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DESCRIPCION
Nuevos compuestos heterociclicos como antagonistas mGlu5.
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos heterociclicos que presentan una afinidad selectiva hacia el
subtipo mGIlu5 de receptores metabotrépicos y a composiciones farmacéuticas que comprenden dichos compuestos.

Antecedentes de la invencion

Los trastornos de las vias urinarias bajas comprenden diversos sindromes que afectan a la miccidon normal. Los
trastornos de las vias urinarias bajas se pueden presentar combinando cambios patoldgicos y/o relacionados con la
edad del sistema urogenital, u otro tipo de etiologia, por ejemplo, trastornos neuroldgicos. Las personas que
padecen de trastornos de las vias urinarias bajas experimentan una mala calidad de vida, comprendiendo el hecho
de pasar vergilienza, una mala percepcion propia y una disminucién general del bienestar emocional, las funciones
sociales y la salud en general. Los trastornos de las vias urinarias pueden estar relacionados, ademas, con otras
enfermedades fisicas, entre ellas la celulitis, Ulceras de decubito, infecciones de las vias urinarias, caidas con
fracturas, falta de suefio, aislamiento social, depresion y disfuncién sexual. Las personas mayores que padecen
trastornos de las vias urinarias bajas pueden requerir mas atencion por parte de las personas que atienden al
enfermo, tanto familiares como profesionales, lo que puede constituir un factor en la decisiéon de ingresarlos en una
residencia.

Segun los Institutos Estadounidenses de Salud (NIH), se estima que hasta 35 millones de norteamericanos padece
trastornos de las vias urinarias bajas. Los trastornos de las vias urinarias bajas son mas comunes en las mujeres
que en los hombres (2:1) hasta los 80 afios, edad a partir de la que los hombres y las mujeres se ven afectados por
igual. La prevalencia de trastornos de las vias urinarias bajas aumenta con la edad. A la edad de 65 afnos, los
trastornos de las vias urinarias bajas afectan entre el 15% y el 30% de todas las personas y aproximadamente el
50% de los pacientes con asistencia a largo plazo.

Se han utilizado farmacos con diversos modos de accion en el tratamiento de los trastornos de las vias urinarias
bajas. Estos comprenden sustancias que actuan directamente sobre las vias urinarias bajas, por ejemplo, los
antimuscarinicos y los antagonistas a-1, y los farmacos que actian a través del sistema nervioso central, por
ejemplo, los inhibidores de la recaptacion de la serotonina y/o la noradrenalina. Segun los NIH, sin embargo, aunque
se han realizado algunos progresos en el diagnéstico, atencion y tratamiento de los trastornos de las vias urinarias,
dichos trastornos permanecen a menudo sin poder tratarse. Por lo tanto, existe una necesidad continua de mejora
de los farmacos, las formulaciones y los tratamientos para tratar los trastornos de las vias urinarias bajas.

El acido glutamico, un aminoacido excitador, se encuentra presente en las sinapsis del sistema nervioso central y
resulta conocido por actuar en por lo menos dos tipos de receptores: los receptores ionotropicos y metabotrépicos
del glutamato.

La funcion principal de los receptores ionotropicos del glutamato es que su activacion forma canales de iones
dependientes de los ligandos vy, por lo tanto, interviene directamente en la sefalizacion eléctrica de las células
nerviosas, produciendo cambios rapidos y relativamente grandes en la conductancia de las membranas
postsinapticas. Los receptores metabotrépicos del glutamato (mGIuR) regulan indirectamente la sefializacion
eléctrica, influyendo en los procesos metabdlicos intracelulares mediante proteinas G. Por consiguiente, los cambios
en la célula postsinaptica en los que intervienen los mGIuR, son relativamente lentos y no estan relacionados con
cambios rapidos e importantes en la conductancia de la membrana de las neuronas.

Se han descrito tres subtipos de receptores ionotropicos del glutamato, los subtipos NMDA, AMPA y kainato.

Se han clonado ocho subtipos de receptores metabotrépicos de glutamato. Los subtipos se clasifican en tres grupos
basandose en similitudes de la secuencia y las propiedades farmacoldgicas y bioquimicas (Spooren et al, Trends
Pharmacol. Sci. 22: 331-337, 2001): los receptores mGlu del grupo | (mGlu1 y mGlu5), Los receptores mGlu del
grupo Il (mGlu2 y mGIlu3) y Los receptores mGlu del grupo Il (mGlu4, mGlu6, mGIlu7 y mGIlu8).

Se conoce que el grupo | de receptores mGIlu5 (humanos o de rata) comprende por lo menos dos subtipos, "a" y "b".
El subtipo "b" es mayor que el subtipo "a", debido a un corte y empalme alternativo de un fragmento de 32
aminoacidos en el dominio carboxiterminal (intracelular), 50 residuos a continuacion del inicio del dominio. El
mGluSb humano presenta 1212 aminoacidos de longitud, mientras que la forma "a" carece de los aminoacidos 877 a
908 (el n.° 828 es el primero del dominio intracelular). El mGlu5b de rata presenta 1203 aminoacidos de longitud,
aunque la forma "a" carece de los aminoacidos 876 a 907 (el n.° 827 es el primero del dominio intracelular).

(Hermans and Challis, Biochem. J. 359: 465-484, 2001).

Los receptores mGlu, que pertenecen a la familia 3 de los GPCR (receptores acoplados a la proteina G), se
caracterizan por dos dominios de topologia distinta: un dominio aminoterminal extracelular grande que contiene un
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moédulo Venus fly-trap responsable del enlace entre el agonista y el dominio 7-TM mas el dominio intracelular
carboxiterminal implicado en la activacion del receptor y el acoplamiento con la proteina G.

Se ha demostrado que los receptores mGlu 7-TMD forman un bolsillo de enlace para los moduladores alostéricos
positivos y negativos. Se han identificado los negativos gracias tecnologias de alta capacidad de procesamiento y
actian como antagonistas no competitivos, sin que realicen efecto alguno sobre el enlace con el agonista. La
propiedad mas interesante de estas moléculas, ademas de su elevada potencia, es su notable selectividad de
subtipo.

La region de enlace 7-TM se encuentra en un bolsillo revestido por TM-Ill, TM-V, TM VI y VII-TM. Este sitio
corresponde al bolsillo de enlace de la rodopsina en la retina.

Los moduladores alostéricos de los mGlu5 representan un avance interesante para demostrar la potencialidad de
desarrollar nuevas herramientas de investigacion y agentes terapéuticos que regulen la actividad de los subtipos de
mGIuR especificos.

Siempre se describen los compuestos de la presente invencién como antagonistas de los mGlu5, pero realmente
son moduladores alostéricos negativos que actuan en la region de enlace 7-TM.

El documento WO 00/63166 da a conocer unos derivados triciclicos del acido carbamico utiles para el tratamiento de
distintas enfermedades, entre ellas la incontinencia urinaria. Se da a conocer que los derivados son agonistas o
antagonistas de los receptores mGlu del grupo | con especificidad por el receptor mGlu1.

El documento WO 01/32632 da a conocer unos derivados de la pirimidina utiles para el tratamiento de distintas
enfermedades, entre ellas la incontinencia urinaria. Se da a conocer que los derivados son antagonistas selectivos
de los receptores mGlu 1 con una selectividad por lo menos 10 veces superior hacia el receptor mGlu1 con respecto
al receptor mGlu 5.

El documento WO 01/27070 da a conocer unas nuevas bisarilacetamidas Utiles para el tratamiento de la
incontinencia urinaria, entre otras enfermedades. Se da a conocer que las moléculas son agonistas o antagonistas
selectivas de los receptores mGilu 1.

La patente US n.° 6.369.222 da a conocer unos derivados de la heterocicloazepinilpirimidina utiles para el
tratamiento de la incontinencia urinaria, entre otras enfermedades. Se da a conocer que los derivados son
antagonistas del receptor mGlu 1.

Las solicitudes y patentes mencionadas anteriormente, por lo tanto, dan a conocer que los antagonistas del receptor
mGlu 1 son utiles para el tratamiento de la incontinencia urinaria. Ninguna de las referencias, sin embargo,
proporciona soporte experimental para el tratamiento de la incontinencia urinaria, ya sea en pacientes humanos o en
modelo con animales para la enfermedad de las vias urinarias bajas.

Se han realizado ensayos sobre la actividad de los antagonistas selectivo del mGlu1 y selectivo del mGlu5, en un
modelo con ratas util para detectar actividad en las vias urinarias bajas. Sorprendentemente, se encontré una buena
actividad de los antagonistas selectivos del receptor mGlu5, mientras que los dos antagonistas disponibles
comercialmente selectivos del receptores mGlu1 no presentaron efecto alguno. Un antagonista selectivo de los
receptores para mGIuR del Grupo Il tampoco presentd efecto alguno en el modelo con ratas. Considerando estos
resultados, los antagonistas selectivos del mGIlu5 pueden ser unos medios efectivos para el tratamiento de los
trastornos de las vias urinarias bajas.

Por consiguiente, los presentes inventores han descubierto inesperadamente que la administracion de moduladores
alostéricos negativos del receptor mGlu5 del glutamato, denominados en la presente memoria antagonistas del
mGlu5, proporcionan una potente inhibicion del reflejo miccional. Estos moduladores son, por lo tanto, utiles para el
tratamiento de los trastornos de las vias urinarias bajas y los sintomas de los mismos, solicitud de patente
internacional WO04/067002 (Recordati).

Descripcion de la invencion
La invencion proporciona compuestos que presentan la formula general |

Ry

z

Ry———Y
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en la que
Z representa un grupo de férmula -C=C-R; 0 -CH=CH-R;
R+ representa

* un atomo de hidrégeno o halégeno, o

* un grupo hidroxi, ciano, alquilo C4-Cs, alquilcarbonilo C4-Cs, alcoxi C4-Cs, alcoxicarbonilo C4-Cs, alquilcarboniloxilo
C4-Cs, alkoxicarboniloxilo C4-Cs, alquiltio C1-Cs, di-(alquilo C4-Cs)-amino o cicloalquilo C3-C14;

R, representa

* un grupo heterociclico C1-Co9 monocilico o biciclico opcionalmente sustituido que comprende entre 1 y 3
heteroatomos seleccionados de entre nitrégeno, oxigeno y azufre,

« un grupo arilo Cs-C14 monocilico, biciclico o triciclico opcionalmente sustituido,
* un grupo alquilo C4-Cs opcionalmente sustituido,
« un grupo alquenilo C»-Cs opcionalmente sustituido, o

* un grupo cicloalquilo C3-Cg opcionalmente sustituido,
o Rz representa un grupo -C(O)-R2A en el que R2A se define como Ry anteriormente;
Rs representa

» un atomo de hidrégeno,
* un grupo alquilo C4-Cg opcionalmente sustituido,

* un grupo ftriciclico C4-C44 monocilico, biciclico o triciclico opcionalmente sustituido que comprende entre 1 y 3
heteroatomos seleccionados de entre nitrégeno, oxigeno y azufre,

« un grupo arilo Cs-C14 monocilico, biciclico o triciclico opcionalmente sustituido,
* un grupo cicloalquilo C3-Cs opcionalmente sustituido, o

* un grupo cicloalquenilo C3-Cg opcionalmente sustituido,

Y representa un grupo de férmula -C(O)-, -C(S)-, -NH-C(O)-, -N(alquilo C4-Cs)-C(O)-, - O-C(O)-, -NH-C(S)-, -
N(alquilo C1-Cg)-C(S)-, -O-C(S)- 0 -SO»- 0 no se encuentra presente.

mes 0,102
nes0,102;
siendo los sustituyentes de cada grupo opcionalmente sustituido

* un atomo de halégeno o un grupo oxo, nitro, ciano, hidroxi, carbamoilo, alquilsulfonilo C4-Cs, alquiltio C1-Ce,
alquilcarbonilo C4-Cs 0 alquilo alquilcarbonilo-(C4-Cs)o un grupo de formula -NR*R* en la que cada R* representa
independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C+-Cs, alquilcarbonilo C+-Cs, fenilo o bencilo, o

« un grupo alquilo C1-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo C2-Cs 0 alcoxi C4-Csg, pudiendo presentar cada uno de los mismos
opcionalmente entre 1 y 8 sustituyentes seleccionados independientemente de entre oxo, halo, ciano, nitro, amino,
hidroxi o fenilo,

* un grupo monocicloalquilo o bicicloalquilo C3-C9 que presenta opcionalmente entre 1 y 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de entre alquilo C4-Cg, 0x0, halo, ciano, nitro, amino, hidroxi o fenilo, o

* un grupo de férmula -A, -O-A, -C(O)-A, -(CHg)g-A, -NR**-A, -C(O)NR**-A, -NR**C(O)-A u -OC (O)-A,

* en el que A representa un grupo fenilo o un grupo heterociclico C1-Cg que presenta entre 1 y 3 heteroatomos
seleccionados de entre nitrbgeno, oxigeno y azufre, pudiendo presentar cada uno de los grupos A opcionalmente
entre 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente de entre halo, hidroxi, ciano, nitro y alquilo C+-Cs,

» cada R** representa independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C4-Cs, y

» g es 0 0 un numero entero comprendido entre 1y 6;

con la excepcion de que si Z representa un grupo de formula -CH=CH-R, R+ representa un atomo de hidrégeno y
oxo e hidroxi quedan excluidos de los sustituyentes opcionales.

Los enantiomeros, diasteredmeros, N-Oxidos y las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos estan
comprendidos en la presente invencion.
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Los compuestos preferidos segun la presente invencion son aquellos en los que Z representa un grupo de formula -
C=C- Ra.

Se prefieren asimismo los compuestos en los que m es 1 y n es 1. Combinando dichas preferencias con el grupo
preferido Z, se obtienen los siguientes compuestos |l

R4

/\\\}

Rs—Y

como mas preferidos.

Los compuestos de la presente invencion son antagonistas del mGlu5 dtiles en el tratamiento de la disfuncion
neuromuscular de las vias urinarias bajas, la migrafia y en la enfermedad de reflujo gastroesofagico (GERD) en los
mamiferos. En las jurisdicciones en las que se pueden patentar métodos de tratamiento de humanos y animales, la
presente invencion se extiende a los métodos de tratamiento de la disfuncién neuromuscular de las vias urinarias
bajas, de tratamiento de la migrafia y de la enfermedad de reflujo gastroesofagico (GERD) en los mamiferos.

Y representa preferentemente un grupo de formula -C(O)-, -NH-C(O)-, -N(alquilo C1-Cs)-C(O)-, -OC(Q)-, -NH-C(S)- o
-S02-0 no se encuentra presente.

R1 representa preferentemente un atomo de hidrégeno o flior o un grupo metilo, hidroxi, metoxi, metoxicarboniloxi,
dimetilamino o piperidino. Cuando Z representa un grupo de formula -C=C-R, Ry representa preferentemente un
atomo de hidrégeno o flior o un grupo metilo.

R2 representa preferentemente

* un grupo heterociclico C1-Cg9 monocilico o biciclico opcionalmente sustituido que comprende entre 1 y 3
heteroatomos seleccionados de entre nitrégeno, oxigeno y azufre,

« un grupo fenilo opcionalmente sustituido,
* un grupo alquilo C4-Cg opcionalmente sustituido,
* un grupo alquenilo C»-Cs opcionalmente sustituido,

« un grupo cicloalquilo C3-Cg opcionalmente sustituido,
o un grupo -C(O)-R2A en el que R2A es como se ha definido R, anteriormente.

Mas preferentemente, R, representa un grupo pirrolidinilo, tiazolilo, piridilo, quinolilo, quinoxalinilo o fenilo,
opcionalmente sustituidos, siendo los sustituyentes de cada grupo opcionalmente sustituido un atomo de fltor, cloro
0 bromo o un grupo oxo, nitro, ciano, cianometilo, acetilo, metilo, metoxi, etoxi, isopropoxi, trifluorometilo,
trifluorometoxi, acetamino, 2,2-dimetilpropanoilamino, 3,3-dimetil-2-oxo-1-azetidinilo, 1-pirrolidinilmetilo, 1H-pirazol-1-
ilo, 3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-ilo o morfolino. Se prefieren particularmente de entre este grupo los compuestos en los
que Rz representa un grupo piridilo o fenilo sustituido con un atomo de fldor y/o un grupo metilo, siendo opcionales
los sustituyentes adicionales.

Mas preferentemente, R, representa un grupo 6-metil-2-piridilo, 5-ciano-2-piridilo, 3-fluorofenilo, 2,5-difluorofenilo o
3,5-difluorofenilo.

R3 representa preferentemente

* un grupo alquilo C4-Cs sustituido con un grupo opcionalmente sustituido A,

* un grupo heterociclico C1-Cy monocilico o biciclico opcionalmente sustituido que comprende entre 1 y 3
heteroatomos seleccionados de entre nitrégeno, oxigeno y azufre,

* un grupo fenilo opcionalmente sustituido,
* un grupo cicloalquilo C3-Cs opcionalmente sustituido, o

« un grupo cicloalquenilo C3-Cgs opcionalmente sustituido.

Mas preferentemente, Rz representa un grupo heterociclico C4-Cy9 monocilico o biciclico opcionalmente sustituido
que comprende entre 1 y 3 heteroatomos seleccionados de entre nitrégeno, oxigeno y azufre y por lo menos 2
atomos de carbono adyacentes, enlazandose uno de los mismos con el atomo de nitrégeno del anillo ilustrado que

5
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contiene nitrégeno (sin Y) y presentando el otro de los mismos un sustituyente ciano o nitro, siendo opcionales los
sustituyentes adicionales.

Alternativamente Rz puede representar un grupo pirrolidinilo, pirazolilo, imidazolilo, 1,2,4-triazolilo, isoxazolilo, furilo,
tienilo, piridilo, piperidilo, pirazinilo, pirimidinilo, morfolinilo, imidazo[2,1-b]tiazolilo, indolilo, isoindolilo, imidazo[1,2-
a]piridilo, 1,2,3-benzotriazolilo, quinolilo, isoquinolilo, quinoxalinilo, pirido[2,3-b]pirazinilo, 1,4-benzoxazinilo o fenilo,
opcionalmente sustituido, siendo los sustituyentes de cada grupo opcionalmente sustituido un atomo de fluor, cloro,
bromo o yodo o un grupo metilo, isopropilo, metoxi, etoxi, propoxi, ciano, nitro, trifluorometilo, trifluorometoxi, acetilo,
acetamino, fenilo, benciloxi, fenilcarbamoilo, 4-fluorofenilo, 3-fluoro-4 -metilfenilo, 2-furilo, 2-tienilo, 4-piridilo,
piperidino, 2-pirimidinilo, 2-pirrimidiniloxi, 1,3-tiazol-2-ilo, 2-metil-1,3-tiazol-4-ilo, 2-oxopirrolidin-1-ilo, 5-metil-1,2,4-
oxadiazol-3-ilo, 2,5-dimetil-1H-pirrol-1-ilo.

Mas preferentemente Rj representa un grupo 6-metil-3-nitro-2-piridilo, 6-metil-3-ciano-2-piridilo, 4-metoxi-3-ciano-2-
piridilo, 3-ciano-2-tienilo, o 3-ciano-2-pirazinilo.

Los compuestos mas preferidos segun la presente invencion son los preparados en los ejemplos que se describiran
posteriormente.

La selectividad de los compuestos de la presente invencion se puede determinar mediante

(a) determinar individualmente la afinidad de unién de un compuesto de ensayo para el receptor mGlu5, el
receptor mGlu1 y el Grupo Il de receptores mGilu;

(b) identificar aquellos compuestos de ensayo que:
(1) se enlazan a un receptor mGlu5 con una afinidad de por lo menos 10-6 M, y

(2) se enlazan a un receptor mGlu5 con una afinidad de por lo menos 10 veces mas fuerte que la afinidad por el
receptor mGlu1 y el Grupo Il de receptores mGlu.

(c) determinar individualmente la capacidad de cada uno de los compuestos identificados en la etapa (b) para
actuar como antagonista o agonista inverso en el receptor mGlu5.

Preferentemente, la actividad de los compuestos identificados en las etapas (a), (b) y (c) anterior se confirma
analizando la actividad del compuesto en el tratamiento de la enfermedad de las vias urinarias bajas en el ser
humano o un sistema de modelos con animales. Mas preferentemente, los compuestos identificados presentan
actividad en la capacidad de aumentar el volumen de la vejiga en ratas despiertas.

El término "sales" puede comprender sales de adicion de acidos o sales de adicion de bases libres.
Preferentemente, las sales son farmacéuticamente aceptables. Los ejemplos de acidos que se pueden utilizar para
formar sales de adicién farmacéuticamente aceptables comprenden, pero sin limitarse a las mismas, sales obtenidas
a partir de acidos inorganicos atéxicos tales como los acidos nitrico, fosférico, sulfurico o bromhidrico, yodhidrico,
fluorhidrico, fosforoso, asi como sales obtenidas a partir de acidos organicos atoxicos tales como acidos alifaticos
monocarboxilicos y dicarboxilicos, acidos alcanoicos sustituidos con fenilo, acidos hidroxilalcanoicos, acidos
alcanodioicos, acidos aromaticos, acidos alifaticos y aromaticos, acidos sulfonicos y acidos acético, malico,
succinico o citrico. Los ejemplos no limitativos de dichas sales comprenden napadisilato, besilato, sulfato,
pirosulfato, bisulfato, sulfito, bisulfito, nitrato, fosfato, monohidrogenfosphato, dihidrogenofosfato, metafosfato,
pirofosfato, cloruro, bromuro, yoduro, acetato, trifluoroacetato, propionato, caprilato, isobutirato, oxalato, malonato,
succinato, suberato, sebacato, fumarato, maleato, mandelato, benzoato, clorobenzoato, metilbenzoato,
dinitrobenzoate, ftalato, bencenosulfonato, toluensulfonato, fenilacetato, citrato, lactato, maleato, tartrato,
metanosulfonato y similares. Se contemplan asimismo las sales de aminoacidos tales como el arginato y similares y
el gluconato, el galacturonato (véase, por ejemplo, Berge, et al. Pharmaceutical Salts ("Sales farmacéuticas"), J.
Pharm. Sci. 1977; 66:1).

Habitualmente, una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto | se puede preparar facilmente utilizando un
acido o base pretendido, segun corresponda. La sal puede precipitar de la solucién y recogerse por filtraciéon o
puede recuperarse por evaporacion del disolvente. Por ejemplo, una solucién acuosa de un acido tal como el 4cido
clorhidrico se puede afadir a una suspensién acuosa de un compuesto | y la mezcla resultante se evapora hasta la
sequedad (liofilizada) para obtener la sal de adicion de acido como un sélido. Alternativamente, un compuesto | se
puede disolver en un disolvente apto, por ejemplo, un alcohol tal como el isopropanol, y el acido se puede ahadir al
mismo disolvente o a otro solvente apto. La sal de adicion de acido resultante se puede precipitar directamente o
mediante la adicion de un disolvente menos polar tal como hexano o éter de diisopropilo, y aislarse por filtracion.

Las sales de adicién acidas de los compuestos | se pueden preparar poniendo en contacto la forma de la base libre
con una cantidad suficiente del acido pretendido para producir la sal de un modo convencional. La forma de la base
libre se puede regenerar poniendo en contacto la forma salina con una base y aislando la base libre del modo
convencional. Las formas de base libre difieren de algin modo de sus formas salinas correspondientes en ciertas
propiedades fisicas tales como la solubilidad en disolventes polares, pero por lo demas las sales son equivalentes a
sus bases libres correspondientes para los objetivos de la presente invencion.
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Las sales de adicion basicas farmacéuticamente aceptables se forman con metales o aminas, tales como los
metales alcalinos y alcalinotérreos o aminas organicas. Los ejemplos de metales usados cono cationes son sodio,
potasio, magnesio, calcio y similares. Los ejemplos de aminas aptas son N,N'-dibenciletilendiamina, cloroprocaina,
colina, dietanolamina, diciclohexilamina, etilendiamina, N-metilglucamina y procaina.

Las sales de adicion basicas de dichos compuestos acidos se preparan poniendo en contacto la forma del acido libre
con una cantidad suficiente de la base pretendida para producir la sal de un modo convencional. La forma del acido
libre se puede regenerar poniendo en contacto la forma salina con un acido y aislando el acido libre.

Los compuestos de la presente invencion pueden presentar un centro basico y un centro de acido y, por lo tanto,
encontrarse en forma de ion dipolar.

Los expertos en la materia de la quimica organica podran apreciar que muchos compuestos organicos pueden
formar complejos con disolventes en los que reaccionan o a partir de los que precipitan o cristalizan. Dichos
complejos se conocen como "solvatos". Por ejemplo, un complejo con el agua se conoce como "hidrato". Los
solvatos de los compuestos de la presente invencion se encuentran dentro del alcance de la presente invencion. Las
sales de los compuestos | pueden formar solvatos (por ejemplo, hidratos) y la presente invencién comprende
asimismo todos dichos solvatos. El significado de la palabra "solvatos" resulta muy conocido por los expertos en la
materia como compuestos formados mediante la interaccion de un disolvente y un soluto (es decir, la solvatacion).
Las técnicas para la preparacion de solvatos estan bien establecidas en la materia (véase, por ejemplo, Brittain.
Polymorphism in Pharmaceutical solids ("Polimorfismo en sélidos farmacéuticos"). Marcel Decker, Nueva York,
1999.).

Los compuestos | pueden existir en mezclas racémicas o en cualquier otra combinacién. Las mezclas racémicas se
pueden someter a métodos de enriquecimiento enantiomérico, para producir composiciones enriquecidas en un
enantiémero particular, o descomponerse en una composicién que comprende un unico enantiémero.

La purificacion de mezclas complejas de diasteredmeros en enantiémeros requiere habitualmente dos etapas. En
una primera etapa, la mezcla de diastereémeros se descompone en grupos de dos enantiomeros. En una segunda
etapa, los pares de enantidmeros se purifican ain mas en composiciones enriquecidas por uno u otro enantiémero
0, mas preferentemente descompuestas en composiciones que comprenden los enantiomeros puros. La
descomposicién de los enantidmeros requiere habitualmente la reaccidén o interaccion molecular con un agente
quiral, por ejemplo, un disolvente o la matriz de una columna. Se puede realizar la descomposicién, por ejemplo,
convirtiendo la mezcla de enantiémeros, por ejemplo, una mezcla racémica, en una mezcla de diasteredmeros
mediante la reacciéon con un enantiémero puro de un segundo agente, es decir, un agente de descomposicion. A
continuacién se pueden separar los dos productos diasteroméricos resultantes. Tras ello los diasteredmeros
separados se vuelven a convertir en enantiomeros puros invirtiendo la transformacion quimica inicial.

La descomposicion de enantiomeros se puede realizar asimismo mediante las diferencias de su enlace no covalente
con una sustancia quiral, por ejemplo, mediante cromatografia en adsorbentes homoquirales. El enlace no covalente
entre los enantidmeros y el adsorbente cromatografico determina los complejos diastereoméricos, dando lugar a una
particion diferencial en la fase movil y a estados enlazados en el sistema cromatografico. Por lo tanto, los dos
enantidmeros se desplazan a través del sistema cromatografico, por ejemplo, la columna, a un ritmo distinto, lo que
permite su separacion.

Las columnas de descomposicion quiral resultan muy conocidas en la técnica y se encuentran disponibles en el
mercado (por ejemplo, en Metachem Technologies Inc., una division de ANSYS Technologies, Inc., Lake Forest,
CA). Los enantidmeros se pueden analizar y purificar utilizando, por ejemplo, fases estacionarias quirales (CSP)
para HPLC. Las columnas de HPLC quiral comprenden habitualmente una forma de un compuesto enantiomérico
inmovilizado en la superficie de un material de empaquetamiento de silice.

La D-fenilglicina y la L-leucina constituyen ejemplos CSP de tipo | y se utilizan combinaciones de interacciones 1 - T,
enlaces de hidrégeno, interacciones dipolo-dipolo e interacciones estéricas para alcanzar el reconocimiento quiral.
Para realizar la descomposiciéon en una columna de tipo |, los enantidmeros andlitos deben comprender un grupo
funcional complementario a la de la CSP para que el andlito experimente las interacciones esenciales con las CSP.
La muestra ha de comprender preferentemente uno de los grupos funcionales siguientes: 11-acido o t-base, dadores
y/o aceptores de enlaces de hidrégeno, o un dipolo amida. A veces se utiliza la derivacion para agregar los sitios
interactivos a aquellos compuestos que carecen de los mismos. Los derivados mas comunes comprenden la
formacion de amidas a partir de aminas y acidos carboxilicos.

El MetaChiral™ ODM constituye un ejemplo de una CSP de tipo Il. Los mecanismos principales para la formacién de
complejos soluto-CSP es mediante interacciones atractivas, pero la incorporaciéon de complejos desempefia
asimismo un papel importante. Los enlaces de hidrégeno, las interacciones 1 - 1, y el agrupamiento de dipolos son
importantes para la descomposicién quiral en el MetaChiral™ ODM. Podria ser necesaria la derivaciéon cuando la
molécula de soluto no contiene los grupos necesarios para las interacciones soluto - columna. La derivacion,
habitualmente con bencilamidas, puede ser necesaria en el caso de algunas moléculas muy polares tales como las
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aminas y los acidos carboxilicos, que de otro modo interactian fuertemente con la fase estacionaria mediante
interacciones estereoquimicas no especificas.

Los compuestos de férmula | se pueden separar en pares diastereoméricos, por ejemplo, mediante la separacién por
cromatografia de columna o TLC en gel de silice. Se hace referencia a dichos pares de diastereoisémeros como
diastereoisémero con Rf TLC superior y con diasteredmero con Rf TLC inferior. Los diastereémeros pueden
continuar enriqueciéndose en un enantiomero particular o descomponerse en un unico enantiémero utilizando
métodos muy conocidos en la técnica, tales como los descritos en la presente memoria.

La configuracion relativa de los pares de diastereoisdmeros se puede deducir mediante la aplicacion de modelos o
reglas tedricos (por ejemplo, la regla de Cram, el modelo de Felkin-Ahn) o utilizando modelos tridimensionales mas
seguros generados mediante programas informaticos de quimica. En muchos casos, estos métodos permiten
predecir qué diastereoisomero es el producto energéticamente favorecido de una transformaciéon quimica.
Alternativamente, la configuracién relativa de los pares de diastereoisémeros se puede determinar indirectamente
averiguando la configuracion absoluta de un enantidmero simple en uno (o ambos) del (de los) par(es) de
diastereoisomeros.

La configuracion absoluta de los estereocentros se puede determinar mediante un método muy por los expertos en
la materia (por ejemplo, difraccion de rayos X, dicroismo circular). La determinacién de la configuracion absoluta
puede resultar asimismo util para confirmar la prediccion de los modelos tedricos y puede ser Util para ampliar el uso
de estos modelos a moléculas similares preparadas mediante reacciones con mecanismos analogos (por ejemplo, la
reduccion de la cetona y aminacién reductora de cetonas por hidruros).

La presente invencién comprende asimismo los profarmacos de los compuestos |, es decir, compuestos que liberan
un farmaco activo original segun la formula | in vivo cuando se administra a un mamifero. Un profarmaco es una
sustancia farmacolégicamente activa o mas habitualmente un compuesto inactivo que se convierte en un principio
farmacolégicamente activo mediante una transformaciéon metabdlica. Los profarmacos de los compuestos | se
preparan modificando los grupos funcionales presentes en los compuestos | de tal modo que las modificaciones se
pueden escindir in vivo para liberar el compuesto original. In vivo, un profarmaco experimenta facilmente cambios
quimicos en las condiciones fisiologicas [por ejemplo, se actua sobre enzima(s) natural(es)] lo que tiene como
resultado la liberacién del principio farmacolégicamente activo. Los profarmacos comprenden los compuestos | en
los que un grupo hidroxi, amino o carboxilo se enlaza a cualquier grupo que se pueda escindir in vivo para regenerar
los grupos hidroxilo, amino o carboxi libres, respectivamente. Los ejemplos de profarmacos comprenden, pero sin
limitarse a los mismos, ésteres (por ejemplo, derivados de acetatos, formiatos y benzoatos) de los compuestos | o
cualquier otro derivado que al alcanzar el pH fisioldgico o mediante la accién enzimatica se convierte en el farmaco
activo original. Los procedimientos convencionales para la seleccion y preparacion los profarmacos derivados aptos
se describen en la técnica (véase, por ejemplo, Bundgaard. Design of Pro-drugs ("Disefio de profarmacos»).
Elsevier, 1985).

Los profarmacos se pueden administrar del mismo modo que el principio activo en el que se convierten o se pueden
administrar en forma de depdsito, por ejemplo, un parche transdérmico u otro tipo de depdsito que se adapte para
permitir (proporcionando un enzima u otro tipo de reactivo apropiado) la conversiéon de un profarmaco en el principio
activa lentamente con el tiempo, y la administracion del principio activo al paciente.

La presente invencion comprende asimismo metabolitos. El "metabolito" de un compuesto segun la presente
invencién es un derivado de un compuesto que se forma cuando se metaboliza el compuesto. El término "metabolito
activo" se refiere a un derivado biolégicamente activo de un compuesto que se forma cuando se metaboliza el
compuesto. El término "metaboliza" se refiere a la suma de procesos mediante los que se cambia una determinada
sustancia en el organismo vivo. En pocas palabras, todos los compuestos presentes en el organismo estan
manipulados por los enzimas del organismo a fin de obtener energia y/o para eliminar los mismos del organismo.
Los enzimas especificos producen alteraciones estructurales especificas al compuesto. Por ejemplo, el citocromo
P450 cataliza una variedad de reacciones oxidativas y reductoras, mientras que las uridina difosfato
glucuroniltransferasas catalizan la transferencia de una molécula de &acido glucurdnico activado a alcoholes
aromaticos, alcoholes alifaticos, acidos carboxilicos, aminas y grupos sulfhidrilo libres. Se puede obtener mas
informacién sobre el metabolismo en The Pharmacological Basis of Therapeutics ("Bases farmacolodgicas de los
tratamientos"), 9 2 edicion, McGraw-Hill (1996), paginas 11-17.

Los metabolitos de los compuestos descritos en la presente memoria se pueden identificar tanto por la
administracion de los compuestos a un hospedador y el analisis de muestras tisulares del hospedador, como por la
incubacioén de los compuestos con las células hepaticas in vitro y el analisis de los compuestos resultantes. Ambos
métodos resultan muy conocidos en la técnica.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La figura 1 es un grafico que representa la evolucion temporal del efecto sobre la capacidad de volumen de la vejiga
de ratas del compuesto del ejemplo 1, administrado en 1 y 3 mg/kg, por via oral, con respecto a controles tratados
con un vehiculo.
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La figura 2 es un grafico que representa la evolucion temporal del efecto sobre la capacidad de volumen de la vejiga
de ratas del compuesto del ejemplo 10, administrado en 0.3 y 1 mg/kg, por via oral, con respecto a controles
tratados con un vehiculo.

La figura 3 es un grafico que representa la evolucion temporal del efecto sobre la capacidad de volumen de la vejiga
de ratas del compuesto de referencia, MTEP, administrado en 1 y 3 mg/kg, por via oral, con respecto a controles
tratados con un vehiculo.

Trastornos de las vias urinarias bajas

La nomenclatura de las vias urinarias bajas y de las patologias que se utiliza en la presente memoria se define en
Abrams et al., Neurol. and Urodyn. 21:167-178 (2002) y Andersson et al., Pharmacol. Rev. 56:581-631 (2004).

