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DESCRIPCION
Antagonistas del receptor de dopamina D3 que tienen una unidad estructural biciclo
Referencias cruzadas a solicutudes relacionadas

Esta solicitud reivindica el beneficio de la Solicitud de prioridad del Reino Unido No. 1513871.2 presentada el 5 de
agosto de 2015 y la Solicitud de prioridad del Reino Unido No. 1518125.8, presentada el 13 de octubre de 2015.

Antecedentes

Los receptores de dopamina son prominentes en la regulacion de varios aspectos de la funcion cerebral basica. En
particular, son necesarios para las tareas normales de las regiones que inervan, incluido el comportamiento motor, la
motivacion y la memoria de trabajo. Los receptores de dopamina también son un elemento central en el sistema de
recompensa cerebral que controla el aprendizaje de muchos comportamientos. Hay dos clases principales de
receptores de dopamina, D1 y D2, que estimulan e inhiben respectivamente la adenilil ciclasa. Investigaciones
posteriores revelaron la existencia de dos receptores tipo D1, D1 y D5, y tres receptores tipo D2, D2, D3 y D4. El
documento WO 95/15327 A1 se refiere a derivados de azabicicloalcano sustituidos en N, su preparacion y uso para
preparar compuestos farmacéuticamente activos. Los documentos WO 2005/080382 A1 y WO 2006/136223 ya estan
relacionados con derivados de hexano azabiciclo (3.1.0) como moduladores de los receptores de dopamina D3.
Micheli, Heidbreder, Selective dopamine D3 receptor antagonists. A decade of progress 1997-2007, Expert Opin. Ther.
Patents, 2008, 18, 821-840 proporciona una vision general de la literatura en apoyo de la loégica bioldgica para el uso
de DA selectiva antagonistas del receptor D3 para indicaciones neuropsiquiatricas.

La distribucion selectiva de los receptores de dopamina D3 en neurocircuitos clave que subyacen al procesamiento
de eventos motivacionalmente relevantes ha hecho de este objetivo un foco principal de importantes esfuerzos de
descubrimiento de farmacos durante la tltima década. Sin embargo, identificar agentes farmacolégicos selectivos para
los receptores D3 es un desafio continuo.

Se divulgan en el presente documento, entre otros, soluciones a estos y otros problemas en la técnica.

Breve resumen de la invencion

En un aspecto, se proporciona un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la férmula:

CHR)1(CR1R2)mHCRRoyr—W—G Y

0-1.
en donde;

Ay B juntos tienen la férmula:

[:j:/\N_g ’ (NrN_g | N—S

G G G

" 2 »

¢ NG SN
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G es fenilo, o un grupo heteroaromatico de 5-6 miembros, que esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en: halégeno, ciano, hidroxilo, amino, alquilamino C1.4, alquilo C4.
4, haloalquilo C1 4, alcoxi C1 4, alcanoilo C1 .4, haloalcoxi C1 4, SFs, -C(=O)NH,, -C(=0)OR3;

Wes S, Oo CHRy;
nesO0o1;

mes102;

pesi1;

zes0o1;

R es hidrogeno;

R+ es hidrégeno;

Rz es hidrégeno;

R3 es hidrégeno o alquilo Ci14;
R4 es hidrégeno; alquilo C1.4; -C(=0)alquilo C1.4; -C(=0)alcoxi Cy4alquilo C1 4; o -C(=0) ciclopropilo;
Rs es hidrégeno o alquilo C14;
Re es hidrégeno o alquilo C14;

G es fenilo o un grupo heteroaromatico de 5-6 miembros o un grupo heteroaromatico de 8-11 miembros; cualquiera
de los grupos esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en:
halégeno, ciano, hidroxilo, amino, alquilamino Ci.4, alquilo C4.4, haloalquilo C1.4, alcoxi Cy.4, haloalcoxi Ci.4, SFs, -
C(=0O)NHz, -C(=0)(0).Rs3;

Y es fenilo o una unidad estructural seleccionada del grupo que consiste en: grupo heteroaromatico de 5-6 miembros,
un grupo heteroaromatico de 8-11 miembros; un grupo carbociclico mono saturado de 3-7 miembros o un grupo
carbociclico biciclico de 8-11 miembros en donde uno o mas atomos de carbono pueden ser reemplazados por N(Rs).,
0, S; cualquiera de dichos grupos puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados de:
halégeno, ciano, hidroxilo, alquilamino Ci4, alquilo C1.4, haloalquilo C14, alcoxi C1.4, haloalcoxi C1.4, alcanoilo Cq.4, -
C(=0), -NHRy4, -NRsRs, SFs, -C(=0)(0).Rs y =0; o

Y es un grupo heteroaromatico de 5-6 miembros opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
entre: hidroxilo, alquilo C14 y -(CH2),C(=O)N(R4Rs5);

cuando G es un grupo fenilo, entonces G1 e Y pueden fusionarse para formar un sistema aromatico o heteroaromatico
benzofusionado que podria estar opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados de: halégeno,
ciano, hidroxi, aminoalquilo C1., haloalquilo C+.4, alcoxi C1.4, haloalcoxi C1.4, alcanoilo C14, -C(=O)NH,, -C(=0O)OR3 o
SFs.

También se proporciona un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la formula (VIII):

H

H "~

(CHR),(CR1R2)m (CR1R)g——W G Y v

como se define en las reivindicaciones.

En otro aspecto, se proporciona un compuesto como se describe en el presente documento o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso como medicamento.

En un aspecto, se proporciona un compuesto como se describe en el presente documento para el uso en el tratamiento
de una afeccion para la que es beneficiosa la modulacién de los receptores de dopamina D3.
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Descripcion detallada

La presente invencion se refiere a compuestos novedosos, procesos para su preparacion, intermedios utilizados en
estos procesos, composiciones farmacéuticas que los contienen y su uso en terapia, como moduladores de los
receptores de dopamina Ds. Se ha encontrado una nueva clase de compuestos que tienen afinidad por los receptores
de dopamina, en particular el receptor de dopamina Ds. Estos compuestos tienen potencial en el tratamiento de
afecciones en las que la modulacién, especialmente el antagonismo/inhibicion, del receptor D3 es beneficiosa, por
ejemplo, para tratar la drogodependencia o como agentes antipsicéticos.

Definiciones
El término "arilo" se refiere a una unidad estructural carbociclica aromatica tal como fenilo, bifenilo o naftilo.

El término "grupo heteroaromatico de 5-6 miembros" se refiere a un grupo heterociclico aromatico monociclico de 5 o
6 miembros que contiene 1, 2, 3 0 4 heteroatomos, por ejemplo, de 1 a 3 heteroatomos, seleccionados de O, Ny S.
Cuando el grupo contiene 2-4 heteroatomos, uno puede seleccionarse entre O, N y S y los heteroatomos restantes
pueden ser N. Ejemplos de grupos heteroaromaticos de 5 y 6 miembros incluyen pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, isotiazolilo, tiazolilo, furilo, tienilo, tiadiazolilo, piridilo, triazolilo, triazinilo, piridazinilo,
pirimidinilo y pirazinilo.

El término "grupo heteroaromatico de 8-11 miembros" se refiere a un sistema de anillo aromatico biciclico que contiene
un total de 8, 9, 10 u 11 atomos de carbono, en donde 1, 2, 3 0 4 0 5 de los atomos de carbono estan opcionalmente
reemplazados por un heteroatomo seleccionado independientemente de O, S y N. El término incluye sistemas
biciclicos en los que ambos anillos son aromaticos, asi como sistemas de anillos biciclicos en los que uno de los anillos
esta parcial o totalmente saturado. Ejemplos de grupos biciclicos de 8 a 11 miembros en los que ambos anillos son
aromaticos incluyen indenilo, naftilo y azulenilo. Ejemplos de grupos biciclicos de 8 a 11 miembros que tienen 1, 2, 3,
4 o 5 heteroatomos, en los que ambos anillos son aromaticos, incluyen: 6H-tieno[2,3-b]pirrolilo, imidazo[2,1-
b][1,3]tiazolilo, imidazo[5,1-b][1,3]tiazolilo, [1,3]tiazolo[3,2-b][1,2,4]triazolilo, indolilo, isoindolilo, indazolilo,
bencimidazolilo, por ejemplo bencimidazol-2-ilo, benzoxazolilo, por ejemplo, benzoxazol-2-ilo, benzisoxazolilo,
benzotiazolilo, benzisotiazolilo, benzotienilo, benzofuranilo, naftridinilo, quinolilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, cinolinilo
e isoquinolilo. Ejemplos de grupos biciclicos de 8 a 11 miembros que tienen 1, 2, 3, 4 o 5 heteroatomos, en los que
uno de los anillos esta parcial o totalmente saturado incluyen dihidrobenzofuranilo, indanilo, tetrahidronaftilo, indolinilo,
isoindolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolilo, benzoxazinilo y benzoazepinilo.

El término "alquilo C1.4" se refiere a un grupo alquilo que tiene de uno a cuatro atomos de carbono, en todas las formas
isoméricas, tales como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo y tert-butilo. El término "n-alquilo C.
4" se refiere a los alquilos no ramificados como se definieron anteriormente.

El término "alcoxi C14 " se refiere a un grupo alcoxi (o "alquiloxi") de cadena lineal o ramificada que tiene de uno a
cuatro atomos de carbono, tales como metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi y tert-butoxi.

El término "halégeno" y su abreviatura "halo" se refieren a fldor (F), cloro (Cl), bromo (Br) o yodo (l). Cuando el término
"halo" se usa antes que otro grupo, indica que el grupo esta sustituido por uno, dos o tres atomos de halégeno. Por
ejemplo, "haloalquilo C14" se refiere a grupos tales como trifluorometilo, bromoetilo, trifluoropropilo y otros grupos
derivados de grupos alquilo C14 como se definié anteriormente; y el término "haloalcoxi C14" se refiere a grupos tales
como trifluorometoxi, bromoetoxi, trifluoropropoxi y otros grupos derivados de grupos alcoxi C14 como se definid
anteriormente.

El término "grupo carbociclico saturado mono de 3 a 7 miembros" y el término "grupo carbociclico biciclico de 8 a 11
miembros" se refiere a un grupo monociclico saturado de 3 0 4, 5, 6 o 7 miembros u 8, 9, 10, 11 miembros biciclico
saturado en donde 1, 2, 3, 4 o 5 de los atomos de carbono estan reemplazados por un heteroatomo seleccionado
independientemente de O, S y NR3 y que esta parcial o totalmente saturado. Ejemplos de grupos carbociclicos que
contienen de 3-7 heteroatomos, que estan completamente saturados incluyen pirrolidinilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo,
isotiazolilo, tiazolilo, tetrahidrofuranilo, dioxolanilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, tetrahidrotienilo,
dioxanilo, tetrahidro-2H-piranilo y ditianilo.

Ejemplos de "heteroatomos que contienen grupos carbociclicos de 3-7 miembros" que son anillos monociclicos de 5
0 6 miembros parcialmente saturados incluyen oxazolinilo, isoaxazolinilo, imidazolinilo, pirazolinilo, 1,2,3,6-
tetrahidropiridilo y 3,6-dihidro -2H-piranilo.

Ejemplos de "grupo carbociclico biciclico de 8-11 miembros" incluyen decahidroquinolinilo, octahidro-2H-1,4-
benzoxazinilo y octahidro-1H ciclopenta[b]piridinilo.

Ejemplos de "anillos biciclicos de 8-11 miembros" parcialmente saturados incluyen 2,3-dihidro-1H-indolilo, 1,2,3,4-
tetrahidroquinolinilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo y 2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepinilo.

Cualquiera de estos grupos puede estar unido al resto de la molécula en cualquier posicion adecuada.
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Compuestos

En realizaciones, el Anillo A y el Anillo B juntos forman un octahidropirrolo[2,3-c]pirrolilo sustituido o no sustituido. En
realizaciones, W es CHR, O u Sy R, Ry Rz son hidrégeno. En realizaciones, W es S. En realizaciones, G es un
anillo heteroaromatico sustituido de 6 miembros (por ejemplo, piridina, pirazina) o un fenilo opcionalmente sustituido
con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados entre: halégeno, ciano, alquilo C+.4, haloalquilo C+.4, alcoxi C1.4, haloalcoxi C+.
4. En realizaciones, G puede ser un fenilo opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados de:
halégeno, ciano, alquilo Cy4, haloalquilo Ci4, alcoxi Ci4, haloalcoxi Ci4. En realizaciones, G1 es un grupo
heteroaromatico de 5-6 miembros sustituido. En realizaciones, G es 4-metil-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, Y es un grupo carbociclico saturado de 3 a 7 miembros en donde 0 o 1 o0 2 atomos de carbono se
reemplazan por un heteroatomo seleccionado independientemente de O o NR3 (por ejemplo, ciclopentilo, ciclohexilo,
morfolinilo, piperidinilo, tetraedropiranilo, dioxanilo, ciclohexanol); En realizaciones, Rs es C(=O)alquilo Ci4. En
realizaciones, Y es un grupo heteroaromatico de 5-6 miembros (por ejemplo, oxazolilo, tiazolilo, 1-metil-1H-pirazol-4-
ilo, furanilo, tiofenilo, 1-metil-1H-pirrolilo, tiadiazolilo, piridinilo, 1,2-dihidropiridin-2-ona, pirimidinilo, pirazilo, piridazinilo)
opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados entre: hidroxilo, alquilo C14, (CH2).C(=O)N(R4Rs).
En realizaciones, el alquilo C1.4 es metilo. En realizaciones, G1 e Y se fusionan entre si para formar un sistema
heteroaromatico benzofusionado (por ejemplo, 1H-1,3-benzodiazol).

En realizaciones, W es CHR». En realizaciones, W es O. En realizaciones, W es S.

En realizaciones, G es un fenilo no sustituido. En realizaciones, G es un heteroarilo de 5 miembros no sustituido. En
realizaciones, G es un heteroarilo de 6 miembros no sustituido. En realizaciones, G es un fenilo no sustituido. En
realizaciones, G es un piridilo no sustituido. En realizaciones, G es un pirazolilo no sustituido. En realizaciones, G es
un imidazolilo no sustituido. En realizaciones, G es un oxazolilo no sustituido. En realizaciones, G es un isoxazolilo no
sustituido. En realizaciones, G es un tiazolilo no sustituido. En realizaciones, G es un furanilo no sustituido. En
realizaciones, G es un pirrolilo no sustituido. En realizaciones, G es un tienilo no sustituido.

En realizaciones, G es un fenilo sustituido. En realizaciones, G es un heteroarilo de 5 miembros sustituido. En
realizaciones, G es un heteroarilo sustituido de 6 miembros. En realizaciones, G es un fenilo sustituido. En
realizaciones, G es un piridilo sustituido. En realizaciones, G es un pirazolilo sustituido. En realizaciones, G es un
imidazolilo sustituido. En realizaciones, G es un oxazolilo sustituido. En realizaciones, G es un isoxazolilo sustituido.
En realizaciones, G es un tiazolilo sustituido. En realizaciones, G es un furanilo sustituido. En realizaciones, G es un
pirrolilo sustituido. En realizaciones, G es un tienilo sustituido. En realizaciones, G esta sustituido con halégeno, -CN,
-OH, -NHz, alquilamino C., alquilo C1.4, haloalquilo C+.4, alcoxi C1., alcanoilo C+.4, haloalcoxi C1.4, SFs, -C(=O)NHy, -
C(=0)ORs. En realizaciones, G esta sustituido con halégeno. En realizaciones, G esta sustituido con ciano. En
realizaciones, G esta sustituido con hidroxilo. En realizaciones, G esta sustituido con amino. En realizaciones, G esta
sustituido con alquilamino C+-4. En realizaciones, G esta sustituido con alquilo C1.4. En realizaciones, G esta sustituido
con haloalquilo C14. En realizaciones, G esta sustituido con alcoxi C14. En realizaciones, G esta sustituido con
haloalcoxi C+.4. En realizaciones, G esta sustituido con SFs. En realizaciones, G esta sustituido con -C(=0O)NHx.

En realizaciones, R3 es hidrégeno. En realizaciones, Rs es -CHs. En realizaciones, Rs es - CH2CHs.

En realizaciones, R4 es hidrégeno. En realizaciones, R4 es alquilo C4-4. En realizaciones, R4 es -C(=0)alquilo C14. En
realizaciones, R4 es -C(=0O)alcoxi C14 alquilo C4.4. En realizaciones, R4 es -C(=O)ciclopropilo. En realizaciones, R4 es
-C(=0)CHas. En realizaciones, R4 es -C(=0)OCHs. En realizaciones, R4 es -C(=0)OCH2CHs.

En realizaciones, Rs es hidrogeno. En realizaciones, Rs es -CHs. En realizaciones, Rs es -CH,CHs. En realizaciones,
Re es hidrégeno. En realizaciones, Rs es -CHs. En realizaciones, Rs es -CH2CHs.

En realizaciones, G1 es fenilo. En realizaciones, Gi es un 6H-tieno[2,3-b]pirrolilo no sustituido, imidazo[2,1-
b][1,3]tiazolilo, imidazo[5,1-b][1,3]tiazolilo, [1,3]tiazolo[3,2-b][1,2,4]triazolilo, indolilo, isoindolilo, indazolilo,
bencimidazolilo, benzoxazolilo, benzisoxazolilo, benzotiazolilo, benzisotiazolilo, benzotienilo, benzofuranilo,
naftridinilo, quinolilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, cinolinilo o isoquinolilo.

En realizaciones, Gi es un 6H-tieno[2,3-b]pirrolilo sustituido, imidazo[2,1-b][1,3]tiazolilo, imidazo[5,1-b][1,3]
tiazolilo,[1,3]tiazolo[3,2-b][1,2,4]triazolilo, indolilo, isoindolilo, indazolilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo,
benzisoxazolilo, benzotiazolilo, benzisotiazolilo, benzotienilo, benzofuranilo, naftridinilo, quinolilo, quinoxalinilo,
quinazolinilo, cinolinilo o isoquinolilo. En realizaciones, G1 esta sustituido con halégeno. En realizaciones, G esta
sustituido con ciano. En realizaciones, G4 esta sustituido con hidroxilo. En realizaciones, G1 esta sustituido con amino.
En realizaciones, G1 esta sustituido con alquilamino Ci-4. En realizaciones, G+ esta sustituido con alquilo C4-4. En
realizaciones, G1 esta sustituido con haloalquilo Ci-4s. En realizaciones, G1 esta sustituido con alcoxi Cs-4. En
realizaciones, G4 esta sustituido con haloalcoxi C1-4. En realizaciones, G1 esta sustituido con SFs. En realizaciones,
G esta sustituido con -C(=O)NH.. En realizaciones, G+ esta sustituido con o -C(=0)(0O),Rs.

En realizaciones, Y es fenilo. En realizaciones, Y es un 6H-tieno[2,3-b]pirrolilo no sustituido, imidazo[2,1-b][1,3]
tiazolilo, imidazo[5,1-b][1,3]tiazolilo, [1,3]tiazolo[3,2-b][1,2,4]triazolilo, indolilo, isoindolilo, indazolilo, bencimidazolilo,
benzoxazolilo, benzisoxazolilo, benzotiazolilo, benzisotiazolilo, benzotienilo, benzofuranilo, naftridinilo, quinolilo,
quinaxolinilo, quinazolinilo, cinolinilo o isoquinolilo.
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En realizaciones, Y es un 6H-tieno[2,3-b]pirrolilo sustituido, imidazo[2,1-b][1,3]tiazolilo, imidazo[5,1-b][1,3] tiazolilo,
[1,3]tiazolo[3,2-b][1,2,4]triazolilo, indolilo, isoindolilo, indazolilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo, benzisoxazolilo,
benzotiazolilo, benzisotiazolilo, benzotienilo, benzofuranilo, naftridinilo, quinolilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, cinolinilo
o isoquinolilo. En realizaciones, Y esta sustituido con halégeno. En realizaciones, Y esta sustituido con ciano. En

5 realizaciones, Y esta sustituido con hidroxilo. En realizaciones, Y esta sustituido con amino. En realizaciones, Y esta
sustituido con alquilamino C4.4. En realizaciones, Y esta sustituido con alquilo C1.4. En realizaciones, Y esta sustituido
con haloalquilo C14. En realizaciones, Y esta sustituido con alcoxi C14. En realizaciones, Y esta sustituido con
haloalcoxi C+.4. En realizaciones, Y esta sustituido con SFs. En realizaciones, Y esta sustituido con -C(=O)NHz. En
realizaciones, Y esta sustituido con o -C(=0)(O).Rs. En realizaciones, Y esta sustituido con =O.

10 En realizaciones, G4 e Y juntos forman indolilo, isoindolilo, indazolilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo, benzisoxazolilo,
benzotiazolilo, benzisotiazolilo, benzotienilo, benzofuranilo, naftridinilo, quinolilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, cinolinilo
o isoquinolilo.

En realizaciones, n es 0. En realizaciones, n es 1. En realizaciones, m es 1. En realizaciones, m es 2. En realizaciones,
z es 0. En realizaciones, z es 1.

15 En realizaciones, el compuesto tiene la formula:

H
G
H B
S
\G/Y
T (1A),
en donde A, B, G, Gy e Y, se definen aqui.
En realizaciones, el compuesto tiene la formula:
H
G/N !
Y
H \(CHR)n(CR1Rz)m (CR4R)g— W —G;
-1 (),

20 en donde G, G1, W, Y, n, m, p, R1 Rz y R3 se definen aqui.
En realizaciones, el compuesto tiene la formula:

G H

G A N

(CHR)N(CR1R; )| (CR-Ro)—— W ——G,

/ N
L

0-1 (11D),
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en donde G, G1, W, Y, n,m, p, z, R, Ri Ry, R3, R4, Rs y Rg se definen aqui. En realizaciones, el Anillo Ay el Anillo B
juntos forman un octahidropirrolo[3,4-b]Jmorfolinilo sustituido o no sustituido.

En realizaciones, el compuesto tiene la formula:

N
G
H \(CH RIn(CR1R2)m|(CR1R2)g W Gy Y
: 2O av,
5 endonde G, G, W, Y, n,m, p, z, R, R1 Rz, R3, R4, Rs y Rs se definen aqui.
En realizaciones, el compuesto tiene la formula:
H
(V)
/ "
G N _ _
H \
(CHR)n(CR4Rm|(CR1R2) w Gy Y
0-1
- - (V):

en donde G, G1, W, Y, n,m, p, z, R, Ri Ry, R3, R4, Rs y Rg se definen aqui. En realizaciones, el Anillo Ay el Anillo B
juntos forman 3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptanilo. En realizaciones, W es CHR2, O u S y R, Ry y Rz son hidrégeno. En
10 realizaciones, W es S.

En realizaciones, el compuesto tiene la formula:

H

(CHR),(CR1R2) 1 (CRyR2), w Gy Y

i - 01,

en donde G, G1, W, Y, n,m, p, z, R, Ri Ry, R3, R4, Rs y Rg se definen aqui. En realizaciones, el Anillo Ay el Anillo B
juntos forman un octahidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridinilo sustituido o no sustituido.

15 En ofra realizacion, el compuesto tiene la formula:
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N
H TN (CHR)LCR R (GR R)— W ——G, Y v,

en donde G, G1, W, Y, n,m, p, z, R, Ri Ry, R3, R4, Rs y R se definen aqui. En realizaciones, el Anillo Ay el Anillo B
juntos forman un octahidrociclopenta[c]pirrolilo sustituido o no sustituido.

En realizaciones, el compuesto tiene la formula (X):

~

(CHR)n(CR1 RZ)m—Y (X),
en donde G, G1, W, Y, n,m, p, z, R, Ri Ry, R3, R4, Rs y Rg se definen aqui. En realizaciones, el Anillo Ay el Anillo B
juntos forman un octahidropirrolo[2,3-c]pirrolilo sustituido o no sustituido.

En realizaciones, los hidrégenos en la union de los anillos A y B pueden estar en una disposicion "cis" o "trans". La
estereoquimica relativa "cis" se representa usando el resaltado en negrita de los enlaces, mientras que la
10 estereoquimica relativa "trans" se representa usando el resaltado en negrita y punteado de los enlaces.

En realizaciones, el Anillo A y el Anillo B juntos tienen la férmula:

WL

I"ll-l

G/

En realizaciones, el compuesto tiene la formula:
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(CHR)}(CR1R2)m[(CR1R2); w Gy Y

: J 0 ),

en donde G, G4, W, Y, n, m, p, z, R, R1 Rz, R3, R4, Rs y Rs se definen aqui. Los hidrogenos en la férmula IIA se
denominan aqui en la disposicién "cis".

En realizaciones, el compuesto tiene la formula:

H

N
H ~~

(CHR)(CR1R2)m|(CR1R2) g——W Gy Y

5 - RN 11:)

en donde G, Gy, W, Y, n, m, p, z, R, Ri Rz, R3, R4, Rs y R se definen aqui. Los hidrogenos en la férmula 1IB se
denominan aqui en la disposicién "cis".

En realizaciones, el compuesto tiene la formula:

0 H

/ N 0 7
Gy AN

{CHR){CR1R2)m[(CR1R2)s W G4 Y

- 0-1 (TTTA),

10 En donde G, G4, W, Y, n, m, p, z, R, Ri Rz, R3, R4, Rs y Rg se definen aqui. Los hidrégenos en la formula IlIA se
denominan aqui en la disposicién "cis".

En realizaciones, el compuesto tiene la formula:
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N

(CHR){CR1Ro)m|(CR1Ro)s——W Gy Y

- 0-1 (1IB),

en donde G, G1, W, Y, n, m, p, Z, R, R1 Rz, R3, R4, Rs ¥y Rg se definen aqui. Los hidrégenos en la formula IlIB se
denominan aqui en la disposicién "cis".

En realizaciones, el compuesto tiene la formula:

H

/ N | |

G
H N (CHRICR Rl (CR{R)——W ——G, v

: 1 qva),

(&)
L

en donde G, G1, W, Y, n, m, p, z, R, R1 Ry, R3, R4, Rs y Re se definen aqui. Los hidrogenos en la formula IVA se
denominan en el presente documento en la disposicion "cis".

En realizaciones, el compuesto tiene la formula:

N

(CHR)n(CR1R)m|(CRyR2)s—™—W Gy Y

B - 01 (IVB)')

10 en donde G, G1, W, Y, n, m, p, z, R, R1 Ry, R3, R4, Rs y Re se definen aqui. Los hidrogenos en la formula VB se
denominan aqui en la disposicién "cis".

En realizaciones, el compuesto tiene la formula:

10
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N -

" AN

(CHR)NCR1R2)m((CR1R2)y—™—W G, Y

- 4O,

en donde G, G, W, Y, n, m, p, z, R, R1 Ry, R3, R4, Rs y Rg se definen aqui. Los hidrogenos en la férmula VA se
denominan en el presente documento en la disposicion "cis".
En realizaciones, el compuesto tiene la formula:

H

N
-~
&

AN

(CHR)n(CR1R2)m|(CR1Ry)5 W Gy Y

0-1
5 - - (VB)=

en donde G, G, W, Y, n, m, p, z, R, R1 Ry, R3, R4, Rs y Rg se definen aqui. Los hidrogenos en la férmula VB se
denominan aqui en la disposicion "cis".

En realizaciones, el compuesto tiene la formula:

H
G—N

(CHR),(CR1R2)m [(CR1R2), W G+ Y

i 0-1 (via),

10 en donde G, G1, W, Y, n, m, p, z, R, R1 Ry, R3, R4, Rs y Re se definen aqui. Los hidrogenos en la formula VIA se
denominan aqui en la disposicién "cis".

11
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En realizaciones, el compuesto tiene la formula:

(CHR)n(CR1R2)m ((CR1R2)p W Gy Y

) - 01 vy,

en donde G, G1, W, Y, n, m, p, z, R, R1 Ry, R3, R4, Rs y Re se definen aqui. Los hidrogenos en la formula VIB se
denominan aqui en la disposicién "cis".

5 En realizaciones, el compuesto tiene la formula:

H

N

H ™~

(CHR)n(CR1R2)m (CR1Ry); w Gy Y (VIIIA)

en donde G, G4, W, Y, n, m, p, z, R, R1 Rz, R3, R4, Rs y R se definen aqui. Los hidrégenos en la formula VIIIA se
denominan aqui en la disposicién "cis".

En realizaciones, el compuesto tiene la formula:

H

';\'

Y
N
~

(VIIIB)

S
0y
=
H

N \
10 (CHR)R(CR1R2)m (CR1Rg)g—™—W Gy Y

en donde G, G4, W, Y, n, m, p, z, R, R1 Rz, R3, R4, Rs y Re se definen aqui. Los hidrégenos en la féormula VIIIB se
denominan aqui en la disposicién "cis".

En realizaciones, el compuesto tiene la formula (XA):

H

NG
(CHR)Z(CR1R2)m—Y (xa),

12
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en donde G, G, W, Y, n, m, p, Z, R, R1 Ry, R3, R4, Rs y Rg se definen aqui. Los hidrogenos en la férmula XA se
denominan aqui en la disposicién "cis".

En realizaciones, el compuesto tiene la formula (XB):

\(CHR)n(CR1 R2)m—Y (XB),

en donde G, G1, W, Y, n, m, p, z, R, R1 Rz, R3, R4, Rs y Re se definen aqui. Los hidrogenos en la formula IXB se
denominan aqui en la disposicién "cis".

Las siguientes realizaciones en este parrafo se refieren a realizaciones de formula (1), (1), (111), (IV), (V), (VI), (VIII),
(X), (1A), (HA), (IIA), (IVA), (VA), (VIA), (VIIIA), (IB), (IIB), (IVB), (VB), (VIB), (VIIIB), (XA) y (XB). En realizaciones, W
es CHRz, Ou Sy R, R1y R son hidrégeno. En realizaciones, W es S. En realizaciones, G es un anillo heteroaromatico
opcionalmente sustituido de 6 miembros (por ejemplo, piridina, pirazina) o un fenilo opcionalmente sustituido con 1, 2
o 3 sustituyentes seleccionados de: halégeno, ciano, alquilo C14, haloalquilo Cy.4, alcoxi Ci4, haloalcoxi Ci4. En
realizaciones, G puede ser un fenilo opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados de: halégeno,
ciano, alquilo C14, haloalquilo C1.4, alcoxi C14, alcoxi C14. En realizaciones, G1 es un grupo heteroaromatico de 5-6
miembros opcionalmente sustituido. En realizaciones, G es 4-metil-4H-1,2,4-triazol. En realizaciones, Y es un grupo
carbociclico de 3 a 7 miembros saturado en donde 0 o 1 o0 2 atomos de carbono se reemplazan por un heteroatomo
seleccionado independientemente de O o NRj3 (por ejemplo, ciclopentilo, ciclohexilo, morfolinilo, piperidinilo,
tetrahedropiranilo, dioxanilo, ciclohexanol). En realizaciones, Y es un grupo heteroaromatico de 5-6 miembros (por
ejemplo, oxazolilo, tiazolilo, 1-metil-1H-pirazol-4-ilo, furanilo, tiofenilo, 1-metil-1H-pirrolilo, tiadiazolilo, piridinilo, 1,2-
dihidropiridin-2-ona, pirimidinilo, pirazilo, piridazinilo) opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes
seleccionados entre: hidroxilo, alquilo Ci4, (CH2),C(=O)N(R4Rs). En realizaciones, el alquilo C14 es metilo. En
realizaciones, G1 e Y se fusionan entre si para formar un sistema heteroaromatico benzofusionado (por ejemplo, 1H-
1,3-benzodiazol).

El enantidmero 1 se refiere a la primera entidad estereoquimica (por ejemplo, 3aR,6aR) en la lista (por ejemplo,
3aR,6aR o 3aS,6aS). El enantidmero 2 se refiere a la segunda entidad estereoquimica (por ejemplo, 3aS,6aS) en la
lista (por ejemplo, 3aR,6aR o 3aS,6aS).

0056] En realizaciones, el compuesto es 4-metil-3-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-5-[(3-{1-[4(trifluorometil )fenil]
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol; 3-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2 4-triazol; 3-({3-[(3aR,6aR o
3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4 H-
1,2,4-triazol; 3-[5-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]sulfanil}propil)-octahidropirrolo[2, 3-
c]pirrol-1-illbenzonitrilo;  3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-5-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-  triazol-3-
il]sulfanil}propil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-1-illbenzonitrilo; 3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-5-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-
oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]sulfanil}propil )-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-1-il]obenzonitrilo; 4-metil-3-(4-metil-1,3-
oxazol-5-il)-5-[(3-{1-fenil-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il}propil)-sulfanil]-4H-1,2,4-triazol; 3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-
1-fenil-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol; 3-[(3-{1-[2-
fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-
triazol; 3-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-
metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2 4-triazol;  3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1, 2,4-triazol; 3-({3-[1-(4-
fluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol; 3-({3-
[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-(4-fiorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-
4H-1,2,4-triazol; 3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-5-
(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4 triazol; 4-metil-3-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-5-[(3-{1-[2-(trifluorometoxi)fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol; 3-({3-[1-(2,6-difluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-
5-ilpropil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol; 3-({3-[1-(3,5-diclorofenil)-octahidropirrolo[3,4-
b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol5-il)-4H-1,2,4-triazol; 3-({3-[1-(2,4-diclorofenil)-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol; 3-({3-[1-(3-
fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol; 3-({3-
[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2, 3-c] pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-
1,2,4-triazol; 3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]-propil}sulfanil)-4-
metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4-triazol; 3-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-fenil-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil -
4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4-triazol;  3-({3-[1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-5-
(oxan-4-il)-4H-1,2 4-triazol; 3-({3-[(3aS,6aS o] 3aR,6aR)-1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-
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illpropil}sulfanil)-4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4-triazol; 3-({3-[(3aR,6aR o] 3aS,6aS)-1-(4-fluorofenil)-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}-sulfanil)-4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2 4-triazol;  3-ciclopentil-4-metil-5-[(3-{1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol; 3-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]-propil}sulfanil)-5-ciclopentil-4-metil-4H-1,2,4-triazol; 3-({3-
[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-5-ciclopentilo-4-metil-
4H-1, 2,4-triazol; 3-ciclohexil-4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-
1,2,4-triazol; 3-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-5-
ciclohexilo -4-metil-4H-1,2,4-triazol; 3-({3 -[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-
5-il]propil}sulfanil)-5-ciclohexilo-4-metil-4H-1,2,4-triazol; 3-ciclohexil-5-({3-[1-(4-fluorofenil }-octahidropirrolo[3,4-
b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol; 3-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-
b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-5-ciclohexil-4-metil-4H-1,2,4-triazol; 3-({3-[(3aR,6aR o  3aS,6aS)-1-(4-fluorofenil)-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il] propil}sulfanil)-5-ciclohexil-4-metil-4H-1,2,4-triazol; 1-metil-2-[(3-{1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il} propil)sulfanil]-1H-1,3-benzodiazol; 4-{4-metil-5-[(3-{1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}morfolino; 4-[5-({3-[(3aS,6aS o
3aR,6aR)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo [3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil }-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-
illmorfolina; 4-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-
metil-4H-1,2,4-triazol-3-iljmorfolino;  2-{4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il}propil)-
sulfanil]-4H,1,2,4-triazol-3-il}pirazina; 2-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-
c]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina; 2-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina; 3-[5-(3-{[4-metil-5-(pirazin-2-il)-4H-
1,2,4-triazol-3-ilJsulfanil}propil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1-illbenzonitrilo; 2-[5-({3-[1-(4-fluorofenil)-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol -3-illpirazina; 2-{4-metil-5-[(3-{1-[2-
(trifluorometoxi)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)-sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}pirazina; 2-[5-({3-[1-(2,6-
difluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina; 2-[5-({3-[1-(3-
fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina; 2-[5-({3-[1-(2,4-
difluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina; 2-[5-({3-[(3aS,6aS o
3aR,6aR)-1-(2,4-difluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il|pirazina; 2-[5-
({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-(2,4-difluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-

3-il]pirazina; 2-[4-metil-5-({3-[1-(4-metilfenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4H-1,2,4-triazol-3-
illpirazina; 2-[5-({3-[1-(3-metoxifenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil }-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-
illpirazina; 2-[5-(3-{[4-metil-5-(pirazin-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]sulfanil}propil}-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1-
illbenzonitrilo; 2-[4-metil-5-({3-[1-(3-metilfenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4H-1,2,4-triazol-3-

illpirazina; 2-{4-metil-5-[(3-{1-[3- (trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-
il}pirazima; 2-{4-metil5-[(3-{1-[3-(trifluorometoxi)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)-sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-
3-il}pirazina; 2-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[2-(propan-2-iloxi)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propilo}sulfanil)-
4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina; 2-{4-metil-5-[(3-{1-[2-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-
il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}pirazina; 2-[5-({3-[(3aS,6aS o] 3aR,6aR)-1-[2-(trifluorometil )fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina; 2-[5-({3-[1-(4-fluoro-3-metoxifenil)-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2 4-triazol-3-il]pirazina; 2-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-
(4-fluoro-3-metoxifenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina;  2-[5-({3-
[(3aR,6aR o  3aS,6aS)-1-(4-fluoro-3-metoxifenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-
triazol-3-illpirazina;  2-{5-[(3-{1-[2-fluoro-6-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4-metil-
4H-1,2,4-triazol-3-il}pirazina; 2-[4-metil-5-({3-[1-(2,4,6-trifluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil )-4H-
1,2,4-triazol-3-illpirazina;  4-{4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-
1,2,4-triazol-3-il}pirimidina;  4-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-
ilpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-illpirimidina; ~ 4-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirimidina; 4-[5-({3-[1-(4-fluorofenil)-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirimidina; 3-{4-metil-5-[(3-{1-[4-
trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}piridina;  3-[5-({3-[(3aS,6aS o
3aR,6aR)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il] ' trihidro-
cloruro de piridina; 3-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]-
propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridina; 3-[5-({3-[1-(2,6-difluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-
illpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridina; 3-{4-metil-5-[(3-{1-[2-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-
b]pirrol-5-il}propil)-sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}piridina;  3-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[2-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridina; 4-metil-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5-
[(3-{1-[4-(trifluorometil )fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol; 4-{4-metil-5-[(3-{1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo  [3,4-b]pirrol-5-il}propil)-sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}piridina; ~ 4-[5-({3-[1-(2,6-
difluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2 4-triazol-3-il]piridina; 4-{4-metil-5-[(3-{1-[2-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}piridina;  4-[5-({3-[(3aS,6aS o
3aR,6aR)-1-[2-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridina;
2-{4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil) fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il} piridina;
2-{4-metil-5-[(3-{1-[2-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}piridina; 4-
metil-3-(1,3-tiazol-2-il)-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil )sulfanil]-4H-1,2,4-triazol;
4-metil-3-(3-metil-1,2-oxazol-5-il)-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-
1,2,4-triazol; 4-metil-3-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)-5-[(3-{ 1-[4-(trifluorometil )fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-
il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol; 4-{4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-
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il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}-1,2-dihidropiridin-2-ona; 4-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]- 1,2-dihidropiridin-2-ona; 4-[5-({3-[1-(4-
fluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1,2-dihidropiridin-2-ona;  4-[5-
({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-
1,2-dihidropiridin-2-ona;  5-{4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-
1,2,4-triazol-3-il}-1,2-dihidropiridin-2-ona;  5-[5-({3-[1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-
metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1,2-dihidropiridin-2-ona; 5-{4-metil-5-[(3-{1-[3-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-
b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}-1,2-dihidropiridin-2-ona; 5-{4-metil-5-[(3-{1-[2-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}-1,2-dihidropiridin-2-ona; ~ 5-[5-({3-[(3aS,6aS o
3aR,6aR)-1-[2-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1,2-
dihidropiridin-2-ona; 3-({3-[1-(2,6-difluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(1-metil- 1H-
pirazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol; 4-metil-3-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-5-[(3-{ 1-[2-(trifluorometilfenil]-octahidropirrolo[3,4-
b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol; 3-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[2-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-
b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol; 1-metil-5-{4-metil-5-[(3-{1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}- 1,2-dihidropiridin-2-ona; ~ 5-[5-
({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-
triazol-3-il]-1-metil-1,2-dihidropiridin-2-ona; 5-[5-({3-[(3aR,6aR o] 3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1-metil-1,2-dihidropiridin-2-ona; 5-{4-metil-
5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}piridin-2-
carboxamida; 5-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-
metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-carboxamida; 5-[5-({3-[(3aR,6aR o] 3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-carboxamida; 5-[5-({3-[1-(4-
fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3~il]piridin-2-carboxamida; 5-[5-({3-
[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-(4-fluorofenil)octahidropirrolo  3,4-b]pirrol-5-iljpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-
illpiridin-2-carboxamida; 5-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-
illpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-carboxamida;  5-[5-({3-[1-(2,6-difluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-
b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-carboxamida; 5-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-(2,6-
difluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4 -metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-carboxamida; 5-[5-({3
-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-(2,6-difluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-
ilpiridin-2-carboxamida; 5-[4-metil-5-({3-[1-(2,4,6-trifluorofenil)-octahidropirrolo[2, 3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil )-4H-
1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-carboxamida; 5-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-(2,4,6-trifluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-
c]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-carboxamida; 5-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-(2,4,6-
trifiorofenil)octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]-propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-carboxamida; 4-[5-({3-
[1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]- 1-metil-1,2-dihidropiridin-
2-ona; 1-metil-4-[4-metil-5-({3-[1-(2,4,6-trifluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4H-1,2,4-triazol-3-
il]-1,2-dihidropiridin-2-ona;  4-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-(2,4,6-trifluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-
illpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1-metil-1,2-dihidropiridin-2-ona; 4-{4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil )fenil]-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2, 4-triazol-3-il}ciclohexan-1-ol; 4-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-
[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2, 3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]ciclohexano-1-ol;  4-
[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-
triazol-3-il]ciclohexano-1-ol; 4-metil-3-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-5-({3-[(4S o] 4R)-4-[4-(trifluorometil)fenil]-
octahidrociclopenta[c]pirrol-2-ilJpropil}sulfanil)-4H-1,2,4-triazol, Diasteroisomero 1; 3-({3-[(4aR,7aR o 4aS,7aS)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidro1H-pirrolo[3,4-b]piridinz-6-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-
triazol; o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En realizaciones, el compuesto es 4-metil-3-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-5-[(3-{1-[4(trifluorometil )fenil] octahidropirrolo [3,4-
b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol; 3-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-
ilJpropil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol; 3-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il) -4H-1,2,4-triazol; 3-[5-(3-{[4-metil-5-
(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]sulfanil}propil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-1-illbenzonitrilo; 3-[(3aS,6aS)-
5-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]-sulfanil}propil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-1-
illbenzonitrilo; 3-[(3aS,6aS)-5-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]sulfanil}propil }-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-1-il]  benzonitrilo;  4-metil-3-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-5-[(3-{1-fenil-octahidropirrolo[2,3-
c]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol; 3-({3-[(3aS,6aS)-1-fenil-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il] propil}sulfanil)-4-
metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1, 2,4-triazol; 3-[(3-{1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-
il}propil)sulfanil]-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol; 3-({3-[(3aS,6aS)-1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-ilJpropil} sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol; 3-({3-[(3aS,6aS)-1-
[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2, 3-c]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il )-4H-
1,2,4-triazol;  3-({3-[1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-
4H-1,2,4-triazol; 3-({3-[(3aS,6aS)-1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-
1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol; 3-({3-[(3aS,6aS)-1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-
metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol; 4-metil-3-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-5-[(3-{1-[2-(trifluorometoxi)fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol; 3-({3-[1-(2,6-difluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-
5-ilpropil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol; 3-({3-[1-(3,5-diclorofenil)-octahidropirrolo[3,4-
b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol; 3-({3-[1-(2,4-diclorofenil)-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol; 3-({3-[1-(3-
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fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol; 3-({3-
[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4-
triazol; 3-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]-propil} sulfanil)-4-metil-5-(oxan-4-il)-
4H-1,2,4-triazol; 3-({3-[(3aS,6aS)-1-fenil-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(oxan-4- il)-4H-1,2,4-
triazol; 3-({3-[1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-5- (oxan-4-il)-4H-1,2,4-triazol; 3-
({3-[(3aS,6aS)-1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(oxan-4-il) -4H-1,2,4-triazol; 3-
({3-[(3aS,6aS)-1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4-triazol; 3-
ciclopentil-4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil )fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol; 3-({3-
[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-5-ciclopentil-4-metilo-4H-1,2,4-
triazol; 3-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-5-ciclopentil-4-metilo-
4H-1,2,4-triazol; 3-ciclohexil-4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}-propil)sulfanil]-4H-
1,2,4-triazol; 3-((3-(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-5-ciclohexil-4-
metil-4H-1,2,4-triazol; 3-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]-propil}sulfanil)-5-
ciclohexil-4-metil-4H-1,2,4-triazol; 3-ciclohexil-5-({3-[1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-
metil-4H-1,2,4-triazol;  3-({3-[(3aS,6aS)-1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-5-ciclohexil-4-
metil-4H-1,2,4-triazol; 3-({3-[(3aS,6aS)-1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo-[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-5-ciclohexil-4-
metil-4H-1,2,4-triazol; 1-metil-2- [(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil}sulfanil]-1H-1,3-
benzodiazol; 4-{4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilpropil}sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-
iltmorfolina; 4-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-
1,2,4-triazol-3-il] morfolina; 4-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-
4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-illmorfolina; 2-{4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il}propil)-
sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}pirazina; 2-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-
illpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-illpirazina; 2-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-
c]pirrol-5-il]-propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina; 3-[5-(3-{[4-metil-5-(pirazin-2-il)-4H-1,2 4-triazol-3-
il]sulfanil}propil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1-illbenzonitrilo;  2-[5-({3-[1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-
illpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-illpirazina;  2-{4-metil-5-[(3-{1-[2-(trifluorometoxi)fenil]-octahidropirrolo[3,4-
b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}pirazona;  2-[5-({3-[1-(2,6-difluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-
ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina; 2-[5-({3-[1-(3-fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-
ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina; 2-[5-({3-[1-(2,4-difluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-
ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina; 2-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-(2,4-difluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-
c]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina; 2-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-(2,4-difluorofenil)-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2 4-triazol-3-ilpirazina;  2-[4-metil-5-({3-[1-(4-metilfenil)-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina; 2-[5-({3-[1-(3-metoxifenil)-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina; 2-[5-(3-{[4-metil-5-(pirazin-2-il)-4H-
1,2,4-triazol-3-il]sulfanil}propil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1-ilJobenzonitrilo; 2-[4-metil-5-({3-[1-(3-metilfenil)-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4H-1,2,4-triazol-3-illpirazina; 2-{4-metil-5-[(3-{1-[3-(trifluorometil) fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}pirazina; 2-{4-metil-5-[(3-{1-[3-(trifluorometoxi)
fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)-sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}pirazina; 2-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-[2-(propan-2-
iloxi)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina; 2-{4-metil-5-[(3-{1-[2-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)-sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}pirazina; 2-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-
[2-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-illpirazina;  2-[5-({3-[1-
(4-fluoro-3-metoxifenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina;  2-[5-({3-
[(3aS,6aS)-1-(4-fluoro-3-metoxifenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil }-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-
illpirazina; 2-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-(4-fluoro-3-metoxifenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilpropil}sulfanil )-4-metil-4H-
1,2,4-triazol-3-illpirazina;  2-{5-[(3-{1-[2-fluoro-6-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4-
metil-4H-1,2,4-triazol-3-il} pirazina; 2-[4-metil-5-({3-[1-(2,4,6-trifluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-
ilpropil}sulfanil)-4H-1,2,4-triazol-3-illpirazina;  4-{4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-
il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}  pirimidina;  4-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-
c]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirimidina; 4-[5-({3-[(3aR,6aR)-1-[4-(trifluorometilfenil]-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirimidina; 4-[5-({3-[(3aR,6aR)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)  -4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirimidina;  4-[5-({3-
[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]-propil}sulfanil }-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-
illpirimidina; 4-[5-({3-[1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}  sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-
illpirimidina;  3-{4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)-sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-
3-il} piridina; 3-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4 H-
1,2,4-triazol-3-il] trihidrocloruro de piridina; 3-[5-({3-[(3aR,6aR)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-
illpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il] trihidrocloruro de piridina; 3-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]-propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridina; 3-[5-({3-[(3aR,6aR)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridina; 3- [5-({3-[1-(2,6-
difluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridina; 3-{4-metil-5 -[(3-{1-[2-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2, 4-triazol-3-il}piridina; 3-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-
[2-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridina; 3-[5-({3-
[(3aR,6aR)-1-[2-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridina;
4-metil-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil )fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil )sulfanil]-4 H-
1,2,4-triazol; 4-{4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)-sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-
3-il}piridina; 4-[5-({3-[1-(2,6-difluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil }-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-
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ilpiridina; 4-{4-metil-5-[(3-{1-[2-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)-sulfanil]-4H-1,2,4-triazol- 3-il}
piridina;  4-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-[2-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-
triazol-3-il]piridina; 4-[5-({3-[(3aR,6aR)-1-[2-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-
4H-1,2,4-triazol-3-illpiridina;  2-{4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-
4H-1,2, 4-triazol-3-il}piridina; 2-{4-metil-5-[(3-{1-[2-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-
4H-1,2,4-triazol-3-il}piridina; 4-metil-3-(1,3-tiazol-2-il)-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil )fenil]-octahidropirrolo[ 3,4-b]pirrol-5-
il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol; 4-metil-3-(3-metil-1,2-oxazol-5-il)-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-
b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol; 4-metil-3-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil )fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol; 4-{4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil )fenil]-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il}propil) sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}-1,2-dihidropiridin-2-ona; 4-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]-propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1,2-dihidropiridin-2-

ona; 4-[5-({3-[1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo [2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1,2-
dihidropiridin-2-ona; 4-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-(4-fluorofenil}-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4 H-

1,2,4-triazol-3-il]-1,2-dihidropiridin-2-ona; 5-{4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-
il}propil)-sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}-1,2-dihidropiridin-2-ona; 5-[5-({3-[1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-
illpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1,2-dihidropiridin-2-ona; 5-{4-metil-5-[(3-{1-[3-(trifluorometil )fenil]-

octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}-1,2-dihidropiridin-2-ona; 5-{4-metil-5-[(3-{1-[2-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}- 1,2-dihidropiridin-2-ona;  5-[5-
({3-[(3aS,6aS)-1-[2-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)}-4-metil- ~ 4H-1,2,4-triazol-3-il]-
1,2-dihidropiridin-2-ona; 5-[5-({3-[(3aR,6aR)-1-[2-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-
metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1,2-dihidropiridin-2-ona; 3-({3-[1-(2,6-difluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-
ilJpropil}sulfanil)-4-metil-5-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol; 4-metil-3-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-5-[(3-{1-[2-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol; 3-({3-[(3aS,6aS)-1-[2-
(trifluorometil)  fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol;
3-({3-[(3aR,6aR)-1-[2-(trifluorometil )fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(1-metil- 1H-pirazol-
5-il)-4H-1,2,4-triazol;  1-metil-5-{4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-
4H-1,2,4-triazol-3-il}-1,2-dihidropiridin-2-ona; 5-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-
5-il]-propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]- 1-metil-1,2-dihidropiridin-2-ona; 5-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b] pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1-metil-1,2-
dihidropiridin-2-ona; 5-{4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil) fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-
triazol-3-il}piridin-2-carboxamida; 5-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-
illpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-carboxamida; 5-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-carboxamida; 5-[5-({3-[1-(4-
fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-carboxamida; 5-[5-({3-
[(3aS,6aS)-1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4 H-1 2,4-triazol-3-il]piridin-2-
carboxamida; 5-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-
triazol-3-il]piridin-2-carboxamida;  5-[5-({3-[1-(2,6-difluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-
4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-carboxamida; 5-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-(2,6-difluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-
illpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-carboxamida; 5-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-(2,6-difluorofenil)-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-carboxamida; ~ 5-[4-metil-5-({3-[1-
(2,4,6-trifluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-carboxamida; 5-[5-({3-
[(3aS,6aS)-1-(2,4,6-trifluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol- 3-il] piridin-2-
carboxamida; 5-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-(2,4,6-trifluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil )-4-metil-4H-
1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-carboxamida;  4-[5-({3-[1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}  sulfanil)-4-
metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1-metil-1,2-dihidropiridin-2-ona; 1-metil-4-[4-metil-5-({3-[1-(2,4,6-trifluorofenil )-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1,2-dihidropiridin-2-ona; 4-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-
(2,4,6-trifluorofenil)-octahidropirrolo[2, 3-c]pirrol-5-il]-propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol- 3-il]-1-metil-1,2-
dihidropiridin-2-ona; 4-[5-({3-[(3aR,6aR)-1-(2,4,6-trifluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-
4H-1,2,4-triazol-3-il]-1-metil-1,2-dihidropiridin-2-ona; 4-{4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-
c]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}ciclohexan-1-ol; 4-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-ilJpropil}  sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]ciclohexan-1-ol; 4-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il] propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-ilJciclohexan-1-ol; 4-metil-
3-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-5-({3-[(4S)-4-[4-(trifluorometilSfenil]-octahidrociclopenta[c]pirrol-2-il]propil}sulfanil)-4H-1,2,4-
triazol;  3-({3-[(4aS,7aS)-1-[4-(trifluorometil)  fenil]-octahidro-1H-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(4-
metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol; o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 1: 4-metil-3-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-5-[(3- {1-
[4(trifluorometil)fenilloctahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 2: 4-metil-3-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-5-[(3- {1-
[4(trifluorometil)fenil]loctahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 3: 3-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 4: 3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol.
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En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 4: 3-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 5: 3-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol.
En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 5: 3-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 6: 3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol.
En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 6: 3-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 7: 3-[5-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-0xazol-5-il)-4H-
1,2,4-triazol-3-ilJsulfanilo}propil )-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-1-illbenzonitrilo.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 8: 3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-5-(3-{[4-metil-5- (4-
metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]sulfanil}propil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-1-illbenzonitrilo. En realizaciones,
el compuesto es como se describe en el Ejemplo 8: 3-[(3aS,6aS)-5-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-
triazol- 3-il]-sulfanil}propil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-1-ilJbenzonitrilo.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 9: 3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-5-(3-{[4-metil-5-(4-metil-
1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]sulfanil}propil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-1-il[benzonitrilo, Enantiémero 2. En
realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 9: 3-[(3aS,6aS)-5-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-
il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]sulfanil}propil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-1-il]benzonitrilo.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 10: 3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-5-(3-{[4-metil-5-(4-
metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]sulfanil}propil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-1-illbenzonitrilo. En realizaciones,
el compuesto es como se describe en el Ejemplo 10: 3-[(3aS,6aS)-5-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il) -4H-1,2,4-
triazol-3-il]-sulfanil}propil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-1-il]benzonitrilo.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 11: 3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-5-(3-{[4-metil-5-(4-
metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]sulfanil}propil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-1-illbenzonitrilo. En realizaciones,
el compuesto es como se describe en el Ejemplo 11: 3-[(3aS,6aS)-5-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il) -4H-1,2,4-
triazol-3-il]-sulfanil}propil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-1-il]benzonitrilo.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 12: 4-metil-3-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-5-[(3- {1-fenil-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il}propilo)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 13: 3-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-fenil-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol. En realizaciones, el
compuesto es como se describe en el Ejemplo 13: 3-({3-[(3aS,6aS)-1-fenil-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-
illpropil}sulfanil) -4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 14: 3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-fenil-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol. En realizaciones, el
compuesto es como se describe en el Ejemplo 14: 3-({3-[(3aS,6aS)-1-fenil-octahidropirrolo [2,3-c]pirrol-5-
illpropil}sulfanil) -4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 15: 3-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-fenil-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol. En realizaciones, el
compuesto es como se describe en el Ejemplo 15: 3-({3-[(3aS,6aS)-1-fenil-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-
illpropil}sulfanil) -4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 16: 3-({3-[(3aR,6aR o 3aS, 6aS)-1-fenil-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol. En realizaciones, el
compuesto es como se describe en el Ejemplo 16: 3-({3-[(3aS,6aS)-1-fenil-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-
illpropil}sulfanil) -4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 17: 3-[(3-{1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 18: 3-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol.
En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 18: 3-({3-[(3aS,6aS)-1-[2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 19: 3-({3-[(3aS,6aS)-1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)
fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol. En
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realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 19: 3-({3-[(3aS,6aS)-1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 20: 3-({3-[(3aS,6aS)-1-[2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 21: 3-({3-[(3aS,6aS)-1-[2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 22: 3-({3-[1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo [2,3-
c]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2 4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 23: 3-({3-[(3aS,6aS)-1-(4-fluorofenil)-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol, Enantiémero 1.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 24: 3-({3-[(3aS,6aS)-1-(4-fluorofenil)-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 25: 4-metil-3-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-5-[(3- {1-[2-
(trifluorometoxi)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 26: 4-metil-3-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-5-[(3- {1-[4-
(trifluorometoxi)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 27: 3-({3-[1-(2,6-difluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-
b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 28: 3-({3-[1-(3,5-diclorofenil)}-octahidropirrolo [3,4-
b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 29: 3-({3-[1-(2,4-diclorofenil)}-octahidropirrolo [3,4-
b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 30: 3-({3-[1-(3-fluorofenil)-octahidropirrolo [3,4-
b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 31: 4-metil-3-(oxan-4-il)-5-[(3-{1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il}propilo)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 32: 3-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4-triazol. En
realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 32: 3-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[2,3-c] pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 33: 3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4-triazol. En
realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 33: 3-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 34: 3-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4-triazol. En
realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 34: 3-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[2,3-c] pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 35: 3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4-triazol. En
realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 35: 3-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[2,3-c] pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 36: 4-metil-3-(oxan-4-il)-5-[(3-{1-fenil-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 37: 3-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-fenil-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-5-(oxan-4-il}-4H-1,2 4-triazol. En realizaciones, el compuesto es
como se describe en el Ejemplo 37: 3-({3-[(3aS,6aS)1-fenil-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-ilpropil}sulfanil }-4-metil-5-
(oxan-4-il)-4H-1,2 4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 38: 3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-fenil-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4-triazol. En realizaciones, el compuesto es
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como se describe en el Ejemplo 38: 3-({3-[(3aS,6aS)-1-fenil-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-ilpropil}sulfanil }-4-metil-5-
(oxan-4-il)-4H-1,2 4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 39: 3-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-fenil-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2 4-triazol. En realizaciones, el compuesto es
como se describe en el Ejemplo 39: 3-({3-[(3aS,6aS)-1-fenil-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil }-4-metil-5-
(oxan-4-il)-4H-1,2 4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 40: 3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-fenil-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-5-(oxan-4-il}-4H-1,2 4-triazol. En realizaciones, el compuesto es
como se describe en el Ejemplo 40: 3-({3-[(3aS,6aS)-1-fenil-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil }-4-metil-5-
(oxan-4-il)-4H-1,2 4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 41: 3-({3-[1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo [3,4-
b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 42: 3-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-(4-fluorofenil)-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4-triazol. En realizaciones, el compuesto es
como se describe en el Ejemplo 42: 3-({3-[(3aS,6aS)-1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il] propil}sulfanil)-
4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 43: 3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-(4-fluorofenil)-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4-triazol. En realizaciones, el compuesto es
como se describe en el Ejemplo 43: 3-({3-[(3aS,6aS)-1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il] propil}sulfanil)-
4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 44: 3-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-(4-fluorofenil)-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4-triazol. En realizaciones, el compuesto es
como se describe en el Ejemplo 44: 3-({3-[(3aS,6aS)-1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il] propil}sulfanil)-
4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 45: 3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-(4-fluorofenil)-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4-triazol. En realizaciones, el compuesto es
como se describe en el Ejemplo 45: 3-({3-[(3aS,6aS)-1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il] propil}sulfanil)-
4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 46: 3-[5-(3-{[4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4-triazol-
3-il]sulfanil}propil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-1-il]piridina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 47: 3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-5-(3-{[4-metil-5-(oxan-
4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]sulfanil}propil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-1-il]piridina. En realizaciones, el compuesto es
como se describe en el Ejemplo 47: 3-[(3aS,6aS)-5-(3-{[4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]sulfanil}propil)-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-1-il]piridina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 48: 3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-5-(3-{[4-metil-5-(oxan-
4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]sulfanil}propil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-1-il]piridina. En realizaciones, el compuesto es
como se describe en el Ejemplo 48: 3-[(3aS,6aS)-5-(3-{[4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]sulfanil}propil)-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-1-il]piridina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 49: 2-[5-(3-{[4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4-triazol-
3-il]sulfanil}propil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-1-il]-5-(trifluorometil )pirazina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 50: 5-[5-(3-{[4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4-triazol-
3-il]sulfanil}propil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1-il]-2-(trifluorometil)piridina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 51: 3-ciclopentil-4-metil-5-[(3-{1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 52: 3-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-5-ciclopentil-4-metil-4H-1,2,4-triazol. En
realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 52: 3-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b] pirrol-5-il]propil}sulfanil)-5-ciclopentil-4-metil-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 53: 3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilpropil}sulfanil)-5-ciclopentil-4-metil-4H-1,2,4-triazol. En
realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 53: 3-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b] pirrol-5-il]-propil}sulfanil)-5-ciclopentil-4-metil-4H-1,2,4-triazol.
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En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 54: 3-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilpropil}sulfanil)-5-ciclopentil-4-metil-4H-1,2,4-triazol. En
realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 54: 3-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b] pirrol-5-il]-propil}sulfanil)-5-ciclopentil-4-metil-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 55: 3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-5-ciclopentil-4-metil-4H-1,2,4-triazol. En
realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 55: 3-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b] pirrol-5-il]propil}-sulfanil)-5-ciclopentil-4-metil-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 56: 3-ciclohexil-4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)
fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 57: 3-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-5-ciclohexil-4-metil-4H- 1,2 4-triazol. En
realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 57: 3-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]-propil}sulfanil)-5-ciclohexil-4-metil-4H-1,2 4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 58: 3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-5-ciclohexil-4-metil-4H- 1,2 4-triazol. En
realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 58: 3 -({3-[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]-propil}sulfanil)-5-ciclohexil-4-metil-4H-1,2 4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 59: 3-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-5-ciclohexil-4-metil-4H- 1,2 4-triazol. En
realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 59: 3-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]-propil}sulfanil)-5-ciclohexil-4-metil-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 60: 3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-5-ciclohexil-4-metil-4H- 1,2 4-triazol. En
realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 60: 3-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]-propil}sulfanil)-5-ciclohexil-4-metil-4H-1,2 4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 61: 3-ciclohexil-5-({3-[1-(4-fluorofenil)-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropilo}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 62: 3-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-(4-fluorofenil) -
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-5-ciclohexil-4-metil-4H-1,2,4-triazol. En realizaciones, el compuesto es
como se describe en el Ejemplo 62: 3-({3-[(3aS,6aS)-1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-5-
ciclohexil-4-metil-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 63: 3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-(4-fluorofenil) -
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilpropil}sulfanil)-5-ciclohexil-4-metil-4H-1,2,4-triazol. En realizaciones, el compuesto es
como se describe en el Ejemplo 63: 3-({3-[(3aS,6aS)-1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-5-
ciclohexil-4-metil-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 64: 3-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-(4-fluorofenil)-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilpropil}sulfanil)-5-ciclohexil-4-metil-4H-1,2,4-triazol. En realizaciones, el compuesto es
como se describe en el Ejemplo 64: 3-({3-[(3aS,6aS)-1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il] propil}sulfanil)-
5-ciclohexil-4-metil-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 65: 3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-(4-fluorofenil) -
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-5-ciclohexil-4-metil-4H-1,2,4-triazol. En realizaciones, el compuesto es
como se describe en el Ejemplo 65: 3-({3-[(3aR,6aR)-1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-5-
ciclohexil-4-metil-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 66: 3-(5-{3-[(5-ciclohexil-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-
il)sulfanil]propil}-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-1-il)piridina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 67: 3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-5-{3-[(5-ciclohexil-4-
metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)sulfanil]propil}-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-1-il]piridina. En realizaciones, el compuesto es
como se describe en el Ejemplo 67: 3-[(3aS,6aS)-5-{3-[(5-ciclohexil-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-ilo)sulfanil]propil}-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-1-il]piridina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 68: 3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-5-{3-[(5-ciclohexil-4-
metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)sulfanil]propil}-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-1-il]piridina. En realizaciones, el compuesto es
como se describe en el Ejemplo 68: 3-[(3aS,6aS)-5-{3-[(5-ciclohexil-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-ilo)sulfanil]propil}-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-1-il]piridina.
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En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 69: 3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-5-{3-[(5-ciclohexil-4-
metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)sulfanil]propil}-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-1-il]piridina. En realizaciones, el compuesto es
como se describe en el Ejemplo 69: 3-[(3aS,6aS)-5-{3-[(5-ciclohexil-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-ilo)sulfanil]propil}-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-1-il]piridina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 70: 3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-5-{3-[(5-ciclohexil-4-
metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)sulfanil]propil}-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-1-il]piridina. En realizaciones, el compuesto es
como se describe en el Ejemplo 70: 3-[(3aS,6aS)-5-{3-[(5-ciclohexil-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-ilo)sulfanil]propil}-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-1-il]piridina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 71: 3-(1,4-dioxan-2-il)-4-metil-5-[(3-{1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 72: 3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-5-[(2R o  2S)-1,4-dioxan-2-il]-4-metil-4H-1,2,4-
triazol. En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 72: 3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-5-[(2R)-1,4-dioxan-2-il]-4-metil-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en Ejemplo 73: 3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-5-[(2R o  2S)-1,4-dioxan-2-il]-4-metil-4H-1,2,4-
triazol. En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 73: 3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-5-[(2S)-1,4-dioxan-2-il]-4-metil-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 74: 3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-5-[(2R o  2S)-1,4-dioxan-2-il]-4-metil-4H-1,2,4-
triazol, isémero 3.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 75: 3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-5-[(2R o  2S)-1,4-dioxan-2-il]-4-metil-4H-1,2,4-
triazol, isémero 4.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 76: 3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-5-[(2R o  2S)-1,4-dioxan-2-il]-4-metil-4H-1,2,4-
triazol, Isémero 1.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 77: 3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-5-[(2R o  2S)-1,4-dioxan-2-il]-4-metil-4H-1,2,4-
triazol, isémero 2.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 78: 3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-5-[(2R o  2S)-1,4-dioxan-2-il]-4-metil-4H-1,2,4-
triazol, isémero 3.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 79: 3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-5-[(2R o  2S)-1,4-dioxan-2-il]-4-metil-4H-1,2,4-
triazol, isémero 4.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 80: 1-metil-2-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-1H-1,3-benzodiazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 81: 4-{4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}morfolina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 82: 4-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-illmorfolina, Enantiomero
1.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 83: 4-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-iljmorfolina. En
realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 83: 4-[5-({3-[(3aS, 6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b] pirrol-5-il]-propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-iljmorfolina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 84: 4-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-iljmorfolina. En
realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 84: 4-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b] pirrol-5-il]-propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-iljmorfolina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 85: 4-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-iljmorfolina. En
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realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 85: 4-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b] pirrol-5-il]-propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-iljmorfolina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 86: 4-{4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il} piridazina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 87: 3- {4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}piridazina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 88: 35-{4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}pirimidina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 89: 2-{4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}pirazina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 90: 2-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina, Enantiomero 1.
En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 90: 2-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 91: 2-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina. En
realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 91: 2-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[2,3-c] pirrol-5-il]-propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 92: 2-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina. En
realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 92: 2-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[2,3-c] pirrol-5-il]-propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en Ejemplo 93: 2-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina. En
realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 93: 2-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[2,3-c] pirrol-5-il]-propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 94: 3-[5-(3-{[4-metil-5-(pirazin-2-il)-4H-1,2,4-triazol-
3-il]sulfanil}propil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1-ilJbenzonitrilo.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 95: 2-[5-({3-[1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo [3,4-
b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 96: 2-{4-metil-5-[(3-{1-[2-(trifluorometoxi)fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}pirazina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 97: 2-{4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometoxi)fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}pirazina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 98: 2-[5-({3-[1-(2,6-difluorofenil)-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 99: 2-[5-({3-[1-(2,6-difluorofenil)-octahidropirrolo
[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil }-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 100: 2-[5-({3-[1-(3-fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-
b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ej.101: 2-[5 -({3-[1-(2-fluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]
pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 102: 2-[5-({3-[1-(2,4-difluorofenil)-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 103: 2-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-(2,4-
difluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina. En realizaciones, el
compuesto es como se describe en el Ejemplo 103: 2-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-(2,4-difluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-
c]pirrol-5 -ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 104: 2-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-(2,4-
difluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina. En realizaciones, el
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compuesto es como se describe en el Ejemplo 104: 2-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-(2,4-difluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-
c]pirrol-5 -ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 105: 2-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-(2,4-
difluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina. En realizaciones, el
compuesto es como se describe en el Ejemplo 105: 2-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-(2,4-difluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-
c]pirrol-5 -ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 106: 2-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-(2,4-
difluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina. En realizaciones, el
compuesto es como se describe en el Ejemplo 106: 2-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-(2,4-difluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-
c]pirrol-5 -ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 107: 2-[5-({3-[1-(4-metoxifenil)-octahidropirrolo [3,4-
b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 108: 2-[4-metil-5-({3-[1-(4-metilfenil)-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 109: 2-[5-({3-[1-(3-metoxifenil }-octahidropirrolo[3,4-
b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 110: 2-[5-(3-{[4-metil-5-(pirazin-2-il)-4H-1, 2,4-
triazol-3-il]sulfanil}propil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1-il[benzonitrilo.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 111: 2-[4-metil-5-({3-[1-(3-metilfenil)-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 112: 2-[5-({3-[1-(2-metoxifenil }-octahidropirrolo[3,4-
b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 113: 2-{4-metil-5-[(3-{1-[3-(trifluorometil) fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}pirazina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 114: 2-{4-metil-5-[(3-{1-[3-(trifluorometoxi) fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}pirazina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 115: 2-{4-metil-5-[(3-{1-[2-(propan-2-iloxi) fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}pirazina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 116: 2-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[2- (propan-
2-iloxi)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina. En realizaciones, el
compuesto es como se describe en el Ejemplo 116: 2-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-[2-(propan-2-iloxi)fenil]-octahidropirrolo[3,4-
b]pirrol-5-il]-propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo.117: 2-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[2- (propan-
2-iloxi)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina. En realizaciones, el
compuesto es como se describe en el Ejemplo 117: 2-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-[2-(propan-2-iloxi)fenil]-octahidropirrolo[3,4-
b]pirrol-5-il]-propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 118: 2-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[2- (propan-
2-iloxi)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina, Enantiomero 1. En
realizaciones, el compuesto es como descrito en el Ejemplo 118: 2-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-[2-(propan-2-iloxi)fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 119: 2-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[2- (propan-
2-iloxi)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina, Enantiomero 2. En
realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 119: 2-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-[2-(propan-2-iloxi)fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 120: 2-{4-metil-5-[(3-{1-[2-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}pirazina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 121: 2-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[2-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina. En
realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 121: 2-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-[2-(trifluorometil )fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b] pirrol-5-il]propil}sulfanil)}-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina.
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En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 122: 2-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[2-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina. En
realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 122: 2-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-[2-(trifluorometil )fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b] pirrol-5-il]-propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 123: 2-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[2-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina. En
realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 123: 2-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-[2-(trifluorometil )fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b] pirrol-5-il]-propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 124: 2-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[2-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina. En
realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 124: 2-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-[2-(trifluorometil )fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b] pirrol-5-il]-propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 125: 2-[5-({3-[1-(4-fluoro-3-metoxifenil)-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 126: 2-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-(4-fluoro-3-
metoxifenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2 4-triazol-3-il]pirazina. En realizaciones, el
compuesto es como se describe en el Ejemplo 126: 2-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-(4-fluoro-3-metoxifenil)-octahidropirrolo[3,4-
b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 127: 2-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-(4-fluoro-3-
metoxifenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2 4-triazol-3-il]pirazina. En realizaciones, el
compuesto es como se describe en el Ejemplo 127: 2-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-(4-fluoro-3-metoxifenil)-octahidropirrolo[3,4-
b] pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 128: 2-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-(4-fluoro-3-
metoxifenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H- 1,2 4-triazol-3-il]pirazina. En realizaciones, el
compuesto es como se describe en el Ejemplo 128: 2-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-(4-fluoro-3-metoxifenil)-octahidropirrolo[3,4-
b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 129: 2-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-(4-fluoro-3-
metoxifenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2 4-triazol-3-ilJpirazina. En realizaciones, el
compuesto es como se describe en el Ejemplo 129: 2-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-(4-fluoro-3-metoxifenil)-octahidropirrolo[3,4-
b] pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 130: 2-{5-[(3-{1-[4-fluoro-2-(trifluorometil) fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}pirazina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 131: 2-{5-[(3-{1-[2-fluoro-6-(trifluorometil) fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}pirazina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 132: 2-[4-metil-5-({3-[1-(2,4,6-trifluorofenil)-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 133: 2-[4-metil-5-({3-[1-(2,4,6-trifluorofenil)-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 134: 4-{4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}pirimidina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 135: 4-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirimidina. En
realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 135: 4-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-
octahidropirrolo[2,3-c] pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirimidina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 136: 4-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirimidina. En
realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 136: 4-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-
octahidropirrolo[2,3-c] pirrol-5-il]-propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirimidina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 137: 4-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirimidina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 138: 4-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirimidina.
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En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 139: 4-[5-({3-[1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-
b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirimidina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 140: 1-(4-{4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}piperidin-1-il)etan-1-ona.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 141: 3-{4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil) fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}piridina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 142: 3-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridina. En
realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 142: 3-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b] pirrol-5-il]-propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 143: 3-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridina. En
realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 143: 3-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b] pirrol-5-il]-propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 144: 3-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridina trihidrocloruro.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 145: 3-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 146: 3-[5-({3-[1-(2,6-difluorofenil)-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 147: 3-{4-metil-5-[(3-{1-[2-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol- 3il}piridina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 148: 3-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[2-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridina. En
realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 148: 3-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-[2-(trifluorometil )fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b] pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 149: 3-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[2-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridina. En
realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 149: 3-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-[2-(trifluorometil )fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b] pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 150: 3-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[2-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 151: 3-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[2-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 152: 4-metil-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5-[(3-{1- [4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en Ejemplo 153: 4-{4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}piridina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 154: 4-[5-({3-[1-(2,6-difluorofenil)-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 155: 4-{4-metil-5-[(3-{1-[2-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}piridina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 156: 4-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[2-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridina. En
realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 156: 4-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-[2-(trifluorometil )fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b] pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 157: 4-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[2-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridina. En
realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 157: 4-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-[2-(trifluorometil )fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b] pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridina.
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En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 158: 4-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[2-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 159: 4-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[2-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 160: 2-{4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}piridina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 161: 2-{4-metil-5-[(3-{1-[2-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}piridina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 162: 4-metil-3-(1,3-tiazol-2-il)-5-[(3-{1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 163: 4-metil-3-(3-metil-1,2-oxazol-5-il)-5-[(3-{1- [4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 164: 4-metil-3-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)-5-[(3-{1- [4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 165: 4-{4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil) fenil]-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}-1,2-dihidropiridin-2-ona.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 166: 4-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]- 1,2-dihidropiridin-2-ona.
En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 166: 4-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]- 1,2-dihidropiridin-2-ona.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 167: 4-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]- 1,2-dihidropiridin-2-ona.
En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 167: 4-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]- 1,2-dihidropiridin-2-ona.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 168: 4-[5-({3-[1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo [2,3-
c]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]- 1,2-dihidropiridin-2-ona.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 169: 4-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-(4-
fluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1,2-dihidropiridin-2-ona. En
realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 169: 4-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-(4-fluorofenil)-
octahidropirrolo [2,3-c]pirrol-5-il]propil}-sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]- 1,2-dihidropiridin-2-ona.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 170: 4-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-(4-
fluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil}-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1,2-dihidropiridin-2-ona. En
realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 170: 4-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-(4-fluorofenil)-
octahidropirrolo [2,3-c]pirrol-5-il]propil}-sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]- 1,2-dihidropiridin-2-ona.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 171: 4-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-(4-
fluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil}-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1,2-dihidropiridin-2-ona. En
realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 171: 4-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-(4-fluorofenil)-
octahidropirrolo [2,3-c]pirrol-5-il]propil}-sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]- 1,2-dihidropiridin-2-ona.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 172: 4-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-(4-
fluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil}-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1,2-dihidropiridin-2-ona. En
realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 172: 4-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-(4-fluorofenil)-
octahidropirrolo [2,3-c]pirrol-5-il]propil}-sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]- 1,2-dihidropiridin-2-ona.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 173: 4-[5-({3-[1-(2,6-difluorofenil)-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1,2-dihidropiridin-2-ona.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 174: 4-{4-metil-5-[(3-{1-[2-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}-1,2-dihidropiridin-2-ona.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 175: 5-{4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}-1,2-dihidropiridin-2-ona.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 176: 5-[5-({3-[1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo [2,3-
c]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]- 1,2-dihidropiridin-2-ona.
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En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 177: 5-[5-({3-[1-(2,6-difluorofenil)-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1,2-dihidropiridin-2-ona.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 178: 5-{4-metil-5-[(3-{1-[3-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}-1,2-dihidropiridin-2-ona.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo179: 5-{4-metil-5-[(3-{1-[2-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}-1,2-dihidropiridin-2-ona.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 180: 5-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[2-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil )-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1,2-dihidropiridin-2-
ona. En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 180: 5-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-[2-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1,2-dihidropiridin-2-
ona.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 181: 5-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[2-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1,2-dihidropiridin-2-
ona. En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 181: 5-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-[2-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil )-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1,2-dihidropiridin-2-
ona.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 182: 5-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[2-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil )-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1,2-dihidropiridin-2-
ona.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 183: 5-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[2-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil )-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1,2-dihidropiridin-2-
ona.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 184: 3-({3-[1-(2,6-difluorofenil)-octahidropirrolo [3,4-
b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 185: 4-metil-3-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-5-[(3-{1- [2-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 186: 3-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[2-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-5-( 1-metil-1H-pirazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol.
En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 186: 3-({3-[(3aS,6aS)-1-[2-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-S-il]propil}sulfanil)-4-metil-S-(1-metil-1H-pirazol-S-il)-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 187: 3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[2-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-S-(1-metil-1H-pirazol-S-il)-4H-1,2,4-triazol.
En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 187: 3-({3-[(3aS,6aS)-1-[2-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-S-il]propil}sulfanil)-4-metil-S-(1-metil-1H-pirazol-S-il)-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 188: 3-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[2-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-S-(1-metil-1H-pirazol-S-il)-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 189: 3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[2-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-S-(1-metil-1H-pirazol-S-il)-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 190: 3-[5-({3-[1-(2,6-difluorofenil)-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-2-metilpiridina.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 191: 4-metil-3-(pirrolidina-1-carbonil)-5-[(3-{1- [4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 192: 1-metil-5-{4-metil-5-[(3-{1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}- 1,2-dihidropiridin-2-ona.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 193: 5-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]- 1-metil-1,2-
dihidropiridin-2-ona. En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 193: 5-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-S-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]- 1-metil-1,2-
dihidropiridin-2-ona.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 194: 5-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-

