-alquenileno, que puede
opcionalmente ser sustituido con uno o mads sustituyentes seleccionados de halégeno e hidréxilo,

odosoméds de R®* y R*, R* y R>, R° y R®, R® y R7, R” y R®, R® y R, R’ y R®, y R® y R juntos forman
un puente seleccionado de -OCH,O-, -OCH, CH,0-, -OCH,CH,CH,0- y C;_s-alquileno, o R!! y R3, R!!
y R7, o R'"' y R juntos forman un puente seleccionado de -O-, -S-, -CH,-, -C(=0), -CH(OH)-, -NR"*-,
“OCH,- y -CH,O-,
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R es
hidrégeno,

C,_¢-alquilo, que puede opcionalmente ser sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de C;_g-
cicloalquilo, Cs_g-cicloalquenilo, halégeno, hidréxilo, ciano y amino,

C;_g-cicloalquilo o Cs_g-cicloalquenilo, que puede opcionalmente ser sustituido con uno o mds sustituyentes
seleccionados de halégeno, hidréxilo, ciano, amino, C,_¢-alquilo, C,_¢-alquenilo y C,_¢-alquinilo,

Y es -CH,-, -C(=0), -NR"-, O, S, -CH,0-, -OCH,- o -CH(OH)-,
R es
hidrégeno,

C,_¢-alquilo, que puede opcionalmente ser sustituido con uno o mds sustituyentes seleccionados de C;_g-
cicloalquilo, Cs_g-cicloalquenilo, halégeno, hidréxilo, ciano y amino,

C;_g-cicloalquilo o Cs_g-cicloalquenilo, que puede opcionalmente ser sustituido con uno o més sustituyentes
seleccionados de halégeno, hidréxilo, ciano y amino,

R es hidrégeno, C,_¢-alquilo, C,_¢-alquenilo o C,_s-alquinilo,

R'"® y R" independientemente son hidrégeno, halégeno, hidréxilo, amino, C,_¢-alquilo, C,_¢-alquenilo o
C,_¢-alquinilo,

al igual que cualquier diastereémero o enantiémero o forma tautomérica de los mismos incluyendo sus
mezclas o una sal derivada farmacéuticamente aceptable.

2. Compuesto segun la reivindicacién 1 donde R! es hidrégeno,

C,_¢-alquilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de C;_g-cicloalquilo, Cs_g-ci-
cloalquenilo, halégeno e hidréxilo, o

R! y R? juntos forman un puente de C;_¢-alquileno o un puente de C;_¢-alquenileno, que puede opcionalmente ser
sustituido con uno o mds sustituyentes seleccionados de halégeno e hidréxilo.

3. Compuesto segun la reivindicacién 2 donde R! es

C,_¢-alquilo, o

R! y R? juntos forman un puente de C;_g-alquileno o un puente de C;_¢-alquenileno, que puede opcionalmente ser
sustituido con uno o mds sustituyentes seleccionados de halégeno e hidroéxilo.

4. Compuesto segin la reivindicacién 3 donde R' es

C,_¢-alquilo, o

R! y R? juntos forman un puente de C;_¢-alquileno, que puede opcionalmente ser sustituido con uno o mds sustitu-
yentes seleccionados de halégeno e hidréxilo.

5. Compuesto segun la reivindicacién 4 donde R! es

C,_¢-alquilo, o

R'y R? juntos forman un puente de C,_s-alquileno, que puede opcionalmente ser sustituido con uno o més sustitu-
yentes seleccionados de halégeno e hidréxilo.

6. Compuesto segtin la reivindicacién 5 donde R! es

C,_¢-alquilo, o

R! y R? juntos forman un puente de C,_s-alquileno.
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7. Compuesto segin la reivindicacion 6 donde R' y R? juntos forman un puente de C,_s-alquileno.
8. Compuesto segiin la reivindicacién 7 donde R! y R? juntos forman un puente de C,-alquileno.
9. Compuesto segun la reivindicacién 7 donde R! y R? juntos forman un puente de Cs-alquileno.
10. Compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 donde mes 1.

11. Compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 dondenes 1 o 2.

12. Compuesto segtn la reivindicacién 1 donde nes 1.

13. Compuesto segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 donde X es

RB

R4 Rs R‘ 7
ﬂ 5 jﬁ f
7 R® , R ' R Y R

RG
donde R?, R*, R%, RS y R’ son tal y como se define en la reivindicacion 1.
14. Compuesto segtn cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 donde Y es -O- o -S-.