Las disfunciones miccionales se pueden clasificar en lineas generales como tesaurismosis o trastornos del vaciado.
Los sintomas de la tesaurismosis se experimentan durante la fase de almacenamiento de la vejiga y comprenden
una mayor frecuencia durante el dia, la nicturia (despertarse por la noche una o mas veces para orinar), el tenesmo
vesical (una necesidad repentina e imperiosa de orinar que resulta dificil de demorar y la incontinencia urinaria (la
pérdida involuntaria de orina). La incontinencia urinaria puede caracterizarse mas en funcién de los sintomas. La
incontinencia urinaria de esfuerzo genuina es la pérdida involuntaria de orina al realizar ejercicio, esfuerzos,
estornudar o toser. La incontinencia urinaria con tenesmo es la pérdida involuntaria de orina acompafada o
precedida inmediatamente por el tenesmo. La incontinencia urinaria mixta es la pérdida involuntaria de orina
asociada al tenesmo y asimismo a realizar ejercicio, esfuerzos, estornudar o toser. La incontinencia por
rebosamiento es la pérdida involuntaria de orina que se produce una vez se ha superado la capacidad de la vejiga,
por ejemplo, como consecuencia de una insuficiencia en la miccidn. La enuresis se refiere asimismo a cualquier
pérdida involuntaria de orina. La enuresis nocturna es la pérdida de orina que se produce durante el suefio.

Los sintomas de vaciado comprenden un chorro miccional lento, la separacién o la pulverizacion del chorro
miccional, un chorro intermitente (intermitencia, es decir, la detencion y el reinicio del chorro de orina durante la
miccion), la disuria inicial (la dificultad para comenzar a orinar, lo que tiene como resultado un retraso en el inicio de
la miccidn una vez que la persona se encuentra a punto para orinar), el esfuerzo y el goteo posmiccional (una parte
final de la miccién prolongada, cuando el flujo se ha ralentizado hasta convertirse en un chorro muy reducido o
goteo).

Los trastornos de las vias urinarias bajas se pueden clasificar adicionalmente mediante un grupo de sintomas (es
decir, un sindrome) o por su etiologia. Las personas que padecen, por ejemplo, el sindrome de vejiga hiperactiva
(OAB), en general experimentan los sintomas de tenesmo vesical, incontinencia con tenesmo, aumento de la
frecuencia durante el dia o nicturia. El OAB se produce como consecuencia de la hiperactividad del musculo
detrusor a la que se hace referencia como inestabilidad del musculo detrusor. La inestabilidad del musculo detrusor
puede surgir como consecuencias de alteraciones no neurolodgicas, tales como calculos vesicales, miopatias,
infecciones de las vias urinarias o efectos secundarios de los medicamentos, o puede ser idiopatica.

La vejiga hiperactiva neurégena (o0 vejiga neurdgena) es un tipo de vejiga hiperactiva que se produce como
consecuencia de la hiperactividad del musculo detrusor a la que se hace referencia como hiperreflexia del detrusor,
secundaria a trastornos neuroldgicos conocidos. Los pacientes con trastornos neurolégicos, tales como un ictus, la
enfermedad de Parkinson, diabetes, esclerosis multiple, neuropatias periféricas o lesiones de médula espinal a
menudo padecen vejiga hiperactiva neurégena.

La cistitis (comprendiendo la cistitis intersticial) es un trastorno de las vias urinarias bajas de etiologia desconocida
que afecta predominantemente a mujeres jovenes y de mediana edad, aunque los hombres y los nifios también
pueden verse afectados. Los sintomas de la cistitis intersticial pueden comprender sintomas miccionales, un
aumento de la frecuencia diurna, tenesmo vesical, nicturia o dolor suprapubico o pélvico relacionado con la miccién y
que se alivia con la misma. Muchos pacientes con cistitis intersticial experimentan asimismo cefaleas asi como
problemas gastrointestinales y cutdneos. En algunos casos, la cistitis intersticial se puede asociar asimismo a
Ulceras o cicatrices de la vejiga.

Se ha indicado que la prostatitis, la prostadinia y otros trastornos de las vias urinarias bajas afectan a
aproximadamente entre el 2 y el 9% de la poblacion masculina adulta. La prostatitis es una inflamacion de la
prostata y comprende la prostatitis bacteriana (aguda y crénica) y la prostatitis no bacteriana. La prostatitis
bacteriana, aguda y crénica, se caracteriza por la inflamacion de la prostata y la infeccion bacteriana de la glandula
de la prostata, habitualmente asociada a sintomas de dolor, aumento de la frecuencia de la miccion durante el dia
y/lo tenesmo. La prostatitis bacteriana cronica se distingue de la prostatitis bacteriana aguda por el caracter
recurrente de la enfermedad. La prostatitis no bacteriana crénica se caracteriza por la inflamacion de la prostata, que
es de etiologia desconocida, acompafiada por la presencia de una cantidad excesiva de células inflamatorias en las
secreciones prostaticas que no se encuentran asociadas a la infeccién bacteriana de la glandula de la préstata y, por
lo general, presenta sintomas de dolor, aumento de la frecuencia de la miccion durante el dia y/o tenesmo. La
prostadinia es un trastorno que imita los sintomas de la inflamacion de la prostatitis sin inflamacion de la prostata,
infeccion bacteriana de la prostata y niveles elevados de células inflamatorias en las secreciones prostaticas. La
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prostadinia puede estar asociada a sintomas de dolor, aumento de la frecuencia de la micciéon durante el dia y/o
tenesmo.

La hiperplasia prostatica benigna (BPH) consiste en un aumento de tamafio no maligno de la prostata que es muy
comun en los hombres mayores de 40 afios de edad. Se considera que la BPH se debe a un crecimiento celular
excesivo de elementos tanto glandulares como del estroma de la préstata. Los sintomas de la BPH pueden
comprender un aumento de la frecuencia de la miccion, tenesmo, incontinencia con tenesmo, nicturia, y sintomas de
vaciado, entre ellos un chorro miccional lento, la separacién o la pulverizacidon del chorro miccional, un chorro
intermitente, disuria inicial, esfuerzo y goteo posmiccional.

Se pueden utilizar unas cantidades efectivas de un compuesto | en el tratamiento de los trastornos de las vias
urinarias bajas de un paciente que necesite dicho tratamiento. El tratamiento de los trastornos de las vias urinarias
bajas comprende el tratamiento de la tesaurismosis o los sintomas de vaciado. El tratamiento de los trastornos de
las vias urinarias bajas comprende asimismo el tratamiento de aumento de frecuencia diurna de la miccion, la
nicturia, el tenesmo vesical, la incontinencia urinaria, comprendiendo la incontinencia con tenesmo, la incontinencia
de esfuerzo, la incontinencia mixta y la incontinencia por rebosamiento, la enuresis, comprendiendo la enuresis
nocturna, un chorro miccional lento, la separacién o la pulverizacién del chorro miccional, un chorro intermitente, la
disuria inicial, el esfuerzo y el goteo posmiccional.

El tratamiento de los trastornos de las vias urinarias bajas comprende asimismo el tratamiento del sindrome de OAB,
comprendiendo el tratamiento de uno o mas sintomas de tenesmo vesical, incontinencia con tenesmo, mayor
frecuencia de la miccion durante el dia o nicturia.

El tratamiento de los trastornos de las vias urinarias bajas comprende ademas el tratamiento de cualquiera de los
trastornos, sintomas y/o sindromes mencionados anteriormente cuando estén provocados por, o asociados a, la
cistitis, comprendiendo la cistitis intersticial, la prostatitis, la BPH, trastornos neurolégicos, la disminuciéon de la
distensibilidad urinaria (es decir, disminucién de la capacidad de almacenamiento de la vejiga).

Se puede utilizar un compuesto | para tratar el transito involuntario de orina, es decir, la incontinencia urinaria, por
ejemplo, la incontinencia con tenesmo, la incontinencia de esfuerzo, la incontinencia mixta o la incontinencia por
rebosamiento. Dicha incontinencia urinaria puede estar provocada, y/o asociada a, el OAB o la BPH.

Composiciones farmacéuticas

Aunque resulta posible administrar un compuesto | como farmaco, se prefiere presentar el principio activo en una
formulacion farmacéutica, por ejemplo, en la que la sustancia se encuentre mezclada con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable seleccionado con respecto a la ruta prevista de administracién y a la practica
farmacéutica estandar.

Por consiguiente, en un aspecto, la presente invencidon proporciona asimismo una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto |, o un enantiomero, diastereocisémero, N-6xido o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, mezclado con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos | se pueden utilizar junto con otros tratamientos y/o principios activos. Por consiguiente, la presente
invencién proporciona, en un aspecto adicional, una composiciéon farmacéutica que comprende por lo menos un
compuesto | o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo, un segundo principio activo y, opcionalmente,
un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Cuando se combinan en la misma formulacion, se podra apreciar que los dos compuestos tienen que ser estables y
compatibles entre si y con los demas compuestos de la formulacion. Cuando se formulan por separado, se pueden
proporcionar en cualquier formulacién apta, convenientemente en la forma conocida de dichos compuestos en la
técnica.

El término "portador” se refiere a un diluyente, excipiente y/o vehiculo con el que se administra un principio activo.
Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién pueden comprender una combinacién de mas de un
portador. Dichos portadores farmacéuticos pueden ser liquidos estériles, tales como agua, disoluciones salinas,
disoluciones acuosas de dextrosa, disoluciones acuosas de glicerina y aceites, entre ellos el petrdleo, de origen
animal, vegetal o sintético, tales como el aceite de cacahuete, el aceite de soja, la vaselina liquida, el aceite de
sésamo y similares. Las disoluciones de agua o salinas acuosas Yy las disoluciones acuosas de dextrosa y glicerina
se utilizan preferentemente como portadores, en particular para disoluciones inyectables. Los portadores
farmacéuticos aptos se describen en Remington's Pharmaceutical Sciences ("Ciencias Farmacéuticas de
Remington") por E.W. Martin, 18 2 edicion.

Los compuestos de la presente invencién se pueden formular para su administracién de cualquier manera
conveniente para su uso en medicina humana o veterinaria y, por lo tanto, la presente invencién comprende dentro
de su alcance las composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la presente invencion adaptado
para su utilizacién en medicina humana o veterinaria. Dichas composiciones se pueden presentar para su utilizacion
de un modo convencional con la ayuda de uno o mas vehiculos aptos. Los vehiculos aptos para uso terapéutico
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resultan muy conocidos en la técnica farmacéutica y se describen, por ejemplo, en Remington's Pharmaceutical
Sciences, Mack Publishing Co. (A. R. Gennaro edit. 1985). La eleccién del vehiculo farmacéutico se puede
seleccionar con respecto a la via de administracién y a la practica farmacéutica estandar. Las composiciones
farmacéuticas pueden comprender como, ademas de, vehiculo cualquier aglutinante, lubricante, dispersante,
revestimiento y/o solubilizante aptos.

Se pueden proporcionar en la composicién farmacéutica conservantes, estabilizantes, colorantes y saborizantes. Los
ejemplos de conservantes comprenden el benzoato sdédico, el acido ascorbico y los ésteres del acido p-
hidroxibenzoico. Se pueden utilizar asimismo antioxidantes y dispersantes.

Los compuestos de la presente invencion se pueden triturar utilizando procedimientos conocidos de trituracion, tales
como la molienda en hiumedo para obtener un tamafo de particula apto para la formacién del comprimido y para
otros tipos de formulacién. Las preparaciones finamente divididas (nanoparticulas) de los compuestos de la presente
invencion se pueden preparar mediante procesos conocidos en la técnica, por ejemplo, véase el documento WO
02/00196 (SmithKline Beecham).

Vias de administracion de las formas farmacéuticas unitarias

Las vias de administracion comprenden, pero sin limitarse a las mismas, una o mas de entre: oral (por ejemplo, en
forma de comprimidos, capsulas o como disolucidn ingerible), tépica, mucosa (por ejemplo, como aerosol nasal o
aerosol para inhalacion), intranasal, parenteral (por ejemplo, una forma inyectable), gastrointestinal, intrarraquidea,
intraperitoneal, intramuscular, intravenosa, intrauterina, intraocular, intradérmica, intracraneal, endotraqueal,
intravaginal, cerebroventricular, cerebral, subcutanea, (comprendiendo la inyeccién intravitrea o intracameral),
transdérmica, rectal, bucal, epidural y sublingual.

Por lo tanto, las composiciones de la presente invencion comprenden aquellas en una forma formulada
especialmente para, por ejemplo, una utilizacion parenteral, oral, bucal, rectal, topica, en implantes, oftalmica,
intranasal o genitourinaria. En las formas de realizacion preferidas, las composiciones farmacéuticas de la presente
invencién se formulan en una forma apta para la administracion oral.

Pueden existir distintos requisitos de composicion / formulacion en funcion de los diferentes sistemas de
administracion. Se ha de comprender que no todos los compuestos han de administrarse por la misma via. Del
mismo modo, si la composicion comprende mas de un principio activo, los componentes se pueden administrar por
distintas vias. A titulo de ejemplo, la composicién farmacéutica de la presente invencion se puede formular para
administrarse utilizando una minibomba o por una via mucosa, por ejemplo, como aerosol nasal o aerosol para la
inhalacién o una solucién ingerible, o por via parenteral, en la que la composiciéon se formula en una forma
inyectable, para administrar mediante, por ejemplo, una ruta intravenosa, intramuscular o subcutanea.
Alternativamente, la formulacion se puede disefiar para administrarse por una pluralidad de vias.

Cuando la sustancia se va administrar por via mucosa a través de la mucosa gastrointestinal, ha de poder
permanecer estable durante el transito por el tracto gastrointestinal. Por ejemplo, tiene que ser resistente a la
degradacion proteolitica, estable ante un pH acido y resistente a los efectos detergentes de la bilis. Por ejemplo, un
compuesto | se puede recubrir con una capa de revestimiento entérico. El material de la capa revestimiento entérico
se puede dispersar o disolver en agua o en un disolvente organico apto. Como polimeros para la capa de
revestimiento entérico, se pueden utilizar una o mas, separadas o juntas, de las siguientes, por ejemplo,
disoluciones o dispersiones de copolimeros del acido metacrilico, acetato ftalato de celulosa, acetato butirato de
celulosa, ftalato de hipromelosa, acetato succinato de hipromelosa, ftalato acetato de polivinilo, trimelitato acetato de
celulosa, carmelosa, goma laca u otro revestimiento entérico apto para la(s) capa(s) polimérica(s). Por motivos
medioambientales, se prefiere un proceso de revestimiento acuoso. En dichos procesos acuosos, los mas preferidos
son los copolimeros de acido metacrilico.

Cuando proceda, las composiciones farmacéuticas se pueden administrar por inhalacién, en forma de supositorio o
pesario, por via tépica en forma de locién, solucién, crema, pomada o polvo medicinal de uso externo, utilizando un
parche cutaneo, por via oral en forma de comprimidos que comprenden excipientes tales como almidén o lactosa, o
en capsulas u o6vulos tanto solos como mezclados con excipientes, o en forma de elixires, soluciones o
suspensiones que contienen aromatizantes o colorantes, o se pueden inyectar por via parenteral, por ejemplo, por
via intravenosa, intramuscular subcutanea. Para la administracion oral o sublingual, las composiciones se pueden
administrar en forma de comprimidos o pastillas para chupar, que se pueden formular de un modo convencional.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion se pueden administrar por via parenteral, por ejemplo,
por venoclisis o inyeccion. Cuando la composicién de la presente invencion se administra por via parenteral, dicha
administracion comprende una o mas de entre la administracién de la sustancia por via: intravenosa, intraarterial,
intraperitoneal, intratecal, intraventricular, intrauretral, intraesternal, intracraneal, intramuscular o subcutanea; y/o
utilizando técnicas de venoclisis. Las composiciones farmacéuticas aptas para la inyeccion o la venoclisis se pueden
presentar en forma de disolucion acuosa estéril, dispersion o polvo estéril que contenga el principio activo, ajustado,
si es necesario, para la preparacion de una disolucion o dispersiéon estéril apta para la venoclisis o la inyeccion.
Dicha preparacion se puede encapsular opcionalmente en liposomas. En todos los casos, la preparacion final ha de
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ser estéril, liquida y estable en las condiciones de producciéon y almacenamiento. Para mejorar la estabilidad de
almacenamiento, dichas preparaciones pueden contener asimismo un conservante para evitar el crecimiento de
microorganismos. La prevenciéon de la acciéon de los microorganismos se puede realizar mediante la adicién de
diversos antibacterianos y antifingicos, por ejemplo, parabeno, clorobutanol, o acido ascérbico. En muchos casos se
recomiendan sustancias isoténicas, por ejemplo, azucares, sustancias amortiguadoras y cloruro sdédico para
garantizar que la presion osmaética sea similar a la de los liquidos corporales, en particular la sangre. La absorcion
prolongada de dichas mezclas inyectables se puede realizar introduciendo sustancias retardantes de la absorcion,
tales como el monoestearato de aluminio o la gelatina.

Las dispersiones se pueden preparar en un vehiculo liquido o productos intermedio, tal como la glicerina,
macrogoles liquidos, aceites de triacetina y mezclas de los mismos. El vehiculo liquido o producto intermedio puede
ser un medio dispersivo disolvente o liquido que contenga, por ejemplo, agua, etanol, un poliol (por ejemplo,
glicerina, propilenglicol o similares), aceites vegetales, ésteres atoxicos de la glicerina y mezclas aptas de los
mismos. Se puede mantener una fluidez adecuada mediante la generacion de liposomas, la administracion de un
tamafo de particula adecuado en el caso de las dispersiones o mediante la adiciéon de tensioactivos.

En el caso de la administracién parenteral, el compuesto se utiliza mejor en forma de una disoluciéon acuosa estéril
que puede contener otras sustancias, por ejemplo, sales o glucosa suficientes para hacer la disolucion sea isotonica
con respecto a la sangre. Las disoluciones acuosas han de estar adecuadamente amortiguadas (preferentemente a
un pH comprendido entre 3 y 9), si es necesario. La preparacion de las formulaciones parenterales aptas en unas
condiciones estériles se realiza facilmente mediante técnicas farmacéuticas convencionales muy conocidas por los
expertos en la materia.

Las disoluciones inyectables estériles se pueden preparar mediante mezclando un compuesto de formula I, Il o I
con un disolvente apto y uno o mas de los vehiculos mencionadas anteriormente, seguido por una filtracién estéril.
En el caso de los polvos estériles aptos para utilizar en la preparacion de disoluciones inyectables estériles, los
métodos preferidos de preparacion comprenden el secado al vacio y la liofilizacién, que proporcionan mezclas
pulverulentas de los antagonistas del receptor de la aldosterona y los excipientes pretendidos para la preparacion
posterior de las disoluciones estériles.

Los compuestos segun la presente invencion se pueden formular para en medicina humana o veterinaria por
inyeccion (por ejemplo, por inyeccion intravenosa en embolada o venoclisis o por via intramuscular, subcutanea o
intratecal) y se pueden presentar en forma de dosis unitarias, en ampollas u otro tipo de envase para dosis unitarias
0 en envases multidosis, si es necesario con un conservante anadido. Las composiciones inyectables se pueden
presentar en forma de suspensiones, soluciones o emulsiones, en vehiculos oleosos o0 acuosos, y pueden contener
agentes de formulacion tales como agentes de suspension, estabilizantes, solubilizantes y/o dispersantes.
Alternativamente, el principio activo se puede encontrar en forma de polvo estéril para su reconstitucion con un
vehiculo adecuado, por ejemplo, agua estéril, sin pirégenos, antes de su uso.

Los compuestos de la presente invencidon se pueden administrar (por ejemplo, por via oral o tépica) en forma de
comprimidos, capsulas, 6vulos, elixires, soluciones o suspensiones, que pueden contener aromatizantes o
colorantes, para aplicaciones de liberacién inmediata, retardada, modificada, sostenida, pulsatil o controlada.

Los compuestos de la presente invencidon se pueden presentar asimismo para uso humano o veterinario en una
forma apta para la administracion oral o bucal, por ejemplo en forma de disoluciones, geles, jarabes, enjuagues
bucales o suspensiones, o un polvo seco para reconstituir con agua u otro vehiculo apto antes de su utilizacion,
opcionalmente con aromatizantes y colorantes. Se pueden utilizar asimismo composiciones sdlidas tales como
comprimidos, capsulas, grageas, pastillas para chupar, pildoras, bolos, polvos, pastas, granulos, balas o
preparaciones premezcladas. Las composiciones sdlidas y liquidas para uso oral se pueden preparar segun
métodos muy conocidos en la técnica. Dichas composiciones pueden comprender asimismo uno o mas vehiculos y
excipientes farmacéuticamente aceptables que se pueden encontrar en forma sélida o liquida.

Los comprimidos pueden comprender excipientes tales como celulosa microcristalina, lactosa, citrato sddico,
carbonato de calcio, fosfato de calcio dibasico y glicina, disgregantes tales como almidén (preferentemente almidén
de maiz, patata o tapioca), glicolato sodico de almidon, croscarmelosa sddica y ciertos silicatos complejos, y
aglutinantes de granulaciéon tales como povidona, hipromelosa (HPMC), hidroxipropilcelulosa (HPC), sacarosa,
gelatina y goma arabiga.

Se pueden incorporar asimismo lubricantes tales como estearato de magnesio, acido estearico, behenato de glicerilo
y talco.

Las composiciones se pueden administrar por via oral, en forma de comprimidos de liberacién rapida o controlada,
microparticulas, minicomprimidos, capsulas, sobres y disoluciones o suspensiones orales, o polvos para la
preparacién de los mismos. Ademas de las nuevas formas sélidas de pantoprazol de la presente invencién como
principio activo, las preparaciones orales pueden comprender opcionalmente diversos vehiculos y excipientes
farmacéuticos estandar, tales como aglutinantes, cargas, tampones, lubricantes, lubricantes, colorantes,
disgregantes, odorantes, edulcorantes, tensioactivos, desmoldeadores, antiadherentes y revestimientos. Algunos
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excipientes pueden desempefar una pluralidad de funciones en las composiciones, por ejemplo, actuando como
aglutinantes y disgregantes.

Los ejemplos de disgregantes farmacéuticamente aceptables para composiciones orales Utiles en la presente
invencién comprenden, pero sin limitarse a los mismos, almidon, almidén pregelatinizado, glicolato sédico de
almidon, carmelosa sédica, croscarmelosa sddica, celulosa microcristalina, alginatos, resinas, tensioactivos,
composiciones efervescentes, silicatos de aluminio acuosos y povidona reticulada.

Los ejemplos de aglutinantes farmacéuticamente aceptables para composiciones utiles por via oral comprenden,
pero sin limitarse a los mismos, goma arabiga; derivados de celulosa, tales como metilcelulosa, carmelosa,
hipromelosa, hidroxipropilcelulosa o hidroxietilcelulosa; gelatina, glucosa, dextrosa, xilitol, polimetacrilatos, povidona,
sorbitol, almidén, almidén pregelatinizado, tragacanto, resina de xantana, alginatos, silicato de magnesio y aluminio,
macrogol o bentonita.

Los ejemplos de materiales de relleno farmacéuticamente aceptables para composiciones orales comprenden, pero
sin limitarse a los mismos, lactosa, lactosa anhidra, monohidrato de lactosa, sacarosa, dextrosa, manitol, sorbitol,
almidén, celulosa (en particular, celulosa microcristalina), fosfato dihidrocalcico o anhidrocalcico, carbonato de calcio
y sulfato de calcio.

Los ejemplos de lubricantes farmacéuticamente aceptables utiles en las composiciones de la presente invencion
comprenden, pero sin limitarse a los mismos, estearato de magnesio, talco, macrogol, polimeros de 6xido de etileno,
laurilsulfato de sodio, laurilsulfato de magnesio, oleato sédico, estearilfumarato sodico y didxido de silicio coloidal.

Los ejemplos de sustancias odorantes farmacéuticamente aceptables para las composiciones orales comprenden,
pero sin limitarse a los mismos, aromas sintéticos y aceites aromaticos naturales, tales como extractos de aceites,
flores, frutos (por ejemplo, platano, manzana, guinda, melocotén) y combinaciones de los mismos, y aromas
similares. Su uso depende de muchos factores, siendo el mas importante la aceptabilidad organoléptica de la
poblacién que va a tomar las composiciones farmacéuticas.

Los ejemplos de colorantes farmacéuticamente aceptables para las composiciones orales comprenden, pero sin
limitarse a los mismos, colorantes sintéticos y naturales, tales como diéxido de titanio, R-caroteno y extractos de
cascara de pomelo.

Los ejemplos de revestimientos utiles farmacéuticamente aceptables para las composiciones orales, utilizados
habitualmente para facilitar la deglucién, modificar las propiedades de liberacién, mejorar la apariencia y/o ocultar al
paladar el sabor de las composiciones comprenden, pero sin limitarse a los mismos, hipromelosa,
hidroxipropilcelulosa y copolimeros de acrilato y metacrilato.

Los ejemplos adecuados de edulcorantes farmacéuticamente aceptables para las composiciones orales
comprenden, pero sin limitarse a los mismos, aspartamo, sacarina, sacarina sédica, ciclamato sdodico, xilitol, manitol,
sorbitol, lactosa y sacarosa.

Los ejemplos adecuados de sustancias amortiguadoras farmacéuticamente aceptables comprenden, pero sin
limitarse a las mismas, acido citrico, citrato sédico, bicarbonato sddico, fosfato de sodio dibasico, 6xido de magnesio,
carbonato de calcio e hidroxido de magnesio.

Los ejemplos adecuados de tensioactivos farmacéuticamente aceptables comprenden, pero sin limitarse a los
mismos, laurilsulfato sédico y polisorbatos.

Se pueden utilizar asimismo composiciones sélidas de un tipo similar como material de relleno en capsulas de
gelatina. Los excipientes preferidos en este sentido comprenden lactosa, almidén, celulosa, azucar lacteo o
macrogoles de peso molecular elevado. En el caso de las suspensiones acuosas y/o elixires, la sustancia se puede
combinar con diversos edulcorantes o saborizantes, colorantes o tintes, con emulsionantes y/o agentes de
suspension y con diluyentes tales como agua, etanol, propilenglicol y glicerina, y combinaciones de los mismos.

Los compuestos de la presente invencién pueden formularse asimismo, por ejemplo, como, supositorios que, por
ejemplo, contengan bases de supositorio convencionales para utilizar en medicina humana o veterinaria, o como
pesarios, por ejemplo, que contengan bases de pesario convencionales.

Los compuestos segun la presente invencion se pueden formular para la administracion topica, para utilizar en
medicina humana y veterinaria, en forma de unglentos, cremas, geles, hidrogeles, lociones, soluciones, champus,
polvos (comprendiendo los polvos para pulverizadores o los polvos medicinales para uso externo), pesarios,
tampones, pulverizadores, bafios, aerosoles, gotas (por ejemplo, gotas para los ojos, los oidos o la nariz) o
extensiones.

Para la aplicacion topica sobre la piel, la sustancia de la presente invencion se puede formular como un ungiiento
apto que contenga el principio activo suspendido o disuelto en, por ejemplo, una mezcla con uno o mas de los
siguientes: aceite de vaselina, vaselina liquida, vaselina blanca, propilenglicol, compuesto de polioxietileno y
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polioxipropileno, cera emulsionante, monoestearato de sorbitan, un macrogol, parafina liquida, polisorbato 60, cera
de ésteres cetilicos, alcohol cetearilico, 2-octildodecanol, alcohol bencilico y agua. Dichas composiciones pueden
comprender asimismo otros excipientes farmacéuticamente aceptables, tales como polimeros, aceites, vehiculos
liquidos, tensioactivos, sustancias amortiguadoras, conservantes, estabilizantes, antioxidantes, hidratantes,
emolientes, colorantes y odorantes.

Los ejemplos de polimeros farmacéuticamente aceptables aptos para dichas composiciones topicas comprenden,
pero sin limitarse a los mismos, polimeros acrilicos; derivados de la celulosa, tales como carmelosa sdédica,
metilcelulosa o hipromelosa; polimeros naturales, tales como alginatos, tragacanto, pectina, xantano y quitosana.

Los ejemplos de aceites farmacéuticamente aceptables que resultan utiles comprenden, pero sin limitarse a los
mismos, aceites de vaselina, aceites de silicona, acidos grasos, alcoholes y glicoles.

Los ejemplos de vehiculos liquidos farmacéuticamente aceptables comprenden, pero sin limitarse a los mismos,
agua, alcoholes o glicoles, tales como etanol, isopropanol, propilenglicol, hexilenglicol, la glicerina y macrogol, o
mezclas de los mismos en las que el seudopolimorfo se disuelve o se dispersa, opcionalmente con la adiciéon de
tensioactivos atéxicos anidnicos, catiénicos o no idnicos y sustancias amortiguadoras inorgénicas u orgénicas.

Los ejemplos aptos de conservantes farmacéuticamente aceptables comprenden, pero sin limitarse a los mismos,
diversos antibacterianos y antifungicos, tales como disolventes, por ejemplo, etanol, propilenglicol, alcohol bencilico,
clorobutanol, sales de amonio cuaternario y parabenos (tales como metilparabeno, etilparabeno, propilparabeno,
etc.).

Los ejemplos aptos de estabilizadores y antioxidantes farmacéuticamente aceptables comprenden, pero sin limitarse
a los mismos, acido edético (EDTA), tiourea, tocoferol e hidroxianisol de butilo.

Los ejemplos aptos de humectantes farmacéuticamente aceptables comprenden, pero sin limitarse a los mismos,
glicerina, sorbitol, urea y macrogol.

Los ejemplos aptos de emolientes farmacéuticamente aceptables comprenden, pero sin limitarse a los mismos,
aceites de vaselina, miristato de isopropilo y palmitato de isopropilo.

Los compuestos se pueden administrar asimismo por via dérmica o por via transdérmica, por ejemplo, utilizando un
parche cutaneo.

Para un uso oftalmico, los compuestos se pueden formular como suspensiones micronizadas en una solucién salina
isoténica con el pH ajustado o, preferentemente, como disoluciones en una solucién salina isoténica con el pH
ajustado estéril, opcionalmente junto con un conservante tal como el cloruro de benzalconio.

Tal como se ha indicado, los compuestos de la presente invencion se pueden administrar por via intranasal o
mediante inhalacion y se suministran convenientemente en forma de un inhalador de polvo seco o en una
presentacion en aerosol de un recipiente a presion, bomba, pulverizador o nebulizador utilizando un propulsor apto,
por ejemplo, diclorodifluorometano, triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, un hidrofluoroalcano tal como
1,1,1,2-tetrafluoroetano (HFA 134AT) o 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano (HFA 227EA), diéxido de carbono u otro
gas apto. En el caso de un aerosol presurizado, la unidad de dosificacién se puede determinar proporcionando una
valvula para suministrar una cantidad determinada. El envase presurizado, bomba, pulverizador o nebulizador puede
contener una disolucion o suspension del principio activo, por ejemplo, utilizando una mezcla de etanol y el propulsor
como disolvente, que puede contener ademas un lubricante, por ejemplo, trioleato de sorbitan.

Las capsulas y cartuchos (realizados, por ejemplo, de gelatina) para utilizar en un inhalador o insuflador se pueden
formular para contener una mezcla pulverulenta del compuesto y una base de polvo apta tal como lactosa o almidon.

En el caso de la administracién tépica por inhalacion, los compuestos segun la presente invencion se pueden
administrar para su uso en medicina humana o veterinaria mediante un nebulizador.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion pueden contener entre un 0,01 y un 99% en peso por
unidad de volumen del principio activo. Para la administracion tépica, por ejemplo, la composiciéon general, contiene
entre un 0,01 y un 10%, mas preferentemente entre un 0,01 y un 1% del principio activo.

Los principios activos se pueden administrar asimismo en forma de sistemas de administracién de liposomas, tales
como vesiculas unilamelares pequefias, vesiculas unilaminares grandes y vesiculas multilaminares. Los liposomas
se pueden formar a partir de diversos fosfolipidos, tales como colesterol, estearilamina o fosfatidilcolinas.

Las composicion farmacéuticas o las formas farmacéuticas unitarias que comprenden una cantidad efectiva de la
presente invencion se pueden administrar a un animal, preferentemente un ser humano, que necesita de tratamiento
de la disfuncion neuromuscular de las vias urinarias bajas descrito por E. J. McGuire en Campbell's Urology, 5 @ ed .,
616-638, 1986, W.B. Saunders Company.
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Tal como se utiliza en la presente memoria, el término "cantidad efectiva" se refiere a una cantidad que tiene como
resultado una mejora medible de por lo menos un sintoma o parametro de un trastorno especifico. En una forma de
realizacion preferida, el compuesto trata los trastornos de las vias urinarias, tales como el tenesmo, la vejiga
hiperactiva, el aumento de la frecuencia urinaria, la disminucidon de la distensibilidad urinaria (disminucion de la
capacidad de almacenamiento de la vejiga), la cistitis (comprendiendo cistitis intersticial), la incontinencia, pérdida
involuntaria de orina, la enuresis, la disuria, la disuria inicial y la dificultad para vaciar la vejiga. En otra forma de
realizacién preferida el compuesto trata la migrafia. En otra forma de realizacion preferida el compuesto se utiliza
para tratar la GERD.

La composicion farmacéutica o forma farmacéutica unitaria de la presente invencion se puede administrar segun un
régimen de dosificacion y administracion definido en pruebas habituales a la luz de las indicaciones proporcionadas
anteriormente para obtener una actividad 6ptima al mismo tiempo que se minimiza la toxicidad o los efectos
secundarios para un paciente particular. Sin embargo, dicho ajuste fino de la pauta posolégica es habitual a la luz de
las directrices proporcionadas en la presente memoria.

La dosificacién de los principios activos de la presente invencién puede variar en funcidon de una pluralidad de
factores tales como los procesos subyacentes de la enfermedad, el estado del paciente, el peso, el sexo y la edad, y
el modo de administracion. Una cantidad efectiva para tratar un trastorno se puede determinar facilmente mediante
métodos empiricos conocidos por los expertos en la materia, por ejemplo estableciendo una matriz de dosificaciones
y frecuencias de administracion y comparando un grupo de unidades o experimentales o pacientes en cada punto de
la matriz. La cantidad exacta que se administra a un paciente variara en funcién del estado y la gravedad de la
enfermedad y del estado fisico del paciente. Un experto en la materia puede determinar una mejora medible de
cualquier sintoma o parametro o el paciente la puede comunicar al médico. Se entendera que cualquier atenuacion o
mejora clinica o estadisticamente significativa de cualquier sintoma o parametro de los trastornos del tracto urinario
se encuentra dentro del alcance de la presente invencion. Se entiende por atenuacién o mejora clinicamente
significativa que el paciente y/o el médico la pueden percibir.

Por ejemplo, un paciente puede presentar simultaneamente diversos sintomas de disuria, tales como, por ejemplo,
tenesmo y frecuencia excesiva de miccion o ambos, y estos se pueden reducir utilizando los métodos de la presente
invencioén. En el caso de la incontinencia, cualquier reduccién en la frecuencia o el volumen del transito involuntario
de orina se considera un efecto beneficioso del presente método de tratamiento.

La cantidad de farmaco a administrar puede variar entre aproximadamente 0,01 y aproximadamente 25 mg/kg/dia,
preferentemente entre 0,1 y 10 mg/kg/dia y mas preferentemente entre 0,2 y 5 mg/kg/dia. Se entendera que las
formulaciones farmacéuticas de la presente invencidon no tienen que contener necesariamente la cantidad total del
farmaco que es efectiva en el tratamiento de la enfermedad, ya que las cantidades efectivas se pueden alcanzar
mediante la administracion de una pluralidad de dosis de dichas formulaciones farmacéuticas.