(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]- 1-metil-1,2-
dihidropiridin-2-ona. En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 194: 5-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-
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(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]- 1-metil-1,2-
dihidropiridin-2-ona.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 195: 5-{4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}piridin-2-carboxamida.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 196: 5-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-carboxamida.
En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 196: 5-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-carboxamida.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 197: 5-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazo1-3-il]piridin-2-carboxamida.
En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 197: 5-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-carboxamida.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 198: 5-[5-({3-[1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo [3,4-
b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-carboxamida.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 199: 5-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-(4-
fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-carboxamida. En
realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 199: 5-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-(4-fluorofenil)-
octahidropirrolo [3,4-b]pirrol-5-il]propil}-sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-carboxamida.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 200: 5-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-(4-
fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-carboxamida. En
realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 200: 5-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-(4-fluorofenil)-
octahidropirrolo [3,4-b]pirrol-5-il]propil}-sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-carboxamida.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 201: 5-[5-({3-[1-(2,6-difluorofenil)-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-carboxamida.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 202: 5-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-(2,6-
difluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilpropil}sulfanil )-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-carboxamida. En
realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 202: 5-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-(2,6-difluorofenil)-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}-sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il] piridin-2-carboxamida.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 203: 5-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-(2,6-
difluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil )-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-carboxamida. En
realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 203: 5-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-(2,6-difluorofenil)-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}-sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il] piridin-2-carboxamida.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 204: 5-[4-metil-5-({3-[1-(2,4,6-trifluorofenil)-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-carboxamida.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 205: 5-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-(2,4,6-
trifluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-carboxamida. En
realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 205: 5-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-(2,4,6-trifluorofenil)-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-carboxamida.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 206: 5-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-(2,4,6-
trifluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil )-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-carboxamida. En
realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 206: 5-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-(2,4,6-trifluorofenil)-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-carboxamida.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 207: 4-[5-({3-[1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo [3,4-
b]pirrol-S-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1-metil-1,2-dihidropiridin-2-ona.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 208: 1-metil-4-[4-metil-5-({3-[1-(2,4,6-trifluorofenil)-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1,2-dihidropiridin-2-ona.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 209: 4-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-(2,4,6-
trifluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]- 1-metil-1,2-dihidropiridin-2-
ona. En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 209: 4-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-(2,4,6-trifluorofenil)-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol- 3-il]-1-metil-1,2-dihidropiridin-2-ona.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 210: 4-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-(2,4,6-
trifluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]- 1-metil-1,2-dihidropiridin-2-
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ona. En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 210: 4-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-(2,4,6-trifluorofenil)-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol- 3-il]-1-metil-1,2-dihidropiridin-2-ona.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 211: 4-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-(2,4,6-
trifluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]- 1-metil-1,2-dihidropiridin-2-
ona.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 212: 4-metil-3-(oxan-4-il)-5-(3-{1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propoxi)-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 213: 4-metil-3-(oxan-4-il)-5-(4-{1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il}butil)-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 214: 3-{4-[(3aS,6As o 3aR,6aR)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]butil}-4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4-triazol. En realizaciones, el
compuesto es como se describe en el Ejemplo 214: 3-{4-[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-
b]pirrol-5-il]butil}-4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 215: 3-{4-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]butil}-4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4-triazol. En realizaciones, el
compuesto es como se describe en el Ejemplo 215: 3-{4-[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-
b]pirrol-5-il]butil}-4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 216: 3-{4-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]butil}-4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 217: 3-{4-[1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo [2,3-
c]pirrol-5-il]butil}-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol diclorhidrato.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 218: 4-{4-metil-S-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}ciclohexan-1-ol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 219: 4-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]ciclohexan-1-ol. En
realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 219: 4-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]ciclohexan-1-ol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 220: 4-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]ciclohexan-1-ol. En
realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 220: 4-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]ciclohexan-1-ol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 221: 4-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]ciclohexan-1-ol. En
realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 221: 4-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]ciclohexan-1-ol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 222: N-(4-{2[(3aS,6aS o 3aR,6aR) 1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJetil}ciclohexil)-3  metoxipropanamida. En realizaciones, el
compuesto es como se describe en el Ejemplo 222: N-(4-{2[(3aS,6aS)1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-
b]pirrol-5-il]etil} ciclohexil)-3 metoxipropanamida.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 223: N-(4-{2-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]etil}ciclohexil)-3-metoxipropanamida. En realizaciones, el
compuesto es como se describe en el Ejemplo 223: N-(4-{2-[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-
b]pirrol-5-il]etil} ciclohexil)-3-metoxipropanamida.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 224: 4-metil-3-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-5-({3- [(4S
o0 4R)-4-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidrociclopenta[c]pirrol-2-il]propil}sulfanil)-4H-1,2,4-triazol. En realizaciones, el
compuesto es como se describe en el Ejemplo 224: 4-metil-3-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-5-({3-[(4S)-4-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidrociclopenta[c]pirrol-2-il]propil}sulfanil)-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 225: 4-metil-3-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-5-({3- [(4R
0 48S)-4-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidrociclopenta[c]pirrol-2-il]propil}sulfanil)-4H-1,2,4-triazol. En realizaciones, el
compuesto es como se describe en el Ejemplo 225: 4-metil-3-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-5-({3-[(4S)-4-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidrociclopenta[c]pirrol-2-il]propil}sulfanil)-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 226: 4-metil-3-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-5-({3- [(4S
o 4R)-4-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidrociclopenta[c]pirrol-2-il]propil}sulfanil)-4H-1,2,4-triazol. En realizaciones, el
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compuesto es como se describe en el Ejemplo 226: 4-metil-3-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-5-({3-[(4S)-4-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidrociclopenta[c]pirrol-2-il]propil}sulfanil)-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo. 277: 4-metil-3-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-5- ({3-[(4R
0 48S)-4-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidrociclopenta[c]pirrol-2-ilJpropil}sulfanil)-4H-1,2,4-triazol. En realizaciones, el
compuesto es como se describe en el Ejemplo 277: 4-metil-3-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-5-({3-[(4S)-4-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidrociclopenta[c]pirrol-2-il]propil}sulfanil)-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 228: 3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-
1,2,4-triazol-3-il]sulfanil}propil)-6-[4-(trifluorometil)fenil]-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 229: (1R,5S o 1S,5R)-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-
oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]sulfanil}propil )-6-[4-(trifluorometil )fenil]-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano. En
realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 229: (1R,5S)-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-
4H- 1,2 4-triazol-3-il]sulfanil}propil)-6-[4-(trifluorometil)fenil]-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 230: (1S,5R o 1R,5S)-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-
oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]sulfanil}propil )-6-[4-(trifluorometil )fenil]-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano. En
realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 230: (1R,5S)-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-
4H- 2,4-triazol-3-il]sulfanil}propil)-6-[4-(trifluorometil)fenil]-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 231: 4-metil-3-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-5- [(3-{1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidro-1H-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il}propil )sulfanil]-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 232: 3-({3-[(4aS,7aS o 4aR,7aR)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidro-1H-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il]propil}sulfanil)}-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-
triazol. En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 232: 3-({3-[(4aS,7aS)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidro-1H-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il]propil}sulfanil)}-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-
triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 233: 3-({3-[(4aR,7aR o 4aS,7aS)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidro-1H-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il]propil} ulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-
triazol. En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 233: 3-({3-[(4aS,7aS)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidro-1H-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il]propil}sulfanil)}-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-
triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 234: 3-[6-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-
1,2,4-triazol-3-ilJsulfanil}propil)-octahidro-1H-pirrolo[3,4-b]piridin-1-iljbenzonitrilo.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 235: 3-[6-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-o0xazol-5-il) -
4H-1,2,4-triazol-3-il]sulfanil}propil)-octahidro-1H-pirrolo[3,4-b]piridin-1-illbenzonitrilo.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 236: 4-metil-3-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-5 - [(3-{4-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]morfolin-6-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 237: 3-({3-[(4aR,7aS o 4aS,7aR)-4-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]morfolin-6-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-
triazol. En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 237: 3-({3-[(4aR,7aS)-4-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]morfolin-6-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-
triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 238: 3-({3-[(4aS,7aR o 4aR,7aS)-4-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]morfolin-6-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-
triazol. En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 238: 3-({3-[(4aR,7aS)-4-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]morfolin-6-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-
triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 239: 3-({3-[(4aS,7aR o 4aR,7aS)-4-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]morfolin-6-il]-propil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-
triazol. En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 239: 3-({3-[(4aR,7aS)-4-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]morfolin-6-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-
triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 240: 4-metil-3-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-5-[(4-{1- [4-
(trifluorometil)fenil]-octahidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-6-il}butil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 241: 4-metil-3-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-5-[(3-{1- [4-
(trifluorometil)fenil]-octahidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-6-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol.
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En realizaciones, el compuesto es como se describe en Ejemplo 242: 3-({3-[(3aR,7aS o 3aS,7aR)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-6-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il}-4H-1,2,4-
triazol. En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 242: 3-({3-[(3aR,7aS)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-6-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il}-4H-1,2,4-
triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 243: 3-({3-[(3aS,7aR o 3aR,7aS)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-6-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il}-4H-1,2,4-
triazol. En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 243: 3-({3-[(3aR,7aS)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-6-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil- 1,3-oxazol-5-il}-4H-1,2,4-
triazol.

En realizaciones, el compuesto es como se describe en el Ejemplo 244: 4-metil-3-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-5-[(3-{6- [4-
(trifluorometil)fenil]-octahidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol; o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

Composiciones Farmacéuticas

Como se usa en el presente documento, el término "sal" se refiere a cualquier sal de un compuesto segun la presente
invencion preparada a partir de un acido o base inorganico u organico, sales de amonio cuaternario y sales formadas
internamente. Las sales fisioldgicamente aceptables son particularmente adecuadas para aplicaciones médicas
debido a su mayor solubilidad acuosa en relaciéon con los compuestos originales. Dichas sales deben tener claramente
un anion o cation fisiolégicamente aceptable. Las sales fisiolégicamente aceptables adecuadas de los compuestos de
la presente invencion incluyen sales de adicion de acido formadas con acidos inorganicos tales como acidos
clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, fosférico, metafosférico, nitrico y sulfurico, y con acidos organicos, tales como
tartarico, acético, trifluoroaceético, citrico, malico, lactico, fumarico, benzoico, férmico, propionico, glicélico, glucénico,
maleico, succinico, canforsulfdrico, isotidnico, mucico, gentisico, isonicotinico, sacarico, glucurénico, furoico,
glutamico, ascorbico, antranilico, salicilico, fenilacético, mandélico, embodnico (pamoico), metanosulfonico,
etanosulfonico, pantoténico, estearico, sulfinilico, alginico, galacturénico y arilsulfénico, por ejemplo bencenosulfénico
y p-toluenosulfénico; sales de adicion de bases formadas con metales alcalinos y metales alcalinotérreos y bases
organicas tales como N,N-dibenciletilendiamina, cloroprocaina, colina, dietanolamina, etilendiamina, meglumaina (N-
metilglucamina), lisina y procaina; y sales formadas internamente. Las sales que tienen un anién o cation no
fisioldgicamente aceptable estan dentro del alcance de la invencion como intermedios Utiles para la preparacion de
sales fisioldgicamente aceptables y/o para su uso en situaciones no terapéuticas, por ejemplo, in vitro.

Algunos de los compuestos de la invencion pueden formar sales de adicion de acido con uno o mas equivalentes del
acido. La presente invencion incluye dentro de su alcance todas las formas estequiométricas y no estequiométricas
posibles.

Las sales farmacéuticamente aceptables también pueden prepararse a partir de otras sales, incluidas otras sales
farmacéuticamente aceptables, del compuesto de formula (1) usando métodos convencionales.

Los expertos en la técnica de la quimica organica apreciaran que muchos compuestos organicos pueden formar
complejos con disolventes en los que reaccionan o de los que precipitan o cristalizan. Estos complejos se conocen
como "solvatos". Por ejemplo, un complejo con agua se conoce como "hidrato". Los solvatos del compuesto de la
invencion estan dentro del alcance de la descripcion. Los compuestos de férmula (1) pueden aislarse faciimente en
asociacién con moléculas de disolvente por cristalizacion o evaporaciéon de un disolvente apropiado para dar los
solvatos correspondientes.

Ademas, los profarmacos también se incluyen dentro del contexto de esta descripcion. Como se usa en el presente
documento, el término "profarmaco” significa un compuesto que se convierte dentro del cuerpo, por ejemplo, por
hidrdlisis en la sangre, en su forma activa que tiene efectos médicos. Los profarmacos farmacéuticamente aceptables
se describen en T. Higuchi and V. Stella, Prodrugs as Novel Delivery Systems, vol. 14 de la A.C.S. Symposium Series,
Edward B. Roche, ed., Bioreversible Carriers in Drug Design, American Pharmaceutical Association and Pergamon
Press, 1987, y en D. Fleisher, S. Ramon and H. Barbra "Improved oral drug delivery: solubility limitations overcome by
the use of prodrugs", Advanced Drug Delivery Reviews (1996) 19(2) 115-130.

Los profarmacos son cualquier vehiculo unido covalentemente que libera un compuesto de estructura (1) in vivo cuando
dicho profarmaco se administra a un paciente. Los profarmacos generalmente se preparan modificando grupos
funcionales de tal manera que la modificacion se escinde, ya sea por manipulacion de rutina o in vivo, produciendo el
compuesto original. Los profarmacos incluyen, por ejemplo, compuestos de esta invencion en donde los grupos hidroxi,
amina o sulfhidrilo estan unidos a cualquier grupo que, cuando se administra a un paciente, se escinde para formar
los grupos hidroxi, amina o sulfhidrilo. Por lo tanto, ejemplos representativos de profarmacos incluyen (pero no se
limitan a) derivados de acetato, formiato y benzoato de grupos funcionales alcohol, sulfhidriio y amina de los
compuestos de estructura (l). Ademas, en el caso de un acido carboxilico (-COOH), se pueden emplear ésteres, tales
como ésteres metilicos, ésteres etilicos y similares. Los ésteres pueden ser activos por derecho propio y/o ser
hidrolizables en condiciones in vivo en el cuerpo humano. Los grupos éster hidrolizables in vivo farmacéuticamente
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aceptables adecuados incluyen aquellos que se descomponen facilmente en el cuerpo humano para dejar el acido
original o su sal.

Ademas, algunas de las formas cristalinas de los compuestos de estructura (I) pueden existir como polimorfos, que se
incluyen en la presente invencion.

Los expertos en la materia apreciaran que en la preparacion del compuesto de la invencién o un solvato del mismo
puede ser necesario y/o deseable proteger uno o mas grupos sensibles en la molécula para evitar reacciones
secundarias indeseables. Los grupos protectores adecuados para su uso segun la presente invencion son bien
conocidos por los expertos en la técnica y pueden usarse de manera convencional. Véase, por ejemplo, "Protective
groups in organic synthesis" por T.W. Greene and P.G.M. Wuts (John Wiley & sons 1991) o "Protecting Groups" de
P.J. Kocienski (Georg Thieme Verlag 1994). Ejemplos de grupos protectores de amino adecuados incluyen grupos
protectores de tipo acilo (por ejemplo, formilo, trifluoroacetilo, acetilo), grupos protectores de tipo uretano aromatico
(por ejemplo, benciloxicarbonilo (Cbz) y Cbz sustituido), grupos protectores de uretano alifatico (por ejemplo, 9-
fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc), t-butiloxicarbonilo (Boc), isopropiloxicarbonilo, ciclohexiloxicarbonilo) y grupos
protectores de tipo alquilo (por ejemplo, bencilo, tritilo, clorotritilo). Ejemplos de grupos protectores de oxigeno
adecuados pueden incluir, por ejemplo, grupos alquil sililo, tales como trimetilsililo o tert-butildimetilsililo; éteres de
alquilo tales como tetrahidropiranilo o tert-butilo; o ésteres como el acetato.

Cuando se requiere un enantiomero especifico de un compuesto de férmula general (), esto puede obtenerse, por
ejemplo, por resolucion de una mezcla enantiomérica correspondiente de un compuesto de féormula (I) usando métodos
convencionales. Por lo tanto, el enantidmero requerido puede obtenerse del compuesto racémico de férmula (1)
mediante el uso del procedimiento de HPLC quiral.

La presente invencion también incluye compuestos marcados isotopicamente, que son idénticos a los mencionados
en la férmula (1) y siguientes, pero por el hecho de que uno o mas atomos son reemplazados por un atomo que tiene
una masa atémica o un numero de masa diferente de la masa atébmica o nimero de masa que generalmente se
encuentra en la naturaleza. Ejemplos de isétopos que pueden incorporarse a los compuestos de la invencion y sus
sales farmacéuticamente aceptables incluyen isétopos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo, azufre,
flior, yodo y cloro, como 2H, 3H, ''C, 13C, “C, N, 170, 180, 3'p, 32p, 353, 18F.36Cl, 23| y 129,

Los compuestos de la presente invencion y las sales farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos que
contienen los is6topos mencionados anteriormente y/u otros isétopos de otros atomos estan dentro del alcance de la
presente invencion. Los compuestos marcados isotépicamente de la presente invencion, por ejemplo, aquellos en los
que se incorporan isotopos radiactivos tales como 3H, C, son Utiles en ensayos de distribucion de farmacos y/o tejidos
de sustrato. Los is6topos tritiados, es decir, 3H, y carbono-14, es decir, '“C, son particularmente preferidos por su
facilidad de preparacion y detectabilidad. Los isotopos ''C y 8F son particularmente dtiles en PET (tomografia por
emisién de positrones), y los is6topos 2%l son particularmente Utiles en SPECT (tomografia computarizada por emision
de fotdn unico), todos utiles en imagenes cerebrales. Ademas, la sustitucion con is6topos mas pesados como el
deuterio, es decir, 2H, puede proporcionar ciertas ventajas terapéuticas que resultan de una mayor estabilidad
metabdlica, por ejemplo, una vida media in vivo aumentada o requisitos de dosificacion reducidos y, por lo tanto, puede
preferirse en algunas circunstancias. Los compuestos marcados isotépicamente de formula | y siguientes de esta
invencion pueden prepararse generalmente llevando a cabo los procedimientos descritos en los Esquemas y/o en los
Ejemplos a continuacion, sustituyendo un reactivo marcado isotdpicamente facilmente disponible por un reactivo no
marcado isotépicamente.

Ciertos grupos/sustituyentes incluidos en la presente invencion pueden estar presentes como isémeros. La presente
invencion incluye dentro de su alcance todos los racematos, enantiomeros, tautomeros y sus mezclas. Algunos de los
grupos heteroaromaticos sustituidos incluidos en los compuestos de formula (1) pueden existir en una o mas formas
tautoméricas. La presente invencion incluye dentro de su alcance todas esas formas tautoméricas, incluidas las
mezclas.

En general, y sin limitarse a ellos, dichos compuestos pueden tener una mayor biodisponibilidad oral y, a veces, una
mayor solubilidad y/o penetracion cerebral. El peso molecular aqui se refiere al compuesto de base libre sin solvatar,
excluyendo cualquier peso molecular aportado por sales de adicion, moléculas de solvente (por ejemplo, agua), partes
moleculares de profarmacos escindidos in vivo, etc.

En general, los compuestos o sales de la invencion deben interpretarse como excluyentes de aquellos compuestos (si
los hay) que son quimicamente inestables, ya sea en si mismos o en agua, que son claramente inadecuados para uso
farmacéutico a través de todas las vias de administracion, ya sea oral, parenteral o de otro tipo. Dichos compuestos
son conocidos por el quimico experto.

Para uso en medicina, los compuestos de la presente invencidon se administran habitualmente como una composicion
farmacéutica estandar. Por lo tanto, la presente invencién proporciona en un aspecto adicional una composiciéon
farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente (es decir, fisiologicamente)
aceptable del mismo y un vehiculo farmacéuticamente (es decir, fisioldgicamente) aceptable. La composicion
farmacéutica puede usarse para el tratamiento de cualquiera de las afecciones descritas en el presente documento.
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Los compuestos de formula () se pueden administrar por cualquier método conveniente, por ejemplo, por
administracion oral, parenteral (por ejemplo, intravenosa), bucal, sublingual, nasal, rectal o transdérmica y las
composiciones farmacéuticas se adaptan en consecuencia.

Los compuestos de férmula (1) y sus sales farmacéuticamente aceptables que son activas cuando se administran por
via oral se pueden formular como liquidos o sélidos, por ejemplo, jarabes, suspensiones o emulsiones, comprimidos,
capsulas y pastillas.

Una formulacion liquida generalmente consistira en una suspension o solucién del compuesto o sal farmacéuticamente
aceptable en uno o varios vehiculos liquidos adecuados, por ejemplo, un disolvente acuoso tal como agua, etanol o
glicerina, o un disolvente no acuoso, como polietilenglicol o un aceite. La formulacién también puede contener un
agente de suspension, conservante, saborizante o colorante.

Una composicién en forma de un comprimido se puede preparar usando cualquier vehiculo farmacéutico adecuado
utilizado habitualmente para preparar formulaciones solidas. Ejemplos de tales vehiculos incluyen estearato de
magnesio, almiddn, lactosa, sacarosa y celulosa.

Una composicién en forma de capsula se puede preparar usando procedimientos de encapsulaciéon de rutina. Por
ejemplo, los granulos que contienen el ingrediente activo pueden prepararse usando vehiculos estandar y luego
rellenarse en una capsula de gelatina dura; alternativamente, se puede preparar una dispersion o suspension usando
cualquier vehiculo farmacéutico adecuado, por ejemplo, gomas acuosas, celulosas, silicatos o aceites y la dispersion
o suspension luego se llena en una capsula de gelatina blanda.

Las composiciones parenterales tipicas consisten en una soluciébn o suspensiéon del compuesto o sal
farmacéuticamente aceptable en un vehiculo acuoso estéril o aceite parenteralmente aceptable, por ejemplo,
polietilenglicol, polivinilpirrolidona, lecitina, aceite de arachis o aceite de sésamo. Alternativamente, la solucion puede
liofilizarse y luego reconstituirse con un disolvente adecuado justo antes de la administracion.

Las composiciones para administracion nasal pueden formularse convenientemente como aerosoles, gotas, geles y
polvos. Las formulaciones en aerosol tipicamente comprenden una solucién o suspensién fina de la sustancia activa
en un solvente acuoso o no acuoso farmacéuticamente aceptable y generalmente se presentan en cantidades Unicas
o multidosis en forma estéril en un recipiente sellado, que puede tomar la forma de un cartucho o rellenar para su uso
con un dispositivo atomizador. Alternativamente, el recipiente sellado puede ser un dispositivo dispensador unitario,
como un inhalador nasal de dosis Unica o un dispensador de aerosol equipado con una valvula dosificadora que esta
destinada a su eliminacion una vez que se ha agotado el contenido del recipiente. Cuando la forma de dosificacion
comprende un dispensador de aerosol, contendra un propelente que puede ser un gas comprimido como aire
comprimido o un propelente organico como un fluoroclorohidrocarburo. Las formas de dosificacion en aerosol también
pueden tomar la forma de un atomizador de bomba.

Las composiciones adecuadas para administracion bucal o sublingual incluyen comprimidos, pastillas para disolucion
oral y pastillas, en donde el ingrediente activo se formula con un vehiculo como azucar y acacia, tragacanto o gelatina
y glicerina.

Las composiciones para administracion rectal estan convenientemente en forma de supositorios que contienen una
base de supositorio convencional tal como manteca de cacao.

Las composiciones adecuadas para administracion transdérmica incluyen pomadas, geles y parches.

En una realizacién, la composicion esta en forma de dosis unitaria tal como un comprimido, capsula o ampolla. Cada
unidad de dosificacion para administracion oral contiene, por ejemplo, de 1 a 250 mg (y para administracion parenteral
contiene, por ejemplo, de 0.1 a 25 mg) de un compuesto de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo calculado como la base libre.

Los compuestos farmacéuticamente aceptables de la invencién normalmente se administraran en un régimen de
dosificacion diaria (para un paciente adulto) de, por ejemplo, una dosis oral de entre 1 mg y 500 mg, por ejemplo entre
10 mg y 400 mg, por ejemplo, entre 10 y 250 mg o una dosis intravenosa, subcutanea o intramuscular de entre 0.1 mg
y 100 mg, por ejemplo entre 0.1 mg y 50 mg, por ejemplo, entre 1 y 25 mg del compuesto de formula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo calculado como la base libre, el compuesto se administra de 1 a 4 veces por
dia. Adecuadamente, los compuestos se administraran durante un periodo de terapia continua, por ejemplo, durante
una semana o mas.

Métodos de manufactura

También se divulga un proceso para preparar un compuesto de formula (I) o una sal del mismo como se definié
anteriormente.

El proceso para preparar compuestos de formula (1) comprende los pasos de: (a) hacer reaccionar un compuesto de
férmula (X):
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(X)

G

en donde G, Ay B son como se definen para la formula (1), con un compuesto de formula (XI):

X —{CHR),(CR,R,),| (CR4R,) w G, Y (XI)

P

| | 01
en donde R, Ry, Rz, n, m, p, W, G4 e Y son como se definen para la férmula (1) y X es un grupo saliente o un aldehido,
y posteriormente opcionalmente para el proceso (a): (i) eliminar cualquier grupo(s) de proteccion; y/o (ii) formar una
sal; y/o (iii) convertir un compuesto de férmula (I) o una sal del mismo en otro compuesto de férmula (l) o una sal del
mismo.

El proceso (a) puede realizarse usando métodos convencionales para la formacion de una amina terciaria. Cuando X
es un grupo saliente, puede ser halégeno como el cloro. Alternativamente, X puede ser un grupo sulfoniloxi tal como
alquilsulfoniloxi C1-4 (por ejemplo, metanosulfoniloxi), alquilsulfoniloxi C1-4 o haloalquilsulfoniloxi C1-4 (por ejemplo,
trifluorometanosulfoniloxi); o arilsulfoniloxi en donde arilo es fenilo opcionalmente sustituido, un grupo heteroaromatico
de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido, o un grupo biciclico opcionalmente sustituido, por ejemplo fenilo
opcionalmente sustituido, en donde en cada caso los sustituyentes opcionales son uno o mas grupos alquilo C1-2; por
ejemplo para-toluenosulfoniloxi. Cuando X es un halégeno, la reaccion puede llevarse a cabo usando una base tal
como carbonato de potasio en presencia de una fuente de yoduro tal como yoduro de sodio en un disolvente tal como
N,N-dimetilformamida a una temperatura adecuada, por ejemplo, 60°C.

Cuando X es un aldehido, la reaccion puede llevarse a cabo usando un agente reductor tal como triacetoxiborohidruro
de sodio en un disolvente adecuado tal como diclorometano o acetonitrilo opcionalmente en presencia de acido acético
o un acido de Lewis en una cantidad catalitica y a una cantidad adecuada temperatura como la temperatura ambiente.

También se describen procesos sintéticos para la preparacion de compuestos de formula (I1).

Se pueden preparar compuestos de formula (X) en donde A y B forman un sistema octahidropirrolo[2,3-c]pirrol de
férmula (Xa):
NH (Xa)
N

/

G

de manera analoga a lo reportado en el documento US 4,990,517 en donde G se define como para la férmula (1).

El proceso sintético se proporciona y comprende los siguientes pasos del Esquema 1:
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Esquema 1
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en donde: la etapa a significa adicion de nitrogeno al doble enlace de la maleimida (XIl) para proporcionar imida
sustituida (XIlI); la etapa b significa proteccion de la amina secundaria (XIIl) para dar el derivado protegido de N-Boc
(XIV); la etapa c significa el cierre del anillo del derivado (XIV) para dar el compuesto biciclico (XV); la etapa d significa
la desproteccion de la bicicleta N-Boc (XV) para dar la amina secundaria correspondiente (XVI); la etapa e significa la
reduccion de la imida (XVI) para dar la bicicleta diamina (XVII); la etapa f significa arilacion de la amina secundaria
(XVIl) para dar la bicicleta sustituida correspondiente (XVIII); la etapa g significa la desproteccion de bencilamina
(XVIII) para dar el compuesto de formula (Xa).

La etapa a puede efectuarse a reflujo de bencilmaleimida con cloroetilamina en presencia de una base adecuada tal
como una amina terciaria, por ejemplo, trietilamina, en un disolvente adecuado tal como dioxano. Esto es seguido por
tiempo para reaccionar segun sea apropiado y un tratamiento adecuado.

La etapa b se puede realizar usando condiciones de reacciéon estandar para una proteccién Boc tal como tratar la
amina con anhidrido Boc en un disolvente adecuado tal como diclorometano a una temperatura tal como temperatura
ambiente. Esto es seguido por tiempo para reaccionar segun sea apropiado y un tratamiento adecuado.

La etapa c consiste en tratar el derivado protegido de N-Boc (XIV) con una base fuerte tal como hidruro de sodio a
una temperatura apropiada que varia de 0°C a temperatura ambiente en un disolvente adecuado tal como
dimetilformamida. Esto es seguido por tiempo para reaccionar segun sea apropiado y un tratamiento adecuado.

La etapa d se puede realizar usando condiciones de reaccién estandar para una desproteccién de Boc tal como tratar
la amina protegida con Boc con un acido tal como acido ftrifluoroacético en un disolvente adecuado tal como
diclorometano a una temperatura tal como temperatura ambiente. Esto es seguido por tiempo para reaccionar segun
sea apropiado y un tratamiento adecuado.

La etapa e puede realizarse usando un agente reductor adecuado en un disolvente compatible, tal como solucion de
hidruro de litio y aluminio en THF a una temperatura que varia desde la temperatura ambiente hasta el reflujo. Esto es
seguido por un tratamiento adecuado.

La etapa f consiste en arilar la amina por reaccién de Buchwald o reaccion de SNAr. La etapa f puede realizarse
usando métodos convencionales para las reacciones de Buchwald que hacen reaccionar la amina con el haluro de
arilo/heteroarilo apropiado tal como cloruro o bromuro en presencia de una base tal como terbutéxido de sodio, una
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fuente de paladio tal como Pdx(dba)s y ligando tal como (+)BINAP en un disolvente adecuado tal como tolueno a una
temperatura de 100°C. Esto es seguido por tiempo para reaccionar segun sea apropiado y un tratamiento adecuado.

Alternativamente, la etapa f puede realizarse usando condiciones estandar para reacciones de SNAr que hacen
reaccionar la amina con el haluro de arilo/heteroarilo apropiado tal como fluoruro o cloruro en presencia de una base
tal como carbonato de potasio, en un disolvente adecuado tal como DMSO a una temperatura que varia desde
temperatura ambiente hasta 100°C. Esto es seguido por tiempo para reaccionar segun sea apropiado y un tratamiento
adecuado.

La etapa g consiste en la desproteccion de la bencilamina utilizando procedimientos bien conocidos, por ejemplo,
mediante reaccion de hidrogenacion a reflujo de una solucion de bencilamina en un disolvente adecuado como metanol
en presencia de una fuente de hidrogeno como el formiato de amonio y un catalizador de hidrogenaciéon como el
paladio sobre carbono. Esto es seguido por tiempo para reaccionar segun sea apropiado y un tratamiento adecuado.

Los compuestos de férmula (X) en donde A y B forman un sistema octahidropirrolo[2,3-c]pirrol de férmula (Xa) pueden
prepararse alternativamente en analogia a lo reportado en el documento EP 0 393 424 A2, en donde G se define en
cuanto a la formula (1). El proceso sintético se proporciona y comprende las siguientes etapas en el Esquema 2:

Esquema 2
< - - |
o Etapa a o] Eta o) H H
pab Etapac
H
NH, ——=
\0)\/ 2 \0)\/N\n/o\/ — > \O/K/NY ~ —— N
XIX xx © i © XX O

N e
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Et NH
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o
N
®/l pedll] ®// XXIV U XXV

Etapa g Etapa h __4 Etapai NH
— o — ok e (IO
/

XXVI KXV Xa

en donde: la etapa a significa proteccion de la amina primaria (XIX) como carbamato de etilo (XX); la etapa b significa
la alilacion de carbamato (XX) para dar el derivado de alilo correspondiente (XXI); la etapa c significa la desproteccion
del dimetilacetal (XXI) para dar el aldehido correspondiente (XXII); la etapa d significa el cierre del anillo del derivado
(XXIl) para dar la bicicleta protegida ortogonalmente (XXIII); la etapa e significa la desproteccion de etilcarbamato
(XXIII) para dar la bicicleta monoprotegida (XXIV); la etapa f significa proteccion Boc de la amina secundaria (XXIV)
para dar la bicicleta protegida con Boc correspondiente (XXV); la etapa g significa la desproteccién de bencilamina
(XXV) para dar el derivado monoprotegido (XXVI); la etapa h significa arilacion de la amina secundaria (XXVI) para
dar la bicicleta sustituida (XXVII); la etapa i significa desproteccion de Boc- (XXVII) para dar el compuesto de formula
(Xa).

La etapa a puede efectuarse haciendo reaccionar aminoacetaldehido dimetil acetato con cloroformiato de etilo en
presencia de una base tal como hidroxido de sodio y en un disolvente adecuado como una mezcla de
diclorometano/agua a una temperatura que varia de 0°C a temperatura ambiente. Esto es seguido por tiempo para
reaccionar segun sea apropiado y un tratamiento adecuado.

La etapa b puede realizarse tratando el carbamato (XX) con una base tal como hidréxido de potasio y afiadiendo un
alilhaluro tal como bromuro de alilo en un disolvente adecuado tal como tolueno y en presencia de un catalizador de
transferencia de fase tal como cloruro de ftrietilbencilamonio a una temperatura apropiada tal como temperatura
ambiente Esto es seguido por tiempo para reaccionar segun sea apropiado y un tratamiento adecuado.
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La etapa c puede realizarse tratando el dimetilacetal (XXI) con condiciones acidas tales como reflujo en acido férmico.
Esto es seguido por tiempo para reaccionar seguin sea apropiado y un tratamiento adecuado.

La etapa d puede efectuarse haciendo reaccionar el intermedio (XXII) con bencilglicina en un disolvente adecuado tal
como tolueno a temperatura de reflujo. Esto es seguido por tiempo para reaccionar segun sea apropiado y un
tratamiento adecuado.

La etapa e puede realizarse tratando el etilcarbamato (XXIII) con condiciones acidas fuertes tales como reflujo en
cloruro de hidrogeno al 37%. Esto es seguido por tiempo para reaccionar segun sea apropiado y un tratamiento
adecuado.

La etapa f puede realizarse usando condiciones de reaccion estandar para una proteccién Boc tal como tratar la amina
con anhidrido Boc en un disolvente adecuado tal como diclorometano a una temperatura tal como temperatura
ambiente. Esto es seguido por tiempo para reaccionar segun sea apropiado y un tratamiento adecuado.

La etapa g consiste en la desproteccion de la bencilamina utilizando procedimientos bien conocidos, por ejemplo,
mediante reaccion de hidrogenacion a reflujo de una solucion de bencilamina en un disolvente adecuado como metanol
en presencia de una fuente de hidrogeno como el formiato de amonio y un catalizador de hidrogenaciéon como el
paladio sobre carbono. Esto es seguido por tiempo para reaccionar segun sea apropiado y un tratamiento adecuado.

La etapa h consiste en arilar la amina por reaccion de Buchwald o reaccion de SNAr. La etapa f puede realizarse
usando métodos convencionales para las reacciones de Buchwald que hacen reaccionar la amina con el haluro de
arilo/heteroarilo apropiado tal como cloruro o bromuro en presencia de una base tal como terbutéxido de sodio, una
fuente de paladio tal como Pdx(dba)s y ligando tal como (+)BINAP en un disolvente adecuado tal como tolueno a una
temperatura de 100°C. Esto es seguido por tiempo para reaccionar segun sea apropiado y un tratamiento adecuado.
Alternativamente, la etapa f puede realizarse usando condiciones estandar para reacciones de SNAr que hacen
reaccionar la amina con el haluro de arilo/heteroarilo apropiado tal como fluoruro o cloruro en presencia de una base
tal como carbonato de potasio, en un disolvente adecuado tal como DMSO a una temperatura que oscila entre
temperatura ambiente a 100°C. Esto es seguido por tiempo para reaccionar segun sea apropiado y un tratamiento
adecuado.

La etapa i se puede realizar usando condiciones de reaccién estandar para una desproteccion de Boc tal como tratar
la amina protegida con Boc con un acido tal como acido ftrifluoroacético en un disolvente adecuado tal como
diclorometano a una temperatura tal como temperatura ambiente. Esto es seguido por tiempo para reaccionar segun
sea apropiado y un tratamiento adecuado.

Los compuestos de férmula (X) en donde A y B forman un sistema octahidropirrolo[2,3-c]pirrol de férmula (Xa) en
donde G se define como para la férmula (I) pueden sintetizarse alternativamente con un proceso que comprende lo
siguiente pasos del esquema 3:

Esquema 3

o] Etapa a

" o] Etapa b H\)L ol H
G—NH, + Br\)Lo/ . AN o” T & oH * k/N

G

XXVl XXIX XXX

/
G

o]
Etapa d NH
m ‘(o N
N N\
/
G
XXX Xa

en donde: la etapa a significa alquilacion de arilamina primaria (XXVIIl) como derivado de alquilo (XXIX); la etapa b
significa la hidrdlisis del éster (XXX) para dar el derivado acido correspondiente (XXXI); la etapa c significa el cierre
del anillo entre los derivados (XXII) y (XXXI) para dar la bicicleta protegida (XXXIl); la etapa d significa la desproteccion
de etilcarbamato (XXXII) para dar el compuesto de férmula (Xa).

La etapa a puede efectuarse haciendo reaccionar arilamina con 2-bromoacetato de metilo en presencia de una base
tal como N,N-diisopropiletilamina y en un disolvente adecuado tal como DMF a una temperatura que varia de
temperatura ambiente a 60°C. Esto es seguido por tiempo para reaccionar segun sea apropiado y un tratamiento
adecuado.
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La etapa b puede realizarse tratando el derivado de alquilo (XXX) con una base tal como hidréxido de litio en un
disolvente adecuado tal como una mezcla de tetrahidrofurano/metanol/agua a una temperatura apropiada tal como
temperatura ambiente. Esto es seguido por tiempo para reaccionar segun sea apropiado y un tratamiento adecuado.

La etapa c puede efectuarse haciendo reaccionar el intermedio (XXIl) con el intermedio (XXXI) en un disolvente
adecuado tal como tolueno en presencia de una base adecuada tal como N,N-diisopropiletilamina a temperatura de
reflujo. Esto es seguido por tiempo para reaccionar segun sea apropiado y un tratamiento adecuado.

La etapa d se puede realizar tratando la bicicleta protegida (XXXII) con condiciones acidas fuertes, tales como reflujo
en cloruro de hidrogeno al 37%. Esto es seguido por tiempo para reaccionar segun sea apropiado y un tratamiento
adecuado.

Compuestos de formula (X) en donde A y B forman un sistema octahidro-1H-pirrolo[3,4-b]piridina de férmula (Xb) en
donde G se define como para la férmula (1)

NH
(Xb)

N

\
G

puede prepararse a partir de material disponible comercialmente; el proceso sintético se proporciona y comprende los
siguientes pasos del Esquema 4:

Esquema 4:
N-Bn N-Bn (\/CN
N N N
| |
XXX G xxxiv G Xb

en donde: la etapa a significa arilacion de amina secundaria (XXXIII) para dar la bicicleta sustituida (XXXIV); la etapa
b significa la desproteccion de bencilamina (XXXIV) para dar el compuesto de formula (Xb).

La etapa a consiste en arilar la amina disponible en el mercado a través de la reaccion de Buchwald o la reaccién de
SNAr. La etapa a puede realizarse usando métodos convencionales para las reacciones de Buchwald que hacen
reaccionar la amina con el haluro de arilo/heteroarilo apropiado tal como cloruro o bromuro en presencia de una base
tal como terbutdxido de sodio, una fuente de paladio tal como Pdy(dba)s; y un ligando tal como (+)BINAP en un
disolvente adecuado tal como tolueno a una temperatura de 100°C. Esto es seguido por tiempo para reaccionar segun
sea apropiado y un tratamiento adecuado. Alternativamente, la etapa a puede realizarse usando condiciones estandar
para reacciones de SNAr que hacen reaccionar la amina con el haluro de arilo/heteroarilo apropiado tal como fluoruro
o cloruro en presencia de una base tal como carbonato de potasio, en un disolvente adecuado tal como DMSO a una
temperatura que oscila entre temperatura ambiente a 100°C. Esto es seguido por tiempo para reaccionar segun sea
apropiado y un tratamiento adecuado.

La etapa b consiste en la desproteccion de la bencilamina utilizando procedimientos bien conocidos, por ejemplo,
mediante reaccion de hidrogenacion a reflujo de una solucion de bencilamina en un disolvente adecuado como metanol
en presencia de una fuente de hidrogeno como el formiato de amonio y un catalizador de hidrogenaciéon como el
paladio sobre carbono. Esto es seguido por tiempo para reaccionar segun sea apropiado y un tratamiento adecuado.

Compuestos de formula (X) en donde A y B forman un sistema de 3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano de féormula (Xc) en
donde G se define como para la férmula (1):
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NH

1]

puede prepararse de manera analoga a lo reportado en el documento WO 02/070523, en donde G se define como
para la formula (I). El proceso sintético se proporciona y comprende los siguientes pasos del Esquema 5:

Esquema 5:
Etapa a: Etapa b: ]
o it , MesCI,TEA Etilp?\lc-
MeOH. 0 °C pew, e TA
: HO 0°G-->TA :
/\ojr N —Bn MG N —Bn
N —Bn > E— —
o HO MsO
XXXV XXXV XXXV
Etapa f:
Etapa d: Etapa e: G,?X, NaOtBu,
H,.PtO, dioxano, BINAP, Pd (dba),,
N MeOH, 1 atm H,N reflujo Tolueno, 100 °C
N —Bn > N —Bn . N —Bn >
MsO MsC HN
XXXV XOXIX AL
Etapa g:

HCOONH 4,Pd/C

MeOH, reflujo
N —Bn H
N » N

o’ ¢

XLI Xe

Compuestos de formula (X) en donde A y B forman un sistema octahidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridina de férmula (Xd) en
donde G se define como para la férmula (1):

NH (#d)

L]

puede sintetizarse con un proceso que comprende los siguientes pasos del Esquema 6:
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Esquema 6:
P Etapa a Pl Etapa b
ry» — ry — -
N~ ~nf Ny ~N HN N
\
Boc B\oc
XL XL LIV

Etapa c Etapa d
_— N —_— N
~ N / NH

G

XLV Xd

en donde: la etapa a significa proteccion de 1H-pirrolo[2,3-c]piridina (XLII); la etapa b significa la reduccion del sistema
biciclico fusionado para formar el sistema saturado correspondiente; la etapa c significa arilacion de amina secundaria
(XLIV) para dar la bicicleta sustituida (XLV); la etapa d significa la desproteccion de la amina para dar el compuesto
de férmula (Xd).

La etapa a puede realizarse usando condiciones de reaccion estandar para una protecciéon Boc tal como tratar la amina
con anhidrido Boc en presencia de una base tal como TEA, en un disolvente adecuado tal como diclorometano a una
temperatura tal como temperatura ambiente. Esto es seguido por tiempo para reaccionar segun sea apropiado y un
tratamiento adecuado.

La etapa b puede llevarse a cabo colocando el sistema aromatico disuelto en un disolvente adecuado tal como etanol
bajo presién de hidrégeno en presencia de un catalizador de hidrogenacion tal como 6xido de platino. Esto es seguido
por tiempo para reaccionar segun sea apropiado y un tratamiento adecuado.

La etapa c consiste en arilar la amina por reaccién de Buchwald o reaccion de SNAr. La etapa ¢ puede realizarse
usando métodos convencionales para las reacciones de Buchwald que hacen reaccionar la amina con el haluro de
arilo/heteroarilo apropiado tal como cloruro o bromuro en presencia de una base tal como terbutéxido de sodio, una
fuente de paladio tal como Pdy(dba)s y un ligando tal como (+)BINAP en un disolvente adecuado tal como tolueno a
una temperatura de 100°C. Esto es seguido por tiempo para reaccionar segin sea apropiado y un tratamiento
adecuado. Alternativamente, la etapa a puede realizarse usando condiciones estandar para reacciones de SNAr que
hacen reaccionar la amina con el haluro de arilo/heteroarilo apropiado tal como fluoruro o cloruro en presencia de una
base tal como carbonato de potasio, en un disolvente adecuado tal como DMSO a una temperatura que oscila entre
temperatura ambiente a 100°C. Esto es seguido por tiempo para reaccionar segun sea apropiado y un tratamiento
adecuado.

La etapa d se puede realizar usando condiciones de reaccion estandar para una desproteccién de Boc tal como tratar
la amina protegida con Boc con un acido tal como acido ftrifluoroacético en un disolvente adecuado tal como
diclorometano a una temperatura tal como temperatura ambiente. Esto es seguido por tiempo para reaccionar segun
sea apropiado y un tratamiento adecuado.

Alternativamente, los compuestos de formula (X), en donde Ay B forman un sistema octahidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridina
de férmula (Xe), en donde G se define como para la formula (1):

(Xe)

HN \

3

puede prepararse usando un procedimiento bien conocido por los expertos en la técnica a partir del sistema biciclico
saturado (XLIV) (véase la etapa 6, Esquema 6) que protege y desprotege ortogonalmente el sistema para introducir el
grupo G como se define para la férmula (1) en la posicion apropiada. Un ejemplo de proteccién ortogonal puede implicar
el uso de Boc y un grupo protector de Cbz.
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Compuestos de formula (X) en donde A y B forman un sistema de octahidropirrolo[3,4-b]morfolina de férmula (Xf) en
donde G se define como para la férmula (1):

O
(e

?

puede prepararse de manera analoga a lo reportado en el documento W02012019426, en donde G se define como
5 para la formula (I). El proceso sintético se proporciona y comprende los siguientes pasos del Esquema 7.

Esquema 7:
Etapa b: .
B Etapa a: Boc Etapa c:
7% T HOCH ,CH,OH, TosCl, DMAP, Boc T BnNH,,
N NBS RT TEA N Tolueno, reflujo
\/\ DCM, TA 750
— . \/\o _>
XLVI Br
XLVII XLV
Etapa d: Et d:
o HCOONH , Pd/C Etapa e: 2
EtOH, reﬂulo DCM TA
N -Boc N -Boc - N -Boc NH
N N
' |
Bn
G G
XLIX L LI Xf

Compuestos de formula (X) en donde A y B forman un sistema octahidrociclopenta[c]pirrol de férmula (Xg) en donde
G se define como para la formula (1):

NH (Xg)

?

10 puede prepararse de manera analoga a lo reportado en los Estados Unidos 5,541,217, en donde G se define como
para la formula (I). El proceso sintético se proporciona y comprende los siguientes pasos del Esquema 8.
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Esquema 8
0 Etapa a: Et?p?“ f": )
TEA cat, DCM, T[!E;nl\;lgasde fenilo,
/ 0 °C—->TA I '
AN TN THF, -78 °C-->TA
MeQO N Si — —Bn ‘
+ | / ~
Bn
)
LIl L LIV
Etapa c: Etapa d:
G-B(OH),, Na,CO, 2M, HCCONH ,,
Pd Tetrakis, Pd/C, MeOH
N —Bn EtOH/Tolueno, 100 °C reﬂujc; '
> N —Bn NH
TfO
G G
LV LVvI Xg

Un compuesto de formula (XI) se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto de formula (LVII):
W-Gi-Y (v,

en donde G+ e Y son como se definieron aqui anteriormente con un compuesto de formula (LVIII):

X - (CHR)y(CR1R2)m (CR1R2)p - L (v,

en donde X se define como para la formula (XI) y L es un grupo saliente, por ejemplo, un atomo de bromo. Para las
condiciones de reaccion tipicas, véase la Preparacion 3 a continuacion.

Un compuesto de formula (XI) en donde W es SO o SO» puede prepararse por si mismo mediante
a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (LIX):
S-Gi-Y (LIX)

en donde G+ e Y son como se definieron aqui anteriormente y S es un atomo de azufre con un compuesto de féormula
(LVII:

X - (CHR)n(CR1R2)m (CR1R2)p - L (LVII)

en donde X se define como para la féormula (XI) y L es un grupo saliente, por ejemplo, un atomo de bromo. Para las
condiciones de reaccion tipicas, véase la Preparacién 3 a continuacion; oxidar el azufre con un agente oxidante
apropiado tal como oxona o acido m-cloroperbenzoico en un disolvente adecuado tal como diclorometano.

Los compuestos de féormula (1) en la que W es oxigenoy G, R, R1, Rz, n, m, p, G1 e Y como se definieron anteriormente,
se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto de férmula (LX):

(CHR),(CR;R,),,(CR;R,), — W
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en donde G, R, R4, Rz, n, my p son como se definen para la formula (I), con un compuesto de formula (LXI):
X-Gi-Y (LX1)

en donde G1 e Y son como se definieron aqui anteriormente y X es un grupo saliente tal como metilsulfona. Para las
condiciones de reaccion tipicas, véase el ejemplo 213.

Métodos de uso

Los compuestos descritos en el presente documento muestran afinidad por los receptores de dopamina, en particular
el receptor D3, y se espera que sean Utiles en el tratamiento de estados de enfermedad que requieren la modulacion
de dichos receptores.

Dicha afinidad se calcula tipicamente a partir de la ICso como la concentracion de un compuesto necesaria para

desplazar el 50% del ligando radiomarcado del receptor, y se reporta como un valor "Ki" calculado mediante la siguiente
ecuacion:

- ICs
- L/Kp

en donde L = radio del ligando y Kp = afinidad del radioligando por el receptor (Cheng and Prusoff, Biochem.
Pharmacol. 22: 3099, 1973).

i

En el contexto de la presente invencion, se usa pKi (correspondiente al antilogaritmo de Ki) en lugar de Ki y los
compuestos de la presente invencion tipicamente muestran pKi mayor que 7. En un aspecto, los compuestos descritos
en este documento tienen un pKi entre 7 y 8. En otro aspecto, los compuestos descritos en la presente memoria tienen
un pKi entre 8 y 9. En otro aspecto, los compuestos descritos en la presente memoria tienen un pKi mayor que 9.

Muchos de los compuestos descritos en el presente documento también tienen mayor afinidad por la dopamina D3
que por los receptores D2. En general, se cree que el efecto terapéutico de los agentes antipsicoticos disponibles
actualmente (neurolépticos) se ejerce mediante el bloqueo de los receptores D»; sin embargo, también se cree que
este mecanismo es responsable de los efectos secundarios extrapiramidales (eps) indeseables asociados con muchos
agentes neurolépticos. Se ha sugerido que el bloqueo del receptor de dopamina D3 recientemente caracterizado puede
dar lugar a una actividad antipsicética beneficiosa sin EPS significativos. (véase, por ejemplo, Sokoloff et al., Nature,
1990; 347: 146-151; and Schwartz et al, Clinical Neuropharmacology, Vol 16, No.4, 295-314, 1993). En una realizacion,
se proporcionan compuestos de la presente invencion que tienen una afinidad mas alta (por ejemplo, =10x o =100x)
por la dopamina D3 que los receptores de dopamina D; (dicha afinidad se puede medir usando una metodologia
estandar, por ejemplo, usando receptores de dopamina clonados, véase aqui). Dichos compuestos pueden usarse
adecuadamente como moduladores selectivos de receptores Ds.

A partir de la localizacion de los receptores D3, también podria preverse que los compuestos también podrian tener
utilidad para el tratamiento del abuso de sustancias cuando se ha sugerido que estan implicados los receptores D3
(por ejemplo, véase Levant, 1997, Pharmacol. Rev., 49, 231-252). Ejemplos de dicho abuso de sustancias incluyen el
abuso de alcohol, cocaina, heroina y nicotina. Otras afecciones que pueden tratarse con los compuestos incluyen
trastornos discinéticos tales como la enfermedad de Parkinson, parkinsonismo inducido por neurolépticos y
disquinesias tardias; depresion; ansiedad, deterioro cognitivo que incluye trastornos de la memoria como la
enfermedad de Alzheimer, trastornos alimenticios, disfuncién sexual, trastornos del suefo, emesis, trastornos del
movimiento, trastornos obsesivocompulsivos, amnesia, agresion, autismo, vértigo, demencia, trastornos del ritmo
circadiano y trastornos de la motilidad gastrica, por ejemplo, IBS.

Los compuestos descritos aqui pueden usarse para el tratamiento de la drogodependencia, incluidos los sintomas de
abstinencia de drogas de abuso, tales como alcohol, cocaina, opiaceos, nicotina, benzodiacepinas e inhibicion de la
tolerancia inducida por los opioides. Ademas, los compuestos descritos en este documento pueden usarse para reducir
las ansias y, por lo tanto, seran utiles en el tratamiento del ansia de drogas. El ansia de drogas se puede definir como
la motivacién de incentivo para autoadministrarse una sustancia psicoactiva que se consumié previamente. Tres
factores principales estan involucrados en el desarrollo y mantenimiento del ansia de drogas: (1) Los estados disforicos
durante la abstinencia de drogas pueden funcionar como un reforzador negativo que conduce a la ansiedad; (2) Los
estimulos ambientales asociados con los efectos de las drogas pueden volverse progresivamente mas poderosos
(sensibilizacion) para controlar la busqueda o el ansia de drogas, y (3) Una cognicién (memoria) de la capacidad de
las drogas para promover efectos placenteros y aliviar un estado disférico durante la abstinencia . El ansia puede
explicar la dificultad que tienen las personas para dejar las drogas de abuso y, por lo tanto, contribuye
significativamente al desarrollo y mantenimiento de la drogodependencia. En realizaciones, los métodos para reducir
las ansias de drogas se refieren a métodos para reducir los incidentes de recaida, métodos para tratar la recaida o
métodos para prevenir la recaida, en donde la recaida se refiere a cualquier recaida de drogas, como alcohol, opioides
y similares.
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Los compuestos descritos en el presente documento pueden usarse como agentes antipsicoticos, por ejemplo, en el
tratamiento de esquizofrenia, trastornos esquizoafectivos, depresion psicética, mania, trastornos paranoides y
delirantes. Ademas, podrian tener utilidad como terapia complementaria en la enfermedad de Parkinson,
particularmente con compuestos como L-DOPA y agonistas dopaminérgicos, para reducir los efectos secundarios
experimentados con estos tratamientos en el uso a largo bucle (por ejemplo, véase Schwartz et al., Brain Res.
Reviews, 1998, 26, 236-242).