15. Compuesto segtn la reivindicacién 14 donde Y es -O-.

16. Compuesto segtn la reivindicacién 13 donde X es

donde R?, R* R RSy R’ son tal y como se define en la reivindicacién 1.
17. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 donde R?, R*, R®, R® y R’ son independientemente
seleccionados de

e hidrégeno, halégeno, ciano, -NR’R'S, -CF;, -OCF;, o nitro, donde R'® y R'¢ son tal y como se define en la
reivindicacion 1

o C,_¢-alcoxi, C;_¢-cicloalquil-carbonilo, arilo, heteroarilo, C;_g-cicloalcanoilo, C,_s-alquilsulfonilo o C,_¢-
alquilsulfonilo-O- que puede opcionalmente ser sustituido con uno o mas halégenos

o R*y R’ juntos forman un puente de -OCH,0O-

o R"' y R? juntos forman un puente seleccionado de -O- o -S-.

18. Compuesto segtn la reivindicacion 17 donde R?, R*, R3, R® y R son independientemente seleccionados de
e hidrégeno, halégeno, ciano, -CF;, o -OCF;

e C, 4-alcoxi; 1,2,4-triazolilo, ciclopropanoilo o C,_¢-alquilsulfonil-O-que pueden opcionalmente ser susti-
tuidos con uno o mas halégenos
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o R* y R’ juntos forman un puente de -OCH,O-

o R'"' y R? juntos forman un puente seleccionado de -O- o -S-.

19. Compuesto segiin la reivindicacién 18 donde R?, R*, R°, R® y R7 son independientemente seleccionados de
e hidrégeno, halégeno, ciano, -CF;, o -OCF;

e -O-CH;, 1,2 ,4-triazolilo, -O-CH,CHj3, o CH;-sulfonil-O- que puede opcionalmente ser sustituido con uno
0 mds halégenos

o R'"' y R? juntos forman un puente seleccionado de -O- o -S-.

20. Compuesto segun la reivindicacion 19 donde R?, R*, R’, R® y R’ son independientemente seleccionados de
¢ hidrégeno, halégeno, ciano, -CF;, o -OCF;
e -O-CH;, -O-CH,CHj;, o CHj;-sulfonil-O- o CF;-sulfonil-O-

o R'"" y R? juntos forman un puente seleccionado de -O- o -S-.

21. Compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20 donde R'' es hidrgeno.

22. Compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21 donde R'? es hidrégeno o C,_s-alquilo.
23. Compuesto segun la reivindicacién 22 donde R'? es hidrégeno o metilo.

24. Compuesto seguin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23 donde R'5 es hidrgeno.

25. Compuesto seguin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24 donde R'¢ es hidrégeno.

26. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25 donde R'7, R'® y R son hidrégeno.

27. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes 1 a 26 para el uso en una composicién farma-
céutica.

28. Composicién farmacéutica comprendiendo, como sustancia activa, al menos un compuesto seglin cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 26 junto con uno o mds portadores o excipientes farmacéuticamente aceptables.

29. Composicién farmacéutica segin la reivindicacién 28 en forma de dosificacién unitaria, que comprende de
aproximadamente 0,05 mg a aproximadamente 1000 mg, preferiblemente de aproximadamente 0,1 mg a aproxima-
damente 500 mg y especialmente preferido de aproximadamente 0,5 mg a aproximadamente 200 mg del compuesto
segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25.

30. Uso de un compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26 para la preparacién de una composicién
farmacéutica para el tratamiento de trastornos y enfermedades relacionadas con el receptor H3 de la histamina.

31. Uso de un compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26 para la preparaciéon de una composicion
farmacéutica para la reduccion del peso.

32. Uso de un compuesto segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26 para la preparacion de una composicién
farmacéutica para el tratamiento del sobrepeso o de la obesidad.

33. Uso de un compuesto segiin cualquiera las reivindicaciones 1 a 26 para la preparaciéon de una composicion
farmacéutica para la supresion del apetito o para la induccién de la saciedad.

34. Uso de un compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26 para la preparacién de una composicién

farmacéutica para la prevencién y/o el tratamiento de trastornos de la alimentacién tales como la bulimia y el trastorno
por atracon.

35. Uso de un compuesto segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26 para la preparacién de una composicién
farmacéutica para el tratamiento de la ITG.

36. Uso de un compuesto segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26 para la preparacion de una composicion
farmacéutica para el tratamiento de la diabetes tipo 2.
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37. Uso de un compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26 para la preparacién de una composicion
farmacéutica para retrasar o prevenir la progresion de la ITG a diabetes tipo 2.

38. Uso de un compuesto segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26 para la preparacién de una composi-
cién farmacéutica para retrasar o prevenir la progresion de la diabetes tipo 2 no insulinorequirente a diabetes tipo 2
insulinorequirente.

39. Uso de un compuesto segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26 para la preparacién de una composicién
farmacéutica para el tratamiento de la rinitis alérgica, tlcera o anorexia.

40. Uso de un compuesto segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26 para la preparacién de una composicion
farmacéutica para el tratamiento de la enfermedad del Alzheimer, la narcolepsia o los trastornos de déficit de atencion.
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