En una forma de realizacion preferida de la presente invencion, los compuestos | se formulan en forma de capsulas
o comprimidos, comprendiendo preferentemente entre 10 y 200 mg de los compuestos de la presente invencion, y
se administran preferentemente a un paciente en una dosis total diaria comprendida entre 10 y 300 mg,
preferentemente entre 20 y 150 mg y mas preferentemente de aproximadamente 50 mg, para aliviar la incontinencia
urinaria y otras disfunciones.

Una composicion farmacéutica para administracion parenteral contiene entre aproximadamente el 0,01% vy
aproximadamente el 100% en peso de los principios activos de la presente invencion, basandose en el 100% del
peso de la composicion farmacéutica total.

En general, las formas farmacéuticas transdérmicas contienen entre aproximadamente el 0,01% y aproximadamente
el 100% en peso de los principios activos con respecto al 100% del peso total de la forma farmacéutica.

En el caso del tratamiento de los trastornos de las vias urinarias bajas, se puede administrar un compuesto | junto
con por lo menos un compuesto de una clase adicional de farmacos. Dicha clase adicional podria ser la de los
antimuscarinicos, tales como, sin limitacién alguna, oxibutinina, tolterodina, darifenacina, solifenacina, trospio,
fesoterodina y temiverina.

La politerapia con por lo menos un compuesto | puede comprender ademas el tratamiento con un inhibidor selectivo
o no selectivo de la COX (ciclooxigenasa). Los ejemplos de inhibidores de la COX comprenden, sin limitacion
alguna, ibuprofeno, naproxeno, benoxaprofeno, flurbiprofeno, fenoprofeno, fenbufeno, ketoprofeno, indoprofeno,
pirprofeno, carprofeno, tioxaprofeno, suprofeno, acido tiaprofénico, fluprofeno, indometacina, sulindaco, tolmetina,
zomepiraco, diclofenaco, fenclofenaco, ibufenaco, acido acetil salicilico, piroxicam, tenoxicam, nabumetona,
ketorolaco, azapropazona, acido mefenamico, acido tolfenamico, diflunisal, acemetacina, fentiazaco, clidanaco,
acido meclofenamico, acido flufenamico, acido niflimico, flufenisal, sudoxicam, etodolaco, acido salicilico, benorilato,
isoxicam, acido 2-fluoro-a-metil-[1,1 '-bifenil]-4-acético 4-(nitrooxi)butil éster (véase Wenk et al. Europ. J. Pharmacol.
453, 319-324 (2002)), meloxicam, parecoxib, nimesulida.

La politerapia con por lo menos un compuesto | puede comprender ademas el tratamiento con un antagonista a-1-
adrenérgicos. Los antagonistas a-1-adrenérgicos aptos para la administracion junto con antagonistas del mGlu5 son,
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por ejemplo, y sin limitacion alguna, prazosina, doxazosina, terazosina, alfuzosina, silodosina y tamsulosina. Otros
antagonistas a-1-adrenérgicos aptos para la administracion junto con antagonistas del mGlu5 se describen en las
patentes US n.° 5.990.114, US n.° 6.306.861, US n.° 6.365.591, US n.° 6.387.909 y US n.° 6.403.594.

La politerapia con por lo menos un compuesto | puede comprender ademas el tratamiento con un inhibidor de la
recaptacion de la serotonina y/o la noradrenalina. Los ejemplos de inhibidores de la recaptacion de la serotonina y/o
la noradrenalina comprenden, sin limitacidn alguna, duloxetina, milnacipran, amoxapina, venlafaxina, desvenlafaxina,
sibutramina, tesofensina y desmetilsibutramina.

En ciertas formas de realizacion, un inhibidor de la recaptacion de la serotonina y/o la noradrenalina apto para
administrar junto con antagonistas del mGlu5 es un inhibidor selectivo de la recaptacion de la serotonina (es decir,
un SSRI). En ciertas formas de realizacion, un inhibidor de la recaptacion de la serotonina y/o la noradrenalina apto
para administrar junto con antagonistas del mGlu5 es un inhibidor selectivo de la recaptacion de la noradrenalina (es
decir, un NARI).

La composicién farmacéutica o forma farmacéutica unitaria se puede administrar en una Unica dosis diaria o la dosis
diaria total se puede administrar en dosis fraccionadas. Ademas, se puede pretender la administracion conjunta o la
administracion secuencial de otro compuesto para el tratamiento de la enfermedad. Para este propésito, los
principios activos combinados se formulan en una presentacion unitaria simple.

Para la politerapia en la que los compuestos se presentan en formas farmacéutica separadas, los compuestos se
pueden administrar al mismo tiempo, o se puede administrar cada uno a intervalos intercalados. Por ejemplo, el
compuesto de la presente invencion se puede administrar por la mafiana y el compuesto antimuscarinico se puede
administrar por la tarde, o viceversa. Se pueden administrar asimismo compuestos adicionales a intervalos
especificos. El orden de administracion dependera de diversos factores, entre ellos la edad, el peso, el sexo y el
estado fisico del paciente, la gravedad y la etiologia de los trastornos a tratar, la via de administracion, la funcion
renal y hepatica del paciente, los antecedentes del tratamiento del paciente y la respuesta del paciente. La
determinacién del orden de administracion se puede ajustar y dicho ajuste es habitual a la luz de las directrices
proporcionadas en la presente memoria.

Sintesis de los compuestos de la invencién

Los expertos en la materia podran apreciar que puede ser conveniente utilizar derivados protegidos de los productos
intermedios utilizados en la preparacion de los compuestos |. La proteccién y desproteccion de los grupos
funcionales se pueden realizar mediante métodos conocidos en la técnica (véase, por ejemplo, Green and Wuts
Protective Groups in Organic Synthesis ("Grupos protectores en sintesis organica»). John Wiley and Sons, Nueva
York, 1999.). Los grupos hidroxi o amino pueden estar protegidos con cualquier grupo protector de los grupos hidroxi
0 un amino. Los grupos protectores de los grupos amino se pueden retirar mediante técnicas convencionales. Por
ejemplo, los grupos acilo, tales como los grupos alcanoilo, alcoxicarbonilo y aroilo, se podran retirar mediante
solvolisis, por ejemplo, mediante hidrolisis en condiciones acidas o basicas. Los grupos arilmetoxicarbonilo (por
ejemplo, benciloxicarbonilo) se pueden escindir por hidrogendlisis en presencia de un catalizador tal como el paladio
en carbon.

La sintesis de los compuestos de interés se completa retirando cualquier grupo protector que pueda estar presente
en los penultimos productos intermedios utilizando técnicas estandar, que resultan muy conocidas por los expertos
en la materia. Los productos finales desprotegidos se purifican a continuaciéon, segin sea necesario, utilizando
técnicas estandar tales como cromatografia en gel de silice, HPLC en gel de silice y similares, o mediante
recristalizacion.

Los compuestos de la presente invencion en los que Ri es H se preparan generalmente segun los siguientes
esquemas:
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Esquema 1

En el esquema 1, Ak representa un grupo alquilo, L representa un grupo saliente y las variables restantes son tal
como se definieron para la férmula general .

Se afade 3-bromo-1-trimetilsilil-1-propino (1) a una temperatura de comprendida entre -10 °C y 25 °C a una
disolucion de la fosfonio preformado originada in situ a partir de un dialquilfosfito apto (por ejemplo, dietilfosfito),
realizando un tratamiento con una base, preferentemente bis-trimetilsillamida de sodio o de litio, en un disolvente
aprotico, preferentemente THF o DME a una temperatura comprendida entre -50 °C y 0° C. Dicho procedimiento
proporciona el compuesto 2 (véase asimismo Gibson, A. W.; Humphrey, G. R.; Kennedy, D. J.; Wright, S. H. B;
Synthesis 1991 (5), 414).

El compuesto 2 se convierte a continuacién en el iluro estabilizado correspondiente mediante la reaccién con una
base, preferentemente bis-trimetilsillamida de sodio o de litio (LiIHMDS), en un disolvente aprético, preferentemente
THF o DME a una temperatura comprendida entre -78 °C y 0 °C. Dicho iluro se hace reaccionar a continuacion con
las piperidonas 3 en el mismo recipiente de reaccion a una temperatura comprendida entre -60 y 0 °C
proporcionando los compuestos 4 (Gibson, A. W.; Humphrey, G. R.; Kennedy, D. J.; Wright, S. H. B.; Synthesis 1991
(5), 414 o Boehmer, J.; Schobert, R.; J Chem Res, Synop, 1998, (7), 372-373).

Los compuestos acetilénicos 4 se podrian obtener, alternativamente, mediante la reaccién de las piperidonas 3 con
el iluro obtenido a partir de bromuro de (3-trimetilsilil-2-propinil)-trifenilfosfonio y por ejemplo, BuLi en THF (Hann, M.
M.; Sammes, P. G.; Kennewell, P. D.; Taylor, J. B.; J Chem Soc, Perkin Trans 1, 1982, 307 o Nicolaou, K. C;;
Webber, S. E.; J Am Chem Soc 1984, 106, 5734) y haciendo reaccionar el mismo de un modo similar al anterior.
Otro procedimiento adecuado consiste en utilizar bromuro de (3-2-propinil)trifenilarsenio (Shen, Yanchang; Liao,
Quimu; J. Organomet. Chem.; 346; 1988; 181-184) y obtener el iluro de arsénico con BuLi u otra base apta y
haciendo reaccionar el mismo con las piperidonas 3.

El grupo protector sililo de 4 se retira a continuacién mediante el tratamiento con fluoruro de tetrabutilamonio en THF
a una temperatura de aproximadamente la temperatura ambiente hasta el reflujo o mediante hidrdélisis con una base
(K2CO3 0 KOH en MeOH) u otro método apto seleccionado de entre los que se indican en Greene-Wuts (Greene's
Protective Groups in Organic Synthesis ("Grupos de proteccion en Sintesis Organica de Greene"), 32 edicion, Peter
G. M. Wuts, Theodora W. Greene 1999, Wiley Interscience paginas 654-659) y que resultan muy conocidos por los
expertos en la materia. Los compuestos acetilénicos 5 obtenidos de este modo se transforman en compuestos |
haciéndolos reaccionar con Ra-L siguiendo el procedimiento muy conocido de Sonogashira (Science of Synthesis
("La ciencia de la sintesis"), H. Heaney and S. Christie, octubre de 2003, vol. 3, pagina 402 y siguientes), que utiliza
yoduro cuproso y un complejo de paladio seleccionado de entre (PhsP)PdCl,, (PhsP).Pd(OAc),, (PhsP)sPd que se
puede obtener asimismo in situ por ejemplo, a partir de trifenilfosfina y Pd(OAc),) y todos los otros complejos de
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paladio citados en las publicaciones y utilizados en este tipo de reacciones, en presencia de una base tal como TEA,
DEA, DIPEA, TMA, butilamina, piperidina. Los disolventes se seleccionan entre THF, DME, DMF, DMA, EtOAc,
DMSO, tolueno y otros aptos para el propdsito de la reacciéon; o se puede utilizar la misma base en exceso como
disolvente de la reaccion. Si realiza la reaccion en DMF o DME, el aislamiento de los compuestos 5 se pueden evitar
afadiendo de fluoruro de tetrabutilamonio o cloruro de tetrabutilamonio directamente al medio de reaccién que
contiene 4, antes del acoplamiento (Sorensen, EE.UU., Pombo-Villar, E. Tetrahedron 2005, 61, 2697-2703). Los
sustituyentes Ry se introducen utilizando haluros de arilo o heteroarilo (se prefieren, en orden descendente, yoduro,
bromuro, cloruro), triflatos de arilo o heteroarilo, halogenuros de alquilo o cloruros de acilo, cloruros de aroilo,
cloruros de heteroaroilo. Los triflatos se sintetizan mediante un método muy conocido por los expertos en la materia,
por ejemplo, a partir de fenoles o de hidroxiarilos (heteroarilos) con anhidrido trifluorometanosulfénico en un
disolvente clorado o utilizando N-feniltriflimida en tolueno o un disolvente clorado en presencia o no de una base (por
ejemplo, TEA). Ambos procesos se pueden acelerar con la ayuda de microondas realizando la reaccién en un horno
de microondas. Otros grupos salientes aptos L para Rz-L son nonaflatos, tosilatos y trifluoroboratos de potasio.

Las piperidonas 3 se encuentran disponibles comercialmente o se pueden preparar faciimente a partir de
piperidonas, con el grupo ceto libre o protegido como cetal, siguiendo unos procedimientos sencillos de acilacion,
(tio)carbamoilacion, aminacion reductora, alquilacion, arilacion en el nitrégeno basico muy conocidos por los
expertos en la materia y bien documentados en las publicaciones.

Esquema 2
O
~ONa Ps/ff:;r “
/F Akf 2 PG/ n /I
7
=
S
n
l 8
/ \\\.\
n 1
N P

12 ‘

El esquema 2 representa una alternativa viable y posible al esquema 1 para la obtencién del compuesto | con Ry =
H. En el esquema 2, Ak representa un grupo alquilo, PG representa un grupo protector y el resto de variables son tal
como se han definido para la férmula general .

Esta via de sintesis utiliza piperidonas N-protegidas (disponibles comercialmente o preparadas faciimente mediante
procedimientos estandar), en las que el PG es un grupo protector seleccionado apropiadamente tal como t-
butoxicarbonilo (Boc), fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc), bencilo (Bn), benciloxicarbonilo (Z), tritilo (Tr), arilsulfonilo o
de otro tipo. Las piperidonas protegidas 6 se hacen reaccionar con el mismo método descrito para los compuestos
de 3 para obtener los compuestos 7, unos derivados bien disefiados que presentan proteccion ortogonal. Por lo
tanto, los compuestos 7 se pueden convertir secuencialmente, tal como se ha descrito anteriormente en el Esquema
1, para los compuestos 8 y 9 y desprotegerse para obtener los compuestos 10, siguiendo los procedimientos de
desproteccion estandar seleccionados de entre los indicados en Greene-Wuts (Greene's Protective Groups in
Organic Synthesis, 32 edicion, Peter G. M. Wuts, Theodora W. Greene 1999, Wiley Interscience paginas 654-659).
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Los compuestos 10 son sintones utiles para sintetizar mediante procedimientos de reaccién simples los compuestos
I con un sustituyente R, determinado y fijado anteriormente.

Alternativamente, los compuestos 8 se pueden continuar N-desprotegiendo mediante procedimientos conocidos para
producir los compuestos 11, que, a su vez, se N-derivan secuencialmente y se someten a la derivacion CH
acetilénica tal como se ha descrito anteriormente para el compuesto 5 en el esquema 1.

Alternativamente, la desproteccion selectiva de los grupos N-PG, de los compuestos 7 conduce a los compuestos
12, que se pueden hacer reaccionar tal como se ha descrito anteriormente para proporcionar los compuestos 4, que
pueden continuar derivandose siguiendo el esquema 1 para obtener los compuestos |.

Los compuestos | de la presente invencion en los que Ri es tal como se ha descrito en la féormula general |
(comprendiendo asimismo H) se puede preparar sustancialmente segun el esquema siguiente 3:

Esquema 3
Hal
O
# R, Ry
— —_— [ —— Hal
N N N
-~ -
Q n 13 Q n 14 Q/ n 15
’ Hal ! Hal
’i:TL"" ~ ’/‘T\R
1
N \ AN
o n 17 \ ;' n .
Ry
’jﬁi\
N R
Re—Y” A " g Ry
% i— :\\\
]— N R,
HN R, Q |-| 18(1)

n 19

En el esquema 3, Q representa un grupo protector o un grupo Rs3-Y-, Hal representa un atomo de halégeno y el resto
de variables son tal como se ha definido para la férmula general I.

Los compuestos 14 se pueden obtener a partir de los compuestos 13 utilizando las condiciones normales de
olefinaciéon como los métodos de Wittig, Horner Hemmons, Petersen o metodologias basadas en el arsénico.
Algunas publicaciones generales de dichas metodologias y las guias se encuentran en las referencias siguientes:
The Wittig reaction and related methods ("La reaccion de Wittig y métodos relacionados"), N. J. Lawrence in
Preparation of Alkenes ("Preparacion de alquenos"), J. M. J. Williams, Ed., OxfordUniversity Press, Oxford (1996); p.
19-58; Phosphorus Ylides, O. |. Kolodiazhnyi, Wiley, N.Y. (1999); A. W. Johnson, Ylides and Imines of Phosphorus,
Wiley, N.Y. (1993); Ager, D. J. Org. React. 1990, 38, 1-223.

Cuando la reaccion se realiza utilizando una sal de trifenilfosfonio, se puede utilizar butil-litio o LDA (diisopropilamida
de litio) o LHMDS (hexametildisililamida de litio) para generar el iluro de fésforo en THF o disolvente aprético (por
ejemplo DME) y el iluro se hace reaccionar con la piperidona adecuada para proporcionar el producto pretendido. El
fosfinato, 6xido de fosfina o los reactivos basados en el fosfonato base se podrian utilizar con bases similares o con
sodio o metdxido de potasio o etodxido en disolventes alcohdlicos o con hidruro sédico en disolventes apréticos.

A continuacioén, los compuestos 14 se pueden convertir faciimente en los compuestos 16, habitualmente sin el
aislamiento de los dihaloderivados intermedios 15, realizando una primera dihalogenacién del enlace olefinico (Bry,
NCS, NBS u otros reactivos en un disolvente apto, por ejemplo AcOH o un disolvente clorado) y a continuacion
mediante deshidrohalogenacién de los compuestos 15 utilizando una base (K,CO3;, DBU, DMAP o equivalente).

Si se realizan en el compuesto 13 las mismas reacciones de olefinacién realizadas anteriormente con CHBr3; o CBry
o CHFBr, o CFBrs y trifenilfosfina (o triarilfosfina otros enlazada o no a una resina polimérica), en presencia o no de
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un catalizador tal como ZnBr; o dietilzinc, se obtienen facilmente los compuestos 17. La utilizaciéon de CBrs permite
obtener el derivado 1,1-dibromovinilo 17, que se pueden hacer reaccionar a su vez con especies organometalicas,
por ejemplo, bromuro de metilmagnesio para producir el derivado 16 (R = alquilo, fenilo) o reaccionar con una base
organica fuerte (por ejemplo, BuLi o NaHMDS o similar) para generar el carbanién, que a su vez se hace reaccionar
con un electrofilo (por ejemplo, CHsl) para producir el compuesto 16 (R4 = alquilo, fenilo).

La utilizacion de un reactivo halometilfosforosp (por ejemplo, cloruro de clorometiltrifenilfosfonio o
difenilclorometilfenilfosfonato) permite obtener, utilizando los mismos métodos descritos anteriormente para la
reaccion de Homer, directamente los compuestos 16 a partir de compuestos 13.

Un método alternativo util para realizar la conversion del compuesto 13 al compuesto 17 se refiere a la utilizacion de
CH2Br; o CH2I; o CHxCl, o CHI3; en presencia de TiCls y magnesio o en presencia de un complejo de titanio o con
CrC|2.

Los compuestos 16 (o los compuestos 17, en los que (Hal, Hal es flior mas yoduro o flor mas bromo) se hace
reaccionar segun el método Sonogashira (véase anteriormente) para obtener los compuestos 18 (I) con Ry = F.

Los compuestos 18, en los que Q equivale a PG (grupo protector), se han de someter a una etapa de desproteccion
adicional para obtener los compuestos 19, tal como se ha descrito anteriormente en el Esquema 2. Los compuestos
19 pueden convertirse correctamente en los compuestos | mediante los procedimientos estandar descritos
anteriormente.

Esquema 4
Ry

L PR /

/N /N N
n 20 Q n 21 Q T4

Q

En el esquema 4, L representa un grupo saliente apto (haldégeno, mesilato, tosilato u otros), PR representa un
residuo que contiene fosforo (por ejemplo, dialkoxifosforilo o difenoxifosforilo o trifenilfosfinilo o trifenilarsinilo), Q
representa un grupo protector o un grupo Rs-Y-, Rq representa un grupo alquilo o fenilo y el resto de variables son tal
como se han definido para la férmula general I.

El esquema 4 describe un procedimiento alternativo para preparar los compuestos 14 con R¢ = alquilo o fenilo. En
dicho método, los compuestos 20 (que se encuentran comercialmente disponibles o se preparan faciimente
mediante procedimientos estandar muy conocidos por los expertos en la materia) se hacen reaccionar siguiendo el
procedimiento de Arbuzov u otro método apto para generar sales de fosfonio o fosfonatos u otros compuestos
fosforosos intermedios, que a su vez se pueden enlazar con un aldehido o benzaldehido de alquilo mediante el
procedimiento de Wittig-Homer para obtener los compuestos 14 (R1 = alquilo o fenilo).

Esquema 5
(o]
N
N 22
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El esquema 5, en el que PG representa un grupo protector, Q representa un grupo protector o un grupo Rs3-Y-y el
resto de variables son tal como se han definido para la férmula general |, representa otro modo de sintesis para
obtener los compuestos 18 (I). Las amidas de Weinreb 22, de facil preparacion (L De Luca, G. Giacomelli, M.
Taddei, J. Org. Chem., 2001, 66, 2535-2537) se pueden hacer reaccionar siguiendo métodos muy conocidos, con
reactivos de Grignard o reactivos de litio para obtener cetonas 24. En el caso en que Ry = H los compuestos 24 se
encuentran comercialmente disponibles o se sintetizan muy facilmente a partir de materiales iniciales disponibles
comercialmente. La conversion facil a enol triflatos o enol sulfonatos 25 (R = CF3SO,, p-MePhSO;) garantiza un
buen material inicial para la siguiente conversién de los compuestos 18 (I) mediante el enlace de Sonogashira
descrito anteriormente.

Alternativamente, los compuestos 23 (Corley, E. G. et al., J Org Chem, 69, (15), 2004, 5120-5123) se pueden hacer
reaccionar en un enlace catalizado por paladio con cloruros de acilo para producir los compuestos 24.

Los compuestos 24 se pueden condensar asimismo con compuestos acetilénicos R,C=CH utilizando metodologias
con acidos de Lewis o reacciones de tipo aldol utilizando bases para obtener los compuestos 26 (), que a su vez se
pueden deshidratar para obtener los compuestos 18 (1).

Los compuestos 18 y 26, en los que Q equivale a PG (grupo protector), se han de someter a una etapa adicional de
desproteccion para obtener los compuestos N-desprotegidos, tal como se ha descrito anteriormente en el esquema
2. Los compuestos obtenidos de este modo se pueden N-derivar adecuadamente a los compuestos | mediante los
procedimientos estandar descritos anteriormente.

Las sintesis de otros compuestos de la presente invencion comprendidos en los ejemplos, que no se describen en
esta descripcion general de la sintesis de los compuestos de la presente invencidon, se encuentran bien
documentadas en la parte experimental de la presente invencion.

Las bases libres de férmula I, sus diasteredmeros o enantiomeros se pueden convertir en las correspondientes sales
farmacéuticamente aceptables en unas condiciones estandar muy conocidos en la técnica. Por ejemplo, la base libre
se disuelve en un disolvente organico apto, tal como el metanol, se trata con, por ejemplo, un equivalente de acido
maleico o de acido oxalico, uno o dos equivalentes de acido clorhidrico o acido metanosulfénico, y a continuacion se
concentran al vacio para proporcionar la sal farmacéuticamente aceptable correspondiente. El residuo se puede
purificar mediante recristalizacion a partir de un disolvente organico o de una mezcla apta de un disolventes
organicos, tales como metanol / éter dietilico.

Los N-éxidos de los compuestos de la formula | se pueden sintetizar mediante procedimientos de oxidacion simple
muy conocidos por los expertos en la materia.

Ejemplos de la invencion
Los siguientes ejemplos ilustran la presente invencion.

Ejemplo 1
1-(3-nitro-2-piridil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

Dietil-(3-trimetilsililprop-2-inil)fosfonato (Compuesto 1a)

En una disolucién de LIHMDS (1 M en THF, 63,8 ml, 63,8 mmol) en THF anhidro (162 ml) se afiadi6 fosfito de dietilo
(7,4 ml, 63,8 mmol) gota a gota en agitacion a -10 °C en una atmdsfera de nitrégeno. La disolucién obtenida se agité
a la misma temperatura durante 20 minutos. Posteriormente, se afiadié gota a gota 3-bromo-1-trimetilsilil-1-propino
(10 ml, 63,8 mmol) y a la mezcla de la reaccion y se agit6é a -10 °C durante 2 horas, a continuacion se extinguié con
agua y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con saladar, se secaron sobre Na,SO, y
se evaporaron hasta secarse al vacio para obtener 14,86 g del producto del titulo. "H-NMR (CDCl3, &): segun
Feringa, Ben L. et al., Org. Biomol. Chem., Volumen 3 (14), 2005, 2524-2533 MS: [M+NH4]" = 266,15

1-(3-nitro-2-piridil)-4- (3-trimetilsililorop-2-iniliden)-piperidina (Compuesto 1b)

En una disolucion del compuesto 1a (0,68 g, 2,74 mmol) en THF anhidro (15 ml) agitado a - 60 °C en una corriente
de Ny, se afiadio gota a gota una disolucion de LIHMDS (1 M en THF, 2,74 ml, 2,74 mmol) y la mezcla se agit6 a -60
°C durante 15 min. A la solucién resultante se afadié gota a gota una disolucién de 1-(3-nitro-2-piridil)-4-oxo-
piperidina (0,55 g, 2,49 mmol) en THF anhidro (12 ml). La mezcla de reaccién se agitd a -60 °C durante 15 minutos y
a continuacién se dejé calentar a temperatura ambiente durante 2 h. Posteriormente, se extinguié con agua y se
extrajo con EtOAc Las capas orgdnicas combinadas se lavaron con saladar, se secaron sobre Na;SO,; y se
evaporaron hasta secarse al vacio para obtener 0,79 g del producto del titulo. El producto bruto resulté
suficientemente puro para utilizarse en la etapa siguiente sin purificacién adicional. MS: [M+H]" = 316,16
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1-(3-nitro-2-piridil)-4-(prop-2-iniliden)-piperidina (Compuesto 1c)

Una disolucién del compuesto 1b (0,57 g, 1,81 mmol), hidrato fuoruro de tetra-n-butilamonio (0,57 g, 2,03 mmol) en
38 ml de THF se agité a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de la reaccion se vertié en agua y se extrajo
con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con saladar, se secaron sobre Na;SO4 y se evaporaron
hasta secarse al vacio para obtener un residuo que se purific6 mediante cromatografia flash (EtOAc - éter de
petréleo : 9) obteniéndose el producto del titulo (0,21 g).

MS: [M+H]" = 244,13

1-(3-nitro-2-piridil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

Una mezcla del compuesto 1c (0,21 g, 0,86 mmol), 2-bromo-6-metilpiridina (0,11 ml, 0,95 mmol)), tetraquis
(trifenilfosfina) paladio (0) (70 mg, 0,06 mmol), Cul (16 mg, 0,09 mmol) en trietilamina anhidra y desgasificada (10 ml)
se calentd a 80 °C en una atmésfera de nitrégeno durante 2 h en un recipiente cerrado herméticamente. La mezcla
de la reaccién se enfrid, se vertié en agua y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con
saladar, se secaron sobre Na,SQO4 y se evaporaron hasta secarse al vacio para obtener un residuo que se purifico
mediante cromatografia flash (EtOAc - éter de petréleo 3,5 : 6,5) obteniéndose el producto del titulo (0,20 g).

"H-NMR (CDCl35): 2,48-2,55 (m, 2H), 2,61 (s, 3H), 2,80-2,85 (m, 2H), 3,50-3,58 (m, 4H), 5,66 (s, 1H), 6,75-6,80 (m,
1H), 7,09 (d, 1H, J = 7,46 Hz), 7,24-7,29 (m, 1H), 7,55 (t, 1H, J = 7,46 Hz), 8,14-8,19 (m, 1H), 8,35-8,38 (m, 1H)

MS: [M+H]"=335,12
Ejemplo 2

1-(t-butoxicarbonil)-4-[3- (6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

1-(t-butoxicarbonil)-4-(3-trimetilsililprop-2-iniliden)-piperidina (compuesto 2a)

El compuesto del titulo se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito para el compuesto 1b, pero utilizando 1-(t-
butoxicarbonil)-4-oxo-piperidina en lugar de 1-(3-nitro2-piridil)-4-oxopiperidina. Tras el procedimiento de trabajo
habitual, la evaporacion de los extractos combinados de EtOAc proporcioné un producto bruto suficientemente puro
para utilizarse en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

'H-NMR (CDCIs8): 0,21 (s, 9H), 1,50 (s, 9H), 2,21-2,27 (m, 2H), 2,48-2,53 (m, 2H), 3,40-3,51 (m, 4H), 5,40 (s, 1H)
MS: [M+H]" = 294,29

1-(t-butoxicarbonil)-4-(prop-2-iniliden)-piperidina (Compuesto 2b)

El compuesto del titulo se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito para el compuesto 1c, pero utilizando el
compuesto 2a en lugar del compuesto 1b. Tras el procedimiento de trabajo habitual, la evaporacién de los extractos
combinados de EtOAc proporciond un producto bruto suficientemente puro para utilizarse en la etapa siguiente sin
purificacion adicional.

"H-NMR (CDCI58): 1,50 (s, 9H), 2,20-2,27 (m, 2H), 2,48-2,53 (m, 2H), 3,02 (s, 1H), 3,40-3,51 (m, 4H), 5,48 (s, 1H)
MS: [M+H]" = 222,23

1-(t-butoxicarbonil)-4-[3- (6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

El compuesto del titulo se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito para el compuesto del ejemplo 1, pero
partiendo del compuesto 2b en lugar del compuesto 1c. Tras el procedimiento de trabajo habitual, la evaporacion de
los extractos combinados de EtOAc proporciond un producto bruto que se purific6 mediante cromatografia flash
(EtOAC - éter de petréleo, 3,5 : 6,5) obteniéndose el producto del titulo.

"H-NMR (CDCI58): 1,50 (s, 9H), 2,29-2,35 (m, 2H), 2,58 (s, 3H), 2,59-2,65 (m, 2H), 3,45-3,55 (m, 4H), 5,60 (s, 1H),
7,09 (d, 1H, J = 7,51 Hz), 7,26(d, 1H, 7,51 Hz), 7,55 (t, 1H, J = 7,51 Hz)

MS: [M+H]"= 313,27
Ejemplo 3

4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

A una disolucion del compuesto del ejemplo 2 (17 g, 54,4 mmol) en CHCI3 (840 ml) se afiadié acido trifluoroacético
(60 ml, 779 mmol) y la mezcla de reaccioén se agitdé a 70 °C durante 15 minutos hasta que se observé la conversion
completa del reactivo mediante LC-MS. LC-MS. Tras enfriar a temperatura ambiente, se afiadié agua seguido por
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NaOH ac. (2N) para alcanzar el pH alcalino. La separacion de la capa organica y la extraccion de la capa acuosa
con CHxCly, lavado con saladar y secado sobre NaSQO4 proporciond el compuesto del titulo (11,6 g).

"H-NMR (CDCI38): 2,29-2,35 (m, 2H), 2,58 (s, 3H), 2,59-2,65 (m, 2H), 2,91-2,99 (m, 4H), 5,52 (s, 1H), 7,07 (d, 1H, J
= 7,54 Hz), 7,24(d, 2H, 7,54 Hz), 7,53 (t, 1H, J = 7,54 Hz)

MS: [M+H]" = 213,25

Ejemplo 4
1-(2-nitrofenil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

Una mezcla bien homogénea del compuesto del ejemplo 3 (20 mg, 0,09 mmol) y 1-bromo-2-nitrobenceno (22,8 mg,
0,11 mmol) se agité a 90 °C durante 0,5 horas, y a continuacion a 110 °C durante 1 h. El producto bruto de la
reaccion se purificd6 mediante cromatografia flash (gradiente de EtOAc - éter de petrdleo de 3 : 7 a 4 : 6)
obteniéndose el producto del titulo (8,3 mg).

"H-NMR (CDCI30): 2,50- 2,55 (m, 2H), 2,61 (s, 3H), 2,82-2,87 (m, 2H), 3,11-3,16 (m, 2H), 3,16-3,21 (m, 2H), 5,62 (s,
1H), 7,03-7,16 (m, 2H), 7,19 (d, 1H, J = 7,51 Hz), 7,26-7,30 (m, 1H), 7,48 (t, 1H, J = 7,51 Hz), 7,52 a 7,64 (m, 1H),
7,81 (d, 1H)

MS: [M+H]"= 334,30

Ejemplo 5

1-(6-metil-3-nitro-2-piridil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

Una mezcla bien homogénea del compuesto del ejemplo 3 (23 mg, 0,11 mmol) y 2-cloro-6-metil-3-nitropiridina (26,2
mg, 0,15 mmol) se agité a 120 °C durante 0,5 h. El producto bruto de la reaccion se purific6 mediante cromatografia
flash (gradiente de EtOAc - éter de petréleo de 3: 7 a 4 : 6) obteniéndose el producto del titulo (21 mg).

"H-NMR (CDCI30): 2,48 (s, 3H), 2,49-2,53 (m, 2H), 2,67 (s, 3H), 2,81-2,86 (m, 2H), 3,49-3,55 (m, 2H), 3,56-3,60 (m,
2H), 5,66 (s, 1H), 6,61 (d, 1H, J = 8.2Hz), 7,13-7,18 (m, 1H), 7,29 a 7,35 (m, 1H), 7,60-7,70 ( m, 1H), 8,09 (d, 1H, J =
8,2 Hz)

MS: [M+H]" = 349,41

Ejemplo 6

1-(6-metoxi-3-nitro-2-piridil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

Una mezcla bien homogénea del compuesto del ejemplo 3 (23 mg, 0,11 mmol) y 2-cloro-5-metoxi-3-nitropiridina
(24,4 mg, 0,13 mmol) se agitdé a 120 °C durante 0,5 h. El producto bruto de la reaccién se purific6 mediante
cromatografia flash (gradiente de EtOAc - éter de petroleo de 2: 8 a 3 : 7) obteniéndose el producto del titulo (24

mg).

'H-NMR (CDCI30): 2,50-2,55 (m, 2H), 2,66 (s, 3H), 2,85-2,90 (m, 2H), 3,50-3.55 (m, 2H), 3,60-3,65 (m, 2H), 3,97 (s,
3H), 5,68 (s, 1H), 6,17 (d, 1H, J = 8,76 Hz), 7,13-7,18 (m, 1H), 7,29-7,35 (m, 1H), 7,60-7,70 (m, 1H), 8,25 (d, 1H, J =
8,76 Hz)

MS: [M+H]" = 365,36

Ejemplo 7

1-(5-metil-2-nitrofenil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

Una mezcla bien homogénea del compuesto del ejemplo 3 (19 mg, 0,89 mmol) y 3-fluoro-4-nitrotolueno (20,2 mg,
0,13 mmol) se agité a 120 °C durante 0,5 h. El producto bruto de la reaccion se purificé mediante cromatografia flash
(gradiente de EtOAc - éter de petroleo de 2: 8 a 3 : 7) obteniéndose el producto del titulo (18 mg).