Dentro del contexto de la presente invencion, los términos que describen las indicaciones utilizadas en el presente
documento se clasifican en el Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th Edition, publicado por la
American Psychiatric Association (DSM-V). Los diversos subtipos de los trastornos mencionados aqui se contemplan
como parte de la presente invencion.

En el contexto de la presente invencion, el término "espectro de esquizofrenia y otros trastornos psicoticos" incluye:
esquizotipico (trastorno de la personalidad; trastorno delirante; trastorno psicético breve; trastorno esquizopreniforme;
esquizofrenia; trastorno esquizoafectivo; trastorno psicético inducido por sustancias/medicaciones); trastorno psicético
debido a otra afeccion médica.

Dentro del contexto de la presente invencion, el término "catatonia" incluye: catatonia asociada con otro trastorno
mental (especificador de catatonia); trastorno catatonico debido a otra afeccion médica; catatonia no especificada; otro
espectro de esquizofrenia especificado y otro trastorno psicético; espectro de esquizofrenia no especificado y otro
trastorno psicético.

Dentro del contexto de la presente invencion, el término "trastorno obsesivo compulsivo” incluye: trastorno obsesivo
compulsivo; trastorno dismorfico corporal; trastorno de acaparamiento; tricotilomania (trastorno del tiron del cabello);
trastorno de excoriacion (rasgadura de piel); trastorno obsesivo-compulsivo y relacionado con
sustancias/medicamentos; obsesivo: trastorno compulsivo y relacionado debido a otra afeccion médica; Otros
trastornos obsesivo-compulsivos y relacionados especificados; Trastornos obsesivo-compulsivos no especificados y
relacionados.

En el contexto de la presente invencion, el término "alimentacion y trastornos de la conducta alimentaria” incluye: pica;
trastorno de rumiantes; trastorno de ingesta de alimentos para evitar/restrictivos; anorexia nerviosa; bulimia nerviosa;
trastorno por atracon; otro trastorno de alimentacién o alimentacién especificado; trastorno de alimentaciéon o
alimentacién no especificado.

Dentro del contexto de la presente invencion, el término "disfunciones sexuales" incluye: eyaculacion retardada;
trastorno eréctil; trastorno orgasmico femenino; trastorno de interés/excitacion sexual femenina; dolor genito-
pélvico/trastorno de penetracion; trastorno de deseo sexual hipoactivo masculino; eyaculacion precoz (temprana);
disfuncién sexual inducida por sustancias/medicamentos; disfunciéon sexual no especificada.

Dentro del contexto de la presente invencion, el término "trastornos relacionados con sustancias y trastornos adictivos”
incluye: trastornos relacionados con sustancias tales como trastornos por uso de sustancias; trastornos inducidos por
sustancias; intoxicacion por sustancias y abstinencia; trastornos mentales inducidos por sustancias/medicamentos;
trastornos relacionados con el alcohol, como el trastorno por consumo de alcohol: intoxicacion por alcohol; abstinencia
de alcohol; otros trastornos inducidos por el alcohol; trastornos no especificados relacionados con el alcohol; trastornos
relacionados con la cafeina como la intoxicacion por cafeina; abstinencia de cafeina; otros trastornos inducidos por
cafeina; trastornos no especificados relacionados con la cafeina; trastornos relacionados con el cannabis, como el
trastorno por consumo de cannabis; intoxicacién por cannabis; abstinencia de cannabis; otros trastornos inducidos por
el cannabis; trastornos no especificados relacionados con el cannabis; trastornos relacionados con los alucindégenos,
como el trastorno por uso de fenciclidina; otro trastorno por uso de alucinégenos; intoxicacion por fenciclidina; otra
intoxicacion por alucinégenos; trastorno de percepcion persistente de alucindégeno; otros trastornos inducidos por
fenciclidina; otros trastornos inducidos por alucindgenos, trastornos no especificados relacionados con la fenciclidina;
trastornos no especificados relacionados con el alucinégeno; trastornos relacionados con inhalantes, como el trastorno
por uso de inhalantes: intoxicacidon por inhalantes; otros trastornos inducidos por inhalantes; trastornos no
especificados relacionados con inhalantes; trastornos relacionados con los opioides, como el trastorno por consumo
de opioides; intoxicacién por opioides; abstinencia de opioides; otros trastornos inducidos por opioides; trastornos no
especificados relacionados con los opioides; trastornos relacionados con sedantes, hipnéticos o ansioliticos, como
trastorno por uso de sedantes, hipnéticos o ansioliticos: intoxicacidon por sedantes, hipnoéticos o ansioliticos;
abstinencia sedante, hipnética o ansiolitica; otros trastornos inducidos por sedantes, hipnéticos o ansioliticos;
trastornos no especificados relacionados con sedantes, hipnéticos o ansioliticos; trastornos relacionados con los
estimulantes, como el trastorno por uso de estimulantes: intoxicacion por estimulantes; retirada de estimulantes; otros
trastornos inducidos por estimulantes; trastornos no especificados relacionados con estimulantes; trastornos
relacionados con el tabaco, como el trastorno por consumo de tabaco: intoxicacién por tabaco; retirada de tabaco;
otros trastornos inducidos por el tabaco; trastornos no especificados relacionados con el tabaco; otros (o
desconocidos) trastornos relacionados con sustancias tales como otro (o desconocido) trastorno de uso de
sustancias;: otra (o desconocida) intoxicacion de sustancias; otra (o desconocida) retirada de sustancias; otros (o
desconocidos) trastornos inducidos por sustancias; otros trastornos no especificados relacionados con otras
sustancias (o desconocidos).
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Dentro del contexto de la presente invencion, el término "trastornos no relacionados con sustancias y trastornos
adictivos" incluye: juego y trastornos del juego.

También se divulga, pero no se reivindica, un método para tratar una afeccién para la cual la modulacion
(especialmente el antagonismo/inhibicidn) de los receptores de dopamina (especialmente los receptores de dopamina
D3) es beneficiosa, que comprende administrar a un mamifero (por ejemplo, un humano) que lo necesite una cantidad
efectiva de un compuesto descrito aqui o una sal farmacéuticamente aceptable (es decir, fisioldgicamente) del mismo.
Tales condiciones en particular incluyen psicosis/condiciones psicéticas como la esquizofrenia y el abuso de
sustancias.

También se describe, pero no se reivindica, el uso de los compuestos descritos en el presente documento o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de una afeccién
en un mamifero para la cual la modulacion (especialmente antagonismo/inhibicidon) de receptores de dopamina
(especialmente los receptores de dopamina Ds3) es beneficioso.

La invenciéon también proporciona un compuesto descrito aqui o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para
su uso en el tratamiento de una afeccién en un mamifero para la cual es beneficiosa la modulacion (especialmente
antagonismo/inhibicion) de los receptores de dopamina (especialmente los receptores de dopamina Ds).

En una realizacion, los antagonistas de D3 segun la presente invencion se usan en el tratamiento de psicosis tales
como la esquizofrenia o en el tratamiento del abuso de sustancias.

También se describe, pero no se reivindica, un método para tratar una afeccion psicética (por ejemplo, esquizofrenia)
0 abuso de sustancias, que comprende administrar a un mamifero (por ejemplo, humano) que lo necesita una cantidad
efectiva de un compuesto descrito aqui definido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

También se describe, pero no se reivindica, el uso de un compuesto descrito en este documento o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de una afeccion
psicética (por ejemplo, esquizofrenia) o abuso de sustancias en un mamifero.

También se proporciona un compuesto descrito en este documento o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
para uso en el tratamiento de una afeccidon psicética (por ejemplo, esquizofrenia) o abuso de sustancias en un
mamifero.

También se proporciona un compuesto descrito en el presente documento o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo para su uso como sustancia terapéutica activa en un mamifero, Por ejemplo, para uso en el tratamiento de
cualquiera de las afecciones descritas en este documento.

"Tratamiento" incluye profilaxis, en donde esto es apropiado para las afecciones relevantes.
Ejemplos
La invencion se ilustra adicionalmente mediante los siguientes ejemplos no limitantes.

En los procedimientos que siguen, después de cada material de partida, se proporciona tipicamente referencia a una
preparacion o Ejemplo por numero. Esto se proporciona simplemente para ayudar al quimico experto. El material de
partida puede no haberse preparado necesariamente a partir del lote mencionado.

Cuando se hace referencia al uso de un procedimiento "similar o analogo o tal como", como apreciaran los expertos
en la técnica, dicho procedimiento puede implicar una variacién menor, por ejemplo, temperatura de reaccion, cantidad
de reactivo/disolvente, tiempo de reaccion, condiciones de tratamiento o condiciones de purificacion cromatografica.
Todas las temperaturas se refieren a °C. Los reactivos y los solventes se compraron a proveedores comerciales (por
ejemplo, Aldrich, Fluorochem, Enamine, ABCR, Apollo) y se usaron como se recibieron a menos que se indique lo
contrario. Los espectros de resonancia magnética de protones (RMN) se pueden registrar tipicamente en instrumentos
Varian a 400 o0 500 MHz, o en un instrumento Bruker a 400 MHz. Los desplazamientos quimicos se expresan en partes
por millén (ppm, unidades ©). Los desplazamientos quimicos se reportan en ppm campo abajo (8) de MesSi, usado
como estandar interno y generalmente se asignan como singletes (s), singletes amplios (br.s.), dobletes (d), dobletes
de dobletes (dd), dobletes de dobletes de dobletes (ddd), dobletes de tripletes (dt), tripletes (t), tripletes de dobletes
(td), cuartetos (q) o multipletes (m).

El LCMS se puede registrar en las siguientes condiciones: trazas cromatograficas DAD, cromatogramas de masas y
espectros de masas se pueden tomar en el sistema UPLC/PDA/MS AcquityTM junto con el espectrémetro de masas
de un solo cuadrupolo Micromass ZQ™ o Waters SQD operado en positivo y/o modo de ionizaciéon ES negativo. Los
métodos de control de calidad utilizados fueron dos, uno operado bajo condiciones de pH bajo y otro operado bajo
condiciones de pH alto. Los detalles del método operado bajo condiciones de pH bajo fueron: columna, Acquity BEH
Cis, 1.7 ym, 2.1 x 50 mm o Acquity CSH C1g, 1.7 um, 2.1 x 50 mm, la columna de temperatura era 40°C; el solvente
de fase movil A era agua miliQ + HCOOH al 0.1%, solvente de fase mévil B MeCN + HCOOH al 0.1%. La velocidad
de flujo fue de 1 ml/min. La tabla de gradiente fue t =0 min 97% A-3% B, t=1.5min 0.1% A - 99.9% B, t = 1.9 min
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0.1% A-99.9% Byt=2min 97% A - 3% B. El rango de deteccion UV fue de 210 a 350 nm y el rango de ES*/ES fue
de 100 a 1000 uma.

Los detalles del método operado en condiciones de pH alto fueron los mismos que los enumerados anteriormente para
el método de pH bajo, aparte de: columna Acquity BEH C1s, 1.7 pm, 2.1 x 50 mm; el solvente de fase movil A era una
solucién acuosa 10 mM de NH4HCO3 ajustada a pH = 10 con amoniaco, solvente de fase mévil B MeCN.

Se llevaron a cabo autopurificaciones dirigidas por masa semipreparativas (MDAP) usando sistemas Waters
Fractionlynx™ operados en condiciones cromatograficas de pH bajo o alto. Las fases estacionarias utilizadas fueron,
XTerra C18, XBridge C18, Sunfire C18, XSelect C18, Gemini AXIA C18. La longitud de las columnas era de 5, 10 o
15 cm, mientras que el diametro interno era de 19, 21 o 30 mm. El tamafio de particula de las fases estacionarias fue
de 5 0 10 ym. Las purificaciones se llevaron a cabo usando condiciones cromatograficas de pH bajo o pH alto. La
composicion disolvente de la fase movil fue la misma utilizada para el analisis de CC. Las combinaciones de las fases
estacionarias/moviles utilizadas fueron: XTerra, XBridge, Sunfire, XSelect - fases moviles de pH bajo y XTerra,
XBridge, Gemini AXIA - fases méviles de pH alto. Todas las purificaciones se llevaron a cabo con la columna mantenida
en la habitacién T. El caudal utilizado fue de 17 o 20 ml/min para columnas de diametro interno de 19 0 21 mm y de
40 0 43 ml/min para columnas de diametro interno de 30 mm. El desencadenante para la recoleccion de las especies
objetivo fue la presencia del valor objetivo de la relacién m/z en la sefial TIC MS. El calendario de gradiente se
personalizé en el comportamiento Rt de las especies objetivo.

La purificacion también puede realizarse usando sistemas de cromatografia instantanea Biotage® Isolera o Biotage®
SP1, estos instrumentos funcionan con cartuchos Biotage® KP-SIL, cartuchos Biotage® KP-NH o cartuchos Biotage®
KP-C18. A menos que se indique lo contrario, todas las reacciones se realizan tipicamente bajo atmdsfera inerte (por
ejemplo, bajo nitrégeno).

Las siguientes abreviaturas se usan en el texto: EtOAc, AcOEt, EA = acetato de etilo, Et;O = éter dietilico, MeOH =
metanol, EtOH = etanol, THF = tetrahidrofurano, FC se refiere a cromatografia instantanea, Tic se refiere a
cromatografia de capa fina en placas de silice, y seca se refiere a una solucién secada sobre sulfato de sodio anhidro,
rt (RT) se refiere a temperatura ambiente, DMSO = dimetilsulféxido; durante la noche = durante la noche, DMF = N,N'-
dimetilformamida, DCM = diclorometano, DCE = dicloroetano, DME = 1,2-dimetoxietano, Cy, cHex = ciclohexano, TEA
= trietilamina, DIPEA = N,N-Diisopropiletilamina, Boc,O = Di-dicarbonato de tert-butilo, TFA = acido trifluoroacético,
Pdz(dba)s = Tris (dibencilideneacetona) dipalladio(0), TPP = trifenilfosfina, AcOH = acido acético, LAH = Hidruro de
aluminio y litio, LIHMDS = Litio bis(trimetilsilillamida, BINAP = (R/S)-(%)-2,2'-Bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftaleno, TPP =
trifenilfosfina, Pdx(dba)s = Tris(dibencilideneacetona) dipalladio (0), T3P = Anhidrido propilfosfénico, cartucho SCX =
cartucho de intercambio catiénico fuerte, ipa = isopropilamina, FA = acido férmico, Py = piridina, TBAF = fluoruro de
tetrabutilamonio, TBDMSCI = cloruro de tert-butildimetilsililo, HOBt*H,O = hidrato de 1-hidroxibenzotriazol, EDC*HCI
= clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil) -N'-etilcarbodiimida

Preparacioén 1: acido 4-metil-1,3-oxazol-5-carboxilico

q I‘

Una mezcla agitada de 2-cloro-3-oxobutanoato de etilo (16.8 ml, 121.51 mmol) y formamida (13.5 ml, 340.23 mmol)
se calentd a 120°C. Después de 6 horas, la mezcla se dejo enfriar a temperatura ambiente y se agité bajo nitrégeno
durante la noche. La mezcla se traté con NaOH 3M (120 ml, reacciéon moderadamente exotérmica) y se agitdé a
temperatura ambiente durante 4 h. Se afadié EtOAc (120 ml) y las fases permitieron la separacion. La capa organica
se desech6 mientras que la acuosa se acidificé con HCI acuoso al 37% a pH 2 (40 ml). Comenzé a formarse un
precipitado. La suspension se traté con EtOAc (160 ml) y se agitd vigorosamente. Las fases se separaron y la acuosa
se extrajo adicionalmente con EtOAc dos veces (120 ml). Las capas organicas combinadas se concentraron a bajo
volumen. Se afiadié EtOAc fresco (160 ml) y la mezcla se evaporé a sequedad al vacio. El sélido recogido se coloco
en el horno a 45°C bajo presion reducida para dar 8.52 g del compuesto del titulo (p1, y = 44%), solido marrén oxidado.
MS m/z): 128.0 [MH]*.

Preparacion 2: 4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiol
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A una solucion de acido 4-metil-1,3-oxazol-5-carboxilico (p1, 2 g, 15.7 mmol) en DMF (9 ml), se afiadié 4-metil-3-
tiosemicarbazida (1.82 g; 17.27 mmol). Se afadié DIPEA (4.8 ml, 28.26 mmol) gota a gota a temperatura ambiente,
luego la mezcla se enfrid en un bafio de hielo antes de afadir T3P (50% p/p en EtOAc) (14 ml, 23.55 mmol). La
reaccion se agitdé a temperatura ambiente. Se afiadié solucion de NaOH 4M (15 ml) (pH resultante = 8). La reaccion
se diluyo con EtOAc y las dos fases resultantes se separaron (se eliminé la capa organica superior). El pH se aumenté
a 11 con NaOH 4M y la mezcla se calent6 a 70°C durante 30-40 min. La solucién de color rojo 6xido transparente se
enfri6 luego a temperatura ambiente durante 3 horas, luego se afiadié lentamente HCI al 37% hasta pH 5. La solucion
transparente se extrajo 3 veces con DCM,; las fases organicas combinadas se secaron sobre un separador de fases y
se concentraron para obtener un sélido marrén. Se purificd mediante un cartucho C18 (eluyendo de H,O+HCOOH al
0.1% a CH3CN al 20%+HCOOH al 0.1%). Las fracciones que contenian el producto se concentraron para reducir el
volumen, luego se extrajeron dos veces con DCM para obtener 605 mg del compuesto del titulo (p2, y = 17%) como
un sélido amarillo. MS (m/z): 197.1 [MH]*.

Preparacion 3: 3-[(3-cloropropil)sulfanil]-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol

N S cl
% Y ~TN
\_N
N
N

A una suspension de 4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiol (p2, 400 mg, 2.03 mmol ) en una mezcla
de MeOH/Acetona (1.3 ml/3.2 ml) a temperatura ambiente, se agregé 1-Bromo-3-cloropropano (260 pl, 2.64 mmol),
seguido de K;COs3 (392 mg, 2.84 mmol) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente por 4.5 horas. Se someti6 a
particion entre agua y EtOAc y las fases se separaron. La fase organica se lavo con salmuera, luego se seco y se
concentro a presion reducida para obtener 509 mg de un soélido amarillo. Se purificd por FC en un cartucho de SiO;
(eluyendo de cHex a EtOAc) proporcionando 400 mg del compuesto del titulo (p3, y = 65%), como un soélido amarillo
palido. MS (m/z): 273.1 [MH]".

Preparacion 4: 4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiol

N
N\ \'\?/SH
N

o

A una solucién de acido oxano-4-carboxilico (5 g, 38.42 mmol) en DMF (23 ml), se afiadio 4-metil-3-tiosemicarbazida
(4.45 mg; 42.26 mmol). Se afiadio DIPEA (11.8 ml, 69.15 mmol) gota a gota a temperatura ambiente, luego la mezcla
se enfrié en un bafio de hielo antes de afiadir T3P (50% p/p en EtOAc) (35 ml, 57.63 mmol). La reaccién se agit6 a
temperatura ambiente. Se anadio solucion de NaOH 4 M (pH resultante = 8). La reaccion se diluy6é con EtOAc y las
dos fases resultantes se separaron (se elimind la capa organica superior). El pH se aumenté a 11 con NaOH4 My la
mezcla se calenté a 70°C durante 40 minutos. La solucién se enfrié luego a 0°C. Se afiadié lentamente HCI 6 N hasta
pH 5. El precipitado blanco se filtré y se lavé con cHex, luego se seco a 50°C para proporcionar 3.47 g del compuesto
del titulo como un sélido blanco. Las aguas madres se extrajeron con DCM (2 x), la capa organica se seco y se evaporo
para obtener un aceite que se trituré con Et,O para proporcionar un precipitado blanquecino que se filtré y se secoé a
50°C para proporcionar 1.8 g adicionales. compuesto del titulo como un sélido amarillo palido (p4, total y = 69%). MS
(m/z): 200.2 [MH]".

Preparacion 5: 3-[(3-cloropropil)sulfanil]-4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4-triazol
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A una suspension de 4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiol (p4, 1.8 g, 9.03 mmol) en una mezcla de
MeOH/Acetona (6 ml/15 ml) a temperatura ambiente se afiadié 1-bromo-3-cloropropano (1.16 ml, 11.74 mmol) seguido
de K>COs3 (1.75 g, 12.64 mmol) y la mezcla se agité6 a temperatura ambiente durante 4 horas. Luego se sometio a
particion entre agua y DCM y se separaron las fases. La fase organica se seco y se concentrd a presion reducida. El
material crudo se purificé por FC en cartucho NH (eluyendo de cHex a 70% EtOAc) proporcionando 1.57 g del
compuesto del titulo (p5, y = 63%). MS (m/z): 276.1 [MH]".

Preparacion 6: 5-ciclopentil-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-tiol

A una soluciéon de acido ciclopentanocarboxilico (0.95 ml, 8.76 mmol) en DMF (5 ml), se afhadié 4-metil-3-
tiosemicarbazida (1 g; 9.64 mmol). Se afiadié DIPEA (2.7 ml, 15.76 mmol) gota a gota a temperatura ambiente, luego
la mezcla se enfri6 en un bafio de hielo antes de afiadir T3P (50% p/p en EtOAc) (8 ml, 13.14 mmol). La reaccion se
agitod a temperatura ambiente.

Se afiadio solucion de NaOH 4 M (pH resultante = 8). La reaccion se diluyé con EtOAc y las dos fases resultantes se
separaron (se eliminé la capa organica superior). El pH se aumentd a 11 y la mezcla se calenté a 70°C durante 40
min. La solucién se enfrid luego a 0°C. Se afiadié lentamente HCI 6 N hasta pH ~5. El precipitado blanco se filtré y se
lavé con pentano, luego se secd para proporcionar 266 mg del compuesto del titulo (p6, y = 16%) como un sdlido
blanco. MS (m/z): 184.0 [MH]".

Preparacion 7: 3-[(3-cloropropil)sulfanil]-5-ciclopentil-4-metil-4H-1,2,4-triazol
N S \/\/Cl
7
‘Ol
\_N

N

A una suspension de 5-ciclopentil-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-tiol (p6, 266 mg, 1.45 mmol) en una mezcla de
MeOH/Acetona (0.9 ml/2.2 ml) a temperatura ambiente se afiadié 1-bromo-3-cloropropano (190 pL, 1.88 mmol)
seguido de K2CO3 (280 mg, 2.03 mmol) y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 4 horas. Luego se sometioé
a particion entre agua y DCM, se separaron las fases. La fase organica se lavé con salmuera, luego se seco y se
concentro a presion reducida. El material crudo se purificd por FC en un cartucho de SiO- (eluyendo de cHex a AcOEt)
proporcionando 200 mg del compuesto del titulo (p7, y = 53%) como un aceite amarillo palido. MS (m/z): 260.0 [MH]".

Preparacioén 8: 5-ciclohexil-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-tiol
\ /N\7, SH
\ N
AN

A una solucion de acido ciclohexanocarboxilico (3 g, 2.91 ml, 23.4 mmol) en DMF (13.8 ml), se afiadié 4-metil-3-
tiosemicarbazida (2.7 g; 26.55 mmol). Se afiadié DIPEA (7.20 ml, 42.12 mmol) gota a gota a temperatura ambiente,
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luego la mezcla se enfrié en un bafio de hielo antes de afadir T3P (50% p/p en EtOAc) (23.83 ml, 35.1 mmol). La
reaccion se agitd a temperatura ambiente. Se afiadié solucion de NaOH 4 M (pH resultante = 8). La reaccion se diluyo
con EtOAc y las dos fases resultantes se separaron. Se observd presencia de un sélido blanco en la interfaz; por lo
tanto, las fases se separaron recogiendo el sélido blanco junto con la fase organica. La capa acuosa se traté con
NaOH 2N hasta pH = 11 y se calenté a 70°C durante 40 minutos, luego se enfrié a 0°C y se traté con HCI 6 N (adicion
lenta) hasta pH ~5. Se precipité un soélido blanco que se filtro, se disolvid6 en DMC, se sec6 y se evaporo al vacio
proporcionando un primer lote de 5-ciclohexil-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-tiol (0.67 g). El sdlido blanco recogido con la
fase organica, se filtré y se identificé como el intermedio deseado. Por lo tanto, se disolvié con NaOH 2 N (10 ml) y la
solucioén se calenté a 70°C durante 1 hora. La solucion se enfrié luego a 0°C y se afiadié lentamente HC16 N hasta
pH ~5. Precipit6é un sdlido blanco que se filtrg, se disolvio en DMC, se seco y se evaporo al vacio proporcionando un
segundo lote de 5-ciclohexil-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-tiol (2.57 g). Se combinaron lotes proporcionando 3.24 g del
compuesto del titulo (p8, y = 70%). MS (m/z): 198.0 [MH]".

Preparacion 9: 3-[(3-cloropropil)sulfanil]-5-ciclohexil-4-metil-4H-1,2,4-triazol

N
N S cl
AN

A una suspension de 5-ciclohexil-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-tiol (p8, 1.57 g, 7.96 mmol) en una mezcla de
MeOH/Acetona (5.25 ml/13.21 ml) a temperatura ambiente se afiadié 1-bromo-3-cloropropano (1.02 ml, 10.34 mmol)
seguido de K2CO3 (1.54 g, 11.14 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. Luego se sometid
a particion entre agua y DCM y se separaron las fases. La fase organica se secé y se concentrd a presion reducida.
El material crudo se purificd por FC sobre SiO- (eluyendo de cHex a EtOAc) proporcionando 1.92 g del compuesto del
titulo (p9, y = 88%) como un sélido blanco. MS (m/z): 274,0 [MH]*.

Preparacion 10: 5-(1,4-dioxan-2-il)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-tiol

N
- SH
O N
E j); AN
0O

A una solucion de acido 1,4-dioxano-2-carboxilico (0.5 g, 3.78 mmol) en DMF (2.23 ml), se afadi6 4-metil-3-
tiosemicarbazida (0.44 g, 26.55 mmol). Se afadié DIPEA (1.16 ml, 6.8 mmol) gota a gota a temperatura ambiente,
luego la mezcla se enfrié en un bafio de hielo antes de afiadir T3P (50% p/p en EtOAc) (3.37 ml, 5.67 mmol). La
reaccion se agitd a temperatura ambiente. Se afiadié solucion de NaOH 4 M (pH resultante = 8). La reaccion se diluyo
con EtOAc y las dos fases resultantes se separaron. El pH de la capa acuosa se aumenté a 11 con NaOH 4 My la
mezcla se calent6 a 70°C durante 40 minutos. La solucion se enfrié a temperatura ambiente, luego se enfrié a 0°C y
se afadio HCI 6 N lentamente hasta pH 5. La capa acuosa se extrajo tres veces con DCM y los compuestos organicos
combinados se secaron y se concentraron al vacio. El crudo se purific6 por FC sobre SiO, (eluyente: desde
ciclohexano a 50% de acetato de etilo) para dar 0.489 g del compuesto del titulo como un sélido blanco (p10,
rendimiento 64.21%). MS (m/z): 202.0 [MH]".

Preparacion 11: 3-[(3-cloropropil)sulfanil]-5-(1,4-dioxan-2-il)-4-metil-4H-1,2,4-triazol

ool
o \

A una suspension de 5-(1,4-dioxan-2-il)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-tiol (p10, 0.2 g, 0.99 mmol) en una mezcla
MeOH/Acetona (1 ml/2.5 ml) a temperatura ambiente, se afiadié 1-bromo-3-cloropropano (0.127 ml, 1.287 mmol)
seguido de K,COs3 (127 mg, 1.386 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. Luego se
sometié a particion entre agua y DCM y se separaron las fases. La fase organica se seco y se concentrd a presion
reducida. El material crudo se purificéd por FC sobre gel de SiO> (eluyente: de Cy a AcOEt al 100%) proporcionando el
compuesto del titulo (p11, 0.21 g) como un sdlido blanco. MS (m/z): 278.0 [MH]".
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Preparacion 12: 2-[(3-cloropropil)sulfanil]-1-metil-1H-1,3-benzodiazol

N
x-S Cl
l\?\/\/\/

A una suspension de 1-metil-1H-1,3-benzodiazol-2-tiol (200 mg, 1.22 mmol) en una mezcla de MeOH/Acetona (1.8
ml/4.4 ml) a temperatura ambiente, se afiadid 1-Bromo-3-cloropropano (156 pl, 1.58 mmol) seguido de K>CO3 (236
mg, 1.7 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 18 h. Luego se sometié a particiéon entre agua y
EtOAc y se separaron las fases. La fase organica se seco y se concentrd a presion reducida. El material crudo se
purificé por FC en cartucho NH (eluyendo de cHex a EtOAc al 50%) proporcionando 282 mg del compuesto del titulo
(p12, y = 96%). MS (m/z): 241.1 [MH]".

Preparacion 13: 4-{5-[(3-cloropropil)sulfanil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il} morfolina

\

o W
N

A una suspension de 4-metil-5-(morfolin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiol (disponible comercialmente, 0.2 g, 1 mmol) en una
mezcla de MeOH/Acetona (0.6 ml/1.5 ml) a temperatura ambiente, se afiadié 1-bromo-3-cloropropano (0.128 ml, 1.3
mmol) seguido de K>CO3 (0.193 g, 1.4 mmol) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente. Luego se sometio a
particion entre agua y DCM y se separaron las fases. La fase organica se seco y se concentrd a presion reducida. El
material crudo se purificé por FC en una columna de SiO; (eluyente: de Cy a AcOEt al 100%) proporcionando 0.219 g
del compuesto del titulo (p13, y = 79%). MS (m/z): 277.2 [MH]*.

Preparacion 14: 4-metil-5-(piridazin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiol

N’N\ SH
\

N
S N

N, =
~N
A una solucion de acido piridazin-4-carboxilico (1 g, 8.06 mmol) en DMF (4.6 ml), se afiadioé 4-metil-3-tiosemicarbazida
(932 mg, 8.86 mmol). Se afiadié DIPEA (2.48 ml, 14.5 mmol) gota a gota a temperatura ambiente, luego la mezcla se
enfrid en un bafio de hielo antes de afadir T3P (50% p/p en EtOAc) (7.2 ml, 12.09 mmol). La reaccion se agité a
temperatura ambiente. Se afadio solucion de NaOH 4 M (pH resultante = 8). La reaccion se diluy6é con EtOAc y las
dos fases resultantes se separaron (se elimind la capa organica superior). El pH se aumenté a 11 con NaOH4 My la
mezcla se calenté a 70°C durante 3.5 h. La solucion se enfrié a 0°C. Se anadié lentamente HC16 N hasta pH 5. Se
observé una formacion sélida. La mezcla se dejo en agitacion a 0°C durante 1 h mas, luego el soélido se filtrd lavando

con agua y Cy. El sélido se recogio y se seco al vacio proporcionando 1.29 g del compuesto del titulo (p14, y = 83%).
MS (m/z): 194.1 [MH]".

Preparacion 15: 4-{5-[(3-cloropropil)sulfanil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}piridazina

\
N/ N
N -
A una suspension de 4-metil-5-(piridazin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiol (p14, 1.29 g, 6.67 mmol) en una mezcla de
MeOH/Acetona (3.3 ml/8.3 ml) a temperatura ambiente, se afiadid 1-bromo-3-cloropropano (0.858 ml, 8.68 mmol)
seguido de K,COs3 (1.29 g, 9.34 mmol) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente. Luego se someti6 a particion
entre agua y DCM y se separaron las fases. La fase organica se seco y se concentré a presion reducida. El material

crudo se purificéd por FC en columna NH (eluyente: de Cy a AcOEt al 100%) proporcionando 1.3 g del compuesto del
titulo (p15, y = 72%). MS (m/z): 270.2 [MH]*.

Preparacion 16: 4-metil-5-(piridazin-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiol
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N

= N

A una solucioén de acido piridazin-4-carboxilico (1 g, 8.06 mmol) en DMF (4.6 ml), se afiadié 4-metil-3-tiosemicarbazida
(932 mg; 8.86 mmol). Se afiadié DIPEA (2.48 ml, 14.5 mmol) gota a gota a temperatura ambiente, luego la mezcla se
enfrid en un bafio de hielo antes de afadir T3P (50% p/p en EtOAc) (7.2 ml, 12.09 mmol). La reaccion se agité a
temperatura ambiente durante la noche. Se afiadié solucion de NaOH 4 M (pH resultante = 8). La reaccion se diluy6
con EtOAc y las dos fases resultantes se separaron (se eliminé la capa organica superior). El pH se aumenté a 11 con
NaOH 4 M y la mezcla se calenté a 70°C durante 40 minutos. La solucién se enfrio luego a 0°C. Se afiadié lentamente
HC16 N hasta pH 5. Se observé una formacion sélida. La mezcla se dejé en agitacion a 0°C durante 1 h mas, luego
el sdlido se filtré lavando con agua y Cy. El sélido se recogid y se seco al vacio proporcionando 1.23 g del compuesto
del titulo (p16, y = 79%). MS (m/z): 194.1 [MH]*.

Preparacion 17: 3-{5-[(3-cloropropil)sulfanil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}piridazina

A una suspension de 4-metil-5-(piridazin-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiol (p16, 1.23 g, 6.36 mmol) en una mezcla
MeOH/Acetona (3.3 ml/8.3 ml) a temperatura ambiente se afiadié 1-bromo-3-cloropropano (0.818 ml, 8.27 mmol)
seguido de K2CO3 (1.23 g, 8.9 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente. Luego se sometio a particion entre
agua y DCM y se separaron las fases. La fase organica se seco y se concentr6 a presion reducida. El material crudo
se purifico por FC en columna NH (eluyente: de Cy a EtOAc al 100%) proporcionando 1.3 g del compuesto del titulo
(p17, y = 76%). MS (m/z): 270.2 [MH]".

Preparacion 18: 4-metil-5- pirimidin-5-il) 4H-1,2,4-triazol-3-tiol

N<N?/SH
N

—_—

\
(7

A una solucion de acido pirimidina-5-carboxilico (1 g, 8.05 mmol) en DMF (4.5 ml), se afiadié 4-metil-3-
tiosemicarbazida (930 mg; 8.86 mmol). Se afadié DIPEA (2.5 ml, 14.5 mmol) gota a gota a temperatura ambiente,
luego la mezcla se enfrié en un bafio de hielo antes de afiadir T3P (50% p/p en EtOAc) (7.36 ml, 12.09 mmol). La
reaccion se agitd a temperatura ambiente. Se afiadié solucion de NaOH 4 M (pH resultante = 8). La reaccion se diluyo
con EtOAc. El sdlido presente en la interfaz se filir6. Las dos fases resultantes se separaron (se eliminé la capa
organica superior). El sélido se afadié a la fase acuosa, el pH se aumenté a 11 con NaOH 4 M y la mezcla se calenté
a 70°C durante 1 hora. Luego, la solucion se enfrid a 0°C. Se afiadié lentamente HCI 6 N hasta pH 5. El precipitado
blanco se filtrd y se lavd con cHex, luego se seco para proporcionar 4-metil-5-(pirimidin-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiol (p18,
320 mg y = 20%). MS (m/z): 194.2 [MH]*.

Preparacion 19: 5-{5-[(3-cloropropil)sulfanil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il} pirimidina

N
- S
N™ = Cl

N

N
N,
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A una suspension de 4-metil-5-(pirimidin-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiol (p18, 0.32 g, 1.65 mmol) en una mezcla
MeOH/Acetona (0.6 ml/1.8 ml) a temperatura ambiente se afiadié 1-bromo-3-cloropropano (0.213 ml, 2.15 mmol)
seguido de K>CO3 (0.32 g, 2.31 mmol) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas. Luego se sometiod
a particion entre agua y DCM y se separaron las fases. La fase organica se secé y se concentrd a presion reducida.
El material crudo se purifico por FC en columna NH (eluyente: de Cy a AcOEt 70%) proporcionando 40 mg del
compuesto del titulo (p19, y = 9%). MS (m/z): 270.0 [MH]".

Preparacion 20: 4-metil-5-(pirazin-2-il) -4H-1,2,4-triazol-3-tiol
N

N\’ \7/8"'

A una solucion de acido pirazin-2-carboxilico (1 g, 8.06 mmol) en DMF (5 ml), se afiadié 4-metil-3-tiosemicarbazida
(933 mg, 8.87 mmol). Se anadio DIPEA (2.5 ml, 14.5 mmol) gota a gota a temperatura ambiente, luego la mezcla se
enfrid en un bafio de hielo antes de afadir T3P (50% p/p en EtOAc) (7.1 ml, 12.09 mmol). La reaccion se agité a
temperatura ambiente. Se afiadio solucion de NaOH 4 M (7.5 ml) (pH resultante = 8). La reaccion se diluy6 con EtOAc
y las dos fases resultantes se separaron (se eliminé la capa organica superior). El pH se aumenté a 11 con NaOH 4
M y la mezcla se calent6é a 70°C durante 2 h. La soluciéon amarilla se enfri6 luego en un bafo de hielo y se afiadio
lentamente HCI al 37% hasta pH 5. Se formé un precipitado. Se filtr6 al vacio, se lavo con agua y Cy y se seco para
obtener 1.44 g del compuesto del titulo (p20, y = 92%). MS (m/z): 194.1 [MH]".

Preparacion 21: 2- 5-[(3-cloropropil)sulfanil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}pirazina

=N
M:’(S\/\/CI

A una suspension de 4-metil-5-(pirazin-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiol (p20, 1.44 g, 7.45 mmol) en una mezcla
MeOH/Acetona (4.5 ml/11.5 ml) a temperatura ambiente, se afiadié 1-bromo-3-cloropropano (810 pL, 8.2 mmol),
seguido de K»CO3 (1.44 g, 10.4 mmol) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente. Se sometio a particion entre agua
y AcOEt y se separaron las fases. La fase organica se lavd con salmuera, luego se seco y se concentro a presion
reducida. El material crudo se purificé por FC en columna de SiO; (eluyente: de Cy a AcOEt) proporcionando 1.7 g del
compuesto del titulo (p21, y = 84%). MS (m/z): 270.1 [MH]*.

Preparacion 22: 4-metil-5-(pirimidin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiol

N
7R SH
N\N7/
N N

¢\

N =~

A una solucion de acido pirimidina-4-carboxilico (1 g, 8.06 mmol) en DMF (5 ml), se afiadié 4-metil-3-tiosemicarbazida
(933 mg; 8.87 mmol). Se anadio DIPEA (2.5 ml, 14.5 mmol) gota a gota a temperatura ambiente, luego la mezcla se
enfrid en un bafio de hielo antes de afadir T3P (50% p/p en EtOAc) (7.1 ml, 12.09 mmol). La reaccion se agité a
temperatura ambiente. Se afiadio solucion de NaOH 4 M (7.5 ml) (pH resultante = 8). La reaccion se diluy6 con EtOAc
y las dos fases resultantes se separaron (se eliminé la capa organica superior). El pH se aumenté a 11 con NaOH 4
M y la mezcla se calentd a 70°C durante 2.5 horas. La solucién marrén se enfrid luego con un bafio de hielo y se
afadio lentamente HCI al 37% hasta pH 5. Se form6 un precipitado. Se filtr6 al vacio, se lavo con agua y Cy y se secé
para obtener 1.46 g del compuesto del titulo (p22, y = 93%). MS (m/z): 194.1 [MH]".

Preparacion 23: 4-{5-[(3-cloropropil)sulfanil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}pirimidina
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N-N Cl
N o~
A
N\?N |

A una suspension de 4-metil-5-(pirimidin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiol (p22, 1.46 g, 7.55 mmol) en una mezcla
MeOH/Acetona (4.5 ml/11.5 ml) a temperatura ambiente, se afiadié 1-bromo-3-cloropropano (816 pL, 8.3 mmol),
seguido de K>CO3 (1.46 g, 10.57 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente. Se someti6 a particion entre
agua y AcOEt y se separaron las fases. La fase organica se lavd con salmuera, luego se secé y se concentro a presion
reducida. El material crudo se purificé por FC en un cartucho de SiO- (eluyente: de Cy a AcOEt) proporcionando 1.45
g del compuesto del titulo (p23, y = 71%). MS (m/z): 269.9 [MH]*.

Preparacion 24: 4-(4-metil-5-sulfanil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo
N
N -
| \>— SH
N

N
Bo&

A una solucién en agitacion de acido 1-Boc-piperidina-4-carboxilico (1.0 g, 4.36 mmol) en DMF (3 ml), 4-metil-3-
tiosemicarbazida (0.504 g, 4.8 mmol) y DIPEA (1.37 mL, 7.85 mmol) se afiadieron subsecuentemente. La mezcla se
enfrid a 0°C y luego se afiadié gota a gota T3P (50% peso/EA) (3.9 ml, 6.54 mmol). El bafio de hielo se retird y la
mezcla de reaccion resultante se agité a temperatura ambiente durante 3 h.

Se afiadi6 solucion acuosa de NaOH 3 M (pH resultante 8) seguido de AcOEt y se separaron las dos fases resultantes
(se elimino la capa organica superior). Se afiadio NaOH 4 M adicional hasta pH 11, luego la mezcla se calenté a 70°C
y se agité durante 40 minutos. La solucion se enfrié a temperatura ambiente y se afiadié lentamente HCI 6 N hasta pH
5. El producto se extrajo con DCM varias veces. La fase organica se lavo con salmuera, se filtr6 y se evaporo para
proporcionar 1.08 g del compuesto del titulo (p24, y = 83%) como un sdlido blanco. MS (m/z): 299.2 [MH]".

Preparacion 25: 4-{5-[(3-cloropropil)sulfanil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}piperidina-1-carboxilato de tert-butilo

N

Ny Cl

\R/\/\/
N

N
Bod

A una suspension de 4-(4-metil-5-sulfanil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo (p24, 1.08 g, 3.62
mmol) en una mezcla de MeOH/Acetona (4 ml/9 ml) a temperatura ambiente 1-Bromo-3-cloropropano (465 L, 4.7
mmol) se afadié seguido de KoCOs3 (700 mg, 5.07 mmol) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la
noche. Luego se sometié a particion entre agua y DCM y se separaron las fases. La fase organica se lavd con
salmuera, luego se seco y se concentr6é a presion reducida. El material crudo se purificé por FC en columna NH
(eluyente: Cy a Cy/AcOEt 1:1) proporcionando 1.08 g del compuesto del titulo (p25, y = 79%). MS (m/z): 375.3 [MH]".

Preparacion 26: 4-metil-5-(piridin-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiol

O/L -

A una solucién de acido piridin-3-carboxilico (1.0 g, 8.12 mmol) y 4-metil-3-tiosemicarbazida (0.94 g, 8.93 mmol) en
DMF (4 ml), se afadié DIPEA (2.6 ml, 14.62 mmol). La mezcla agitada se enfrié a 0°C y luego se afiadié T3P (50%
p/EA) (7.3 ml, 12.18 mmol) en porciones. El bafio de hielo se retiré y la mezcla de reaccion resultante se agité a
temperatura ambiente en un aparato PLS durante la noche. Se afiadié solucién acuosa de NaOH 4 M (dando como
resultado un pH 8) y las dos fases resultantes se separaron (se elimino la capa organica superior). Se afiadié NaOH
4 M adicional hasta pH ~11, luego la mezcla se calent6 a 70°C y se agit6é durante 40 minutos. La solucion se enfrio a
temperatura ambiente y se afiadié lentamente HCI al 37% hasta pH 5 y comenzé a formarse un precipitado. La mezcla
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se agitd durante 10 minutos y luego se filtrd. El sélido se lavd con agua y se secd al vacio a 45°C en durante la noche
proporcionando 0.96 g del compuesto del titulo (p26, y = 61%). MS (m/z): 193.1 [MH]".

Preparacion 27: 3-{5-[(3-cloropropil)sulfanil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il} piridina
N-N cl
\ /\/\
N s
N= \

A una mezcla de 4-metil-5-(piridin-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiol (p26, 100 mg, 0.52 mmol) y KoCOs3 (93 mg, 0.68 mmol)
en MeOH/Acetona (0.3/0.8 mL), se afiadié 1-bromo-3-cloropropano (0.057 mL, 0.57 mmol) y la mezcla de reaccion
resultante se agité a temperatura ambiente en un aparato PLS durante la noche. La mezcla se filtrg, el solido se lavo
con DCM vy el filtrado se concentrd a presion reducida para dar 123 mg 3 del compuesto del titulo (p27, y = 88%). MS
(m/z): 269.2 [MH]*.

Preparacion 28: 4-metil-5- (1-metil-1H-pirazol-4-il) -4H-1,2,4-triazol-3-tiol

N
N7 \7, SH
\
N
SN \

\

N =
A una soluciéon de acido 1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico (1 g, 7.93 mmol) en DMF (5 ml), se afadi6 4-metil-3-
tiosemicarbazida (0.917 g, 8.723 mmol). Se afadié DIPEA (2.4 ml, 14.3 mmol) gota a gota a temperatura ambiente,
luego la mezcla se enfrié en un barfio de hielo antes de afiadir T3P (50% p/p en EtOAc) (7.1 ml, 11.9 mmol). La reaccion
se agitdé a temperatura ambiente. Se afnadid solucion de NaOH 4 M (pH resultante = 8). La reaccién se diluy6é con
EtOAc y las dos fases resultantes se separaron (se elimino la capa organica superior). El pH se ajusté a 11 con NaOH
4 My la mezcla se calent6 a 70°C durante 1.5 h. La solucion se enfrié luego a temperatura ambiente durante 2 horas,

luego se afiadié lentamente HCI al 37% hasta pH 5. Se formé un precipitado. Se filtré al vacio para obtener 649 mg
del compuesto del titulo (p28, y = 45%). MS (m/z): 196.0 [MH]*.

Preparacion 29: 3-[(3-cloropropil)sulfanil]-4-metil-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4H-1,2,4-triazol

N
4 S
N™ =~ Cl
SN N

i

N =
A una suspension de 4-metil-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiol (p28, 694 mg, 3.55 mmol) en una mezcla
de MeOH/Acetona (1.9 ml/5 ml) a temperatura ambiente, se afiadié 1-bromo-3-cloropropano (386 pL, 3.905 mmol),
seguido de K,COs3 (687 mg, 4.97 mmol) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 5 h. La mezcla se filtré

con DCM vy el filtrado se concentré al vacio. El material crudo se purificé por FC en un cartucho de SiO; (eluyente: de
Cy a EtOAc) para obtener 830 mg del compuesto del titulo (p29, y = 86%). MS (m/z): 272.0 [MH]".

Preparacion 30: 4-metil-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiol

N—N
7 N / »\SH
N N
= \

A una solucién de acido piridin-4-carboxilico (1.0 g, 8.12 mmol) y 4-metil-3-tiosemicarbazida (0.94 g, 8.93 mmol) en
DMF (4 ml), se afadié DIPEA (2.6 ml, 14.62 mmol). La mezcla agitada se enfrié a 0°C y luego se afiadié T3P (50%
p/EA) (7.3 ml, 12.18 mmol) en porciones. El bafio de hielo se retiré y la mezcla de reaccion resultante se agité a
temperatura ambiente en un aparato PLS durante la noche. Se afiadié solucién acuosa de NaOH 4 M (dando como
resultado un pH 8) y las dos fases resultantes se separaron (se elimino la capa organica superior). Se afiadié NaOH
4 M adicional hasta pH 11, luego la mezcla se calent6 a 70°C y se agité durante 40 minutos. La solucion se enfrié a
temperatura ambiente y se afiadié lentamente HCI al 37% hasta pH 5 y comenzé a formarse un precipitado. La mezcla
se agitd durante 10 minutos y luego se filtro. El sélido se lavd con agua y se secd al vacio a 45°C en durante la noche
proporcionando 1.31 g del compuesto del titulo (p30, y = 84%). MS (m/z): 193.1 [MH]".
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Preparacion 31: 4-{5-[(3-cloropropil)sulfanil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il} piridina

Q/L)\s

A una mezcla de 4-metil-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiol (p30, 100 mg, 0.52 mmol) y K2CO3 (93 mg, 0.68 mmol)
en MeOH/Acetona (0.3/0.8 mL), se afiadié 1-bromo-3-cloropropano (0.057 mL, 0.57 mmol) y la mezcla de reaccion
resultante se agité a temperatura ambiente en un aparato PLS durante la noche. La mezcla se filtrg, el solido se lavo
con DCM y el filtrado se concentr6 a presion reducida para dar 116 mg del compuesto del titulo (p31, y = 83%). MS
(m/z): 269.2 [MH]*.

CI

Preparacion 32: 4-metil-5-(piridin-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiol

N-—N
f N\
f N N)\SH
N \

A una solucién de acido piridin-2-carboxilico (1.0 g, 8.12 mmol) y 4-metil-3-tiosemicarbazida (0.94 g, 8.93 mmol) en
DMF (4 ml), se afadié DIPEA (2.6 ml, 14.62 mmol). La mezcla agitada se enfrié a 0°C y luego se afiadié T3P (50%
p/EA) (7.3 ml, 12.18 mmol) en porciones. El bafio de hielo se retiré y la mezcla de reaccion resultante se agité a
temperatura ambiente en un aparato PLS durante la noche. Se afiadié solucién acuosa de NaOH 4 M (dando como
resultado un pH ~8) y las dos fases resultantes se separaron (se eliminé la capa organica superior). Se afiadi6 NaOH
4 M adicional hasta pH 11, luego la mezcla se calent6 a 70°C y se agité durante 40 minutos. La solucion se enfrié a
temperatura ambiente y se afiadi6 lentamente HCI al 37% hasta pH 5 y comenzé a formarse un precipitado. La mezcla
se agitd durante 10 minutos y luego se filtro. El sélido se lavd con agua y se secd al vacio a 45°C en durante la noche
proporcionando 1.3 g del compuesto del titulo tiol (p32, y = 83%). MS (m/z): 193.1 [MH]".

Preparacion 33: 2-{5-[(3-cloropropil)sulfanil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}piridina

N-N
N N)\s

—N

Cl

A una mezcla de 4-metil-5-(piridin-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiol (p32, 100 mg, 0.52 mmol) y KoCO3 (93 mg, 0.68 mmol)
en MeOH/Acetona (0.3/0.8 ml), se afiadié 1-bromo-3-cloropropano (0.057 ml, 0.57 mmol) y la mezcla de reaccion
resultante se agité a temperatura ambiente en un aparato PLS durante la noche. La mezcla se filtrg, el solido se lavo
con DCM y el filtrado se concentr6 a presion reducida para dar 112 mg del compuesto del titulo (p33, y = 80%). MS
(m/z): 269.2 [MH]*.

Preparacion 34: 4-metil-5-(1,3-tiazol-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiol

N

®

S
A una solucién de acido 1,3-tiazol-2-carboxilico (1 g, 7.74 mmol) en DMF (5 ml), se afiadio 4-metil-3-tiosemicarbazida
(0.895 g, 8.514 mmol). Se afnadié DIPEA (2.4 ml, 14 mmol) gota a gota a temperatura ambiente, luego la mezcla se
enfrid en un bafo de hielo antes de afiadir T3P (50% p/p en EtOAc) (6.9 ml, 11.6 mmol). La reaccion se agit6 a
temperatura ambiente. Se afadio solucion de NaOH 4 M (pH resultante = 8). La reaccion se diluy6é con EtOAc y las
dos fases resultantes se separaron (se elimin6 la capa organica superior). El pH se ajusté a 11 con NaOH 4 M y la
mezcla se calenté a 70°C durante 2.5 h. La solucidn se enfri6 luego a temperatura ambiente durante 2 horas, luego
se afiadio lentamente HCI al 37% hasta pH 5. Se formd un precipitado. Se filtr6 al vacio para obtener un sélido marrén.

El licor madre se dej6 en reposo y se formé un precipitado nuevamente. Se filtré al vacio para obtener un sélido marrén.
Los dos sélidos se combinaron para obtener 914 mg del compuesto del titulo (p34, y = 59%). MS (m/z): 198.9 [MH]*.

Preparacion 35: 3-[(3-cloropropil)sulfanil]-4-metil-5-(1,3-tiazol-2-il)-4H-1,2,4-triazol
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A una suspension de 4-metil-5-(1,3-tiazol-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiol (p34, 914 mg, 4.6 mmol) en una mezcla
MeOH/Acetona (2.6 ml/7 ml) a temperatura ambiente, se afiadié 1-bromo-3-cloropropano (500 pl, 5.06 mmol), seguido
de K2CO3 (890 g, 6.44 mmol) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente. La mezcla se filtré y el sélido se lavo con
DCM. El filtrado se concentré al vacio para obtener 1.23 g 3 del compuesto del titulo (p35, y = 84%). MS (m/z): 274.9
[MH]*.

Preparacion 36: 4-metil-5-(3-metil-1,2-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiol
N

NG

\R/
& N
N-=-0

A una solucién de acido 3-metil-1,2-oxazol-5-carboxilico (337 mg, 2.65 mmol) en DMF (1.6 ml), se afiadio 4-metil-3-
tiosemicarbazida (306 mg, 2.915 mmol) adicional. Se afiadié DIPEA (0.814 ml, 4.77 mmol) gota a gota a temperatura
ambiente, luego la mezcla se enfrié en un bafio de hielo antes de afiadir T3P (50% p/p en EtOAc) (2.36 ml, 3.975
mmol). La reaccion se agité a temperatura ambiente. Se afiadioé solucién de NaOH 4 M (2.5 ml) (pH resultante = 8).
La reaccion se diluyo con EtOAc y las dos fases resultantes se separaron (se eliminé la capa organica superior). El
pH se ajusté a 11 con NaOH 4 M y la mezcla se calenté a 70°C durante 1 hora. La solucion de color rojo éxido
transparente se enfri6 luego a temperatura ambiente durante 2 horas, luego se afiadié lentamente HCI al 37% hasta
pH 5. Se formd un precipitado. Se filtrd al vacio para obtener 389 mg del compuesto del titulo (p36, y = 74%). MS
(m/z): 197.0 [MH]".

Preparacion 37: 3-[(3-cloropropil)sulfanil]-4-metil-5-(3-metil-1,2-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol
N-N
Cl
; »\ ] /\/\
~ N

-0 |

A una suspension de 4-metil-5-(3-metil-1,2-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiol (p36, 389 mg, 1.98 mmol) en una mezcla
de MeOH/Acetona (1.2 ml/3.3 ml) a temperatura ambiente, se agregd 1-bromo-3-cloropropano (196 ul, 2.838 mmol),
seguido de K>COs3 (383 g, 2.77 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. Se sometié a
particion entre agua y AcOEt y se separaron las fases. La fase organica se lavo con salmuera, luego se seco y se
concentrd a presion reducida. El agua se extrajo nuevamente con DCM, la fase organica se separd, se seco y se
concentro y se afadio al residuo anterior. El material crudo se purificé por FC en un cartucho de SiO; (eluyente: de Cy
a AcOEt) proporcionando 431 mg del compuesto del titulo (p37, y = 80%). MS (m/z): 273.0 [MH]*.

Preparacion 38: 4-metil-5-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiol
N

N7 X SH
0
RGN N

Vg

A una solucién de acido 4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilico (1.09 g, 7.6 mmol) en DMF (5 ml), se afadié 4-metil-3-
tiosemicarbazida (0.879 g, 8.36 mmol) adicional. Se afiadié DIPEA (2.34 ml, 13.7 mmol) gota a gota a temperatura
ambiente, luego la mezcla se enfrié en un bafo de hielo antes de afiadir T3P (50% p/p en EtOAc) (6.7 ml, 11.4 mmol).
La reaccion se agitdé a temperatura ambiente. Se afiadié solucién de NaOH 4 M (pH resultante = 8). La reaccion se
diluyé con EtOAc y las dos fases resultantes se separaron (se eliminé la capa organica superior). El pH se ajusto a 11
con NaOH 4 My la mezcla se calenté a 70°C durante 1.5 h. La solucion se enfrié luego a temperatura ambiente durante
2 horas, luego se afadi6 lentamente HCI al 37% hasta pH 5. Se formé un precipitado. Se filtré al vacio para obtener
1.033 g del compuesto del titulo (p38, y = 64%). MS (m/z): 212.9 [MH]".

Preparacion 39: 3-[(3-cloropropil)sulfanil]-4-metil-5-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol
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A una suspension de 4-metil-5-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiol (p38, 1.033 g, 4.86 mmol) en una mezcla
de MeOH/Acetona (2.6 ml/7 ml) a temperatura ambiente, se afadié 1-bromo-3-cloropropano (529 pL, 5.35 mmol),
seguido de KoCO3 (940 g, 6.8 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se filtré
y el filtrado se concentrd al vacio. El material crudo se purificd por FC en un cartucho de SiO; (eluyente: de Cy a
EtOAc) para obtener 989 mg del compuesto del titulo (p39, y = 70%). MS (m/z): 289.0 [MH]*.

Preparacion 40: 4-(4-metil-5-sulfanil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-1,2-dihidropiridin-2-ona

N’N
o ‘ \>—SH
N
N
HN -

A una solucion en agitacion de acido 2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-carboxilico (1.0 g, 7.19 mmol) en DMF (4.5 ml), 4-metil-
3-tiosemicarbazida (0.83 g, 7.91 mmol) y posteriormente se afiadié DIPEA (2.3 ml). La mezcla se enfrié a 0°C y luego
se afiadié T3P (50% p/EA) (6.4 ml, 10.79 mmol) en porciones. El bafio de hielo se retir6 y la mezcla de reaccion
resultante se agit6é a temperatura ambiente. Se afiadio solucion acuosa de NaOH 4 M (pH~ 8 resultante) y se separaron
las dos fases resultantes (se eliminé la capa organica superior). Se afiadi6 NaOH 4 M adicional hasta pH ~11, luego
la mezcla se calenté a 70°C y se agité durante 40 minutos. La solucién se enfrié a temperatura ambiente y se afadio
lentamente HCI al 37% hasta pH ~5. Se comenzé a formar un precipitado, la mezcla se filtro, el sélido se lavé con
agua y se seco al vacio a 40°C para dar 0.68 g de titulo. compuesto (p40, y = 45%). MS (m/z): 209.1 [MH]".

Preparacion 41: 4-{5-[(3-cloropropil)sulfanil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}-1,2-dihidropiridin-2-ona

b,u\s

A una mezcla de 4-(4-metil-5-sulfanil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-1,2-dihidropiridin-2-ona (p40, 0.68 g, 3.27 mmol) K,CO3
(0.59 g, 4.25 mmol) en MeOH/Acetona (2/5 ml), se anadlo 1-bromo-3-cloropropano (0.36 ml, 3.60 mmol) y la mezcla
de reaccion resultante se agitdé a temperatura ambiente en un aparato PLS durante la noche. La mezcla se filtro, el
solido se lavo con DCM vy el filtrado se concentré a presion reducida para dar 340 mg del compuesto del titulo (p41, y
= 36%). MS (m/z): 285.2 [MH]".

CI

Preparacion 42: 5-(4-metil-5-sulfanil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-2,3-dihidropiridin-2-ona
_N
‘>_ SH
N

) N
H

A una solucién de acido 6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-carboxilico (1.0 g, 7.19 mmol) y 4-metil-3-tiosemicarbazida (0.83 g,
7.91 mmol) en DMF (4.5 ml), Se afiadié DIPEA (2.3 ml, 12.94 mmol). La mezcla agitada se enfrié a 0°C y luego se
afadio T3P (50% p/EA) (6.4 ml, 10.79 mmol) en porciones. El bafio de hielo se retird y la mezcla de reaccion resultante
se agit6é a temperatura ambiente en un aparato PLS durante la noche. Se afadio soluciéon acuosa de NaOH 4 M (dando
como resultado un pH~8) y las dos fases resultantes se separaron (se eliminé la capa organica superior). Se afiadié
NaOH 4 M adicional hasta pH~11, luego la mezcla se calent6é a 70°C y se agité durante 40 minutos. La solucion se
enfrié a temperatura ambiente y se afadié lentamente HCI al 37% hasta pH~5 y comenzé a formarse un precipitado.
La mezcla se agité durante 10 minutos y luego se filtré. El sélido se lavé con agua y se secd al vacio a 45°C en durante
la noche proporcionando 0.89 g del compuesto del titulo (p42, y = 60%). MS (m/z): 209,1 [MH]*.
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Preparacion 43: 5-{5-[(3-cloropropil)sulfanil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}-1,2-dihidropiridin-2-ona
Cl
D
o N
\

C N
H

A una mezcla de 5-(4-metil-5-sulfanil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-2,3-dihidropiridin-2-ona (p42, 100 mg, 0.48 mmol) y K.COs3
(86 mg, 0.62 mmol) en MeOH/Acetona (0.3/0.8 ml), se agregd 1-bromo-3-cloropropano (0.052 ml, 0.53 mmol) y la
mezcla de reaccion resultante se agitoé a temperatura ambiente en un aparato PLS durante la noche. La mezcla se
filtrd y el solido se lavd con DCM, el filtrado se concentrd a presion reducida. El material crudo se purificé por FC sobre
SiO; (eluyente: DCM a 45% de MeOH) proporcionando 53 mg del compuesto del titulo (p43, y = 39%). MS (m/z): 285.2
[MH]*.

Preparacion 44: 4-metil-5-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiol

| on-n
Nl D
N N SH

\ \
A una solucién en agitacion de acido 1-metil-1H-pirazol-5-carboxilico (0.5 g, 3.96 mmol) en DMF (2 ml), se afiadieron
subsecuentemente 4-metil-3-tiosemicarbazida (0.46 g, 4.36 mmol) y DIPEA (1.24 ml, 7.13 mmol). La mezcla se enfrié
a 0°C y luego se afadioé T3P (50% p/EA) (3.56 ml, 5.94 mmol) en porciones. El bafio de hielo se retir6 y la mezcla de
reaccion resultante se agité a temperatura ambiente. Se afiadié solucion acuosa de NaOH 4 M a pH ~8 y se separaron
las dos fases resultantes (se elimind la capa organica superior). Se afiadié NaOH 4 M adicional hasta pH~11, luego la
mezcla se calentd a 70°C y se agité durante 40 minutos. La solucion se enfrio a temperatura ambiente y se afadioé
lentamente HCI al 37% hasta pH~5 y se formo un precipitado. La mezcla se filtro; el sélido se lavo con agua y se seco

al vacio a 45°C en durante la noche proporcionando 0.49 g del compuesto del titulo (p44, y = 64%). MS (m/z): 196.1
[MH]*.

Preparacion 45: 3-[(3-cloropropil)sulfanil]-4-metil-5-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol

| N-N .

N D~

N” NT S

\ \

A una mezcla de 4-metil-5-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiol (p44, 100 mg, 0.51 mmol) y K.CO3 (92 mg,
0.66 mmol) en MeOH/Acetona (0.3 ml/ 0.8 ml), se afiadié 1-bromo-3-cloropropano (0.056 ml, 0.56 mmol) y la mezcla
de reaccion resultante se agité a temperatura ambiente en un aparato PLS durante la noche. La mezcla se diluy6 con

EtOAc y se filtro, el sdélido se lavd con EtOAc vy el filtrado se concentrd a presion reducida para dar 112 mg del
compuesto del titulo (p45, y = 87%). MS (m/z): 272.3 [MH]*.

Preparacion 46: 4-metil-5-(2-metilpiridin-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiol

N
N -
| \>—SH
N N
»
N

A una mezcla de acido 2-metilpiridin-3-carboxilico (1.0 g, 7.29 mmol) en DMF (4 ml), se afiadieron subsecuentemente
4-metil-3-tiosemicarbazida (0.84 g, 8.02 mmol) y DIPEA (2.3 ml, 13.12 mmol). La mezcla se enfrié a 0°C y luego se
afadio T3P (50% peso/EA) (6.5 ml, 10.94 mmol) en porciones. El bafio de hielo se retiré y la mezcla de reaccion
resultante se agité a temperatura ambiente. Se afadié gota a gota solucién acuosa de NaOH 4 M hasta pH 8, se
afnadié EtOAc y se separaron las dos fases resultantes (se eliminé la capa organica superior). Se afiadié NaOH 4 M

adicional hasta pH ~11, luego la mezcla se calentdé a 70°C y se agit6 durante 40 minutos. La solucién se enfrié a
temperatura ambiente y se afiadio lentamente HCI al 37% hasta pH ~ 5. Después de 15 minutos se comenzé a formar
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un precipitado, la mezcla se filtro, el solido se lavd con agua y se sec6 al vacio a 45°C para dar 0.44. g del producto
del titulo (p46, y = 29%) como un sdlido blanco. MS (m/z): 207.2 [MH]".

Preparacion 47: 3-{5-[(3-cloropropil)sulfanil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}-2-metilpiridina

e

=

%

N

A una mezcla de 4-metil-5-(2-metilpiridin-3-il) -4H-1,2,4-triazol-3-tiol (p46, 0.44 g, 2.13 mmol), K.CO3 (0.38 g, 2.77
mmol) en MeOH/Acetona (1.3 ml/3.5 ml), se afiadié 1-bromo-3-cloropropano (0.23 mL, 2.35 mmol) y la mezcla de
reaccion resultante se agité a temperatura ambiente en un aparato PLS durante la noche. La mezcla se filtro, el sélido
se lavé con DCM vy el filtrado se concentré a presion reducida. El material crudo se purifico mediante FC en cartucho
NH (eluyente: de Cy a EtOAc al 55%) para dar 0.38 g del compuesto del titulo (p47, y = 63%). MS (m/z): 283.2 [MH]".

N

NN g

N
\

Preparacion 48: metil 2-oxo-2- pirrolidin-1-il)acetato

Se disolvieron pirrolidina (2.1 ml, 25.4 mmol) y TEA (3.6 ml, 25.4 mmol) en Et,O (50 ml) a 0°C y se afiadio lentamente
cloroxoacetato de metilo (2.1 ml, 22.85 mmol). La mezcla se calenté lentamente a temperatura ambiente durante 2
horas. La mezcla se filtrd y el filirado se concentré al vacio para proporcionar 3.5 g del compuesto del titulo (p48, y =
97%) como un aceite amarillo. MS (m/z): 157.9 [M]*.

Preparacion 49: acido 2-oxo-2-(pirrolidin-1-il)acético

Se disolvid 2-oxo-2-(pirrolidin-1-il) acetato de metilo (p48, 3.5 g, 22.27 mmol) en THF (25 ml) y se afiadi6 NaOH 3 M
(14 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Se acidifico a pH 3 usando HCI 6 M y se extrajo
con EtOAc. La fase acuosa se acidificé a pH 1 usando HCI 6 M y se extrajo con DCM. Los organicos se combinaron
y se evaporaron para proporcionar 2.9 g del compuesto del titulo (p49, y = 90%). MS (m/z): 144.0 [MH]".