"H-NMR (CDCl38): 2,40 (s, 3H), 2,52-2,57 (m, 2H), 2,68 (s, 3H), 2,85-2,92 (m, 2H), 3,10-3,15 (m, 2H), 3,17-3,22 (m,
2H), 5,64 (s, 1H), 6,85 (d, 1H, J = 8,19 Hz), 6,93 (s, 1H), 7,13-7,20 (m, 1H), 7,30-7,37 (m, 1H), 7,60-7,72 (m, 1H),
7,78 (d, 1H, J = 8.19Hz)

MS: [M+H]" = 348,36
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Ejemplo 8

1-(5-metoxi-2-nitrofenil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

Una mezcla bien homogénea del compuesto del ejemplo 3 (20 mg, 0,93 mmol) y 2-fluoro-4-metoxinitrobenceno (21,3
mg, 0,12 mmol) se agité a 120 °C durante 0,5 h. El producto bruto de la reaccién se purificé6 mediante cromatografia
flash (EtOAc - éter de petréleo 1:1) proporcionando el producto del titulo (21 mg).

"H-NMR (CDCl38): 2,55-2,62 (m, 2H), 2,80 (s, 3H), 2,93-3,02 (m, 2H), 3,10-3,18 (m, 2H), 3,22-3,28 (m, 2H), 3,88 (s,
3H), 5,66 (s, 1H), 6,51-6,59 (m, 2H), 7,19-7,31 (m, 1H), 7,36-7,46 (m, 1H), 7,73-7,87 (m, 1H), 8,05 (d, 1H)

MS: [M+H]" = 364,31
Ejemplo 9

1-(3-nitro-2-piridil)-4-[3-(2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

El compuesto del titulo se obtuvo tal como se ha descrito para el compuesto del ejemplo 1, haciendo reaccionar el
compuesto 1c con 2-yodopiridina en vez de con 2-bromo-6-metilpiridina. El producto bruto se purific6 mediante
cromatografia flash (EtOAc - éter de petroleo 1:1) proporcionando el producto del titulo.

"H-NMR (CDCI30): 2,50-2,55 (m, 2H), 2,80-2,85 (m, 2H), 3,50-3,60 (m, 4H), 5,68 (s, 1H), 6,78 (dd, 1H,J=4,6y 7,8
Hz), 7,27-7,32 (m, 1H), 7,48 (d, 1H, J = 7,84 Hz), 7,81 (t, 1H, J = 4,2 Hz), 8,16 (dd, 1H, J = 7,8 Hz y 1,7 Hz), 8,36
(dd, 1H,J =1,7 Hz y 4,2 Hz), 8,60-8,65 (m, 1H)

MS: [M+H]" = 321,10

Ejemplo 10:

1-(3-nitro-2-piridil)-4-(3-fenil-prop-2-iniliden)-piperidina

El compuesto del titulo se obtuvo tal como se ha descrito para el compuesto del ejemplo 1, haciendo reaccionar el
compuesto 1c con yodobenceno en vez de 2-bromo-6-metilpiridina. La purificacion por cromatografia flash con éter
de petréleo - EtOAc 65 : 35 proporcioné el producto del titulo.

'H-NMR (CDCl38): 2,50-2,55 (m, 2H), 2,76-2,81 (m, 2H), 3,52-3,60 (m, 4H), 5,65 (s, 1H), 6,80 (dd, 1H, J = 4,6 y 7,8
Hz), 7,30-7,36 (m, 3H), 7,43-7,47 (m, 2H), 8,19 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 8,38 (d, 1H, J = 4,2 Hz)

MS: [M+H]" = 320,24
Ejemplo 11:

1-(3-nitro-2-piridil)-4-[3-(3-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

El compuesto del titulo se obtuvo tal como se ha descrito para el compuesto del ejemplo 1, haciendo reaccionar el
compuesto 1c con 3-yodopiridina en vez de con 2-bromo-6-metilpiridina. La purificaciéon mediante cromatografia
flash con éter de petréleo - EtOAc 6 : 4 proporcioné el compuesto del ejemplo 11.

'H-NMR (CDCl38): 2,52-2,57 (m, 2H), 2,74-2,79 (m, 2H), 3,50-3,60 (m, 4H), 5,67 (s, 1H), 6,82 (dd, 1H, J = 4.4y 7,8
Hz), 7,66-7,74 (m, 1H), 8,13-8,21 (m, 2H), 8,38 (dd, 1H), 8,58-8,63 (m, 1H), 8,72-8,77 (m, 1H).

MS: [M+H]" = 321,30
Ejemplo 12:

1-fenilcarbamoil-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

A una disolucién del compuesto del ejemplo 3 (0,11 g, 0,52 mmol) en CHxCI, (10 ml) se afiadio fenilisocianato (0,06
ml, 0,54 mmol) y la mezcla de la reaccion se agité durante una noche a temperatura ambiente. La evaporacion y la
purificacion del producto bruto mediante cromatografia liquida flash automatizada (Horizon™ - Biotage) eluyendo
con un gradiente de éter de petréleo - EtOAc de 87 : 13 a 0 : 100 proporcionaron el producto del titulo (154 mg).

"H-NMR (CDCl38): 2,41-2,46 (m, 2H), 2,64 (m, 3H), 2,74-2,79 (m, 2H), 3,57-3,62 (m, 4H), 5,65 (s, 1H), 6,58 (s, 1H),
7,05 (t, 1H, J = 7,52 Hz), 7,14 (d, 1H, J = 7,88 Hz), 7,28-7,34 (m, 3H), 7,38-7,42 (m, 2H), 7,63 (t, 1H, J = 7,88 Hz)

MS: [M+H]" = 332,4
Ejemplos 13 a 26 (Tabla I)

Estos compuestos se sintetizaron siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 12 sustituyendo el reactivo B
(véase la tabla | a continuacién) por fenilisocianato. La purificacion se realizé mediante cromatografia liquida flash
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automatizada (Horizon™ - Biotage) eluyendo con un gradiente de éter de petréleo - EtOAc de 100 : 0 a 20 : 80. Los
compuestos de los ejemplos 17 y 18 se continuaron purificando mediante cromatografia RP LC-MS preparativa,
utilizando una columna MS-C18 XTerra de 30x50 mm eluyendo con un gradiente de amortiguador de bicarbonato de
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TABLA |

Ej.

Estructura

Reactivo B

LC-MS [M+H]"

TH-NMR

13

O YN n o
L\,NYN - 3
0

=

»
OACI

326.4

2.34-2.40 (m, 2H), 2.60 (s, 3H),
2.65-2.72 (m, 2H), 3.27-3.40 (m,
8H), 3.68-3.75 (m, 4H), 5.62 (s,
1H),7.11(d, 1H,J=7.6 Hz),7.28
(d, 1H,J=7.6 Hz), 7.59 (t, 1H)

14

~
Q‘:‘ N_ .CH
M ] = 3
o =

0

@/‘Lc.

317.3

2.25-2.54 (m, 2H), 2.63 (s, 3H),
2.65-2.82 (m, 2H), 3.38-3.86 (m,
4H), 5.66 (s, 1H), 7.11-7.17 (m,
1H),7.25-7.33(m, 1H),7.40-7.47
(m, 5H), 7.57-7.66 (m, 1H)

15

\/‘\/N-‘C

328.29

0.96 (t, 3H), 1.40 (sextet, 2H),
1.63 (quintet, 2H), 2.44- 2.49 (m,
2H), 2.58 (s, 3H), 2.71-2.77 (m,
2H),3.66-3.72 (m, 2H),3.85-3.90
(m, 2H), 3.92-3.97 (m, 2H), 5.63
(3. 1H),5.74(br, 1H), 7.10 (d, 1H,
J=76Hz),7.26(d, 1H,J=7.6

Hz)), 7.57 (.

16

300.31

1.26 (t, 3H), 2.44- 2.49 (m, 2H),
2.61 (s, 3H), 2.74-2.79 (m, 2H),
3.70-3.78 (m, 2H), 3.86-3.90 (m,
2H), 3.94-3.98 (m, 2H), 5.63 (s,
1H),5.70 (br, 1H), 7.12 (d, 1H,J
=7.6Hz),7.26 (d, 114, J=7.6
Hz)). 7.60 (1, 1H, 7.6 Hz)

17

312.27

1.38 (s, 9H), 2.34- 2.38 (m

2.63 (s, 3H), 2.66 -2.72 (m,

3.39-3.45 (m, 4H), 4.38 (br,

5.61 (s, 1H), 7.10-7.17 {m,

7.27-7.33 (m, 1H), 7.56-7.67 (m,
1H)

18

377.3

2.41-2.49 (m, 2H), 2.58 (s, 3H),
2.70-2.77 (m, 2H), 3.59-3.63 (m,
4H), 5.66 (s, 1H), 6.93 (s, | H),
7.09-7.14 (m, 1H), 7.25-7.33 (m,
1H), 7.46 (t, 1H), 7.58 {t, 1H), (d.,
1H), 7.89 (d, 1H), 8.26 (s, 1H).
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Ej.

Estructura

Reactivo B

LC-MS [M+H]"

"H-NMR

19

Zz
=
0 N N &
‘". I
0 o #

362.3

2.27-2.89 (m, 4H), 2.58 (s, 3H),
3.40-3.58 (m, 2H), 3.76-3.97 (m,
2H), 5.68 (s, 1H), 7.09-7.14 (m,
1H), 7.18-7.31 (m, 1H), 7.56 (t,
1H), 7.65 (t, 1H), 7.80 (d, 1H),
8.30-8.36 (M, 2H).

20

28527

1.29 (t, 3H), 2.29- 2.37 (m, 2H),
2.59 (s, 3H), 2.60-2.66 (m, 2H),
3.50-3.59 (m, 4H), 4.18 (g, 2H)

5.61 (s, 1H),7.10 (d, 1H,J = 7.6
Hz).7.26 (d, 1H, J=7.6 Hz), 7.57

{t, 1H, 7.6 Hz)

21

354.3

1.12-1.26 (m, 3H), 1.37-1.52 (m,
2H),1.59-1.77 (m, 3H),2.10-2.19
(m, 2H), 2.45- 2.52 (m, 2H), 2.62
(s, 3H), 2.75-2.81 (m, 2H),
3.83-3.88 (m, 2H), 3.91-3.96 (m,
2H), 4.32-4.43 (m, 1H), 5.42,
(brd, 1H), 5.65 (s, 1H), 7.13 (d,
1H,J =7.6 Hz), 7.26 (d,

22

348.3

2.45-2.52 (m, 2H), 2.56 (s, 3H),
2.75-2.81 (m, 2H), 3.83-3.88 (m,
2H), 3.91-3.96 (m, 2H), 5.65 (s,
1H), 7.09 (d, 1H, J = 7.6 Hz),
7.15-7.21(m, 3H),7.26 (d, 1H,J=
7.6 Hz), 7.31-7.42 (m, 3H), 7.54
{t, 1H, 7.6 Hz)

23

360.3

1.52 (d, 3H), 2.32-2.38 (m, 2H),
2.58 (s, 3H), 2.62-2.69 {m, 2H),
3.42-3.49 (m, 4H), 4.76 (d, 1H),
5.05 (quintet, 1H), 5.60 (s, 1H),
7.09 (d, 1H), 7.23-7.29 (m, 2H),
7.33-7.38 (m, 4H), 7.56 {t. 1H)

24

HC N L 3

o]

283.2

1.00 (t, 3H), 1.70 (sextet, 2H),
2.31-2.39 (m. 4H), 2.57 (s. 3H).
2.59-2.68 (m, 2H), 3.48-3.56 {m,
2H), 3.64-3.71 (m. 2H), 5.62 (s,

1H), 7.08 (d, 1H, J = 7.6 Hz).
7.22-7.29(m, 1H),7.54(t,1H.7.6

Hz})

25

H:'-'C'.:Q

312.3

0.95 (t, 3H), 1.35 (sextet, 2H),
1.53 (quintet, 2H), 2.35-2.39 (m,
2H), 2.69 (s, 3H), 2.60-2.80 (m,
2H), 3.26 (t, 2H), 3.42-3.52 (m,
4H), 4.52 (br, 1H), 5.61 (s, TH),
7.17 (d, 1H), 7.34 (d, 1H),
7.65-7.71 (br, 1H)

26

N=c=p

284.4

1.18
2.64

—

t. 3H), 2.33- 2.40 (m, 2H),
s, 3H), 2.65-2.73 (m, 2H),
3.32 (q, 2H), 3.42-3.52 (m, 4H),
4.48 (br, 1H). 5.61 (s. 1H). 7.13
(d, 1H), 7.29 (d, 1H), 7.55-7.70
(m, 1H)

—
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Ejemplo 27

1-bencil-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

Una mezcla del compuesto del ejemplo 3 (0,22 g, 1,04 mmol), benzaldehido (0,13 ml, 1,25 mmol),
triacetoxiborohidruro de sodio (0,33 g, 1,56 mmol) y 15 ml de CH,Cl, se agité durante la noche a temperatura
ambiente. Posteriormente, se diluyd con agua, se separd la capa organica, se lavé con saladar (2 x 15 ml), se seco
(Na2SO.) y se evaporé hasta secarse al vacio para proporcionar un producto bruto que se purific6 mediante
cromatografia liquida flash automatizada (Horizon™ - Biotage) eluyendo con un gradiente de éter de petroleo -
EtOAc de 85 : 15 a 0 : 100 proporcionando el producto del titulo, que se continué purificando mediante cromatografia
RP LC-MS preparativa, utilizando una columna MS-C18 XTerra de 30x50 mm eluyendo con un gradiente de
amortiguador de bicarbonato de amonio 20 mM pH 8 - acetonitrilo.

'H-NMR (CDCls8): 2,34-2,80 (m, 11H), 3,57-3,74 (m, 2H), 5,54 (s, 1H), 7,07 (d, 1H, J = 7,65Hz), 7,23 (d, 1H, J =
7,65Hz), 7,29-7,43 (m, 5H), 7,52 (t, 1H, J = 7,65 Hz).

MS: [M+H]" = 303,3

Ejemplo 28
1-butil-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

El compuesto del titulo se prepard siguiendo el procedimiento descrito para el compuesto del ejemplo 27, pero
sustituyendo butiraldehido por benzaldehido. Tras el procedimiento de trabajo habitual, se purificé el producto bruto
mediante cromatografia liquida flash automatizada (Horizon™-Biotage) eluyendo con un gradiente de éter de
petréleo - (EtOAc + amoniaco metandlico 1,4 N 1 : 0,1) desde 90 : 10 a 30 : 70) obteniéndose el compuesto del
titulo.

'H-NMR (CDCI58): 0,96 (t, 3H), 1,35 (sexteto, 2H), 1,62 (br, 2H), 2,4-2,9 (m, 13H), 5,56 (s, 1H), 7,07 (d, 1H , J = 7,65
Hz), 7,25 (d, 1H, J = 7,65 Hz), 7,54 (t, 1H, J = 7,65 Hz).

MS: [M+H]" = 269,3
Ejemplo 29
1-(3-nitro-2-piridil)-4-[3-(4-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

El compuesto del titulo se obtuvo tal como se ha descrito para el compuesto del ejemplo 1, pero haciendo reaccionar
el compuesto 1c con 4-yodopiridina en vez de con 2-bromo-6-metilpiridina. La purificacion mediante cromatografia
flash con éter de petréleo - EtOAc 6,5 : 3,5 proporcioné el compuesto del ejemplo 30.

'H-NMR (CDCI56): 2,52-2,57 (m, 2H), 2,75-2,80 (m, 2H), 3,50-3,60 (m, 4H), 5,68 (s, 1H), 6,79-6,84 (m, 1H), 7,44-
7,48 (m, 2H), 8,18 (d, 1H), 8,36-8,39 (m, 1H), 8,48-8,82 (m, 2H).

MS: [M+H]" = 321,29

Ejemplo 30
1-(3-nitro-2-piridil)-4-[3-(3-quinolilo)-prop-2-iniliden]-piperidina

Una mezcla bien homogénea del compuesto 1¢ (50 mg, 0,21 mmol), 3-bromoquinolina (0,039 ml, 0,21 mmol),
dicloruro de bis-(trifenilfosfina) paladio (5 mg, 0,007 mmol) y fluoruro de tetra-butilamonio (215 mg, 0,82 mmol) se
agité a 80 °C durante 1 h en un recipiente cerrado herméticamente. La mezcla de la reaccion se enfrio, se vertié en
agua y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con saladar, se secaron sobre Na,SO4 y
se evaporaron hasta secarse al vacio para obtener un residuo que se purific6 mediante cromatografia flash
(gradiente de EtOAc - éter de petrdleo de 2 : 8 a 4 : 6) obteniéndose el producto del titulo (0,51 g).

'H-NMR (CDCI56): 2,52-2,58 (m, 2H), 2,79-2,80 (m, 2H), 3,52-3,62 (m, 4H), 5,71 (s, 1H), 6.78-6.84 (m, 1H), 7,68-
7,74 (m, 1H), 7,82-7,92 (m, 2H), 8,16-8,21 (m, 1H), 8,36 a 8,49 (m, 3H), 8,98 (s, 1H).

MS: [M+H]" = 371,38
Ejemplo 31

1-(3-nitro-2-piridil)-4-[3-(6-morfolino-3-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

El compuesto del titulo se obtuvo tal como se ha descrito para el compuesto del ejemplo 30, pero haciendo
reaccionar el compuesto 1c con 5-yodo-2-morfolino-piridina en vez de 3 bromoquinolina. La purificacion mediante
cromatografia flash con éter de petréleo - EtOAc 6 : 4 proporcioné el compuesto del ejemplo 31.
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"H-NMR (CDCI30): 2,48-2,52 (m, 2H), 2,71-2,76 (m, 2H), 3,50-3,58 (m, 4H), 3,66-3,78 (m, 4H), 3,81-3,92 (m, 4H ),
5,62 (s, 1H), 6,68-6,70 (m, 1H), 6,77-6,81 (m, 1H), 7,60-7,66 (m, 1H), 8,14-8,18 (m, 1H), 8,32 (s, 1H ), 8,31-8,38 (m,
1H).

MS: [M+H]" = 406,28

Ejemplo 32

1-(3-nitro-2-piridil)-4-[3-(6-fluoro-3-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

El compuesto del titulo se obtuvo tal como se ha descrito para el compuesto del ejemplo 30, pero utilizando 5-
bromo-2-fluoropiridina en vez de 3-bromoquinolina en el enlace con compuesto 1c. La purificacion mediante
cromatografia flash con éter de petroleo - EtOAc 6 : 4 proporcioné el compuesto del ejemplo 32.

'H-NMR (CDCI56): 2,50-2,54 (m, 2H), 2,74-2,78 (m, 2H), 3,52-3,59 (m, 4H), 5.64 (s, 1H), 6,80-6,84 (m, 1H), 6,90-
6,95 (m, 1H), 7,80-7,85 (m, 1H), 8,19 (d, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,39-8,41 (m, 1H).

MS: [M+H]" = 339,14

Ejemplo 33
1-(3-nitro-2-piridil)-4-[3-(6-acetil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

El compuesto del titulo se obtuvo tal como se ha descrito para el compuesto del ejemplo 30, pero utilizando 2-acetil-
6-bromopiridina en vez de 3-bromoquinolina en el enlace con compuesto 1c. La purificacion mediante cromatografia
flash con éter de petroleo - EtOAc 6 : 4 proporciond el compuesto del titulo.

'H-NMR (CDCI38): 2,53-2,58 (m, 2H), 2,77 (s, 3H), 2,81-2,86 (m, 2H), 3,55-3,61 (m, 4H), 5,70 (s, 1H), 6,80-6,84 (m,
1H), 7,58-7,62 (m, 1H), 7,78-7,84 (m, 1H), 7,95 a 7,99 (m, 1H), 8,18-8,22 (m, 1H), 8,38-8,41 (m, 1H).

MS: [M+H]" = 363,28

Ejemplo 34
1-(3-nitro-2-piridil)-4-[3-(6-isopropoxi-3-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

El compuesto del titulo se obtuvo tal como se ha descrito para el compuesto del ejemplo 30, pero utilizando 5-yodo-
2-isopropoxipiridina en vez de 3-bromoquinolina en el enlace con compuesto 1c. La purificacion mediante
cromatografia flash con éter de petroleo - EtOAc 3,5 : 6,5 proporcioné el compuesto del titulo.

'H-NMR (CDCI38): 1,40 (s, 6H), 2,48-2,52 (m, 2H), 2,72-2,77 (m, 2H), 3,51-3,58 (m, 4H), 5,32-5,42 (m, 1H), 5,63 (s,
1H), 6,73 (d, 1H), 6,78-6,82 (m, 1H), 7,65-7,70 (m, 1H), 8,16-8,19 (m, 1H), 8,29 (m, 1H), 8,37 -8.41 (m, 1H).

MS: [M+H]" = 379,30

Ejemplo 35
1-(3-nitro-2-piridil)-4-[3-(3-metoxi-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

El compuesto del titulo se obtuvo tal como se ha descrito para el compuesto del ejemplo 30, pero utilizando 2-yodo-
2-metoxipiridina en vez de 3-bromoquinolina. La purificacion mediante cromatografia flash con éter de petrdleo -
EtOAc 1 : 1 proporciond el compuesto del ejemplo 35.

'H-NMR (CDCI38): 2,50-2,56 (m, 2H), 2,86-2,92 (m, 2H), 3,52-3,60 (m, 4H), 3,98 (s, 3H), 5,75 (m, 1H), 6,76-6,81 (m,
1H), 7,35-7,38 (m, 2H), 8,16-8,19 (m, 1H), 8,23-8,31 (m, 1H), 8,35-8,41 (m, 1H).

MS: [M+H]" = 351,24

Ejemplo 36
1-fenil-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

Una mezcla del compuesto del ejemplo 3 (0,22 g, 1,04 mmol), bromobenceno (0,17 g, 1,04 mmol), carbonato de
cesio (0,68 g, 2,1 mmol), BINAP (0,031 g, 0,05 mmol), acetato de paladio (ll) (0,01 mg, 0,05 mmol), en tolueno
anhidro y desgasificado (10 ml) se calenté a 110 °C en una atmosfera de nitrégeno durante 12 horas en un
recipiente cerrado herméticamente. La mezcla de la reaccion se enfrid, se vertié en agua y se extrajo con EtOAc.
Las capas organicas combinadas se lavaron con saladar, se secaron sobre Na,SO4 y se evaporaron hasta secarse
al vacio para proporcionar un residuo que se purific6 mediante cromatografia flash (EtOAc - éter de petroleo 2 : 8)
obteniéndose el producto del titulo (0,30 g). "H-NMR (CDCI30): 2,40-2,65 (m, 5H), 2,86 (brd, 2H), 3,38 (brd, 4H), 5,63
(s, 1H), 6,8-7,20 (m, 6H), 7,32 (d, 1H, J = 7,65 Hz), 7,58 (t, 1H, J = 7,65 Hz).
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MS: [M+H]" = 289,3

Ejemplo 37

1-(2-cianofenil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)}-prop-2-iniliden]-piperidina

El compuesto del titulo se prepard siguiendo el procedimiento descrito para el compuesto del ejemplo 36, pero
sustituyendo 2-bromobenzonitrilo por bromobenceno. La purificacién mediante cromatografia flash (EtOAc - éter de
petréleo 3 : 7) obteniéndose el producto del titulo.

'H-NMR (CDCI56): 2,55-2,65 (m, 5H), 2,91 (BRD, 2H), 3,25-3,35 (m, 4H), 5,65 (s, 1H), 6,80-7,08 (m, 2H), 7,14 (d,
1H, J = 7,65 Hz), 7,31 (d, 1H, J = 7,65 Hz), 7,48 (t, 1H, J = 7,65 Hz), 7,55-7,65 (m, 2H).

MS: [M+H]" = 314,3
Ejemplo 38

1-(4-metoxi-2-nitrofenil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

El compuesto del titulo se prepard siguiendo el procedimiento descrito para el compuesto del ejemplo 36, pero
sustituyendo 4-bromo-3-nitroanisol por bromobenceno. La purificacion mediante cromatografia flash (EtOAc - éter de
petréleo 3 : 7) obteniéndose el producto del titulo.

'H-NMR (CDCI58): 2,45-2,55 (m, 2H), 2,61 (s, 3H), 2,75-2,85 (m, 2H), 3,00-3,15 (m, 4H), 3,84 (s, 3H), 5,60 (s, 1H),
7,05-7.20 (m, 3H), 7,24-7,35 (m, 2H), 7,59 (t, 1H, J = 7,65 Hz).

MS: [M+H]" = 364,3
Ejemplo 39

1-(t-butoxicarbonil)-4-[3-(5-ciano-3-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

Una mezcla del compuesto 2b (0,5 g, 2,26 mmol), 5-bromonicotinonitrilo (0,511 g, 2,26 mmol), dicloruro de
bis(trifenilfosfina) paladio (1) (80 mg, 0,05 mmol), Cul (43,1 mg, 0,1 mmol) en trietilamina anhidra y desgasificada
(12,6 ml) se calent6 a 80 °C en una atmdsfera de nitrdgeno durante 2 h en un recipiente cerrado herméticamente. La
mezcla de la reaccion se enfrio, se filtr6 en Celite, se vertid en agua y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas
combinadas se lavaron con saladar, se secaron sobre Na,SO, y se evaporaron hasta secarse al vacio para obtener
un residuo que se purificd mediante cromatografia flash (gradiente de EtOAc - éter de petroleo de 4 : 96 a 30 : 70)
obteniéndose el producto del titulo (0,731 g).

MS: [M+H]" = 324,2
Ejemplo 40

1-(t-butoxicarbonil)-4-[3-(6-ciano-3-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

El compuesto del titulo se prepard siguiendo el procedimiento descrito para el compuesto del ejemplo 39, pero
sustituyendo 5-bromo-2-cianopiridina por 5-bromonicotinonitrilo. La purificacién mediante cromatografia flash
(gradiente de EtOAc - éter de petrdleo de 5 : 95 a 40 : 60) obteniéndose el producto del titulo.

MS: [M+H]" = 324,2

Ejemplos 41y 42

1-(3-nitro-2-piridil)-4-[3-(5-ciano-3-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

1-(3-nitro-2-piridil)-4-[3-(6-ciano-3-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

4-[3-(5-ciano-3-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina (Compuesto 41a)

4-[3-(6-ciano-3-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina (Compuesto 42a)

Los compuestos del titulo se prepararon siguiendo el procedimiento descrito para el compuesto del ejemplo 3, pero
partiendo, de los compuestos del ejemplo 39 y 40, respectivamente, en vez del compuesto del ejemplo 2. Los
productos brutos se utilizaron en la etapa siguiente sin purificaciéon adicional.

MS: [M+H]" = 2243
MS: [M+H]" = 224,3
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1-(3-nitro-2-piridil)-4-[3-(5-ciano-3-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina (Compuesto 41)

1-(3-nitro-2-piridil)-4-[3-(6-ciano-3-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina (Compuesto 42)

Utilizando 2-bromo-3-nitropiridina en vez de 1-bromo-2-nitrobenceno y realizando la reaccién como se ha descrito en
el ejemplo 4, pero agitando durante la noche a temperatura ambiente en N,N-dimetilacetamida en presencia de un
equivalente molar de TEA, se sintetizaron facilmente los productos del titulo.

MS: [M+H]" = 346,2

MS: [M+H]" = 346,2

Ejemplo 43
1-(t-butoxicarbonil)-4-[3-(2-metil-1,3-tiazol-4-il)-prop-2-iniliden]-piperidina

1-(t-butoxicarbonil)-4-bromometilen-piperidina (Compuesto 43a)

Se afiadio gota a gota bis-trimetilsililamida de litio (1 M en THF, 7,38 ml, 7,38 mmol) en una suspensiéon de bromuro
de bromometiltrifenilfsfonio (3,22 g, 7,38 mmol) a -15 °C en una atmdsfera de nitrégeno. Tras 15 minutos en
agitacion a la misma temperatura, se afiadié N-Boc piperidona (1,4 g, 7,03 mmol) disulelto en THF (10 ml). Se
continu6 agitdndose y tras 2 horas a temperatura ambiente, la mezcla de la reaccién se extinguié con agua y con
EtOAc. Los extractos combinados se lavaron, se secaron sobre Na,SO, y se evaporaron hasta secarse. El residuo
bruto se purific6 mediante cromatografia flash (EtOAc - éter de petrdleo 98 : 2) obteniéndose el producto del titulo
(1,27 g).

MS: [M+H]" = 276,2

1-(t-butoxicarbonil)-4-[3-(2-metil-1,3-tiazol-4-il)-prop-2-iniliden]-piperidina

Una disolucién de fluoruro hidrato de tetrabutilamonio (818 mg, 2,93 mmol) en DMF (8 ml) se afiadié gota a gota en
una disolucién de 2-metil-4-trimetilsilaniletiniltiazol (Yasuyoshi et al., J. Med. Chem., 49, 3, 2006, 1080-1100, 0,52 g,
2,66 mmol) en DMF (7 ml). Tras 2 horas con agitacion, se afiadié dicloruro de bis(trifenilfosfina) paladio (1) (93 mg,
0,13 mmol), Cul (51 mg, 0,27 mmol), trietilamina anhidra y desgasificada (1 ml) y el Compuesto 43a. La mezcla se
calent6 a 80 °C en una atmosfera de nitrodgeno durante 2 h en un recipiente cerrado herméticamente. La mezcla de
la reaccion se enfrid, se vertido en agua y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con
saladar, se secaron sobre Na;SO4 y se evaporaron hasta secarse al vacio para obtener un residuo que se purifico
mediante cromatografia flash (gradiente de EtOAc - éter de petrdleo de 4 : 96 a 30 : 70) obteniéndose el producto
del titulo (0,847 g).

MS: [M+H]" = 319,2

Ejemplo 44
4-[3-(2-metil-1,3-tiazol-4-il)-prop-2-iniliden]-piperidina

El producto del titulo se sintetizd segun el ejemplo 3, pero a partir del compuesto del ejemplo 43 en lugar del
compuesto del ejemplo 2.

MS: [M+H]+ =219,2
Ejemplo 45
1-(3-nitro-2-piridil)-4-[3-(2-metil-1,3-tiazol-4-il)-prop-2-iniliden]-piperidina

El producto del titulo se sintetizé segun el ejemplo 41, pero a partir del compuesto del ejemplo 44 en lugar del
Compuesto 41a. Tras el procedimiento de trabajo habitual, el producto bruto se purificé mediante cromatografia flash
(gradiente de EtOAc - éter de petrdleo de 8: 92 a 40 : 60) obteniéndose el producto del titulo.

MS: [M+H]" = 341,1
Ejemplos 46 a 52 (Tabla (I)

Estos compuestos se sintetizaron siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 36, pero sustituyendo el reactivo
B (Tabla Il) por bromobenceno. La purificacién se realizd mediante cromatografia liquida flash automatizada
(Horizon™ - Biotage) eluyendo con un gradiente de éter de petréleo - EtOAc de 95 : 5 a 30 70.
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TABLAII

Ej.

Reactivo B

Estructura

Nombre del
compuesto

LC-MS
M/Zz

46

1-(4-ciano-3,5-
difluorofenil)-4-[3-(6-
metil-2-piridil)-prop-2-
iniliden]-piperidina

350,21

47

1-(5-ciano-2-
metoxifenil)-4-[3-(6-
metil-2-piridil)-prop-2-
iniliden]-piperidina

344,25

48

Ba
:‘:}ﬁﬁ

)fj("
=
F

= ]

1-(5-bromo-2-ciano-3-
fluorofenil)-4-[3-(6-
metil-2-piridil)-prop-2-
iniliden]-piperidina

410,01

49

o

Br
F

1-(4-fluoro-2-nitrofenil)-
4-[3-(6-metil-2-piridil)-
prop-2-iniliden]-
piperidina

352,25

50

o

L=

o

E
—
E
M
il
Br
o
“CH,
F
-
030
]

—
—

1-(4-ciano-2-nitrofenil)-
4-[3-(6-metil-2-piridil)-
prop-2-iniliden]-
piperidina

359,16

51

1-[2-(2,5-dimetil-1H-
pirrol-1-il)-5-pirimidinil]-
4-[3-(6-metil-2-piridil)-
prop-2-iniliden]-
piperidina

384,2

52

1-(6-quinoxalinil)-4-[3-
(6-metil-2-piridil)-prop-
2-iniliden]-piperidina

341,3

Ejemplo 53

1-(2-piridil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

Una solucién del compuesto del ejemplo 3 (100 mg, 0,47 mmol), 2-fluoropiridina (45,5 ul, 0,52 mmol), TEA (102 ul)
de N-metilpirrolidona se calenté en un horno microondas a 160 °C durante 20 minutos. A continuacién, la mezcla de
la reaccion se enfrid, se vertid en agua y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con
saladar, se secaron sobre Na;SO, y se evaporaron hasta secarse al vacio para obtener un residuo que se purifico
mediante cromatografia flash (gradiente de EtOAc - éter de petréleo de 7 : 93 a 40 : 60) obteniéndose el producto

del titulo (0,02 g).
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MS: [M+H]" = 290,34
Ejemplos 54 a 59 (Tabla (lll)

Estos compuestos se sintetizaron siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 53 sustituyendo el reactivo B por
2-fluoropiridina. La purificacion se realizé mediante cromatografia liquida flash automatizada (Horizon™ - Biotage)

ES 2380 165 T3

eluyendo con un gradiente de éter de petréleo - EtOAc de 95: 5 a 30 : 70.

TABLAII

Ej. Reactivo B

Estructura

Nombre del
compuesto

LC-MS
M/iZ

54

1-(6-ciano-2-piridil)-4-
[3-(6-metil-2-piridil)-
prop-2-iniliden]-
piperidina

315,4

55

1-(4-hidroxi-2-
nitrofenil)-4-[3-(6-
metil-2-piridil)-prop-2-
iniliden]-piperidina

364,3

56

1-(3-trifluorometil-2-
piridil)-4-[3-(6-metil-2-
piridil)-prop-2-
iniliden]-piperidina

358,2

57

M

1-(6-trifluorometil-2-
piridil)-4-[3-(6-metil-2-
piridil)-prop-2-
iniliden]-piperidina

358,2

58 | F

1-(5-trifluorometil-2-
piridil)-4-[3-(6-metil-2-
piridil)-prop-2-
iniliden]-piperidina

358,2

59 S

1-(3-ciano-2-piridil)-4-
[3-(6-metil-2-piridil)-
prop-2-iniliden]-
piperidina

315,2
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Ejemplo 60

1-(t-butoxicarbonil)-4-[1-fluoro-3-fenil-prop-2-iniliden]-piperidina

1-(t-butoxicarbonil)-4-[bromo(fluoro) metileno]-piperidina (Compuesto 60a)

A una disolucion de 1-(t-butoxicarbonil)-4-oxo-piperidina (500 mg, 2,52 mmol), trifenilfosfina (808 mg, 3,02 mmol) y
tribromofluorometano (818 mg, 3,02 mmol) en 50 ml de THF anhidro se afiadié gota a gota una disolucion de
dietilzinc (1 M en hexano, 3,02 ml, 3,02 mmol) agitando a temperatura ambiente. Tras 2,5 h, la mezcla de la reaccién
se extinguié con MeOH (10 ml), se agitdé durante 30 minutos, se evapord hasta secarse al vacio La purificacion se
realizé6 mediante cromatografia liquida flash automatizada (Horizon™ - Biotage) eluyendo con un gradiente de éter
de petroleo - EtOAc de 95 :5:0 a 90 : 10 para obtener el compuesto del titulo (326 mg).

MS: [M+H]" = 295,16

1-(t-butoxicarbonil)-4-[1-fluoro-3-fenil-prop-2-iniliden]-piperidina

El producto del titulo se preparé siguiendo el procedimiento descrito para el compuesto del ejemplo 39 pero
utilizando fenilacetileno en vez del Compuesto 2b y el compuesto 60a en vez de 5 bromonicotinonitrilo. El residuo
procedente del procedimiento de trabajo habitual se purific6 mediante cromatografia flash (gradiente de EtOAc - éter
de petroleo de 5: 95 a 10 : 90).

MS: [M+H]" = 316,22

Ejemplo 61
1-(3-nitro-2-piridil)-4-[1-fluoro-3-fenil-prop-2-iniliden]-piperidina

4-(1-fluoro-3-fenilprop-2-iniliden) piperidina (Compuesto 61a)

El producto del titulo se sintetizé segun el procedimiento indicado en el ejemplo 3, pero partiendo del compuesto del
ejemplo 60 en lugar del compuesto del ejemplo 2.

MS: [M+H]" = 216,22

1-(3-nitro-2-piridil)-4-[1-fluoro-3-fenil-prop-2-iniliden]-piperidina

El compuesto del titulo se prepard siguiendo el procedimiento descrito para el compuesto del ejemplo 41, pero
sustituyendo el Compuesto 41a por el Compuesto 61a. El producto bruto se purificé mediante cromatografia flash
(EtOAC - éter de petréleo 1 : 9).

MS: [M+H]" = 338,22
Ejemplo 62

1-(2-metoxietoxicarbonil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

A una disolucién de 2-metoxietanol (26,9 I, 0,34 mmol) y carbonato de ditriclorometilo (37,2 mg, 0,125 mmol) en
CHxClI> (1,5 ml) agitada a temperatura ambiente, se afiadié gota a gota una disolucién de DEA (139 pl, 0,814 mmol)
en 1,5 ml de CHxCl, durante 30'. Tras 40 minutos, se afiadié una disolucién del compuesto del ejemplo 3 (72 mg,
0,339 mmol) y 70 pl de DEA en 0,8 ml de CH,Cl,. Tras 24 horas, la mezcla de la reaccion se evaporo hasta secarse
al vacio y el residuo se purific6 mediante cromatografia liquida flash automatizada (Horizon™ - Biotage) eluyendo
con un gradiente de éter de petréleo - EtOAc de 7 : 3 a 3 : 7 para obtener el compuesto del titulo (57 mg).

MS: [M+H]" = 315,17
Ejemplos 63 a 76 (Tabla (IV)

Estos compuestos se sintetizaron siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 62, pero sustituyendo el reactivo
B (véase la tabla IV a continuacion; disponible comercialmente) por 2-metoxietanol. La purificacion se realizo
mediante cromatografia liquida flash automatizada (Horizon™ - Biotage) eluyendo con un gradiente de éter de
petroleo - EtOAc de 100:0 a 20:80 o CH2Cl, - EtOAc de 100:0 a 20:80. El compuesto del ejemplo 76 se continud
purificando mediante cromatografia RP LC-MS preparativa, utilizando una columna MS-C18 XTerra de 30x50 mm
eluyendo con un gradiente de amortiguador de bicarbonato de amonio 20 mM pH 8 - acetonitrilo.
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TABLA IV

Ej.

Reactivo B

Estructura

Nombre del compuesto

LC-MS
M/Zz

63

st

CH

=

1-(2-cianoetoxicarbonil)-4-
[3-(6-metil-2-piridil)-prop-
2-iniliden]-piperidina

310,20

64

o L

1-benciloxicarbonil-4-[3-
(6-metil-2-piridil)-prop-2-
iniliden]-piperidina

346,09

65

&

1-(2-fluoro-4-nitro-
fenoxicarbonil)-4-[3-(6-
metil-2-piridil)-prop-2-

iniliden]-piperidina

396,09

66

1-(2-tienilmetoxicarbonil)-
4-[3-(6-metil-2-piridil)-
prop-2-iniliden]-piperidina

353,20

67

HO 1

HO
&

I-n::x\lr\h.rj

-

-

1-(2-pirridiloxicarbonil)-4-
[3-(6-metil-2-piridil)-prop-
2-iniliden]-piperidina

334,12

68

ne
S

"G
N'I:

=3

1-(1-metil-4-
piperidiniloxicarbonil)-4-[3-
(6-metil-2-piridil)-prop-2-
iniliden]-piperidina

354,19

69

1

HE,E

1-[2-(1H-indol-3-il)-
etoxicarbonil)-4-[3-(6-
metil-2-piridil)-prop-2-

iniliden]-piperidina

400,15

70

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

trifluorometiletoxicarbonil)-
4-[3-(6-metil-2-piridil)-

prop-2-iniliden]-piperidina

407,08

71

i

1-(2,3,4-
trifluorofenoxicarbonil)-4-
[3-(6-metil-2-piridil)-prop-
2-iniliden]-piperidina

387,07
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1-(ciclohexiloxicarbonil)-4-
72 [3-(6-metil-2-piridil)-prop- | 339,23
2-iniliden]-piperidina
1-
(ciclobutilmetoxicarbonil)-
73 4-[3-(6-metil-2-piridil)- | 22217
prop-2-iniliden]-piperidina
1-(5-bromo-2-
pirridiloxicarbonil)-4-[3-(6-
74 metil-2-piridil)-prop-2- 414,00
iniliden]-piperidina
f i 1-(3- bonil)-4
enoxipropoxicarbonil)-4-
75 [3-(6-metil-2-piridil)-prop- | 40219
2-iniliden]-piperidina
HC. N
3 £ N, O _MN__CH 1-(4,6-
76 MO M- I er :f dimetilpirrimidiniloxicarbon 363.15
M il)-4-[3-(6-metil-2-piridil)- ’
CHy CH, prop-2-iniliden]-piperidina
Ejemplo 77

1- (N-metil-N-fenilcarbamoil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

A una disolucién de carbonato de ditriclorometilo (43,6 mg, 0,147 mmol) en CH.Cl, (1 ml) agitada a temperatura
ambiente, se afiadié gota a gota una disolucién de N-metilanilina (48,2 pl, 0,445 mmol) y DEA (168 pl, 0,98 mmol) en
1,5 ml de CH.Cl, durante 30'. Tras 40 minutos, se afadid una disolucién del compuesto del ejemplo 3 (94.4 mg,
0,445 mmol) y 168 ul de DEA en 2 ml de CHxCl,. Tras 24 horas, la mezcla de la reaccion se evapord hasta secarse
al vacio, se recogié con agua y se extrajo con EtOAc. El residuo de la extraccion se purific6 mediante cromatografia
liquida flash automatizada (Horizon™ - Biotage) eluyendo con un gradiente de éter de petroleo - EtOAcde 4:6a 2 :
8 para obtener el compuesto del titulo (123 mg).

MS: [M+H]" = 346,22
Ejemplos 78 a 85 (Tabla (V)

Estos compuestos se sintetizaron siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 77, pero sustituyendo el reactivo
B (véase la tabla V a continuacion; disponible comercialmente) por N-metilanilina. La purificacion se realizd6 mediante
cromatografia liquida flash automatizada (Horizon™ - Biotage) eluyendo con un gradiente de éter de petroleo -
EtOAc de 100:0 a 20:80 o CHCl, - EtOAc de 100:0 a 20:80.
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TABLAV
LC-
Ej. Reactivo B Estructura Nombre del MS
compuesto M/Z
CH 1-(N,N-
CH, HE N = 2 dietilcarbamoil)}-4-{3- | 4, ,
78 3 = N N VGH (6-metil-2-piridil)- 3
HM l:lﬂlﬂ| | P T prop-2-iniliden]-
o piperidina
1-(N,N-
CcCH dimetilcarbamoil)-4-
79 HI';I 3 [3-(6-metil-2-piridil)- 2854 2
“CH prop-2-iniliden]-
3 piperidina
CH
HM 1-(N-metil-N-3-
nitrofenilcarbamoil)-4-
80 [3-(6-metil-2-piridil)- | 391,2
prop-2-iniliden]-
o Ng piperidina
CH, 1-(N-metil-N-
HN butilcarbamoil)-4-[3-
81 (6-metil-2-piridil)- | 2202
prop-2-iniliden]-
piperidina
CH3
CH, 1-[N-metil-N-(t-butil)-
82 HN. ~ CH carbamoil]-4-[3-(6- 326,2
“KeH metil-2-piridil}-prop-2- 2
CHE 3 iniliden]-piperidina
CH;,
HN 1-(N-metil-N-
83 \.! etilcarbamoil)-4-[3-(6- | 298,1
metil-2-piridil)-prop-2- 7
l.‘.'lIH=3 iniliden]-piperidina
lZ.‘-Ha
: 1-[N-metil-N-(1-
HN CHB feniletil)-carbamoil]-4-
84 [3-(6-metil-2-piridil)- | 374,2
prop-2-iniliden]-
piperidina
CH 1-(N-etil-N-
ro® isopropilcarbamoil)}-4- | 4, ,
85 HN CH [3-(6-metil-2-piridil)- ’
3 L 9
Y prop-2-iniliden]-
CH& piperidina
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1-(p-tolilsulfonil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

Una disolucion del compuesto del ejemplo 3 (60 mg, 0,283 mmol), cloruro de p-toluensulfonilo (80,9 mg, 0,425
mmol) y TEA (0,425 mmol) en 5 ml de CHCI; se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La disolucién de
cloroformo se lavé con NaOH 0,1 N, agua, se secé sobre Na;SO4 y se evapord hasta secarse al vacio. La

purificacion mediante cromatografia flash (EtOAc - éter de petrdleo 1:1) proporcion6 67 mg del producto del titulo.

MS: [M+H]" = 367,13

Ejemplos 87 a 109 (Tabla (VI)

Estos compuestos se sintetizaron siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 86, pero sustituyendo el reactivo
B (véase la tabla VI a continuacién; disponible comercialmente) por cloruro de p-toluensulfonilo. La purificacion se

realizé6 mediante cromatografia liquida flash eluyendo con éter de petréleo - EtOAc.

TABLA VI

Ej.

Reactivo B

Estructura

Nombre del
compuesto

LC-MS
M/Zz

87

Cl,
s

00 n+
-Q0° °C

1-(2-
nitrofenilsulfonil)-4-
[3-(6-metil-2-piridil)-

prop-2-iniliden]-
piperidina

398,10

88

1-fenilsulfonilo-4-[3-
(6-metil-2-piridil)-
prop-2-iniliden]-
piperidina

353,20

89

H ;"-’

1-[5-(2-0x0-1-
pirrolidinil)-2-
metilfenilsulfonil)-4-
[3-(6-metil-2-piridil)-
prop-2-iniliden]-
piperidina

450,17

90

o g
CI"S

oo

1-(4-
metoxifenilsulfonil)-4
[3-(6-metil-2-piridil)-
prop-2-iniliden]-
piperidina

383,15

91

Br

1-(4-bromo-2,5-
difluorofenilsulfonil)-
4-[3-(6-metil-2-
piridil)-prop-2-
iniliden]-piperidina

468,99

92

1-bencilsulfonil-4-[3-
(6-metil-2-piridil)-
prop-2-iniliden]-
piperidina

353,20

93

Clxs,ﬂ-\,
o0

CHa

1-etilsulfonil-4-[3-(6-
metil-2-piridil)-prop-
2-iniliden]-piperidina

305,22
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94

1-(2-cloro-4-
cianofenilsulfonil)-4-
[3-(6-metil-2-piridil)-
prop-2-iniliden]-
piperidina

412,04

95

1(3-
fluorobencilsulfonil)-
4-[3-(6-metil-2-
piridil)-prop-2-
iniliden]-piperidina

385,18

96

1-
ciclohexilmetilsulfonil
-4-[3-(6-metil-2-
piridil)-prop-2-
iniliden]-piperidina

373,28

97

1-(4-metil-3-
nitrofenilsulfonil)-4-
[3-(6-metil-2-piridil)-
prop-2-iniliden]-
piperidina

412,11

98

1-(2,2,2-
trifluoroetilsulfonil)-4-
[3-(6-metil-2-piridil)-
prop-2-iniliden]-
piperidina

359,23

99

1-(4-
isopropilfenilsulfonil)-
4-[3-(6-metil-2-
piridil)-prop-2-
iniliden]-piperidina

395,18

100

1-(4-
cianofenilsulfonil)-4-
[3-(6-metil-2-piridil)-

prop-2-iniliden]-
piperidina

378,18

101

1-(5-cloro-2-metoxi-
4-metilfenilsulfonil)-
4-[3-(6-metil-2-
piridil)-prop-2-
iniliden]-piperidina

431,07

102

1-(7,7-dimetil-2-oxo-
biciclo[2.2.1]hept-1-
ilmetilsulfonil)-4-[3-
(6-metil-2-piridil)-
prop-2-iniliden]-
piperidina

427,15

103

1-[3-(4-
metoxifenoxi)-
propilsulfonil]-4-[3-(6-
metil-2-piridil)-prop-
2-iniliden]-piperidina

441,14
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1-(3-
bromofenilsulfonil)-4-
[3-(6-metil-2-piridil)- | 433,03
prop-2-iniliden]-

piperidina

104

1-(4-bromo-2-
fluorofenilsulfonil)-4-
[3-(6-metil-2-piridil)- | 451,99
prop-2-iniliden]-

piperidina

105

1-(6-
cloroimidazo[2,1-
bltiazol-5-ilsulfonil)-
4-[3-(6-metil-2-
piridil)-prop-2-
iniliden]-piperidina

106 433,03

1-(1,2-dimetil-1H-
imidazol-4-ilsulfonil)-
4-[3-(6-metil-2- 371,19

piridil)-prop-2-
iniliden]-piperidina

107

1-[4-(1,2,3-tiadiazol-
4-il)-fenilsulfonilo]-4-
[3-(6-metil-2-piridil)- | 437,09
prop-2-iniliden]-
piperidina

108

1-[5-(t-butil)-2-

! o
DE | Mg metoxifenilsulfonil]-4-
109 o [3-(6-metil-2-piridil)}- | 439,12
prop-2-iniliden]-

H{:H‘ piperidina

Ejemplo 110

1-(2-nitrobenzoilo)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

A una solucién de acido 2-nitrobenzoico (42,6 mg, 0,25 mmol) en CH,Cl; (2 ml) y DMF (0,5 ml) agitada a 0-5 °C, se
afadioé 1-hidroxibenzotriazol (50 mg, 0,322 mmol) y, tras 30', 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-carbodiimida (62 mg,
0,323 mmol). Posteriormente, se afiadié el compuesto del ejemplo 3 (53 mg, 0,25 mmol). La mezcla de reaccion se
agité a temperatura ambiente durante 2 horas y se mantuvo durante la noche a la misma temperatura. Después de
la dilucién con agua y NaOH 1 N, la capa organica se separd y se lavd con agua, se seco sobre Na;SO, y se
evaporé hasta secarse al vacio. La purificacion por cromatografia flash (CHCIlz - MeOH 1,4 N/NH; 100:0.1)
proporciono el compuesto del titulo (82 mg).

Ejemplos 111 a 156 (Tabla VII)

Estos compuestos se sintetizaron siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 110, pero sustituyendo el
reactivo B (véase la tabla VIl a continuacion; disponible comercialmente) por acido 2-nitrobenzoico. La purificacion
se realizé mediante cromatografia liquida flash automatizada (Horizon™ - Biotage) eluyendo con un gradiente de
éter de petréleo - EtOAc de 100:0 a 20:80 o CH2Cl, - EtOAc de 100:0 a 20:80.
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TABLA VII

Ej.

Reactivo B

Estructura

Nombre del
compuesto

LC-MS
M/z

111

1-(2-pirrazinilcarbonil)-
4-[3-(6-metil-2-piridil)-
prop-2-iniliden]-
piperidina

319,15

112

1-(3-bromobenzoilo)-4-
[3-(6-metil-2-piridil)-
prop-2-iniliden]-
piperidina

395,04

113

1-(4-fenil-4-oxobutiril)-
4-[3-(6-metil-2-piridil)-
prop-2-iniliden]-
piperidina

373,22

114

1-(3,4,5-
trimetoxibenzoil)-4-[3-
(6-metil-2-piridil)-prop-
2-iniliden]-piperidina

407,15

115

1-(4-nitrobenzoilo)-4-[3-
(6-metil-2-piridil)-prop-
2-iniliden]-piperidina

362,24

116

1-(3-metil-2-
nitrobenzoilo)-4-[3-(6-
metil-2-piridil)-prop-2-
iniliden]-piperidina

376,23

117

1-heptanoil-4-[3-(6-
metil-2-piridil)-prop-2-
iniliden]-piperidina

325,38

118

1-(2-tienilcarbonil)-4-[3-
(6-metil-2-piridil)-prop-
2-iniliden]-piperidina

323,14

119

1-(4,4,4-trifluorobutiril)-
4-[3-(6-metil-2-piridil)-
prop-2-iniliden]-
piperidina

337,27
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120

1-[3-(2-pirrimidiniloxi)-
benzoil]-4-[3-(6-metil-2-
piridil)-prop-2-iniliden]-
piperidina

411,13

121

Br

o

M = 3

1-(5-bromo-3-
piridilacetil)-4-[3-(6-
metil-2-piridil)-prop-2-
iniliden]-piperidina

412,04

122

1-(5-quinolilcarbonil)-4-
[3-(6-metil-2-piridil)-
prop-2-iniliden]-
piperidina

368,18

123

1-[5-amino-5-oxo-3-(4-
clorofenil)-pentanoil]-4-
[3-(6-metil-2-piridil)-
prop-2-iniliden]-
piperidina

436,04

124

1-(3-ftalimidopropionil)-
4-[3-(6-metil-2-piridil)-
prop-2-iniliden]-
piperidina

414,41

125

1-(3-cloro-4,5-
dimetoxibenzoil)-4-[3-
(6-metil-2-piridil)-prop-
2-iniliden]-piperidina

411,2

126

1-(2-metoxi-3-
piridilcarbonil)-4-[3-(6-
metil-2-piridil)-prop-2-
iniliden]-piperidina

348,18

127

1-[5-metil-1-(4-
fluorofenil)-1H-1,2,4-
triazol-3-ilcarbonil]-4-[3-
(6-metil-2-piridil)-prop-
2-iniliden]-piperidina

416,24

128

1-(3-bromofenoxiacetil)-
4-[3-(6-metil-2-piridil)-
prop-2-iniliden]-
piperidina

424,98

129

1-[3-(5-metil-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-benzoil]-
4-[3-(6-metil-2-piridil)-
prop-2-iniliden]-
piperidina

399,17
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1-ftalimidoacetil-4-[3-(6-
metil-2-piridil)}-prop-2- 400,08
iniliden]-piperidina

130

1-(5-fluoro-1H-indol-3-

ilacetil)-4-[3-(6-metil-2-

piridil)-prop-2-iniliden]-
piperidina

388,05
131

1-(2-cloro-6-metoxi-4-
piridilcarbonil)-4-[3-(6- | 382:24
etil-2-piridil)-prop-2-
iniliden]-piperidina

132

1-(1-metil-1H-1,2,3-
. ben;otrlazoI—S- . 372,17
ilcarbonil)-4-[3-(6-metil-
2-piridil)-prop-2-
iniliden]-piperidina

133

1-(2-nitrofenoxiacetil)-4-
[3-(6-metil-2-piridil - 392,25
prop-2-iniliden]-
piperidina

134

1-(2,5-dimetil-3-

furilcarbonil)-4-[3-(6- 335,17

metil-2-piridil)-prop-2-
iniliden]-piperidina

135

1-(5-cloro-2-
tienilcarbonil)-4-[3-(6- | 35706
metil-2-piridil)-prop-2-
iniliden]-piperidina

136

1-(3-yodobenzoil)-4-[3-
(6-metil-2-piridil)-prop- 443,12
2-iniliden]-piperidina

137

1-(3,5-
difluorofenilacetil)-4-[3-
(6-metil-2-piridil)-prop-

2-iniliden]-piperidina

138 367,23
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139

1-(2,6-dimetoxi-3-
piridilcarbonil)-4-[3-(6-
metil-2-piridil)-prop-2-

iniliden]-piperidina

378,07

140

1-(2-cloro-6-metil-4-
piridilcarbonil)-4-[3-(6-
metil-2-piridil)-prop-2-
iniliden]-piperidina

366,35

141

1-(5-metoxi-1H-indol-3-
ilcarbonil)-4-[3-(6-metil-
2-piridil)-prop-2-
iniliden]-piperidina

386,2

142

1-(3,3-dimetilbutiril)-4-
[3-(6-metil-2-piridil)-
prop-2-iniliden]-
piperidina

311,2

143

1-metoxiacetil-4-[3-(6-
metil-2-piridil)-prop-2-
iniliden]-piperidina

285,2

144

1-(4-metoxibenzoil)-4-
[3-(6-metil-2-piridil)-
prop-2-iniliden]-
piperidina

3471

145

1-(3-metoxibenzoil)-4-
[3-(6-metil-2-piridil)-
prop-2-iniliden]-
piperidina

347,18

146

1-(2-metoxibenzoil)-4-
[3-(6-metil-2-piridil)-
prop-2-iniliden]-
piperidina

347

147

1-(2-metoxi-3-
piridilcarbonil)-4-[3-(6-
metil-2-piridil)-prop-2-
iniliden]-piperidina

362

148

1-[1-(4-piridil)-4-
piperidinilcarbonil]-4-[3-
(6-metil-2-piridil)-prop-
2-iniliden]-piperidina

401

43
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149

o

1-[3(4H)-ox0-2H-1,4-
benzoxazin-6-
ilcarbonil]-4-[3-(6-metil-
2-piridil)-prop-2-
iniliden]-piperidina

388

150

1-[3-(3-fluorofenoxi)-
propionil]-4-[3-(6-metil-
2-piridil)-prop-2-
iniliden]-piperidina

379,45

151

1-(2-piperidino-5-
pirimidinilcarbonil)-4-[3-
(6-metil-2-piridil)-prop-
2-iniliden]-piperidina

402,09

152

1-[1-(3-fluoro-4-
metilfenil)-2-
oxopirrolidin-4-
ilcarbonil]-4-[3-(6-
methil-2-piridil)-prop-2-
iniliden]-piperidina

432,2

153

1-(4-acetamido-2-
metilbenzoilo)-4-[3-(6-
metil-2-piridil)-prop-2-

iniliden]-piperidina

388,17

154

1-(3-clorobenzoil)-4-[3-
(6-metil-2-piridil)-prop-
2-iniliden]-piperidina

351,22

155

1-(3-fenilbenzoil)-4-[3-
(6-metil-2-piridil)-prop-
2-iniliden]-piperidina

393,15

156

1-(2-furoil)-4-[3-(6-
metil-2-piridil)-prop-2-
iniliden]-piperidina

307,33

Ejemplo 157

1-fenilacetil-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

A una disolucién de acido fenilacético (61,5 mg, 0,452 mmol) en 10 ml de CH,Cl, se afadié PS-carbodiimida 1,25
mmol / g (480 mg, 0,6 mmol), mientras se agitaba suavemente a temperatura ambiente. Después de 20 minutos, se
afadi6 el compuesto del ejemplo 3 (64 mg, 0,301 mmol). Se mantuvo una agitacion muy lenta durante la noche. La
filtracion, seguido por el lavado de la resina con CHCl, y la evaporacion proporcioné un producto bruto que se
purific6 mediante cromatografia flash (CHCIs - MeOH 1,4 N / NH3; 100 : 0.2) obteniéndose el producto del titulo (80

9).

Ejemplos 158 a 183 (Tabla VIl

Estos compuestos se sintetizaron siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 157, pero sustituyendo el
reactivo B (véase la tabla VIII a continuacion; disponible comercialmente) por acido fenilacético. La purificacion se
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de petréleo - EtOAc de 100 : 0 a 20 : 80 o CHCl, - EtOAc de 100 : 0 a 20 : 80.

TABLA Vil
Ej. Reactivo B Estructura Nombre del LC-MS
compuesto M/Z
1-(4-fenilbutiril)-4-[3-
(6-metil-2-piridil)-
158 s N SN _CH, | prop-2-iniliden]- 359,27
m g/v\g’ I e piperidina
1-(3-fluorobenzoil)-4-
[3-(6-metil-2-piridil)-
159 OH N CH, | prop-2-iniliden]- 335,34
F F piperidina
(o] o]
1-(3-metilbenzoilo)-4-
160 o M CH, | [3-(6-metil-2-piridil)}- | 331,42
H,C H.C prop-2-iniliden]-
o 3 o piperidina
1-(3-cianobenzoil)-4-
161 [3-(6-metil-2-piridil)- | 342,28
wE o N":" prop-2-iniliden]-
aQ o piperidina
1-(3-
F g F trifluorometoxibenzoil)
162 1 WA o | S N : IH CHy | 4 3-(-metil2- | 40141
o o piridil)-prop-2-
iniliden]-piperidina
1-(3-
|. = trifluorometilbenzoil)-
163 F oH| F 4-[3-(6-metil-2-piridil)- | 385,05
Fe a F prop-2-iniliden]-
Q piperidina
1 1-(5-bromo-2-furoil)-
164 | T oA~ OH | g g N, _CH, | 4-[3-(6-metil-2-piridil)- | 386,14
o o prop-2-iniliden]-
3] piperidina
o -0 1-(5-nitro-.2-fur'o.il).-4-
165 N-ﬂ(m N [3-(6-metil-2-piridil)- | 352 19
o o prop-2-iniliden]-
o piperidina
1-(5-fenil-2-furoil )-4-
166 {}_{]\rm [3-(6-metil-2-piridil)}- | 383,24
=/ 0 prop-2-iniliden]-
@ piperidina
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167

1-(3-cloro-2-
tienilcarbonil)-4-[3-(6-
metil-2-piridil)-prop-2-
iniliden]-piperidina

357,09

168

1-(4-metil-2-
tienilcarbonil)-4-[3-(6-
metil-2-piridil)-prop-2-
iniliden]-piperidina

33716

169

1-(5-metil-2-
tienilcarbonil)-4-[3-(6-
metil-2-piridil)-prop-2-
iniliden]-piperidina

337,14

170

1-(2,5-dicloro-3-
tienilcarbonil)-4-[3 -
(6-metil-2-piridil)-
prop-2-iniliden]-
piperidina

392,31

171

1-(3-furoil)-4-[3-(6-
metil-2-piridil)-prop-2-
iniliden]-piperidina

307,24

172

1-(5-fenil-3-
isoxazolilcarbonil)-4-
[3-(6-metil-2-piridil)-
prop-2-iniliden]-
piperidina

384,71

173

1-[5-(2-tienil)-1H-
pirazol-3-il-carbonil]-
4-[3-(6-metil-2-piridil)-
prop-2-iniliden]-
piperidina

389,06

174

1-[5-(2-furil)-1H-
pirazol-3-il-carbonil]-
4-[3-(6-metil-2-piridil)-
prop-2-iniliden]-
piperidina

373,32

175

1-(5-nitro-2-
tienilcarbonil)-4-[3-(6-
metil-2-piridil)-prop-2-
iniliden]-piperidina

368,25

176

1-benciloxibenzoil-4-
[3-(6-metil-2-piridil)-
prop-2-iniliden]-
piperidina

422,04
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1-(3-metil-2-furoil)-4-

[3-(6-metil-2-piridil)- | 321,06

prop-2-iniliden]-
piperidina

177

1-(3-etoxi-2-
tienilcarbonil)-4-[3-(6-
metil-2-piridil)-prop-2-
iniliden]-piperidina

178 367,18

1-(5-acetil-2-
tienilcarbonil)-4-[3-(6- | 365,22
metil-2-piridil)-prop-2-
iniliden]-piperidina

179

1-(5-fenil-2-
tienilcarbonil)-4-[3-(6-
metil-2-piridi)-prop-2- | >20°]
inilideno] piperidina

180

1-[3-(2-metil-1,3-
tiazol-4-il)-benzoil]-4-
[3-(6-metil-2-piridil)-
prop-2-iniliden]-
piperidina

181 414,21

1-(5-cloro-4-metoxi-3-

tienilcarbonil)-4-[3-(6- 387,4

metil-2-piridil)-prop-2-
iniliden]-piperidina

182

e 1-(5-metiltio-2-
HC HS 0 N_ _CH, | tienilcarbonil)-4-[3-(6-

183 1 “'&}\r"" s g NN | * | metil-2-piridil)-prop-2- | 369:2°

° 0 iniliden]-piperidina

Ejemplo 184

1-(3-cloro-4-metil-2-tienilcarbonil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

A una disolucién del compuesto del ejemplo 3 (64 mg, 0,301 mmol) y TEA (70 pl) en CH2Cl, (8 ml) agitada a
temperatura ambiente se afadio cloruro de 3-cloro-4-metiltienilo (66,6 mg, 0,331 mmol) en 2 ml de CH.Cl,. La
mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 6 horas. Después de la dilucién con agua y NaOH 1 N,
la capa organica se separd y se lavé con agua, se seco sobre Na,SO, y se evapord hasta secarse al vacio. La
purificacion por cromatografia flash (CHCI3) proporcioné el compuesto del titulo (112 mg).

MS: [M+H]" = 371,86

Mediante el mismo procedimiento se obtuvieron los compuestos siguientes utilizando los cloruros &cidos apropiados
disponibles comercialmente:

Ejemplo 185
1-[3-(1,3-tiazol-2-il)-benzoil]-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

MS: [M+H]" = 400,70
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Ejemplo 186

1-[3-(2-pirimidinil)-benzoil]-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

MS: [M+H]" = 395,51

Ejemplo 187
1-(3-nitro-2-piridil)-4-(4-oxo-pent-2-iniliden)-piperidina

A una disolucién del Compuesto 1c (62 mg, 0,213 mmol), cloruro de acetilo (46 pl, 0,647 mmol), dicloruro de
bis(trifenilfosfina) paladio (Il) (4,49 mg, 0,0064 mmol) y yoduro de cobre (I) (1,62 mg, 0,085 mmol) en THF anhidro (5
ml), se afiadio trietilamina (85 pl, 0,61 mmol) y la mezcla de la reaccion se agitd, en un recipiente cerrado, a 60 °C
durante 5 h, se enfrié a temperatura ambiente, se vertié en agua y se extrajo con EtOAc. Los extractos combinados
se lavaron con NaOH 0,1 N, agua, se secaron sobre Na,SQO4 y se evaporaron hasta secarse al vacio. La purificacion
mediante cromatografia flash (EtOAc - éter de petroleo 25 : 75) obteniéndose 17,5 mg del producto del titulo.

MS: [M+H]" = 286,10
Ejemplos 188 a 192 (Tabla IX)

Estos compuestos se sintetizaron siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 187, pero sustituyendo el
reactivo B (véase la tabla IX a continuacién; disponible comercialmente) por cloruro de acetilo. La purificacion se
realiz6 mediante cromatografia liquida flash automatizada (Horizon™ - Biotage) eluyendo con un gradiente de éter
de petréleo - EtOAc de 100:0 a 20:80 o CH,Cl; - EtOAc de 100:0 a 20:80.

TABLA IX
Reactivo B Estructura Nombre del LC-MS
compuesto M/Zz
F -0.,0 1-(3-nitro-2-piridil)-4-
188 C'YU N [4-(4-fluorofenil)  4-
. oxo-but-2-iniliden]- 366.15
piperidina
EH
CH, 1-(3-nitro-2-piridil)-4-
189 I H_| (5,5-dimetil-4-oxo- 328,24
Ch
g, t:lg:1 3| hex-2-iniliden)-
o A piperidina
R O.\+C J' N 1-(3-nitro-2-piridil)-4-
190 < 5 5 [4-(2-tienil)-4-oxo-but- | 354,19
o 0 2-iniliden]-piperidina
0. “+ 1-(3-nitro-2-piridil)-4-
191 ci (4-ciclohexil-4-oxo- 354,26
but-2-iniliden]-
o piperidina
CH, 0,0 e M 1-(3-nitro-2-piridil)-4-
192 “\rrjkcﬂ 'O/\(U\ cH (5-metil-4-oxo-hex-5- | 312,23
o ? 2 £ en-2-iniliden)-
~ _N o piperidina
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Ejemplo 193

1-(3-nitro-2-piridil)-4-[3-(3,5-difluoro-4-metoxifenil)-prop-2-iniliden]-piperidina

Una mezcla del Compuesto 1c (50 g, 0,206 mmol), 4-bromo-2,6-difluoroanisol (45,9 g, 0,206 mmol), dicloruro de
bis(trifenilfosfina) paladio (II) (7.23 mg, 0,012 mmol), Cul (3,92 mg, 0,206 mmol) en trietlamina anhidra y
desgasificada (3 ml) se calenté a 80 °C en una atmosfera de nitrégeno durante 2 h en un recipiente cerrado
herméticamente. La mezcla de la reaccién se enfrid, se filtré en Celite, se vertié en agua y se extrajo con EtOAc. Las
capas organicas combinadas se lavaron con saladar, se secaron sobre Na,SO, y se evaporaron hasta secarse al
vacio para obtener un residuo que se purific6 mediante cromatografia flash (EtOAc - éter de petréleo 10:90)
proporcionando el producto del titulo (22 mg).

MS: [M+H]" = 386,52
Ejemplos 194 a 209 (Tabla X)

Estos compuestos se sintetizaron siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 193, pero sustituyendo el
reactivo B (véase la tabla IX a continuacion; disponible comercialmente) por 4-bromo-2,6-difluoroanisol. La
purificacion se realizé6 mediante cromatografia liquida flash automatizada (Horizon™ - Biotage) eluyendo con un
gradiente de éter de petrdleo - EtOAc de 100:0 a 20:80.

TABLA X
Ej. Reactivo B Estructura Nombre del LC-MS
compuesto M/Z
1-(3-nitro-2-piridil)-4-
F o ‘\:',:} [3-(4-ciano-3-
N N fluorofenil)-prop-2-
194 | ! =N EI iniliden]-piperidina 363,3
= N-a-o- Ty
I‘IC:'I F
F _CH 1-(3-nitro-2-piridil)-4-
A 0" 3 | [3-(5-fluoro-2-
| NN == metoxifenil)-prop-2-
195 CI iniliden]-piperidina 368,4
O o N *0‘
CH, 0 F
1-(3-nitro-2-piridil)-4-
F Ny £ | 13-3.5-difluorofenii)-
196 N M prop-2-iniliden]- 356,3
I - | piperidina
07
F 'E'l F
N 1-(3-nitro-2-piridil)-4-
NN =5 [3-(4-cianofenil)-prop-
197 I < ) =N CI 2-iniliden]-piperidina 345,4
S N _'_D' "}H
L8]
— 1-(3-nitro-2-piridil)-4-
3 m (3-[4-(3,3-dimetil-2-
198 i oxo-1-azetidinilo)- 417,5
ﬂ"\i\i”’"- N & M, fenil]-prop-2- )
e, ) o- CH en <
. 0 1 | inilideno}-piperidina
H
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1-(3-nitro-2-piridil)-4-

=
= {3-4-(1-
qu N. N pirrolidinilmetil)-fenil]-
199 .-G— “ prop-2-inilideno}- 403,5
. N*D- piperidina
. N
: O
1-(3-nitro-2-piridil)-4-
e “ :‘::‘ [3-(2,3-dimetoxifenil)-
o 2 N M prop-2-iniliden]-
200 | ‘3'-~t,',1-|:I = piperidina 380,4
o e 9
r:l.. CH o'th
o) ’ 3
1-(3-nitro-2-piridil)-4-
F -0 O [3-(3-
F 5
N* = T F g trifluorometilfenil)-
201 F N 3 prop-2-iniliden]- 388,3
= i F | piperidina
i = N
o 1-(3-nitro-2-piridil)-4-
Br - P [3-(3-bromofenil)-
N* S B{ prop-2-iniliden]-
202 N piperidina 399,3
~ |
I = N
_ 1-(3-nitro-2-piridil)-4-
CH:' D-N+O e [37(\’_3?metilfelnil)-_prop-
203 N =3 cHa 2-iniliden]-piperidina
= | 3344
[ N
1-(3-nitro-2-piridil)-4-
CH, 0,0 A s [3-(3-metoxifenil)-
O =3 o, prop-2-iniliden]-
204 A~ N CHyl piperidina 3504
|
=, N
[
1-(3-nitro-2-piridil )4-
, I N [3-(6-quinoxalinilo)-
205 N ‘,N N = ] prop-2-iniliden]- 372,4
4 | . piperidina
N | SO N
5
N 1-(3-nitro-2-piridil)-4-
Il 0.0 [3-(3-cianometilfenil)-
N = . prop-2-iniliden]-
206 - N = piperidina 359,4
I S
= N =N
i
1-(3-nitro-2-piridil)-4-
o ©_ 0 > O | [3-(3-nitrofenil)-prop-
Ne o N = N+ | 2-iniliden]-piperidina
207 @’ N 0 365,4
= |
= N
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1-(3-nitro-2-piridil)-4-
[3-(3-cianofenil)-prop-

=N 0. N* o
= SN 2-iniliden]-piperidina
208 A _-N S 2N 3454
|
| o oM

1-(3-nitro-2-piridil)-4-

c| . Na. 2 [3-(3-clorofenil)-prop-
S 2-iniliden]-piperidina
209 O, Cl/\g/ CI 354,8
|

Ejemplo 210

1-(t-butoxicarbonil)-4-(hept-2-iniliden)-piperidina

Una mezcla de paladio tetraquis(trifenilfosfina) (21 mg, 0,018 mmol), butilamina (2,5 ml) y el Compuesto 44a (200
mg, 0,724 mmol) se agité a temperatura ambiente durante 45 minutos. Se afiadié yoduro de cobre (10,3 mg, 0,05
mmol), seguido por hex-1-ino (41,6 pl, 0,362 mmol). La disolucién se calenté durante 3 a 5 horas a 70 °C hasta que
el color cambid a azul intenso La reaccién se extinguié con cloruro de amonio, se extrajo con éter dietilico, se lavd
con saladar, se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtrd, se concentré hasta secarse y se purific6 mediante HPLC-
MS obteniéndose el producto del titulo (78 mg).