Preparacion 50: 4-metil-5-(pirrolidina-1-carbonil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiol
N
N -
N W_H\ N
O

A una solucion en agitacion de acido 2-oxo-2-(pirrolidin-1-il)acético (p49, 1.0 g, 6.98 mmol) en DMF (4.2 ml), se
afadieron subsecuentemente 4-metil-3-tiosemicarbazida (0.81 g, 7.68) y DIPEA (2.19 ml, 12.56 mmol). La mezcla se
enfrio a 0°C y luego se afiadié T3P (50% p/EA) (6.2 ml, 10.47 mmol) en porciones. El bafio de hielo se retird y la
mezcla de reaccion resultante se agité 2 horas a temperatura ambiente. Se afiadié solucion acuosa de NaOH 4 M (pH
resultante ~8) y se separaron las dos fases resultantes (se elimind la capa organica superior). Se afiadi6 NaOH 4 M
adicional hasta pH ~11, luego la mezcla se calentdé a 70°C y se agit6 durante 90 minutos. La solucién se enfrié a
temperatura ambiente y se afiadio lentamente HCI 6 N hasta pH 4 y se extrajo varias veces con DCM. La solucién
organica se seco y se evaporo para proporcionar 1 g del compuesto del titulo (p50, rendimiento = crudo). MS (m/z):
213.1 [MH]*.

Preparacion 51: 3-[(3-cloropropil)sulfanil]-4-metil-5-(pirrolidina-1-carbonil)-4H-1,2,4-triazol
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A una suspension de 4-metil-5-(pirrolidina-1-carbonil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiol (p50.1 g, 4.7 mmol) en una mezcla de
MeOH/Acetona (3 ml/8 ml) a temperatura ambiente, se afiadié 1-bromo-3-cloropropano (511 pl, 5.17 mmol), seguido
de K>CO3 (0.91 g, 6.58 mmol) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente. Se sometié a particion entre agua y DCM
y las fases se separaron. La fase organica se seco y se concentrd a presion reducida. El material crudo se purificd por
FC en un cartucho de SiO; (eluyente: de Cy a AcOEt) proporcionando 1.14 g del compuesto del titulo (p51, y = 84%).
MS (m/z): 288.9 [M]*.

Preparacion 52: 1-metil-5- (4-metil-5-sulfanil-4H-1,2,4-triazol-3-il) -1,2-dihidropiridin-2-ona

N—N
Q/QN»\SH
07N\ \
/

A una solucion en agitacion de acido 1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-carboxilico (1.0 g, 6.53 mmol) en DMF (4 ml),
se afadieron subsecuentemente 4-metil-3-tiosemicarbazida (0.755 g, 7.18) y DIPEA (2.05 ml, 11.75 mmol). La mezcla
se enfrié a 0°C y luego se anadié T3P (50% peso/EA) (5.8 ml, 9.79 mmol) en porciones. El bafio de hielo se retird y la
mezcla de reaccion resultante se agitd a temperatura ambiente. Se afiadié solucidon acuosa de NaOH 4 M (pH
resultante ~8) y se separaron las dos fases resultantes (se elimind la capa organica superior). Se afiadi6 NaOH 4 M
adicional hasta pH ~11, luego la mezcla se calentdé a 70°C y se agit6 durante 40 minutos. La solucién se enfrié a
temperatura ambiente y se afiadi6 lentamente HCI al 37% hasta pH 4 y se obtuvo un precipitado. El precipitado se
filtré y se seco para proporcionar 0.94 g del compuesto del titulo (p52, y = 65%). MS (m/z): 223.1 [MH]".

Preparacion 53: 5-{5-[(3-cloropropil)sulfanil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}-1-metil-1,2-dihidropiridin-2-ona
Cl
N~ N\ S/\/\
Na
=
\

07N
|

A una suspension de 1-metil-5-(4-metil-5-sulfanil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-1,2-dihidropiridin-2-ona (p52, 0.94 g, 4.22 mmol)
en una mezcla de MeOH/Acetona (2.8 ml/7.5 ml) a temperatura ambiente, se afiadié 1-bromo-3-cloropropano (460 l,
4.64 mmol), seguido de K>COs3 (0.82 g, 5.9 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. Se
sometid a particion entre agua y DCM vy las fases se separaron. La fase organica se seco y se concentrd a presion
reducida. El material crudo se purificé por FC en cartucho NH (eluyente: de Cy a AcOEt) proporcionando 1.02 g del
compuesto del titulo (p53, y = 80%). MS (m/z): 299.2 [MH]*.

Preparacion 54: 5-(4-metil-5-sulfanil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-carbonitrilo

e
| \>—SH
N
NN

~
NC N

A una solucion en agitacion de acido 6-cianopiridin-3-carboxilico (1.0 g, 6.75 mmol) en DMF (3.9 ml), se afiadieron
subsecuentemente 4-metil-3-tiosemicarbazida (0.78 g, 7.43 mmol) y DIPEA (2.1 ml, 12.15 mmol). La mezcla se enfrié
a 0°C y luego se afadié T3P (50% peso/EA) (6.0 ml, 10.13 mmol) en porciones. El bafio de hielo se retir6 y la mezcla
de reaccion resultante se agité a temperatura ambiente. Se afiadié solucion acuosa de NaOH 0.5 M (pH resultante
~8) y las dos fases resultantes se separaron (se elimind la capa organica superior), luego la mezcla se calenté a 70°C
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y se agité durante 1.5 h. La solucién se enfrié a temperatura ambiente y se afiadio lentamente HCI al 37% hasta pH
~6. La mezcla se agité durante 5 minutos y luego se filtr6. El solido se lavd con agua y se sec6 al vacio a 45°C en
durante la noche proporcionando 1.45 g del compuesto del titulo (p54, y = 95%). MS (m/z): 218.1 [MH]*.

Preparacion 55: 5-(4-metil-5-sulfanil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-carboxamida

yN
N
| }SH
BN N
\

] | P
N

NH
Una mezcla de 5-(4-metil-5-sulfanil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-carbonitrilo (p54, 1.35 g, 6.21 mmol) y KOH triturado
(1.05 g, 18.64 mmol) en t-BuOH (80 ml) se calenté a 90°C y se agit6 durante 1.5 h. Después de permitir que la mezcla
alcanzara la temperatura ambiente, se filtrd y el s6lido amarillo se lavod con t-BuOH y luego se seco al vacio. El sélido
se recogioé con agua, el pH se llevo a 4-5 mediante la adicion de HCI al 37%, luego la mezcla se filtrd, el sélido se lavo
con agua y se seco al vacio a 45°C durante la noche proporcionando 0.99 g del compuesto del titulo (p55, y = 68%).
MS (m/z): 236.2 [MH]*.

Preparacion 56: 5-{5-[(3-cloropropil)sulfanil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}piridin-2-carboxamida
N—N cl
| »\ /\_/\
B °
N
= \

N

e}

H,N

A una mezcla de 5-(4-metil-5-sulfanil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-carboxamida (p55, 980 mg, 4.17 mmol) y K>COs3
(750 mg, 4.59 mmol) en MeOH/Acetona (2.7 ml/7.1 ml), se afiadié 1-bromo-3-cloropropano (0.45 ml, 4.59 mmol) y la
mezcla de reaccion resultante se agitoé a temperatura ambiente en un aparato PLS durante la noche. La mezcla se
filtrd; el sélido se lavé con DCM y se seco al vacio proporcionando un primer lote del compuesto del titulo. La solucion
restante se concentré a presion reducida y el material crudo se purificé por FC sobre SiO- (eluyente: DCM a MeOH al
5%) proporcionando 0.47 adicional del compuesto del titulo. Los dos lotes se combinaron para proporcionar 910 mg
del compuesto del titulo (p56, y = 70%). MS (m/z): 312.2 [MH]*.

Preparacion 57: 1-metil-4-(4-metil-5-sulfanil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-1,2-dihidropiridin-2-ona
N

N/\ SH
2
/\ N
N

/
O

A una solucion en agitacion de acido 1-metil-2-oxo-1,2-dihidro-piridin-4-carboxilico (1.0 g, 6.53 mmol) en DMF (4 ml),
se agregaron subsecuentemente 4-metil-3-tiosemicarbazida (0.755 g, 7.18) y DIPEA (2.05 ml, 11.75 mmol). La mezcla
se enfrié a 0°C y luego se anadié T3P (50% peso/EA) (5.8 ml, 9.79 mmol) en porciones. El bafio de hielo se retird y la
mezcla de reaccion resultante se agitd a temperatura ambiente. Se afiadié solucidon acuosa de NaOH 4 M (pH
resultante ~8) y se separaron las dos fases resultantes (se elimind la capa organica superior). Se afiadi6 NaOH 4 M
adicional hasta pH 11, luego la mezcla se calenté a 70°C y se agitd durante 1 h. La solucion se enfrié a temperatura
ambiente y se afiadié lentamente HCI al 37% hasta pH 4 y se obtuvo un precipitado. El precipitado se filtré y se secé
para proporcionar 0.745 g del compuesto del titulo (p57, y = 51%). MS (m/z): 223.1 [MH]".

Preparacion 58: 4-{5-[(3-cloropropil)sulfanil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}-1-metil-1,2-dihidropiridin-2-ona

~ \
N NS ~LC
= \ Y
N - N
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A una suspension de 1-metil-4-(4-metil-5-sulfanil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-1,2-dihidropiridin-2-ona (p57, 0.745 g, 3.35
mmol) en una mezcla de MeOH/Acetona (2.2 ml/6 ml) a temperatura ambiente, se agregé 1-Bromo-3-cloropropano
(365 pl, 3.68 mmol), seguido de K2COs3 (0.65 g, 4.69 mmol) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante la
noche. Se sometid a particion entre agua y DCM y las fases se separaron. La fase organica se secé y se concentro a
presioén reducida. El material crudo se purificéd por FC en cartucho NH (eluyente: de Cy a AcOEt) proporcionando 0.8
g del compuesto del titulo (p58, y = 80%) como un sdlido blanco. MS (m/z): 299.2 [MH]".

Preparacion 59: 1-bencil-3-[(2-cloroetil amino]pirrolidina-2,5-diona

Cl 0o

HN N

A una solucion en agitacion de bencilmaleimida (1.62 g, 8.62 mmol) en dioxano (9 ml), se afiadié cloroetilamina (1 g,
8.62 mmol) seguida de la adicion gota a gota de TEA (1.2 ml, 8.62 mmol). La mezcla resultante se calenté a reflujo.
Luego, después de enfriar, se vertié en hielo y se extrajo varias veces con DCM. La fase organica se separo, se seco
y se evapord, el residuo se purificé mediante FC en un cartucho de SiO, (eluyendo de cHex a EtOAc al 60%) para
proporcionar 1.84 g del compuesto del titulo como un aceite naranja (p59, y = 80%). MS (m/ z): 267.2 [MH]".

Preparacion 60: N-(1-bencil-2,5-dioxopirrolidin-3-il)-N-(2-cloroetil)carbamato de tert-butilo

cl 0
A N \/@
o} —a&

% fe) C

A una solucién en agitacion de 1-bencil-3-[(2-cloroetil)amino]pirrolidina-2,5-diona (p59, 1.84 g, 6.9 mmol) en DCM (40
ml), se afiadié carbonato de di-tert-butilo (1.65 g, 7.6 mmol) en porciones y la mezcla de reaccion resultante se dejé
en agitacion a temperatura ambiente durante 48 h. La mezcla de reaccion se lavo con NH4CI y se extrajo con DCM
varias veces. La fase organica se lavo con salmuera, se seco y se evaporo. El sélido amarillo resultante se purificd

por FC en un cartucho de SiO; (eluyendo de cHex a EtOAc al 50%) para proporcionar 2 g del compuesto del titulo
(p60, y = 79%) como un sdlido blanco. MS (m/z): 367.2 [MH]*, 311.2 [M-56]".

Preparacion 61: tert-butil 5-bencil-4,6-dioxo-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1-carboxilato

O

A una solucion en agitacién de NaH (60% en aceite) (150 mg, 3.6 mmol) en DMF (10 ml), a 0°C, se afiadio tert-butil
N-(1-bencil-2,5-dioxopirrolidina-3-il)-N-(2-cloroetil)carbamato (p60, 1.1 g, 3 mmol) en porciones y la mezcla de reaccion
resultante se dejo en agitacion a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion se volvié purpura. Luego
se vertio en hielo y se extrajo con DCM varias veces. La fase organica se lavé con salmuera, se seco y se evaporo. El
residuo resultante se purificé por FC en un cartucho de SiO; (eluyendo de cHex a EtOAc al 50%) para proporcionar
0.24 g del compuesto del titulo (p61, y = 24%). MS (m/z): 331.3 [MH]*.

Preparacion 62: 5-bencil-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-4,6-diona
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A una solucién en agitacion de tert-butil 5-bencil-4,6-dioxo-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1-carboxilato (p61, 240 mg,
0.72 mmol) en DCM (8 ml) TFA (1.5 ml) se afiadié y la solucién de reaccion resultante se dejo en agitacion a
temperatura ambiente durante 1 h. El disolvente se eliminé al vacio y el residuo se cargé en SCX eluyendo con NH3 1
M en MeOH para proporcionar 150 mg del compuesto del titulo (p62, y = 90%) como un aceite amarillo. MS (m/z):
231.2 [MH]*.

Preparacion 63: 5-bencil-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol

T
HN

A una solucion en agitacion de 5-bencil-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-4,6-diona (p62, 150 mg, 0.65 mmol) en THF (8 ml),
se afadio gota a gota LiAlH4 1 M en THF (1.95 ml, 1.95 mmol), la solucidn resultante se calento luego a reflujo durante
1 hora. Se enfrié a 0°C y se inactivdé con Na;SO4-10H,0 hasta que cesé la evolucion de gas. La suspension se filtro;
las sales se lavaron con EtOAc. Después de la evaporacion del disolvente, se obtuvieron 130 mg del compuesto del
titulo (p63, y = 98%) como un aceite amarillo palido. MS (m/z): 203.2 [MH]*.

Preparacion 64: 5-bencil-1-[4-(trifluorometil )fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol

o

CF4

5-bencil-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol (p63, 130 mg, 0.65 mmol), 1-bromo-4-(trifluorometil)benceno (0.09 ml, 0.65 mmol),
BINAP (40 mg, 0.065 mmol) y t-BuONa (125 mg, 1.3 mmol) se disolvieron en tolueno (2 ml) y se desgasificaron durante
10 minutos, luego se afadio Pdx(dba)s (18 mg, 0.02 mmol). La mezcla resultante se agité a 100°C durante 12 h. La
solucion se filtré usando EtOAc. El filtrado se evaporé al vacio y el residuo se purificd por FC en un cartucho de SiO;
(eluyendo de cHex a EtOAc) proporcionando 95 mg del compuesto del titulo (p64, y = 42%) como un aceite amarillo.
MS (m/z): 347.3 [MH]*

Preparacion 65: N-(2,2-dimetoxietil)carbamato de etilo

~0

Se afadié cloroformiato de etilo (4.37 ml, 45.77 mmol) gota a gota a una solucidon enfriada con hielo de
aminoacetaldehido acetato de dimetilo (5 ml, 45.77 mmol) y NaOH (2.05 g, 51.26 mmol) en una mezcla de DCM/H,0O
(25/12 ml) manteniendo la temperatura interna por debajo de 10°C. Después de que ceso la adicion, la mezcla de
reaccion se agité vigorosamente a temperatura ambiente durante la noche. Las dos fases se separaron y la organica
se lavo con salmuera, luego se seco y se evapord para proporcionar 8.1 g del compuesto del titulo (p65, rendimiento
= cuantitativo) como un aceite incoloro. MS (m/z): 178.1 [MH]*.
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Preparacion 66: carbamato de etilo N-(2,2-dimetoxietil)-N-(prop-2-en-1-il)

Se disolvié N-(2,2-dimetoxietil)carbamato de etilo (p65, 3 g, 16.93 mmol) en tolueno (20 ml), se afiadieron KOH (4.1
g, 73 mmol) y cloruro de ftrietilbencilamonio (0.06 g, catalizador) y la mezcla se agité durante 10 minutos, luego se
afadi6 gota a gota bromuro de alilo (1.465 ml, 16.93 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente.
Las sales se filtraron y se lavaron con EtOAc; La solucién organica se lavé con salmuera y se evaporo. El residuo se
purificéd por FC en un cartucho de SiO; (eluyendo de cHex a EtOAc al 25%) para proporcionar 2.5 g del compuesto del
titulo (p66, y = 68%) como un aceite incoloro. RMN: "HRMN (CDCls) &: 5.69-5.85 (m, 1H), 5.06-5.20 (m, 2H), 4.40-4-
58 (m, 1H), 4.10-4.23 (m, 2H), 3.90-4.02 (m, 2H), 3.40 (s, 6H), 3.32 (br. s, 2H), 1.27 (t, 3H).

Preparacion 67: carbamato de etilo N-(2-oxoetil)-N-(prop-2-en-1-il)

|
k/N\ﬂ/O\/

)

Se disolvid N-(2,2-dimetoxietil)-N-(prop-2-en-1-il)carbamato de etilo (p66, 2.5 g, 11.5 mmol) en acido férmico (5.5 ml)
y se calento a reflujo por 30 min. Se vertié en hielo y se extrajo varias veces con DCM. La fase organica se lavo con
NaHCOj3; soluciéon saturada, se seco y se evaporoé para proporcionar 1.78 g del compuesto del titulo (p67, y = 90%)
como un aceite amarillo. RMN: "THRMN (CDCls) 8:9.59 (d, 1H), 5.71-5.85 (m, 1H), 5.10-5.25 (m, 2H), 4.11-4.24 (m,
2H), 3.89-4.06 (m, 4H), 1.18-1.35 (m, 3H).

Preparacion 68: 1-bencil-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-carboxilato de etilo

(7

Se disolvio N-(2-oxoetil)-N-(prop-2-en-1-il)carbamato de etilo (p67, 1.78 g, 10.39 mmol) en tolueno (30 ml),
bencilglicina (1.72 g, Se afadieron 10.39 mmol) y la mezcla resultante se calenté a reflujo durante 4 h. El disolvente
se eliminé al vacio, el residuo se purific6 por FC en un cartucho NH (eluyendo de cHex a EtOAc al 20%) para
proporcionar 2.6 g del compuesto del titulo (p68, y = 91%) como un aceite amarillo. MS (m/z): 275.2 [MH]*.

Preparacion 69: 1-bencil-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol

NH
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Se disolvio 1-bencil-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-carboxilato de etilo (p68, 2.1 g, 7.65 mmol) en HCl al 37% (11 ml) y
se calento a reflujo durante 24 horas. El pH se ajusté a 8 con Na,CO3 solucion saturada, y el producto se extrajo varias
veces con DCM. La fase organica se seco y se evaporé para proporcionar 1.4 g del compuesto del titulo (p69, y =
90%) como un aceite marrén. Se us6 como tal en la siguiente reaccién. MS (m/z): 203.2 [MH]".

Preparacion 70: 1-bencil-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-carboxilato de tert-butilo

Ok

Se afiadié una solucion de dicarbonato de di-tert-butilo (1.8 g, 8.28 mmol) en DCM (10 ml) a una solucién de 1-bencil-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol (p69, 1.4 g, 6.9 mmol) en DCM (20 ml). La solucion se agité a temperatura ambiente
durante 4 horas. El disolvente se eliminé al vacio y el residuo se purificé por FC en un cartucho de SiO; (eluyendo de
cHex a EtOAc al 35%) para proporcionar 1.68 g del compuesto del titulo (p70, y = 80%) como un aceite incoloro. MS
(m/z): 303.3 [MH]*.

Preparacion 71: octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-carboxilato de tert-butilo

H@DN—/<Z+

A una solucion de 1-bencil-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-carboxilato de tert-butilo (p70, 1.68 g, 5.5 mmol) en MeOH
(40 ml) bajo N2, se afiadi6 formiato de amonio (3.5 g, 55.5 mmol) seguido de Pd/C (600 mg). La mezcla se calent6 a
reflujo durante 2 horas, luego se enfrio y se filtré sobre una almohadilla de Celite® enjuagando con MeOH. Después
de la evaporacion, el residuo se disolvié con DCM y se lavé con NaHCO3 solucion saturada, la fase organica se separo,
se seco y se evaporo para proporcionar 1.1 g del compuesto del titulo (p71, y = 93%) como un aceite gris. MS (m/z):
213.2 [MH]*.

Preparacion 72: 1-[4-(trifluorometil )fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-carboxilato de tert-butilo

(1o

CF3
Octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-carboxilato de tert-butilo (p71, 150 mg, 0.7 mmol), 1-bromo-4-(trifluorometil)benceno
(0.099 mL, 0.7 mmol), BINAP (44 mg, 0.07 mmol) y t-BuONa (135 mg, 1.4 mmol) se disolvieron en tolueno (2.5 mL) y
se desgasificaron durante 10 minutos, luego se afiadié Pdz(dba)s (20 mg, 0.021 mmol). La mezcla resultante se agité
a 100°C durante 3 h. La solucion se filtré usando EtOAc. El filirado se evaporo6 al vacio y el residuo se purificéd por FC
en un cartucho de SiO- (eluyendo de cHex a EtOAc al 20%) proporcionando 240 mg del compuesto del titulo (p72, y
= 97%) como un aceite amarillo. MS (m/z): 357.3 [MH]".

Preparacion 73: 1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol
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Método 1: a una solucion de 5-bencil-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol (p64, 95 mg, 0.274) en MeOH
(6 ml) bajo N2, se afiadi6é formiato de amonio (173 mg, 2.74 mmol) seguido de Pd/C (40 mg). La mezcla se calentd a
reflujo durante 90 minutos, luego se enfrid y se filtré sobre una almohadilla celite® enjuagando con MeOH. Después
de la evaporacion, el residuo se cargd en SCX eluyendo con NH3 1 M en MeOH para proporcionar 70 mg del
compuesto del titulo (p73, rendimiento = cuantitativo) como un aceite amairillo.

Método 2: a una solucion en agitacion de 1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-carboxilato de tert-
butilo (p72, 240 mg, 0.67 mmol) en DCM (7 ml) se afiadié TFA (0.9 ml) y la solucién de reaccion resultante se dej6 en
agitacion a temperatura ambiente durante 2 horas. El disolvente se eliminé al vacio y el residuo se purificé mediante
un cartucho SCX eluyendo con NH3 1 M en MeOH para proporcionar un material crudo que se purificé mediante FC
en un cartucho NH (eluyendo de cHex a EtOAc) para proporcionar 140 mg del compuesto del titulo (p73, y = 81%)
como un aceite amarillo. MS (m/z): 257.2 [MH]".

Preparacion 74: 3-{octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-1-il}benzonitrilo

¢
N

N
N N
Paso a: octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-carboxilato de tert-butilo (p71, 200 mg, 0.94 mmol), 3-bromobenzonitrilo (171
mg, 0.94 mmol), BINAP (58 mg, 0.094 mmol) y t -BuONa (180 mg, 1.88 mmol) se disolvieron en tolueno (2.5 ml) y se
desgasificaron durante 10 minutos, luego se afadié Pdy(dba)s (26 mg, 0.0282 mmol). La mezcla resultante se agit6 a
100°C durante 4 h. La solucion se filtro usando EtOAc. El filtrado se evapord al vacio y el residuo se purificé por FC
en un cartucho de SiO; (eluyendo de cHex a EtOAc al 40%) proporcionando 200 mg del compuesto del titulo como un
aceite amarillo.

Paso b: A una solucion en agitacion de 1-(3-cianofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-carboxilato de tert-butilo (200 mg,
0.64 mmol) en DCM (4 ml) se afadid TFA (0.5 ml) y la solucién de reaccion resultante se dejo en agitacion a
temperatura ambiente durante 2 horas. El disolvente se eliminé al vacio y el residuo se purificé mediante un cartucho
SCX eluyendo con NH3 1 M en MeOH para proporcionar después de la evaporacion 135 mg del compuesto del titulo
(p74, y = 67%) como un aceite amarillo. MS (m/z): 214.2 [MH]".

Los siguientes intermedios se prepararon en analogia con la Preparacion 74 haciendo reaccionar octahidropirrolo[3,4-
b]pirrol-5-carboxilato de tert-butilo (p71) con los bromuros de arilo apropiados.

Prep Estructura Nombre Rendimiento MS (m/z)

(o
N

p75 1-fenil-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol 84% 189.1 [MH]*
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Nombre

1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-

octahidropirrolo[3,4-b]pirrol

1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol

1-[2-(trifluorometoxi)fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol

1-[4-(trifluorometoxi)fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol

1-(2,6-difluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-

b]pirrol

1-(3,5-diclorofenil)-octahidropirrolo[3,4-

b]pirrol

1-(2,4-diclorofenil)-octahidropirrolo[3,4-

b]pirrol
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Rendimiento

36%

44%

51%

64%

24%

64%

88%

MS (m/z)

275.2 [MH]*

207.0 [MH]*

273.3 [MH]*

273.3 [MH]*

225.2 [MH]*

257.1 [M]*

257.1 [M]*
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Nombre

1-(3-fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol

3-{octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1-il}piridina

5-{octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1-il}-2-
(trifluorometil)piridina

1-(2-fluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol

1-(2,4-fluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-
c]pirrol

1-(4-metoxifeni)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol

1-(4-metilfenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol

69

Rendimiento

67%

60%

65%

75%

47%

31%

58%

MS (m/z)

207.2 [MH]*

190.3 [MHJ*

258.3 [MH]*

207.3 [MH]*

225.3 [MH]*

219.2 [MH]*

203.1 [MH]*
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Nombre

1-(3-metoxifenil)-octahidropirrolo[2,3-

c]pirrol

2-{octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-1-

iltbenzonitrilo

1-(3-metilfenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol

1-(2-metoxifenil)-octahidropirrolo[2,3-

c]pirrol

1-[3-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol

1-[3-(trifluorometoxi)fenil]-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol

1-[2-(propan-2-iloxi)fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol

70

Rendimiento

60%

22%

57%

68%

85%

76%

49%

MS (m/z)

219.2 [MH]*

214.3 [MH]*

203.1 [MH]*

219.3 [MH]*

257.3 [MH]*

273.3 [MH]*

247.3 [MH]*
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Prep Estructura Nombre Rendimiento MS (m/z)

A_/C/H

N 1-[2-(trifluorometil)fenil]-

N
0, +
po7 CF octahidropirrolo[3,4-b]pirrol 67% 257.2 [MH]
:E A3
oy
1-(4-fluoro-3-metoxifenil)-
N

0, +
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol 74% 237.2[MH]

p98 Q
F

O

~—

NH
gV
1-[4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil]- o +
P99 octahidropirrolo[2,3-c]pirrol 58% 2752 [MH]
CF,

NH

N 1-[2-fluoro-6-(trifluorometil)fenil]-

0, +
p100 F CF octahidropirrolo[3,4-b]pirrol 20% 275.2 [MH]
3

Preparacion 101: 1-(2,4,6-trifluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-carboxilato de tert-butilo
IO ‘
N 0
F
F

F

octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-carboxilato de tert-butilo (p71, 150 mg, 0. 7 mmol), 1-bromo-2,4,6-trifluorobenceno

5 (0.084 mL, 0.7 mmol), BINAP (43 mg, 0.07 mmol) y t-BuONa (134 mg, 1.4 mmol) se disolvieron en tolueno (2 ml) y se
desgasificaron durante 10 minutos, luego se afiadié Pdx(dba)s (20 mg, 0.021 mmol). La mezcla resultante se agité a
100°C. La solucion se filtré usando EtOAc. El filtrado se evapor6 al vacio y el residuo se purificé por FC en un cartucho
de SiO: (eluyendo de cHex a EtOAc al 20%) proporcionando 25 mg del compuesto del titulo (p101, y = 10%) como un
aceite amarillo. MS (m/z): 343.3 [MH]".

10 Preparacion 102: 2-[(2,4,6-trifluorofenil)amino]acetato de metilo
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F 0
v
N
J@E g
F F

En un vial sellado, una solucién de 2,4,6-trifluoroanilina (2.8 g, 19.03 mmol), 2-bromoacetato de metilo (2.0 ml, 20.93
mmol) y DIPEA (4.6 ml, 26.64 mmol) en DMF (12 ml) se agit6 a 60°C durante 24 h. La mezcla se diluy6 con EtOAc y
agua, la fase organica se lavo con agua, se seco sobre sulfato de sodio y el disolvente se eliminé a presion reducida.
El residuo se purifico por FC sobre SiO- (eluyente: Cyo 12% EtOAC) proporcionando 3.67 g del compuesto del titulo
(p102, y = 88%) como un aceite amarillo claro. MS (m/z): 220.1 [MH]".

Preparacion 103: acido 2-[(2,4,6-trifluorofenil)aminolacético

F O
H
N\)J\
OH
F F

Una mezcla de metil 2-[(2,4,6-trifluorofenil)amino]acetato (p102, 5.53 g, 25.23 mmol) y monohidrato de hidréxido de
litio (1.27 g, 30.28 mmol) en THF/MeOH/agua (13/13/7 ml) se agit6 a temperatura ambiente. La mezcla se concentrd
a presion reducida y el residuo se recogio con agua. Se afiadié HCI acuoso 1 M hasta pH 6-7, luego la mezcla se
extrajo 3 veces con DCM. Las fases organicas combinadas se secaron usando un cartucho separador de fases y la
solucion se concentrd al vacio para dar 3.61 g del compuesto del titulo (p103, y = 92%) como un sdlido blanco. MS
(m/z): 206.1 [MH]".

Preparacion 104: 1-(2,4,6-fluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol

NH

F

Método 1: A una solucién en agitacion de 1-(2,4,6-trifluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-carboxilato de tert-butilo
(p101, 25 mg, 0.07 mmol) en DCM (3 ml) se afiadid TFA (0.2 ml) y la solucion de reaccion resultante se dejo en
agitacion a temperatura ambiente durante 2 horas. El disolvente se eliminé al vacio y el residuo se purificé mediante
un cartucho SCX eluyendo con NH3 1 M en MeOH para proporcionar después de la evaporacion 10 mg del compuesto
del titulo (p104, y = 59%) como un aceite amarillo.

Método 2: Etapa A: se disolvié carbamato de etilo N-(2-oxoetil)-N-(prop-2-en-1-il) (p67, 2.89 g, 16.88 mmol) en tolueno
(40 ml), 2-[acido(2,4,6-trifluorofenil)aminojacético (p103, 3.46 g, 16.88 mmol) y DIPEA (3.2 ml, 18.57 mmol) se
afadieron subsecuentemente y la mezcla resultante se calenté a reflujo durante 8 horas. La mezcla de reaccion fue
concentrada a baja presion. El material crudo se purifico por FC sobre SiO; (eluyente cHex a EtOAc al 25%)
proporcionando 0.41 g de 1-(2,4,6-trifluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-carboxilato de etilo utilizado como tal en
el siguiente paso

Etapa B: 1-(2,4,6-trifluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-carboxilato de etilo (0.41 g, de la etapa A) se trat6 con
37% ac. HCI (10 ml) y la mezcla resultante se calento a reflujo durante 8 horas. La mezcla se concentré a presién
reducida, el residuo se disolvi6 en MeOH y la soluciéon se cargd en un cartucho SCX (eluyendo con MeOH y 2N
NH3/MeOH) proporcionando 0.21 g del compuesto del titulo (p104, y = 5%). MS (m/z): 243.2 [MH]*.

Preparacion 105: 2-{octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1-il}-5-(trifluorometil)pirazina
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NH

CF,

(E1) Etapa a: octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-carboxilato de tert-butilo (p71, 100 mg, 0.47 mmol), 2-cloro-5-
(trifluorometil)pirazina (95 mg, 0.47 mmol) y K2CO3 (110 mg, 0.8 mmol) se mezclaron en DMSO y se calentaron a
100°C durante 5 min. La mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente y se diluyé con salmuera y EtOAc; la
fase organica se separo y se lavo 2 veces con salmuera, luego se seco y se evaporé. El material crudo se purificod por
FC en un cartucho de SiO; (eluyente: cHEx a EtOAc al 30%) para proporcionar 100 mg de 1-[5-(trifluorometil)pirazin-
2-il]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-carboxilato de tert-butilo como un aceite amarillo.

Paso b: A una solucion en agitacion de 1-[5-(trifluorometil)pirazin-2-ilJ-octahidropirrolo[2, 3-c]pirrol-5-carboxilato de tert-
butilo (100 mg, 0.279 mmol) en DCM (5 ml) se afadié TFA (0,5 ml) y la solucién de reaccion resultante se dejo en
agitacion a temperatura ambiente durante 1 h. El disolvente se eliminé al vacio y el residuo se purificé mediante un
cartucho SCX eluyendo con NH3z 1 M en MeOH para proporcionar después de la evaporaciéon 72 mg del compuesto
del titulo (p105, y = 60%) como un aceite naranja. MS (m/z): 259.3 [MH]".

Sintesis y caracterizacion de compuestos de ejemplo

Ejemplo 1: 4-metil-3-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-5-[(3-f1-[4-(trifluorometil )fenilloctahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-

il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol
(L
N _\—\
S —</N |N
N 0
/ )

N
CF,

1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol (preparado como en p73, 50 mg, 0.195 mmol), 3-[(3-
cloropropil)sulfanil]-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol (p3, 58 mg, 0.21 mmol), Na,CO3 (22 mg, 0.21
mmol) y Nal (310 mg, 0.21 mmol) se disolvieron en DMF (0.2 mL) y se calentaron a 60°C durante la noche. La mezcla
se diluyo con agua y EtOAc y se extrajo varias veces con EtOAc. La fase organica se lavd con salmuera, se seco y se
evaporo. El residuo se purificé por FC en un cartucho de SiO; (eluyendo de DCM a 5% de MeOH) para proporcionar
50 mg del compuesto del titulo (E1, y = 48%) como espuma de color amarillo palido. RMN: 'H RMN (CLOROFORMO-
d) 6: 7.93 (s, 1H), 7.43 (d, 2 H), 6.55 (d, 2 H), 4.12 - 4.20 (m, 1 H), 3.66 (s, 3 H), 3.43 - 3.54 (m, 1 H), 3.22 - 3.41 (m,
3 H),2.89-3.01(m, 1H), 272 (dd, 1 H), 2.45 - 2.67 (m, 8 H), 2.11 - 2.23 (m, 1 H), 1.89 - 2.05 (m, 3 H). MS (m/z):
493.3 [MH]*.

Ejemplo 2: 4-metil-3-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil )fenilJoctahidropirrolo[ 3,4-b]pirrol-5-
il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol diclorhidrato

N
SO RN
H -Cl S_</ |
- N 0
H-Cl / | />
N

Se disolvi6  4-metil-3-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil )fenilJoctahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)
sulfanil]-4H-1,2,4-triazol (E1, 50 mg) en Et,O y se traté con 2.2 eq de HCI 1N en Et;O para proporcionar, después de
la evaporacion, 53.7 mg del compuesto del titulo (E2) como un sélido blanquecino. MS (m/z): 493.3 [MH]".
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Ejemplo 3 y Ejemplo 4: 3-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-
illpropil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol (E3, Enantiomero 1) y 3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-
1- [4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il}-4H-1,2,4-
triazol (E4, Enantiomero 2)

Tm

N—\—\ N

N-N A L\ NN

s </ H s

_<N o _<N O
I ) LD

CF, N CF, N

4-metil-3-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-5-[(3-{1-[4-(trifluorometilffenilJoctahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-
1,2,4-triazol (E1, 48 mg) se separo en los enantiomeros individuales por HPLC quiral preparativa, obteniendo 17 mg
de 3-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(4-
metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol (E3, Enantiomero 1) y 16 mg de 3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol
(E4, Enantiomero 2).

Cromatografia preparativa:
Columna Chiralpak AS-H (25 x 2.0 cm), 5 ym

Fase movil n-Hexano/Etanol 60/40% v/v

Rata de flujo (ml/min) | 14 ml/min

Deteccion DAD 220 nm
Bucle 1000 pl
Inyeccion 12 mg/inyeccion

Ejemplo 3 Enantiémero 1: tiempo de retencion 6.6 min, 100% ee MS (m/z): 493.3 [MH]*.
Ejemplo 4 Enantiémero 2: tiempo de retencion 9.3 min, 100% ee MS (m/z): 493.3 [MH]".

Ejemplo 5: Diclorhidrato de 3-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-
illpropil}sulfanil)- 4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol (E5, Enantiémero 1).

Tm

N~\_\
N
~N
S /4
I
H-Cl ‘<N o
H-Cl / | />
N

CFy

3-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-
1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol (E3, 17 mg, Enantidmero 1) se disolvié en Et;0 y se traté con 2.2. eq de HCI 1N en

Et,O para proporcionar, después de la evaporacion, 18.5 mg del compuesto del titulo (E5, Enantiomero 1). MS (m/z):
493.3 [MH]*.

Ejemplo 6: Diclorhidrato de 3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-
ilJpropil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol (E6, Enantiomero 2)

74



10

15

20

25

ES 2 821 896 T3

y
N
N _\_\ AR
" H-Cl S_</N L o
H-Cl / | />
CF, N

3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-
1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol (E4, 16 mg, Enantidmero 2) se disolvié en Et;0 y se traté con 2.2. eq de HCI 1N en
Et,O para proporcionar, después de la evaporacion, 16.5 mg del compuesto del titulo (E6, Enantiomero 2). MS (m/z):
493.3 [MH]*.

Ejemplo 7: 3-[5-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]sulfanilo}propil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-
1-illbenzonitrilo (E7)

A <

O
LoD
N N
NN
El compuesto del titulo se prepard en analogia con el método descrito en el Ejemplo 1 con un rendimiento de 45 mg
como una espuma de color amarillo palido (E7, y = 43%) a partir de 3-{octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-1- il}benzonitrilo
(p74, 50 mg, 0.23 mmol) y 3-[(3-cloropropil)sulfanil]-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol (p3, 63 mg, 0.23
mmol). RMN: '"H RMN (Acetona-ds) &: 8.26 (s, 1H), 7.29-7.36 (m, 1H), 6.85-6.97 (m, 3H), 4.21 (s, 1H), 3.75 (s, 3H),
3.45-3.52 (m, 1H), 3.19-3.37 (m, 3H), 2.93-3.04 (m, 1H), 2.69-2.76 (m, 2H), 2.48-2.61 (m, 3H), 2.40-2.47 (m, 4H), 2.13-
2.24 (m, 1H), 1.88-2.04 (m, 3H) MS (m/z): 450.3 [MH]*.

Ejemplo 8 y Ejemplo 9: 3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-5-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]sulfanil}
propil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-1-illbenzonitrilo (E8, Enantidmero 1) y 3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-5-(3-{[4-metil-5-(4-
metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]sulfanil}propil)}-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-1-ilJbenzonitrilo (E9, Enantidmero
2)

=

I ) L
p=a

=
=z

T

N \—\ AR
s— | H s —< |

N 0] N O

/ W / D
N " A\ i

N N

3-[5-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]sulfanilo}propil)}-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-1-
illbenzonitrilo (E7, 42 mg) se separo en los enantidmeros individuales por HPLC quiral preparativa, obteniendo 19 mg
de 3-[(3aS,6aS o] 3aR,6aR)-5-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]sulfanil}propil)-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-1-ilJbenzonitrilo (E8, Enantidmero 1) y 20 mg de 3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-5-(3-{[4-metil-5-
(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]sulfanil}propil )-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol- 1-i[lbenzonitrilo (E9,
Enantiomero 2).

Cromatografia preparativa:

Columna Chiralpak AD-H (25 x 2 cm), 5 pm

Fase movil n-Hexano/(Etanol + 0.1% ipa) 25/75% viv
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Rata de flujo (ml/min) | 14

Deteccion DAD 220 nm
Bucle 1000 pl
inyeccion 14 mg (cada inyeccion)

Ejemplo 8 Enantiémero 1: tiempo de retencion 12.8 min, 100% ee MS (m/z): 450.3 [MH]".
Ejemplo 9 Enantiémero 2: tiempo de retencion 17.0 min, 96% ee MS (m/z): 450.3 [MH]*.

Ejemplo 10: 3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-5-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]sulfanil}propil)-
5 octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-1-il]diclorhidrato de benzonitrilo (E10, Enantiomero 1)

N
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N N
3-[(3aS,6aS o] 3aR,6aR)-5-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]sulfanil}propil)-

octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-1-ilJbenzonitrilo (E8, Enantiomero 1, 19 mg) se disolvié en Et;0 y se tratdé con 2.2. eq de

HCI 1N en Et,O para proporcionar, después de la evaporacion, 22 mg del compuesto del titulo (E10, Enantiomero 1).
10 MS (mlz): 450.3 [MH]*.

Ejemplo 11: 3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-5-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]sulfanil}propil)-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-1-il]diclorhidrato de benzonitrilo (E11, Enantiomero 2)
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3-[(3aR,6aR o] 3aS,6aS)-5-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]sulfanil}propil)-
15 octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-1-illbenzonitrilo (E9, Enantidmero 2, 20 mg) se disolvié en Et;0 y se tratdé con 2.2. eq de

HCI 1N en Et,O para proporcionar, después de la evaporacion, 22 mg del compuesto del titulo (E11, Enantidmero 2).
MS (m/z): 450.3 [MH]*.

Ejemplo 12: 4-metil-3-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-5-[(3-{1-fenil-octahidropirrolo-[2,3-c]pirrol-5-ilo}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-

triazol (E12)
L
N 1\ Ny
5s— |
4<N O
/ | )
N

El compuesto del titulo se prepard en analogia con el método descrito en el Ejemplo 1 con un rendimiento de 45 mg
como una espuma de color amarillo palido (E12, y = 46%) a partir de 1-fenil-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol (p75, 50 mg,
0.23 mmol) y 3-[(3-cloropropil)sulfanil]-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol (p3, 63 mg, 0.23 mmol). RMN:

20
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H RMN (Acetona-ds) &: 8.26 (s, 1H), 7.09-7.22 (m, 2H), 6.53-6.65 (m, 3H), 4.07-4.20 (m, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.16-3.52

(m, 4H), 2.94 (br. s., 1H), 2.73 (br. s., 2H), 2.36-2.61 (m, 7H), 2.10-2.21 (m, 1H), 1.87-1.99 (m, 3H) MS (m/z): 425.4
[MH]*.

Ejemplo 13 y Ejemplo 14: 3-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-fenil-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-
(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol  (E13, Enantiomero 1) y 3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-fenil-

octahidropirrolo[2,3-c] pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1, 2,4-triazol (E14, Enantidmero
2)
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4-metil-3-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-5-[(3-{1-fenil-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il}propil )sulfanil]-4H-1,2,4-triazol (E12, 44
mg) se separo en los enantidmeros individuales por HPLC quiral preparativa, obteniendo 16 mg de 3-({3-[(3aS,6aS o
3aR,6aR)-1-fenil-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol
(E13, Enantiémero 1) y 15 mg de 3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-fenil-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-
metil-5- (4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol (E14, Enantidmero 2).

Cromatografia preparativa:
Columna Chiralpak AD-H (25 x 2 cm), 5 pm

Fase movil n-Hexano/(Etanol + 0.1% ipa) 25/75% viv

Rata de flujo (ml/min) | 14

Deteccion DAD 220 nm
Bucle 600 pl
inyeccion 9 mg (cada inyeccion)

Ejemplo 13 Enantidmero 1: tiempo de retencion 9.7 min, 100% ee MS (m/z): 425.4 [MH]".
Ejemplo 14 Enantidmero 2: tiempo de retencion 11.5 min, 94% ee MS (m/z): 425.4 [MH]".

Ejemplo 15: Diclorhidrato de 3-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-fenil-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-
5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol (E15, Enantiomero 1)
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3-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-fenil-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-
4H-1,2,4-triazol (E13, Enantiémero 1, 16 mg) se disolvid en Et;O y se traté con 2.2. eq de HCI 1N en Et;O para

proporcionar, después de la evaporacion, 19.4 mg del compuesto del titulo (E15, Enantiomero 1). MS (m/z): 425.4
[MH]*.

Ejemplo 16: Diclorhidrato de 3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-fenil-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-
5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol (E16, Enantiomero 2)
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3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-fenil-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil}-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il) -
4H-1,2,4-triazol (E14, Enantidmero 2, 15 mg) se disolvié en Et;O y se traté con 2.2. eq de HCI 1N en Et,O para
proporcionar, después de la evaporacion, 18.5 mg del compuesto del titulo (E16, Enantiémero 2). MS (miz): 425.4
[MH]*.

Ejemplo 17: 3-[(3-{1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4-metil-5-(4-metil-

1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol (E17)
.y,
N 1\ N
~N
S —</ |
F N o
/ | D

N
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El compuesto del titulo se prepard en analogia con el método descrito en el Ejemplo 1 con un rendimiento de 55 mg
como una espuma de color amarillo palido (E17, y = 55%) a partir de 1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo
[3,4-b]pirrol (p76, 53 mg, 0.195 mmol) y 3-[(3-cloropropil)sulfanil]-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol
(p3, 53 mg, 0.195 mmol). RMN: '"H RMN (Acetona-ds) &: 8.26 (s, 1H), 7.26-7.39 (m, 2H), 6.84-6.96 (m, 1H), 4.55 (q,

1H), 3.74 (s, 3H), 3.49-3.63 (m, 1H), 3.43 (td, 1H), 3.14-3.35 (m, 2H), 2.92-3.03 (m, 1H), 2.72 (d, 2H), 2.38-2.54 (m,
6H), 2.07-2.15 (m, 2H), 1.88 (dd, 3H) MS (miz): 511.3 [MH]*.

Ejemplo 18 y Ejemplo 19: 3-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-
il] propil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol (E18, Enantiémero 1) y 3-({3-[(3aR,6aR o

3aS,6aS)-1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]-propil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-
oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol (E19, Enantiomero 2)
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3-[(3-{1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il}propil )sulfanil]-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-
il)-4H-1,2,4-triazol (E17, 53 mg) se separo en los enantiomeros individuales por HPLC quiral preparativa, obteniendo
21 mg de 3~({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2, 3-c]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-
4-metil -5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol (E18, Enantidmero 1) y 21 mg de 3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[2-
fluoro-4- (trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il}-4H-1,2,4-
triazol (E19, Enantiomero 2).

Cromatografia preparativa:

Columna Chiralcel OJ-H (25 x 2 cm), 5 ym
Fase movil n-Hexano/(Etanol + 0.1% ipa) 55/45 % viv

Rata de flujo (ml/min) | 14
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Deteccion DAD 220 nm
Bucle 1500 pl
inyeccion 26 mg (cada inyeccion)

Ejemplo 18 Enantidmero 1: tiempo de retencion 8.6 min, 100% ee MS (m/z): 511.3 [MH]".
Ejemplo 19 Enantiémero 2: tiempo de retencion 11.2 min, 100% ee MS (m/z): 511.3 [MH]".

Ejemplo 20: Diclorhidrato de (3-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[2-fluoro-4-(trifluorometil )fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-
5-ilJpropilo}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol (E20, Enantiémero 1)

" H-Cl N 0
H—Cl / JI />
N

3-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[2-fluoro-4-(trifluorometil )fenil]-octahidropirrolo-[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil }-4-metil-5-
(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol (E18, Enantiémero 1, 21 mg) se disolvié en Et,O y se traté con 2.2. eq de HCI
1N en Et,O para proporcionar, después de la evaporacion, 22 mg del compuesto del titulo (E20, Enantiomero 1). MS
(m/z): 511.3 [MH]".

CFy

Ejemplo 21: Diclorhidrato de (3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[2-fluoro-4-(trifluorometil )fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-
5-ilpropilo}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il) 4H-1,2,4-triazol (E21, enantiémero 2)
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N

3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[2-fluoro-4-(trifluorometil )fenil]-octahidropirrolo-[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil }-4-metil-5-
(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol (E19, Enantiomero 2, 21 mg) se disolvié en Et;O y tratado con 2.2. eq de HCI
1N en Et,O para proporcionar, después de la evaporacion, 14 mg del compuesto del titulo (E21, Enantiomero 2). MS
(m/z): 511.3 [MH]".

CFy

Ejemplo 22: 3-({3-[1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}-sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-

4H-1,2,4-triazol (E22)
3,
N ‘\—\ N
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El compuesto del titulo se prepard en analogia con el método descrito en el Ejemplo 1 con un rendimiento de 55 mg
como una espuma blanca (E22, y = 57%) a partir de 1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol (p77, 45 mg, 0.218

mmol) y 3-[(3-cloropropil)sulfanil]-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol (p3, 60 mg, 0.218 mmol). RMN:
"HRMN (Acetona-ds) &: 8.22-8.30 (m, 1H), 6.89-7.00 (m, 2H), 6.52-6.62 (m, 2H), 4.08 (ddd, 1H), 3.71-3.79 (m, 3H),

F
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3.37-3.46 (m, 1H), 3.13-3.36 (m, 3H), 2.87-2.99 (m, 1H), 2.65-2.75 (M, 2H), 2.44-2.60 (m, 3H), 2.36-2.44 (m, 4H), 2.05-
2.21 (m, 2H), 1.83-2.00 (m, 3H). MS (m/z): 443.3 [MH]*.

Ejemplo 23 y Ejemplo 24: 3-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-
4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol (E23, Enantiomero 1) y 3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-(4-fluorofenil)-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5- il)-4H-1,2,4-triazol (E24, Enantiémero 2)
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3-({3-[1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol
(E22, 55 mg) se separo en los enantiomeros individuales por HPLC quiral preparativa, obteniendo 22.8 mg de 3-({3-
[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-
il)-4H-1,2,4-triazol (E23, Enantiomero 1) y 22.7 mg de 3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[
2,3-c] pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol (E24 , Enantidomero 2).

g
A

F F

Cromatografia preparativa:

Columna Chiralpak AS-H (25 x 2 cm), 5 ym
Fase movil n-Hexano/(Etanol + 0.1% ipa) 50/50% v/v

Rata de flujo (ml/min) | 14

Deteccion DAD 220 nm
Bucle 700 pl
inyeccion 18 mg (cada inyeccion)

Ejemplo 23 Enantidmero 1: tiempo de retencion 6.3 min, 100% ee MS (m/z): 443.3 [MH]".
Ejemplo 24 Enantidmero 2: tiempo de retencion 8.5 min, 100% ee MS (m/z): 443.3 [MH]".

Ejemplo 25: 4-metil-3-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-5-[(3-{1-[2-(trifluorometoxi)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)

sulfanil]-4H-1,2,4-triazol (E25)
M~
s— | °y
N
Vel
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El compuesto del titulo se prepard en analogia con el método descrito en el Ejemplo 1 con 33 mg de rendimiento (E25,
y = 51%) a partir de 1-[2-(trifluorometoxi)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol (p78, 35 mg, 0.128 mmol) y 3-[(3-cloropropil)
sulfanil]-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol (p3, 39 mg, 0.14 mmol). RMN: 'H RMN (Acetona-ds) 6: 8.28
(s, 1H), 7.16-7.25 (m, 2H), 6.95 (d, 1H), 6.78-6.87 (m, 1H), 4.56 (m, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.46-3.58 (m, 1H), 3.11-3.33 (m,
4H), 2.96 (d, 1H), 2.63 (m, 1H), 2.47-2.57 (m, 2H), 2.36-2.47 (m, 5H), 2.32 (m, 1H), 1.76-1.94 (m, 3H). MS (m/z):
509.5[MH]"*.

Ejemplo 26: 4-metil-3-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-5-[(3-{1-[4-(trifluorometoxi)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)
sulfanil]-4H-1,2,4-triazol (E26)
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El compuesto del titulo se prepard en analogia con el método descrito en el Ejemplo 1 con un rendimiento de 49 mg
(E26, y = 65%) a partir de 1-[4-(trifluorometoxi)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol (p79, 40 mg, 0.147 mmol) y 3-[(3-
cloropropil)sulfanil]-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol (p3, 44 mg, 0.16 mmol). RMN: 'H RMN
(Acetona-ds) &: 8.27 (s, 1H), 7.13 (d, 2H), 6.59-6.67 (m, 2H), 4.15 (s, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.40-3.50 (m, 1H), 3.19-3.36
(m, 3H), 2.92-3.01 (m, 1H), 2.73 (s, 2H), 2.53 (s, 3H), 2.42 (s, 4H), 2.11-2.20 (m, 1H), 1.89-2.02 (m, 3H). MS (m/z):
509.5[MH]"*.

Ejemplo 27: 3-({3-[1-(2,6-difluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-
i)-4H-1,2,4-triazol (E27)
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El compuesto del titulo se prepard en analogia con el método descrito en el Ejemplo 1 con 46 mg de rendimiento (E27,
y = 73%) a partir de 1-(2,6-difluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol (p80, 30 mg, 0.134 mmol) y 3-[(3-cloropropil)
sulfanil]-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4- triazol (p3, 37 mg, 0.134 mmol). RMN: '"H RMN (Acetona-ds) &:
8.24-8.33 (m, 1H), 6.81-7.01 (m, 3H), 4.43-4.53 (m, 1H), 3.76-3.89 (m, 4H), 3.21-3.38 (m, 3H), 2.91 (br. s., 1H), 2.37-
2.72 (m, 5H), 2.44 (s, 3H), 2.23-2.33 (m, 1H), 1.73-1.99 (m, 4H). MS (m/z): 461.4[MH]".

Ejemplo 28: 3-({3-[1-(3,5-diclorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-
4H-1,2,4-triazol (E28)
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el método descrito en el Ejemplo 1 con un rendimiento de 27.5
mg (E28, y = 41%) a partir de 1-(3,5-diclorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol (p81, 35 mg, 0.134 mmol) y 3-[(3-
cloropropil) sulfanil]-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4- triazol (p3, 37 mg, 0.134 mmol). RMN: '"HRMN
(Acetona-dg) &: 8.27 (s, 1H), 6.64 (s, 1H), 6.53 (d, 2H), 4.16-4.25 (m, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.42-3.52 (m, 1H), 3.20-3.39
(m, 3H), 2.95-3.06 (m, 1H), 2.71-2.80 (m, 2H), 2.47-2.61 (m, 3H), 2.39-2.47 (m, 4H), 2.12-2.23 (m, 1H), 1.88-2.04 (m,
3H). MS (m/z): 493.3[M]*.
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Ejemplo 29: 3-({3-[1-(2,4-diclorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilpropil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-
4H-1,2,4-triazol (E29)
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Cl
El compuesto del titulo se prepard en analogia con el método descrito en el Ejemplo 1 con un rendimiento de 21 mg
(E29, y = 31.7%) a partir de 1-(2,4-diclorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol (p82, 30 mg, 0.134 mmol) y 3,3-[(3-
cloropropil)sulfanil]-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4- triazol (p3, 37 mg, 0.134 mmol). RMN: '"HRMN
(Acetona-dg) 0: 8.28 (s, 1H), 7.34 (d, 1H), 7.21 (m, 1H), 7.07 (d, 1H), 4.88 (m, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.57-3.66 (m, 1H),

3.23 (d, 2H), 3.13 (s, 1H), 2.91-3.01 (m, 1H), 2.66 (m, 1H), 2.35-2.55 (m, 7H), 2.19 (m, 1H), 1.98-2.04 (m, 1H), 1.78-
1.90 (m, 3H). MS (m/z): 493.3[M]*.

Ejemplo 30: 3-({3-[1-(3-fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilpropil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-
4H-1,2,4-triazol (E30)

N-N
s—</ | O
N

o T H

N
N

F

El compuesto del titulo se prepard en analogia con el método descrito en el Ejemplo 1 con un rendimiento de 36 mg
(E30, y = 48%) a partir de 1-(3-fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol (p83, 35 mg, 0.17 mmol) y 3-[(3-cloropropil)
sulfanil]-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2 4-triazol (p3, 51 mg, 0.19 mmol). RMN: "THRMN (Acetona-dg) &: 8.27
(s, 1H), 7.11-7.19 (m, 1H), 6.26-6.42 (m, 3H), 4.14 (m, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.39-3.47 (m, 1H), 3.19-3.37 (m, 3H), 2.92-
3.01 (m, 1H), 2.68-2.77 (m, 2H), 2.47-2.59 (m, 3H), 2.42 (s, 4H), 2.11-2.19 (m, 1H), 1.89-2.01 (m, 3H). MS (m/z):
443.5[MH]".

Ejemplo 31: 4-metil-3-(oxan-4-il)-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il}propilo)sulfanil]-4H-

1,2,4-triazol (E31)
T n
N ‘\—\ N
=N
S —</ |
N
/

CF,
El compuesto del titulo se preparé de manera analoga al método descrito en el Ejemplo 1 con un rendimiento de 50
mg como espuma de color amarillo palido (E31, y = 46%) a partir de 1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]
pirrol (preparado como en p73, 56 mg, 0.217 mmol) y 3-[(3-cloropropil)sulfanil]-4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4- triazol
(p5, 60 mg, 0.217 mmol). RMN: 'H RMN (Acetona-ds) &: 7.48 (d, 2H), 6.72 (d, 2H), 4.25 (br. s., 1H), 3.99 (dt, 2H), 3.46-
3.63 (m, 5H), 3.32-3.45 (m, 1H), 2.96-3.29 (m, 4H), 2.73 (br. s., 3H), 2.40-2.64 (m, 4H), 2.14-2.28 (m, 1H), 1.80-2.07
(m, 7H). MS (m/z): 496.3 [MH]".
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Ejemplo 32 y Ejemplo 33: 3-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}
sulfanil)-4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2 4-triazol  (E32, Enantiomero 1) y 3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]  pirrol-5-i] propil}sulfanil)-4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2, 4 triazol (E33,
Enantiomero 2):

H
.o
N-% ‘\—\ N
H s — H s {q |
/ /
e} o)
CF, CF,

4-metil-3-(oxan-4-il)-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil )fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il}propilo)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol
(E31, 50 mg) se separo en los enantiomeros individuales por HPLC quiral preparativa, obteniendo 19.3 mg de 3-({3-
[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-
1,2, 4-triazol (E32, Enantibmero 1) y 18.6 mg de 3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[2,3-c] pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4 triazol (E33, Enantidmero 2).

Cromatografia preparativa:
Columna Chiralpak AS-H (25 x 2 cm), 5 ym

Fase movil n-Hexano/(Etanol + 0.1% ipa) 70/30% v/v

Rata de flujo (ml/min) | 14

Deteccion DAD 220 nm
Bucle 750 pl
inyeccion 25 mg (cada inyeccion)

Ejemplo 32 Enantidmero 1: tiempo de retencion 6.9 min, 100% ee MS (mlz): 496.3 [MH]".
Ejemplo 33 Enantiomero 2: tiempo de retencion 9.3 min, 100% ee MS (mlz): 496.3 [MH]".

Ejemplo 34: Diclorhidrato de 3-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-
illpropil}sulfanil)-4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4-triazol (E34, Enantiémero 1)

P

N-N
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/
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CF,

3-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-5- (oxan-4-
il)-4H-1,2,4-triazol (E34, Enantiomero 1, 19.3 mg) se disolvio en Et,0 y se traté con 2.2. eq. de HCI 1N en Et;O para
proporcionar, después de la evaporacion, 21.2 mg del compuesto del titulo como un sélido blanco (E34, Enantidmero
1). MS (m/z): 496.3 [MH]".

Ejemplo 35: Diclorhidrato de 3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-
ilJpropil}sulfanil)-4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4 triazol (E35, Enantiomero 2)
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3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-5- (oxan-4-
il)-4H-1,2,4 triazol (E33, Enantidmero 2, 18.6 mg) se disolvié en Et,O y se tratdé con 2.2. eq. de HCI 1N en Et,O para

proporcionar, después de la evaporacion, 21 mg del compuesto del titulo como un sélido blanco (E35, Enantiémero
2). MS (m/z): 496.3 [MH]*.

Ejemplo 36: 4-metil-3-(oxan-4-il)-5-[(3-{1-fenil-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1 2,4-triazol (E36)

El compuesto del titulo se preparé en analogia con el método descrito en el Ejemplo 1 con 62 mg de rendimiento como
un aceite incoloro (E36, y = 48%) a partir de 1-fenil-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol (p75, 57 mg, 0.3 mmol) y 3-[(3-
cloropropil)sulfanil]-4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4-triazol (p5, 83 mg, 0.3 mmol). RMN: "HRMN (CDCl3) &: 7.21-7.29 (m,
2H), 6.77 (t, 1H), 6.58 (d, 2H), 4.24-4.42 (m, 1H), 4.13 (d, 2H), 3.48-3.66 (m, 7H), 3.11-3.43 (m, 5H), 2.70-3.11 (m, 5H),
2.01-2.29 (m, 6H), 1.81-1.97 (m, 2H). MS (m/z): 428.4 [MH]".

Ejemplo 37 y Ejemplo 38: 3-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-fenil-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-

(oxan-4-il)-4H-1,2 4-triazol (E37, Enantiémero 1) y 3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-fenil-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]
propil}sulfanil)-4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4-triazol (E38, Enantiomero 2)

"

4</‘N

/ /
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4-metil-3-(oxan-4-il)-5-[(3-{1-fenil-octahidropirrolo[2,3-c] pirrol-5-il} propil) sulfanil] -4H-1 , 2,4-triazol (E36, 60 mg) se
separd en los enantidmeros individuales por HPLC quiral preparativa, obteniendo 20 mg de 3-({3-[(3aS,6aS o
3aR,6aR)-1-fenil-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-5-(oxan-4- il)-4H-1,2,4-triazol (E37,
Enantiomero 1) y 20 mg de 3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-fenil-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-
5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4-triazol (E38, Enantiomero 2).

Cromatografia preparativa:
Columna Chiralpak AD-H (25 x 2.0 cm), 5 ym

Fase movil n-Hexano/(Etanol + 0.1% ipa) 75/25% viv

Rata de flujo (ml/min) | 14 ml/min

Deteccion DAD 220 nm
Bucle 500 pl
Inyeccion 10 mg/inyeccion
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Ejemplo 37 Enantidmero 1: tiempo de retencion 8.8 min, 100% ee MS (m/z): 428.4 [MH]".
Ejemplo 38 Enantidmero 2: tiempo de retencion 11.6 min, 98,4% ee MS (m/z): 428.4 [MH]".

Ejemplo 39: Diclorhidrato de 3-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-fenil-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-
metil-5- (oxan-4-il)-4H-1,2,4-triazol (E39, Enantiémero 1)

H

(Nj:\/N

)
H—ClI *& |
H-Cl / s

3-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-fenil-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4-triazol
(E37, Enantiémero 1, 20 mg) se disolvié en Et,0 y se tratd con 2.2. eq. de HCI 1N en Et;O para proporcionar, después
de la evaporacion, 21 mg del compuesto del titulo como un sélido blanco (E39, Enantidmero 1). MS (m/z): 428.4 [MH]".
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Ejemplo 40: Diclorhidrato de 3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-fenil-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-
5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4-triazol (E40, Enantiomero 2)
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3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-fenil-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-ilJpropil}-sulfanil)-4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4-
triazol (E38, Enantiémero 2, 20 mg) se disolvié en Et;0 y se traté con 2.2. eq. de HCI 1N en Et,O para proporcionar,
después de la evaporacion, 23 mg del compuesto del titulo como un sélido blanco (E40, Enantiémero 2). MS (m/z):
428.4 [MH]*.

2
{
=

Ejemplo 41: 3-({3-[1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}-sulfanil)-4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4-triazol

(E41)
T
N
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El compuesto del titulo se prepard en analogia con el método descrito en el Ejemplo 1 con un rendimiento de 57 mg
(E41, y = 53%) a partir de 1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol (p77, 50 mg, 0.24 mmol) y 3-[(3-cloropropil)
sulfanil]-4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4-triazol (p5, 73 mg, 0.266 mmol). RMN: 'H RMN (Acetona-ds) &: 6.92-7.03 (m,
2H), 6.52-6.66 (m, 2H), 4.06-4.13 (m, 1H), 3.99 (dt, 2H), 3.58 (s, 3H), 3.52 (td, 2H), 3.38-3.46 (m, 1H), 3.03-3.27 (m,
4H), 2.88-2.99 (m, 1H), 2.70 (td, 2H), 2.37-2.57 (m, 4H), 2.10-2.21 (m, 1H), 1.80-2.00 (m, 7H). MS (m/z): 446.5 [MH]".

Ejemplo 42 y Ejemplo 43: 3-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-

4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4-triazol (E42, Enantiomero 1) y 3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-(4-fluorofenil)-
octahidropirrolo [3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4-triazol (E43, Enantiémero 2)
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3-({3-[1- (4-f|uorofen|I) octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2 4-triazol  (E41, 57
mg) se separo en los enantidmeros individuales por HPLC quiral preparativa, obteniendo 22 mg de 3-({3-[(3aS,6aS o
3aR,6aR)-1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4-triazol ~ (E42,
Enantiomero 1) y 21.7 mg de 3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-
illpropil}sulfanilo) -4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4-triazol (E43, Enantiomero 2).

Cromatografia preparativa:
Columna Chiralcel OJ-H (25 x 2.0 cm), 5 pm
Fase movil n-Hexano/(Etanol/Metanol 1/1 + 0.1% ipa) 50/50% v/v

Rata de flujo (ml/min) | 19 ml/min

Deteccion DAD 220 nm
Bucle 2000 pl
Inyeccion 28.5 mg/inyeccion

Ejemplo 42 Enantidmero 1: tiempo de retencion 8.5 min, 100% ee MS (m/z): 446.5 [MH]".
Ejemplo 43 Enantidmero 2: tiempo de retencion 12.3 min, 100% ee MS (m/z): 446.5 [MH]".

Ejemplo 44: 3-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-
(oxan-4-il)-4H-1,2 4-triazol (E44, Enantiomero 1)
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3-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]-propil}sulfanil)-4- se disolvid metil-5-
(oxan-4-il)-4H-1,2 4-triazol (E42, Enantidmero 1.22 mg) se disolvié con Et,O y se traté con 2.2 eq de HCI 1 M en Et,0O
para proporcionar 22.2 mg de compuesto del titulo como un soélido blanco (E44, Enantidmero 1). MS (m/z): 446.5

[MH]".

Ejemplo 45: 3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-
(oxan-4-il)-4H-1,2 4-triazol (E45, Enantiomero 2)
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3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]-propil}sulfanil)-4-metil-5-(oxan-4-il)-4 H-
1,2,4-triazol (E43, Enantiomero 2, 21.7 mg) se disolvié con Et;O y se traté con 2.2 eq de HCl 1 M en Et,O para
proporcionar 23 mg del compuesto del titulo como un sdélido blanco (E45, Enantiomero 2). MS (m/z): 446.5 [MH]".