MS: [M+H]* = 278,4
Ejemplos 211 a 219

Estos compuestos se sintetizaron siguiendo el procedimiento descrito a continuacion (método A o método B, Tabla
XI), utilizando las materias primas disponibles comercialmente. La purificacion se realizd mediante cromatografia
liquida flash automatizada (Horizon™ - Biotage) eluyendo con un gradiente de éter de petréleo - EtOAc de 100:0 a
20:80 o mediante cromatografia flash clasica (mezclas de éter de petroleo - de acetato de etilo).

Método A: una mezcla del Compuestos 1c (36 mg, 0,148 mmol), reactivo B (0,296 mmol), dicloruro bis(trifenilfosfina)
paladio (Il) (3,60 mg, 0,0051 mmol) y fluoruro de tetrabutilamonio (155 mg, 0,593 mmol) se calenté en un recipiente
cerrado herméticamente a 80 °C y la mezcla fundida se agité a 80 °C durante 1,5 horas, se enfrid a temperatura
ambiente y se aclaré con EtOAC. La disolucion de EtOAc se lavo con agua, se secéd sobre Na,SO4 y se evapord
hasta secarse al vacio. La purificacion por cromatografia flash (EtOAc - ETP 15:85) proporcioné los productos del
titulo.

Método B: una disolucién del Compuesto 1c (23 mg, 0,946 mmol), reactivo B (0,253 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)
paladio (0) (8 mg, 0,0069 mmol) y yoduro de cobre (I) (2 mg, 0,0105 mmol ) en trietilamina (4 ml) en un recipiente
cerrado herméticamente, se agité a 90 ° C durante 2 h, se enfrié6 a temperatura ambiente, se vertié en agua y se
extrajo con EtOAc. La disolucion de EtOAc se lavo con agua, se seco sobre Na SO, y se evapord hasta secarse al
vacio. La purificacion por cromatografia flash (EtOAc - ETP 2:8) proporciond los productos del titulo.

TABLAXI

Ej. Reactivo B Estructura Nombre del LC-MS | Método
compuesto M/Z
1-(3-nitro-2-piridil)-

ar - 4-[3-(6-
211 | N trifluorometil-3-
:_" piridil)-prop-2- 389,10 A
E F| iniliden]-piperidina

1-(3-nitro-2-piridil)-
F 4-[3-(2-fluoro-6-
I metil-3-piridil)-prop-
212 | =N 2-iniliden]- 353,14 B
= CH, piperidina
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1-(3-nitro-2-piridil)-
Br _G“Ni-ﬂ = Br 4-[3-(3-bromo-2-
213 | al N S = Cl cloro-4-piridil)-prop- | 434,99
= = | 2-iniliden]- B
| _N ~ IN =N piperidina
1-(3-nitro-2-piridil)-
Br ‘GHWD A s Br 4-[3-(3-bromo-2-
I F I F| fluoro-4-piridil)-
214 = = N | = prop-2-iniliden]- 418,97 B
ll _N ] =M piperidina

1-(3-nitro-2-piridil)-

. 0. +© N F 4-[3-(3-fluoro-4-
B oM = . l.‘:i-l:,1 metil-2-piridil)-prop-
215 e - N | 2-iniliden]- 353,14 A
M. ;\4 N_ = piperidina

=
1-(3-nitro-2-piridil)-
Lﬂ‘-N+D A 4-[3-(5-fluoro-3-
Br L =3 F | piridil)-prop-2-
216 | N = iniliden]-piperidina | 339,16 | A
N” | I -
= N N
1-(3-nitro-2-piridil)-
4-[3-(6-fluoro-2-
Br N\ F piridil)-prop-2-
217 | P iniliden]-piperidina 339,16 A
1-(3-nitro-2-piridil)-
CH, 4-[3-(6-isopropoxi-
M

3-piridil)-prop-2-
iniliden]-piperidina 379,23 B

H!l:--{
218 e

1-(3-nitro-2-piridil)-
4-[3-(2-etoxi-3-
piridil)-prop-2-

219 ! ) iniliden]-piperidina 365,11 B

Ejemplo 220
1-(5-nitro-2-fenil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

El compuesto del titulo se prepard siguiendo el procedimiento descrito para el compuesto del ejemplo 53, pero
sustituyendo NMP con N,N-dimetilacetamida y sustituyendo 2-fluoropiridina con 2-bromo-5-nitropiridina. La
purificacion se realizé mediante cromatografia liquida flash automatizada (Horizon™ - Biotage) eluyendo con CHCIs -
MeOH 1,4 N NH3 100 : 0,5.

"H-NMR (CDCI38): 2,42-2,54 (m, 2H), 2,67 (s, 3H), 2,75-2,90 (m, 2H), 3,83-3,95 (m, 4H), 5,70 (s, 1H), 6,60-6,70 (m,
1H), 7,12-7,20 (m, 1H), 7,28-7,38 (m, 1H), 7,60-7,70 (m, 1H), 8,20-8,30 (m, 1H), 9,08 (d, J = 4 Hz, 1H).

MS: [M+H]" = 335,17
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Ejemplo 221

1-(6-metoxi-3-nitro-2-piridil)-4-[3-(3,5-difluorofenil)-prop-2-iniliden]-piperidina

1-(t-butoxicarbonil)-4-[3-(3,5-difluorofenil)-prop-2-ilideno]-piperidina (Compuesto 221a)

Una mezcla del compuesto 43a (0,110 g, 0,40 mmol), tetraquis (trifenilfosfina) paladio (0,023 g, 0,02 mmol), yoduro
de cobre (I) (0,0078 g, 0,04 mmol) y 1-etinil-3 ,5-difluorobenceno (49 pl, mmol 0,4) y TEA (2,5 ml) se calenté durante
3 horas a 80 °C. A continuacion, la mezcla de la reaccion se enfrid, se vertié en agua y se extrajo con EtOAc. Las
capas organicas combinadas se lavaron con saladar, se secaron sobre Na,SO, y se evaporaron hasta secarse al
vacio para obtener un residuo (0,062 g), utilizado en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

'H-NMR (CDCI38): 1,50 (s, 9H), 2,27-2,37 (m, 2H), 2,52-2,60 (m, 2H), 3,45-3,55 (m, 4H), 5,56 (s, 1H), 6,74-6,82 (m,
1H), 6,91-6,98 (m, 2H).

MS: [M+H]" = 334,15

4-[3-(3,5-difluorofenil)-prop-2-inilidenojpiperidina (Compuesto 221b)

A una disolucion del Compuesto 221a (0.090 g, 0,27 mmol) en CHCI3 (1 ml) se afiadié acido trifluoroacético (0.42 ml,
5.4 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a 70 °C durante 15 minutos hasta que se observo la conversion completa
del reactivo mediante LC-MS. Tras enfriar a temperatura ambiente, se afiadié agua y se alcalinizé la disolucion
anadiendo NaOH 2 N. La disolucion se extrajo con CH.Cly, la capa orgénica se lavd con saladar y se secd sobre
Na>SO4 proporcionando el compuesto del titulo (0,051 g).

'H-NMR (CDCls, 8): 1,85 (s, 1H, amplio), 2,27-2,38 (m, 2H), 2,52-2,62 (m, 2H), 2,90-3,00 (m, 4H), 5,49 (s, 1H ), 6,72
6,81 (m, 1H), 6,90-6,98 (m, 2H).

MS: [M+H]" = 234,26

1-(6-metoxi-3-nitro-2-piridil)-4-[3-(3,5-difluorofenil)-prop-2-iniliden]-piperidina

Una disolucion del Compuesto 221b (0,046 mg, 0,197 mmol), 2-cloro-6-metoxi-3-nitropiridina (34,6 mg, 0,18 mmol),
carbonato potasico (50,3 mg, 0,36 mmol) en N,N-dimetilacetamida se calenté en un horno de microondas a 165 °C
durante 3 minutos. A continuacion, la mezcla de reaccion se enfrid, se vertié en agua y se extrajo con EtOAC. Las
capas organicas combinadas se lavaron con saladar, se secaron sobre Na,SO4 y se evaporaron hasta secarse al
vacio para obtener un residuo que se purific6 mediante cromatografia flash (EtOAc - éter de petrdleo 5 : 95)
obteniéndose el producto del titulo (0,058 g).

MS: [M+H]" = 386,16

Ejemplo 222
1-(5-bromo-2-pirimidinil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

El compuesto del titulo se prepard siguiendo el procedimiento descrito para el compuesto del ejemplo 53, pero
sustituyendo NMP con N,N-dimetilacetamida y sustituyendo 2-fluoropiridina con 5-bromo-2-yodopirimidina y
haciendo reaccionar la mezcla a temperatura ambiente. La purificacién se realiz6 mediante cromatografia liquida
flash automatizada (Horizon™ - Biotage) eluyendo con CHCIl; - MeOH 1,4 N NHz 100 : 0,5. Sdlido blanco.
Rendimiento: 64,1%.

'H-NMR (CDCls, 8): 2,35 - 2,45 (m, 2H), 2,59 (s, 3H); 2,63 - 2,75 (m, 2H), 3,83 - 3,95 (m, 4H), 5,65 (s, 1H), 7,04 -
7,14 (m, 1H), 7,22 - 7,30 (m, 1H); 7,50 - 7,60 (m, 1H); 8.32 (s, 2H).

MS: [M+H]" = 370,10

Ejemplo 223
1-(3-metil-5-nitro-2-piridil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

El compuesto del titulo se prepard siguiendo el procedimiento descrito para el compuesto del ejemplo 53, pero
sustituyendo N,N-dimetilacetamida por NMP y sustituyendo 2-bromo-3-metil-5-nitropiridina por 2-fluoropiridina. La
purificacion se realiz6 mediante cromatografia liquida flash automatizada (Horizon™ - Biotage) eluyendo con CHCI; -
MeOH 1,4 N NH3 100 : 0,25. Sélido amarillo. Rendimiento: 97,3%.

"H-NMR (CDCl3, 8): 2,39 (s, 3H), 2,46-2,56 (m, 2H), 2,59 (s, 3H), 2,74-2,85 (m, 2H), 3,51-3,61 (m, 4H), 5,66 (s, 1H),
7,10 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,56 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 8,15 (s, 1H), 8,98 (s, 1H).

MS: [M+H]" = 349,23
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Ejemplo 224

1-(5-ciano-3-metil-2-piridil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

El compuesto del titulo se prepard siguiendo el procedimiento descrito para el compuesto del ejemplo 53, pero
sustituyendo N,N-dimetilacetamida por NMP y sustituyendo 5-ciano-2-fluoro-3-metilpiridina por 2-fluoropiridina. La
purificacion se realizé mediante cromatografia liquida flash automatizada (Horizon™ - Biotage) eluyendo con EtOAc
- éter de petrdleo 2:8. Sélido amarillento. Rendimiento: 81,3%.

"H-NMR (CDCl3, 8): 2,33 (s, 3H), 2,45-2,56 (m, 2H), 2,66 (s, 3H), 2,77-2,88 (m, 2H), 3,40-3,51 (m, 4H), 5,65 (s, 1H),
7,15 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,58-7,75 (m, 1H), 8,40 (s , 1H).

MS: [M+H]" = 329,22
Ejemplo 225

1-(6-ciano-3-piridil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

Una mezcla del compuesto del ejemplo 3 (0,102 g, 0,48 mmol), 5-bromo-2-cianopiridina (0,073 g, 0,40 mmol),
carbonato de cesio (0.658 g, 2 mmol), cloruro de 1,3-bis (2,6-diisopropilfenil) imidazolio (8,8 mg, 0,05 mmol), acetato
de paladio (Il) (0,0046 mg, 0,05 mmol) en THF anhidro y desgasificado (3 ml) se calenté en un horno de microondas
a 110 ° C durante 15 minutos en un recipiente cerrado herméticamente. La mezcla de la reaccion se enfrié, se vertid
en agua y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con saladar, se secaron sobre Na;SO4
y se evaporaron hasta secarse al vacio para obtener un residuo que se purific6 mediante cromatografia flash (EtOAc
- éter de petréleo 1:1) proporcionando el producto del titulo (0,013 g).

'H-NMR (CDCls, 8): 2,45-2,54 (m, 2H), 2,61 (s, 3H), 2,72-2,90 (m, 2H), 3,48-3,60 (m, 4H), 5,68 (s, 1H), 7,05-7,20 (m,
2H), 7,22-7,35 (m, 1H), 7,50-7,70 (m, 2H), 8,35 (s, 1H).

MS: [M+H]" = 315,17

Ejemplo 226
1-(4-metil-3-piridil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

Una mezcla del compuesto del ejemplo 3 (0,102 g, 0,48 mmol), 3-bromo-4-metilpiridina (0,046 g, 0,40 mmol),
carbonato de cesio (0.658 g, 2 mmol), 2-(diciclohexilfosfino) bifenilo (8,8 mg, 0,024 mmol), acetato de paladio (II)
(0,0027 mg, 0,012 mmol) en tolueno anhidro y desgasificado (3 ml) se calentd en un horno de microondas a 150 °C
durante 15 minutos en un recipiente cerrado herméticamente. La mezcla de la reaccioén se enfrid, se vertié en agua y
se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con saladar, se secaron sobre Na,SO4 y se
evaporaron hasta secarse al vacio para obtener un residuo que se purificd6 mediante cromatografia flash (CHCIs -
MeOH 1,4 N NH3 100 : 0,25) obteniéndose el producto del titulo (0,008 g).

"H-NMR (CDCl3, 8): 2,38 (s, 3H), 2,47 - 2,54 (m, 2H), 2,58 (s, 3H), 2.77 - 2,87 (m, 2H), 3,04 - 3,12 (m, 4H), 5,63 (s,
1H), 7,05 - 7,12 (m, 1H), 7,13 - 7,20 (m, 1H), 7,25 - 7,30 (m, 1H); 7,50 - 7,60 (m, 1H); 8,20 - 8,30 (m, 2H).

MS: [M+H]" = 304,19
Ejemplo 227

1-(4-isoquinolilo)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

Una mezcla del compuesto del ejemplo 3 (0,076 g, 0,36 mmol), 4-bromoisoquinolina (0,064 g, 0,30 mmol), carbonato
de cesio (0.494 g, 1,5 mmol), 2,2 '-bis(difenilfosfino) -1,1'binaftaleno (0,011 g, 0,024 mmol), acetato de paladio (II)
(0,0027 mg, 0,012 mmol) en tolueno anhidro y desgasificado (3 ml) se calentd a reflujo en una atmdsfera de
nitrégeno durante 18 h. La mezcla de la reaccion se enfrio, se vertié en agua y se extrajo con EtOAc. Las capas
organicas combinadas se lavaron con saladar, se secaron sobre Na,SO4 y se evaporaron hasta secarse al vacio
para obtener un residuo que se purific6 mediante cromatografia flash (CHCI; - MeOH 1,4 N NH;3 100 : 0,25)
obteniéndose el producto del titulo (0,061 g).

"H-NMR (CDCls, 8): 2,59 (s, 3H), 2,62 - 2,73 (m, 2H), 2,91 - 3,02 (m, 2H), 3,23 - 3.36 (m, 4H), 5,70 (s, 1H), 7,11 (d, J
= 8.0 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7,57 (t, J = 8.0 Hz, 1H); 7,75 (t, J = 8,0 Hz, 1H); 7,89 (t, J = 8,0 Hz, 1H); 8,10
(d, J = 8,0 Hz, 1H); 8,15 (s, 1H); 8,23 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 9,04 (S, 1H).

MS: [M+H]" = 340,21
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Ejemplo 228

1-(4-metil-5-oxo-ciclopentenilo)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

Una mezcla del compuesto del ejemplo 3 (500 mg, 2,36 mmol), 3-metil-1,2-ciclopentanodiona (350 mg, 3,11 mmol),
acido acético (0,18 ml, 3,11 mmol) en etanol (10 ml) se mantuvo a reflujo durante 8 h. La mezcla de la reaccion se
evaporo, se vertié en agua y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con saladar, se
secaron sobre Na,SOy4 y se evaporaron hasta secarse al vacio para obtener un residuo que se purific6 mediante
cromatografia liquida flash automatizada (Horizon™ - Biotage) eluyendo con éter de petrdleo - EtOAc 85 : 15,
obteniéndose el producto del titulo como un sélido marron.

MS: [M+H]" = 307,61

Ejemplo 229

1-(3-nitro-2-tienil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

Una mezcla bien homogénea del compuesto 3 (0,86 mmol), 2-cloro-3-nitrotiofeno (0,95 mmol) y trietilamina (249 ul,
1,74 mmol) en N, N-dimetilacetamida (15 ml) se agité a temperatura ambiente durante 4 h. A continuacién, la mezcla
de la reaccion se vertié en agua y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con saladar,
se secaron sobre Na>SQO4 y se evaporaron hasta secarse al vacio para obtener un residuo que se purificé mediante
cromatografia liquida flash automatizada (Horizon™ - Biotage) eluyendo con éter de petréleo - EtOAc 1:1
proporcionando el producto del titulo como un sélido amairillo.

MS: [M+H]" = 340,45
Ejemplo 230

1-(5-nitro-2-furilo)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

Una suspension del compuesto del Ejemplo 3 (100 mg, 0,47 mmol), 2-bromo-5-nitrofurano (98 mg, 0,51 mmol) y
carbonato potasico (72 mg, 0,52 mmol) en DMF (2 ml) se agit6 a temperatura ambiente temperatura durante 4 h. A
continuacién, la mezcla de la reaccion se vertio en agua y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas
se lavaron con saladar, se secaron sobre Na>,SO4 y se evaporaron hasta secarse al vacio para obtener un residuo
que se purificé mediante cromatografia flash eluyendo con éter de petréleo - EtOAc 6 : 4) obteniéndose el producto
del titulo (94 g) como un sdlido amairillo.

MS: [M+H]" = 324,33
Ejemplo 231

1-(5-fenilcarbamoil-2-furilo)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

Una mezcla bien homogénea del compuesto del ejemplo 3 (100 mg, 0,47 mmol) y N-fenil-5-bromofuran-2-
carboxamida (125 mg, 0,47 mmol) se agité a 120 °C durante 8 h. La mezcla de la reaccién se vertié en agua y se
extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con saladar, se secaron sobre Na,SO. y se
evaporaron hasta secarse al vacio para obtener un residuo que se purificé mediante cromatografia flash eluyendo
con éter de petroleo - EtOAc 7 : 3) obteniéndose el producto del titulo (36 g) como un solido marrén.

MS: [M+H]" = 398,51
Ejemplo 232
1-(2-metil-4-nitro-1H-5-imidazolil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

Una mezcla bien homogénea del compuesto del ejemplo 3 (100 mg, 0,47 mmol) y 5-bromo-2-metil-4-nitro-1H-
imidazol (0.47 mg, 0,47 mmol) bicarbonato potasico se agité a 120 °C durante 8 h. La mezcla de reaccién se vertid
en agua y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con saladar, se secaron sobre Na;SO4
y se evaporaron hasta secarse al vacio para obtener un residuo que se purific6 mediante cromatografia liquida flash
automatizada (Horizon™ - Biotage) eluyendo con éter de petréleo - EtOAc 7 : 3, obteniéndose el producto del titulo
como un sdlido marron.

MS: [M+H]" = 338,40
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Ejemplo 233
1-(t-butoxicarbonil)-(3E)-3-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-inilideno]-pirrolidina

1-(t-butoxicarbonil)-(3E)-3-(3-trimetilsilil-prop-2-inilideno)-pirrolidina (Compuesto 233a)

El compuesto del titulo se preparé siguiendo el procedimiento descrito para el compuesto 1b, pero utilizando N-boc-
3-pirrolidinona en lugar del 1-(3-nitro-2-piridil)-4-oxo-piperidina. El producto bruto se purificé mediante cromatografia
liquida flash automatizada (Horizon™ - Biotage) eluyendo éter de petréleo - EtOAc 85 : 15, obteniéndose el producto
del titulo como un aceite incoloro.

MS: [M+H]" = 280,52

1-(t-butoxicarbonil)-(3E)-3-(-prop-2-inilideno)-pirrolidina (Compuesto 233b)

El compuesto del titulo se prepard siguiendo el procedimiento descrito para el compuesto 1¢ utilizando el compuesto
233a en lugar del compuesto 1b. El producto bruto se purificé mediante cromatografia liquida flash automatizada
(Horizon™ - Biotage) eluyendo éter de petréleo - EtOAc 95 : 5, obteniéndose el producto del titulo como un aceite
incoloro.

MS: [M+H]" = 208,74

1-(t-butoxicarbonil)-(3E)-3-[3-(6-metil-2 piridil)-prop-2-inilideno]-pirrolidina

El compuesto del titulo se obtuvo tal como se ha descrito para el compuesto del ejemplo 1, pero utilizando en la
ultima etapa el Compuesto 233b en vez del Compuesto 1c. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia
liquida flash automatizada (Horizon™ - Biotage) eluyendo éter de petréleo - EtOAc 7 : 3, obteniéndose el producto
del titulo como un aceite marronoso.

MS: [M+H]" = 299,40

Ejemplo 234
1-(3-nitro-2-piridil)-4-(4-fenil-but-3-in-2-iliden)-piperidina

1-(t-butoxicarbonil)-4-(2-hidroxi-4-fenil-but-3-in-2-il)-piperidina (Compuesto 234a)

En una disolucién de 1-(t-butoxicarbonil)-4-acetilpiperidina (0,67 g, 2,95 mmol), preparada tal como se describe en el
documento WO 2004/041777, en THF (20 ml) enfriada a -10 °C se afiadié gota a gota una disolucion 1 M de
bromuro feniletiniimagnesio en THF (4,5 ml, 4,5 mmol). La mezcla de la reaccion se agité a temperatura ambiente
durante la noche. Posteriormente, se extinguié con una disolucién acuosa saturada de cloruro de amonio y se
extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con saladar, se secaron sobre Na,SO. y se
evaporaron hasta secarse al vacio para obtener un residuo que se purific6 mediante cromatografia liquida flash
automatizada (Horizon™ - Biotage) eluyendo con éter de petréleo - EtOAc 7:3 proporcionando el producto del titulo
como un aceite amarillo claro.

MS: [M+H]" = 330,54

1-(t-butoxicarbonil)-4-(4-fenil-but-3-in-2-iliden)-piperidina (Compuesto 234b)

1-(t-butoxicarbonil)-4-(4-fenil-but-3-in-1-en-2-il)-piperidina (Compuesto 234c)

Una mezcla bien homogénea del Compuesto 235a (0,3 g, 0,911 mmol) y el reactivo de Burgess (metil N-
(trietilammoniumsulfonil)carbamato) (0,35 g, 1,49 mmol) se calent6 a 60 °C durante 2 h. A continuacion, la mezcla de
la reaccion se enfrid, se vertid en agua y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con
saladar, se secaron sobre Na;SQO4 y se evaporaron hasta secarse al vacio para obtener un residuo que se purifico
mediante cromatografia liquida flash automatizada (Horizon™ - Biotage) eluyendo con éter de petréleo - EtOAc 95:5
proporcionando los productos del titulo como una mezcla aceitosa.

MS: [M+H]+ =312,54
4-(4-fenil-but-3-in-2-iliden)-piperidina (Compuesto 234d)

4-(4-fenil-but-3-in-1-en-2-il)-piperidina (Compuesto 234e)

Los compuestos del titulo se prepararon siguiendo el procedimiento descrito para el compuesto del ejemplo 3, pero
utilizando la mezcla de los Compuestos 234b y 234c en lugar del compuesto del ejemplo 2. Tras el procedimiento de
trabajo habitual, el producto bruto se utilizo en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

MS: [M+H]" = 212,32
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1-(3-nitro-2-piridil)-4-(4-fenil-but-3-in-2-iliden)-piperidina

El compuesto del titulo se prepard siguiendo el procedimiento descrito para el compuesto del Ejemplo 229, pero
utilizando la mezcla de los Compuestos 234d y 234e en lugar del compuesto 3 y 2-cloro-3-nitropiridina en lugar de 2-
cloro-3-nitrotiofeno. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia RP LC-MS preparativa, utilizando una
columna MS-C18 XTerra de 30x50 mm eluyendo con un gradiente de amortiguador de bicarbonato de amonio 20
mM pH 8 - acetonitrilo obteniéndose el producto del titulo y 1-(3-nitro-2-piridil)-4-(4-fenil-but-3-in-1-en-2-il)-piperidina.

MS: [M+H]" = 333,35

'H-NMR (CDCI56): 1,97 (s, 3H), 2,57-2,60 (m, 2H), 2,83-2,86 (m, 2H), 3,50-3,56 (m, 4H), 6,73-6,76 (m, 1H), 7,28-
7,35 (m, 3H), 7,44-7,46 (m, 2H), 8,13-8,17 (m, 1H), 8,36-8,37 (m, 1H)

Ejemplo 235

1-(3-nitro-2-piridil)-4-[(2E)-3-fenil-prop-2-enilideno]-piperidina

1-(t-butoxicarbonil)-4-[(2E)-3-fenil-prop-2-enilideno]-piperidina (Compuesto 235a)

Se afiadio litio bis(trimetilsilil)amida (1M sol. en THF, 2,63 ml, 2,63 mmol) a -60 °C en atmdsfera de nitrdgeno a una
disolucion de dietilcinamilfosfonato (0,629 ml, 2,64 mmol). Tras 15 min. en agitacion a la misma temperatura, se
anadié N-Boc-4-piperidona (500 mg, 2,51 mmol) disuelta en THF (5 ml). Se continué agitando y enfriando durante 30
minutos y, después de 2 h, se extinguié la mezcla de reaccion con agua y con EtOAc. Los extractos combinados se
lavaron, se secaron sobre Na;SO4 y se evaporaron hasta secarse proporcionando el producto del titulo (752 mg),
que se utilizé en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

MS: [M+H]" = 300,25
4-[(2E)-3-fenilprop-2-eniliden]-piperidina (Compuesto 235b)

A una disolucion del Compuesto 235a (752 g, 2,51 mmol) en CHCI; (15 ml) se afiadié acido trifluoroacético (0,967
ml, 12,6 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 25 °C durante 24 h, hasta que se observo la conversion completa
del reactivo mediante LC-MS. Se afadié agua seguido por NaOH ac. (2 N) para obtener un pH alcalino. La
separacion de la capa organica y la extraccion de la capa acuosa con CHCly, lavando con saladar y secando sobre
Na,SO4 las capas organicas combinadas proporcionaron el compuesto del titulo. El producto bruto se purifico
mediante cromatografia flash (CHCIs - amoniaco metandlico 1,6 M 100:5) obteniéndose el producto del titulo (359

mg).
MS: [M+H]" = 200,22

1-(3-nitro-2-piridil-4-[(2E)-3-fenilprop-2-enilideno]-piperidina

Una mezcla bien homogénea del compuesto 235b (175 mg, 0,878 mmol), 2-cloro-3-nitropiridina (153 mg, 0,966
mmol) y trietilamina (0,139 ml, 0,97 mmol) se agit6é a 25 °C durante 24 h. El producto bruto de la reaccion se purifico
mediante cromatografia flash (EtOAc - éter de petroleo 8:2) proporcionando el producto del titulo (270 mg).

MS: [M+H]" = 322,20

'H-NMR (CDCI38): 2,45-2,50 (m, 2H), 2,65-2,70 (m, 2H), 3,50-3,60 (m, 4H), 6,14 (d, 1H), 6,56 (d, 1H), 6,70- 6,80 (m,
1H), 6,95-7,15 (m, 1H) 7,20-7,45 (m, 5H), 8,16 (d, 1H), 8,37 (d, 1H).

Ejemplo 236

1-(3-nitro-imidazo[1,2-alpiridina-2-il)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

Una mezcla bien homogénea del compuesto del ejemplo 3 (150 mg, 0,71 mmol), 2-cloro-3-nitroimidazo[1,2-a]piridina
(154 mg, 0,778 mmol) y trietilamina (0,152 ml, 1,06 mmol) se agité a 25 °C durante 24 h. El producto bruto de la
reaccion se purificé mediante cromatografia flash (EtOAc - éter de petréleo 1:1) proporcionando el producto del titulo
(146 mg).

MS: [M+H]" = 374,22

'H-NMR (CDCI56): 2,50-2,70 (m, 5H), 2,85-2,90 (m, 2H), 2,78-2,87 (m, 1H), 3,75-3,85 (m, 4H), 5,68 (s, 1H), 7,25-
7,30 (m, 1H), 7,45-7,65 (m, 3H), 9,50 (d, 2H).
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Ejemplo 237

1-(3-nitro-2-piridil)-4-[3-(3-trifluorometoxifenil)-prop-2-iniliden]-piperidina

Una mezcla del Compuesto 1c (60 g, 0,25 mmol), 3-trifluorometoxiyodobenceno (41,6 ul, 0,26 mmol), dicloruro de
bis(trifenilfosfina) paladio (Il) (8,65 mg, 0,01 mmol), Cul (4,69 mg, 0,1 mmol) en trietilamina anhidra y desgasificada
(3 ml) se calenté a 80 °C en una atmdsfera de nitrégeno durante 2 h en un recipiente cerrado herméticamente. La
mezcla de la reaccion se enfrio, se filtr6 en Celite, se vertid en agua y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas
combinadas se lavaron con saladar, se secaron sobre Na,SO, y se evaporaron hasta secarse al vacio para obtener
un residuo que se purific6 mediante cromatografia flash (EtOAc - éter de petrdleo 5 : 95) obteniéndose el producto
del titulo (57 mg).

MS: [M+H]" = 404,35

'H-NMR (CDCI56): 2,50-2,53 (m, 2H), 2,75-2,78 (m, 2H), 3,53-3,58 (m, 4H), 5,64 (s, 1H), 6,78-6,81 (m, 1H), 7,17~
7,19 (m, 1H), 7,28-7,30 (m, 1H) 7,34-7,37 (m, 2H), 8,17-8,19 (m, 1H), 8,37-8,38 (m, 1H).

Ejemplo 238
1-(3-nitro-2-piridil)-4-[3-(2-0x0-1-pirrrolidinil)-prop-2-iniliden]-piperidina

1-(3-nitro-2-piridil)-4-(3-bromo-prop-2-iniliden)-piperidina (Compuesto 238a)

Una mezcla del Compuestos 1c (200 mg, 0,82 mmol), CBr4 (0,54 mg, 1,65 mmol), hidréxido potasico (0,138 mg, 2,46
mmol), éter corona 18-C-6 (21,8 mg, 0,823 mmol) y 10 ml de benceno se agité a 65 °C durante 11 h. La mezcla de la
reaccion se enfrio a temperatura ambiente, se diluyd con EtOAc, se lavo con agua, se secd sobre NaSO,4 y se
evapord hasta secarse al vacio. El residuo bruto se purific6 mediante cromatografia liquida flash automatizada
(Horizon™ - Biotage) eluyendo con un gradiente de éter de petréleo - EtOAc de 98:2 a 80:20, obteniéndose el
producto del titulo (111 mg) como una mezcla con el material inicial (77:23 Compuesto 238a : Compuesto 1c) y se
utilizé tal como estaba la siguiente etapa de la reaccion.

1-(3-nitro-2-piridil)-4-[3-(2-oxo-1-pirrrolidinil)-prop-2-iniliden]-piperidina

Una mezcla del Compuesto 238a (111 mg, 0,345 mmol), sulfato de cobre (11 mg, 0,69 mmol), 1,10-fenantrolina
(24,9 mg, 0,138 mmol), K2CO3 (95,4 mg, 0,69 mmol), 2-pirrolidona (39,7 pl, 0,518 mmol) y 5 ml de tolueno se agit6 a
80 °C durante 12 h. La mezcla de la reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc, se lavd con
agua, se secO sobre NaSOs y se evapord hasta secarse al vacio. El residuo bruto se purific6 mediante
cromatografia liquida flash automatizada (Horizon™ - Biotage) eluyendo con un gradiente de éter de petréleo -
EtOAc de 98:2 a 0:10, obteniéndose el producto del titulo (2 mg).

MS: [M+H]" = 327,15

"H-NMR (CDCl3, 8): 2,10-2,20 (m, 2H), 2,41-2,53 (m, 4H), 2,65-2,70 (m, 2H), 3,40 -3,52 (m, 4H), 3,72-3,76 (m , 2H),
5,60 (s, 1H), 6,75-6,78 (m, 1H,), 8,14-8,17 (m, 1H), 8,35 (s, 1H)

Ejemplo 239
1-(5-trifluorometil-3-piridil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

Se llend un frasco con una mezcla del compuesto del ejemplo 3 (84,9 mg, 0,4 mmol), 3-bromo-5-(trifluorometil)-
piridina (93 mg, 0,4 mmol), DIPEA (140 ul, 0,8 mmol), 1 ml de N-metilpirrolidona anhidra y se cerré6 herméticamente.
El frasco se calenté en un horno de microondas a 160 °C (200 W) durante 2 h. La mezcla de la reaccion se enfrié a
continuacion a temperatura ambiente, se diluyd con EtOAc, se lavé con agua, se seco sobre Na;SQO4 y se evapord
hasta secarse al vacio. El residuo aceitoso negro bruto se purific6 mediante cromatografia RP LC-MS preparativa,
utilizando una columna MS-C18 XTerra de 30x50 mm eluyendo con un gradiente de amortiguador de bicarbonato de
amonio 20 mM pH 8 - acetonitrilo obteniéndose 1,8 mg del compuesto del titulo.

MS: [M+H]" = 358,4

'H-NMR (CDCls, 8): 2,42-2,53 (m, 2H), 2,59 (s, 3H), 2,79-2,82 (m, 2H), 3,43-3,47 (m, 4H), 5,67 (s, 1H), 7,10 (d, 1H, J
=8,0), 7,27 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,35 (s, 1H), 7,56 (t, 1H, J = 8,0 Hz), 8,33 (s, 1H), 8,50 (s, 1H).