Ejemplo 46: 3-[5-(3-{[4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]sulfanil}propil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-1-il]piridina

(E46)
CTw
N N
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El compuesto del titulo se prepard en analogia con el método descrito en el Ejemplo 1 con un rendimiento de 40 mg
como un aceite incoloro (E46, y = 33%) a partir de 3-{octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1-ilo}piridina (p84, 54 mg, 0.28 mmol)
y 3-[(3-cloropropil)sulfanil]-4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4-triazol (p5, 82 mg, 0.3 mmol.) RMN: "H RMN (Acetona-ds) 6:
7.97 (d, 1H), 7.86 (dd, 1H), 7.10 (dd, 1H), 6.91 (ddd, 1H), 4.13-4.19 (m, 1H), 3.92-4.00 (m, 2H), 3.55 (s, 3H), 3.42-3.53
(m, 3H), 3.23-3.31 (m, 1H), 3.02-3.23 (m, 3H), 2.90-2.99 (m, 1H), 2.67-2.73 (m, 2H), 2.45-2.54 (m, 3H), 2.41 (dd, 1H),
2.11-2.20 (m, 1H), 1.78-1.99 (m, 7H). MS (m/z): 429.4 [MH]".

Ejemplo 47 y Ejemplo 48: 3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-5-(3-{[4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]sulfanil}propil)-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-1-il]piridina (E47, Enantiomero 1) y 3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-5-(3-{ [4-metil-5-(oxan-4-il)-
4H-1,2,4-triazol-3-il]sulfanil}propil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-1-il]piridina ( E48, Enantiémero 2)

H H
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3-[5-(3-{[4-metil-5-(oxan-4-il}-4H-1,2 4-triazol-3-il]sulfanil}propil)-octahidropirrolo[2, 3-c]pirrol-1-il]piridina (E46, 38 mg)
se separd en los enantiomeros individuales por HPLC quiral preparativa, obteniendo 13.3 mg de 3-[(3aS,6aS o
3aR,6aR)-5-(3-{[4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]sulfanil}propil )-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-1-il]piridina (E47,
Enantiomero 1) y 13.6 mg de 3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-5-(3-{[4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]sulfanil}propil)-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-1-il]piridina (E48, Enantidmero 2).

Cromatografia preparativa:

Columna Chiralpak AD-H (25 x 2 cm), 5 pm

Fase movil n-Hexano/(Etanol/Metanol 1/1 + 0.1% ipa) 20/80 v/v
Rata de flujo (ml/min) | 14

Deteccion DAD 220 nm

Bucle 1500 pl
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Inyeccion 19 mg (cada inyeccion)

Ejemplo 47 Enantidmero 1: tiempo de retencion 9.3 min, 100% ee MS (m/z): 429.4 [MH]".
Ejemplo 48 Enantidmero 2: tiempo de retencion 11.3 min, 97.4% ee MS (m/z): 429.4 [MH]".

Ejemplo  49: 2-[5-(3-{[4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]sulfanil}propil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-1-il]-5-
(trifluorometil)pirazina (E49)

NN
N s—¢ |
o

El compuesto del titulo se prepard en analogia con el método descrito en el Ejemplo 1 con 56 mg de rendimiento como
un aceite incoloro (E49, y = 40%) a partir de 2-{octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1-ilo}-5-(trifluorometil)pirazina (p105, 72
mg, 0.278 mmol) y 3-[(3-cloropropil)sulfanil]-4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4-triazol (p5, 82 mg, 0.3 mmol.) RMN: '"H RMN
(Acetona-dg) &: 8.41 (s, 1H), 8.06 (d, 1H), 4.53-4.60 (m, 1H), 3.95-4.02 (m, 2H), 3.81 (br. s., 1H), 3.64-3.74 (m, 1H),
3.48-3.62 (m, 5H), 2.99-3.29 (m, 4H), 2.86 (d, 1H), 2.76-2.80 (m, 1H), 2.45-2.66 (m, 4H), 2.18-2.26 (m, 1H), 1.81-1.93
(m, 5H). MS (m/z): 498.5 [MH]".

Ejemplo  50: 5-[5-(3-{[4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]sulfanil}propil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1-il]-2-
(trifluorometil)piridina (E50)
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El compuesto del titulo se prepard en analogia con el método descrito en el Ejemplo 1 con un rendimiento de 32 mg
como un aceite incoloro (E50, y = 21%) a partir de 5-{octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1-ilo}-2-(trifluorometil)piridina (p85,
78 mg, 0.3 mmol) y 3-[(3-cloropropil)sulfanil]-4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4-triazol (p5, 100 mg, 0.36 mmol.) RMN: 'H
RMN (Acetona-ds) 6: 8.07 (d, 1H), 7.57 (d, 1H), 7.07 (m, 1H), 4.29-4.36 (m, 1H), 3.95-4.02 (m, 2H), 3.42-3.63 (m, 7H),
2.97-3.28 (m, 4H), 2.71-2.80 (m, 2H), 2.43-2.62 (m, 4H), 2.16-2.28 (m, 1H), 1.98-2.07 (m, 1H), 1.81-1.96 (m, 6H). MS
(mi/z): 497.5 [MH]".

Ejemplo 51: 3-ciclopentil-4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-
1,2,4-triazol (E51)

N-N
s |
N

seall

CF
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El compuesto del titulo se prepard en analogia con el método descrito en el Ejemplo 1 con un rendimiento de 25 mg
como un aceite amarillo (E51, y = 26%) a partir de 1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol (preparado
como en p73, 50 mg, 0.195 mmol) y 3-[(3-cloropropil)sulfanil]-5-ciclopentil-4-metil-4H-1,2,4-triazol (p7, 50 mg, 0.195
mmol). RMN: '"H RMN (CDCl;) &: 7.46 (d, 2H), 6.52-6.62 (m, 2H), 4.18-4.45 (m, 1H), 3.53-3.71 (m, 1H), 3.47 (s, 3H),
3.33-3.44 (m, 1H), 3.12-3.26 (m, 3H), 2.54-2.98 (m, 5H), 1.93-2.30 (m, 9H), 1.87 (m, 3H), 1.67-1.77 (m, 2H). MS (m/z):
448.4 [MH]*.

Ejemplo 52 y Ejemplo 53: 3-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}

sulfanil)-5-ciclopentil-4-metil-4H-1,2 4-triazol  (E52, Enantiomero 1) y 3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-(
trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-5-ciclopentil-4-metil-4H-1,2,4-triazol (E53,

Enantiomero 2)
N-n NN
S‘</ | s—</ |
N H N
Valie® e

CF; CF,
3-ciclopentil-4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil )fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol
(E51, 26 mg) se separo en los enantiomeros individuales por HPLC quiral preparativa, obteniendo 9 mg de 3-({3-
[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-5-ciclopentil-4-metil-4H-
1,2,4-triazol (E52, enantiomero 1) y 10 mg de 3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-
b]pirrol-5-il] propil}sulfanil)-5-ciclopentil-4-metil-4H-1,2,4-triazol (E53, Enantidmero 2).

Cromatografia preparativa:
Columna Chiralcel OJ-H (25 x 2 cm), 5 ym

Fase movil n-Hexano/(Etanol/Metanol 1/1 + 0.1% ipa) 50/50 v/v
Rata de flujo (mL/min) | 20

Deteccion DAD 220 nm
Bucle 1000 pl
inyeccion 13 mg (cada inyeccion)

Ejemplo 52 Enantidmero 1: tiempo de retencion 5.5 min, 100% ee MS (m/z): 448.4 [MH]".
Ejemplo 53 Enantiémero 2: tiempo de retencion 11.4 min, 100% ee MS (m/z): 448.4 [MH]".

Ejemplo 54: Diclorhidrato de 3-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-
illpropil} sulfanil)-5-ciclopentil-4-metil-4H-1,2,4-triazol (E54, Enantiémero 1)
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N~N

s—</N |

CF;

3-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]-pirrol-5-il]propil}sulfanil)-5-ciclopentil-4-
metil-4H-1,2,4-triazol (E52, Enantidmero 1, 9 mg) se disolvié en Et,O y se traté con 2.2. eq. de HCI 1N en Et;O para
proporcionar, después de la evaporacion, 9 mg del compuesto del titulo como un sélido blanco (E54, Enantidmero
1).MS (m/z): 448.4 [MH]*.

Ejemplo 55: Diclorhidrato de 3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-
iljpropil}sulfanil)- 5-ciclopentil-4-metil-4H-1,2,4-triazol (E55, Enantiémero 2)

N~N
s~—</N |
/

CF,

3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-5-ciclopentil-4-
metil-4H-1,2,4-triazol (E53, Enantidmero 2, 10 mg) se disolvié en Et,0 y se traté con 2.2. eq de HCI 1N en Et;O para
proporcionar, después de la evaporacion, 9 mg del compuesto del titulo como un sélido blanco (E55, Enantiomero 2).
MS (m/z): 448.4 [MH]*.

Ejemplo 56:  3-ciclohexil-4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-
1,2,4-triazol (E56)

N~N
s~—</ {
Vel
(37

CF,

El compuesto del titulo se prepard en analogia con el método descrito en el Ejemplo 1 con un rendimiento de 52 mg
como un aceite amarillo palido (E56, y = 54%) a partir de 1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol
(preparado como en p73, 50 mg, 0.195 mmol) y 3-[(3-cloropropil)sulfanil]-5-ciclohexil-4-metil-4H-1,2,4-triazol (p9, 54
mg, 0.195 mmol). RMN: '"H RMN (CDCIs) &: 7.45 (d, 2H), 6.56 (d, 2H), 4.13-4.33 (m, 1H), 3.49-3.59 (m, 1H), 3.45 (s,
3H), 3.31-3.41 (m, 1H), 3.20 (d, 2H), 2.96-3.10 (m, 1H), 2.54-2.85 (m, 6H), 2.12-2.25 (m, 1H), 1.85-2.07 (m, 6H), 1.69-
1.81 (m, 4H), 1.36 (d, 4H). MS (m/z): 494.2 [MH]".

90



10

15

20

ES 2 821 896 T3

Ejemplo 57 y Ejemplo 58: 3-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}
sulfanil)-5-ciclohexil-4-metil-4H-1,2,4-triazol  (E57, Enantiomero 1) y 3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-5-ciclohexil-4-metil-4H-1,2,4-triazol (E58,
Enantiomero 2)

Non NN
3‘4/\ S-'—</||
N N
H H
ceall S

N7 &
H H

CFy CF,
3-ciclohexil-4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil )fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol (E56,
50 mg) se separd en los enantidmeros individuales por HPLC quiral preparativa, obteniendo 18 mg de 3-({3-[(3aS,6aS
o 3aR,6aR)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-5-ciclohexil-4-metil-4H-1,2,4-triazol
(E57, Enantiémero 1) y 8 mg de 3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b] pirrol-5-
ilJpropil}sulfanil)-5-ciclohexil-4-metil-4H-1,2,4-triazol (E58, Enantiomero 2).

Cromatografia preparativa:
Columna Chiralcel OJ-H (25 x 2 cm), 5 ym

Fase movil n-Hexano/(Etanol/Metanol 1/1 + 0.1% ipa) 50/50 v/v
Rata de flujo (ml/min) | 20

Deteccion DAD 220 nm
Bucle 1000 pl
inyeccion 50 mg (cada inyeccion)

Ejemplo 57 Enantidmero 1: tiempo de retencion 5.5 min, 100% ee MS (m/z): 494.2 [MH]".
Ejemplo 58 Enantiémero 2: tiempo de retencion 11.7 min, 91.2% ee MS (m/z): 494.2 [MH]".

Ejemplo 59: Diclorhidrato de 3-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-
ilJpropil}sulfanil)-5-ciclohexil-4-metil-4H-1,2,4-triazol (E59, Enantiomero 1)

N~N
s~—</N |
f

CF,

3-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-5-ciclohexil-4-
metil-4H-1,2,4-triazol (E57, Enantidmero 1,18 mg) se disolvié en Et;0 y se tratd con 2.2. eq de HCI 1N en Et,O para
proporcionar, después de la evaporacion, 18.3 mg del compuesto del titulo (E59, Enantiomero 1). MS (m/z): 494.2
[MH]*.
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Ejemplo 60: 3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-5-
ciclohexil-4-metil-4H-1,2,4-triazol (E60, Enantiémero 2)

N -
s
IJ N
H
N
H —CI

N H-Cl

CF,

3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-5-ciclohexil-4-
metil-4H-1,2,4-triazol (E58, Enantiomero 2, 8 mg) se disolvié en Et;0 y se traté con 2.2. eq de HCI 1N en Et,O para
proporcionar, después de la evaporacion, 8.1 mg del compuesto del titulo (E60, Enantidmero 2). MS (m/z): 494.2

[MH]*.

Ejemplo 61: 3-ciclohexil-5-({3-[1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol
(E61)

El compuesto del titulo se prepard en analogia con el método descrito en el Ejemplo 1 con 43.5 mg de rendimiento
(E61, vy = 41%) a partir de 1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol (p77, 50 mg, 0.24 mmol) y 3 -[(3-
cloropropil)sulfanil] -5-ciclohexil-4-metil-4H-1,2,4-triazol (p9, 73 mg, 0.266 mmol). RMN: '"H RMN (Acetona-dg) &: 6.96
(t, 2H), 6.58 (dd, 2H), 4.05-4.13 (m, 1H), 3.54 (s, 3H), 3.37-3.46 (m, 1H), 3.20 (s, 3H), 2.86-2.98 (m, 1H), 2.63-2.81 (m,
3H), 2.49 (br. s., 4H), 2.10-2.20 (m, 1H), 1.80-1.98 (m, 7H), 1.68-1.78 (m, 1H), 1.54-1.67 (m, 2H), 1.25-1.50 (m, 3H).
MS (m/z): 444.1 [MH]*.

Ejemplo 62 y Ejemplo 63: 3-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-
5-ciclohexil-4-metil-4H-1,2,4-triazol (E62, Enantiomero 1) y 3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-(4-fluorofenil)-
octahidropirrolo [3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-5-ciclohexil-4-metil-4H-1,2,4-triazol (E63, Enantidmero 2)

H

s‘_</ @ s‘_</

3-ciclohexil-5-({3-[1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol (E61, 41 mg)
se separod en los enantiomeros individuales por HPLC quiral preparativa, obteniendo 14.5 mg de 3-({3-[(3aS,6aS o
3aR,6aR)-1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-5-ciclohexil-4-metil-4H-1,2,4-triazol (E62,
Enantiomero 1) y 16.5 mg de 3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-
ilJpropil}sulfanil)-5-ciclohexil-4-metil-4H-1,2,4-triazol (E63, Enantiomero 2).

o D
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Cromatografia preparativa:
Columna Chiralcel OJ-H (25 x 2.0 cm), 5 ym
Fase movil n-Hexano/(Etanol/Metanol 1/1 + 0.1% ipa) 50/50 % v/v

Rata de flujo (ml/min) | 18 ml/min

Deteccion DAD 220 nm
Bucle 1000 pl
Inyeccion 20.5 mg/inyeccion

Ejemplo 62 Enantidmero 1: tiempo de retencion 7.1 min, 100% ee MS (m/z): 444.1 [MH]".
Ejemplo 63 Enantidmero 2: tiempo de retencion 9.8 min, 100% ee MS (m/z): 444.1 [MH]".

Ejemplo 64: Diclorhidrato de 3-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-
ilJpropil}sulfanil)-5-ciclohexilo-4-metil-4H-1,2,4-triazol (E64, Enantidmero 1)

S

H —Cl

=z
Ty o T
=

3-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]-propil}sulfanil)-5-ciclohexil-4-metil-4 H-
1,2,4-triazol (E62, Enantidmero 1, 14.5 mg) se disolvié con Et;O y se traté con 2.2 eq de HCI 1 M en Et,O para
proporcionar 16.7 mg del compuesto del titulo como un sélido blanco ( E64, Enantiomero 1). MS (m/z): 444.1 [MH]*.

Ejemplo 65: Diclorhidrato de 3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-
ilJpropil}sulfanil)-5-ciclohexilo-4-metil-4H-1,2,4-triazol (E65, Enantidmero 2)

3-{3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]-propil}sulfanil)-5-ciclohexil-4-metil-4 H-
1,2,4-triazol (E63, Enantidmero 2, 16.5 mg) se disolvié con Et;O y se traté con 2.2 eq de HCI 1 M en Et,O para
proporcionar 18.6 mg del compuesto del titulo como un sélido blanco ( E65, Enantiomero 2). MS (m/z): 444.1 [MH]*.

Ejemplo 66: 3-(5-{3-[(5-ciclohexil-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)sulfanil]propil}-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-1-il)piridina

(E66)
SR A
.
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El compuesto del titulo se prepard en analogia con el método descrito en el Ejemplo 1 con un rendimiento de 60 mg
(E66, y = 54%) a partir de 3-{octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-1-il}piridina (p84, 50 mg, 0.26 mmol) y 3-[(3-cloropropil)
sulfanil]-5-ciclohexil-4-metil-4H-1,2,4-triazol (p9, 79 mg, 0.29 mmol). RMN: "H RMN (Acetona-ds) &:7.99 (d, 1H), 7.89
(d, 1H), 7.10-7.15 (m, 1H), 6.89-6.97 (m, 1H), 4.16-4.21 (m, 1H), 3.55 (s, 3H), 3.44-3.52 (m, 1H), 3.27-3.34 (m, 1H),
3.07-3.24 (m, 2H), 2.94-3.03 (m, 1H), 2.69-2.79 (m, 3H), 2.47-2.57 (m, 3H), 2.39-2.47 (m, 1H), 2.13-2.22 (m, 1H), 1.80-
2.02 (m, 7H), 1.74 (d, 1H), 1.55-1.69 (m, 2H), 1.27-1.51 (m, 3H). MS (m/z): 427 4[MH]*.

Ejemplo 67 y Ejemplo 68: 3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-5-{3-[(5-ciclohexil-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)sulfanil]propil}-

octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-1-il]piridina (E67, Enantiémero 1) y 3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-5-{3-[(5-ciclohexil-4-metil-4H-
1,2,4-triazol-3-il)sulfanil]propil}-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-1-il]piridina (E68, Enantidmero 2)

b b e

3-(5-{3-[(5-ciclohexil-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)sulfanil]propil}-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-1-il)piridina (E66, 57 mg)
se separd en los enantidmeros individuales por HPLC quiral preparativa, obteniendo 14.7 mg de 3-[(3aS,6aS o
3aR,6aR)-5-{3-[(5-ciclohexil-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)sulfanil]propil}-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-1-il]piridina  (E67,
Enantiomero 1) y 19 mg de 3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-5-{3-[(5-ciclohexil-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)sulfanil]propil}-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-1-il]piridina (E68, Enantiomero 2).

Cromatografia preparativa:

Columna Chiralpak AS-H (25 x 2 cm), 5 ym
Modificador (Etanol + 0.1% ipa) 17%

Rata de flujo (ml/min) | 46

Presion (bar) 120

Temperatura (°C) 38

Deteccion UV 220 nm
Bucle 500 pl
inyeccion 18.3 mg (cada inyeccion)

Ejemplo 67 Enantidmero 1: tiempo de retencion 11 min, 100% ee MS (m/z): 427.4 [MH]".
Ejemplo 68 Enantiomero 2: tiempo de retencion 18.1 min, 100% ee MS (m/z): 427.4 [MH]".

Ejemplo 69: Trihidrocloruro de 3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-5-{3-[(5-ciclohexil-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-
il)sulfanil]propil}octahidropirrolo-[2,3-c]pirrol-1-il]piridina (E69, enantiomero 1)

N-N
&
s-—(N

)

H -Cl
\ H -Cl
77 H=-CI
N
3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-5-{3-[(5-ciclohexil-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)sulfanil]propil}-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-1-
illpiridina (E67, Enantiomero 1, 14,7 mg) se disolvié en Et,O y se traté con 3.3. eq. de HCI 2 N en Et,O para
proporcionar, después de la evaporacion, 15 mg del compuesto del titulo (E69, Enantiomero 1). MS (mlz): 427.4 [MH]*.

=
Lo,
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Ejemplo 70: trihidrocloruro de 3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-5-{3-[(5-ciclohexil-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)sulfanil]propil}-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-1-il]piridina (E70, Enantidmero 2)
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3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-5-{3-[(5-ciclohexil-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)sulfanil]propil}-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-1-
ilpiridina (E68, Enantiomero 2, 19 mg) se disolvié en Et,O y se traté con 3.3. eq. de HCI 2 N en Et,O para proporcionar,
después de la evaporacion, 21 mg del compuesto del titulo (E70, Enantidmero 2). MS (m/z): 427.4 [MH]*.

Ejemplo 71: 3-(1,4-dioxan-2-il)-4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil )fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil )sulfanil]-

4H-1,2,4-triazol mezcla diasteroisomérica (E71)
N~N
N
/
(ST :

N

CF,

El compuesto del titulo se prepard en analogia con el método descrito en el Ejemplo 1 con un rendimiento de 40 mg
como un aceite amarillo palido (E71, y = 41%) a partir de 1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol
(preparado como en p73, 50 mg, 0.195 mmol) y 3-[(3-cloropropil)sulfanil]-5-(1,4-dioxan-2-il)-4-metil-4H-1, 2,4-triazol
(p11, 142 mg, 0.394 mmol). RMN: 'H RMN (CDCls) &: 7.44 (d, 2H), 6.52-6.62 (m, 2H), 4.69-4.80 (m, 1H), 4.15-4.24
(m, 2H), 4.05-4.14 (m, 1H), 3.88 (d, 2H), 3.70-3.85 (m, 2H), 3.57 (s, 3H), 3.45-3.54 (m, 1H), 3.16-3.40 (m, 3H), 2.91-
3.03 (m, 1H), 2.49-2.78 (m, 6H), 2.11-2.23 (m, 1H), 1.90-2.04 (m, 3H). MS (m/z): 498.1 [MH]".

Ejemplo 72, Ejemplo 73, Ejemplo 74 y Ejemplo 75: 3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-

octahidropirrolo [3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-5-[(2R o 2S)-1,4-dioxan-2-il]-4-metil-4H-1,2,4-triazol: Isémero 1 (E72),
Isémero 2 (E73), Isémero 3 (E74) e Isémero 4 (E75)
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3-(1,4-dioxan-2-il)-4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometilfenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-
triazol mezcla diasteroisomérica (E71, 38 mg) se separo en los isémeros individuales por HPLC quiral preparativa.

Cromatografia preparativa:

Columna Chiralcel OJ-H (25 x 2 cm), 5 um
Fase movil n-Hexano/(Etanol/Metanol 1/1 + 0.1% ipa) 50/50 v/v
Rata de flujo (ml/min) | 18

Deteccion DAD 220 nm
Bucle 1000 pl
inyeccion 19 mg (cada inyeccion)

obteniéndose:

Isémero 1 (E72, 7.2 mg): tiempo de retencion 8.2 min, 100% ee MS (m/z): 498.1 [MH]".
Isémero 2 (E73, 6.8 mg): tiempo de retencion 10.1 min, 100% ee MS (m/z): 498.1 [MH]*.
Isémero 3 (E74, 5.6 mg): tiempo de retencion 18.8 min, 100% ee MS (m/z): 498.1 [MH]*.
Isémero 4 (E75, 4.6 mg): tiempo de retencion 24.7 min, 100% ee MS (m/z): 498.1 [MH]*.

Ejemplo 76: Diclorhidrato de 3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-
ilJpropil}sulfanil)-5-[(2R o 2S)-1,4-dioxan-2-il]-4-metil-4H-1,2,4-triazol (E76, Isdmero 1)
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3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil} sulfanil)-5-[(2R o 2S)-1,4-
dioxan-2-il]-4-metil-4H-1,2,4-triazol (E72, Isdbmero 1, 7.2 mg) se disolvié en Et;0 y se traté con 2.2. eq de HCI 1N en
Et,O para proporcionar, después de la evaporacion, 7.4 mg del compuesto del titulo (E76, Isémero 1). MS (m/z): 498.1
[MH]*.

Ejemplo 77: Diclorhidrato de 3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-
ilJpropil}sulfanil)-5-[(2R o 2S)-1,4-dioxan-2-il]-4-metil-4H-1,2,4-triazol (E77, Isdmero 2)

N

T

Cl—H

CF,

3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]-pirrol-5-il]propil}sulfanil)-5-[(2R o 2S)-1,4-
dioxan-2-il]-4-metil-4H-1,2,4-triazol (E73, Isdmero 2, 6.8 mg) se disolvié en Et,O y se traté con 2.2. eq. de HCI 1 N en
Et,O para proporcionar, después de la evaporacion, 6.9 mg del compuesto del titulo (E77, Isémero 2). MS (m/z): 498.1
[MH]*.

Ejemplo 78: Diclorhidrato de 3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-
ilJpropil}sulfanil)-5-[(2R o 2S)-1,4-dioxan-2-il]-4-metil-4H-1,2,4-triazol (E78, Isdmero 3)

3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]-pirrol-5-il]propil}sulfanil)-5-[(2R o 2S)-1,4-
dioxan-2-il]-4-metil-4H-1,2,4-triazol (E74, Isémero 3, 5.6 mg) se disolvié en Et;O y se tratdé con 2.2. eq de HCI 1N en
Et,O para proporcionar, después de la evaporacion, 5.6 mg del compuesto del titulo (E78, Isémero 3). MS (m/z): 498.1
[MH]*.
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Ejemplo 79: Diclorhidrato de 3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-
ilJpropil}sulfanil)-5-[(2R o 2S)-1,4-dioxan-2-il]-4-metil-4H-1,2,4-triazol (E79, Isdmero 4)

3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-5-[(2R o 2S)-1,4-
dioxan-2-il]-4-metil-4H-1,2,4-triazol (E75, Isémero 4, 4.6 mg) se disolvié en Et;O y se tratdé con 2.2 . eq de HCI 1N en
Et,O para proporcionar, después de la evaporacion, 4.6 mg del compuesto del titulo (E79, Isémero 4). MS (m/z): 498.1
[MH]*.

Ejemplo 80: 1-metil-2-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-1H-1,3-benzodiazol

(E80)
FQ“JJ H:N]@

CF,

El compuesto del titulo se prepard en analogia con el método descrito en el Ejemplo 1 con 33 mg de rendimiento (E80,
y = 37%) a partir de 1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol (preparado como en p73, 50 mg, 0.195 mmol)
y 2-[(3-cloropropil)sulfanil]-1-metil-1H-1,3-benzodiazol (p12, 51 mg, 0.21 mmol). RMN: 'H RMN (CDC/s) &: 7.57-7.67
(m, 1H), 7.42-7.51 (m, 2H), 7.16-7.27 (m, 3H), 6.55 (d, 2H), 4.32 (br. s., 1H), 3.68 (s, 3H), 3.53-3.63 (m, 1H), 3.37-3.49
(m, 3H), 3.15 (br. s., 2H), 2.80 (br. s., 4H), 1.97-2.28 (m, 5H). MS (m/z): 461.5 [MH]*.

Ejemplo 81: 4-{4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-
il} morfolina (E81)

S “«N\|N
RN

O

CF,

El compuesto del titulo se prepard en analogia con el método descrito en el Ejemplo 1 con un rendimiento de 24 mg
(E81, y = 25%) a partir de 1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol (preparado como en p73, 50 mg, 0.195
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mmol) y 4-{5-[(3-cloropropil)sulfanil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}morfolina (p13, 58 mg, 0.21 mmol). RMN: '"H RMN
(Acetona-ds) 6: 7.44-7.50 (m, 2H), 6.67-6.75 (m, 2H), 4.20-4.29 (m, 1H), 3.75-3.84 (m, 4H), 3.46-3.56 (m, 1H), 3.45 (s,
3H), 3.36-3.43 (m, 1H), 3.04-3.23 (m, 6H), 3.01 (d, 1H), 2.70-2.77 (m, 2H), 2.38-2.62 (m, 4H), 2.15-2.25 (m, 1H), 1.96-
2.04 (m, 1H), 1.81-1.94 (m, 2H). MS (m/z): 497.5 [MH]".

Ejemplo 82 y Ejemplo 83: 4-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-
illpropil} sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-illmorfolina (E82, Enantiomero 1) y 4-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-
(trifluorometil)  fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2, 4-triazol-3-illmorfolina  (  E83,
Enantiomero 2)

S—’</N‘N S-’</N-N
/NA /N/'K

do TG g 0

N

CF;

4-{4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il} morfolina
(E81, 22 mg) se separd en los enantiomeros individuales mediante HPLC quiral preparativa, obteniendo 8 mg de 4-[5-
({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-
triazol-3-illmorfolina (E82, Enantiomero 1) y 9 mg de 4-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-iljmorfolina (E83, Enantidmero 2).

Cromatografia preparativa:
Columna Chiralpak AS-H (25 x 2 cm), 5 ym

Modificador (Etanol + 0.1% ipa) 13% viv
Rata de flujo (ml/min) | 46

Presion (bar) 120

Temperatura(°C) 38

Deteccion UV 220 nm

Bucle 750 pl

inyeccion 11 mg (cada inyeccion)

Ejemplo 82 Enantidmero 1: tiempo de retencion 5.9 min, 100% ee MS (m/z): 497.5 [MH]".
Ejemplo 83 Enantidmero 2: tiempo de retencion 7.6 min, 97.6% ee MS (m/z): 497.5 [MH]".

Ejemplo 84: 4-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil )-4-
metil-4H-1,2,4-triazol-3-iljmorfolina diclorhidrato (E84, Enantiomero 1)
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4-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-
1,2,4-triazol-3-iljmorfolina (E82, Enantiomero 1) (E, Enantidmero 1, 8 mg) se disolvié en Et,O y se traté con 2.2. eq de

HCI 1N en Et,O para proporcionar, después de la evaporacion, 7 mg del compuesto del titulo (E84, Enantidmero 1).
MS (m/z): 497.5 [MH]*.

Ejemplo 85: 4-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b] pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-
metil-4H-1,2,4-triazol-3-iljmorfolina diclorhidrato (E85, Enantiomero 2)

S’(’N]N
‘/4/ /N /kN@

H -ClI

H

5
N H H -ClI
CF3

4-[5-({3-[(3aR,6aR 0o 3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-
1,2,4-triazol-3-iljmorfolina (E83, Enantiémero 2, 9 mg) se disolvié en Et,O y se traté con 2.2. eq de HCI 1N en Et;O

para proporcionar, después de la evaporacion, 7 mg del compuesto del titulo (E85, Enantidmero 2). MS (m/z): 497.5
[MH]*.

Ejemplo 86: 4-{4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-
il} piridazina (E86)
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El compuesto del titulo se prepard en analogia con el método descrito en el Ejemplo con 46 mg de rendimiento (ES86,
y =48%) a partir de 1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol ( preparado como en p73, 50 mg, 0.195 mmol)
y 4-{5-[(3-cloropropil)sulfanil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}piridazina (p15, 57 mg, 0.21 mmol). RMN: 'H RMN (Acetona-
ds) 0: 9.63 (d, 1H), 9.34-9.44 (m, 1H), 8.03 (m, 1H), 7.46 (d, 2H), 6.71 (d, 2H), 4.20-4.30 (m, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.47-
3.56 (m, 1H), 3.24-3.44 (m, 4H), 2.95-3.06 (m, 1H), 2.51-2.64 (m, 3H), 2.43-2.50 (m, 1H), 2.14-2.26 (m, 2H), 1.89-2.04
(m, 3H). MS (m/z): 490.4 [MH]".
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Ejemplo 87: 3-{4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-
il} piridazina (E87)

N .
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/
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El compuesto del titulo se prepard en analogia con el método descrito en el Ejemplo 1 con un rendimiento de 52 mg
(E87, y = 54%) a partir de 1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol (preparado como en p73, 50 mg, 0.195
mmol) y 3-{5-[(3-cloropropil)sulfanil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}piridazina (p17, 57 mg, 0.21 mmol). RMN: 'H RMN
(Acetona-ds) 0: 9.29 (m, 1H), 8.38 (m, 1H), 7.85 (m, 1H), 7.45 (d, 2H), 6.69 (d, 2H), 4.18-4.28 (m, 1H), 4.07 (s, 3H),
3.46-3.56 (m, 1H), 3.25-3.45 (m, 4H), 2.94-3.05 (m, 1H), 2.50-2.65 (m, 4H), 2.42-2.50 (m, 1H), 2.13-2.24 (m, 2H), 1.92-
2.02 (m, 2H). MS (m/z): 490.4 [MH]*.

Ejemplo 88: 5-{4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-

il} pirimidina (E88)
¢, n
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El compuesto del titulo se preparé de manera analoga al método descrito en el Ejemplo 1 con un rendimiento de 20
mg como espuma adhesiva amarilla (E88, y = 21%) a partir de 1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol
(preparado como en p73, 34 mg, 0.134 mmol) y 5-{5-[(3-cloropropil)sulfanil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}pirimidina
(p19, 40 mg, 0.148 mmol). RMN: 'H RMN (Acetona-ds) &: 9.26-9.33 (m, 1H), 9.15 (s, 2H), 7.41-7.52 (m, 2H), 6.65-6.76
(m, 2H), 4.22-4.28 (m, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.47-3.57 (m, 1H), 3.22-3.44 (m, 4H), 2.96-3.06 (m, 1H), 2.74-2.76 (m, 1H),
2.51-2.64 (m, 3H), 2.43-2.51 (m, 1H), 2.15-2.25 (m, 1H), 1.92-2.04 (m, 3H). MS (m/z): 490.5 [MH]".

Ejemplo 89: 2-{4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-

il} pirazina (E89)
N—N
<_Q/N /\/\8’4 »\/\
N N = N
’
CF,

El compuesto del titulo se prepard en analogia con el método descrito en el Ejemplo 1 con un rendimiento de 63 mg
como una goma amarilla (E89, y = 65%) a partir de 1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol (preparado
como en p73, 50 mg, 0.2 mmol) y 2-{5-[(3-cloropropil)sulfanil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}pirazina (p21, 59 mg, 0.22
mmol). RMN: 'H RMN (Acetona-ds) 6: 9.37 (d, 1H), 8.66-8.77 (m, 2H), 7.45 (d, 2H), 6.69 (d, 2H), 4.20-4.31 (m, 1H),
3.97 (s, 3H), 3.46-3.55 (m, 1H), 3.36 (d, 2H), 3.24-3.33 (m, 1H), 2.94-3.04 (m, 1H), 2.71-2.74 (m, 1H), 2.49-2.63 (m,
4H), 2.42-2.48 (m, 1H), 2.13-2.20 (m, 1H), 1.92-2.03 (m, 3H). MS (m/z): 490.4[MH]*.
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Ejemplo 90 y Ejemplo 91: 2-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-
iljpropil} sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina (EQ0, Enantiémero 1) y 2-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-
(trifluorometil) fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina (E91,

Enantiomero 2)
/\/\ N-N N
s 4 N S NN
| N <= N

H
H
N
H | N
N %) H | N J
CF, CF,

2-{4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}  pirazina
(E89, 60 mg) se separo en los enantiomeros individuales por HPLC quiral preparativa, obteniendo 18 mg de 2-[5 -({3-
[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-
3-illpirazina (E90, Enantibmero 1) y 24 mg de 2-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina (E91, Enantiémero 2).

Cromatografia preparativa:

Columna Chiralpak AS-H (25 x 2 cm), 5 ym
Modificador (Etanol + 0.1 % ipa) 15% viv
Rata de flujo (mL/min) 46
Presion (bar) 120
Temperatura(°C) 38
Deteccion UV 220 nm
Bucle 500 pl
inyeccion 14.5 mg (cada inyeccion)

Ejemplo 90 Enantiémero 1: tiempo de retencion 7.6 min, 100% ee MS (m/z): 490.4 [MH]".
Ejemplo 91 Enantiémero 2: tiempo de retencion 10.0 min, 100% ee MS (m/z): 490.4 [MH]".

Ejemplo 92: Diclorhidrato de 2-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-
illpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina (E92, Enantiémero 1)

CF,

2-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-
1,2,4-triazol-3-ilJpirazina (E90, Enantidmero 1, 17 mg) se disolvio en Et;0 y se tratdé con 2.2. eq de HCI 1N en Et,O
para proporcionar, después de la evaporacion, 16.5 mg del compuesto del titulo (E92, Enantiémero 1). MS (m/z): 490.4
[MH]*.

Ejemplo 93: 2-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS, 6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil )-4-
metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina (E93, Enantidmero 2)
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CF,

2-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-
1,2,4-triazol-3-ilJpirazina (E91, Enantidmero 2, 22 mg) se disolvio en Et,0 y se tratdé con 2.2. eq de HCI 1N en Et;0
para proporcionar, después de la evaporacion, 24 mg del compuesto del titulo (E93, Enantiémero 2). MS (m/z): 490.4
[MH]*.

Ejemplo 94 3-[5-(3-{[4-metil-5-(pirazin-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]sulfanil}propil)-octahidropirrolo[ 3,4-b]pirrol-1-

illbenzonitrilo (E94)
a8
N \\\
N
s N
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El compuesto del titulo se preparé en analogia con el método descrito en el Ejemplo 1 con 46 mg de rendimiento como
espuma blanca (E94, y = 43%) a partir de 3-{octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-1-il}benzonitrilo (p74, 51 mg, 0.24 mmol) y 2-
{5-[(3-cloropropil)sulfanil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}pirazina (p21, 71 mg, 0,26 mmol). RMN: 'H RMN (Acetona-ds) 6:
9.38 (d, 1H), 8.68-8.76 (m, 2H), 7.34 (m, 1H), 6.86-6.99 (m, 3H), 4.23 (m, 1H), 3.99 (s, 3H), 3.46-3.55 (m, 1H), 3.24-

3.43 (m, 3H), 2.96-3.06 (m, 1H), 2.74-2.79 (m, 2H), 2.50-2.64 (m, 3H), 2.46 (m, 1H), 2.13-2.22 (m, 1H), 1.88-2.04 (m,
3H). MS (miz): 447.5 [MH]".

Ejemplo 95:  2-[5-({3-[1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,  4-triazol-3-

illpirazina (E95)
.y
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N
s N
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El compuesto del titulo se prepard en analogia con el método descrito en el Ejemplo 1 con un rendimiento de 63 mg
(E95, y = 60%) a partir de 1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol (p77, 50 mg, 0.24 mmol) y 2-{5-[(3-cloropropil)
sulfanil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}pirazina (p21, 72 mg, 0.266 mmol). RMN: 'H RMN (Acetona-ds) &: 9.38 (d, 1H),

8.67-8.77 (m, 2H), 6.91-7.00 (m, 2H), 6.54-6.62 (m, 2H), 4.10 (s, 1H), 4.00 (s, 3H), 3.16-3.48 (m, 4H), 2.95 (br. s., 1H),
2.69-2.76 (m, 2H), 2.39-2.63 (m, 4H), 2.12-2.21 (m, 1H), 2.04-2.09 (m, 1H),1.92-2.00 (m, 2H). MS (m/z): 440.5 [MH]".

Ejemplo 96: 2-{4-metil-5-[(3-{1-[2-(trifluorometoxi)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-
3-il} pirazina (E96)
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El compuesto del titulo se prepard en analogia con el método descrito en el Ejemplo 1 con un rendimiento de 19 mg
(E96, y = 29%) a partir de 1-[2-(trifluorometoxi)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol (p78, 35 mg, 0.128 mmol) y 2-{5-[(3-
cloropropil) sulfanil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}pirazina (p21, 38 mg, 0.14 mmol). RMN: 'H RMN (Acetona-ds) 5: 9.38
(d, 1H), 8.67-8.78 (m, 2H), 7.15-7.26 (m, 2H), 6.96 (d, 1H), 6.78-6.88 (m, 1H), 4.57 (m, 1H), 3.98 (s, 3H), 3.53 (m, 1H),
3.17-3.35 (m, 3H), 2.97 (d, 1H), 2.65 (m, 1H), 2.49-2.57 (m, 2H), 2.41-2.48 (m, 2H), 2.29-2.35 (m, 1H), 2.02-2.05 (m,
1H),1.80-1.95 (m, 3H). MS (m/z): 506.4[MH]*.

Ejemplo 97: 2-{4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometoxi)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1 2,4-triazol-

3-il} pirazina (E97)
N-N
> —</ jY\
N = ~N
,ﬂ Ny

[ O

O\.
CF,
El compuesto del titulo se prepard en analogia con el método descrito en el Ejemplo 1 con 43 mg de rendimiento (E97,
y = 58%) a partir de 1-[4-(trifluorometoxi)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol (p79, 40 mg, 0.147 mmol) y 2-{5-[(3-
cloropropil) sulfanil]-4-metil-4H-1,2, 4-triazol-3-il}pirazina (p21, 44 mg, 0.16 mmol). RMN: 'H RMN (Acetona-ds) 6: 9.34-
9.41 (m, 1H), 8.66-8.76 (m, 2H), 7.08-7.16 (m, 2H), 6.58-6.66 (m, 2H), 4.10-4.19 (m, 1H), 3.98 (s, 3H), 3.21-3.53 (m,
4H), 2.91-3.03 (m, 1H), 2.68-2.76 (m, 2H), 2.54 (s, 4H), 2.11-2.21 (m, 1H), 1.88-2.02 (m, 3H). MS (m/z): 506.5[MH]".

Ejemplo 98: 2-[5-({3-[1-(2,6-difluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-

illpirazina (E98)
N-N
Vel ®
e
N
F F

El compuesto del titulo se prepard en analogia con el método descrito en el Ejemplo 1 con un rendimiento de 19.7 mg
(E98, y = 39%) a partir de 1-(2,6-difluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol ( p80, 25 mg, 0.11 mmol) y 2-{5-[(3-
cloropropil) sulfanil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}pirazina (p21, 30 mg, 0.11 mmol ). RMN: "H RMN (Acetona-ds) 6: 9.39
(d, 1H), 8.70-8.78 (m, 2H), 6.83-6.97 (m, 3H), 4.50 (br. s., 1H), 4.02 (s, 3H), 3.83 (m, 1H), 3.25-3.43 (m, 3H), 2.93 (br.
s., 1H), 2.39-2.72 (m, 5H), 2.24-2.39 (m, 1H), 1.76-2.03 (m, 4H). MS (m/z): 458.5[MH]".
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Ejemplo 99: Diclorhidrato de 2-[5-({3-[1-(2,6-difluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-
1,2,4-triazol-3-illpirazina (E99)

54

H—CI ]
FQ“
) Cl-H
F F

2-[5-({3-[1-(2,6-difluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina (E98,
19,7 mg) se disolvié en Et;0 y se tratd con 2.2. eq. de HCI 2N en Et,O para proporcionar, después de la evaporacion,
13 mg del compuesto del titulo (E99). MS (m/z): 458.5 [MH]".

Ejemplo 100: 2-[5-({3-[1-(3-fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,  4-triazol-3-
illpirazina (E100)

N-N

N

El compuesto del titulo se preparé en analogia con el método descrito en el Ejemplo 1 con 48 mg de rendimiento
(E100, y = 64%) a partir de 1-(3-fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol (p83, 35 mg, 0,17 mmol) y 2-{5-[(3-cloropropil)
sulfanil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}pirazina (p21, 50 mg, 0.19 mmol). RMN: 'H RMN (Acetona-ds) &: 9.37 (d, 1H),
8.66-8.77 (m, 2H), 7.15 (d, 1H), 6.24-6.43 (m, 3H), 4.10-4.18 (m, 1H), 3.99 (s, 3H), 3.22-3.50 (m, 4H), 2.92-3.01 (m,
1H), 2.70-2.79 (m, 3H), 2.47-2.63 (m, 2H), 2.40-2.47 (m, 1H), 2.10-2.19 (m, 1H), 1.87-2.01 (br. s., 3H). MS (m/z):
440.5[MH]".

Ejemplo 101: 2-[5-({3-[1-(2-fluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)}-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-

illpirazina (E101)

El compuesto del titulo se preparé en analogia con el método descrito en el Ejemplo 1 con 72 mg de rendimiento como
un aceite amarillo (E101, y = 46%) a partir de 1-(2-fluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol (p86, 74 mg, 0.358 mmol) y
2-{5-[(3-cloropropil)sulfanil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}pirazina (p21, 106 mg, 0.39 mmol). RMN: '"H RMN (Acetona-
des) 6: 9.37 (s, 1H), 8.71 (s, 2H), 6.94-7.09 (m, 2H), 6.65-6.87 (m, 3H), 4.40-4.55 (m, 1H), 3.99 (s, 3H), 3.43-3.53 (m,
1H), 3.17-3.36 (m, 4H), 2.86-3.00 (m, 1H), 2.59-2.72 (m, 2H), 2.40-2.54 (m, 3H), 2.26-2.38 (m, 1H), 1.79-1.97 (m, 3H).
MS (m/z): 440.6 [MH]*. Ejemplo 102: 2-[5-({3-[1-(2,4-difluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-
metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina (E102)
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El compuesto del titulo se prepard en analogia con el método descrito en el Ejemplo 1 con 62 mg de rendimiento como
un aceite amarillo (E102, y = 61%) a partir de 1-(2,4-fluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol (p87, 50 mg, 0.22 mmol) y
2-{5-[(3-cloropropil)sulfanil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}pirazina (p21, 66 mg , 0.245 mmol). RMN: 'H RMN (Acetona-
ds) 0: 9.38 (d, 1H), 8.72 (m, 2H), 6.89-6.98 (m, 1H), 6.84 (d, 2H), 4.31-4.51 (m, 1H), 3.99 (s, 3H), 3.13-3.54 (m, 5H),
2.87-3.01 (m, 1H), 2.57-2.72 (m, 2H), 2.40-2.54 (m, 3H), 2.24-2.34 (m, 1H), 1.79-1.96 (m, 3H). MS (m/z): 458.5 [MH]".

F

Ejemplo 103 y Ejemplo 104: 2-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-(2,4-difluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-ilJpropil}
sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-ilJpirazina (E103, Enantiomero 1) y 2-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-(2,4-
difluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina ( E104, Enantidmero

H

: s_o N H ‘\—\s y N
F %N| N\ F 4<N N\
1 /] ;o /j
N

2-[5-({3-[1-(2,4-difluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina (E102,
60 mg) se separd en los enantiomeros individuales por HPLC quiral preparativa, obteniendo 22.9 mg de 2-[5-({3-
[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-(2,4-difluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-
illpirazina (E103, Enantidmero 1) y 21.9 mg de 2-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-(2,4-difluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-
c] pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina (E104, Enantiémero 2).

Cromatografia preparativa:
Columna Chiralpak As-H (25 x 2 cm), 5 ym

Fase Movil n-Hexano/(2-Propanol + 0.1% ipa) 70/30% v/v
Rata de flujo (ml/min) | 18

Deteccion DAD 220 nm
Bucle 1000 pl
inyeccion 20 mg (cada inyeccion)

Ejemplo 103 Enantiémero 1: tiempo de retencién 11.4 min, 100% ee MS (m z): 458.5 [MH]*.
Ejemplo 104 Enantidmero 2: tiempo de retencién 15.2 min, 100% ee MS (m/z): 458.5 [MH]*.

Ejemplo 105: Diclorhidrato de 2-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-(2,4-difluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-
illpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina (E105, Enantiémero 1)
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2-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-(2,4-difluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-
triazol-3-il]pirazina (E103, Enantidmero 1, 22.9 mg) se disolvié en Et,O y se traté con 2.2. eq de HCI 1N en Et;O para

proporcionar, después de la evaporacion, 22.9 mg del compuesto del titulo (E105, Enantiémero 1). MS (m/z): 458.5
[MH]*.

F

Ejemplo 106: Diclorhidrato de 2-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-(2,4-difluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-
illpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina (E106, Enantiémero 2)

2-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-(2,4-difluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-
triazol-3-il]pirazina (E104, Enantiémero 2, 21.9 mg) se disolvio en Et,O y se traté con 2.2. eq de HCI 1N en Et;O para

proporcionar, después de la evaporacion, 22.7 mg del compuesto del titulo (E106, Enantiémero 2). MS (m/z): 458.5
[MH]*.

Ejemplo 107  2-[5-({3-[1-(4-metoxifenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-

illpirazina (E107)
98!
N k\
N
N
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El compuesto del titulo se preparé de manera analoga al método descrito en el Ejemplo 1 con un rendimiento de 41
mg como un aceite naranja pegajoso (E107, y = 62%) a partir de 1-(4-metoxifenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol(p88, 32
mg, 0.146 mmol) y 2-{5-[(3-cloropropil)sulfanil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}pirazina (p21, 44 mg, 0.16 mmol). RMN: 'H
RMN (Acetona-d6) &6: 9.38 (d, 1H), 8.69-8.75 (m, 2H), 6.78-6.85 (m, 2H), 6.53-6.60 (m, 2H), 4.07 (br. s., 1H), 4.00 (s,
3H), 3.72 (s, 3H), 3.26-3.45 (m, 4H), 3.11-3.19 (m, 1H), 2.92 (br. s., 1H), 2.73 (br. s., 2H), 2.39-2.62 (m, 4H), 2.10-2.19
(m, 1H), 1.89-2.02 (m, 2H).MS (m/z): 452.4 [MH]*.

Ejemplo 108: 2-[4-metil-5-({3-[1-(4-metilfenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4H-1,2,4-triazol-3-
ilpirazina (E108)
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El compuesto del titulo se prepard de forma analoga al método descrito en el Ejemplo 1 con un rendimiento de 12 mg
como un aceite pegajoso (E108, y = 10%) a partir de 1-(4-metilfenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol (p89, 55 mg, 0.27
mmol) y 2-{5-[(3-cloropropil)sulfanil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}pirazina (p21, 80 mg, 0.297 mmol). RMN: 'H RMN
(Acetona-ds) 6: 9.38 (d, 1H), 8.68-8.76 (m, 2H), 6.99 (d, 2H), 6.51 (d, 2H), 4.05-4.13 (m, 1H), 3.99 (s, 3H), 3.24-3.47
(m, 4H), 3.19 (d, 1H), 2.92 (br. s., 1H), 2.72 (m, 2H), 2.39-2.60 (m, 4H), 2.21 (s, 3H), 2.11-2.19 (m, 1H), 1.88-2.01 (m,
2H). MS (m/z): 436.5 [MH]".

Ejemplo  109:  2-[5-({3-[1-(3-metoxifenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-

illpirazina (E109)
99
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El compuesto del titulo se prepard en analogia con el método descrito en el Ejemplo 1 con un rendimiento de 35 mg
como un solido pegajoso amarillo (E109, y = 27%) a partir de 1-(3-metoxifenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol (p90, 62
mg, 0.28 mmol) y 2-{5-[(3-cloropropil)sulfanil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol3-il}pirazina (p21, 83 mg, 0.308 mmol ) RMN: 'H
RMN (Acetona-d6) 6: 9.33-9.42 (m, 1H), 8.67-8.78 (m, 2H), 7.02-7.11 (m, 1H), 6.15-6.27 (m, 2H), 6.10-6.15 (m, 1H),
4.09-4.18 (m, 1H), 4.00 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 3.18-3.51 (m, 4H), 2.88-3.02 (m, 1H), 2.65-2.75 (m, 2H), 2.40-2.65 (m,
4H), 2.12-2.20 (m, 1H), 1.89-2.03 (m, 3H).MS (m/z): 452.4 [MH]".

Ejemplo 110: 2-  [5-(3-{[4-metil-5-(pirazin-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]sulfanil}propil }-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1-

illbenzonitrilo (E110)
¢ LN
N R
N
N
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El compuesto del titulo se prepard en analogia con el método descrito en el Ejemplo 1 con un rendimiento de 26 mg
como un solido pegajoso amarillo palido (E110, y = 58%) a partir de 2-{octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-1-il}benzonitrilo
(P91, 22 mg, 0.1 mmol) y 2-{5-[(3-cloropropil)sulfanil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}pirazina (p21, 30 mg, 0.11 mmol).
RMN: '"H RMN (Acetona-ds) &: 9.38 (d, 1H), 8.68-8.77 (m, 2H), 7.38-7.53 (m, 2H), 6.87 (d, 1H), 6.77 (m, 1H), 4.87 (m,

1H), 3.99 (s, 3H), 3.71 (m, 1H), 3.52-3.62 (m, 1H), 3.20-3.41 (m, 2H), 3.00-3.10 (m, 1H), 2.74-2.80 (m, 2H), 2.45-2.58
(m, 4H), 2.12-2.20 (m, 1H), 1.88-2.03 (m, 3H). MS (m/z): [MH]*.

Ejemplo 111:  2-[4-metil-5-({3-[1-(3-metilfenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil}-4H-1,2,  4-triazol-3-
illpirazina (E111)
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El compuesto del titulo se prepard en analogia con el método descrito en el Ejemplo 1 con 62 mg de rendimiento como
espuma amarilla (E111, y = 52%) a partir de 1-(3-metilfenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol (p92, 55 mg, 0.27 mmol) y 2-
{5-[(3-cloropropil)sulfanil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}pirazina (p21, 80 mg, 0.297 mmol). RMN: '"H RMN (Acetona-ds)
0:9.38 (d, 1H), 8.67-8.77 (m, 2H), 7.04 (m, 1H), 6.35-6.48 (m, 3H), 4.12 (m, 1H), 4.00 (s, 3H), 3.18-3.48 (m, 4H), 2.89-
2.98 (m, 1H), 2.69-2.77 (m, 2H), 2.40-2.61 (m, 4H), 2.26 (s, 3H), 2.12-2.20 (m, 1H), 1.89-2.02 (m, 3H). MS (m/z):
436.5[MH]".

Ejemplo  112:  2-[5-({3-[1-(2-metoxifenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-

illpirazina (E112)
Lo
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El compuesto del titulo se prepard en analogia con el método descrito en el Ejemplo 1 con un rendimiento de 70 mg
como un aceite amarillo (E112, y = 50%) a partir de 1-(2-metoxifenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol (p93, 69 mg, 0.31
mmol) y 2-{5-[(3-cloropropil)sulfanil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}pirazina (p21, 90 mg, 0,34 mmol). RMN: 'H RMN
(Acetona-ds) 6: 9.33-9.43 (m, 1H), 8.68-8.79 (m, 2H), 6.71-6.92 (m, 4H), 4.70-4.78 (m, 1H), 4.00 (s, 3H), 3.84 (s, 3H),

3.45-3.56 (m, 1H), 3.22-3.39 (m, 2H), 3.06-3.17 (m, 1H), 2.85-2.97 (m, 1H), 2.74-2.84 (m, 1H),2.38-2.66 (m, 5H), 1.97-
2.04 (m, 1H), 1.77-1.97 (m, 3H). MS (m/z): 452.5[MH]".

Ejemplo 113: 2-{4-metil-5-[(3-{1-[3-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-

3-il} pirazina (E113)
I
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El compuesto del titulo se preparé en analogia con el método descrito en el Ejemplo 1 con 43 mg de rendimiento
(E113, y = 45%) a partir de 1-[3-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol (p94, 50 mg, 0.195 mmol) y 2-{5-[(3-
cloropropil)sulfanil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}pirazina (p21, 58 mg, 0.214 mmol). RMN: '"H RMN (Acetona-ds) 6: 9.36
(d, 1H), 8.67-8.76 (m, 2H), 7.30-7.39 (m, 1H), 6.86-6.93 (m, 1H), 6.80 (s, 2H), 4.17-4.26 (m, 1H), 3.98 (s, 3H), 3.45-
3.55 (m, 1H), 3.23-3.44 (m, 3H), 2.94-3.05 (m, 1H), 2.72-2.77 (m, 2H), 2.56 (d, 3H), 2.41-2.49 (m, 1H), 2.12-2.20 (m,
1H), 1.96 (s, 3H). MS (m/z): 490.4[MH]".

Ejemplo 114: 2-{4-metil-5-[(3-{1-[3-(trifluorometoxi)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-i}  propil)sulfanil]-4H-1,2,4-
triazol-3-il}pirazina (E114)
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El compuesto del titulo se prepard en analogia con el método descrito en el Ejemplo 1 con un rendimiento de 25 mg
(E114, y = 27%) a partir de 1-[3-(trifluorometoxi)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol (p95, 50 mg, 0.18 mmol) y 2-{5-[(3-
cloropropil)sulfanil]-4-metil-4H-1,2 4-triazol-3-il}pirazina (p21, 54 mg, 0.2 mmol). RMN: '"H RMN (Acetona-ds) 6: 8.70
(m, 2H), 7.19-7.29 (m, 1H), 6.48-6.62 (m, 2H), 6.41-6.47 (m, 1H), 5.77-5.80 (m, 1H), 4.16 (s, 1H), 3.98 (s, 3H), 3.21-
3.51 (m, 4H), 2.93-3.03 (m, 1H), 2.71-2.77 (m, 2H), 2.38-2.64 (m, 4H), 2.11-2.20 (m, 1H), 1.86-2.03 (m, 3H). MS (m/z):
506.4[MH]*.

Ejemplo 115:  2-{4-metil-5-[(3-{1-[2-(propan-2-iloxi)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-
triazol-3-il}pirazina (E115)

El compuesto del titulo se preparé en analogia con el método descrito en el Ejemplo 1 con 50 mg de rendimiento
(E115, y = 45%) a partir de 1-[2-(propan-2-iloxi)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol (p96, 57 mg, 0.23 mmol) y 2-{5-[(3-
cloropropil)sulfanil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}pirazina (p21, 62 mg, 0.23 mmol). RMN: 'H RMN (Acetona-ds) &: 9.37
(d, 1H), 8.66-8.76 (m, 2H), 6.63-6.91 (m, 5H), 4.82 (br. s., 1H), 4.60 (m, 1H), 3.94-4.01 (m, 3H), 3.46 (d, 1H), 3.27 (m,
2H), 3.09 (m, 1H), 2.88 (br. s., 1H), 2.34-2.69 (m, 5H), 2.12-2.23 (m, 1H), 1.97-2.02 (m, 1H), 1.76-1.93 (m, 3H), 1.30-
1.34 (m, 6H). MS (m/z): 480.5[MH]*.

Ejemplo 116 y Ejemplo 117: 2-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[2-(propan-2-iloxi)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]

propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina (E116, Enantiomero 1) y 2-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[2-
(propan-2-iloxi)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2, 4-triazol-3-ilpirazina (E117,

Enantiomero 2)
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2-{4-metil-5-[(3-{1-[2- (propan -2-iloxi)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il} pirazina
(E115, 45 mg) se separo en los enantidmeros individuales por HPLC quiral preparativa, obteniendo 13 mg de 2- [5-
({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[2-(propan-2-iloxi)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-
triazol-3-illpirazina (E116, Enantiémero 1) y 15 mg de 2-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[2-(propan-2-iloxi)fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina (E117, Enantiomero 2).

Cromatografia preparativa:

Columna Chiralpak AD-H (25 x 2 cm), 5 pm
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Fase movil n-Hexano/(Etanol + 0.1% ipa) 30/70 v/v

Rata de flujo (mL/min) | 14

Deteccion DAD 220 nm
Bucle 1000 pl
inyeccion 15 mg (cada inyeccion)

Ejemplo 116 Enantidmero 1: tiempo de retencién 10.3 min, 100% ee MS (m/z): 480.5 [MH]*.
Ejemplo 117 Enantiémero 2: tiempo de retencién 11.8 min, 100% ee MS (m/z): 480.5 [MH]*.

Ejemplo 118: Diclorhidrato de 2-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[2-(propan-2-iloxi)fenil -octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-
il] propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina (E118, Enantiémero 1)

ff ‘\U
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2-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[2-(propan-2-iloxi)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-
1,2,4-triazol-3-il]pirazina (E116, Enantlomero 1, 13 mg) se disolvié en Et;,0 y se traté con 2.2. eq de HCI 2N en Et,O
para proporcionar, después de la evaporacion, 14.7 mg del compuesto del titulo (E118, Enantiomero 1). MS (m/z):
480.5 [MH]*.

Ejemplo 119: Diclorhidrato de 2-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[2-(propan-2-iloxi)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-
il] propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina (E119, Enantiémero 2)

s—<f
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2-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[2-(propan-2-iloxi)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-
1,2,4-triazol-3-il]pirazina (E117, Enantlomero 2, 15 mg) se disolvio en Et,0 y se traté con 2.2. eq. de HCI 2N en Et,O
para proporcionar, después de la evaporacion, 17 mg del compuesto del titulo (E119, Enantiémero 2). MS (m/z): 480.
[MH]*.

Ejemplo 120: 2-{4-metil-5-[(3-{1-[2-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-
3-il} pirazina (E120)
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El compuesto del titulo se preparé en analogia con el método descrito en el Ejemplo 1 con 50 mg de rendimiento
(E120, y = 65%) a partir de 1-[2-(propan-2-iloxi)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol (p97, 38.6 mg, 0.157 mmol) y 2-{5-
[(3-cloropropil)sulfanil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}pirazina (p21, 43 mg, 0.157 mmol). RMN: "H RMN (Acetona-ds) &:
9.38 (d, 1H), 8.68-8.77 (m, 2H), 7.62 (d, 1H), 7.52 (br. s., 1H), 7.33 (br. s., 1H), 7.08 (br. s., 1H), 4.43 (br. s., 1H), 4.01
(s, 3H), 3.59-3.66 (m, 1H), 3.25-3.44 (m, 2H), 3.05-3.13 (m, 1H), 2.97 (br. s., 1H), 2.67-2.87 (m, 4H), 2.41-2.65 (m,
3H), 1.78-1.97 (m, 3H). MS (m/z): 490.4[MH]*.

Ejemplo 121 y Ejemplo 122: 2-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[2-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-
illpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-illpirazina (E121, Enantiomero 1) y 2-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[2-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina(E122,
Enantiomero 2).
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2-{4-metil-5-[(3-{1-[2-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}  pirazina
(E120, 45 mg) se separd en los enantidmeros individuales por HPLC quiral preparativa, obteniendo 15 mg de 2- [5-
({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[2-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-
triazol-3-illpirazina (E121, Enantidmero 1) y 16 mg de 2-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[2-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina (E122, Enantiomero 2).

Cromatografia preparativa:

Columna Chiralpak AD-H (25 x 2 cm), 5 pm
Modificador (2-Propanol + 0.1% ipa) 20%
Rata de flujo (ml/min) |45

Presion (bar) 120

Temperatura (°C) 38

Deteccion UV 220 nm
Bucle 500 pl
inyeccion 11.3 mg (cada inyeccion)

Ejemplo 121 Enantiémero 1: tiempo de retencién 15.3 min, 100% ee MS (m/z): 490.4 [MH]*.
Ejemplo 122 Enantiémero 2: tiempo de retencién 17.4 min, 95.6% ee MS (m/z): 490.4 [MH]*.

Ejemplo 123: Diclorhidrato de 2-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[2-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-
illpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina (E123, Enantiémero 1)

112



10

15

20

25

ES 2 821 896 T3

, T

=

\\Lm

/—222
=

N &

2-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[2-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-
1,2,4-triazol-3-ilJpirazina (E121, Enantidmero 1, 15 mg) se disolvié en Et;O y se traté con 2.2. eq. de HCI 2 N en Et,0O
para proporcionar, después de la evaporacion, 16.8 mg del compuesto del titulo (E123, Enantiomero 1). MS (m/z):
490.4 [MH]*.

Ejemplo 124: 2-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[2-(trifluorometil )fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil )-4-
metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina diclorhidrato (E124, Enantiémero 2)
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2-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[2-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-
1,2,4-triazol-3-ilJpirazina (E122, Enantidmero 2, 16 mg) se disolvié en Et;O y se traté con 2.2. eq. de HCI 2 N en Et,O
para proporcionar, después de la evaporacion, 17.9 mg del compuesto del titulo (E124, Enantiomero 2). MS (m/z):
490.4 [MH]*.

Ejemplo  125:  2-[5-({3-[1-(4-fluoro-3-metoxifenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-

triazol-3-il]pirazina (E125)
(IO
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El compuesto del titulo se prepard en analogia con el método descrito en el Ejemplo 1 con un rendimiento de 112 mg
(E125, y = 48%) a partir de 1-(4-fluoro-3-metoxifenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol (p98, 42 mg, 0.177 mmol) y 2-{5-[(3-
cloropropil)sulfanil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}pirazina (p21, 53 mg, 0.195 mmol). RMN: 'H RMN (Acetona-ds) 6: 9.35-
9.40 (m, 1H), 8.67-8.74 (m, 2H), 6.88-6.95 (m, 1H), 6.28-6.33 (m, 1H), 6.04-6.10 (m, 1H), 4.07-4.16 (m, 1H), 3.99 (s,
3H), 3.86 (s, 3H), 3.16-3.47 (m, 4H), 2.92 (d, 1H), 2.66-2.77 (m, 2H), 2.40-2.60 (m, 4H), 2.10-2.18 (m, 1H), 1.89-2.01
(m, 3H). MS (m/z): 470.4[MH]".

Ejemplo 126 y Ejemplo 127: 2-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-(4-fluoro-3-metoxifenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]
propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina (E126, Enantiomero 1) y 2-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-(4-fluoro-
3-metoxifenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-Il]pirazina (E127, Enantidmero
2)
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2-[5-({3-[1-(4-fluoro-3-metoxifenil )-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina
(E125, 37 mg) se separo en los enantiomeros individuales mediante HPLC quiral preparativa, obteniendo 14.5 mg de
2-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-(4-fluoro-3-metoxifenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-
1,2,4-triazol-3-il]pirazina (E126, Enantiomero 1) y 16.5 mg de 2-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-(4-fluoro-3-metoxifenil)-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina (E127, Enantiomero 2).

Cromatografia preparativa:
Columna Chiralcel AD-H (25 x 2 cm), 5 ym

Fase movil n-Hexano/(Etanol + 0.1% ipa) 20/80 v/v

Rata de flujo (ml/min) | 14

Deteccion DAD 220 nm
Bucle 500 pl
inyeccion 7 mg (cada inyeccion)

Ejemplo 126 Enantiémero 1: tiempo de retencién 20 min, 100% ee MS (m/z): 470.4 [MH]".
Ejemplo 127 Enantidmero 2: tiempo de retencién 24.7 min, 97,4% ee MS (m/z): 470.4 [MH]*.

Ejemplo 128: 2-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-(4-fluoro-3-metoxifenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropilo}sulfanil)-
4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina trihidrocloruro (E128, Enantiémero 1)
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2-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-(4-fluoro-3-metoxifenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propilo}sulfanil)-4-metil-4H-
1,2,4-triazol-3-il]pirazina (E126, Enantiomero 1, 14.5 mg) se disolvié en Et;0 y se tratd con 3.3. eq. de HCI 1N en Et;O

para proporcionar, después de la evaporacion, 5.8 mg del compuesto del titulo (E128, Enantiémero 1). MS (m/z): 470.4
[MH]*.

=
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Ejemplo 129: 2-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-(4-fluoro-3-metoxifenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropilo}sulfanil)-
4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina trihidrocloruro (E129, Enantiémero 2)
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2-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-(4-fluoro-3-metoxifenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propilo}sulfanil)-4-metil-4H-
1,2,4-triazol-3-il]pirazina (E127, Enantidmero 2, 16.5 mg) se disolvié en Et,O y se traté con 3.3. eq de HCI 1N en Et,O
para proporcionar, después de la evaporacion, 6.4 mg del compuesto del titulo (E129, Enantiémero 2). MS (m/z): 470.4
[MH]*.