Ejemplo 240
1-(3-ciano-5-fenil-2-piridil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

Siguiendo el procedimiento citado anteriormente para los compuestos del ejemplo 239, pero sustituyendo la 5-
(trifluorometil)-piridina por 2-cloro-5-fenilnicotinonitrilo se sintetizé el producto del titulo. Tras el procedimiento de
trabajo de la reaccién, el residuo se purific6 mediante cromatografia liquida flash automatizada (Horizon™ - Biotage)
eluyendo con un gradiente de éter de petréleo - EtOAc de 9:1 a 4:6, obteniéndose el producto del titulo (10 %).
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MS: [M+H]* = 391,35

'H-NMR (CDCls, 8): 2,52-2,57 (m, 2H), 2,62 (s, 3H), 2,75-2,80 (m, 2H), 3,85-3,95 (m, 4H), 5,68 (s, 1H), 7,08-7,15 (m,
1H), 7,25-7,70 (m, 7H), 8,00 (s, 1H), 8,61 (s, 1H).

MS: [M+H]" = 391,35

Ejemplo 241
1-(2-propoxi-3-piridil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

En un matraz flameado purgado con nitrégeno, a una mezcla de Cul (19,4 mg, 0,1 mmol)), KsPO4 (425 mg, 2 mmol),
etilenglicol (112 ul), 3-yodo-2-propoxipiridina (263 mg, 1 mmol) en 1 ml de n-butanol se afadieron 255 mg del
compuesto del ejemplo 3 disuelto en 1 ml de n-butanol. La suspensién se calenté a 100 °C durante 5 h. La mezcla
de la reaccion se enfrié a continuacion a temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc, se lavé con NaHCO3 acuoso y
agua, se seco sobre Na,SO4 y se evapord hasta secarse al vacio. Tras el procedimiento de trabajo, el residuo se
purific6 mediante cromatografia liquida flash automatizada (Horizon™ - Biotage) eluyendo con éter de petréleo -
EtOAc 8:2, obteniéndose el producto del titulo (32 mg, 10%).

MS: [M+H]" = 348,43

'H-NMR (CDCls, 8): 1,10 (t, J = 8,0 Hz, 3H); 1,85 - 1,92 (m, 2H); 2,53 - 2,56 (m, 2H); 2,58 (s, 3H); 2,83 - 2,85 (m,
2H); 3,14 - 3,19 (m, 4H); 4,35 (t, J = 8,0 Hz, 2H); 5,60 (s, 1H); 6,82 - 6,85 (m, 1H); 7,08 - 7,10 (m, 2H); 7,26 - 7,28 (m,
1H); 7,55 (t, J = 8,0 Hz, 1H); 7,80 (d, J = 8,0 Hz, 1H).

Ejemplo 242

1-(pirido[2,3-b]pirazin-7-il)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

Siguiendo el procedimiento indicado para el compuesto del ejemplo 227 y utilizando 7-bromopirrido[2,3-b]pirazina en
lugar de 4-bromoisoquinolina, se prepard el compuesto del titulo. La purificacién se realizé mediante cromatografia
liquida flash automatizada (Horizon™ - Biotage) eluyendo con CHCIl; - MeOH 1,4 N NH3 100 : 0,25. Rendimiento:
16%.

MS: [M+H]" = 342,41

'H-NMR (CDCl3, 8): 2,50-2,70 (m, 5H); 2,85-2,88 (m, 2H), 3,60-3,64 (m, 4H), 5,70 (s, 1H), 7,11 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
7,28 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,54-7,58 (m, 2H), 8,80 (m, 2H), 9,95 (d, J = 4,0 Hz, 1H).

Ejemplo 243

1-(3-ciano-2-tienil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

Siguiendo el procedimiento indicado para el compuesto del ejemplo 227 y utilizando 2-bromo-3-cianotiofeno en lugar
de 4-bromoisoquinolina, se prepard el compuesto del titulo. La purificacion se realizd mediante cromatografia RP
LC-MS, utilizando una columna MS-C18 XTerra de 30x50 mm eluyendo con un gradiente de amortiguador de
bicarbonato de amonio 20 mM pH 8 - acetonitrilo obteniéndose el producto del titulo. Rendimiento: 22%.

MS: [M+H]" = 320,36

"H-NMR (CDCl;, 8): 2,53-2,58 (m, 5H); 2,83-2,85 (m, 2H), 3,58-3,60 (m, 4H), 5,66 (s, 1H), 6,51 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
6,90 (d, J = 8,0 Hz 1H), 7,10 (d, J = 8,0 Hz 1H), 7,27 (d, J = 8,0 Hz 1H), 7,56 (t, J = 8,0 Hz 1H).

Ejemplo 244
1-(6-etoxi-3-piridil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

Siguiendo el procedimiento indicado para el compuesto del ejemplo 227 y utilizando 5-bromo-2-etoxipiridina en lugar
de 4-bromoisoquinolina y tol-BINAP (2,2'-bis(di-p-tolilfosfino)-1,1'-binaftilo) en lugar de BINAP se preparo el
compuesto del titulo. Tras el procedimiento de trabajo, el residuo se purific6 mediante cromatografia liquida flash
automatizada (Horizon™ - Biotage) eluyendo con éter de petréleo - EtOAc de 8:2, obteniéndose el producto del titulo
como un aceite amarillo. Rendimiento: 10%.

MS: [M+H]" = 334,19
"H-NMR (CDCls, 8): 1,40 (t, J = 8,0 Hz, 3H); 2,45 - 2,56 (m, 2H); 2,59 (s, 3H); 2,75 - 2,87 (m, 2H); 3,10 - 3,30 (m,

4H); 4,32 (q, J = 8.0 Hz, 2H); 5,61 (s, 1H); 6,69 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,10 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,27 (d, J = 8.0 Hz, 1H);
7,30 - 7,40 (m, 1H); 7,56 (t, J = 8,0 Hz, 1H); 7,83 (s, 1H).
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Ejemplo 245
1-(3-nitro-2-piridil)-4-[3-(2,6-difluorofenil)-prop-2-inilideno]-pipendina

1-t-(butoxicarbonil)-9-(prop-2-inilo)-piperidina (Compuesto 245a)

Método A: el compuesto del titulo se sintetizé siguiendo la metodologia descrita en la patente US n.° 6.265.434
(Caldwell et al., 24 de julio de 2001).

Método B: el compuesto del titulo se sintetizé siguiendo la metodologia descrita para el Compuesto 1c, pero
utilizando 1-(t-butoxicarbonil)-4-(3-trimetilsililprop-2-inilo)-piperidina (Tatsunori S. et al., Heterocycles 54(2), 747-755,
2001) en vez del Compuesto 1b. Los procedimientos habituales de trabajo seguido por cromatografia en columna
flash (EtOAc - éter de petroleo 0.5 : 9,5), proporcionaron el producto del titulo como un aceite incoloro.

Método C: en una disolucién de trimetilsiliidiazometano (1,65 ml, 3,3 mmol) en THF (5 ml) enfriada a -78 °C se
afadi6 gota a gota BuLi (2,5 N en n-hexano, 1,14 ml, 2,86 mmol). A continuacion, se afiadié gota a gota 1-Boc-4-
oxoetilpiperidina (0,5 g, 2,2 mmol) disuelta en THF (25 ml) y se continud agitando a la misma temperatura durante 1
h. Tras haber permitido que la reaccion alcanzase espontaneamente la temperatura ambiente, se extinguié con una
disolucidon acuosa saturada de cloruro de amonio y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se
lavaron con saladar, se secaron sobre Na;SO4 y se evaporaron hasta secarse al vacio para obtener un residuo que
se purific6 mediante cromatografia flash (EtOAc - éter de petréleo 1,5 : 8,5) obteniéndose el producto del titulo (0,19

9)-

'H-NMR (CDCI38): 1,17-1,33 (m, 2H), 1,47 (s, 9H), 1,60-1,71 (m, 1H), 1,73-1,82 (m, 2H), 2,12-2,14 (dd, 1H ), 2,18-
2,21 (dd, 2H), 2,69-2,74 (m, 2H), 4,12-4,20 (m 2H)

MS: [M+H]" = 224 4

1-(t-butoxicarbonil)-4-[3-(3,5-difuorofenil)-prop-2-inilo]-piperidina (Compuesto 245b)

El compuesto del titulo se obtuvo tal como se ha descrito para el compuesto del ejemplo 1, pero utilizando en la
ultima etapa el Compuesto 245a en vez del Compuesto 1c y 3,5-difluoroyodobenceno en lugar de 2-bromo-6-
metilpiridina El producto bruto se purific6 mediante cromatografia liquida flash automatizada (Horizon™ - Biotage)
eluyendo éter de petroleo - EtOAc 85 : 15, obteniéndose el producto del titulo como un aceite incoloro.

MS: [M+H]" = 336,98

4-[3-(3,5-difluorofenil)-prop-2-iniloj-piperidina (Compuesto 245c¢)

El compuesto del titulo se preparé siguiendo el procedimiento descrito para el compuesto del ejemplo 3, utilizando el
compuesto del ejemplo 245b en lugar del compuesto del ejemplo 2. Tras el procedimiento de trabajo habitual, el
producto bruto se utilizd en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

MS: [M+H]" = 236,32

El compuesto del titulo se preparé tal como se ha descrito para el compuesto del ejemplo 229, pero a partir del
Compuesto 245c¢ en lugar del compuesto 3 y utilizando diisopropiletilamina (DIPEA) en lugar de trietilamina y 2-cloro-
3-nitropiridina en lugar de 2-cloro-3-nitrotiofeno. Tras el procedimiento de trabajo, el residuo se purific6 mediante
cromatografia liquida flash automatizada (Horizon™ - Biotage) eluyendo con un gradiente de éter de petréleo -
EtOAc de 9:1 a 7:3, obteniéndose el producto del titulo. Aceite amarillo. Rendimiento: 55%.

MS: [M+H]" = 356,34

'H-NMR (CDCl3, 8): 2,05-2,06 (m, 2H), 2,8 (m, 2H), 3,5-3,6 (m, 4H), 5,7 (m, 1H), 6,75-6,85 (m, 1H), 6,9-7,0 (m, 2H),
7,2-7,3 (m, 1H), 8,15-8,20 (m, 1H), 8,35-8,40 (m, 1H)

Ejemplos 246 a 249 (Tabla Xll)

Estos compuestos (véase la tabla Xll) se prepararon siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 193, pero
sustituyendo el reactivo B por 4-bromo-2,6-difluoroanisol. La purificacion se realizd6 mediante cromatografia liquida
flash automatizada (Horizon™ - Biotage) eluyendo con un gradiente de éter de petréleo - EtOAc de 100:0 a 20:80.
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TABLA XIl
Ejemplo Reactivo B i LC-MS 1
237 (nota) Nombre quimico M/Z H-NMR (CDCl;, &)
2,45-2,55 (m, 2H), 2,7-2,8
(m, 2H), 3,45-3,55 (m, 4H),
1-(3- 1-(3-nitro-2-piridil)-4-{3-[3-(1H-pirazol- g’gs(z"325)H()r;15’?lf|T o
246 yodobencil)- 1-ilmetil)-fenil]-prop-2-inilideno}- 400,45 6 8’5 (m’ 1H) 7’ 15_7’ 2’5 (m
1H-pirazol piperidina ’1H) 7’3 (m‘ 2’H) 7'4 (m ’
2H), 7,6 (m, 1H), 8,15-8,20
(m, 1H), 8,35-8,40 (m, 1H)
N-(3-yodo-2- 2,45-2,55 (m, 2H), 2,07-
piridil)- 2,08 (m, 2H), 3,5-3,6 (m,
pivalamida; 1-(3-nitro-2-piridil)-4-{3-[2-(2,2-dimetil- 4H), 5,7 (m, 1H), 6,8 (m,
247 THF como propionilamino)-3-piridil]-prop-2- 420,48 1H), 7,25 (m, 1H), 7,9-8,0
codisolvente, inilideno}-piperidina (m, 1H), 8,2 (m, 1H), 8,4
temperatura (m, 1H), 8,5 (m, 1H ), 9,2 (s,
ambiente 1H)
1-(3- . I .
nog 1-(3-nitro-2-piridil)-4-{3-[3-(4-metil-
248 y°d°r$’fe’?”‘f") 4 piperazin-1-ilmetil)-fenil]-prop-2- 432,54
. . inilideno}-piperidina
piperazina
2,45-2,55 (m, 2H), 2,6 (s,
3H), 2,7-2,8 (m, 2H), 3,45-
} - ai o i N A e — 3,55 (m, 4H), 5,65 (m, 1H),
249 3-acetil 1-(3-nitro-2 plll‘lld'l|) 4 [3.(3 gqetllfenll) 362,40 6,8 (m, H), 7.4-7.5 (m,
yodobenceno prop-2-iniliden]-piperidina 1H), 7,6-7,7 (d , 1H), 7.9 (d
1H), 8,0 (s, 1H), 8,2 (d, 1H),
8,4 (m, 1H)
Ejemplo 250

1-(6-metil-3-nitro-2-piridil)-4-[3-(4-fluoro-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

1-(t-butoxicarbonil)-4-[3-(4-fluoro-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina (Compuesto 250a)

El compuesto del titulo se prepard siguiendo el procedimiento descrito para el compuesto del Ejemplo 193, pero
utilizando el Compuesto 2b en lugar del Compuesto 1c y 2-cloro-4-fluoropiridina en lugar de 4-bromo-2 ,6-
difluoroanisol. Tras el procedimiento de trabajo habitual, la purificacion se realiz6 mediante cromatografia liquida
flash automatizada (Horizon™ - Biotage) eluyendo con un gradiente de éter de petréleo - EtOAc de 95:5 a 60:40.
Rendimiento: 38,5%.

MS: [M+H]" = 317,2

4-[3-(4-fluoro-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina (Compuesto 250b)

El Compuesto 250a se convirtid en el compuesto del titulo utilizando el procedimiento descrito para el Compuesto
221b. El compuesto 250b se utilizé en la etapa siguiente sin purificacion adicional. Rendimiento: 76%.

MS: [M+H]" = 217,2

1-(6-metil-3-nitro-2-piridil)-4-[3-(4-fluoro-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

El producto del titulo se prepard siguiendo el método descrito anteriormente para el compuesto del ejemplo 229,
pero sustituyendo el Compuesto 3 con el Compuesto 250b, sustituyendo el 2-cloro-3-nitrotiofeno por 2-cloro-6-metil-
3-nitropiridina y utilizando N-metil-pirrolidona en lugar de N,N-dimetilacetamida. La purificacion mediante
cromatografia liquida flash automatizada (Horizon™ - Biotage) eluyendo con un gradiente de éter de petréleo -
EtOAc de 95:5 a 60:40 proporcioné el producto del titulo como un sélido amarillo. Rendimiento: 36%.

MS: [M+H]" = 353,2

"H-NMR (CDCls, 8): 2,49 (s, 3H), 2,50-2,57 (m, 2H), 2,75-2,85 (m, 2H), 3,45-3,60 (m, 4H), 5,65 (s, 1H), 6,63 (d, J = 8
Hz, 1H), 6,95-7,05 (m, 1H), 7,17 (d, J = 8 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 8 Hz, 1 H), 8,52-860 (m , 1H).
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Ejemplo 251

1-(6-metil-3-nitro-2-piridil-4-[3-(3,5-difluorofenil)-prop-2-iniliden]-piperidina

4-[3-(4-fluoro-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina (Compuesto 251a)

El compuesto del titulo se sintetizé siguiendo el procedimiento descrito para el compuesto del ejemplo 3, partiendo
del Compuesto 2a en lugar del compuesto del ejemplo 2.

Un procedimiento alternativo que se puede utilizar para realizar la reaccion comprende agitar a temperatura
ambiente (en lugar de a 70 °C) durante 4 horas y dejar reposar durante la noche.

La mezcla de la reaccion se lavé con agua y K,CO3 acuoso, se secod sobre Na;SO4 anhidro y se evapord hasta
secarse al vacio, y se utilizé en la etapa siguiente sin purificacién adicional.

MS: [M+H]" = 194,24

1-(6-metil-3-nitro-2-piridil)-4-(3-trimetilsilil-prop-2-iniliden)-piperidina (Compuesto 251b)

Método A: el compuesto del titulo se sintetizd siguiendo el procedimiento descrito para el compuesto del ejemplo
250, pero sustituyendo el Compuesto 250b por el Compuesto 251a. El residuo bruto obtenido a partir de un
procedimiento de trabajo estandar se utilizo en la etapa siguiente sin purificacién adicional.

Método B: el compuesto del titulo se prepard a partir de 1-(6-metil-3-nitro-2-piridil)-4-piperidona en lugar de 1-(3-
nitro-2-piridil)-4-piperidona y siguiendo el procedimiento descrito para el Compuesto 1b El residuo bruto se utilizd
como producto intermedio sin purificacion adicional.

MS: [M+H]* = 330,27

1-(6-metil-3-nitro-2-piridil)-4-(prop-2-iniliden)-piperidina (Compuesto 251c¢)

El compuesto del titulo se sintetizé siguiendo el procedimiento descrito para el Compuesto 1c, pero utilizando el
Compuesto 251b en lugar del Compuesto 1b. La purificacion mediante cromatografia liquida flash automatizada
(Horizon™ - Biotage) eluyendo con un gradiente de éter de petréleo - acetona de 97:3 a 9:1 proporciono el
compuesto del titulo. Rendimiento: 29%.

MS: [M+H]" = 258,08

1-(6-metil-3-nitro-2-piridil)-4-[3-(3,5-difluorofenil)-prop-2-iniliden]-piperidina

A una suspension del Compuesto 251¢ (70 mg, 0,27 mmol), trihidrato de acetato sédico (74,2 mg, 0,55 mmol) y 1-
bromo-3,5-difluorobenceno (33,5 ul, 0,27 mmol) en 2,05 ml de DMF se purgé con nitrégeno y se afadio
tetraquis(trifenilfosfina) paladio (0) (15,8 mg, 0,014 mmol) y la mezcla de reacciéon se puso en un horno de
microondas (Biotage) a 120 °C durante 10 min. La dilucidn con EtOAc, lavando con H,O y secando sobre Na;SOu, y
a continuaciéon la evaporacion y la purificacion del residuo mediante cromatografia liquida flash automatizada
(Horizon™ - Biotage) (PE- CH2Cl, 6:04) proporcion6 74 mg (73,7%) del compuesto del titulo.

MS: [M+H]" = 370,27

'H-NMR (CDCls, 8): 2,49-2,53 (s y m, 5H), 2,72-2,78 (m, 2H), 3,51-3,59 (m, 4H), 5,61 (s, 1H), 6.64 (d , 1H, J = 8Hz),
6,75-6,82 (m, 1H), 6,94-6,98 (m, 2H), 8,11 (d, 1H, J = 8 Hz)

Los siguientes compuestos se prepararon del mismo modo que el compuesto del ejemplo 251, pero sustituyendo el
1-bromo-3 ,5-difluorobenceno, respectivamente, con los derivados presentados:

Ejemplo 252
1-(6-metil-3-nitro-2-piridil)-4-[3-(3-fluorofenil)-prop-2-iniliden]-piperidina

Se partié de 1-bromo-3-fluorobenceno. Purificacion mediante cromatografia flash automatizada (Horizon™ - Biotage)
gradiente de éter de petrdleo - EtOAc de 97,5:2,5 a 9:1. Sdlido naranja. Rendimiento: 82%.

MS: [M+H]" = 352,49

'H-NMR (CDCl, 8): 2,48-2,51 (m, 5H), 2,74-2,77 (m, 2H), 3,51-3,58 (m, 4H), 5,62 (s, 1H), 6,62 (d, 1H , J = 8 Hz),
6.98-7,07 (m, 1H), 7,14 (d, 1H, J = 8 Hz), 7,22 (m, 1H), 7,27-7,33 (m, 1H), 8,11 (d, 1H, J = 8 Hz)
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Ejemplo 253

1-(6-metil-3-nitro-2-piridil)-4-[3-(2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

Se partid de la 2-bromopiridina. Purificacion mediante cromatografia flash automatizada (Horizon™ - Biotage)
gradiente de éter de petrdleo - EtOAc de 9:1 a 7:3. Sdlido amarillo. Rendimiento: 42%.

MS: [M+H]" = 335,34

"H-NMR (CDCl3, 8): 2,48-2,53 (s y m, 5H), 2,78-2,83 (m, 2H), 3,49-3,59 (m, 4H), 5,65 (s, 1H), 6,62 (d, 1H, J = 8Hz),
7,21-7,26 (m, 1H), 7,43-7,47 (dd, 1H), 7,66-7,71 (m,1H), 8,10 (d, 1H, J=8Hz) ,8,59-8,63 (dd, 1H)

Ejemplo 254
1-(6-metil-3-nitro-2-piridil)-4-[3-(6-fluoro-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

Se partid6 de la 2-bromo-6-fluoropiridina. Purificacion mediante cromatografia flash automatizada (Horizon™ -
Biotage) gradiente de éter de petroleo - EtOAc de 95: 5 a 9:1. Aceite amarillo. Rendimiento: 68%.

MS: [M+H]" = 353,33

3,51-3,59 (m, 4H), 5,64 (s, 1H), 6,64 (d, 1H, J = 8Hz),

'H-NMR (CDCl3, 8): 2,49-2,54 (s y m, 5H), 2,77-2,82 (m, 2H),
12 (d, 1H, J=8 Hz)

6,86-6,91 (dd, 1H), 7,27-7,34 (dd, 1H), 7,73-7,80 (m,1H), 8,

Ejemplo 255
1-(6-metil-3-nitro-2-piridil)-4-[3-(6-fluoro-3-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

Se parti6 de la 5-bromo-2-fluoropiridina. Purificacion mediante cromatografia flash automatizada (Horizon™ -
Biotage) gradiente de éter de petréleo - EtOAc de 95: 5 a 8:2. Sélido amarillo. Rendimiento: 54%.

MS: [M+H]" = 353,33

'H-NMR (CDCl3, &): 2,49-2,53 (s y m, 5H), 2,73-2,78 (m, 2H), 3,51-3,59 (m, 4H), 5,62 (s, 1H), 6,64 (d, 1H, J = 8Hz),
6,90-6,95 (dd, 1H), 7,79-7,85 (dd, 1H), 8,11 (d, 1H, J=8Hz), 8,31 (s, 1H)

Ejemplo 256
1-(6-metil-3-nitro-2-piridil)-4-[3-(2-fluoro-4-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

Se partié de la 4-yodo-2-fluoropiridina. Purificacion mediante cromatografia flash automatizada (Horizon™ - Biotage)
gradiente de éter de petroleo - EtOAc de 9: 1 a 8:2. Solido amarillo. Rendimiento: 60%.

MS: [M+H]" = 353,33

'H-NMR (CDCl3, &): 2,51-2,55 (s y m, 5H), 2,74-2,79 (m, 2H), 3,52-3,60 (m, 4H), 5,64 (s, 1H), 6,65 (d, 1H, J = 8Hz),
6,94 (s, 1H), 7,16-7,19 (dd, 1H), 8,12 (d, 1H, J=8 Hz), 8,185 (d,1H, J=4 Hz)

Ejemplo 257
1-(6-metil-3-nitro-2-piridil)-4-[3-(5-fluoro-3-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

Se parti6 de la 3-bromo-5-fluoropiridina. Purificacion mediante cromatografia flash automatizada (Horizon™ -
Biotage) gradiente de éter de petréleo - EtOAc de 93: 7 a 7:3. Sélido amarillo. Rendimiento: MS: [M+H]" = 353,33

'H-NMR (CDCl3, 8): 2,49-2,54 (s y m, 5H), 2,73-2,78 (m, 2H), 3,51-3,60 (m, 4H), 5,64 (s, 1H), 6,64 (d, 1H, J = 8Hz),
6,45-6,49 (m, 1H), 8,11 (d, 1H, J=8 Hz), 8,41 (s, 1H ), 8,50 (s, 1H)

Ejemplo 258

1-(6-metil-3-nitro-2-piridil )-4-[3-(5-ciano-3-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

Se partié del 5-bromonicotinonitrilo. Purificacion mediante cromatografia flash automatizada (Horizon™ - Biotage)
gradiente de éter de petrdleo - EtOAc de 9: 1 a 7:3. Solido amarillo. Rendimiento: 73%.

MS: [M+H]" = 360,33

"H-NMR (CDCls, 8): 2,51-2,55 (s y m, 5H), 2,74-2,79 (m, 2H), 3,52-3,61 (m, 4H), 5,65 (s, 1H), 6.65 (d , 1H, J = 8 Hz),
7,97 (s, 1H), 8,12 (d, 1H, J = 8 Hz), 8,77 (s, 1H), 8,84 (s, 1H).
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Ejemplo 259

1-(6-metil-3-nitro-2-piridil)-4-[3-(2,5-difluorofenil)-prop-2-iniliden]-piperidina

Se partié del 2,5-difluoroyodobenceno. Purificacion mediante cromatografia flash automatizada (Horizon™ - Biotage)
éter de petroleo - EtOAc 97.5: 2,5. Sélido amarillo. Rendimiento: 63%.

MS: [M+H]" = 370,34

"H-NMR (CDCls, 8): 2,49-2,53 (s y m, 5H), 2,75-2,80 (m, 2H), 3,51-3,59 (m, 4H), 5,65 (s, 1H), 6,63 (d , 1H, J = 8 Hz),
6,96-7,08 (m, 2H), 7,09-7,15 (m, 1H), 8,11 (d, 1H, J = 8 Hz).

Ejemplo 260
1-(3-ciano-6-metil-2-piridil)-4-[3-(3,5-difluorofenil)-prop-2-iniliden]-piperidina

El compuesto del titulo se sintetizd siguiendo el procedimiento descrito para el compuesto del ejemplo 53
sustituyendo el compuesto del ejemplo 3, 2-fluoropiridina y TEA, respectivamente, con el Compuesto 222b, 2-cloro-
6-metilnicotinonitrilo y carbonato potasico. Purificacion mediante cromatografia flash automatizada (Horizon™ -
Biotage) eluyendo con éter de petréleo - EtOAc 95: 5. Sélido amarillo. Rendimiento: 61%.

MS: [M+H]" = 350,11

'H-NMR (CDCl;, 5): 2,40-2,55 (m, 5H); 2,70-2,80 (m, 2H), 3,75-3,88 (m, 4H), 5,60 (s, 1H), 6,63 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
6,70-6,88 (m, 1H), 6,90-7,00 (m, 2H), 7,68 (d, J = 8,0 Hz, 1H).

Ejemplo 261
1-(3-ciano-6-metil-2-piridil)-4-[3-(3-fluorofenil)-prop-2-iniliden]-piperidina

1-(3-ciano-6-metil-2-piridil)-4-(3-trimetilsilil-prop-2-iniliden)-piperidina (Compuesto 261a)

El compuesto del titulo se preparé sometiendo a reflujo una disolucion de DIPEA y el Compuesto 251a en MeCN
durante 20 horas con 2-cloro-6-metilnicotinonitrilo. Tras el procedimiento de trabajo habitual, el residuo bruto se
purific6 mediante cromatografia liquida flash automatizada (Horizon™ - Biotage) eluyendo con éter de petréleo -
EtOAc de 98:2. Rendimiento: 51%.

El producto purificado contenia una cantidad del alquino desililatadio correspondiente, pero se utiliz6 como producto
intermedio sin purificacion adicional.

1-(3-ciano-6-metil-2-piridil)-4-[3-(3-fluorofenil)-prop-2-iniliden]-piperidina

El compuesto del titulo se prepard del mismo modo que el compuesto del ejemplo 251, pero sustituyendo el 1-
bromo-3,5-difluorobenceno con 1-fluoro-3-yodobenceno y el Compuesto 251¢c con el Compuesto 261a. El residuo
procedente del procedimiento de trabajo se purific6 mediante cromatografia RP LC-MS preparativa, utilizando una
columna MS-C18 XTerra de 30x50 mm eluyendo con un gradiente de amortiguador de bicarbonato de amonio 20
mM pH 8 - acetonitrilo obteniéndose el compuesto del titulo como un aceite incoloro. Rendimiento: 20,4%.

MS: [M+H]" = 332,40

'H-NMR (CDCl3, 8): 2,45 - 2,55 (m, 5H); 2,72 - 2,82 (m, 2H); 3,78 - 3,90 (m, 4H); 5,62 (s, 1H); 6,63 (d, J = 8.0 Hz,
1H); 6,98 - 7,06 (m, 1H); 7,12 - 7,18 (m, 1H); 7,21 - 7,26 (m, 1H): 7,26 - 7,34 (m, 1H); 7,68 (d, J = 8.0 Hz, 1H).

Los siguientes compuestos se prepararon del mismo modo que el compuesto del ejemplo 261, pero sustituyendo los
haloderivados mostrados, respectivamente, por 1-fluoro-3-yodobenceno:

Ejemplo 262
1-(3-ciano-6-metil-2-piridil)-4-[3-(4-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

Se parti6 de la 4-yodopiridina. Purificacion mediante cromatografia flash automatizada (Horizon™ - Biotage) éter de
petréleo - EtOAc 7: 3. Sdlido beige. Rendimiento: 84,7%.

MS: [M+H]" = 315,25

'H-NMR (CDCl3, 8): 2,47 (s, 3H), 2,51-2,55 (m, 2H), 2,72-2,83 (m, 2H), 3,78-3,90 (m, 4H), 5,65 (s, 1H); 6,64 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,68 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,59 (d, J = 8,0 Hz, 2H).
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Ejemplo 263

1-(3-ciano-6-metil-2-piridil )-4-[3-(6-fluoro-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

Se partié6 de la 2-bromo-6-fluoropiridina. Purificacion mediante cromatografia flash automatizada (Horizon™ -
Biotage) éter de petroleo - EtOAc 9: 1. Aceite amarillo claro. Rendimiento: 81,7%.

MS: [M+H]" = 333,38

"H-NMR (CDCls, 8): 2,47 (s, 3H); 2,48 - 2,55 (m, 2H); 2,75 - 2,85 (m, 2H); 3,77 - 3,90 (m, 4H); 5,63 (s, 1H); 6.63 (d, J
= 8,0 Hz, 1H); 6,85 - 6,93 (m, 1H); 7,30 - 7,35 (m, 1H); 7,67 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,70 - 7,80 (m, 1H).

Ejemplo 264
1-(3-ciano-6-metil-2-piridil)-4-[3-(5-ciano-3-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

Se partié del 5-bromonicotinonitrilo. Purificacion mediante cromatografia flash automatizada (Horizon™ - Biotage)
éter de petroleo - EtOAc 9: 1. Sélido blanco. Rendimiento: 65,1%.

MS: [M+H]" = 340,38

"H-NMR (CDCls, 8): 2,50 (s, 3H); 2,50 - 2,60 (m, 2H); 2,72 - 2,83 (m, 2H); 3,79 - 3,92 (m, 4H); 5,64 (s, 1H); 6,66 (d, J
= 8,0 Hz, 1H); 7,70 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,98 (s, 1H); 8,78 (s, 1H); 8.84 (s, 1H).

Ejemplo 265
1-(3-ciano-6-metil-2-piridil)-4-[3-(2-fluoro-4-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

Se partid de la 2-fluoro-4-yodopiridina. Purificacion mediante cromatografia flash automatizada (Horizon™ - Biotage)
éter de petroleo - EtOAc 95: 5. Solido blanco. Rendimiento: 62,2%.

MS: [M+H]" = 332,45

"H-NMR (CDCls, 8): 2,50 (s, 3H); 2,50 - 2,60 (m, 2H); 2,73 - 2,83 (m, 2H); 3,79 - 3,92 (m, 4H); 5,64 (s, 1H); 6,66 (d, J
= 8,0 Hz, 1H); 6,95 (s, 1H); 7,19 (d, J = 4.0 Hz, 1H); 7,71 (d, J = 8.0 Hz, 1H); 8,19 (d, J = 4.0 Hz, 1H).

Ejemplo 266
1-(3-ciano-6-metil-2-piridil)-4-[3-(2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

Se parti6 de la 2-yodopiridina. Purificacion mediante cromatografia flash automatizada (Horizon™ - Biotage) éter de
petréleo - EtOAc 72: 28. Aceite naranja. Rendimiento: 76,2%.

MS: [M+H]" = 315,46

"H-NMR (CDCls, 8): 2,46 (s, 3H); 2,47 - 2,57 (m, 2H); 2,77 - 2,88 (m, 2H); 3,77 - 3,92 (m, 4H); 5,65 (s, 1H); 6,62 (d, J
= 8,0 Hz, 1H); 7,22 - 7,30 (m, 1H); 7,42 - 7,53 (m, 1H); 7,61- 7,77 (m, 1H); 8,60 - 7,65 (m, 1H).

Ejemplo 267
1-(3-ciano-6-metil-2-piridil)-4-[3-(2,5-difluorofenil)-prop-2-iniliden]-piperidina

Se partié del 2,5-difluoroyodobenceno. Purificacion mediante cromatografia flash automatizada (Horizon™ - Biotage)
éter de petréleo - EtOAc 85: 15. Sdlido naranja. Rendimiento: 96,2%.

MS: [M+H]" = 350,46

'H-NMR (CDCl3, 8): 2,50 (s, 3H), 2,51-2,57 (m, 2H), 2,74-2,85 (m, 2H), 3,79-3,92 (m, 4H), 5,65 (s, 1H); 6,64 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 6,95-7,08 (m, 2H), 7,09-7,16 (m, 1H), 7,70 (d, J = 8,0 Hz, 1H).

Ejemplo 268
1-(3-ciano-6-metil-2-piridil)-4-[3-(5-ciano-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

Se parti6 de la 2-cloro-5-cianopiridina. Purificacion mediante cromatografia flash automatizada (Horizon™ - Biotage)
éter de petroleo - EtOAc 6: 4. Sdélido amarillo. Rendimiento: 45,2%.

MS: [M+H]" = 340,38
'H-NMR (CDCl3, 5): 2,52 (s, 3H); 2,53 - 2,60 (m, 2H); 2,78 - 2,89 (m, 2H); 3,81 - 3,93 (m, 4H); 5,68 (s, 1H); 6,66 (d, J
= 8,0 Hz, 1H); 7,52 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,72 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,92 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 8,85 (s, 1H).
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Ejemplo 269

1-(3-ciano-6-metil-2-piridil )-4-[3-(6-fluoro-3-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

Se partié6 de la 5-bromo-2-fluoropiridina. Purificacion mediante cromatografia flash automatizada (Horizon™ -
Biotage) éter de petroleo - EtOAc 95: 5. Aceite marronoso. Rendimiento: 54,8%.

MS: [M+H]" = 333,31

'H-NMR (CDCl5, 8): 2,50 (s, 3H); 2,50 - 2,57 (m, 2H); 2,72 - 2,82 (m, 2H); 3,79 - 3,92 (m, 4H); 5,62 (s, 1H); 6,65 (d, J
= 8,0 Hz, 1H); 6,88 - 6,98 (m, 1H); 7,70 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,77 - 7,89 (m, 1H); 8,31 (s, 1H).

Ejemplo 270
1-(3-ciano-6-metil-2-piridil)-4-[3-(5-fluoro-3-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

Se partié6 de la 3-bromo-5-fluoropiridina. Purificacion mediante cromatografia flash automatizada (Horizon™ -
Biotage) éter de petroleo - EtOAc 85:15. Sélido amarillento. Rendimiento: 42,8%.