Ejemplo 130:  2-{5-[(3-{1-[4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4-metil-4H-

1,2,4-triazol-3-il}pirazina (E130)
QQN
N
CF, S ~<’
F ’i’ )

El compuesto del titulo se prepard en analogia con el método descrito en el Ejemplo 1 con un rendimiento de 72 mg
(E130, y = 72%) a partir de 1-[4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol (p99, 25 mg, 0.11 mmol) y 2-
(5-[(3-cloropropil)sulfanil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}pirazina (p21, 57 mg, 0.21 mmol). RMN: 'H RMN (Acetona-ds) &:
9.37-9.40 (m, 1H), 8.68-8.76 (m, 2H), 7.33-7.53 (m, 3H), 4.23-4.33 (m, 1H), 4.02 (s, 3H), 3.57 (d, 1H), 3.37 (br. s., 2H),
3.02 (d, 2H), 2.59-2.75 (m, 2H), 2.48 (br. s., 4H), 2.08-2.18 (m, 1H), 1.77-1.98 (m, 3H). MS (m/z): 508.4[MH]".

Ejemplo 131:  2-{5-[(3-{1-[2-fluoro-6-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4-metil-4H-
1,2,4-triazol-3-il}pirazina (E131)
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El compuesto del titulo se prepard en analogia con el método descrito en el Ejemplo 1 con un rendimiento de 32 mg
(E131, y = 66%) a partir de 1-[2-fluoro-6-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol (p100, 26 mg, 0.095 mmol) y
2- {5-[(3-cloropropil)sulfanil]-4-metil-4H-1,2 4-triazol-3-il}pirazina (p21, 26 mg, 0.095 mmol). RMN: '"H RMN (CDClIs) &
9.56 (d, 1H), 8.59-8.66 (m, 2H), 7.42-7.48 (m, 1H), 7.23-7.27 (m, 2H), 4.16 (br. s., 1H), 4.02 (s, 3H), 3.37-3.46 (m, 3H),
2.94-3.18 (m, 2H), 2.74 (br. s., 5H), 1.99-2.21 (m, 3H), 1.85 (br. s., 1H), 1.27-1.39 (m, 1H). MS (m/z): 508.4[MH]*.

Ejemplo 132: 2-[4-metil-5-({3-[1-(2,4,6-trifluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4H-1,2,4-triazol-3-
illpirazina (E132)
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El compuesto del titulo se prepard en analogia con el método descrito en el Ejemplo 1 con un rendimiento de 13 mg
(E132, y = 68%) a partir de 1-(2,4,6-fluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol (p104, 10 mg, 0.04 mmol) y 2-{5-[(3-
cloropropil)sulfanil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}pirazina (p21, 14 mg, 0.05 mmol). RMN: 'H RMN (Acetona-de) &: 9.37
(d, 1H), 8.66-8.78 (m, 2H), 6.85 (s, 2H), 4.28-4.40 (m, 1H), 4.01 (s, 3H), 3.66-3.79 (m, 1H), 3.17-3.44 (m, 3H), 2.85-
2.97 (m, 1H), 2.36-2.72 (m, 5H), 1.74-2.01 (m, 5H). MS (m/z): 476.3[MH]*.

F

Ejemplo 133: Diclorhidrato de 2-[4-metil-5-({3-[1-(2,4,6-trifluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4H-
1,2,4-triazol-3-il]pirazina (E133)
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2-[4-metil-5-({3-[1-(2,4,6-trifluorofenil }-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina
(E132, 13 mg) se disolvié en Et,O y se traté con 2.2. eq de HCI 1N en Et,O para proporcionar, después de la
evaporacion, 14.3 mg del compuesto del titulo (E133). MS (m/z): 476.3 [MH]*.

F

Ejemplo 134: 4-{4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-
3-il} pirimidina (E134)

CF,

El compuesto del titulo se prepard en analogia con el método descrito en el Ejemplo 1 con un rendimiento de 59 mg
(E134, y = 58%) a partir de 1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol (preparado como en p73, 50 mg, 0.195
mmol) y 4-{5-[(3-cloropropil)sulfanil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}pirimidina (p23, 59 mg, 0,22 mmol). RMN: 'H RMN
(Acetona-ds) 6: 9.28 (d, 1H), 8.95 (d, 1H), 8.23 (m, 1H), 7.63 (d, 2H), 7.31-7.45 (m, 2H), 4.09 (s, 3H), 3.34-3.47 (m,
2H), 2.56-2.75 (m, 4H), 2.26-2.39 (m, 1H), 1.97-2.05 (m, 3H), 1.63-1.80 (m, 1H), 1.40-1.55 (m, 1H), 1.19-1.37 (m, 3H).
MS (m/z): 490.4[MH]".

Ejemplo 135 y Ejemplo 136: 4-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]
propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirimidina (E135, Enantidmero 1) y 4-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-

(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirimidina (E136,
Enantiomero 2)
H H
2NN N—N N N-N
; S S
H I N N R [ No N
- X
CF,

4-{4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometilfenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il} pirimidina
(E134, 57 mg) se separd en los enantiomeros individuales por HPLC quiral preparativa, obteniendo 21 mg de 4-[5-({3-
[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-
3-illpirimidina (E135, Enantiomero 1) y 20 mg de 4-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirimidina (E136, Enantiomero 2)

Cromatografia preparativa:

Columna Chiralpak AS-H (25 x 2 cm), 5 ym
Modificador (Etanol + 0.1% ipa) 15%

Rata de flujo (ml/min) | 46

Presion (bar) 120

Temperatura (°C) 38
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Deteccion UV 220 nm
Bucle 500 pl
inyeccion 14 mg (cada inyeccion)

Ejemplo 135 Enantiémero 1: tiempo de retencién 5.6 min, 100% ee MS (m/z): 490.4 [MH]".
Ejemplo 136 Enantidmero 2: tiempo de retencién 7.5 min, 100% ee MS (m/z): 490.4 [MH]".

Ejemplo 137: 4-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil )-4-
metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirimidina diclorhidrato (E137, enantiémero 1)

H
PN~ )
<—Q/ S/(N%
H —-CI
H-C

| N%/N

4-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-
1,2,4-triazol-3-il]pirimidina (E135, Enantidmero 1, 21 mg) se disolvié en Et;O/DCM y se traté con 2.2. eq de HCI 1N en

Et,O para proporcionar, después de la evaporacion, 23 mg del compuesto del titulo (E137, Enantiomero 1). MS (m/z):
490.4 [MH]*.

Ejemplo 138: 4-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil )-4-
metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirimidina diclorhidrato (E138, enantiémero 2)

NWN

4-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-
1,2,4-triazol-3-il]pirimidina (E136, Enantiémero 2, 20 mg) se disolvié en Et,O/DCM y se traté con 2.2. eq. de HCI 1N

en Et,O para proporcionar, después de la evaporacion, 19 mg del compuesto del titulo (E138, Enantiomero 2). MS
(m/z): 490.4 [MH]".

Ejemplo 139: 4-[5-({3-[1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)}-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-

illpirimidina (E139)
!
N ‘\N\
N
s—¢ N
~
F / N[ \

=N
El compuesto del titulo se prepard en analogia con el método descrito en el Ejemplo 1 con un rendimiento de 72 mg
como un aceite pegajoso amarillo (E139, y = 68%) a partir de 1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol (p77, 50 mg,

0.24 mmol) y 4-{5-[(3-cloropropil)sulfanil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}pirimidina (p23, 72 mg, 0.266 mmol). RMN: 'H
RMN (Acetona-de) 6: 9.24-9.33 (m, 1H), 8.89-9.00 (m, 1H), 8.17-8.27 (m, 1H), 6.90-7.02 (m, 2H), 6.52-6.64 (m, 2H),
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4.07 (s, 4H), 3.27-3.47 (m, 3H), 3.15-3.24 (m, 1H), 2.89-3.01 (m, 1H), 2.73 (s, 2H), 2.56 (d, 4H), 2.11-2.21 (m, 1H),
1.97 (d, 3H). MS (m/z): 440.5 [MH]*.

Preparacion 106: 4-{4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-
triazol-3-il}piperidina-1-carboxilato de tert-butilo

NN
7
s-(N

Vall
(_Q/N N Boc

CF,
1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol (preparado como en p73, 50 mg, 0.195 mmol), 4-{5- [(3-
cloropropil)sulfanil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}piperidina-1-carboxilato de tert-butilo (p25, 80 mg, 0.21 mmol), Na,CO3
(25 mg, 0.234 mmol) y Nal (35 mg, 0.234 mmol) se disolvieron en DMF (0.2 mL) y se calentaron a 60°C durante la
noche. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se sometid a particion entre agua y DCM. Las fases se separaron
y el disolvente se elimind a presion reducida. El crudo se purificd mediante FC en un cartucho de SiO- (eluyente: DCM
a MeOH al 10%) proporcionando  4-{4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-
ilpropil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}piperidin-1-carboxilato de tert-butilo (p106, 47 mg, y = 40%). MS (m/z): 595.6
[MH]*.

Preparacion 107: 4-{4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil )fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-
triazol-3-il} piperidina

~N

N
5——</N |
/

(NQIJ

NH

CFy

A una solucion de 4-{4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propilo)sulfanil] -4H-1,2,4-
triazol-3-il}piperidina-1-carboxilato de tert-butilo (p106, 47 mg, 0.08 mmol) en DCM (5 ml), se afiadio TFA (0.5 ml) y la
reaccion fue agitada a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccién se concentr6 al vacio. El residuo se
cargd en un cartucho SCX y se eluyé con MeOH/NH; 1 M en MeOH para obtener 4-{4-metil-5-[(3-{1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il}propil )sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}piperidina (p107, 39 mg, y =
98%). MS (m/z): 495.5 [MH]".

Ejemplo 140: 1-(4-{4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-
triazol-3-il}piperidin-1-il)etan-1-ona (E140)

54:1“
ot ’A\O“f’
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A una soluciéon de 4-{4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-
triazol-3-il}piperidina (p107, 39 mg, 0.079 mmol) en DCM (1 mL), AC20 (9 uL, 0.095 mmol) y Py (15 uL, 0.18 mmol)
fueron se afnadid y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion se diluyd con agua
y se extrajo con DCM. La fase organica se secd y se concentrd a presion reducida y se purificd en crudo mediante FC
en columna NH (eluyente: de Cy a 50% de AcOEt) proporcionando 1-(4-{4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il} propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}piperidin-1-il)etan-1-ona (E140, 15 mg, y = 35%).
RMN: 'H RMN (Acetona-de) &: 7.48 (d, 2H), 6.71 (d, 2H), 4.50 (d, 1H), 4.24 (m, 1H), 4.01 (d, 1H), 3.56-3.62 (m, 3H),
3.47-3.55 (m, 1H), 3.35-3.43 (m, 1H), 3.07-3.33 (m, 4H), 3.01 (d, 1H), 2.82-2.86 (m, 1H), 2.69-2.77 (m, 2H), 2.41-2.61
(m, 4H), 2.16-2.27 (m, 1H), 2.09 (s, 3H), 1.82-2.04 (m, 6H), 1.61-1.73 (m, 1H). MS (m/z): 537.5[MH]*

Ejemplo 141: 3-{4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-

3-il} piridina (E141)
(EN
N h\ﬁ

N.
"¢
N
pd / N

—

El compuesto del titulo se prepard en analogia con el método descrito en el Ejemplo 1 con un rendimiento de 54 mg
(E141, y = 56%) a partir de 1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol (preparado como en p73, 50 mg, 0.195
mmol) y 3-{5-[(3-cloropropil)sulfanil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}piridina (p27, 56 mg, 0.21 mmol). RMN: 'H RMN
(Acetona-ds) &: 8.95 (d, 1H), 8.73 (m, 1H), 8.14 (m, 1H), 7.57 (m, 1H), 7.46 (d, 2H), 6.71 (d, 2H), 4.25 (m, 1H), 3.72 (s,
3H), 3.47-3.56 (m, 1H), 3.19-3.44 (m, 3H), 2.94-3.06 (m, 1H), 2.72-2.78 (m, 2H), 2.41-2.63 (m, 4H), 2.13-2.25 (m, 1H),
1.87-2.03 (m, 3H). MS (m/z): 489.4[MH]*.

Ejemplo 142 y Ejemplo 143: 3-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]
propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridina (E142, Enantiémero 1) y 3-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridina (E143,
Enantiomero 2)

"y Q

3-{4-metil-5-[(3-{1-[4- (trlfluorometll fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}  piridina
(E141, 52 mg) se separd en los enantidmeros individuales por HPLC quiral preparativa, obteniendo 21 mg de 3- [5-
({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-
triazol-3-illpiridina (E142, Enantiémero 1) y 21 mg de 3-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridina (E143, Enantiémero 2).

=
T o T
Z

Cromatografia preparativa:

Columna Chiralcel OJ-H (25 x 2 cm), 5 ym
Modificador (Metanol + 0.1% ipa) 20 %

Rata de flujo (ml/min) |45

Presion (bar) 120

Temperatura (°C) 38

Deteccion UV 220 nm
Bucle 650 pl
inyeccion 16.3 mg (cada inyeccion)
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Ejemplo 142 Enantiémero 1: tiempo de retencién 5.9 min, 100% ee MS (m/z): 489.4 [MH]".
Ejemplo 143 Enantiémero 2: tiempo de retencién 9.2 min, 100% ee MS (m/z): 489.4 [MH]".

Ejemplo 144: 3-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil )-4-
metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridina trihidrocloruro (E144, Enantiémero 1)

H
< IO
N3

H

AN
S (¥
H-Cl ~ |
H-CI N A
H-Cl / |/ °N
—

CF,

3-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4 H-
1,2,4-triazol-3-il]piridina (E142, Enantiomero 1, 21 mg) se disolvioé en Et;0 y se traté con 3.3. eq de HCI 1N en Et,O
para proporcionar, después de la evaporacion, 23.5 mg del compuesto del titulo (E144, Enantiomero 1). MS (m/z):
489.4 [MH]*.

Ejemplo 145: 3-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil )-4-
metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridina trihidrocloruro (E145, Enantiémero 2)

o

H N.y
H-cl S‘(’ |
5%k N

- / / Ny

—

CF

3-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4 H-
1,2,4-triazol-3-il]piridina (E143, Enantidmero 2, 21 mg) se disolvio en Et;0 y se tratdé con 3.3. eq de HCI 1N en Et,O
para proporcionar, después de la evaporacion, 23.8 mg del compuesto del titulo (E145, Enantiomero 2). MS (m/z):
489.4 [MH]*.

Ejemplo 146: 3-[5-({3-[1-(2,6-difluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-
ilpiridina (E146)

N~N
s—< |
Vel
/
N
F F

El compuesto del titulo se prepard en analogia con el método descrito en el Ejemplo 1 con un rendimiento de 35 mg
(E146, y = 57%) a partir de 1-(2,6-difluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol (p80, 30 mg, 0.134 mmol) y 3-{5-[(3-
cloropropil)sulfanil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}piridina (p27, 36 mg, 0.134 mmol ) RMN: 'H RMN (Acetona-ds) &: 8.96
(d, 1H), 8.68-8.81 (m, 1H), 8.10-8.21 (m, 1H), 7.52-7.64 (m, 1H), 6.80-6.99 (m, 3H), 4.41-4.57 (m, 1H), 3.79-3.90 (m,
1H), 3.76 (s, 3H), 3.22-3.39 (m, 3H), 2.88-3.00 (m, 1H), 2.40-2.74 (m, 5H), 2.26-2.40 (m, 1H), 1.88-2.03 (m, 3H), 1.77-
1.88 (m, 1H). MS (m/z): 457 4[MH]*.

Ejemplo 147: 3-{4-metil-5-[(3-{1-[2-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-
3 il} piridina (E147)
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El compuesto del titulo se prepard en analogia con el método descrito en el Ejemplo 1 con un rendimiento de 57 mg
(E147, y = 57%) a partir de 1-[2-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol (p97, 50 mg, 0.195 mmol) y 3-{5-[(3-
cloropropil)sulfanil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}piridina (p27, 56 mg, 0.21 mmol). RMN: 'H RMN (Acetona-ds) &: 8.96
(d, 1H), 8.72-8.75 (m, 1H), 8.13-8.18 (m, 1H), 7.55-7.64 (m, 2H), 7.48-7.55 (m, 1H), 7.31 (d, 1H), 7.06 (t, 1H), 4.41 (m,
1H), 3.74 (s, 3H), 3.62 (m, 1H), 3.20-3.36 (m, 2H), 3.06-3.13 (m, 1H), 2.96 (m, 1H), 2.69 (m, 1H), 2.57 (d, 1H), 2.38-
2.53 (m, 3H), 2.20 (m, 1H), 2.00-2.04 (m, 1H), 1.79-1.95 (m, 3H). MS (m/z): 489.4[MH]".

Ejemplo 148 y Ejemplo 149: 3-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[2-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]
propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridina (E148, Enantiémero 1) y 3-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[2-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridina (E149,
Enantiémero 2)

H

=
Timn M
=
=
=

I\l"N N"N
/ ] N / ] NN
— —

3-{4-metil-5-[(3-{1-[2-(trifluorometil )fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil )sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}piridina
(E147, 50 mg) se separd en los enantiomeros individuales por HPLC quiral preparativa, obteniendo 19 mg de 3-[5-({3-
[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[2-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-
3-illpiridina (E148, Enantiomero 1) y 19 mg de 3-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[2-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[3, 4-b] pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridina (E149, Enantiomero 2).

Cromatografia preparativa:
Columna Chiralcel AD-H (25 x 2 cm), 5 ym

Fase movil n-Hexano/(Etanol + 0.1% ipa) 30/70 v/v

Rata de flujo (ml/min) | 14

Deteccion DAD 220 nm
Bucle 1000 pl
inyeccion 22 mg (cada inyeccion)

Ejemplo 148 Enantiémero 1: tiempo de retencién 5.8 min, 100% ee MS (m z): 489.4 [MH]".
Ejemplo 149 Enantiémero 2: tiempo de retencién 7.1 min, 100% ee MS (m/z): 489.4 [MH]".

Ejemplo 150: 3-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[2-(trifluorometil )fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil )-4-
metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridina trihidrocloruro (E150, Enantiémero 1)
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3-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[2-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4 H-
1,2,4-triazol-3-il]piridina (E148, enantidmero 1, 19 mg) se disolvio en Et,O y se traté con 3.3. eq de HCI 1N en Et;O
para proporcionar, después de la evaporacion, 21.1 mg del compuesto del titulo (E150, Enantiomero 1). MS (m/z):
4894 [MH]*.

Ejemplo 151: 3-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[2-(trifluorometil )fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil )-4-
metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridina trihidrocloruro (E151, Enantiémero 2)

N-N
s |
H N =N
VN
N =

N H-Cl
H H-Cl

CF,

3-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[2-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4 H-
1,2,4-triazol-3-il]piridina (E149, Enantidmero 2, 19 mg) se disolvié en Et;0 y se traté con 3.3. eq de HCI 1N en Et,O
para proporcionar, después de la evaporacion, 21 mg del compuesto del titulo (E151, Enantiémero 2). MS (m/z): 489.4
[MH]*.

Ejemplo 152: 4-metil-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil )fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)

sulfanil]-4H-1,2,4-triazol (E152)
< T
N ‘L\
N.
=~
N
CF,

El compuesto del titulo se preparé en analogia con el método descrito en el Ejemplo 1 con 46 mg de rendimiento
(E152, y = 48%) a partir de 1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol (preparado como en p73, 50 mg, 0.195
mmol) y 3-[(3-cloropropil)sulfanil]-4-metil-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4H-1,2, 4-triazol (p29, 57 mg, 0.21 mmol). RMN: 'H
RMN (Acetona-ds) 6: 8.13 (s, 1H), 7.87 (s, 1H), 7.47 (d, 2H), 6.71 (d, 2H), 4.25 (m, 1H), 4.00 (s, 3H), 3.70 (s, 3H), 3.46-
3.56 (m, 1H), 3.34-3.45 (m, 1H), 3.10-3.30 (m, 2H), 3.00 (br. s., 1H), 2.69-2.76 (m, 2H), 2.42-2.62 (m, 4H), 2.12-2.21
(m, 1H), 1.87-2.04 (m, 3H). MS (m/z): 492.4[MH]".

Ejemplo 153: 4-{4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-
3-il} piridina (E153)
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el método descrito en el Ejemplo 1 con un rendimiento de 54 mg
(E153, y = 56%) a partir de 1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol (preparado como en p73, 50 mg, 0.195
mmol) y 4-{5-[(3-cloropropil)sulfanil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}piridina (p31, 56 mg, 0.21 mmol). RMN: 'H RMN
(Acetona-ds) &: 8.75-8.80 (m, 2H), 7.74-7.78 (m, 2H), 7.47 (d, 2H), 6.71 (d, 2H), 4.26 (m, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.47-3.55
(m, 1H), 3.22-3.45 (m, 3H), 2.97-3.05 (m, 1H), 2.73-2.79 (m, 2H), 2.44-2.62 (m, 4H), 2.15-2.23 (m, 1H), 1.90-2.05 (m,
3H). MS (m/z): 489.4[MH]".

Ejemplo 154: 4-[5-({3-[1-(2,6-difluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-
ilpiridina (E154)

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el método descrito en el Ejemplo 1 con un rendimiento de 36 mg
(E154, y = 59%) a partir de 1-(2,6-difluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol (p80, 30 mg, 0.134 mmol) y 4-{5-[(3-
cloropropil)sulfanil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}piridina (p31, 36 mg, 0.134 mmol ) RMN: 'H RMN (Acetona-ds) 6: 8.72-
8.87 (m, 2H), 7.72-7.82 (m, 2H), 6.81-7.00 (m, 3H), 4.44-4.56 (m, 1H), 3.77-3.91 (m, 4H), 3.34 (m, 3H), 2.94 (br. s,
1H), 2.38-2.73 (m, 5H), 2.24-2.38 (m, 1H), 1.75-2.02 (m, 4H). MS (m/z): 457 4[MH]".

Ejemplo 155: 4-{4-metil-5-[(3-{1-[2-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-
3-il} piridina (E155)
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El compuesto del titulo se preparé en analogia con el método descrito en el Ejemplo 1 con 43 mg de rendimiento
(E155, y = 50%) a partir de 1-[2-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol (p97, 43 mg, 0.174 mmol) y 4-{5-[(3-
cloropropil)sulfanil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}piridina (p31, 47 mg, 0.174 mmol). RMN: 'H RMN (Acetona-ds) &: 8.96
(d, 1H), 8.72-8.75 (m, 1H), 8.13-8.18 (m, 1H), 7.55-7.64 (m, 2H), 7.48-7.55 (m, 1H), 7.31 (d, 1H), 7.06 (t, 1H), 4.41 (m,
1H), 3.74 (s, 3H), 3.62 (m, 1H), 3.20-3.36 (m, 2H), 3.06-3.13 (m, 1H), 2.96 (m, 1H), 2.69 (m, 1H), 2.57 (d, 1H), 2.38-
2.53 (m, 3H), 2.20 (m, 1H), 2.00-2.04 (m, 1H), 1.79-1.95 (m, 3H). MS (m/z): 489.4[MH]".

Ejemplo 156 y Ejemplo 157: 4-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[2-(trifluorometil fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]
propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridina (E156, Enantiémero 1) y 4-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[2-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridina (E157,
Enantiomero 2)
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4-{4-metil-5-[(3-{1-[2-(trifluorometilfenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}  piridina
(E155, 40 mg) se separd en los enantidmeros individuales por HPLC quiral preparativa, obteniendo 13 mg de 4- [5-
({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[2-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-
triazol-3-illpiridina (E156, Enantiémero 1) y 13 mg de 4-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[2-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridina (E157, Enantiomero 2)

Cromatografia preparativa:
Columna Chiralcel OJ-H (25 x 2 cm), 5 ym

Fase movil n-Hexano/(Etanol + 0.1% ipa) 70/30 v/v

Rata de flujo (ml/min) | 17

Deteccion DAD 220 nm
Bucle 1000 pl
inyeccion 20 mg (cada inyeccion)

Ejemplo 156 Enantidmero 1: tiempo de retencion [MH]*. min, 100% ee MS (m/z): 489.4 [MH]".
Ejemplo 157 Enantidmero 2: tiempo de retencién 11.9 min, 100% ee MS (m/z): 489.4 [MH]*.

Ejemplo 158: 4-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[2-(trifluorometil )fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-
metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridina trihidrocloruro (E158, Enantiémero 1)
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4-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[2-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-
1,2,4-triazol-3-il]piridina (E156, Enantiémero 1, 13 mg) se disolvié en Et,O y se traté con 3.3. eq. de HCI 2N en Et;O
para proporcionar, después de la evaporacion, 8.7 mg del compuesto del titulo (E158, Enantiémero 1). MS (m/z): 489.4
[MH]*.

Ejemplo 159: 4-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[2-(trifluorometil )fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil )-4-
metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridina trihidrocloruro (E159, Enantiémero 2)
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4-[5-({3-[(3aR,6aR 0o 3aS,6aS)-1-[2-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-
1,2,4-triazol-3-il]piridina (E157, Enantiémero 2, 13 mg) se disolvié en Et,O y se traté con 3.3. eq. de HCI 2N en Et;O
para proporcionar, después de la evaporacion, 14.5 mg del compuesto del titulo (E159, Enantiomero 2). MS (m/z):
489.4 [MH]*.

Ejemplo 160: 2-{4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-

3-il} piridina (E160)
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El compuesto del titulo se prepard en analogia con el método descrito en el Ejemplo 1 con un rendimiento de 31 mg
(E160, y = 32%) a partir de 1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol (preparado como en p73, 50 mg, 0.195
mmol) y 2-{5-[(3-cloropropil)sulfanil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}piridina (p33, 56 mg, 0.21 mmol). RMN: 'H RMN
(Acetona-ds) 6: 8.69-8.73 (m, 1H), 8.20 (s, 1H), 7.94-8.00 (m, 1H), 7.46 (d, 3H), 6.70 (d, 2H), 4.24 (s, 1H), 4.01 (s, 3H),
3.49 (s, 1H), 3.21-3.42 (m, 3H), 2.94-3.04 (m, 1H), 2.75 (d, 2H), 2.43-2.62 (m, 4H), 2.12-2.20 (m, 1H), 1.90-2.03 (m,
3H). MS (m/z): 489.4[MH]".

Ejemplo 161: 2-{4-metil-5-[(3-{1-[2-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-
3-il} piridina (E161)

El compuesto del titulo se preparé en analogia con el método descrito en el Ejemplo 1 con 33 mg de rendimiento
(E161, y = 35%) a partir de 1-2-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol (p97, 50 mg, 0.195 mmol) y 2-{5-[(3-
cloropropil)sulfanil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}piridina (p33, 56 mg, 0.21 mmol ) RMN: '"H RMN (Acetona-ds) &: 8.70-
8.76 (m, 1H), 8.21-8.26 (m, 1H), 7.95-8.02 (m, 1H), 7.60-7.66 (m, 1H), 7.46-7.56 (m, 2H), 7.27-7.37 (m, 1H), 7.04-7.15
(m, 1H), 4.40-4.47 (m, 1H), 4.04 (s, 3H), 3.59-3.67 (m, 1H), 3.23-3.40 (m, 2H), 3.06-3.14 (m, 1H), 2.93-3.04 (m, 1H),
2.66-2.74 (m, 2H), 2.38-2.64 (m, 4H), 2.16-2.26 (m, 1H), 1.79-1.97 (m, 3H). MS (m/z): 489.4[MH]".

Ejemplo 162: 4-metil-3-(1,3-tiazol-2-il)-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil )fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5 -il}propil)sulfanil]-

4H-1,2,4-triazol (E162)
CTow
N *\‘\
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El compuesto del titulo se preparé de manera analoga al método descrito en el Ejemplo 1 con un rendimiento de 56
mg (E162, y = 58%) a partir de 1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol (preparado como en p73, 50 mg,
0.195 mmol) y 3-[(3-cloropropil)sulfanil]-4-metil-5-(1,3-tiazol-2-il)-4H-1,2,4-triazol (p35, 57 mg, 0.21 mmol). RMN: 'H
RMN (Acetona-de) &: 8.03 (d, 1H), 7.80 (d, 1H), 7.46 (d, 2H), 6.70 (d, 2H), 4.24 (m, 1H), 4.01 (s, 3H), 3.47-3.56 (m,
1H), 3.32-3.42 (m, 2H), 3.22-3.31 (m, 1H), 2.97-3.05 (m, 1H), 2.74 (s, 2H), 2.42-2.61 (m, 4H), 2.17 (d, 1H), 1.88-2.03
(m, 3H). MS (m/z): 495.3[MH]".

Ejemplo 163: 4-metil-3-(3-metil-1,2-oxazol-5-il)-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil )fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)

sulfanil]-4H-1,2,4-triazol (E163)
I
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El compuesto del titulo se prepard en analogia con el método descrito en el Ejemplo 1 con un rendimiento de 36 mg
(E163, y = 37%) a partir de 1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol (preparado como en p73, 50 mg, 0.195
mmol) y 3-[(3-cloropropil)sulfanil]-4-metil-5-(3-metil-1,2-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol (p37, 57 mg, 0.21 mmol). RMN: 'H
RMN (Acetona-ds) 0: 7.46 (d, 2H), 6.88 (s, 1H), 6.70 (d, 2H), 4.19-4.29 (m, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.45-3.56 (m, 1H), 3.20-
3.43 (m, 3H), 2.93-3.05 (m, 1H), 2.75 (d, 2H), 2.41-2.62 (m, 4H), 2.38 (s, 3H), 2.15-2.25 (m, 1H), 1.94 (d, 3H). MS
(mlz): 493.4[MH]*.

Ejemplo 164: 4-metil-3-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil )fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)

sulfanil]-4H-1,2,4-triazol (E164)
T
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El compuesto del titulo se prepard en analogia con el método descrito en el Ejemplo 1 con un rendimiento de 67 mg
(E164, y = 67%) a partir de 1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol (preparado como en p73, 50 mg, 0.195
mmol) y 3-[(3-cloropropil)sulfanil]-4-metil-5-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol (p39, 61 mg, 0.21 mmol). RMN: 'H
RMN (Acetona-ds) 6: 9.15 (s, 1H), 7.47 (d, 2H), 6.72 (d, 2H), 4.26 (m, 1H), 3.57 (s, 3H), 3.48-3.56 (m, 1H), 3.20-3.45
(m, 3H), 2.97-3.07 (m, 1H), 2.73-2.80 (m, 2H), 2.51-2.64 (m, 3H), 2.43-2.51 (m, 4H), 2.15-2.26 (m, 1H), 1.90-2.05 (m,
3H). MS (m/z): 509.4[MH]"*.

Ejemplo 165: 4-{4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-

3-il}-1,2-dihidropiridin-2-ona (E165)
SO NN DY,
N
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El compuesto del titulo se prepard en analogia con el método descrito en el Ejemplo 1 con un rendimiento de 93 mg
(E165, y = 59%) a partir de 1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol (preparado como en p73, 80 mg, 0.31
mmol) y 4- {5-[(3-cloropropil)sulfanil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}-1,2-dihidropiridin-2-ona (p41, 98 mg, 0.34 mmol).
RMN: 'H RMN (CDCls) &: 12.20-12.50 (m, 1H), 7.37-7.52 (m, 3H), 6.75-6.85 (m, 2H), 6.56 (d, 2H), 4.18 (br. s., 1H),
3.60-3.70 (m, 3H), 3.45-3.57 (m, 1H), 3.21-3.45 (m, 3H), 2.97 (br. s., 1H), 2.45-2.83 (m, 6H), 2.12-2.28 (m, 1H), 1.89-
2.11 (m, 3H). MS (m/z): 505.4[MH]*.

Ejemplo 166 y Ejemplo 167: 4-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]
propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1,2-dihidropiridm-2-ona (E166, Enantiomero 1) y 4-[5-({3-[(3aR,6aR o
3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1,2-
dihidropiridin-2-ona (E167, Enantiomero 2)
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4-{4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}-1,2-
dihidropiridin-2-ona (E165, 110 mg) se separd en los enantidmeros individuales por HPLC quiral preparativa,
obteniendo 36 mg de 4-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-
illpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1,2-dihidropiridin-2-ona (E166, Enantiémero 1) y 37 mg de 4-[5-({3-
[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4- (trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-
3-il]-1,2-dihidropiridin-2-ona (E167, Enantiomero 2).

Cromatografia preparativa:
Columna Chiralcel AD-H (25 x 2 cm), 5 ym

Fase movil n-Hexano/(Etanol + 0.1% ipa) 30/70 v/v

Rata de flujo (ml/min) | 14

Deteccion DAD 220 nm
Bucle 1000 pl
inyeccion 22 mg (cada inyeccion)

Ejemplo 166 Enantidmero 1: tiempo de retencién 7.7 min, 100% ee MS (m/z): 505.4 [MH]".
Ejemplo 167 Enantidmero 2: tiempo de retencién 10.3 min, 100% ee MS (m/z): 505.4 [MH]*.

Ejemplo 168: 4-[5-({3-[1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil}-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1,2-
dihidropiridin-2-ona (E168)

N—-N o

@ﬁ}/) RRaad

El compuesto del titulo se prepard en analogia con el método descrito en el Ejemplo 1 con un rendimiento de 32 mg
(E168, y = 36%) a partir de 1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol (p77, 40 mg, 0.194 mmol) y 4-{5-[(3-cloropropil)
sulfanil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}-1,2-dihidropiridin-2-ona (p41, 60 mg, 0.21 mmol). RMN: 'H RMN (MeOD -ds) &:
7.58-7.64 (m, 1H), 6.88-6.97 (m, 2H), 6.83-6.88 (m, 1H), 6.69-6.76 (m, 1H), 6.53-6.61 (m, 2H), 4.04-4.13 (m, 1H), 3.73
(s, 3H), 3.42-3.51 (m, 1H), 3.24-3.27 (m, 2H), 3.11-3.21 (m, 1H), 2.97 (br. s., 1H), 2.54-2.72 (m, 6H), 2.11-2.27 (m,
1H), 1.87-2.01 (m, 3H) MS (m/z): 455.3[MH]"*.

Ejemplo 169 y Ejemplo 170: 4-[5-({3-[(3aS,6aS o0 3aR,6aR)-1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-
illpropil}sulfanil) -4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1,2-dihidropiridin-2-ona (E169, Enantiémero 1) y 4-[5-({3-[(3aR,6aR o
3aS,6aS)-1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil )-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1,2-
dihidropiridin-2-ona (E170, Enantiomero 2)
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4-[5-({3-[1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1,2-dihidropiridin-
2-ona (E168, 30 mg) se separd en los enantiomeros individuales por HPLC quiral preparativa, obteniendo 7 mg de 4-
[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-
il]-1,2-dihidropiridin-2-ona (E169, Enantiomero 1) y 10 mg de 4-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-(4-fluorofenil)-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]- 1,2-dihidropiridin-2-ona ( E170,
Enantiémero 2)

Cromatografia preparativa:
Columna Chiralcel OJ-H (25 x 2 cm), 5 ym

Fase movil n-Hexano/(Etanol/Metanol1/1 + 0.1% ipa) 40/60 v/v
Rata de flujo(ml/min) | 18

Deteccion DAD 220 nm
Bucle 1000 pl
inyeccion 15 mg (cada inyeccion)

Ejemplo 169 Enantiémero 1: tiempo de retencién 8.7 min, 100% ee MS (m/z): 455.3 [MH]".
Ejemplo 170 Enantiémero 2: tiempo de retencién 10.8 min, 100% ee MS (m/z): 455.3 [MH]*.

Ejemplo 171: Diclorhidrato de 4-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-(4-fluorofenil1)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-
ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1,2-dihidropiridin-2-ona (E171, Enantiémero 1)
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4-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-
3-il]-1,2-dihidropiridin-2-ona (E169, Enantiomero 1, 7 mg) se disolvio en Et;0 y se tratd con 2.2. eq de HCI 1N en Et,O
para proporcionar, después de la evaporacion, 5.3 mg del compuesto del titulo (E171, Enantiémero 1). MS (m/z): 455.3
[MH]*.

Ejemplo 172: Diclorhidrato de 4-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-
ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1,2-dihidropiridin-2-ona (E172, Enantiémero 2)

H
D~ gt
I Y g
H=ClI l
H—Cl
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4-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-
3-il]-1,2-dihidropiridin-2-ona (E170, Enantidmero 2, 10 mg) se disolvié en Et,O y se traté con 2.2. eq de HCI 1N en
Et,O para proporcionar, después de la evaporacion, 10.6 mg del compuesto del titulo (E172, Enantiomero 2). MS
(m/z): 455.3 [MH]".

Ejemplo 173: 4-[5-({3-[1-(2,6-difluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-
1,2-dihidropiridin-2-ona (E173)

N~N
s——</ |
N
Vel
(57
N Q
F F

El compuesto del titulo se prepard en analogia con el método descrito en el Ejemplo 1 con un rendimiento de 32.3 mg
(E173, y = 51%) a partir de 1-(2,6-difluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol (p80, 30 mg, 0.134 mmol) y 4-{5-[(3-
cloropropil)sulfanil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}-1,2-dihidropiridin-2-ona (p41, 39 mg, 0.134 mmol). RMN: 'H RMN
(Acetona-ds) 6: 10.64-10.81 (m, 1H), 7.59 (d, 1H), 6.91 (d, 3H), 6.71 (d, 1H), 6.61 (m, 1H), 4.42-4.57 (m, 1H), 3.79 (s,
4H), 3.33 (d, 3H), 2.89-3.04 (m, 1H), 2.40-2.73 (m, 5H), 2.20-2.34 (m, 1H), 1.76-2.04 (m, 4H). MS (m/z): 473.4 [MH]*.

Ejemplo 174: 4-{4-metil-5-[(3-{1-[2-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1.2,4-triazol-

3-il}-1,2-dihidropiridin-2-ona (E174)
@N
N
\\‘\ N -~
CF, s —<; |

RO

O

El compuesto del titulo se prepard en analogia con el método descrito en el Ejemplo 1 con un rendimiento de 35 mg
(E174, y = 35%) a partir de 1-[2-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol (p97, 50 mg, 0.195 mmol) y 4-{5-[(3-
cloropropil)sulfanil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}-1,2-dihidropiridin-2-ona (p41, 60 mg, 0.21 mmol). RMN: 'H RMN
(Acetona-ds) 6: 7.56-7.67 (m, 2H), 7.48-7.56 (m, 1H), 7.28-7.35 (m, 1H), 7.04-7.12 (m, 1H), 6.69-6.73 (m, 1H), 6.57-
6.65 (m, 1H), 4.38-4.46 (m, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.63 (d, 1H), 3.22-3.40 (m, 2H), 3.06-3.16 (m, 1H), 2.89-3.03 (m, 1H),
2.67-2.72 (m, 1H), 2.57 (d, 1H), 2.39-2.54 (m, 3H), 2.17-2.28 (m, 1H), 2.05 (br. s., 1H), 1.79-1.97 (m, 3H). MS (m/z):
505.4[MH]*.

Ejemplo 175: 5-{4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-

3-il}-1,2-dihidropiridin-2-ona (E175)
(I
M M
N
Sy N
_<N |
cF, / ;N

N o

El compuesto del titulo se preparé de manera analoga al método descrito en el Ejemplo 1 con un rendimiento de 21
mg (E175, y = 21%) a partir de 1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol (preparado como en p73, 50 mg,
0.195 mmol) y 5-{5-[(3-cloropropil)sulfanil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}-1,2-dihidropiridin-2-ona (p43, 60 mg, 0.21
mmol). RMN: '"H RMN (Acetona-ds) 6: 7.86 (d, 1H), 7.77 (m, 1H), 7.47 (d, 2H), 6.71 (d, 2H), 6.51 (d, 1H), 4.25 (s, 1H),
3.67 (s, 3H), 3.48-3.55 (m, 1H), 3.35-3.44 (m, 1H), 3.15-3.34 (m, 2H), 3.01 (d, 1H), 2.72-2.79 (m, 2H), 2.43-2.62 (m,
4H), 2.15-2.22 (m, 1H), 1.88-2.04 (m, 3H). MS (m/z): 505.4[MH]*.
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Ejemplo 176: 5-[5-({3-[1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil}-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1,2-

dihidropiridin-2-ona (E176)
\ NH
N 3 /II\N 7
\

— @)

F

El compuesto del titulo se preparé de manera analoga al método descrito en el Ejemplo 1 con un rendimiento de 23
mg (E176, y = 26%) a partir de 1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol (p77, 40 mg, 0.194 mmol) y 5-{5-[(3-
cloropropil)sulfanil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}-1,2-dihidropiridin-2-ona (p43, 60 mg, 0.21 mmol). RMN: 'H RMN
(MeOD -dq) &: 7.82-7.88 (m, 2H), 6.89-6.96 (m, 2H), 6.68 (d, 1H), 6.55-6.62 (m, 2H), 4.11 (m, 1H), 3.63-3.67 (m, 3H),
3.46-3.54 (m, 1H), 3.14-3.27 (m, 3H), 2.96-3.07 (m, 1H), 2.61-2.79 (m, 6H), 2.14-2.25 (m, 1H), 1.88-2.02 (m, 3H). MS
(mlz): 455.3[MH]*.

Ejemplo 177: 5-[5-({3-[1-(2,6-difluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-
1,2-dihidropiridin-2-ona (E177)

N~N
s’</\
N 2
Vel
H
N
F F

El compuesto del titulo se prepard en analogia con el método descrito en el Ejemplo 1 con un rendimiento de 32 mg
(E177, y = 50%) a partir de 1-(2,6-difluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol (p80, 30 mg, 0.134 mmol) y 5-{5-[(3-
cloropropil)sulfanil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}-1,2-dihidropiridin-2-ona (p43, 39 mg, 0.134 mmol). RMN: 'H RMN
(Acetona-ds) &: 7.86 (d, 1H), 7.79 (m, 1H), 6.81-6.97 (m, 3H), 6.52 (d, 1H), 4.48 (m, 1H), 3.83 (dm, 1H), 3.69 (s, 3H),
3.15-3.37 (m, 3H), 2.86-2.96 (m, 1H), 2.56-2.69 (m, 2H), 2.41-2.55 (m, 3H), 2.20-2.32 (m, 1H), 2.09-2.13 (m, 1H), 1.75-
2.04 (m, 3H). MS (m/z): 473.4 [MH]*.

Ejemplo 178: 5-{4-metil-5-[(3-{1-[3-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-

3-il}-1,2-dihidropiridin-2-ona (E178)
¢
N
1\ ey
s_</N |
CF; / ;Y
NT o
El compuesto del titulo se prepard en analogia con el método descrito en el Ejemplo 1 con un rendimiento de 38 mg
(E178, y = 38%) a partir de 1-[3-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol (p94, 50 mg, 0.195 mmol) y 5-{5-[(3-
cloropropil)sulfanil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}-1,2-dihidropiridin-2-ona (p43, 60 mg, 0.21 mmol). RMN: 'H RMN
(Acetona-ds) 0: 7.82-7.89 (m, 1H), 7.73-7.82 (m, 1H), 7.34-7.42 (m, 1H), 6.89-6.95 (m, 1H), 6.78-6.89 (m, 2H), 6.48-
6.55 (m, 1H), 4.19-4.27 (m, 1H), 3.67 (s, 2H), 3.47-3.57 (m, 1H), 3.15-3.39 (m, 3H), 2.94-3.07 (m, 1H), 2.72- 2.76 (m,
2H), 2.43- 2.61 (m, 4H), 2.16-2.23 (m, 1H), 1.87- 2.04 (m, 3H). MS (m/z): 505.4[MH]*.

Ejemplo 179: 5-{4-metil-5-[(3-{1-[2-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-
3-il}-1,2-dihidropiridin-2-ona (E179)

130



10

15

20

25

ES 2 821 896 T3

QQS\

El compuesto del titulo se prepard en analogia con el método descrito en el Ejemplo 1 con un rendimiento de 107 mg
(E179, y = 54%) a partir de 1-[2-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol (p97, 100 mg, 0.31 mmol) y 5-{5-[(3-
cloropropil)sulfanil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}-1,2-dihidropiridin-2-ona (p43, 120 mg, 0.42 mmol). RMN: 'H RMN
(Acetona-ds) 6: 7.84-7.88 (m, 1H), 7.75-7.81 (m, 1H), 7.59-7.65 (m, 1H), 7.47-7.55 (m, 1H), 7.27-7.34 (m, 1H), 7.03-
7.12 (m, 1H), 6.51 (d, 1H), 4.38-4.44 (m, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.56-3.65 (m, 1H), 3.14-3.31 (m, 2H), 3.06-3.12 (m, 1H),
2.89-3.01 (m, 1H), 2.63-2.72 (m, 1H), 2.53-2.59 (m, 1H), 2.36-2.53 (m, 4H), 2.15-2.23 (m, 1H), 1.77-1.87 (br. s., 3H).
MS (m/z): 505.4[MH]*.

Ejemplo 180 y Ejemplo 181: 5-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[2-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]
propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1,2-dihidropiridin-2-ona (E180, Enantiémero 1) y 5-[5-({3-[(3aR,6aR o
3aS,6aS)-1-[2-(trifluorometil )fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1,2-
dihidropiridin-2-ona (E181, Enantiomero 2)

5-{4-metil-5-[(3-{1-[2-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}-1,2-
dihidropiridin-2-ona (E179, 127 mg) se separd en los enantidmeros individuales por HPLC quiral preparativa,
obteniendo 37 mg de 5-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[2-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-
illpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1,2-dihidropiridin-2-ona (E180, Enantiémero 1) y 37 mg de 5-[5-({3-
[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[2- (trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-
3-il]-1,2-dihidropiridin-2-ona (E181, Enantiomero 2).

Cromatografia preparativa:
Columna Chiralcel OJ-H (25 x 2 cm), 5 ym

Fase movil n-Hexano/(Etanol + 0.1% ipa) 75/25 viv

Rata de flujo (ml/min) | 17

Deteccion DAD 220 nm
Bucle 2000 pl
inyeccion 12.6 mg (cada inyeccion)

Ejemplo 180 Enantiémero 1: tiempo de retencién 7.1 min, 100% ee MS (m/z): 505.4 [MH]".
Ejemplo 181 Enantiémero 2: tiempo de retencién 9.6 min, 100% ee MS (m/z): 505.4 [MH]".

Ejemplo 182: 5-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[2-(trifluorometil )fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil )-4-
metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1,2-dihidropiridin-2-ona diclorhidrato (E182, Enantiomero 1)
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5-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[2-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4 H-
1,2,4-triazol-3-il]-1,2-dihidropiridin-2-ona (E180, Enantiémero 1, 37 mg) se disolvié en Et;O y se tratd con 2.2. eq de
HCI 1N en Et,0 para proporcionar, después de la evaporacion, 42 mg del compuesto del titulo (E182, Enantiomero 1).
MS (m/z): 505.4 [MH]*.

Ejemplo 183: 5-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[2-(trifluorometil )fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-
metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1,2-dihidropiridin-2-ona diclorhidrato (E183, Enantiomero 2)

5-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[2-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4 H-
1,2,4-triazol-3-il]-1,2-dihidropiridin-2-ona (E181, Enantidmero 2, 37 mg) se disolvié en Et,O y se tratd con 2.2. eq. de
HCI 1 N en Et;O para proporcionar, después de la evaporacion, 41 mg del compuesto del titulo (E183, Enantiémero
2). MS (m/z): 505.4 [MH]*.

Ejemplo 184: 3-({3-[1-(2,6-difluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-5-( 1-metil-1H-pirazol-5-

il)-4H-1,2,4-triazol (E184)
N-N
/
S |
IJ ‘<N%
/
N
F i F

El compuesto del titulo se preparé de manera analoga al método descrito en el Ejemplo 1 con un rendimiento de 36
mg (E184, y = 58%) a partir de 1-(2,6-difluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol (p80, 30 mg, 0.134 mmol) y 3-[(3-
cloropropil)sulfanil]-4-metil-5-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol (p45, 37 mg, 0.134 mmol. RMN: 'H RMN
(Acetona-de) 6: 7.58 (d, 1H), 6.84-7.01 (m, 3H), 6.73 (d, 1H), 4.50 (br. s., 1H), 4.06 (s, 3H), 3.78-3.91 (m, 1H), 3.69 (s,
3H), 3.33 (m, 3H), 2.94 (br. s., 1H), 2.40-2.73 (m, 5H), 2.24-2.40 (m, 1H), 1.75-2.03 (m, 4H). MS (m/z): 460.5[MH]*.

Ejemplo 185: 4-metil-3-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-5-[(3-{1-[2-(trifluorometil )fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)

sulfanil]-4H-1,2,4-triazol (E185)
g
N 1\
N
~N

O CFG ) ~<|: J%
/ 7 /
N-MN

/!
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El compuesto del titulo se prepard en analogia con el método descrito en el Ejemplo 1 con un rendimiento de 112 mg
(E185, y = 58%) a partir de 1-[2-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol (p97, 100 mg, 0.39 mmol) y 3-[(3-
cloropropil)sulfanil]-4-metil-5-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol (p45, 114 mg, 0.42 mmol). RMN: 'H RMN
(Acetona-de) 6: 7.61 (s, 1H), 7.58 (d, 1H), 7.47-7.54 (m, 1H), 7.29-7.34 (m, 1H), 7.04-7.11 (m, 1H), 6.72 (d, 1H), 4.38-
4.44 (m, 1H), 4.06 (s, 3H), 3.67 (s, 3H), 3.62 (d, 1H), 3.22-3.35 (m, 2H), 3.06-3.12 (m, 1H), 2.92-2.99 (m, 1H), 2.65-
2.73 (m, 1H), 2.56 (d, 1H), 2.39-2.52 (m, 3H), 2.16-2.25 (m, 2H), 1.79-1.93 (m, 3H). MS (m/z): 492.4[MH]*.

Ejemplo 186 y Ejemplo 187: 3-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[2-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-
illpropil}  sulfanil)-4-metil-5-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol (E186, Enantiomero 1) y 3-({3-[(3aR,6aR o
3aS,6aS)-1-[2- (trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil )-4-metil-5-( 1-metil-1H-pirazol-5-il)-
4H-1,2,4-triazol (E187, Enantiomero 2)

H H
I e
N — N
¥ _L\ No, H *\ﬁ N"N
/ % A
N-N N-N
/ /

4-metil-3-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-5-[(3-{1-[2-(trifluorometil )fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil )sulfanil]-4 H-
1,2,4-triazol (E185, 110 mg) se separd en los enantidmeros individuales por HPLC quiral preparativa, obteniendo 37
mg de 3-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[2-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-5-(1-
metil-1H-pirazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol (E186, Enantiomero 1) y 38 mg de 3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[2-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilpropil}sulfanil)-4-metil-5-( 1-metil-1H-pirazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol
(E187, Enantiémero 2)

Cromatografia preparativa:

Columna Chiralcel OJ-H (25 x 2 cm), 5 ym
Fase movil n-Hexano/(Etanol + 0.1% ipa) 60/40 v/v

Rata de flujo (ml/min) | 18

Deteccion DAD 220 nm
Bucle 2500 pl
inyeccion 55 mg (cada inyeccion)

Ejemplo 186 Enantiémero 1: tiempo de retencién 6.9 min, 100% ee MS (m/z): 492.4 [MH]".
Ejemplo 187 Enantidmero 2: tiempo de retencién 14.5 min, 100% ee MS (m/z): 492.4 [MH]*.

Ejemplo 188: Diclorhidrato de 3-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[2-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-
illpropil}sulfanil)-4-metil-5-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol (E188, Enantiomero 1)

=
T i I
=

*\‘\ .
CF, S‘</ |
FI NS
Toc / /
N-N
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3-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[2-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-5-(1-metil-
1H-pirazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol (E186, Enantiomero 1, 37 mg) se disolvio en Et;0 y se traté con 2.2. eq de HCI 1N en
Et,O para proporcionar, después de la evaporacion, 38 mg del compuesto del titulo (E188, Enantiomero 1). MS (m/z):
492.4 [MH]*.
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Ejemplo 189: Diclorhidrato de 3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[2-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-
illpropil}sulfanil)-4-metil-5-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol (E189, Enantiomero 2)

H
N
N
H N.y
s‘</
CF3 |
H-ClI N ~
e / /
N-N

/

3-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[2-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-5-(1-metil-
1H-pirazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol (E187, Enantidmero 2, 38 mg) se disolvié en Et,O y se traté con 2.2. eq. de HCI 1N en
Et,O para proporcionar, después de la evaporacion, 38 mg del compuesto del titulo (E189, Enantiomero 2). MS (m/z):
492.4 [MH]*.

Ejemplo 190: 3-[5-({3-[1-(2,6-difluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-
2-metilpiridina (E190)

~N

N-N
s |
T

(_Q/N _/"/ / P

El compuesto del titulo se prepard en analogia con el método descrito en el Ejemplo 1 con un rendimiento de 16.8 mg
(E190, y = 27%) a partir de 1-(2,6-difluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol (p80, 30 mg, 0.134 mmol) y 3-{5-[(3-
cloropropil)sulfanil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}-2-metilpiridina (p47, 38 mg, 0.134 mmol). RMN: 'H RMN (Acetona-ds)
0: 8.65 (m, 1H), 7.81 (m, 1H), 7.39 (m, 1H), 6.82-7.00 (m, 3H), 4.49 (br. s., 1H), 3.78-3.90 (m, 1H), 3.49 (s, 3H), 3.20-
3.38 (m, 3H), 2.87-2.98 (m, 1H), 2.58-2.74 (m, 2H), 2.51 (m, 3H), 2.45 (s, 3H), 2.29 (m, 1H), 1.77-2.05 (m, 4H). MS
(miz): 471.4 [MH]".

Ejemplo 191: 4-metil-3-(pirrolidina-1-carbonil)-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propilo)

sulfanil]-4H-1,2,4-triazol (E191)
{x
N —\“\

N“N
D
N N
//87’

Q

El compuesto del titulo se prepard en analogia con el método descrito en el Ejemplo 1 con un rendimiento de 60 mg
(E191, y = 60%) a partir de 1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol (preparado como en p73, 50 mg, 0.195
mmol) y 3-[(3-cloropropil)sulfanil]-4-metil-5-(pirrolidina-1-carbonil)-4H-1,2,4-triazol (p51, 62 mg, 0.214 mmol). RMN: 'H
RMN (Acetona-de) 0: 7.47 (d, 2H), 6.71 (d, 2H), 4.25 (s, 1H), 3.93 (m, 2H), 3.75 (s, 3H), 3.58 (m, 2H), 3.48-3.56 (m,
1H), 3.32-3.45 (m, 2H), 3.22-3.32 (m, 1H), 2.97-3.05 (m, 1H), 2.71-2.78 (m, 2H), 2.43-2.62 (m, 4H), 2.14-2.25 (m, 1H),
1.88-2.04 (m, 7H). MS (m/z): 509.0[MH]*.

CFy

Ejemplo 192: 1-metil-5-{4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-
triazol-3-il}-1,2-dihidropiridin-2-ona (E192)
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El compuesto del titulo se preparé de manera analoga al método descrito en el Ejemplo 1 con un rendimiento de 37
mg (E192, y = 36%) a partir de 1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol (preparado como en p73, 50 mg,
0.195 mmol) y 5-{5-[(3-cloropropil)sulfanil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}-1-metil-1,2-dihidropiridin-2-ona (p53, 59 mg,
0.195 mmol). RMN: 'H RMN (Acetona-ds) &: 8.01-8.05 (m, 1H), 7.70-7.76 (m, 1H), 7.44-7.51 (m, 2H), 6.67-6.75 (m,
2H), 6.48-6.54 (m, 1H), 4.25 (m, 1H), 3.67 (s, 3H), 3.57-3.62 (m, 3H), 3.46-3.56 (m, 1H), 3.35-3.45 (m, 1H), 3.14-3.35
(m, 2H), 3.01 (br. s., 1H), 2.71-2.77 (m, 2H), 2.42-2.64 (m, 4H), 2.15-2.22 (m, 1H), 1.86-2.04 (m, 3H). MS (m/z):
519.4[MH]*.

Ejemplo 193 y Ejemplo 194: 5-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]
propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1-metil-1,2-dihidropiridin-2-ona (E193, Enantiomero 1) y 5-[5-({3-[(3aR,6aR
o 3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil }-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1-
metil-1,2-dihidropiridin-2-ona (E194, Enantidmero 2)

N_p N_p

s—( | P s—( | P

" f/ ,N =N H IJ ;\l N
(5 S % S
i N
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CF, CF,

1-metil-5-{4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometilfenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}-
1,2-dihidropiridin-2-ona (E192, 32 mg) se separ6 en los enantiomeros individuales por HPLC quiral preparativa,
obteniendo 9.8 mg de 5-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}
sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1-metil-1,2-dihidropiridin-2-ona (E193, Enantidmero 1) y 5.5 mg de 5-[5-({3-[(3aR,
6aR o 3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil }-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1-
metil-1,2-dihidropiridin-2-ona (E194, Enantiomero 2)

Cromatografia preparativa:
Columna Chiralcel AD-H (25 x 2 cm), 5 ym

Fase movil n-Hexano/(Etanol + 0.1% ipa) 50/50 v/v

Rata de flujo (ml/min) | 20

Deteccion DAD 220 nm
Bucle 1500 pl
inyeccion 21 mg (cada inyeccion)

Ejemplo 193 Enantiémero 1: tiempo de retencién 11.9 min, 100% ee MS (m/z): 519.4 [MH]*.
Ejemplo 194 Enantiémero 2: tiempo de retencién 22 min, 100% ee MS (m/z): 519.4 [MH]".

Ejemplo 195: 5-{4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-
3-il} piridin-2-carboxamida (E195)
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El compuesto del titulo se prepard en analogia con el método descrito en el Ejemplo 1 con un rendimiento de 36 mg
(E195, y = 35%) a partir de 1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol (preparado como en p73, 50 mg, 0.195
mmol) y 5-{5-[(3-cloropropil)sulfanil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}piridin-2-carboxamida (p56, 61 mg, 0.195 mmol).
RMN: "H RMN (DMSO-de) 6: 8.97-9.00 (m, 1H), 8.31-8.37 (m, 1H), 8.16-8.26 (m, 2H), 7.73-7.81 (m, 1H), 7.42-7.49
(m, 2H), 6.63-6.71 (m, 2H), 4.14-4.23 (m, 1H), 4.04-4.14 (m, 1H), 3.64 (s, 3H), 3.34-3.46 (m, 2H), 3.13-3.27 (m, 3H),
2.93 (br. s., 1H), 2.56-2.65 (m, 2H), 2.38-2.49 (m, 2H), 2.11 (m, 1H), 1.79-1.97 (m, 3H). MS (m/z): 532.4[MH]".

Ejemplo 196 y Ejemplo 197: 5-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]
propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-carboxamida (E196, Enantiomero 1) y 5-[5-({3-[(3aR,6aR o
3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-
carboxamida (E197, Enantiomero 2)
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5-{4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil )fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil )sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il} piridin-2-
carboxamida (E195, 34 mg) se separo en los enantidmeros individuales por HPLC quiral preparativa, obteniendo 12.2
mg de 5-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil }-4-metil-
4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-carboxamida (E196, Enantiémero 1) y 11 mg de 5-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-carboxamida
(E197, Enantidmero 2).

Cromatografia preparativa:

Columna Chiralcel OJ-H (25 x 2 cm), 5 ym
Fase movil n-Hexano/(Etanol/Metanol + 0.1% ipa) 30/70 v/v

Rata de flujo (ml/min) | 20

Deteccion DAD 220 nm
Bucle 1000 pl
inyeccion 17 mg (cada inyeccion)

Ejemplo 196 Enantidmero 1: tiempo de retencién 12.4 min, 100% ee MS (m/z): 532.4 [MH]*.
Ejemplo 197 Enantiémero 2: tiempo de retencién 16.5 min, 100% ee MS (m/z): 532.4 [MH]*.

Ejemplo 198: 5-[5-({3-[1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil }-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-
il]piridin-2-carboxamida (E198)
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El compuesto del titulo se preparé de manera analoga al método descrito en el Ejemplo 1 con un rendimiento de 64.2
mg (E198, y = 53%) a partir de 1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol (p77, 50 mg, 0.24 mmol) y 5-{5-[(3-
cloropropil)sulfanil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}piridin-2-carboxamida (p56, 82 mg, 0.264 mmol). RMN: 'H RMN
(Acetona-ds) &: 9.00 (m, 1H), 8.33-8.42 (m, 1H), 8.24-8.33 (m, 1H), 7.91-8.08 (m, 1H), 6.83-7.05 (m, 3H), 6.53-6.67
(m, 2H), 4.07-4.15 (m, 1H), 3.74-3.81 (m, 3H), 3.40-3.49 (m, 1H), 3.16-3.40 (m, 3H), 2.90-3.01 (m, 1H), 2.69-2.77 (m,
2H), 2.40-2.62 (m, 4H), 2.13-2.21 (m, 1H), 1.96 (m, 3H). MS (m/z): 482.4[MH]*.

Ejemplo 199 y Ejemplo 200: 5-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-
illpropil}sulfanil) -4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-carboxamida (E199, Enantidmero 1) y 5-[5-({3-[(3aR,6aR o
3aS,6aS)-1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il] piridin-2-
carboxamida (E200, Enantiomero 2)

H H
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5-[5-({3-[1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-
carboxamida (E198, 60 mg) se separ6 en los enantiomeros individuales por HPLC quiral preparativa, obteniendo 21
mg de 5-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-
triazol-3-il]piridin-2-carboxamida (E199, Enantiomero 1) y 22.4 mg de 5-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-(4-fluorofenil)-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-carboxamida (E200, Enantidmero
2)

Cromatografia preparativa:
Columna Chiralcel OJ-H (25 x 2 cm), 5 ym

Fase movil (Etanol/Metanol + 0.1% ipa) 30/70 v/v
Rata de flujo (ml/min) | 18

Deteccion DAD 220 nm
Bucle 4500 pl
inyeccion 30 mg (cada inyeccion)

Ejemplo 199 Enantiémero 1: tiempo de retencion 16 mm, 100% ee MS (m/z): 482.4 [MH]*.
Ejemplo 200 Enantiémero 2: tiempo de retencién 26.1 min, 100% ee MS (m/z): 482.4 [MH]*.

Ejemplo 201: 5-[5-({3-[1-(2,6-difluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-
il]piridin-2-carboxamida (E201)
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El compuesto del titulo se preparé de manera analoga al método descrito en el Ejemplo 1 con un rendimiento de 36,3
mg (E201, y = 49%) a partir de 1-(2,6-difluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol (p80, 33.7 mg, 0.15 mmol) y 5-{5-[(3-
cloropropil)sulfanil]-4-metil-4H-1,2 4-triazol-3-il}piridin-2-carboxamida (p56, 51 mg, 0.165 mmol). RMN: 'H RMN
(Acetona-ds) &: 8.98-9.02 (m, 1H), 8.35-8.41 (m, 1H), 8.27-8.33 (m, 1H), 7.95-8.08 (m, 1H), 6.83-6.96 (m, 4H), 4.44-
4.54 (m, 1H), 3.78-3.90 (m, 4H), 3.24-3.41 (m, 3H), 2.92 (d, 1H), 2.57-2.71 (m, 2H), 2.44-2.57 (m, 3H), 2.28 (m, 1H),
1.88-2.04 (m, 3H), 1.77-1.86 (m, 1H). MS (m/z): 500.3[MH]*.

Ejemplo 202 y Ejemplo 203: 5-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-(2,6-difluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}
sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-carboxamida (E202, Enantidomero 1) y 5-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-
(2,6-difluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-carboxamida
(E203, Enantiémero 2)
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5-[5-({3-[1-(2,6-difluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol- 3-il] piridin-2-
carboxamida (E201, 33 mg) se separo en los enantiomeros individuales por HPLC quiral preparativa, obteniendo 8.3
mg de 5-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-(2,6-difluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4 H-
1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-carboxamida (E202, Enantiomero 1) y 7.5 mg de 5-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-(2,6-
difluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5 il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-carboxamida (E203,
Enantiomero 2)

N—

?

/

Cromatografia preparativa:

Columna Chiralpak OJ-H (25 x 2 cm), 5 pm
Modificador (2-Propanol + 0.1% ipa) 22% viv
Rata de flujo (ml/min) |45

Presion (bar) 120

Temperatura (°C) 38

Deteccion UV 220 nm
Bucle 400 pl
inyeccion 6.6 mg (cada inyeccion)

Ejemplo 202 Enantiémero 1: tiempo de retencién 12.7 min, 100% ee MS (m/z): 500.3 [MH]*.
Ejemplo 203 Enantiémero 2: tiempo de retencién 14.6 min, 100% ee MS (m/z): 500.3 [MH]*.
Ejemplo 204: 5-[4-metil-5-({3-[1-(2,4,6-trifluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4H-1,2,4-triazol-3-

illpiridin-2-carboxamida (E204)
/\/\ N - N
017 ~

;\\o
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El compuesto del titulo se prepard en analogia con el método descrito en el Ejemplo 1 con un rendimiento de 32.3 mg
(E204, y = 50%) a partir de 1-(2,4,6-trifluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol (p104, 30 mg, 0.124 mmol) y 5-{5-[(3-
cloropropil)sulfanil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}piridin-2-carboxamida (p56, 43 mg, 0.136 mmol). RMN: 'H RMN
(Acetona-ds) &: 9.01 (m, 1H), 8.35-8.41 (m, 1H), 8.28-8.33 (m, 1H), 8.02 (br. s., 1H), 6.79-6.99 (m, 3H), 4.35 (br. s,

5 1H), 3.80-3.85 (m, 3H), 3.76 (m, 1H), 3.20-3.40 (m, 3H), 2.91 (br. s., 1H), 2.61-2.73 (m, 2H), 2.42-2.59 (m, 3H), 2.20-
2.25 (m, 1H), 1.89-2.04 (m, 3H), 1.78-1.86 (m, 1H). MS (m/z): 518.3[MH]*.

Ejemplo 205 y Ejemplo 206: 5-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-(2,4,6-trifluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-

illpropil} sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-carboxamida (E205, Enantiomero 1) y 5-[5-({3-[(3aR,6aR o

3aS,6aS)-1-  (2,4,6-trifluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-
10 carboxamida (E206, Enantiomero 2)
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5-[4-metil-5-({3-[1-(2,4,6-trifluorofenil}-octahidropirrolo[2, 3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-
carboxamida (E204, 28 mg) se separo en los enantiomeros individuales por HPLC quiral preparativa, obteniendo 8.1
mg de 5-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-(2,4,6-trifluorofenil}-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4 H-

15 1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-carboxamida (E205, Enantiomero 1) y 10.4 mg de 5-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-(2,4,6-
trifluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-carboxamida  (E206,
Enantiomero 2)

Cromatografia preparativa:
Columna Chiralcel OJ-H (25 x 2 cm), 5 ym

Fase movil n-Hexano/(2-Propanol/Metanol + 0.1% ipa) 40/60 v/v

Rata de flujo (mL/min) | 18

Deteccion DAD 220 nm
Bucle 1000 pl
inyeccion 5 mg (cada inyeccion)

20 Ejemplo 205 Enantiémero 1: tiempo de retencion 9.7 min, 100% ee MS (m/z): 5183 [MH]".
Ejemplo 206 Enantidmero 2: tiempo de retencién 11.2 min, 100% ee MS (m/z): 5183 [MH]".

Ejemplo 207: 4-[5-({3-[1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1-
metil-1,2-dihidropiridin-2-ona (E207)
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25 El compuesto del titulo se prepard en analogia con el método descrito en el Ejemplo 1 con un rendimiento de 71 mg
(E207, y = 63%) a partir de 1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol (p77, 50 mg, 0.24 mmol) y 4-{5-[(3-cloropropil)
sulfanil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}-1-metil-1,2-dihidropiridin-2-ona  (p58, 72 mg, 0.21 mmol). RMN: 'H RMN
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(Acetona-ds) &: 7.74 (d, 1H), 6.90-7.01 (m, 2H), 6.71 (d, 1H), 6.54-6.63 (m, 3H), 4.01-4.20 (m, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.56
(s, 3H), 3.45 (d, 1H), 3.15-3.39 (m, 4H), 2.97 (br. s., 1H), 2.73 (br. s., 2H), 2.38-2.63 (m, 3H), 2.11-2.21 (m, 1H), 1.84-
2.02 (m, 3H). MS (m/z): 469.3[MH]".

Ejemplo 208: 1-metil-4-[4-metil-5-({3-[1-(2,4,6-trifluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4H-1,2,4-
triazol-3-il]-1,2-dihidropiridin-2-ona (E208)

4‘13’\/\/« _

F

El compuesto del titulo se prepard en analogia con el método descrito en el Ejemplo 1 con un rendimiento de 32 mg
(E208, y = 51%) a partir de 1-(2,4,6-trifluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol (p104, 30 mg, 0.195 mmol) y 4-{5-[(3-
cloropropil)sulfanil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}-1-metil-1,2-dihidropiridin-2-ona (p58, 41 mg, 0.136 mmol). RMN: 'H
RMN (Acetona-ds) 0: 7.75 (d, 1H), 6.83-6.91 (m, 2H), 6.72 (d, 1H), 6.60 (m, 1H), 4.30-4.37 (m, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.70-
3.78 (m, 1H), 3.56 (s, 3H), 3.20-3.36 (m, 3H), 2.86-2.95 (m, 1H), 2.60-2.71 (m, 2H), 2.42-2.58 (m, 3H), 1.86-2.03 (m,
4H), 1.77-1.86 (m, 1H). MS (m/z): 505.3[MH]*.

Ejemplo 209 y Ejemplo 210: 4-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-(2,4,6-trifluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-
illpropil} sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1-metil-1,2-dihidropiridin-2-ona (E209, Enantiomero 1) y 4-[5-({3-
[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-(2,4,6-trifluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-
il]-1-metil-1,2-dihidropiridin-2-ona (E210, Enantiémero 2)

H

H

% N-N N-N
NN )y NN~

(I A g A5 e

H f H J
F F N F F NN

1-metil-4-[4-metil-5-({3-[1-(2,4,6-trifluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil}-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1,2-
dihidropiridin-2-ona (E208, 28 mg) se separo6 en los enantiomeros individuales por HPLC quiral preparativa, obteniendo
10.9 mg de 4-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-(2,4,6-trifluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil} sulfanil)-4-
metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1-metil-1,2-dihidropiridin-2-ona (E209, Enantiémero 1) y 12.7 mg de 4-[5-({3-[(3aR, 6aR o
3aS,6aS)-1-(2,4,6-trifluorofenil}-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]- 1-metil-
1,2-dihidropiridin-2-ona (E210, Enantiémero 2).

Cromatografia preparativa:
Columna Chiralcel OJ-H (25 x 2 cm), 5 ym

Fase movil n-Hexano/(Etanol/Metanol1/1 + 0.1% ipa) 30/70 v/v
Rata de flujo (ml/min) | 17

Deteccion DAD 220 nm
Bucle 1000 pl
inyeccion 7 mg (cada inyeccion)

Ejemplo 209 Enantiémero 1: tiempo de retencién 5.4 min, 100% ee MS (m/z): 505.3 [MH]".
Ejemplo 210 Enantiémero 2: tiempo de retencién 6.2 min, 100% ee MS (m/z): 505.3 [MH]".

Ejemplo 211: 4-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-(2,4,6-trifluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-ilJpropilo}sulfanil)-4-
metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1-metil-1,2-dihidropiridin-2-ona diclorhidrato (E211, Enantiomero 1)
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4-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-(2,4,6-trifluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-ilJpropilo}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-
triazol-3-il]-1-metil-1,2-dihidropiridin-2-ona (E209, Enantiomero 1, 10.9 mg) se disolvié en Et,O y tratado con 2.2. eq.
de HCI 2N en Et;O para proporcionar, después de la evaporacion, 11.1 mg del compuesto del titulo (E211,
Enantiomero 1). MS (m/z): 505.3 [MH]*.

Preparacion 108: 4-metil-3-(metilsulfanil)-5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4-triazol

o

A una solucién de 4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiol (p4, 500 mg, 2.5 mmol) en EtOH (3.75 ml) de yodometano
(187 ul, 3 mmol) se afadid gota a gota. La mezcla resultante se agitdé a 80°C durante 30'. El disolvente se evapor6 al
vacio, el residuo se disolvio en NaOH 1 M y se extrajo tres veces con DCM. Los compuestos organicos combinados
se secaron sobre Na;SO4 y se concentraron para obtener 482 mg del compuesto del titulo (p108, y = 90%) como un
solido blanco. MS (m/z): 214.2 [MH]".

Preparacion 109: 3-metanosulfonil-4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4-triazol

N——N

)I\
~—S N
7\ |

o 0 0

A una solucion de 4-metil-3-(metilsulfanil)-5-(oxan-4-il)-4H-1,2 4-triazol (p108, 482 mg, 2.26 mmol) en DCM (6 ml) Se
afadié en porciones acido 3-cloroperbenzoico (1.17 g, 6.78 mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 3 h. Se afiadié EtOAc para completar la disolucion, seguido de NaHCOs solucion saturada. Las
fases se separaron y la acuosa se volvidé a extraer antes con EtOAc y después con DCM. Las fases organicas
combinadas se secaron sobre Na;SO, y se concentraron para obtener 412 mg del compuesto del titulo (p109, y =
71%) como un sélido blanco. MS (m/z): 246.1 [MH]".

Preparacion 110: 5-{3-[(tert-butildimetilsilil)oxi]propil}-1-[4-(trifluorometil)-fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol

K

N/\/\O’SI\

CF,
Una mezcla de 1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol (preparado como en p73, 121 mg, 0.47 mmol), (3-
bromopropoxi) (tert-butil) dimetilsilano (0.163 ml, 0.705 mmol), TEA (0.197 mL, 1.41 mmol), Nal (14 mg, 0.094 mmol)
en THF (2 ml) se agit6 a temperatura ambiente. La reaccion se calent6é a 65°C y se agité durante 5 horas, luego se
dejo en reposo a temperatura ambiente durante el fin de semana. La mezcla se concentr6é a presion reducida y el
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residuo se sometié a particion entre agua y DCM. La fase organica se separod, se seco y se concentré a presion
reducida. El material crudo se purifico luego por FC en un cartucho de SiO; (eluyendo de cHex a EtOAc al 20%)
proporcionando 175 mg del compuesto del titulo (p110, y = 87%). MS (m/z): 429.5 [MH]".

Preparacion 111: 3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propan-1-ol

N~T""0H

CF4

5-{3-[(tert-butildimetilsilil)oxi]propil}-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo [3,4-b]pirrol (p110, 175 mg, 0.41 mmol) se
disolvié en THF (2 ml) y tratado con HCI 1 M (2 ml). La mezcla se dejo en agitacion a temperatura ambiente durante 1
hora, luego se evapor6 el THF y el residuo se neutralizd6 con NaHCO3; soluciéon saturada, y se extrajo con DCM. La
fase organica se secé y se concentr6 proporcionando 105 mg del compuesto del titulo (p111, y = 81%) que se uso
como tal en el siguiente paso. MS (mlz): 315.3 [MH]".

Ejemplo 212: 4-metil-3-(oxan-4-il)-5-(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propoxi)-4H-1,2,4-
triazol (E212)

M —N

|
FQQ/\/\O/J\T
o}

§]

CFy

A una solucion de 3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propan-1-ol (p111, 55 mg, 0.17 mmol) en
DMF (1.5 ml), se afiadié 3-metanosulfonil-4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4-triazol (p109, 43 mg, 0.17 mmol) seguido de
NaH 60% en aceite mineral (10 mg, 0.255 mmol) y la mezcla se agitd en un aparato PLS a 60°C durante 4 h. Se afiadio
mas NaH (2 x 10 mg) y la mezcla se agité durante un tiempo total de 40 horas a 60°C. La reaccién se enfri6 a
temperatura ambiente, se inactivd con agua y se extrajo con DCM. La fase organica se seco y se concentro a presion
reducida. El material crudo se purificé por FC en cartucho de SiO; (eluyendo de DCM a MeOH al 10%) y luego se
purificé adicionalmente por FC en cartucho de NH (eluyendo de cHex a EtOAc) proporcionando 22 mg del compuesto
del titulo (E212, y = 27%). RMN: "H RMN (Acetona-ds) &: 7.45 (d, 2H), 6.68 (d, 2H), 4.39 (dt, 2H), 4.22 (s, 1H), 3.94
(dt, 2H), 3.43-3.55 (m, 3H), 3.30-3.41 (m, 4H), 2.87-3.04 (m, 2H), 2.68-2.77 (m, 2H), 2.40-2.65 (m, 4H), 2.11-2.26 (m,
1H), 1.74-2.02 (m, 7H). MS (m/z): 480.5 [MH]*.

Preparacion 112: oxano-4-carbohidrazida

~
NH.,

0

A una solucién en agitacion de tetrahidro-2H-piran-4-carboxilato de metilo (4 g, 27.75 mmol) en MeOH (50 ml) a
temperatura ambiente, se afiadié monohidrato de hidrazina (10.8 ml, 222 mmol) en porciones y la mezcla de reaccion
resultante se agitd a reflujo activado. Se dejé que la mezcla alcanzara temperatura ambiente y se concentré al vacio
proporcionando 3,9 g del compuesto del titulo (p112, y = 98%) como un sélido blanco. MS (m/z): 145.1 [MH]".

Preparacion 113: clorhidrato de metil hex-5-enocarboximidato
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A una solucion en agitacion de 5-hexenonitrilo (2 g, 21.02 mmol) y MeOH (0.96 ml) en Et,O (20 ml), a 0°C, se burbujed
gas HCI durante 10 minutos. La mezcla de reaccién se concentro al vacio y el aceite marron se recogioé con éter. El
solido se filtrd, se lavo con éter y se secé al vacio proporcionando 1.20 g del compuesto del titulo (p113, y = 42%)
como un sélido blanco que se us6 como tal en la siguiente etapa. RMN: (DMSO-ds) 6: 11.34-11.86 (m, 1H), 5.68-5.89
(m, 1H), 4.93-5.11 (m, 2H), 3.98-4.14 (m, 3H), 2.56-2.69 (m, 2H), 2.00-2.13 (m, 2H), 1.62-1.78 (m, 2H)

Preparacion 114: clorhidrato de N,N'-dimetilhexa-5-enimidamida

\/\/\//N\

H—cl HN

A una solucion en agitacion de clorhidrato de metil hex-5-enocarboximidato (p113, 1.29 g, 7.88 mmol) en MeOH (6
ml), a temperatura ambiente, se afiadié una solucion de MeNH; al 33% en peso en etanol (5.9 ml, 47.28 mmol) y la
mezcla de reaccion resultante se agité a reflujo durante 6 horas y durante la noche a temperatura ambiente. Luego, la
mezcla se concentro al vacio proporcionando clorhidrato de N,N'-dimetilhexa-5-enimidamida en crudo (p114, 1.47 g)
como un aceite marrén palido que se usé como tal en el siguiente paso. MS (m/z): 141.1 [MH]".

Preparacion 115: 4-metil-3-(oxan-4-il)-5-(pent-4-en-1-il)-4H-1,2,4-triazol

N =N

AN A ;
\

Una suspension de clorhidrato de N,N'-dimetilhexa-5-enimidamida (p114, 1.47 g, 8.32 mmol), oxano-4-carbohidrazida
(p112, 1.20 g, 8.32) y K.CO3 (1.15 g, 8.32 mmol) en MeOH (50 ml) se calento a reflujo y se agité durante 24 h. La
mezcla se filtrd y la solucién organica se concentré al vacio. El material crudo se purificd por FC en un cartucho de
SiO; (eluyendo de DCM a MeOH al 10%) para dar dos lotes del compuesto del titulo 4-metil-3-(oxan-4-il)-5-(pent-4-
en- 1-il)-4H-1,2,4-triazol (p115, lote 1: 0.20 g, pureza >80% por RMN y lote 2: 0.75 g, pureza <70% por RMN). RMN:
'"H RMN (CDCI3) d: 5.74-5.91 (m, 1H), 4.94-5.12 (m, 2H), 3.99-4.17 (m, 2H), 3.53-3.61 (m, 2H), 3.52 (s, 3H), 2.87-2.96
(m, 1H), 2.70-2.77 (m, 2H), 2.05-2.25 (m, 4H), 1.83-2.02 (m, 3H)

Ejemplo 213: 4-metil-3-(oxan-4-il)-5-(4-{1-[4-(trifluorometil )fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il}butil}-4H-1,2,4-triazol
(E213)

\
N
|
¢ L
N

CFy
Paso A: A una solucidon de 4-metil-3-(oxan-4-il)-5-(pent-4-en-1-il)-4H-1,2,4-triazol (p115, 190 mg, 0.81 mmol) se
afadieron subsecuentemente en THF/H2O (7/1.4 ml) OsO4 (0.28 ml, 0.041 mmol, solucion al 4% en agua) y NalO4
(520 mg, 2.43 mmol). La mezcla de reaccién se agit6é a temperatura ambiente. Se afiadié agua y la mezcla se extrajo
con DCM. La fase organica se seco y el disolvente se elimind a vacio proporcionando 84 mg de 4-metil-3-(oxan-4-il)-
5-(pent-4-en-1-il)-4H-1,2,4-triazol como un aceite incoloro que se utilizé como tal.

Paso B: A una solucion de 4-metil-3-(oxan-4-il)-5-(pent-4-en-1-il)-4H-1,2 4-triazol (de la etapa A, 80 mg) y 1-[4-
(trifluorometil) fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol (preparado como en p73, 86 mg, 0.34 mmol) en DCM (2.5 ml), a
temperatura ambiente y bajo atmosfera de nitrégeno, se afiadié en porciones triacetoxiborohidruro de sodio (108 mg,
0.51 mmol) y la mezcla de reaccién resultante se agitd a durante la noche. Se afiadié una solucién de cloruro de

143



10

15

20

ES 2 821 896 T3

amonio concentrado, la mezcla se diluyd con DCM, la fase organica se lavd con agua, se seco sobre sulfato de sodio
y el disolvente se elimind al vacio. El material crudo se purificé por FC en un cartucho de SiO, (eluyendo de DCM a
MeOH al 15%) proporcionando 81 mg del compuesto del titulo (E213, y = 49%). RMN: 'H RMN (CLOROFORMO.q) &:
7.39-7.51 (m, 2H), 6.52-6.62 (m, 2H), 4.22 (br. s., 1H), 4.07-4.15 (m, 2H), 3.54 (dd, 3H), 3.45 (s, 3H), 3.31-3.40 (m,
1H), 2.97-3.10 (m, 1H), 2.83-2.93 (m, 1H), 2.59-2.83 (m, 6H), 2.53 (br. s., 2H), 2.06 (s, 4H), 1.93-2.03 (m, 1H), 1.76-
1.90 (m, 4H), 1.66 (br. s., 1H). MS (m/z): 478.5[MH]".

Ejemplo 214 y Ejemplo 215: 3-{4-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]butil}-
4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4-triazol (E214, Enantiomero 1) y 3-{4-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]butil}-4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4-triazol (E215, Enantiémero 2)

0 0
\ \
N N
| |
H N H N
G e
Nz N
H H
CF, CF,

4-metil-3-(oxan-4-il)-5-(4-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il}butil}-4H-1,2,4-triazol (E213, 81 mg)
se separd en los enantiomeros individuales por HPLC quiral preparativa, obteniendo 25 mg de 3-{4-[(3aS, 6aS o 3aR,
6aR)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]butil}-4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4-triazol(E214,
Enantiomero 1) y 26 mg de 3-{4-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJbutil}-
4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4-triazol (E215, Enantidmero 2).

Cromatografia preparativa:

Columna Chiralpak AD-H (25 x 2 cm), 5 pm
Modificador (Metanol + 0.1% ipa) 25%

Rata de flujo (m/min) | 46

Presion (bar) 120

Temperatura (°C) 38

Deteccion UV 220 nm
Bucle 500 pl
inyeccion 20.2 mg (cada inyeccion)

Ejemplo 214 Enantiémero 1: tiempo de retenciéon 6.9 min MS (m/z): 478.5 [MH]*.
Ejemplo 215 Enantiémero 2: tiempo de retencién 13.4 min MS (m/z): 478.5 [MH]".

Ejemplo 216: 3-{4-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-illbutil}-4-metil-5-
(oxan-4-il)-4H-1,2,4-triazol diclorhidrato (E216, Enantiomero 1)
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3-{4-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]butil}-4-metilo-5-(oxan-4-il)-4H-
1,2,4-triazol (E214, Enantiomero 1, 25 mg) se disolvio en DCM vy se traté con 2.2. eq. de HCI 2 N en Et,O para
proporcionar, después de la evaporacion, 26 mg del compuesto del titulo (E216, Enantiomero 1). MS (m/z): 478.5
[MH]*.

Preparacion 116: ({[(tert-butoxi)carbonillamino}amino)(4-metil-1,3-oxazol-5-il)metanona

s 0

«ﬂN__NH »L

N 0
C?r

A una suspension agitada de acido 4-metil-1,3-oxazol-5-carboxilico (1.0 g, 7.87 mmol) en DCM (10 ml), a temperatura
ambiente, se afadio cloruro de oxalilo (1.5 ml, 11.81 mmol) en porciones, seguido después de 3 minutos por una
cantidad catalitica de DMF (4 gotas) y la mezcla de reaccioén resultante se agité a temperatura ambiente durante 2
horas y luego la mezcla transparente se concentré a presion reducida. El residuo se disolvié en DCM (5 ml) y esta
solucioén se afadio gota a gota a una solucion en agitacion de carbazato de tert-butilo (3.64 g, 27.55 mmol) y TEA (4.1
ml, 11.02 mmol) en DCM (10 ml), a 0°C y bajo atmdsfera de nitrégeno. La mezcla de reaccioén resultante se agité a
0°C durante 3 horas, luego se dej6 alcanzar la temperatura ambiente y se agité a durante la noche. La mezcla se
concentro al vacio y el residuo se recogié con EA y agua. La fase organica se lavd con agua, solucion saturada de
cloruro de amonio, se seco sobre sulfato de sodio y el disolvente se eliminé a presion reducida. El material crudo se
purific6 mediante FC en un cartucho de SiO; (eluyendo de Cy a 60% de EA) para dar 2.45 g del compuesto del titulo
(p116, rendimiento = cuantitativo.) Como un sélido ceroso blanco. MS (m/z): 242.2 [MH]".

Preparacion 117: 4-metil-1,3-oxazol-5-carbohidrazida

O

o
N« [/ AN-NH;

A una solucién en agitacion de ({[(tert-butoxi)carbonillamino}amino)(4-metil-1,3-oxazol-5-i)metanona (p116, 1,23 g,
5.1 mmol) en dioxano ( 5 ml), a temperatura ambiente, se afadié 4N/dioxano HCI (26 ml) en porciones y la mezcla de
reaccion resultante se agité a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla se filtré y el sélido se sec6 al vacio, luego
se cargo en un SCX (eluyendo con MeOH y 2N NH3/MeOH) proporcionando 366 mg del compuesto del titulo (p117, y
= 51%) como un solido amarillo claro. RMN: (DMSO-de) &: 9.68 (br. s., 1H), 8.38 (s, 1H), 4.47 (br. s., 2H), 2.37 (s, 3H)

Preparacion 118: 4-metil-3-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-5-(pent-4-en-1-il)-4H-1,2,4-triazol

N - N

1//\/\/Q ) Z N
N

R

Una mezcla de clorhidrato de N,N'-dimetilhexa-5-enimidamida (p114, 458 mg, 2.59 mmol), 4-metil-1,3-oxazol-5-
carbohidrazida (p117, 366 mg, 2.59 mmol) y K2CO3 (537 mg, 3.89 mmol) en MeOH (20 ml) se calento6 a reflujo durante
32 h. Luego se dejo que la mezcla alcanzara temperatura ambiente, se concentré a presion reducida y el residuo se
recogioé con DCM y solucidn acuosa concentrada de bicarbonato de sodio. La fase organica se lavé con agua, se seco
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sobre sulfato de sodio y el disolvente se eliminé al vacio. El material crudo se purificé por FC en un cartucho de SiO;
(eluyendo con DCM/MeOH de 100/0 a 96/4) luego se purifico adicionalmente por FC en una columna NH (eluyendo
con Cy/EA de 100/0 a 65/35) proporcionando 107 mg del compuesto del titulo (p118, y = 18%) como un sélido ceroso
amarillo palido. MS (m/z): 233.2 [MH]".

Ejemplo 217: 3-{4-[1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]butil}-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-

triazol diclorhidrato (E217)
(I N
N ~N
\u \
F

N =
[

H-Cl
H-Cl W/

Paso A: A una solucion de 4-metil-3-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-5-(pent-4-en-1-il)-4H-1,2,4-triazol (p118, 107 mg, 0.46
mmol) en THF/H2O (4/00.8 ml) se afiadieron subsecuentemente OsQO4 (0.15 ml, solucion al 4% en agua, 0.023 mmol)
y NalO4 (295 mg, 1.38 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente. Se afiadié agua y la mezcla se
extrajo con DCM. La fase organica se seco sobre sulfato de sodio y el disolvente se eliminé a vacio proporcionando
4-[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]butanal (107 mg) que se usoé crudo en el siguiente paso.

Paso B: En un vial, una solucion de 4-[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-illbutanal (53 mg de la etapa
A) y 1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol (p77,42 mg, 0.2 mmol) en DCM (0.6 ml) se agité durante 10 minutos
a temperatura ambiente y luego Na(AcO)sBH (73 mg, 0.35 mmol) se afiadié en porciones y la mezcla de reaccion
resultante se agitdé a temperatura ambiente en un aparato PLS. La mezcla se diluyé con DCM y se lavo con solucion
concentrada de bicarbonato de sodio. La fase organica se seco sobre sulfato de sodio y el disolvente se eliminé al
vacio. El residuo se purificéd por FC en SiO- (eluyente: DCM a MeOH al 5%), y luego se purificé nuevamente por FC
en NH (eluyente: de Cy a EtOAC al 55%) para dar 3-{4-[1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]butil}-4-metil-
5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol (16 mg, y = 19%).

Paso C: 3-{4-[1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il] butil}-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol
(19 mg, de la etapa B) se disolvio en DCM (0.2 ml), luego se afadié HCI 2N/éter (0.041 ml) y la mezcla de reaccion se
concentrd al vacio. El sdlido asi obtenido se trituré con éter y se secé al vacio a 45°C, proporcionando 3-{4-[1-(4-
fluorofenil) -octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]  butil}-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol  diclorhidrato
(E217, 17 mg, y = 90%) como un solido blanco. RMN: "H RMN (DMSO-ds) &: 10.55-10.71 (m, 1H), 10.08-10.29 (m,
1H), 8.56 (s, 1H), 7.06 (m, 2H), 6.55-6.67 (m, 2H), 4.34 (br. s., 1H), 3.01-3.83 (m, 11H), 2.65-2.96 (m, 3H), 2.35 (s,
3H), 1.98-2.23 (m, 2H), 1.71-1.97 (m, 4H). MS (m/z): 425.4[MH]*.

Preparacion 119: 3-{4-[(tert-butildimetilsilil)oxi]ciclohexil}-5-[(3-cloropropil)sulfanil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol

N=-N
Cl/\/\SAN»\O \S/\é
| @]

Paso a: A una solucién en agitacion de acido 4-oxociclohexano-1-carboxilico (1.0 g, 7.03 mmol) en MeOH (65 ml), a
temperatura ambiente, se afiadié en porciones borohidruro de sodio (0.53 g, 14.07 mmol) y el resultado de la mezcla
de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 h. Luego, la mezcla se concentré al vacio y el residuo se
recogié con DCM y HCI acuoso 1N. La fase organica se lavo con agua, se seco y se concentré a presion reducida
para dar acido 4-hidroxiciclohexano-1-carboxilico (0.62 g) que se usé como tal en el siguiente paso.

Paso b: A una solucion en agitacion de acido 4-hidroxiciclohexano-1-carboxilico (0.62 g de la etapa a) e imidazol (0.59
g, 8.60 mmol) en DMF (4 ml), a temperatura ambiente, se afiadi6 TBDMSCI (0.71 g, 4.63 mmol) en porciones y la
mezcla de reaccion resultante se agité a temperatura ambiente. Se afiadieron éter y HCl acuoso 1 M, la fase organica
se lavé con HCl acuoso 1 M, salmuera, se seco sobre sulfato de sodio y el disolvente se elimind a vacio proporcionando
acido 4- [(tert-butildimetilsilil)oxi]ciclohexano-1-carboxilico (0.80 g ) que se utilizé crudo en el siguiente paso.

Paso c: A una solucién en agitacion de acido 4-[(tert-butildimetilsilil)oxi]ciclohexano-1-carboxilico (0.80 g de la etapa
b) en DMF (4 ml), se afiadieron subsecuentemente 4-metil-3-tiosemicarbazida (0.36 g, 3.41 mmol) y DIPEA (1.0 ml,
5.56 mmol). La mezcla se enfrié a 0°C y luego se afiadié T3P (50% p/EA) (2.8 ml, 4.64 mmol) en porciones. El bafio
de hielo se retird y la mezcla de reaccion resultante se agité a temperatura ambiente. Se afiadié solucion acuosa de
NaOH 4 M (pH resultante ~8) y se separaron las dos fases resultantes (se eliminé la capa organica superior). Se
afadié NaOH 4 M adicional hasta pH ~11, luego la mezcla se calenté a 70°C y se agité durante 40 minutos. Después
de permitir que la mezcla alcanzara la temperatura ambiente, se afiadié HCI acuoso al 37% a pH 5 y la mezcla se

146



10

15

20

25

30

35

ES 2 821 896 T3

extrajo con EA. La fase organica se lavé con agua, se sec6 sobre sulfato de sodio y el disolvente se elimind a presion
reducida para dar 4-(4-metil-5-sulfanil-4H-1,2,4-triazol-3-il)ciclohexan-1-ona (0.17 g) que se utilizé crudo en el siguiente
paso.

Paso d: A una solucion de 5-{4-[(tert-butildimetilsilil)oxi]ciclohexil}-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-tiol (170 mg de la etapa c)
en MeOH/acetona (0.8 ml/1.9 ml) a temperatura ambiente, se afiadié 1-bromo-3-cloropropano (0.067 ml, 0.67 mmol)
seguido de K>CO3 (101 mg, 0.73 mmol) y la mezcla de reaccion resultante se agitdé a temperatura ambiente. La mezcla
se diluyd con EA, se filtro y se concentrd a presion reducida. El material crudo se purificd por FC en un cartucho de
SiO- (eluyendo de Cy a 50% EA) para dar 3-{4-[(tert-butildimetilsilil)oxi]ciclohexil}-5-[(3-cloropropil)sulfanil]-4-metil-4H-
1,2,4-triazol (p119, 142 mg como mezcla de isémeros). MS (m/z): 404.4 [MH]*.

Preparacion 120: 3-{4-[(tert-butildimetilsilil)oxi]ciclohexil}-4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil )fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]
pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol

CF,
Un vial sellado que contenia una mezcla de 1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol (preparado como en
p73, 88 mg, 0.34 mmol), 3-{4-[(tertbutildimetilsilil)oxi]ciclohexil}-5-[(3-cloropropil )sulfanil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol (p119,
126 mg, 0.31 mmol), Na;COs3 (39 mg, 0.37 mmol) y Nal (46 mg, 0.31 mmol) y DMF (0.4 ml) se agit6 a 60°C en un
aparato PLS. La mezcla se diluyé con EtOAc, la fase organica se lavd con agua, se seco sobre sulfato de sodio y el
disolvente se eliminé a presion reducida. El material crudo se purificé por FC en un cartucho de SiO; (eluyente: DCM
a MeOH al 3%) para dar 69 mg del compuesto del titulo (p120, y = 15%). MS (m/z): 624.7 [MH]".

Ejemplo 218: 4-{4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-
3-il} ciclohexan-1-ol (E218, diastereoisémero racémico como mezcla geométrica)

(E R
S NJ‘\"
O\OH

A una solucion de 3-{4-[(tert-butildimetilsilil)oxi]ciclohexil}-4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo [2,3-
c]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol (p120, 69 mg, 0.11 mmol) en THF (0.8 ml), a temperatura ambiente, se
afadié una solucion 1 M/THF de TBAF (0.12 ml, 0.12 mmol) en porciones y la mezcla de reaccion resultante se agité
durante 2 horas. La mezcla se diluyé con EtOAc, la fase organica se lavd con agua, se seco sobre sulfato de sodio y
el disolvente se elimind a presion reducida. El material crudo se purifico por FC sobre SiO; (eluyente: DCM a 25% de
MeOH) para dar 27 mg del compuesto del titulo (E218, y = 48%). RMN: "H RMN (CDCls) &: 7.43 (d, 2H), 6.55 (d, 2H),
4.12-4.19 (m, 1H), 3.69-3.78 (m, 1H), 3.40-3.53 (m, 4H), 3.28-3.36 (m, 1H), 3.11-3.28 (m, 2H), 2.89-3.00 (m, 1H), 2.46-
2.75 (m, 7H), 2.08-2.22 (m, 3H), 1.62-2.04 (m, 7H), 1.34-1.47 (m, 2H). MS (m/z): 510.5[MH]*.

CF3

Ejemplo 219 y Ejemplo 220: 4-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]
propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-illciclohexan-1-ol  (E219, enantidmero 1 isdmero geométrico Unico
desconocido) y 4-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-
4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]ciclohexan-1-ol (E220, Enantiémero 2 isémero geométrico Unico desconocido)

/

CFs CFky

4-{4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il}propil )sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}
ciclohexan-1-ol (E218, diastereoisdmero racémico (CIS) como mezcla geométrica, 25 mg) se separd en los isémeros
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individuales por HPLC quiral preparativa, obteniendo 7.7 mg de 4-[5-({3-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-

(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]ciclohexan-1-ol  (E219,

Enantiomero 1 isdbmero geométrico Unico desconocido) y 8.8 mg de 4-[5-({3-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-

(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c] pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]ciclohexan-1-ol (E220,
5 Enantiomero 2 isdmero geométrico Unico desconocido).

Cromatografia preparativa:

Columna Chiralpak AS-H (25 x 2 cm), 5 ym
Modificador (Metanol + 0.1% ipa) 9%

Rata de flujo (ml/min) | 44

Presion (bar) 120

Temperatura (°C) 38

UV deteccion UV 220 nm

Bucle 500 pl

inyeccion 12.5 mg (cada inyeccion)

Ejemplo 219 Enantiémero 1 isémero geométrico Uinico desconocido: tiempo de retencion 12.7 min, 94.1% aa RMN: 'H

RMN (Acetona-ds) &: 7.45 (d, 2H), 6.69 (d, 2H), 4.20-4.25 (m, 1H), 3.55-3.66 (m, 2H), 3.53 (s, 3H), 3.45-3.51 (m, 1H),
10 3.29-3.43 (m, 2H), 3.14-3.23 (m, 1H), 3.04-3.14 (m, 1H), 2.98 (br. s., 1H), 2.66-2.74 (m, 2H), 2.39-2.59 (m, 4H), 2.12-

2.18 (m, 1H), 1.91-2.02 (m, 4H), 1.81-1.89 (m, 2H), 1.60-1.73 (m, 2H), 1.32-1.44 (m, 2H). MS (m/z): 510.5 [MH]*.

Ejemplo 220 Enantiomero 2 isdmero geométrico simple: tiempo de retencion 15.6 min, 100% aa RMN: 1H RMN

(Acetona-dg) ©: 7.45 (d, 2H), 6.69 (d, 2H), 4.20-4.25 (m, 1H), 3.55-3.66 (m, 2H), 3.53 (s, 3H), 3.45-3.51 (m, 1H), 3.29-

3.43 (m, 2H), 3.14-3.23 (m, 1H), 3.04-3.14 (m, 1H), 2.98 (br. S., 1H), 2.66-2.74 (m, 2H), 2.39-2.59 (m, 4H), 2.12-2.18
15 (m, 1H), 1.91-2.02 (m, 4H), 1.81-1.89 (m, 2H), 1.60- 1,73 (m, 2H), 1,32-1,44 (m, 2H). MS (m / z): 510,5 [MH] +.

Ejemplo 221: Diclorhidrato de 4-{4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il} propil)sulfanil]-
4H-1,2,4-triazol-3-il}ciclohexan-1-ol (E221, Enantidmero 2 isémero geométrico unico desconocido)

Cl—H o

Cl—-H
Ck3

4-{4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il}propil )sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}
20 ciclohexan-1-ol (E220, Enantidmero 2 isémero geométrico Unico desconocido, 8.8 mg) se disolvié en Et,0 y se traté

con 2.2. eq. de HCI 2N en Et,O para proporcionar, después de la evaporacion, 8 mg del compuesto del titulo (E221,
Enantiomero 2). MS (m/z): 510.5 [MH]*.

Preparacion 121: acetato de etil 2-{1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-ilideno}

[ ]
o_ _O

COOEt

25 A una suspensién de NaH (suspension al 60% en aceite) (1.42 g, 35.45 mmol) en THF (190 ml) a 0°C, bajo Na, se
utilizéd acetato de etilo 2-(dietoxifosforilo) (7 ml, 35.45 mmol) agregado gota a gota. La mezcla se agit6 durante 30',
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luego se afiadié gota a gota 1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-ona (5 g, 32 mmol) en THF (20 ml). La mezcla resultante se
agité a temperatura ambiente durante 2 horas y luego se concentré al vacio. El residuo se recogié con Et;O, se lavo
con agua y salmuera, se seco sobre Na,SO4 y se concentrd para obtener 7.58 g del compuesto del titulo (p121,
rendimiento = cuantitativo) como un aceite incoloro. MS (m/z): 227.2 [MH]".

Preparacion 122: acetato de etilo 2-{1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-il}

O O

COOEt

Se disolvié acetato de etilo 2-{1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-ilideno} (p121, 7.48 g, 33 mmol) en MeOH (150 ml) bajo N2
y se afadio formiato de amonio (18.7 mg, 297 mmol) seguido de Pd/C (1.12 g). La mezcla resultante se agité a reflujo
durante 1.5 h. Después de enfriar, se filtrd sobre una almohadilla de Celite®, el disolvente se evapord para proporcionar
un aceite incoloro. Se disolvio en DCM y se lavé con agua. La fase organica se separo, se secd sobre un separador
de fases y se concentré para obtener 4.24 g del compuesto del titulo (p122, y = 56%), como un aceite incoloro. MS
(m/z): 229.2 [MH]*.

Preparacion 123: 2-{1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-il}etan-1-ol
[_O OH
0O :::
A una solucién de acetato de etilo 2-{1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-ilo} (p122, 4.24 g, 18.6 mmol) en THF (35 ml), bajo
N2, a -78°C, se afiadié LiAlHs 2 M en THF (7.5 ml, 14.88 mmol) lentamente gota a gota. La reaccion se levanto
parcialmente del bafio de hielo seco y se dejo calentar gradualmente y se agité durante 2.5 h. Se afiadié Na;SO.* 10
H,0 en porciones a -20°C hasta que ceso la evolucion de gas. Se filtré sobre una almohadilla de Celite® y se concentro

para obtener 4.08 g del compuesto del titulo (p123, rendimiento = crudo) como un sélido blanco. MS (m/z): 187.2
[MH]*.

Preparacion 124: 2-{1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-il}acetaldehido

O

A una solucion de 2-{1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-il}etan-1-ol (p123, 1.5 g, 8.05 mmol) en DMSO (57 ml) se afiadié TEA
(11 ml, 78.1 mmol), seguido por complejo de trioxido de azufre piridina (4.04 g, 25.4 mmol). La reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 1 h. Entonces se afiadi6 solucién saturada de NaHCO3 y la mezcla se extrajo tres veces
con DCM, los compuestos organicos combinados se secaron sobre un separador de fases y se concentraron para
obtener un liquido amarillo. Se afiadié salmuera y la mezcla se extrajo tres veces con Et;0, los compuestos organicos
combinados se secaron y se concentraron para obtener 1.016 g del compuesto del titulo (p124, rendimiento = crudo)
como un aceite amarillo, que se usé como tal en el siguiente experimento. MS (m/z): 185.1 [MH]".

Preparacion 125: 5-(2-{1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-il}etil)-1-[4-(trifluorometil)-fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol
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CF,
A una suspension de 1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol (preparado como en p73, 60 mg, 0.234
mmol) en DCM (2.5 ml), se afiadid 2-{1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-il}acetaldehido (p124, 43 mg, 0.234 mmol) y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 min, luego se enfrié a 0°C. Se anadioé triacetoxiborohidruro de
sodio (74 mg, 0.351 mmol), se dejdo que la mezcla alcanzara la temperatura ambiente y se dejé agitar a esa
temperatura. Al dia siguiente se traté con NaHCO3 solucién saturada, y se separaron las fases. La fase organica se
seco y se concentro a presion reducida proporcionando 91.5 mg de aceite amarillo. Se purificd por FC en cartucho NH
(eluyendo de cHex 10/0 a 30% EtOAc), proporcionando 79 mg del compuesto del titulo (p125, y = 73%), como un
aceite incoloro. MS (m/z): 425.4 [MH]".

Preparacion 126: 4-(2-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}etil)ciclohexan-1-ona

C

CFs

A una soluciéon de 5-(2-{1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-il}etil)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol (p125,
79 mg, 0.19 mmol) en una mezcla THF/H,O 0.45/0.45 ml, se afadid HCI 6 N (0.048 ml) y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 22 horas. La mezcla se enfrié luego a 10°C y se traté con NaHCO3 solucion saturada,
hasta pH ~8, luego se diluyé con EtOAc. Las fases se separaron, la acuosa se extrajo nuevamente con EtOAc y las
fases organicas combinadas se secaron y se concentraron proporcionando 61 mg del compuesto del titulo (p126, y =
77%) como un aceite incoloro que se us6 como tal en el siguiente paso. MS (m/z): 381.4 [MH]".

Preparacion 127: 4-(2-{1-[4-(trifluorometil )fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5 il}etil)ciclohexan-1-amina

NH,

CFa

Una mezcla de 4-(2-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}etil)ciclohexan-1-ona (p126, 61 mg, 0.16
mmol), acetato de amonio (123 mg, 1.6 mmol), cianoborohidruro de sodio (70 mg, 1.12 mmol) en MeOH (2.5 ml) se
calentaron a 55°C durante 1.5 h. Se enfrié a temperatura ambiente y se acidificé a pH 2 con HCI 6 N. Luego se basificd
usando NaOH 2 M y se extrajo dos veces con DCM. La fase organica se seco y se concentrd para obtener 63.5 mg
del compuesto del titulo (p127, rendimiento = cuantitativo) como un sélido blanco pegajoso. MS (m/z): 382.3 [MH]".
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Preparacion 128: Mezcla isomérica 3-metoxi-N-[4-(2-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}etil)
ciclohexil] propanamida

CF,

Una mezcla de HOBt+H,0O (22 mg, 0.1669 mmol), EDC«HCI (32 mg, 0.166 mmol), acido 3-metoxipropionico (16 ul,
0.166 mmol) y TEA (70 ul, 0.5 mmol) en DCM (2 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 10'. Después de este
tiempo, se afadio 4-(2-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5il} etil)ciclohexan-1-amina (p127, 63.5
mg, 0.166 mmol) en DCM (3 ml) y la reaccion se agitdé a temperatura ambiente. Luego se lavé con NaHCOs3, NH4Cl y
salmuera, se secd sobre un tubo de filtro separador de fases y se concentro. El residuo se purifico por FC en cartucho
NH (eluyendo de cHex a EtOAc al 40%) para proporcionar el compuesto del titulo (p128, 50 mg) como mezcla cis/trans.
MS (m/z): 468.5 [MH]*.

Ejemplo 222 y Ejemplo 223: N-(4-{2[(3aS,6aS o 3aR,6aR)1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]etil}
ciclohexil)-3 metoxipropanamida (E222, Enantidmero 1 isémero trans), y N-(4-{2-[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJetil}ciclohexil)-3-metoxipropanamida  (E223, Enantiémero 2
isébmero trans)

N |—:| H
CF, CF,
3-metoxi-N-[4-(2-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}etil)ciclohexil]propanamida mezcla

isomérica (p128, 50 mg) se separd en los enantidmeros individuales de isbmero geométrico trans por HPLC quiral
preparativa, 12.3 mg de N-(4-{2[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-
iljetil}ciclohexil)-3 metoxipropanamida (E222, Enantiomero 1 isémero geométrico trans) y 13.3 mg de N-(4-{2-
[(3aR,6aR o 3aS,6aS)-1-[4- (trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-illetil}ciclohexil)-3-metoxipropanamida
(E223, Enantiomero 2 isbmero geomeétrico trans).

Cromatografia preparativa:

Columna Chiralpak AD-H (25 x 2.0 cm), 5
Fase movil n-Hexano/Etanol 75/25% v/v

Rata de flujo (ml/min) | 14 ml/min

Deteccion DAD 220 nm
Bucle 700 pl
Inyeccion 11.7 mg/inyeccion

Ejemplo 222 Enantiomero 1 isémero trans: tiempo de retencién 9.2 min, 100% ee RMN: 'H RMN (Acetona-ds) : 7.45
(d,2H),6.79(d, 1H), 6.68 (d, 2 H), 4.21 (t, 1 H), 3.57 - 3.62 (m, 1 H), 3.56 (t, 2 H), 3.42 - 3.50 (m, 1 H), 3.36 (td, 1 H),
3.24 (s, 3 H), 2.89-3.05(m, 1 H),2.72 (dd, 1 H), 2.65 (dd, 1 H), 2.33 - 2.43 (m, 3 H), 2.30 (t, 2 H), 2.11 -2.22 (m, 1
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H), 1.91 - 2.00 (m, 1 H), 1.81 - 1.90 (m, 2 H), 1.68 - 1.79 (m, 2 H), 1.34 (g, 2 H), 1.26(dd, 1 H), 1.06 - 1.19 (m, 2 H),
0.91 - 1.05 (m, 2 H). MS (m/z): 468.5 [MH[*.

Ejemplo 223 Isémero de Enantiémero 2 trans: tiempo de retencion 10.3 min, 96.2% ee RMN: 'H RMN (Acetona-ds) &:
7.45(d, 2 H),6.79 (d, 1 H), 6.68 (d, 2 H), 4.21 (t, 1 H), 3.57 - 3.62 (m, 1 H), 3.56 (t, 2 H), 3.42 - 3.50 (m, 1 H), 3.36 (id,
1 H), 3.24 (s, 3 H), 2.89 - 3.05 (m, 1 H), 2.72 (dd, 1 H), 2.65 (dd, 1 H), 2.33 - 2.43 (m, 3 H), 2.30 (t, 2 H), 2.11 - 2.22
(m, 1 H),1.91-2.00 (m, 1 H), 1.81-1.90 (m, 2 H), 1.68 - 1.79 (m, 2 H), 1.34 (q, 2 H), 1.26(dd, 1 H), 1.06 - 1.19 (m, 2
H), 0.91 - 1.05 (m, 2 H). MS (m/z): 468.5 [MH]*.

Preparacion 129: 2-bencil-octahidrociclopenta[c]pirrol-4-ona

0

N

A una solucion enfriada con hielo de 2-ciclopenten-1-ona (0.84 ml, 8 mmol) y bencil-1-metoximetil-1-trimetilsiliimetil
amina (3 ml, 12 mmol) en DCM (40 ml) se afiadio acido trifluoroacético (0.06 ml). La mezcla de reaccién se dejo
calentar a temperatura ambiente y se agité durante 18 h. La mezcla se diluyé con bicarbonato de sodio acuoso
saturado, y la fase organica se separd. La capa acuosa se extrajo dos veces con diclorometano, y las capas organicas
combinadas se lavaron con bicarbonato de sodio acuoso saturado, se secaron y se concentraron. El residuo se purificd
mediante FC en un cartucho C18 (eluyendo de H.0+1% de FA a 10% de CH3CN+1% de FA) proporcionando 700 mg
del compuesto del titulo (p129, y = 40%) como un aceite rosa-naranja. MS (m/z): 216.2 [MH]*.

Preparacion 130: 2-bencil-1H,2H, 3H, 3aH,6H,6aH-ciclopenta[c]pirrol-4-il trifluorometanosulfonato

0

Il
0—S =CF,
Il
o}

N

Se enfrid una solucidn de 2-bencil-octahidrociclopenta[c]pirrol-4-ona (p129, 350 mg, 1.625 mmol) en THF (15 ml) a -
78°C; se afadi6 LIHMDS (2.11 ml, 2.11 mmol) gota a gota. Una vez que se completd la adicion, la solucién se agité
durante 30 minutos, luego se afiadié una suspension de N-Fenil-bis(trifluorometanosulfonimida) (754 mg, 2.11 mmol)
en THF (5 ml). Se dej6é que la mezcla de reacciéon alcanzara la temperatura ambiente y se dejé bajo agitacion a esa
temperatura. Se afiadieron agua y EtOAc, el producto se extrajo varias veces y las fases organicas reunidas se secaron
y se evaporaron. El residuo se purifico por FC en un cartucho de SiO; (eluyendo de cHex a EtOAc al 30%) para
proporcionar 140 mg del compuesto del titulo (p130, y = 25%). MS (m/z): 348.2 [MH]".

Preparacion 131: 2-bencil-6-[4-(trifluorometil)fenil]-1H,2H,3H,3aH,4H,6aH-ciclopenta[c]pirrol
CF,

()
(A

N

Se disolvieron 2-bencil-1H,2H,3H,3aH,6H,6aH-ciclopentalc]pirrol-4-il trifluorometanosulfonato (p130, 140 mg, 0.4
mmol) y acido 4-(Trifluorometil)fenilborénico (152 mg, 0.8 mmol) en EtOH/tolueno (2+1 ml), se afiadié Na;CO3; acuoso
2 M (0.4 ml, 0.8 mmol) antes de burbujear N, durante 5 minutos, luego se afadié Pd tetrakis (46 mg, 0.04 mmol). La
mezcla de reaccion se calent6 a 100°C durante 90 min. La mezcla se sometié a particion entre EtOAc y agua. La capa
organica se separd y se concentro, y el residuo se purificd por FC en un cartucho de SiO; (eluyendo de cHex a EtOAc
al 40%) para proporcionar 90 mg del compuesto del titulo (p131, y = 65%). MS (m/z): 344.3 [MH]".
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Preparacion 132: 4-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidrociclopenta[c]pirrol

CF,

Se afiadio formiato de amonio (165 mg, 2.62 mmol) a una solucion de 2-bencil-6-[4-(trifluorometil)fenil]-1H,2H,3H,3aH,
4H,6aH-ciclopentalc]pirrol (p131, 90 mg, 0.262 mmol) en MeOH (8 ml) bajo N. Se afiadié Pd/C (50 mg) y la mezcla
resultante se calentd a reflujo durante 1 h. La mezcla se filtré sobre una almohadilla de celite® usando MeOH. El
disolvente se evaporé y el residuo se cargd en SCX eluyendo con NH3 1 N en MeOH para proporcionar, después de
la evaporacion, 46 mg del compuesto del titulo (p132, rendimiento = crudo) como una mezcla de diasteroisémeros que
se uso como tal en el siguiente paso. MS (m/z): 256.2 [MH]*.

Ejemplo 224 y Ejemplo 225: 4-metil-3-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-5-({3-[(4S o 4R)-4-[4-(trifluorometil)fenil]-
octahidrociclopenta[c]pirrol-2-ilJpropil}sulfanil)-4H-1,2,4-triazol (E224, Diasteroisomero 1) y 4-metil-3-(4-metil-1,3-
oxazol- 5-il)-5-({3-[(4R o 4S)-4-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidrociclopenta[c]pirrol-2-ilJpropil}sulfanil)-4H-1,2,4-triazol
(E225, Diasteroisémero 2)

N

Sy
/j@

4-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidrociclopenta[c]pirrol (p132, 46 mg, 0.18 mmol), 3-[(3-cloropropil)sulfanil]-4-metil-5- (4-
metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol (p3, 54 mg, 0.198 mmol), Na,CO3 (21 mg, 0.198 mmol) y Nal (30 mg, 0.198
mmol) fueron disueltos en DMF (0.2 ml) y calentados a 60°C durante 6 horas. La mezcla se diluyé con agua y EtOAc
y se extrajo varias veces con EtOAc. La fase organica se lavé con salmuera, se seco y se evaporo6. El residuo se
purificé por FC en un cartucho NH (eluyendo de cHex al 35% de EtOAc) para proporcionar 5 mg de base libre del
compuesto del titulo (E224, y = 6%, diasterecisémero 1) como un aceite amarillo palido y 20 mg de la base libre del
compuesto del titulo isémero 2 (E225, y = 22%, diastereoisdbmero 2) como un aceite amarillo palido. MS (m/z): 492.3
[MH]*.

sy
/ JIN)

CF, CFs

Ejemplo 226: 4-metil-3-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-5-({3-[(4S o 4R)-4-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidrociclopenta[c]pirrol-2-
il] propil}sulfanil)-4H-1,2,4-triazol clorhidrato (E226, Diasteroisémero 1)

N

N .
AL
H-—Cl /’iN/>

4-metil-3-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-5-({3-[(4S o 4R)-4-[4-(trifluorometil)-fenil]-octahidrociclopenta[c]pirrol-2-il]propil}
sulfanil)-4H-1,2,4-triazol (E224, Diastereoisémero 1, 5 mg) se disolvio en Et,0 y se traté con 1.1 eq de HCI 1N en Et;O
para proporcionar, después de la evaporacion, 5 mg del compuesto del titulo (E226, Diastereoisémero 1) como un
solido blanco. RMN: 'H RMN (Acetona-de) 6: 8.27 (s, 1 H), 7.51 - 7.69 (m, 4H), 3.88 - 3.96 (m, 1 H), 3.81 (s, 3 H), 3.52
-3.64 (m, 2H), 3.41-3.49(m, 2 H), 3.30-3.36 (m, 2 H), 3.23-3.28 (m, 1 H), 3.12- 3.23 (m, 2 H), 2.90 - 2.97 (m, 1H),
2.41 (s, 3 H),2.23-2.41 (m, 2 H), 2.10-2.20 (m, 2 H), 2.08 (br. s., 1 H), 1.72-1.86 (m, 1 H). MS (m/z): 492.3 [MH]*.

H

H e
H

CF,

Ejemplo 227: 4-metil-3-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-5-({3-[(4R o 4S)-4-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidrociclopenta[c]pirrol-2-
il] propil}sulfanil)-4H-1,2,4-triazol clorhidrato (E227, Diasteroisémero 2)

153



10

15

20

25

30

ES 2 821 896 T3

H
N
H \—\ N
’ H-Cl Siﬂ;‘ﬁ‘}
N

4-metil-3-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-5-({3-[(4R o  4S)-4-[4-(trifluorometil)-fenil]-octahidrociclopenta[c]pirrol-2-il]propil}
sulfanil)-4H-1,2,4-triazol (E225, Diastereoisémero 2, 20 mg) se disolvié en Et;O y se traté con 1.1 eq de HCI 1N en
Et,O para proporcionar, después de la evaporacion, 20 mg del compuesto del titulo como un sélido blanco (E227,
Diastereisomero 2). RMN: 'H RMN (Acetona-ds) &: 13.08 (br. s., 1 H), 8.26 (s, 1 H), 7.54 - 7.73 (m, 5 H), 3.82 - 3.94
(m, 1 H), 3.77 (s, 3H), 3.48 (br. s., 2 H), 3.39 (t, 2 H), 3.23 (t, 3 H), 3.13 (t, 1 H), 2.64 - 2.73 (m, 1 H), 2.35-2.47 (m, 4
H), 2.10 - 2.28 (m, 4 H), 1.75 (dd, 1 H). MS (m/z): 492.3 [MH]*.

CF,

Preparacion 133: 1-bencil-4-(hidroximetil)pirrolidin-3-ol
[ j N
‘\/z:OH
CH
A una solucion en agitacion de 1-bencil-4-oxopirrolidina-3-carboxilato de etilo (5 g, 20,2 mmol) en MeOH (75 ml) a 0°C,
se afadio NaBH4 (4.58 g, 121.2 mmol) en porciones de 250 mg en 30'. Luego la solucién se calenté a temperatura
ambiente y se agitd. El disolvente se elimind al vacio. El residuo se disolvié en EtOAc (75 ml) y NaOH 2 M (25 ml), la
fase organica se separd y la fase acuosa se lavdo nuevamente con EtOAc (60 ml x 2). Los compuestos organicos
combinados se secaron sobre Na;SO, y se concentraron para obtener 5.7 g de un aceite amarillo que se purificd por

FC en un cartucho de SiO; (eluyendo de DCM a MeOH al 100%) para obtener 1.88 g del compuesto del titulo como
un aceite amarillo (p133). MS (m/z): 208.2 [MH]".

Preparacion 134: metanosulfonato de [1-bencil-4-(metanosulfoniloxi)pirrolidin-3-iljmetilo

O\\S/

N

N\}O/ \O
%0

N

o” \

Se disolvio 1-bencil-4-(hidroximetil)pirrolidin-3-ol (p133, 1.88 g, 9 mmol) en DCM (27 ml) y se afiadié TEA (3.14 ml,
22.5 mmol). La solucién se enfrié a 0°C y se afiadio cloruro de metanosulfonilo (1.53 ml, 19.8 mmol) gota a gota
durante 30'. La mezcla se dejé calentar a temperatura ambiente y se agité vigorosamente durante 2 horas. Se
afiadieron mas TEA (0.628 ml, 4.5 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (0.347 ml, 4.5 mmol) y la reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 1.5 h. Luego, la mezcla de reaccion se concentro, el residuo se diluyé con EtOAc (100
ml) y se lavé con NaOH 1 M (25 ml x 2) y salmuera (25 ml). La capa organica se secé y se concentré. El material crudo
se purificéd por FC en un cartucho de SiO» (eluyendo de 60% de Cy a EtOAc) para obtener 590 mg del compuesto del
titulo (p134, y = 18%, diastereoisémero TRANS) como un aceite amarillo. MS (m/z): 364.3 [MH]*.

Preparacion 135: metanosulfonato de 4-(azidometil)-1-bencilpirrolidin-3-ilo
O
>/
Vs

\S
N O/ \O

'S
%

%
i
e

'_N3

Metanosulfonato de [1-bencil-4-(metanosulfoniloxi)pirrolidin-3-iljmetilo (p134, 590 mg, 1.6 mmol) se disolvié en DMF
(9 ml) y se afiadié azida de sodio por porciones (104 mg, 1.6 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente
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durante 5 dias. La reaccion se diluyd luego con EtOAc (270 ml) y se lavé con agua (9 x 15 ml). La fase organica se
concentrd rapidamente al vacio para obtener un aceite amarillo que se purificé por FC en un cartucho de SiO»
(eluyendo de cHex a EtOAc al 50%) para obtener 303 mg del compuesto del titulo (p135, y = 61%) como un aceite
incoloro. MS (m/z): 311.2 [MH]".

Preparacion 136: metanosulfonato de 4-(aminometil)-1-bencilpirrolidin-3-ilo

specs

“ NH,

Se disolvid metanosulfonato de 4-(azidometil)-1-bencilpirrolidin-3-ilo (p135, 303 mg, 0.98 mmol) en MeOH (10 ml), se
afnadié PtO; (30.3 mg, 0.13 mmol) y la mezcla se agité bajo 1 atm de Hz por 1h. La mezcla se filtré a través de una
almohadilla de Celite® y el filtrado se concentrd al vacio para obtener 277 mg del compuesto del titulo (p136, y = 99%)
como gel incoloro. MS (m/z): 285.2 [MH]*.

Preparacion 137: 3-bencil-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano

Oy T

Se calentd metanosulfonato de 4- (amlnometll )-1-bencilpirrolidin-3-ilo (p136, 277 mg, 0.97 mmol) a reflujo en 1,4-
dioxano (5 ml) durante la noche. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se concentré para obtener 304 mg
del compuesto del titulo (p137, rendimiento = crudo), como un aceite marréon que se us6 crudo en el siguiente
experimento. MS (m/z): 189.2 [MH]*.

Preparacion 138: 3-bencil-6-[4-(trifluorometil)fenil]-3,6-diazabiciclo-[3.2.0]heptano

Se disolvieron 3-bencil-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano (p137, 304 mg, 0.97 mmol), 1-bromo-4-(trifluorometil)benceno
(0.177 ml, 1.26 mmol), BINAP (78 mg, 0.126 mmol) y t-BuONa (244 mg, 2.54 mmol) en tolueno (4 ml) y se
desgasificaron durante 10", luego se afadié Pdx(dba)s (25 mg, 0.0276 mmol). La mezcla resultante se agité a 100°C
durante 3 horas. La solucion se filtro a través de Celite® usando EtOAc. El filtrado se evapor6 al vacio para dar un
aceite marron que se purificé mediante FC en un cartucho de SiO; (eluyendo de Cy a EtOAc al 10%) para obtener
150.8 mg del compuesto del titulo (p138, y = 46%) como un aceite amarillo. MS (m/z): 333.3 [MH]".

Preparacion 139: 6-[4-(trifluorometil)fenil]-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano
N : NH

3-bencil-6-[4-(trifluorometil)fenil]-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano (p138, 150.8 mg, 0.45 mmol) se disolvié en MeOH (2
ml) bajo N2 y se afiadié formiato de amonio (255 mg, 4.05 mmol) seguido de Pd/C (15 mg). La reaccioén se calento a
78°C durante 1 h. Después de enfriar, se filtro sobre una almohadilla de Celite®, el disolvente se evapord para
proporcionar un solido gris. Se sometio a particion entre DCM y NaHCO3; (fase acuosa pH ~7) y se lavo tres veces
con DCM. Las capas organicas se combinaron, se secaron y se concentraron para obtener 88 mg del compuesto del
titulo (p139, y = 64%) como un aceite amarillo. MS (m/z): 243.2 [MH]*.

FsC
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Ejemplo 228: 3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]sulfanil}propil }-6-[4-(trifluorometil)fenil]-3,6-
diazabiciclo[3.2.0]heptano (E228)

/@NTN N JN'\_ N[:\>——§\O,ﬂ

6-[4-(trifluorometil)fenil]-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano (p139, 54 mg, 0.22 mmol), 3-[(3-cloropropil)sulfanil]-4-metil- 5-
(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol (p3, 60 mg, 0.22 mmol), Na,COs3 (28 mg, 0.264 mmol) y Nal (40 mg, 0.264
mmol) se disolvieron en DMF (0.180 ml) y se calentaron a 60°C durante la noche. La mezcla se diluy6é con agua y se
extrajo dos veces con DCM. La fase organica se filtré a través de un separador de fase y se evaporoé para obtener 85
mg de un aceite amarillo que se purificd por FC en un cartucho de SiO; (eluyendo de DCM a 5% de MeOH) para
obtener dos lotes de compuesto del titulo 27 mg y 25 mg respectivamente (E228, y = 49% en 2 lotes) como una goma
amarilla. RMN: '"H RMN (Acetona-ds) 6: 8.26 (s, 1H), 7.40 (d, 2H), 6.46 (d, 2H), 4.70 (dd, 1H), 3.97 (t, 1H), 3.67-3.77
(m, 4H), 3.42 (d, 1H), 3.10-3.34 (m, 4H), 2.59-2.73 (m, 2H), 2.41 (s, 3H), 1.92-2.14 (m, 4H). MS (m/z): 479.3 [MH]".

FaC

Ejemplo 229 y Ejemplo 230: (1R,5S o 1S,5R)-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-0xazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
il]sulfanil}propil)-6-[4-(trifluorometil)fenil]-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano (E229, Enantidmero 1) y (1S,5R 0 1R,5S)-3-(3-
{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il}-4H-1,2,4-triazol-3-il]sulfanil}propil)-6-[4-(trifluorometilfenil]-3,6-

diazabiciclo[3.2.0]heptano (E230, Enantiémero 2)
g NN o H N-N o
H i \ \” PN
/@/N/I\N/\/\SJ\N\}&N | N/\/\S/LN\ \ \”N
H-’ oK

3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]sulfanil}propil }-6-[4-(trifluorometil yfenil]-3,6-
diazabiciclo[3.2.0]heptano (E228, 25 mg) se separ6 en los enantiomeros individuales por HPLC quiral preparativa,
obteniendo 8.4 mg de (1R,5S o 1S,5R)-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il) -4H-1,2,4-triazol-3-il]sulfanil}propil )-6-
[4-(trifluorometil)fenil]-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano (E229, Enantidmero 1) y 9.1 mg de (1S,5R o 1R,5S)-3-(3-{ [4-
metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]sulfanil}propil )-6-[4-(trifluorometil )fenil]-3,6-diazabiciclo[3.2.0]
heptano (E230, Enantiomero 2).

FiC Fil

Cromatografia preparativa:

Columna Chiralcel OJ-H (25 x 2 cm), 5 ym
Fase movil n-Hexano/(Etanol + 0.1% ipa) 30/70% v/v

Rata de flujo (ml/min) | 14

Deteccion DAD 220 nm
Bucle 750 pl
inyeccion 12 mg (cada inyeccion)

Ejemplo 229 Enantiémero 1: tiempo de retencién 11.8 min, 100% ee MS (m/z): 479.3 [MH]*.
Ejemplo 230 Enantiémero 2: tiempo de retencién 14.7 min, 100% ee MS (m/z): 479.3 [MH]*.

Preparacion 140: 6-bencil-1-[4-(trifluorometil fenil]-octahidro-1H-pirrolo[3,4-b]piridina
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6-bencil-octahidro-pirrolo [3,4-b]piridina (disponible comercialmente de Fluorochem, 150 mg, 0.69 mmol), 1-bromo-4-
(trifluorometil)benceno (0.097 ml, 0.69 mmol), BINAP (43 mg, 0.069 mmol) y t-BuONa (132 mg, 1.38 mmol) se
disolvieron en tolueno (2 ml) y se desgasificaron durante 10 minutos, luego se afiadié Pdx(dba)s (19 mg, 0.02 mmol).
La mezcla resultante se agitdé a 100°C durante 12 h. La solucion se filtré usando EtOAc. El filtrado se evapor6 al vacio
y el residuo se purificd por FC en cartucho NH (eluyendo de cHex a EtOAc al 30%) proporcionando 220 mg del
compuesto del titulo (p140, y = 88%) como un aceite naranja. MS (m/z): 361.3 [MH]*.

Preparacion 141: 1-[4-(trifluorometil )fenil]-octahidro-1H-pirrolo[3,4-b]piridina

CF,

A una solucién en agitacion de 6-bencil-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidro-1H-pirrolo[3,4-b]piridina (p140, 220 mg, 0.6
mmol) en MeOH (8 ml), bajo N, se afiadié formiato de amonio (384 mg, 6 mmol) seguido de Pd/C (60 mg), la solucion
resultante se calento a reflujo durante 1 h. El disolvente se eliminé al vacio y el residuo se cargd en un cartucho SCX
eluyendo con NH3; 1 M en MeOH para proporcionar 130 mg del compuesto del titulo (p141, y = 81%) como un aceite
amarillo. MS (m/z): 271.2 [MH]".

Ejemplo 231: 4-metil-3-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidro-1H-pirrolo[3,4-b]piridin-6-

il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol (E231)

A

1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidro-1H-pirrolo[3,4-b]piridina (p141, 53 mg, 0.195 mmol), 3-[(3-cloropropil)sulfanil]-4-
metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol (p3, 58 mg, 0.21 mmol), NazCOs3 (22 mg, 0.21 mmol) y Nal (310 mg,
0.21 mmol) se disolvieron en DMF (0.2 ml) y se calentaron a 60°C durante la noche. La mezcla se diluy6 con agua y
EtOAc y se extrajo varias veces con EtOAc. La fase organica se lavo con salmuera, se sec6 y se evaporo. El residuo
se purifico por FC en un cartucho de SiO; (eluyendo de DCM a 10% de MeOH) para proporcionar 40 mg del compuesto
del titulo (E231, y = 40%) como un aceite amarillo. RMN: 'H RMN (DMSO-ds) &: 8.56 (s, 1H), 7.47 (d, 2H), 7.00 (d,
2H), 4.40-4.51 (m, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.52-3.61 (m, 1H), 3.19 (d, 3H), 2.82-2.94 (m, 2H), 2.66-2.81 (m, 2H), 2.57-2.65
(m, 1H), 2.41-2.48 (m, 1H), 2.38 (s, 3H), 2.26-2.34 (m, 1H), 1.83 (br. s., 3H), 1.67-1.77 (m, 1H), 1.47-1.61 (m, 2H). MS
(m/z): 507.3 [MH]*.

CFy

Ejemplo 232 y Ejemplo 233: 3-({3-[(4aS,7aS o 4aR,7aR)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidro-1H-pirrolo[3,4-b]piridin-6-
il] propil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol (E232, Enantiomero 1) y 3-({3-[(4aR,7aR o
4aS,7aS)-1- [4-(trifluorometil )fenil]-octahidro-1H-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il]propil}sulfanil )-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-
il)-4H-1,2,4-triazol (E233, Enantidomero 2)

1
N ‘\—\ N~y N ‘\—\ Ny,
H 2 H 7
S I S \
_<N ] _<N O
roT D r L2
N N
CF; CF,
4-metil-3-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil )fenil]-octahidro-1H-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il}propil) sulfanil]-
4H-1,2,4-triazol (E231, 40 mg) se separd en los enantidmeros individuales por HPLC quiral preparativa, obteniendo

12 mg de 3-({3-[(4aS,7aS o 4aR,7aR)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidro-1H-pirrolo[3,4-b]piridin-6-ilJpropil} sulfanil)-4-
metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol (E232, Enantidmero 1) y 12 mg de 3-({3-[(4aR,7aR o 4aS,7aS)-1-[4-
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(trifluorometil)fenil]-octahidro-1H-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il]propil}sulfanil)}-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-
triazol (E233, Enantidmero 2).

Cromatografia preparativa:
Columna Chiralpak AD-H (25 x 2 cm), 5 pm

Fase movil n-Hexano/(2-Propanol/Metanol) 30/70% v/v

Rata de flujo (ml/min) | 14

Deteccion DAD 220 nm
Bucle 1000 pl
inyeccion 20 mg (cada inyeccion)

Ejemplo 232 Enantiémero 1: tiempo de retencién 8.6 min, 100% ee MS (m/z): 507.3 [MH]".
Ejemplo 233 Enantiémero 2: tiempo de retencién 11.8 min, 100% ee MS (m/z): 507.3 [MH]*.
Preparacion 142: 3-{6-bencil-octahidro-1H-pirrolo[3,4-b]piridin-1-il}benzonitrilo

(D

N

Sy
A una solucion de 6-bencil-octahidro-1H-pirrolo[3,4-b]piridina (100 mg, 0.46 mmol) y 3-bromobenzonitrilo (93 mg, 0.508
mmol) en tolueno (1 ml) a temperatura ambiente, BINAP (29 mg, 0.046 mmol), Pdx(dba)s (13 mg, 0.0138 mmol) y t-
BuONa (88 mg, 0.92 mmol) se agregaron y el nitrdgeno se purgd durante 10 minutos y luego la mezcla se agité en un
PLS aparato a 100°C durante la noche. La mezcla de reaccion se sometié a particion entre agua y DCM, la fase
organica se separo, se seco y se concentré a presion reducida. El crudo se purificd por FC en un cartucho de SiO;
(eluyendo de cHex a EtOAc) proporcionando 54 mg del compuesto del titulo (p142, y = 37%). MS (m/z): 318.3 [MH]".

Preparacion 143: 3-{octahidro-1H-pirrolo[3,4-b]piridin-1-il}benzonitrilo

(O
N

CN

Se disolvié 3-{6-bencil-octahidro-1H-pirrolo[3,4-b]piridin-1-il}benzonitrilo (p142, 54 mg, 0.17 mmol) en MeOH (5 ml)
bajo Nz y formiato de amonio (107 mg, 1.7 mmol) se afiadié seguido de Pd/C (6 mg). La mezcla resultante se agité a
reflujo durante 1 h. Después de enfriar, se filtro sobre una almohadilla de Celite®, el disolvente se evaporo y el residuo
se cargd en un cartucho SCX lavando con MeOH y eluyendo con NHz; 1 M en MeOH proporcionando 23 mg del
compuesto del titulo (p143, rendimiento = crudo) que era utilizado como tal en el siguiente paso. MS (m/z): 228.2
[MH]*.

Ejemplo 234: 3-[6-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-0xazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]-sulfanil} propil)-octahidro-1H-pirrolo[3,4-
b] piridin-1-illbenzonitrilo (E234)
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3-{octahidro-1H-pirrolo[3,4-b]piridin-1-il}benzonitrilo (p143, 23 mg, 0.1 mmol), 3-[(3-cloropropil)sulfanil]-4-metil-5- (4-
metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol (p3, 16 mg, 0.06 mmol), Na.CO3 (7 mg, 0.06 mmol) y Nal (9 mg, 0.06 mmol) se
disolvieron en DMF (52 pL) y se calentaron a 60°C durante la noche. La mezcla se diluyé con agua y DCM, las fases
se separaron y la organica se seco y se evapord. El residuo se purificé por FC en cartucho NH (eluyendo de cHex a
EtOAc al 50%) para proporcionar 22 mg del compuesto del titulo (E234, y = 47%). RMN: "H RMN (CDCl3) &: 7.96 (s,
1H), 7.33 (br. s., 1H), 7.00-7.21 (m, 3H), 4.24-4.48 (m, 2H), 3.73 (s, 3H), 3.36 (m, 3H), 2.59-3.09 (m, 6H), 2.56 (s, 3H),
2.48 (br. s., 2H), 1.93 (br. s., 3H), 1.83 (br. s., 1H), 1.65 (br. s., 1H). MS (m/z): 464.3 [MH]*.

Ejemplo 235: 3-[6-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3~il]sulfanilo}propil )-octahidro-1H-pirrolo[3,4-
b] piridin-1-il] diclorhidrato de benzonitrilo (E235)

L
. \_\S _</N "lN
N
!

[y H—cl
H—cl

T

N
0.y

3-[6-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]sulfanilo}propil )-octahidro-1H-pirrolo[3,4-b]piridin-1-
illbenzonitrilo (E235, 22 mg) se disolvié en Et;O/DCM y se traté con 2.2 eq de HCI 2N en Et,O para proporcionar,
después de la evaporacion, 22 mg del compuesto del titulo (E236). MS (m/z): 464.3 [MH]".

Preparacion 144: 3-bromo-4-(2-hidroxietoxi)pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo

O
Boc
N
Ho” \ﬁ/
Br

Se disolvié N-Boc-2,5-dihidro-1H-pirrol (2 g, 11.8 mmol) en etilenglicol (10 ml). Se afiadié lentamente NBS (2.31 g, 13
mmol) durante 20 minutos a temperatura ambiente en la oscuridad. Después de agitar durante la noche, la mezcla se
inactivd con agua y el crudo se sometié a particion entre agua y EtOAc. El crudo se purificéd luego por FC en un
cartucho de SiO- (eluyendo de DCM a EtOAc al 20%) obteniendo 2.2 g del compuesto del titulo (p144, y = 60%) como
un aceite incoloro, que solidificé lentamente en un sélido blanco. MS (m/z): 310.2 [M]*.

Preparacion 145: 3-bromo-4-{2-[(4-metilbencenosulfonil)oxi]-etoxi}pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo

Ts,.o

\\/O N Boc

Br

[1000] Se disolvié 3-bromo-4-(2-hidroxietoxi)pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo (p144, 2.2 g, 7.1 mmol) en DCM (30
ml), seguido de TEA (1.5 ml, 10.7 mmol) y DMAP (35 mg, cat). Luego se afiadié gota a gota una solucién de cloruro
de 4-metilbenceno-1-sulfonilo (1.76 g, 9.23 mmol) en DCM (10 ml). Después de agitar durante la noche, la reaccion
se interrumpié con solucion saturada de NaHCO3, luego las fases se separaron y la organica se lavéd con salmuera.
La capa organica, una vez seca y evaporada, se purifico por FC en un cartucho de SiO- (eluyendo de DCM a EtOAc
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al 20%) obteniendo 3.15 g del compuesto del titulo (p145, rendimiento = crudo, 64% de pureza) que se uso en el
siguiente paso sin mas purificaciones. MS (m/z): 464.2 [MH]*.

Preparacion 146: 4-bencil-octahidropirrolo[3,4-b]morfolina-6-carboxilato de tert-butilo

o

N

th
[1002] Se disolvié 3-bromo-4-{2-[(4-metilbencenosulfonil)oxi]etoxi}pirrolidin-1-carboxilato de tert-butilo (p145, 3.15 g,
6.8 mmol) en tolueno (90 ml) y luego en bencilamina (2.3 ml, 21 mmol) se afadié. La solucion se calenté a reflujo
durante 24 h. Luego se eliminé el disolvente y se sometié a particion el crudo entre agua y AcOEt. La parte organica
se purificé luego por FC en un cartucho de SiO, (eluyendo de DCM/EtOAc 9:1 a DCM/EtOAc 8:2), obteniendo dos

lotes del compuesto del titulo: 308 mg (83% puro) y 584 mg (pureza >90%), (p146, total y = 35%). MS (m/z): 319.3
[MH]*.

Preparacion 147: octahidropirrolo[3,4-b]morfolina-6-carboxilato de tert-butilo

O
N Boc

N
H

[1004] 4-bencil-octahidropirrolo[3,4-b]Jmorfolina-6-carboxilato de tert-butilo (p146, 0.3 g, 0.91 mmol) se disolvid en
EtOH (17 ml) y luego se afadioé formiato de amonio (574 mg, 9.1 mmol). Se afadié Pd/C al 10% (catalizador) y la
mezcla se calento a reflujo durante 1 h. Luego se filtré el catalizador y se eliminé el disolvente. El crudo se purificd
mediante un cartucho SCX eluyendo con NHs 1 N en MeOH, obteniendo 213 mg del compuesto del titulo (p147,
rendimiento = cuantitativo). MS (m/z): 229.2 [MH]".

Preparacion 148: 4-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-bJmorfolina-6-carboxilato de tert-butilo

(\o

N

N

\

Boc
[1006] Se disolvié octahidropirrolo[3,4-bJmorfolina-6-carboxilato de tert-butilo (p147, 213 mg, 0.93 mmol) en tolueno
(4.5 ml), seguido de t-BuONa (270 mg, 2.8 mmol), Pdx(dba)s (42 mg, 0.046 mmol) y BINAP (29 mg, 0.046 mmol). Se
afadié 4-bromobenzotrifluoruro (130 mg, 0.93 mmol) antes de calentar la mezcla a 100°C bajo irradiacion de
microondas durante 1. Los volatiles se eliminaron y el crudo se sometié a particion entre agua y EtOAc, luego la fase
organica se seco y evaporo y el material crudo se purificé mediante FC en un cartucho de SiO, (de cHex 85: EtOAc

15 a cHex 70: EtOAc 30) obteniendo 340 mg del compuesto del titulo (p148, y = 98%) como un aceite amarillento. MS
(m/z): 373.3 [MH]*.

FC

Preparacion 149: 4-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-bJmorfolina
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[1008] 4-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]morfolina-6-carboxilato de tert-butilo (p148, 340 mg; 0.91 mmol)
se disolvio en DCM (10 ml) y se afiadié CFsCOOH (0.5 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la
noche, luego se eliminaron los volatiles y el producto crudo se purificé por SCX eluyendo con NH3 1N en MeOH,
obteniendo 213 mg del compuesto del titulo (p149, y = 86%). MS (m/z): 273.2 [MH]*.

Ejemplo  236:  4-metil-3-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-5-[(3-{4-[4-(trifluorometil)-fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]morfolin-6-
il}propil) sulfanil]-4H-1,2,4-triazol (E236)

~

4 N
SoaRDY

CFy

[1010] 4-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]morfolina (p149, 50 mg, 0.184 mmol), 3-[(3-cloropropil)sulfanil]-
4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol (p3, 55 mg, 0.202 mmol), Na,CO3 (24 mg, 0.22 mmol) y Nal (33 mg,
0.22 mmol) se disolvieron en DMF (0.2 ml) y se calentaron a 60°C durante la noche. La mezcla se diluy6 con agua y
DCM vy las fases se separaron. La fase organica se seco y se evaporo. El residuo se purificé por FC en un cartucho
de SiO; (eluyendo de DCM a 5% de MeOH) para proporcionar 42.5 mg del compuesto del titulo (E236, y = 45%).
RMN: '"HRMN (CDCl3) &: 7.95 (s, 1H), 7.45-7.58 (m, 2H), 6.93 (d, 2H), 4.22-4.33 (m, 1H), 4.15-4.21 (m, 1H), 4.02-4.13
(m, 1H), 3.67-3.77 (m, 4H), 3.29-3.42 (m, 4H), 3.14-3.23 (m, 1H), 2.94-3.07 (m, 1H), 2.60-2.87 (m, 4H), 2.56 (s, 3H),
2.03 (br. s., 2H). MS (m/z): 509.3 [MH]*.

Ejemplo 237 y Ejemplo 238: 3-({3-[(4aR,7aS o 4aS,7aR)-4-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]morfolin-6-il]
propil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol (E237, Enantiomero 1) y 3-({3-[(4aS,7aR o 4aR,7aS)-
4- [4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]Jmorfolin-6-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il}-4H-1,2,4-
triazol (E238, Enantiémero 2)

ch ST b

CFy CF4

[1012] 4-metil-3-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-5-[(3-{4-[4-(trifluorometilfenil]-octahidropirrolo[ 3,4-b]morfolin-6-
il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol (E236, 40 mg) se separ6 en los enantiomeros individuales por HPLC quiral
preparativa, obteniendo 16.6 mg de 3-({3-[(4aR,7aS o 4aS,7aR)-4-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-
b]morfolin-6-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol (E237, Enantiomero 1) y 16.5 mg de 3-

161



10

15

20

ES 2 821 896 T3

({3-[(4aS,7aR o 4aR,7aS)-4-[4-(trifluorometil) fenil]-octahidropirrolo-[3,4-bJmorfolin-6-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-5-(4-
metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol (E238, Enantiémero 2)

Cromatografia preparativa:
Columna Chiralpak 1A (25 x 2 cm), 5 um

Fase movil n-Hexano/(Etanol/Metanol/DCM 45/45/10 + 0.1% ipa) 40/60% v/v
Rata de flujo (ml/min) | 18

Deteccion DAD 220 nm
Bucle 1100 pl
inyeccion 10 mg (cada inyeccion)

Ejemplo 237 Enantiémero 1: tiempo de retencién 8.1 min, 100% ee MS (m/z): 509.3 [MH]".
Ejemplo 238 Enantiémero 2: tiempo de retencién 11 min, 100% ee MS (m/z): 509.3 [MH]".

Ejemplo 239: 3-({3-[(4aS,7aR o 4aR,7aS)-4-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo-[3,4-b]morfolin-6-illpropil}sulfanil)-
4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol diclorhidrato (E239, Enantiomero 2)

N~N
4
H S |
N 5 .
/ )
N
H
Cl-H
H-CI
CF,
[1014] 3-({3-[(4aS,7aR o 4aR,7aS)-4-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]morfolin-6-il]propil}sulfanil)-4-metil-
5- (4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol (E238, Enantidmero 2, 16.5 mg) se disolvio en DCM y se traté con HCI 2 M

en Et,0O (2.2 eq). El disolvente se elimind a presion reducida y el residuo se tritur6 con Et;O y se seco al vacio
proporcionando 17 mg del compuesto del titulo (E239, Enantiomero 2). MS (m/z): 509.3 [MH]".

Preparacion 150: 1H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-carboxilato de tert-butilo

N N
\
Boc

[1016] Se disolvié 1H-pirrolo[2,3-c]piridina (0.3 g, 2.54) en DCM (10 ml), seguido de TEA (0.71 ml, 5.08 mmol). Se
afadi6 dicarbonato de di-tert-butilo (830 mg, 3.8 mmol) lentamente a la mezcla y se agité a temperatura ambiente
durante 1 h. Luego se afiadi6é agua y la mezcla se sometié a particion entre agua y DCM. La capa organica, una vez
seca, se evapord y el crudo se purificé por FC en un cartucho de SiO, (eluyendo con DCM:EtOAc de 7:3 a 1:1)
obteniendo 501 mg del compuesto del titulo (p150, y = 90%) como un aceite parduzco. MS (m/z): 219.1 [MH]".

Preparacion 151: acido acético octahidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-carboxilato de tert-butilo

@]
N AN
\
Boc

[1018] 1H-pirrolo [2,3-c]piridin-1-carboxilato de tert-butil (p150, 0.51 g; 2.34 mmol) se disolvié en EtOH (15 ml), seguido
de acido acético (1 ml) y PtO; catalitico. La mezcla se hidrogené a 7 atm durante 16 h, luego el crudo se filtré para
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eliminar el catalizador y los volatiles se evaporaron, obteniendo 851 mg del compuesto del titulo (p151). El producto
se uso en el siguiente paso sin purificacion adicional. MS (m/z): 227.2 [MH]+.

Preparacion 152: 1-tert-butil octahidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-1,6-dicarboxilato de 6-bencilo

N

Cbs N\

Boc

[1020] El acido acético octahidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-carboxilato de tert-butilo (p151, 850 mg, 2.34 mmol) se
disolvié en THF (50 ml), luego K2COs3 (1.6 g, 11.7 mmol), seguido de cloroformiato de bencilo (0.501 ml, 3.51 mmol).
La mezcla se agit6 a temperatura ambiente, luego el crudo se sometid a particion entre agua y EtOAc. La fase organica
se seco y se evaporo, y luego el crudo se purificd por FC en un cartucho de SiO, (eluyendo cHex: EtOAc 9:1)
obteniendo 670 mg del compuesto del titulo (p152, y = 80%). MS (m/z): 361.3 [MH]*.

Preparacion 153: octahidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-6-carboxilato de bencilo

N
Cb? NH

[1022] Se disolvio octahidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-1,6-dicarboxilato de 6-bencil-1-tert-butilo (p152, 300 mg, 0.83
mmol) en DCM (10 ml) y se traté con CFzCOOH (1 ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante la noche,
luego se eliminaron los volatiles y el crudo se purifico por SCX eluyendo con NH3 1 M en MeOH obteniendo 180 mg
del compuesto del titulo (p153, y = 84%). RMN: 'H RMN (CDCl3) &: 7.30-7.45 (m, 5H), 5.08-5.22 (m, 2H), 3.77 (br. s.,
2H), 3.39-3.51 (m, 1H), 3.00-3.28 (m, 3H), 2.88-3.02 (m, 1H), 2.09-2.23 (m, 1H), 1.87-2.01 (m, 1H), 1.43-1.74 (m, 3H).

Preparacion 154: octahidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-6-carboxilato de bencilo

N
/
Cbz
CF,
[1024] Se disolvio octahidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-6-carboxilato de bencilo (p153, 180 mg, 0.7 mmol) en tolueno (4.5
ml), luego se afadio tert-butéxido de sodio (202 mg, 2.1 mmol) seguido de Pdy(dba)s (32 mg, 0.035 mmol) y BINAP
(22 mg, 0.035 mmol). Se afiadié 4-bromobenzotrifluoruro (158 mg, 0.7 mmol) antes de calentar la mezcla a 100°C bajo
radiacion de microondas durante 1 h. Los volatiles se eliminaron y el crudo se sometié a particion entre agua y AcOEt.
La fase organica se seco y se evaporo y el material crudo se purificé por FC en un cartucho de SiO, (eluyendo cHex:
EtOAc 85:15) obteniendo 226 mg del compuesto del titulo (p154, y = 80%) como un aceite amarillento. MS (m/z):
405.3 [MH]*.

Preparacion 155: 1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridina

N CF,

[1026] Se disolvid 1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-6-carboxilato de bencilo (p154, 0.226 g,
0.56 mmol) en EtOH (10 ml) y luego se afadié formiato de amonio (353 mg, 5.6 mmol), seguido de Pd/C al 10%
(catalizador) y la mezcla se calenté a reflujo durante 1 h. Luego se filtré el catalizador y se eliminé el disolvente. El
crudo se purificé por SCX eluyendo con NH3; 1N en MeOH, obteniendo 140 mg del compuesto del titulo (p155, y =
92%). MS (m/z): 271.2 [MH]".

Preparacion 156: (4-clorobutil)sulfanil]-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol
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[1028] A una suspension de 4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiol (p2, 300 mg, 1.53 mmol) en una
mezcla de MeOH/Acetona (0.75 ml/1.6 ml) a temperatura ambiente se afiadié 1-Bromo-4-clorobutano (230 L, 1.99
mmol) seguido de K2CO3 (296 mg, 2.14 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente 4 horas. Luego se sometid
a particion entre agua y EtOAc y se separaron las fases. La fase organica se lavd con salmuera, luego se seco y se
concentro a presion reducida. El material crudo se purificd por FC en un cartucho de SiO- (eluyendo de cHex a EtOAc)
proporcionando 270 mg del compuesto del titulo (p156, y = 61%). MS (m/z): 287.1 [MH]".

Ejemplo de referencia 240: 4-metil-3-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-5-[(4-{1-[4-(trifluorometil )fenil]-octahidro-1H-pirrolo[2,3-c]
piridin-6-il}butil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol (E240)

N N\/\/\S/”\NWJN
\

CFy

[1030] 3-[(4-clorobutil)sulfanil]-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol (p156, 26 mg , 0.09 mmol) se mezcld
con 1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridina (p155, 20 mg, 0.074 mmol), Na,COs3 (10 mg, 0.1 mmol),
Nal (15 mg, 0.1 mmol) y DMF (0.2 ml). La mezcla se agit6é a 60°C en durante la noche. Luego se eliminé el disolvente
y el crudo se purificé por FC en cartucho NH (cHex/EtOAc de 9:1 a 7:3), obteniendo 17 mg del compuesto del titulo
(E240, y = 45%). RMN: "H RMN (CDCL3) &: 7.95 (s, 1H), 7.44 (d, 2H), 6.60 (d, 2H), 4.02 (br. s., 1H), 3.66-3.76 (m,
3H), 3.24-3.48 (m, 4H), 3.10-3.21 (m, 1H), 2.77 (br. s., 1H), 2.55 (s, 3H), 2.34-2.51 (m, 3H), 2.05-2.26 (m, 3H), 1.76-
2.01 (m, 6H), 1.26-1.42 (m, 1H). MS (m/z): 521.3 [MH]".

Ejemplo de referencia 241: 4-metil-3-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil )fenil]-octahidro-1H-pirrolo[2,3-c]
piridin-6-il}propil)sulfanil] -4H-1,2,4-triazol (E241)

CFs P

[1032] 3-[(3-cloropropil)sulfanil]-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol (p3, 61 mg, 0.22 mmol) se mezclo
con 1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridina (p155, 50 mg, 0.185 mmol), Na.CO3 (28.0 mg, 0.26
mmol), Nal (40 mg, 0.26 mmol) y DMF (0.3 ml). La mezcla se agité a 65°C en durante la noche. Luego se eliminé el
disolvente y el crudo se purificé por FC en cartucho NH (eluyendo con cHex/EtOAc de 9:1 a 7:3) obteniendo 63 mg
del compuesto del titulo (E241, y = 57%) como un soélido amarillento. RMN: '"H RMN (CDCL3) &: 7.94 (s, 1H), 7.44 (d,
2H), 6.54-6.68 (m, 2H), 3.97 (br. s., 1H), 3.64-3.79 (m, 3H), 3.22-3.48 (m, 4H), 3.14 (br. s., 1H), 2.72 (br. s. 1H), 2.33-
2.61 (m, 6H), 1.88-2.24 (m, 6H), 1.79 (m, 2H). MS (m/z): 507.3 [MH]*.

Ejemplo de referencia 242 y Ejemplo de referencia 243: 3-({3-[(3aR,7aS o 3aS,7aR)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-octahidro-
1H-pirrolo[2,3-c]piridin-6-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol ~ diclorhidrato  (E242,
Enantiomero 1) y 3-({3-[(3aS,7aR o 3aR,7aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-6-
illpropil}sulfanil) -4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol diclorhidrato (E243, Enantiémero 2)
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[1034] 4-metil-3-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil fenil]-octahidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-6-il}propil)
sulfanil]-4H-1,2,4-triazol (E241, 57 mg) se separo en los enantiomeros individuales por HPLC quiral preparativa.

Cromatografia preparativa:
Columna Chiralcel OJ-H (25 x 2 cm), 5 ym

Fase movil n-Hexano/(Etanol/Metanol 1/1 + 0.1% ipa) 35/65 % v/v
Rata de flujo (mL/min) | 18

Deteccion DAD 220 nm
Bucle 2000 pl
inyeccion 28 mg (cada inyeccion)

obteniéndose 21 mg de 3-({3-[(3aR,7aS o 3aS,7aR)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-6-
illpropil} sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol (E242, Enantiomero 1) y 22 mg de 3-({3-[(3aS,7aR
o 3aR,7aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-6-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-
5-il)-4H-1,2,4-triazol (E243, Enantiémero 2).

[1035] Cada enantiémero se disolvié en DCM y se traté con HCI 1 M en Et,O (2.2 eq). El disolvente se elimin6 a
presion reducida y el residuo se seco a vacio proporcionando el Ejemplo de referencia 242 (23.7 mg, Enantiomero 1):
tiempo de retencién 9.4 min, 100% ee MS (mlz): 507.3 [MH]* y Ejemplo de referencia 243 (25 mg, Enantiomero 2):
tiempo de retencion 17.3 min, 100% ee MS (m/z): 507.3 [MH]".

Preparacion 157: octahidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-carboxilato de tert-butilo

N
“Boc

N

[1037] Se disolvié octahidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-1,6-dicarboxilato de 6-bencil-1-tert-butilo (p152, 110 mg, 0.31
mmol) en EtOH (7 ml) y se afiadié formiato de amonio (195 mg, 3.1 mmol) seguido de Pd/C (Cat). La mezcla se calenté
luego a reflujo durante 1 h. Luego, el catalizador se filtro y el disolvente se eliminé para proporcionar 58 mg del
compuesto del titulo (p157, rendimiento = crudo) que se uso en la siguiente etapa sin purificaciones adicionales. MS
(m/z): 227.2 [MH]*

Preparacion 158: 6-[4 (trifluorometil fenil]-octahidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-carboxilato de tert-butilo

[1039] octahidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-carboxilato de tert-butilo (p157, 58 mg, 0.26 mmol) se disolvié en tolueno (2
ml), y luego se afiadi6 tert-butdxido de sodio (75 mg, 0.78 mmol) seguido de Pdy(dba)s (12 mg, 0.013 mmol) y BINAP
(8 mg, 0.013 mmol). Se anadié 4-bromobenzotrifluoruro (0.04 ml, 0.28 mmol) antes de calentar la mezcla a 100°C bajo
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radiaciéon de microondas durante 1 h. Los volatiles se eliminaron y el crudo se sometié a particion entre agua y EtOAc,
luego la fase organica se secé y se evaporo, y el material crudo se purifico por FC en un cartucho de SiO; (eluyendo
cHex/EtOAc 80:20) obteniendo 60 mg del compuesto del titulo (p158, y = 62%) como un aceite amarillento. MS (m/z):
371.3 [MH]*.

Preparacion 159: 6-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridina
/©/N<I|:>H
F,C

[1041] Se disolvié 6-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-carboxilato de tert-butilo (p158, 60 mg,
0.16 mmol) en DCM (7 ml ) y se traté con CF3COOH (1 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la
noche, luego se eliminaron los volatiles y el crudo se purificd por SCX eluyendo con NH3 1N en MeOH, obteniendo 45
mg del compuesto del titulo (p159, y = 90%). MS (m/z): 271.2 [MH]*.

Ejemplo 244: 4-metil-3-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-5-[(3-{6-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-
il}propil) sulfanil]-4H-1,2,4-triazol diclorhidrato (E244)

AT @\

Cl—-H )\ s
N
N7
N

N
=

N
o

Paso A: 3-[(3-cloropropil)sulfanil]-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol (p3, 55 mg; 0.2 mmol), se mezclo
con 1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridina (p159, 45 mg, 0.17 mmol), Na;COs (25.0 mg, 0.24
mmol), Nal (36 mg, 0.24 mmol) y DMF (0.3 ml). La mezcla se agité a 65°C en durante la noche. Luego se elimin6 el
solvente y el crudo se purificd por FC en cartucho NH (eluyendo cHex/EtOAc de 9:1 a 75:25) obteniendo 44 mg de 4-
metil-3-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-5-[(3-{6-[4-(trifluorometil )fenil]-octahidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-il}propil )sulfanil]-4 H-
1,2,4-triazol (rendimiento = 40%) como un aceite incoloro.

Paso B: 4-metil-3-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-5-[(3-{6-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidro-1H-pirrolo[2, 3-c]piridin-1-il}propil)
sulfanil]-4H-1,2,4-triazol (de la etapa A, 44 mg) se tratd6 con HCI 1 M en MeOH, obteniéndose, después de la
evaporacion del disolvente, 49 mg del compuesto del titulo (E244) como un solido marron claro. RMN: 'H RMN (DMSO-
de) 6: 11.27-11.39 (m, 1H), 10.14-10.33 (m, 1H), 8.57 (s, 1H), 7.51 (d, 2H), 7.05 (d, 2H), 3.72-3.87 (m, 3H), 3.69 (s,
3H), 3.55-3.68 (m, 2H), 3.44-3.53 (m, 1H), 3.19-3.33 (m, 3H), 3.03-3.14 (m, 1H), 2.53-2.61 (m, 2H), 2.37 (s, 3H), 2.07-
2.29 (m, 3H), 1.87-1.97 (m, 1H), 1.72-1.86 (m, 2H). MS (m/z): 507.3 [MH]".

Métodos de ensayo bioldgicos

[1043] Ensayo de union [3H]-Spiperona en receptores recombinantes hD; y hD4. Se resuspendieron células CHO
transfectadas transitoriamente con receptores de dopamina humana tipo 3 o 4 (CHO-hD3; o CHO-hD4,
respectivamente), en HEPES 20 mM, EDTA 2 mM (pH 7.4), homogeneizado y centrifugado a 40.000 g (20 min, 4°C).
Después de la resuspension, homogeneizacion y centrifugacion como se indico anteriormente, el sedimento final se
resuspendié en HEPES 20 mM, NaCl 100 mM, MgCl> 10 mM, EDTA 1 mM (pH 7.4) y las alicuotas se mantuvieron a -
80°C. Los experimentos de union de [*H]-spiperona se realizaron en 96 placas de polipropileno de pozos profundos
en Tris/HCI 50 mM, NaCl 120 mM, KCI 5 mM, MgCl, 5 mM (pH 7.4). Los compuestos de la invencion se diluyeron en
serie en DMSO a concentraciones finales de 100 veces en el ensayo (DMSO al 1% final en el ensayo). El
desplazamiento se realizdé en presencia de [*H]]-spiperona 0.3 nM. La reaccion se inicid mediante la adicion de
suspension de membrana (4 ug y 12 pg de proteina para las membranas CHO-hD3- y CHO-hD4, respectivamente) y
duré 90 o 100 minutos (para las membranas hDs; o hDs, respectivamente) a 23°C en un volumen final de 500 pl. La
union no especifica (NSB) se determind en presencia de spiperona 1 pM. La reaccion de union se detuvo mediante
filtracion rapida a través de placas de filtro GF/B previamente empapadas en polietilenimina (PEI) al 0.5% usando un
recolector de células Packard. Después de lavar con NaCl al 0.9% enfriado con hielo, la placa se dej6 secar antes de
la adicion de Microscint 20 (50 pl/pozo, PerkinElmer). La radiactividad se contd con un TopCount (PerkinElmer). Los
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datos se analizaron mediante analisis de regresién no lineal utilizando GraphPad Prism 5.0 (GraphPad Software). Los
experimentos de uniéon de saturacién se realizaron de manera similar a los experimentos de unién de competicion
usando concentraciones de radioligando que varian de 0.015 a 4.0 nM. Ref: Mackenzie R.G. et al. (1994)
Characterization of the human dopamine D3 receptor expressed in transfected cell lines. EUR. J. Pharmacol., 266: 79-
85.

[1044] Ensayo de union [1%1]-70H-PIPAT en el receptor D3 nativo de rata en membranas del cuerpo estriado ventral
de rata. Se prepararon homogeneizados del cuerpo estriado ventral congelado del cerebro de rata (nucleus
accumbens y tubérculos olfatorios), segun lo descrito por Burris et al. (1994) El ensayo de union de [12'1]-70OH-PIPAT
en los receptores D3 se realizd en Tris-HCI 50 mM (pH 7.0), NaCl 50 mM, Gpp (NH) 100 uM p (Guanosina 5'-[B,y-
imido]trifosfato) y 0.02% de BSA, es decir, condiciones que inhiben la union de ['2'1]-7-OH-PIPAT a los receptores D,
y 5HT1a. Los compuestos de la invencion se diluyeron en serie en DMSO a concentraciones finales de 100 veces en
el ensayo (DMSO al 1% final en el ensayo). Los experimentos de desplazamiento se realizaron en presencia de ['°l]-
70H-PIPAT 0.2 nM. La reaccion, llevada a cabo en un volumen final de 200 pl, se inici6 mediante la adicién de
suspension de membrana (aproximadamente 20 ug/pozo de proteina) y duré 45 minutos a 37°C. La unidn no especifica
(NSB) se determiné en presencia de SB277011A 1 pM. La reaccion de unién se detuvo mediante filtracion rapida a
través de placas de filtro GF/C previamente empapadas en polietilenimina (PEI) al 0.5% usando un recolector de
células Packard. Después de lavar con Tris 50 mM helado (pH 7.4) y la adicién de Microscint 20 (50 pl/pozo,
PerkinElmer), se contd la radiactividad con un TopcCount (PerkinElmer). Los datos se analizaron mediante analisis de
regresion no lineal utilizando GraphPad Prism 5.0 (GraphPad Software). Ref: Burris, K.D.; Filtz, T.M.; Chumpradit, S.;
Kung, M.P_; Foulon, C.; Hensler, J.G.; Kung, H.F.; Molinoff, P.B. Characterization of ['?°I] (R)-trans-7-hydroxy-2-[N-
propyl-N-(3'-iodo-2'-propenyl)amino]tetralin binding to dopamine D3 receptors in rat olfactory tubercle. J. Pharmacol.
Exp. Ther. 1994, 268, 935-942.

[1045] Ensayo de union de [°H]-Spiperona en el receptor recombinante hD,. Las células CHO que expresan
establemente el receptor de dopamina humano tipo 2, variante larga (hD-.), acoplada a la proteina Ga16 (CHO-Ga16-
hD..) se resuspendieron en HEPES 20 mM, EDTA 2 mM (pH 7.4), se homogeneizaron y centrifugaron a 40.000 g (20
min, 4°C). Después de la resuspension, homogeneizacion y centrifugacion como se indicé anteriormente, el sedimento
final se resuspendié en HEPES 20 mM, NaCl 100 mM, MgCl, 10 mM, EDTA 1 mM (pH 7.4) y las alicuotas se
mantuvieron a -80°C. Los experimentos de unién de [3H]-spiperona se realizaron en 96 placas de polipropileno de
pozos profundos en Tris/HCI 50 mM, NaCl 120 mM, KCI 5 mM, MgCl, 5 mM (pH 7.4). Los compuestos de la invencion
se diluyeron en serie en DMSO a concentraciones finales de 100 veces en el ensayo (DMSO al 1% final en el ensayo).
El desplazamiento se realizd en presencia de 0.08 nM [3H]]-spiperona. La reaccion se inicié mediante la adicion de
suspension de membrana (2 pg de proteina para membranas CHO-hD;) y duré 120 minutos a 23°C en un volumen
final de 1000 pl. La unidén no especifica (NSB) se determind en presencia de Spiperona 0.1 uM. La reaccion de union
se detuvo mediante filtracion rapida a través de placas de filtro GF/B previamente empapadas en polietilenimmina
(PEI) al 0.5% usando un recolector de células Packard. Después de lavar con NaCl al 0.9% enfriado con hielo, la placa
se dejo secar antes de la adicion de Microscint 20 (50 pl/pozo, PerkinElmer). La radiactividad se conté con un TopCount
(PerkinElmer). Los datos se analizaron mediante analisis de regresion no lineal utilizando GraphPad Prism 5.0
(GraphPad Software) o XLfit Version 5.2.0.0 (Copyright® 2006-2009 ID Business Solutions Ltd). Los experimentos de
union de saturacion se realizaron de manera similar a los experimentos de unién de competicién usando
concentraciones de radioligando que varian de 0.011 a 3.0 nM. Ref: Durcan M.J. et al. (1995) Is Clozapine selective
for the dopamine D4 receptor? Life Sciences, 57:275-283. Petrus J. et al. (2001) Real-time analysis of dopamine:
antagonist interactions at recombinant human D2long receptor upon modulation of its activation state. Brit. J.
Pharmacol. 134, 88 + 97.

[1046] Ensayo funcional de calcio en el receptor recombinante hD,. Las células CHO que expresan establemente el
receptor de dopamina humano tipo 2, variante larga (hD2.), acoplada a la proteina Ga16 (CHO-Ga16-hD2.) se
sembraron en placas de 384 pozos de base transparente con paredes negras a una densidad de 8.000 células por
pozo y se cultivaron durante la noche a 37°C. Después de lavar con el regulador de ensayo (HEPES 20 mM, NaCl
145 mM, KCI 5 mM, glucosa 5.5 mM, MgCl, 1 mM y CaCl, 2 mM, pH 7.4) que contenia Probenecid 2.5 mM, las células
se incubaron con la sonda citoplasmatica de Ca?* Fluo-4 AM a 1 uM (concentracion final), 37°C durante 60 min. Las
placas se lavaron tres veces como se indicé anteriormente y se colocaron en un lector de placas de imagenes
fluorométricas (FLIPR Tetra, Molecular Devices) para controlar la fluorescencia celular (ex = 470-495 nm, em = 515-
575 nm) antes y después de la adicion de diferentes concentraciones de compuestos de prueba. Los compuestos de
la invencion se disolvieron en DMSO vy se diluyeron 200 veces con regulador de ensayo mas Pluronic F-127 al 0.01%.
Las células se expusieron primero a los compuestos de prueba durante 10 minutos, luego a una concentracion
submaxima del agonista del receptor de hD; dopamina (ECsg, 50-140 nM). Se control6 la fluorescencia antes de la
adicién del compuesto (linea de base) y antes y después de la adicién de la prueba de agonista. Se trazo el pico de
estimulacion con Ca?* (sustrato basal) frente a la concentracién del compuesto de prueba y se ajusté la curva usando
una ecuacion logistica de cuatro parametros (XLfit) para evaluar la potencia agonista/antagonista y la respuesta
maxima.

[1047] Los compuestos de la invencion enumerados anteriormente tienen valores de pKi dentro del rango de 7.0-10.5
en el receptor de dopamina D3.
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[1048] Los compuestos de la invencion enumerados anteriormente tienen selectividad sobre D2 preferiblemente mayor
de 10 veces.

[1049] La siguiente tabla reporta los valores de algunos de los ejemplos:

EJ | D3 pKi | D2 fpKi | D2 pKi
2 | 876 | 7.23

o

8.65 6.86
6 8.54 7.27
7 8.85 8.24
10 | 9.19 8.66 7.47
11 | 8.23 6.51
12 | 8.38 6.73
15 | 7.94 6.43
16 | 8.91 6.84
17 | 8.69 7.04
20 | 8.34 6.3
21 | 8.92 7.27 7.21
22 | 8.86 6.94
23 | 9.06 7.34
24 | 8.16 6.53
25 | 8.97 8.36 7.69
26 | 7.86 6.21

27 | 8.58 6.3
28 | 9.38 7.98
29 | 8.28 6.34

30 | 853 7.20 6.79
34 | 8.51 6.34
35 | 8.28 6.33
36 | 7.94 6.03
39 | 8.16 5.81
40 | 7.57 5.89
41 | 8.56 nt nt
44 | 9.04 6.54
45 | 8.27 5.88
46 | 7.10 nt
48 | 7.29 5.79
49 | 7.06 <5
50 | 7.28 <5
51 | 8.83 nt
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EJ D3 pKi D2 fpKi | D2 pKi

54 | 8.60 nt

55 | 8.35 6.7

56 | 9.48 nt

59 | 9.40 nt

60 | 9.39 6.55

61 | 9.39 nt

64 | 9.74 7.36

65 | 9.08 6.41

66 | 7.94 <5

69 | 7.93 5.83

70 | 7.68 <5

71 | 747 nt

76 | 7.70 6.86

77 | 7.57 5.91

78 | 7.58 6.33

79 | 7.76 6.06

80 | 8.35 6.7 7.24

81 | 8.40 6.83

84 | 8.51 7.05

85 | 8.70 6.77

86 | 7.91 6.07

87 | 7.29 6.24

88 | 7.33 5.98

89 | 8.84 6.76

92 | 8.39 6.81

93 | 8.70 6.85 6.77

94 | 8.68 7.32

95 | 8.68 6.98

96 | 9.07 7.94 7.46

97 | 7.95 6.72

99 | 8.64 6.19

100 | 8.34 6.85 6.58

101 | 7.91 6.62 6.43

102 | 8.03 6.62

105 | 8.00 6.11 5.97

106 | 8.39 6.53 6.54

107 | 7.50 5.77
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EJ | D3 pKi | D2 fpKi | D2 pKi
108 | 8.12 | 5.94

109 | 8.10 | 6.20

110 | 8.15 | 6.62

11| 839 | 6.73

112 | 7.78 | 6.16

113 | 9.65 7.46
114 | 9.45 7.02
115 | 7.96 6.43
118 | 7.23 5.29
119 | 8.11 6.59
120 | 8.52 6.49
123 | 8.60 6.65
124 | 7.58 6.18
125 | 8.48 6.28
128 | 8.56 6.29
129 | 8.49 6.37
130 | 7.62 5.87
131 | 8.36 6.43
133 | 8.97 6.22
134 | 8.88 | 6.95

137 | 859 | 6.93

138 | 8.83 | 6.78

139 | 8.83 | 7.41

140 | 7.81 | 6.16

141 | 8.45 6.14
144 | 8.15 5.69
145 | 8.67 6.34
146 | 8.12 5.82
147 | 8.01 6.14
150 | 8.40 6.37
151 | 7.33 5.85
152 | 8.52 6.72
153 | 8.73 6.42
154 | 8.35 6.00
155 | 8.25 6.55
158 | 8.75 6.63
159 | 7.62 6.17
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EJ D3 pKi D2 fpKi | D2 pKi
160 | 8.75 6.36
161 | 8.29 6.48
162 | 8.65 6.81
163 | 8.59 6.84
164 | 8.26 6.14
165 | 8.13 6.19
166 | 7.81 5.65
167 | 8.07 6.21
168 | 8.04 6.21
171 8.16 6.35
172 | 7.63 5.92
173 | 7.66 5.64
174 | 7.87 6.31
175 | 8.35 6.45
176 | 8.33 6.69
177 | 7.84 6.10
178 | 9.07 7.43
179 | 8.10 6.43
182 | 8.21 6.61
183 | 7.12 6.05
184 | 8.33 6.00
185 | 8.45 6.22
188 | 8.79 6.38
189 | 7.36 5.70
190 | 7.73 5.36
191 | 7.56 5.85
192 | 8.20 6.25
193 | 8.19 5.78
194 | 8.28 6.28
195 | 9.11 6.41
196 | 9.23 6.56
197 | 9.03 5.99
198 | 9.28 6.72
199 | 9.29 6.72
200 8.75 6.26
201 8.85 6.14
202 | 8.42 6.08
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EJ D3 pKi D2 fpKi | D2 pKi
203 | 8.88 6.09
204 | 8.98 6.09
205 9.19 6.34
206 | 8.32 5.68
207 | 8.09 6.39
208 | 8.12 5.92
211 | 8.38 6.01
212 | 7.80 | 6.04
213 764 | nt
216 | 769 | <5
217 | 7.09 5.94
218 89 | 6.24
219 | 8.67 | 6.17
221 8.96 | 6.16
222 | 7.06 | 6.22
223 | 723 | 6.11
226 | 843 | 6.82
227 | 745 | nt
228 | 7.43 | 5.82
229 | 7.74 | 5.92
231 7.94 | 6.48
233 | 824 | 7.01
235 7.95 | 6.16
236 | 7.45 | 6.01
238 | 7.77 | 6.37
240 | 7.13 | 6.46
241 | 7.01 | 6.04
242 | 722 | 645
244 | 739 | nt
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la férmula:

CHR),(CR1R2)mHCRR)p—W—G 1+

0-1.

en donde;

Ay B juntos tienen la férmula:

0
EQIEN_E N N—% '\!:DN—s

G G G

Ny NIRLI SN

G es fenilo, o un grupo heteroaromatico de 5-6 miembros, que esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en: halégeno, ciano, hidroxilo, amino, alquilamino C1.4, alquilo C4.
4, haloalquilo C1.4, alcoxi C1.4, alcanoilo C1.4, haloalcoxi C14, SFs, -C(=O)NH,, -C(=0O)OR3;

Wes S, Oo CHRy;

nesO0o1;

mes102;

pes1;

zes0o1;

R es hidrogeno;

R+ es hidrégeno;

Rz es hidrégeno;

R3 es hidrégeno o alquilo C14;
R4 es hidrégeno; alquilo C14; -C(=0)alquilo C1.4; -C(=0)alcoxi C1.4; alquilo C1.4; 0 -C(=O)ciclopropilo;
Rs es hidrégeno o alquilo C14;
Re es hidrégeno o alquilo C14;

G es fenilo o un grupo heteroaromatico de 5-6 miembros o un grupo heteroaromatico de 8-11 miembros; cualquiera
de los grupos esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en:
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halégeno, ciano, hidroxilo, amino, alquilamino Ci.4, alquilo C4.4, haloalquilo C1.4, alcoxi Cy.4, haloalcoxi Cy.4, SFs, -
C(=O)NHg, -C(=0)(0O).Rs3;

Y es fenilo o una unidad estructural seleccionado del grupo que consiste en: grupo heteroaromatico de 5-6 miembros,
un grupo heteroaromatico de 8-11 miembros; un grupo carbociclico mono saturado de 3-7 miembros o un grupo
carbociclico biciclico 8-11 miembros en donde uno o mas atomos de carbono pueden ser reemplazados por N(Rs).,
O, S; cualquiera de dichos grupos puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados
entre: halégeno, ciano, hidroxilo, alquilamino Ci.4, alquilo C14, haloalquilo C14, alcoxi C4., haloalcoxi C1.4, alcanoilo
C1_4, -C(=O), -NHR4, -NR5R5, SF5, -C(=O)(O)ZR3 y =O; o

Y es un grupo heteroaromatico de 5-6 miembros opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
entre: hidroxilo, alquilo C14 y -(CH2),C(=O)N(R4Rs5);

cuando G1 es un grupo fenilo, entonces G1 e Y pueden fusionarse para formar un sistema aromatico o heteroaromatico
benzofusionado que podria estar opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados de: halégeno,
ciano, hidroxi, amino alquilo C1.4, haloalquilo C4.4, alcoxi C1.4, haloalcoxi C1.4, alcanoilo C1.4, -C(=O)NH,, -C(=0)OR3 0o
SFs.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Ay B juntos tienen
la férmula:

3. El compuesto de la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

G es un anillo heteroaromatico de 6 miembros o un fenilo opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados entre: halégeno, ciano, alquilo C+.4, haloalquilo C1.4, alcoxi C1.4, haloalcoxi C1.4;

G+ es un grupo heteroaromatico de 5-6 miembros opcionalmente sustituido

Y se selecciona del grupo que consiste en: un grupo carbociclico saturado de 3 a 7 miembros en donde 0 0 1 0 2
atomos de carbono se reemplazan por un heteroatomo seleccionado independientemente de O o NR3; o un grupo
heteroaromatico de 5-6 miembros, opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados entre:
hidroxilo, alquilo C14 y (CH2).C(=O)N(R4Rs).

4. El compuesto de la reivindicacion 1 que tiene la formula (I1):
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N

¥ ~ el

(CHR)({(CR4R)m|(CR1R) g™ W Gy

) = o1,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
5. El compuesto de la reivindicacion 1 que tiene la formula (I11):
Q H
/N
N _
d Y |
(CHR}Z (CR1R2)m[(CR1R2);5 w Gy Y
- Jo-l (I11),
5 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
6. El compuesto de la reivindicacion 1 que tiene la férmula (1V):
H
/ ' '
N
G
H N CHRINCR Rahn|CR iR —W ——G; Y
: 10T awy,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. El compuesto de la reivindicacion 1 que tiene la formula (V):
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(V)

N —

" AN

(CHR)L(CR{R2)m[(CR1R2)g W Gy Y

0-1

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. El compuesto de la reivindicacion 1 que tiene la férmula (VI):

H

(CHR)Z(CR4R2)m (CR1Ro), W G Y

i 4 0L,

5 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. El compuesto de la reivindicacion 1 que tiene la formula (X):

N
(CH R) n(CR1 R2)m_Y (X),
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

10. El compuesto de la reivindicacion 1 que tiene la formula (IA), formula (11B), formula (llIA), féormula (IVA), formula
10 (VA), formula (VIA) o formula (XA):
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H
G
H B
S
Y
Gr  aay,
H
. N N _ _
H T (CHR)WCRR I (CRRYg——W ——G, Y
L 101 amy,
(\O H
/N
! _ _
G H
\(CHR)n(CR1R2)m (CRiRo)— W ——, Y
- J0-1 (IL1A),
H NGHRICR Raln (CRiRy——W ——G; Y
: 4% avay,
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/N
G _
| _
H \
(CHR),(CR1R2)m|(CR1R)g W Gy Y
: 4% va,
H
G—N
H N _
(CHR)L(CRR)n [CR1R2)p ——W ——G; Y
i - 01 (yiay,

\(CHR)n(CR1 Ralm—Y (xa),

o sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de las formulas anteriores.

11. El compuesto de la reivindicacion 1 que tiene la férmula (l1A), formula (11IB), férmula (IVB), formula (VB), formula
(VIB) o formula (XB):
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(CHR)N(CR1Rp)m|(CR1R2)5

G1—‘ Y

(CHR)n(CR1R2)m| (CR1R2)g

(CHR)(CR1R2)m|(CR1R2)s

(CHR)n(CR1R2)m|(CR{R2)5
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(CHR)p(CR{R )i [(CR4R2), W G, -| Y

O-1 (viBy

H
S

“N(CHR)(CRR)m— Y (XB),

o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de las férmulas anteriores
12. Un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la formula (VIII):

H

N

H ~~

(CHR)n(CR1R2)m (CR1R)g——W Gi Y (VI

en donde

G es fenilo, o un grupo heteroaromatico de 5-6 miembros, que esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en: halégeno, ciano, hidroxilo, amino, alquilamino C1.4, alquilo C4.
4, haloalquilo C1.4, alcoxi C1.4, alcanoilo C1.4, haloalcoxi C14, SFs, -C(=O)NH,, -C(=0O)OR3;

Wes S, Oo CHRy;
nesO0o1;

mes102;

pesi1;

zes0o1;

R es hidrogeno;

R+ es hidrégeno;

Rz es hidrégeno;

R3 es hidrégeno o alquilo C14;
R4 es hidrégeno; alquilo C1.4; -C(=0)alquilo C1.4; -C(=0)alcoxi C4alquilo C14; o -C(=O)ciclopropilo;
Rs es hidrégeno o alquilo C14;

Re es hidrégeno o alquilo C14;
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G1 es fenilo o un grupo heteroaromatico de 5-6 miembros o un grupo heteroaromatico de 8-11 miembros; cualquiera
de los grupos esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en:
halégeno, ciano, hidroxilo, amino, alquilamino Ci.4, alquilo C4.4, haloalquilo C1.4, alcoxi Cy.4, haloalcoxi Ci.4, SFs, -
C(=0O)NHz, -C(=0)(0).Rs3;

Y es fenilo o una unidad estructural seleccionada del grupo que consiste en: grupo heteroaromatico de 5-6 miembros,
un grupo heteroaromatico de 8-11 miembros; un grupo carbociclico mono saturado de 3-7 miembros o un grupo
carbociclico biciclico 8-11 miembros en donde uno o mas atomos de carbono pueden ser reemplazados por N(Rs).,
0, S; cualquiera de dichos grupos puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados
entre: halégeno, ciano, hidroxilo, alquilamino Ci.4, alquilo C14, haloalquilo C14, alcoxi C4., haloalcoxi C1.4, alcanoilo
C1_4, -C(=O), -NHR4, -NR5R5, SF5, -C(=O)(O)ZR3 y =O; o

Y es un grupo heteroaromatico de 5-6 miembros opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
entre: hidroxilo, alquilo C14y -(CH2),C(=O)N(R4Rs);

cuando G+ es un grupo fenilo, entonces G1 e Y pueden fusionarse para formar un sistema aromatico o heteroaromatico
benzofusionado que podria estar opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados de: halégeno,
ciano, hidroxi, aminoalquilo C1., haloalquilo C+.4, alcoxi C1.4, haloalcoxi C1.4, alcanoilo C14, -C(=O)NH,, -C(=0O)OR3 o
SFs.

13. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en donde G, es 4-metil-4H-1,2,4-triazol.

14. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-13, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en donde Y es un grupo heteroaromatico de 5-6 miembros seleccionado de: oxazolilo, tiazolilo, 1-metil-1H-pirazol-4-
ilo, furanilo, tiofenilo, 1-metil-1H-pirrolilo, tiadiazolilo, piridinilo, 1,2-dihidropiridin-2-ona, pirimidinilo, pirazilo y
piridazinilo, opcionalmente en donde Y esta sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados entre: hidroxilo,
alquilo C14 y (CH2),C(=O)N(R4Rs), por ejemplo, en donde Y esta sustituido con -C(=O)NH..

15. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-14, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en donde G es fenilo sustituido con halégeno.

16. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en donde W es S.

17. El compuesto de la reivindicacion 1 o la reivindicacion 12, seleccionado del grupo que consiste en: 4-metil-3-(4-
metil-1,3-oxazol-5-il)-5-[(3-{1-[4(trifluorometil )fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil )sulfanil]-4H-1,2,4-triazol;
3-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil }-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-
5-il) -4H-1,2,4-triazol; 3-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil }-4-metil-
5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol; 3-[5-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
il]sulfanil}propil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-1-illbenzonitrilo; 3-[(3aS,6aS)-5-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-
1,2,4-triazol-3-il]-sulfanil}propil}-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-1-il]benzonitrilo; 3-[(3aS,6aS)-5-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-
oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]sulfanil}propil )-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-1-il]obenzonitrilo; 4-metil-3-(4-metil-1,3-
oxazol-5-il)-5-[(3-{1-fenil-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol; 3-({3-[(3aS,6aS)-1-fenil-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol;  3-[(3-{1-[2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il}propil )sulfanil]-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol;
3-({3-[(3aS,6aS)-1-[2-fluoro-4-(trifluorometil )fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil )-4-metil-5-(4-metil-1,3-
oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol; 3-({3-[(3aS,6aS)-1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-
illpropil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol; 3-({3-[1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-
5-illpropil}-sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol; 3-({3-[(3aS,6aS)-1-(4-fluorofenil)-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2 4-triazol;  3-({3-[(3aS,6aS)-1-
(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}  sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol;  4-
metil-3-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-5-[(3-{1-[2-(trifluorometoxi)  fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-
1,2,4-triazol; 3-({3-[1-(2,6-difluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b] pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-
il)-4H-1,2,4-triazol; 3-({3-[1-(3,5-diclorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil )-4-metil-5-(4-metil-1,3-
oxazol-5-il)-4H-1,2 4-triazol;  3-({3-[1-(2,4-diclorofenil)-octahidropirrolo  [3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(4-
metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol; 3-({3-[1-(3-fluorofenil)-octahidropirrolo [3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-
(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol;  3-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)  fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-
illpropil}sulfanil)-4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4-triazol;  3-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-
c]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2 4-triazol; 3-({3-[(3aS,6aS)-1-fenil-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-
ilJpropil}sulfanil)-4-metil-5-(oxan-4-il)- 4H-1,2,4-triazol; 3-({3-[1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-
illpropil}sulfanil)-4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4-triazol; 3-({3-[(3aS,6aS)-1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-
illpropil}sulfanil)-4-metil-5-(oxan-4 -il)-4H-1,2,4-triazol; 3-({3-[(3aS,6aS)-1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-

illpropil}sulfanil)-4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4-triazol; 3-ciclopentil-4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2  4-triazol; 3-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)  fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-5-ciclopentil-4-metilo-4H-1,2,4-triazol; 3-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-

(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilpropil}sulfanil)-5-ciclopentil-4-metilo-4H-1,2,4-triazol;  3-ciclohexil-
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4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol; 3-({3-
[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-5-ciclohexil-4-metil-4H-1,2,4-triazol;
3-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-5-ciclohexil-4-metil-4H-1,2,4-
triazol; 3-ciclohexil-5-({3-[1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol; 3-({3-
[(3aS,6aS)-1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-5-ciclohexil-4-metil-4H-1,2,4-triazol;  3-({3-
[(3aS,6aS)-1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[ 3,4-b]pirrol-5-il propil}-sulfanil)-5-ciclohexil-4-metil-4H-1,2 4-triazol; 1-
metil-2-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-1H-1,3-benzodiazol;  4-{4-metil-5-
[(3-{1-[4-(trifluorometil)  fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}morfolina;  4-[5-({3-
[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]
morfolina; 4-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-
triazol-3-il] morfolina; 2-{4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-
triazol-3-il}pirazina; 2-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-
4H-1,2,4-triazol-3-il] pirazina; 2-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-
ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina; 3-[5-(3-{[4-metil-5-(pirazin-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
illsulfanil}propil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1-illbenzonitrilo;  2-[5-({3-[1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-
illpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-illpirazina;  2-{4-metil-5-[(3-{1-[2-(trifluorometoxi)fenil]-octahidropirrolo[3,4-
b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}pirazina; 2-[5-({3-[1-(2,6-difluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-
ilpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il] pirazina; 2-[5-({3-[1-(3-fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-
ilpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina; 2-[5-({3-[1-(2,4-difluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-
ilpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina; 2-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-(2,4-difluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-
c]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina; 2-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-(2,4-difluorofenil)-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2 4-triazol-3-il]pirazina;  2-[4-metil-5-({3-[1-(4-metilfenil)-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il] propil}sulfanil)-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina; 2-[5-({3-[1-(3-metoxifenil)-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina; 2-[5-(3-{[4-metil-5-(pirazin-2-il)-4H-
1,2,4-triazol-3-ilJsulfanil}propil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1-illbenzonitrilo; 2-[4-metil-5-({3-[1-(3-metilfenil)-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4H-1,2,4-triazol-3-illpirazina; 2-{4-metil-5-[(3-{1-[3-(trifluorometil) fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}pirazina; 2-{4-metil-5-[(3-{1-[3-(trifluorometoxi)
fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}pirazina;  2-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-[2-(propan-2-
iloxi)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina; 2-{4-metil-5-[(3-{1-[2-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}pirazina; 2-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-
[2-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-illpirazina;  2-[5-({3-[1-
(4-fluoro-3-metoxifenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirazina;  2-[5-({3-
[(3aS,6aS)-1-(4-fluoro-3-metoxifenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil }-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-
illpirazina; 2-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-(4-fluoro-3-metoxifenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-
1,2,4-triazol-3-illpirazina;  2-{5-[(3-{1-[2-fluoro-6-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4-
metil-4H-1,2,4-triazol-3-il} pirazina; 2-[4-metil-5-({3-[1-(2,4,6-trifluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-
illpropil}sulfanil)-4H-1,2,4-triazol-3-illpirazina;  4-{4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-
il}propil)sulfanil]-4H-1,2,  4-triazol3-il}pirimidina;  4-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-
c]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirimidina; 4-[5-({3-[(3aR,6aR)-1-[4-(trifluorometilfenil]-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirimidina; 4-[5-({3-[(3aR,6aR)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]-propil}  sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]pirimidina;  4-[5-({3-
[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-
illpirimidina; 4-[5-({3-[1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil} sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-
ilpirimidina; 3-{4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4- triazol-3-
il}piridina; 3-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometilfenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil )-4-metil-4H-
1,2,4-triazol-3-il] trihidrocloruro de piridina; 3-[5-({3-[(3aR,6aR)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-
illpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il] trihidrocloruro de piridina; 3-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]-propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridina; 3-[5-({3-[(3aR,6aR)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridina; 3-[5-({3-[1-(2,6-
difluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-illpiridina; 3-{4-metil-5-[(3-{1-[2-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3il}piridina; 3-[5-({3-[(3aS,6aS) -1-
[2-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridina; 3-[5-({3-
[(3aR,6aR)-1-[2-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridina;
4-metil-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil )fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil )sulfanil]-4 H-
1,2,4-triazol;  4-{4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-
3-il} piridina; 4-[5-({3-[1-(2,6-difluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-
ilpiridina;  4-{4-metil-5-[(3-{1-[2-(trifluorometil )fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil )sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-
il}piridina; 4-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-[2-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-
triazol-3-il]piridina; 4-[5-({3-[(3aR,6aR)-1-[2-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-
4H-1,2,4-triazol-3-illpiridina;  2-{4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-
4H-1,2, 4-triazol-3-il}piridina; 2-{4-metil-5-[(3-{1-[2-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-
4H-1,2,4-triazol-3-il}piridina; 4-metil-3-(1,3-tiazol-2-il)-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil )fenil]-octahidropirrolo[ 3,4-b]pirrol-5-
il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol; 4-metil-3-(3-metil-1,2-oxazol-5-il)-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-
b]pirrol-5-il}propil) sulfanil]-4H-1,2,4-triazol; 4-metil-3-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil )fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol; 4-{4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil )fenil]-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}-1,2-dihidropiridin-2-ona;  4-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-
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(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]- 1,2-dihidropiridin-2-ona;
4-[5-({3-[1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1,2-dihidropiridin-
2-ona; 4-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-
1,2-dihidropiridin-2-ona;  5-{4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil}-sulfanil]-4H-
1,2,4-triazol-3-il}-1,2-dihidropiridin-2-ona;  5-[5-({3-[1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-
metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1,2-dihidropiridin-2-ona; 5-{4-metil-5-[(3-{1-[3-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-
b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}-1,2-dihidropiridin-2-ona; 5-{4-metil-5-[(3-{1-[2-(trifluorometil)fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}-1,2-dihidropiridin-2-ona;  5-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-[2-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1,2-dihidropiridin-2-
ona; 5-[5-({3-[(3aR,6aR)-1-[2-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-
triazol-3-il]-1,2-dihidropiridin-2-ona; 3-({3-[1-(2,6-difluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilpropil}sulfanil)-4-metil-5-
(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol; 4-metil-3-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-5-[(3-{1-[2-(trifluorometil )fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol; 3-({3-[(3aS,6aS)-1-[2-(trifluorometil) fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(1-metil-1H-pirazol-5-il) -4H-1,2,4-triazol; 3-({3-[(3aR,6aR)-1-
[2-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-i]  propil}sulfanil)-4-metil-5-(1-metil-1H-pirazol-5-i)  -4H-1,2,4-
triazol; 1-metil-5-{4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-
triazol-3-il}-1,2-dihidropiridin-2-ona; 5-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-
ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1-metil-1,2-dihidropiridin-2-ona; 5-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]- 1-metil-1,2-
dihidropiridin-2-ona; 5-{4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-
triazol-3-il}piridin-2-carboxamida; 5-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-
illpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-carboxamida; 5-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-carboxamida; 5-[5-({3-[1-(4-
fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-carboxamida; 5-[5-({3-
[(3aS,6aS)-1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil} sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-
carboxamida; 5-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-
triazol-3-il]piridin-2-carboxamida; 5-[5-({3-[1-(2,6-difluorofenil)-octahidropirrolo [3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-
4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-carboxamida; 5-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-(2,6-difluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-
illpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-carboxamida; 5-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-(2,6-difluorofenil)-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-carboxamida; ~ 5-[4-metil-5-({3-[1-
(2,4,6-trifluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-carboxamida; 5-[5-({3-
[(3aS,6aS)-1-(2,4,6-trifluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol- 3-il] piridin-2-
carboxamida; 5-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-(2,4,6-trifluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil )-4-metil-4H-
1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-carboxamida;  4-[5-({3-[1-(4-fluorofenil)-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilJpropil}  sulfanil)-4-
metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1-metil-1,2-dihidropiridin-2-ona; 1-metil-4-[4-metil-5-({3-[1-(2,4,6-trifluorofenil -
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1,2-dihidropiridin-2-ona; 4-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-
(2,4,6-trifluorofenil)-octahidropirrolo[2, 3-c]pirrol-5-ilJpropil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]- 1-metil-1,2-
dihidropiridin-2-ona; 4-[5-({3-[(3aR,6aR)-1-(2,4,6-trifluorofenil)-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]-propil}sulfanil)-4-metil-
4H-1,2,4-triazol-3-il]-1-metil-1,2-dihidropiridin-2-ona; 4-{4-metil-5-[(3-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-
c]pirrol-5-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}ciclohexan-1-ol; 4-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-ilJpropil}  sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]ciclohexan-1-ol; 4-[5-({3-[(3aS,6aS)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]propil}sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il] ciclohexan-1-ol; 4-metil-
3-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-5-({3-[(4S)-4-[4-(trifluorometilSfenil]-octahidrociclopenta[c]pirrol-2-il]propil}sulfanil)-4H-1,2,4-
triazol;  3-({3-[(4aS,7aS)-1-[4-(trifluorometil)  fenil]-octahidro-1H-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il]propil}sulfanil)-4-metil-5-(4-
metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol; 3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]sulfanil}propil }-6-[4-
(trifluorometil)fenil]-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano; (1R,5S o 1S,5R)-3-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-
triazol-3-il]sulfanilo}propil)-6-[4-(trifluorometil)fenil]-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano; 3-[6-(3-{[4-metil-5-(4-metil-1,3-
oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]sulfanil}propil )-octahidro-1H-pirrolo[3,4-b]piridin-1-illbenzonitrilo; 4-metil-3-(4-metil-
1,3-oxazol-5-il)-5-[(3-{4-[4-(trifluorometil )fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]Jmorfolin-6-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol; 3-({3-
[(4aR,7aS o 4aS,7aR)-4-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]morfolin-6-il]propil}sulfanil }-4-metil-5-(4-metil-

1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol; 4-metil-3-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-5-[(3-{6-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidro-1H-
pirrolo[2,3-c]piridin-1-il}propil)sulfanil]-4H-1,2,4-triazol; 4-metil-3-(oxan-4-il)-5-(3-{1-[4-
(trifluorometil)fenilJoctahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-il}propoxi)-4H-1,2,4-triazol; 4-metil-3-(oxan-4-il)-5-(4-{1-[4-

(trifluorometil)  fenil]-octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il}butil)-4H-1,2,4-triazol;  3-{4-[(3aS,6aS o 3aR,6aR)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-ilbutil}-4-metil-5-(oxan-4-il)-4H-1,2,4-triazol;  3-{4-[1-(4-fluorofenil)-
octahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5-il]butil}-4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-4H-1,2,4-triazol; 'y  N-(4-{2[(3aS,6aS o
3aR,6aR)1-[4-(trifluorometil)fenil]-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-illetil}ciclohexil)-3-metoxipropanamida; o una sal
farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores.

18. El compuesto de la reivindicacion 1 el cual es:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

19. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
para su uso como medicamento.

20. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
18, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

21. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
para uso en el tratamiento de una afeccién para la cual la modulacién de los receptores de dopamina D3 es beneficiosa,
en donde la afeccion se selecciona de una psicosis, una afeccion psicética y abuso de sustancias, opcionalmente en
donde la afeccion se selecciona entre esquizofrenia y drogodependencia, por ejemplo, dependencia del alcohol o
dependencia de opioides.
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