MS: [M+H]" = 333,38

"H-NMR (CDCls, d): 2,48 (s, 3H); 2,49 - 2,58 (m, 2H); 2,72 - 2,83 (m, 2H); 3,79 - 3,92 (m, 4H); 5,63 (s, 1H); 6,64 (d, J
= 8,0 Hz, 1H); 7,42 - 7,50 (m, 1H); 7,69 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 8,41 (s amplia, 1H); 8.50 (s amplia, 1H).

Ejemplo 271
1-(3-ciano-4-metoxi-2-piridil)-4-[3-(3-fluorofenil)-prop-2-iniliden]-piperidina

1-(3-ciano-4-metoxi-2-piridil)-4-(3-trimetilsilil-prop-2-iniliden)-piperidina (Compuesto 271a)

El compuesto del titulo se sintetizé siguiendo el procedimiento descrito para el compuesto del ejemplo 239, pero
sustituyendo la 3-bromo-5-(trifluorometil)-piridina por 2-cloro-4-metoxinicotinonitrilo, el compuesto del ejemplo 3 por
el Compuesto 251 y agitando a 135 °C. La purificacion mediante cromatografia flash automatizada (Horizon™ -
Biotage) éter de petréleo - EtOAc 100:30 proporcioné un sélido de color marfil. Rendimiento: 35%.

MS: [M+H]" = 326,31

1-(3-ciano-4-metoxi-2-piridil)-4-[3-(3-fluorofenil)-prop-2-iniliden]-piperidina

El compuesto del titulo se prepard del mismo modo que el compuesto del ejemplo 251, pero sustituyendo el
Compuesto 251¢ por el Compuesto 271a y el 1-bromo-3,5-difluorobenceno por 1-fluoro-3-yodobenceno y afadiendo
un equivalente molar de fluoruro de tetrabutilamonio monohidrato a la mezcla de la reaccion inicial. La purificacion
por cromatografia flash automatizada (Horizon™ - Biotage) éter de petréleo - EtOAc 100:30, a continuacion
mediante CHCI; seguido de una purificacion final mediante cromatografia RP LC-MS preparativa, utilizando una
columna MS-C18 XTerra de 30x50 mm eluyendo con un gradiente de amortiguador de bicarbonato de amonio 20
mM pH 8 - acetonitrilo obteniéndose el compuesto del titulo como un aceite incoloro. Rendimiento: 20,4%. LCPREP.
Aceite incoloro. Rendimiento: 20,4%.

MS: [M+H]" = 348,43

'H-NMR (CDCls, 8): 2,51-2,54 (m, 2H), 2,77-2,79 (m, 2H), 3,81-3,87 (m, 4H), 3,99 (s, 3H), 5,62 (s, 1H), 6,39 (d, 1H, J
8Hz), 7,00-7,05 (m, 1H), 7,13-7,16 (m, 1H), 7,22-7,24 (m, 1H), 7,27-7,32 8M, 1H), 8,23 (d, 1H, J 4Hz)

Los siguientes compuestos se prepararon del mismo modo que el compuesto del ejemplo 271, pero sustituyendo el
1-fluoro-3-yodobenceno, respectivamente, por los haloderivados mostrados:

Ejemplo 272
1-(3-ciano-4-metoxi-2-piridil)-4-[3-(3,5-difluorofenil)-prop-2-iniliden]-piperidina

Se partié del 3,5-difluorobromobenceno. Purificacion mediante cromatografia flash automatizada (Horizon™ -
Biotage) CHCI3; - MeOH/ NH3 100:0,1. Sélido amarillo ocre. Rendimiento: 65%.

MS: [M+H]*=366,35

'H-NMR (CDCls, 8): 2,50-2,53 (m, 2H), 2,74-2,77 (m, 2H), 3,79-3,85 (m, 4H), 3,98 (s, 3H), 5,60 (s, 1H), 6.37 (d, 1H, J
4 Hz), 6,76-6,81 (m, 1H), 6,95-6,97 (m, 2H), 8,22 (d, 1H, J 8Hz)
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Ejemplo 273

1-(3-ciano-4-metoxi-2-piridil)-4-[3-(2,5-difluorofenil)-prop-2-iniliden]-piperidina

Se partié del 2,5-difluoroyodobenceno. Purificacion mediante cromatografia flash automatizada (Horizon™ - Biotage)
CHCI3; - MeOH/ NH3 100:0,07. Sélido de color marfil. Rendimiento: 84%.

MS: [M+H]" = 366,35

"H-NMR (CDCls, 8): 2,51-2,53 (m, 2H), 2,77-2,80 (m, 2H), 3,80-3,85 (m, 4H), 3,98 (s, 3H), 5,64 (s, 1H), 6,37 (d, 1H, J
4 Hz), 6,97-7,07 (m, 2H), 7,10-7,15 (m, 1H), 8,22 (d, 1H, J 8 Hz).

Ejemplo 274

1-(3-ciano-4-metoxi-2-piridil)-4-[3-(2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

Se partié de la 2-bromopiridina. Purificacion mediante cromatografia flash automatizada (Horizon™ - Biotage) CHCI3
- MeOH/ NH3 100:0,05. Aceite amarillo claro. Rendimiento: 25%.

MS: [M+H]" = 331,35

"H-NMR (CDCls, 8): 2,51-2,54 (m, 2H), 2,81-2,84 (m, 2H), 3,79-3,84 (m, 4H), 3,97 (s, 3H), 5,66 (s, 1H), 6.37 (d, 1H, J
4 Hz), 7,24-7,27 (m, 1H), 7,46-7,48 (m, 1H), 7,69-7,73 (m, 1H), 8,22 (d, 1H, J 4 Hz), 8,61-8,62 (m, 1H).

Ejemplo 275
1-(3-ciano-4-metoxi-2-pirdil)-4-[3-(6-fluoro-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

Se parti6 de la 2-bromo-6-fluoropiridina. Purificacion mediante cromatografia flash automatizada (Horizon™ -
Biotage) CHClI3; - MeOH/ NH3 100:0,05. Sélido de color amarillo vitreo. Rendimiento: 47%.

MS: [M+H]" = 349,41

'H-NMR (CDCls, 8): 2,51-2,53 (m, 2H), 2,78-2,81 (m, 2H), 3,79-3,84 (m, 4H), 3,98 (s, 3H), 5,63 (s, 1H), 6,37 (d, 1H, J
4 Hz), 6,87-6,89 (m, 1H), 7,28-7,33 (m, 1H), 7,72-7,78 (m, 1H), 8,22 (d, 1H, J 4Hz).

Ejemplo 276
1-(3-ciano-4-metoxi-2-piridil)-4-[3-(6-fluoro-3-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

Se parti6 de la 5-bromo-2-fluoropiridina. Purificacion mediante cromatografia flash automatizada (Horizon™ -
Biotage) CHCIs - MeOH/ NH3 100:0,05. Sdlido de color marfil. Rendimiento: 40%.

'H-NMR (CDCls, 8): 2,51-2,53 (m, 2H), 2,75-2,78 (m, 2H), 3,80-3,85 (m, 4H), 3,98 (s, 3H), 5,62 (s, 1H), 6,38 (d, 1H, J
4 Hz), 6,91-6,94 (m, 1H), 7,80-7,85 (m, 1H), 8,22 (d, 1H, J 4 Hz), 8,31 (s, 1H)

MS: [M+H]" = 349,41

Ejemplo 277
1-(3-ciano-4-metoxi-2-piridil)-4-[3-(2-fluoro-4-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

Se partié de la 2-fluoro-4-yodopiridina. Purificacion mediante cromatografia flash automatizada (Horizon™ - Biotage)
éter de petréleo - EtOAc 10:3. Sdlido de color avellana. Rendimiento: 97%.

MS: [M+H]" = 349,41

"H-NMR (CDCls, 8): 2,52-2,55 (m, 2H), 2,75-2,78 (m, 2H), 3,80-3,85 (m, 4H), 3,98 (s, 3H), 5,63 (s, 1H), 6,38 (d, 1H, J
4 Hz), 6,95 (s, 1H), 7,17-7,19 (m, 1H), 8,18 (d, 1H, J 4 Hz), 8,22 (d, 1 H, J 4Hz)

Ejemplo 278

1-(3-ciano-4-metoxi-2-piridil)-4-[3-(5-fluoro-3-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

Se parti6 de la 3-bromo-5-fluoropiridina. Purificacion mediante cromatografia flash automatizada (Horizon™ -
Biotage) éter de petrdleo - EtOAc 10:3. Sélido de color marfil. Rendimiento: 76%.

MS: [M+H]" = 349,41
'H-NMR (CDCls, &): 2,51-2,54 (m, 2H), 2,75-2,78 (m, 2H), 3,80-3,85 (m, 4H), 3,98 (s, 3H), 5,63 (s, 1H), 6,38 (d, 1H, J
8 Hz), 7,43-7,46 (m, 1H), 8,22 (d, 1H, J 4 Hz), 8,41 (s, 1H), 8,50 (s, 1H).
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Ejemplo 279

1-(3-ciano-4-metoxi-2-piridil)-4-[3-(5-ciano-3-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

Se parti6 de la 3-bromo-5-cianopiridina. Purificacion mediante cromatografia flash automatizada (Horizon™ -
Biotage) éter de petroleo - EtOAc 10:3. Sélido rosado vitreo. Rendimiento: 71%.

MS: [M+H]" = 356,41

"H-NMR (CDCls, 8): 2,52-2,55 (m, 2H), 2,76-2,78 (m, 2H), 3,81-3,85 (m, 4H), 3,99 (s, 3H), 5,64 (s, 1H), 6,39 (d, 1H, J
4 Hz), 7,98 (s, 1H), 8,22 (d, 1H, J 4 Hz), 8,77 (s, 1H), 8,84 (s, 1H)

Ejemplo 280
1-(3-ciano-4-metoxi-2-piridil)-4-[3-(5-ciano-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

Se partié de la 2-cloro-5-cianopiridina. Purificacion mediante cromatografia flash automatizada (Horizon™ - Biotage)
éter de petréleo - EtOAc 10:3. Sdlido de color amarillo vitreo. Rendimiento: 7%.

MS: [M+H]" = 356,48

"H-NMR (CDCl3, 8): 2,52-2,55 (m, 2H), 2,80-2,82 (m, 2H), 3,81-3,85 (m, 4H), 3,98 (s, 3H), 5,67 (s, 1H), 6,39 (d, 1 H,
J4Hz), 7,52 (d, 1H, J 4 Hz), 7,92 (d, 1H, J 4 Hz), 8,22 (d, 1H, J 4 Hz), 8,85 (s, 1H).

Ejemplo 281
1-(3-ciano-6-metil-2-piridil)-4-(4-fenil-but-3-in-2-ilideno)-piperidina

El compuesto del titulo se sintetizd siguiendo el procedimiento descrito para el compuesto del Ejemplo 239
sustituyendo la 3-bromo-5-(trifluorometil)-piridina por 2-cloro-6-metilnicotinonitrilo y el compuesto del ejemplo 3 con
el Compuesto 234d. LA purificacion mediante cromatografia flash automatizada (Horizon™ - Biotage) éter de
petréleo - EtOAc 9:1 proporciond un aceite incoloro. Rendimiento: 35%.

MS: [M+H]" = 328,51

"H-NMR (CDCl3, 8): 1,98 (s, 3H), 2,48 (s, 3H), 2,57-2,60 (m, 2H), 2,84-2,87 (m, 2H), 3,83-3,88 (m, 4H), 4,18 (s, 3H),
6,59-6,61 (m, 1H), 7,34-7,36 (m, 3H), 7,45-7,47 (m, 2H), 7,68-7,70 (m, 1H).

Ejemplo 282
1-(6-metil-3-nitro-2 piridil)-4-[3-(6-bromo-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

Método A:

El compuesto del titulo se prepard del mismo modo que el compuesto del ejemplo 251, pero sustituyendo el 1-
bromo-3,5-difluorobenceno por 2,6-dibromopirridina. Purificacion mediante cromatografia flash automatizada
(Horizon™ - Biotage) gradiente de éter de petroleo - EtOAc de 1:0 a 8:2. Sélido de amarillo, Rendimiento: 30%.

MS: [M+H]": 413,2

'H-NMR (CDCls, 8): 2,45-2,60 (m, 5H), 2,72-2,85 (m, 2H), 3,45-3,60 (m, 4H), 5,65 (s, 1H), 6,63 (d, J = 8 Hz , 1H)
7,25-7,58 (m, 3H), 8,11 (d, J = 8 Hz, 1H).

Método B:

1-(t-butoxicarbonil)-4-[3-(6-bromo-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina (Compuesto 282a)

El compuesto del titulo se preparé a partir Compuesto 2a (en lugar del Compuesto 251c) siguiendo el procedimiento
descrito para el compuesto del ejemplo 251, utilizando 2,6-dibromopiridina en lugar de 1-bromo-3,5-difluorobenceno
y afiadiendo un equivalente molar de fluoruro de tetrabutilamonio monohidrato a la mezcla de la reaccion inicial. Tras
el procedimiento de trabajo, el residuo se purificé mediante cromatografia liquida flash automatizada (Horizon™ -
Biotage) eluyendo con un gradiente de éter de petrdleo - EtOAc de 10:0 a 8:2, obteniéndose el producto del titulo.
Sdlido blanco. Rendimiento: 68%.

4-[3-(6-bromo-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina (Compuesto 282b)

El producto del titulo se preparé siguiendo el método descrito para el compuesto del ejemplo 3, pero utilizando como
material inicial el Compuesto 282a en lugar del compuesto del ejemplo 2 y agitando a temperatura ambiente durante
3 dias. La mezcla de reaccion se evapord hasta secarse al vacio, recogiendo el residuo diversas veces con
cloroformo para eliminar el exceso de acido trifluoroacético.
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1-(6-metil-3-nitro-2-piridil)-4-[3-(6-bromo-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

El compuesto del titulo se preparé tal como se ha descrito para el compuesto del ejemplo 229, pero a partir del
Compuesto 282b en lugar del Compuesto 3 y de la 2-cloro-6-metil-3-nitropiridina en lugar de 2-cloro-3-nitrotiofeno.
Se utilizd un equivalente adicional de TEA. Tras el procedimiento de trabajo, el residuo se purific6 mediante
cromatografia liquida flash automatizada (Horizon™ - Biotage) eluyendo con un gradiente de éter de petréleo -
EtOAc de 95:5 a 6:4, obteniéndose el producto del titulo. Aceite amarillo. Rendimiento: 95%.

Ejemplo 283
1-(6-metil-3-nitro-2-piridil)-4-[3-(3-etoxifenil)-prop-2-iniliden]-piperidina

El compuesto del titulo se preparé a partir del Compuesto 251c¢ siguiendo el procedimiento descrito para el
compuesto del ejemplo 251, pero utilizando 3-etoxibromobenceno en lugar de 1-bromo-3 ,5-difluorobenceno y
afadiendo un equivalente molar de fluoruro de tetrabutilamonio monohidrato a la mezcla de la reaccién inicial. Tras
el procedimiento de trabajo, el residuo se purific6 mediante cromatografia liquida flash automatizada (SP1™ -
Biotage) eluyendo con un gradiente de éter de petréleo - EtOAc de 1:0 a 8:2, obteniéndose el producto del titulo.
Solido amarillo. Rendimiento: 46%.

MS: [M+H]": 378,44

'H-NMR (CDCl3, &): 1,4-1,5 (m, 3H), 2,5-2,6 (m, 5H), 2,8 (m, 2H), 3,5-3,6 (m, 4H), 4,0-4,1 (m, 2H ), 5,6 (m, 1H), 6,6
(d, 1H), 6,85-6,9 (d, 1H), 6,95-7,0 (s, 1H), 7,1 (d, 1H), 7,2-7,3 (m, 1H), 8,10-8,15 (d, 1H)

Ejemplo 284

1-(6-metil-3-nitro-2-piridil)-4-[3-(3-acetilfenil )-prop-2-inilideno]-1-piperidina

El compuesto del titulo se preparé del mismo manera que el compuesto del ejemplo 193, pero sustituyendo el
Compuesto 251c por el Compuesto 1c y el 3-acetilyodobenceno por 4-bromo-2,6-difluoranisol. Tras el procedimiento
de trabajo, el residuo se purific6 mediante cromatografia liquida flash automatizada (SP1™ - Biotage) eluyendo con
un gradiente de éter de petrdleo - EtOAc de 9:1 a 8:2, obteniéndose el producto del titulo. Aceite amairillo.
Rendimiento: 84,3%.

MS: [M+H]": 376,43
Ejemplo 285

1-(6-metil-3-nitro-2-piridil)-4-[3-(3-acetamidofenil)-prop-2-iniliden]-piperidina

El compuesto del titulo se preparé a partir del Compuesto 251c¢ siguiendo el procedimiento descrito para el
compuesto del ejemplo 251 utilizando 3-bromoacetanilida en lugar de 1-bromo-3 ,5-difluorobenceno y afiadiendo un
equivalente molar de fluoruro de tetrabutilamonio monohidrato a la mezcla de la reaccién inicial. Tras el
procedimiento de trabajo, el residuo se purific6 mediante cromatografia liquida flash automatizada (SP1™ - Biotage)
eluyendo con un gradiente de éter de petrdleo - EtOAc de 7:3 a 4:6, obteniéndose el producto del titulo. Aceite
naranja. Rendimiento: 54%.

MS: [M+H]": 391,44

"H-NMR (CDCl3, 8): 2,2 (s, 3H), 2,5-2,6 (m, 2H), 2,8 (m, 2H), 3,5-3,6 (m, 4H), 5,6 (m, 1H), 6,6 ( D, 1H), 7,05-7,15 (s,
1H), 7,18-7,22 (d, 1H), 7,25-7,35 (m, 1H), 7,45-7,55 (d, 1H), 7,6 (s, 1H), 8,10-8,15 (d, 1H).

Ejemplo 286
1-(6-metil-3-nitro-2-piridil)-4-[3- (3-acetonilfenil)-prop-2-iniliden]-piperidina

El compuesto del titulo se preparé a partir del Compuesto 251c siguiendo el procedimiento descrito para el
compuesto del ejemplo 251 utilizando la 3-bromofenilacetona en lugar del 1-bromo-3 ,5-difluorobenceno y afiadiendo
un equivalente molar de fluoruro de tetrabutilamonio monohidrato a la mezcla de reaccion inicial. Tras el
procedimiento de trabajo, el residuo se purific6 mediante cromatografia liquida flash automatizada (SP1™ - Biotage)
eluyendo con un gradiente de éter de petréleo - EtOAc de 9:1 a 7:3, obteniéndose el producto del titulo. Aceite
naranja. Rendimiento: 41%.

MS: [M+H]": 390,45

"H-NMR (CDCls, 8): 2,2 (s, 3H), 2,5-2,6 (s, 5H), 2,8 (m, 2H), 3,5-3,6 (m, 4H), 3,7 (s, 2H), 5,6 (m, 1H), 6,6 (d, 1H), 7,1-
7,2 (m, 1H), 7,25 (m, 1H), 7,35 (m, 1H), 7,5 (d, 1H), 8,10-8,15 (d, 1H).
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Ejemplos 287 y 288

1-(6-metil-3-nitro-2-piridil)-3-(32)-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

1-(6-metil-3-nitro-2-piridil)-3-(3E)-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

1-(t-butoxicarbonil)-3-(32)-[3-(3-trimetilsilil-prop-2-iniliden)-piperidina (Compuesto 287a)

1-(t-butoxicarbonil)-3-(3E)-[3-(3-trimetilsilil-prop-2-iniliden)-piperidina (Compuesto 288a)

Los compuestos del titulo se sintetizaron siguiendo el procedimiento descrito para el Compuesto 1b, pero utilizando
1-(t-butoxicarbonil)-piperidin-3-ona en lugar de 1-(3-nitro2-piridil)-piperidina-4-ona. Tras el procedimiento de trabajo,
el residuo se purific6 mediante cromatografia liquida flash automatizada (SP1™ - Biotage) eluyendo con un
gradiente de éter de petroleo - EtOAc de 95:5 a 8:2, obteniéndose el producto del titulo. Las fracciones menos
polares recogidas corresponden al Compuesto 310a (9,5%). La ultima fraccion eluida recogida se atribuyo al
Compuesto 311a (10,3%).

Compuesto 287a MS: [M+H]": 294,24
Compuesto 288a MS: [M+H]": 294,26

1-(t-butoxicarbonil)-3-(3Z)-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina (Compuesto 287b)

1-(t-butoxicarbonil)-3-(3E)-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina (Compuesto 288b)

Partiendo, respectivamente, de los Compuestos 287a y 288a se prepararon los compuestos del titulo siguiendo el
procedimiento descrito para el compuesto del ejemplo 251, pero sustituyendo el 1-bromo-3,5-difluorobenceno por 2-
bromo-6-metilpiridina. Tras el procedimiento de trabajo, el residuo se purific6 mediante cromatografia liquida flash
automatizada (SP1™ - Biotage) eluyendo con un gradiente de éter de petroleo - EtOAc de 85:15 a 5:5, obteniéndose
los productos del titulo. Compuesto 310b: 61%. Compuesto 311b: 47%.

Compuesto 287b MS: [M+H]": 313,35
Compuesto 288b MS: [M+H]": 313,33

3-(32)-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina (Compuesto 287¢c)

3-(3E)-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina (Compuesto 288c)

Los compuestos del titulo se obtuvieron siguiendo el procedimiento descrito para el compuesto del ejemplo 3 y
sustituyendo, respectivamente, el compuesto del ejemplo 2 con los Compuestos 287b o 288b y se utilizaron sin
purificacion adicional en la etapa siguiente.

Compuesto 287¢c MS: [M+H]": 213,33
Compuesto 288c MS: [M+H]": 213,41

1-(6-metil-3-nitro-2-piridil)-3-(3Z)-(3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden)-piperidina

1-(6-metil-3-nitro-2-piridil)-3-(3E)-(3-(6-metil-2-piridil) -prop-2-iniliden)-piperidina

Los compuestos del titulo se prepararon tal como se ha descrito para el compuesto del ejemplo 229, pero a partir de
los Compuestos 287¢ o 288c en lugar del Compuesto 3 y utilizando 2-cloro-6-metil-3-nitropiridina en lugar de 2-cloro-
3-nitrotiofeno. Tras el procedimiento de trabajo, el residuo se purific6 mediante cromatografia liquida flash
automatizada (SP1™ - Biotage) eluyendo con un gradiente de éter de petréleo - EtOAc de 7:3 a 6:4, obteniéndose
los productos del titulo. Ejemplo 287: 18%. Ejemplo 288: 11%.

Compuesto 287 MS: [M+H]": 349,41

'H-NMR (CDCl;, 8): 1,87 (s, 2H), 2,46-2,53 (m, 5H), 2,60 (s, 3H), 3,61 (s, 2H), 4,35 (s, 2H), 5,62 (s, 1H), 6,57-6,59
(d, 1H,), 7,11-7,13 (m, 1H), 7,35-7,37 (s, 1H), 7,61 (bs, 1H), 8,06-8,08 (d, 1H)

Compuesto 288 MS: [M+H]": 349,34

"H-NMR (CDCl3, 5): 1,86-1,92 (m, 2H), 2,46 (s, 3H), 2,62 (s, 3H) 2,75-2,78 (m, 2H), 3,46-3,49 (m, 2H), 4,30 (s, 2H),
5,69 (s, 1H), 6,59-6,61 (d, 1H), 7,11-7,13 (m, 2H), 7,56-7,69 (s, 1H), 8,08-8,10 (d, 1H)
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Ejemplo 289

1-(6-metil-3-nitro-2-piridil)-4-(4-fenil-but-3-in-2-ilideno)-piperidina

El compuesto del titulo se prepard tal como se ha descrito para el compuesto del ejemplo 229, pero a partir del
Compuesto 234d en lugar del Compuesto 3 y de la 2-cloro-6-metil-3-nitropiridina en lugar de 2-cloro-3-nitrotiofeno.
Tras el procedimiento de trabajo, el residuo se purificé mediante cromatografia liquida flash automatizada (Horizon™
- Biotage) eluyendo con éter de petroleo - EtOAc de 9:1, obteniéndose los productos del titulo como un aceite
amarillo. Rendimiento: 87%.

MS: [M+H]" = 348,52

'H-NMR (CDCl3, 8): 1,97 (s, 3H), 2,51 (s, 3H), 2,56-2,59 (m, 2H), 2,83-2,86 (m, 2H), 3,52 a 3,56 (m, 4H), 6,59-6,61
(m, 1H), 7,31-7,35 (m, 3H), 7,44-7,46 (m, 2H), 8,09-8,11 (m, 1H).

Ejemplo 290
1-(1-metil-4-nitro-1H-imidazol-5-il)-4-(4-fenil-but-3-yn-2-ilideno)-piperidina

El compuesto del titulo se preparé tal como se ha descrito para el compuesto del ejemplo 229, pero a partir del
Compuesto 234d en lugar del Compuesto 3 y utilizando 5-cloro-1-metil-4-nitroimidazol en lugar de 2-cloro-3-
nitrotiofeno. Tras el procedimiento de trabajo, el residuo se purific6 mediante cromatografia liquida flash
automatizada (Horizon™ - Biotage) eluyendo con CH2Cl, - MeOH 98:2; obteniéndose el producto del titulo como un
aceite amarillo claro. Rendimiento: 36,6%.

MS: [M+H]" = 337,41

"H-NMR (CDCls, 8): 2,00 (s, 3H), 2,55-2,57 (m, 2H), 2,83-2,84 (m, 2H), 3,20-3.26 (m, 4H), 3,63 (s, 3H), 6,59-6,61 (m,
1H), 7,28-7,36 (m, 4H), 7,45-7,47 (m, 2H).

Ejemplo 291
1-(1-metil-4-nitro-1H-imidazol-5-il)-4-[3-(3,5-difluorofenil)-prop-2 iniliden]-piperidina

1-(1-metil-4-nitro-1H-imidazol-5-il)-4-(3-trimetilsilil-prop-2-iniliden)-piperidina (Compuesto 291a)

Una mezcla del Compuesto 251a (600 mg, 3,01 mmol), 5-cloro-1-metil-4-nitroimidazol (752 mg, 4,68 mmol) y DIPEA
(1,1 ml, 6,2 mmol) en 20 ml de DMF se agité a 135 °C durante 5h. Tras el procedimiento de trabajo habitual, el
residuo se purific6 mediante cromatografia liquida flash automatizada (Horizon™ - Biotage) eluyendo con un
gradiente de EtOAc - MeOH de 98:2 a 90:10, obteniéndose 250 mg del compuesto del titulo como una mezcla con el
producto desililado correspondiente.

MS: [M+H]": 319,38

1-(1-metil-4-nitro-1H-imidazol-5-il)-4-[3-(3,5-difluorofenil)-prop-2-inilideno]-pireridina

El compuesto del titulo se prepard segun las dos etapas finales descritas para el compuesto del ejemplo 251, pero
utilizando el Compuesto 291 en lugar del Compuesto 251b. Tras el procedimiento de trabajo habitual, el residuo se
purific6 mediante cromatografia liquida flash automatizada (Horizon™ - Biotage) eluyendo con un gradiente de
EtOAc - MeOH de 1:0 a 92:8, obteniéndose 250 mg del compuesto del titulo. Rendimiento: 53%.

1-NMR (CDCls, 8): 2,51-2,54 (m, 2H), 2,75-2,77 (m, 2H), 3,24-3,29 (m, 4H), 3,63 (s, 3H), 5,63 (s, 1H); 6,67-6,81 (m,
1H), 6,95-6,97 (m, 2H), 7,28 (s, 1H)

MS: [M+H]": 359,35

Ejemplo 292
1-(1-metil-4-nitro-1H-imidazol-5-il)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

El compuesto del titulo se prepard segun las dos etapas finales descritas para el compuesto del ejemplo 251
utilizando el Compuesto 291a en lugar del Compuesto 251b y 2-bromo-6-metilpiridina en lugar de 1-bromo-3,5-
difluorobenceno. Tras el procedimiento de trabajo habitual, el residuo se purific6 mediante cromatografia liquida
flash automatizada (Horizon™ - Biotage) eluyendo con un gradiente de EtOAc - MeOH de 1:0 a 92:8, obteniéndose
250 mg del compuesto del titulo. Rendimiento: 50%.

MS: [M+H]": 338,42
"H-NMR (CDCl3, 8): 2,51-2,54 (m, 2H), 2,62 (s, 3H) 2,84 (bs, 2H), 3,24-3,29 (m, 4H), 3,63 (s, 3H), 5,68 (s, 1H); 7,12-
7,14 (m, 1H), 7,28 (s, 1H), 7,32 (s, 1H), 7,60 (bs, 1H).
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Ejemplo 293
1-(4-nitro-1H-imidazol-5-il)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

A una disolucién de 1,4-dinitroimidazol (207 mg, 1,31 mmol) e hidrogenocarbonato sédico (242 mg, 2,88 mmol) en 4
ml de agua y 0,16 ml de acetona se afiadid gota a gota una disolucién del compuesto del ejemplo 3 (278 mg, 1,31
mmol) en acetona. La mezcla de la reacciéon se calenté a reflujo durante 2 h, se vertid en agua y se extrajo con
EtOAc. El residuo bruto se purific6 mediante cromatografia liquida flash automatizada (Horizon™ - Biotage)
eluyendo con un gradiente de EtOAc - MeOH de 1:0 a 92:8, obteniéndose 250 mg del compuesto del titulo sin la
pureza suficiente. Por lo tanto, se purifico de nuevo por mediante cromatografia RP LC-MS preparativa,, utilizando
una columna MS-C18 XTerra de 30x50 mm eluyendo con un gradiente de amortiguador de bicarbonato de amonio
20 mM pH 8 - acetonitrilo obteniéndose 4 mg del compuesto del titulo.

MS: [M+H]": 324,42

'H-NMR (CDCl3, &): 1H-RMN (CDCls, 8): 2,52 (bs, 2H), 2,60 (s, 3H), 2,75 (bs, 2H), 3,73 (bs, 4H), 5,63 (s, 1H), 7,12-
7,14 (d, 1H), 7,43-7,47 (s, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,58-7,62 (s, 1H), 7,0-7,50 (bs, 1H).

Ejemplo 294
1-(3-ciano-2-tienil)-4-[3-(2,5-difluorofenil)-prop-2-iniliden]-piperidina

1-(3-ciano-2-tienil)-4-(3-trimetilsiil-prop-2-iniliden)-piperidina (Compuesto 294a)

El compuesto del titulo se preparé siguiendo el procedimiento descrito para el compuesto del ejemplo 36
sustituyendo el 2-bromobenceno con el 2-bromotiofeno-3-carbonitrilo, el acetato de paladio (II) con
tris(dibencilidenacetona)dipalladio (0), y el compuesto del ejemplo 3 con el Compuesto 252a. Tras el procedimiento
de trabajo, el residuo se purific6 mediante cromatografia liquida flash automatizada (SP1™ - Biotage) eluyendo con
éter de petréleo - éter dietilico 95:5, obteniéndose el producto del titulo. Aceite amarillento. Rendimiento: 89%.

MS: [M+H]" = 301,37

"H-NMR (CDCls, 8): 0,23 (s, 9H), 2,43-2,51 (m, 2H), 2,69-2,78 (m, 2H), 3,49-3,62 (m, 4H), 5,45 (s, 1H); 6,47-6,53 (m,
1H), 6,86-6,92 (m, 1H).

1-(3-ciano-2-tienil)-4-[3-(2,5-difluorofenil)-prop-2-iniliden]-piperidina

El compuesto del titulo se prepard a partir del compuesto 294a siguiendo el procedimiento descrito para el
compuesto del ejemplo 251 utilizando 2,5-difluoroyodobenceno en lugar de 1-bromo-3,5-difluorobenceno y
afadiendo un equivalente molar de fluoruro de tetrabutilamonio monohidrato de la mezcla de la reaccién inicial. Tras
el procedimiento de trabajo, el residuo se purificd6 mediante cromatografia liquida flash automatizada (SP1™ -
Biotage) eluyendo con éter de petréleo - EtOAc 98:2, obteniéndose el producto del titulo. Sélido amarillo.
Rendimiento: 66%.

MS: [M+H]" = 341,43

"H-NMR (CDCls, 8): 2,51-2.62 (m, 2H), 2,77-2,88 (m, 2H), 3,55-3,78 (m, 4H), 5,67 (s, 1H), 6,47-6,57 (m, 1H), 6,92-
6,95 (m, 1H), 6,96-7,18 (m, 3H).

Ejemplo 295

1-(6-metil-3-nitro-2-piridil)-4-{3-[3-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-fenil]-prop-2-inilideno-piperidina

El compuesto del titulo se preparé a partir del Compuesto 251c siguiendo el procedimiento descrito para el
compuesto del ejemplo 251 utlizando 5-(3-bromofenil)-3-metil-1,2,4-oxadiazol en lugar de 1-bromo-3,5-
difluorobenceno y afiadiendo un equivalente molar de fluoruro de tetrabutilamonio monohidrato de la mezcla de
reaccion inicial. Tras el procedimiento de trabajo, el residuo se purific6 mediante cromatografia liquida flash
automatizada (SP1™ - Biotage) eluyendo con un gradiente de éter de petroleo - EtOAc de 9:1 a 7:3, obteniéndose el
producto del titulo. Aceite amarillo. Rendimiento: 61%.

MS: [M+H]" = 416,45

'H-NMR (CDCls, 6): 2,45-2,55 (m, 8H), 2,75-2,85 (m, 2H), 3,45-3,55 (m, 2H), 3,55-3,65 (m, 2H), 5,63 (s, 1H ), 6,6 (d,
1H), 7,45-7,55 (m, 1H), 7,65 (d, 1H), 8,00-8,05 (d, 1H), 8,10 (d, 1H), 8,2 (s, 1H).
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Ejemplo 296

1-(2-ciano-3-pirazinilo)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

El compuesto del titulo se preparé tal como se indicé para el compuesto del ejemplo 229, pero utilizando 2-cloro-3-
cianopirazina en lugar de 2-cloro-3-nitrotiofeno. Tras el procedimiento de trabajo, el residuo se purificé mediante
cromatografia liquida flash automatizada (SP1™ - Biotage) eluyendo con un gradiente de éter de petréleo - EtOAc
de 7:3, obteniéndose el producto del titulo. Sélido amarillento. Rendimiento: 81%.

MS: [M+H]" = 316,51

'H-NMR (CDCls, 8): 2,52-2,55 (m, 2H), 2,60 (s, 3H), 2,81-2,84 (m, 2H), 3,87-3,93 (m, 4H), 5,69 (s, 1H); 7,11 (d, 1H, J
8 Hz), 7,27-7,29 (bs, 1H), 7,56-7,59 (m, 1H), 8,04 (s, 1H), 8,28 (s, 1H).

Ejemplo 297

Afinidad de los antagonistas seleccionados para subtipo de receptor mGlu5

Ensayo de enlace con radioligandos en el receptor metabotrépico del glutamato 5 en el encéfalo de rata.
Métodos

a) Preparacién de membranas: se sacrificaron ratas Sprague Dawley (200-300 g, Charles River, Italia) mediante
dislocacién cervical y se homogeneiz6 el prosencéfalo (corteza, cuerpo estriado e hipocampo) (2x20 seg) en 50
volumenes de Tris 50 mM fria a un pH de 7,4, utilizando un homogeneizador Politron (Kinematica). Se centrifugaron
los homogeneizados a 48000 xg durante 15 minutos, se volvieron a suspender en 50 volimenes de la misma
disolucion amortiguadora, se incubaron a 37 °C durante 15 minutos y se centrifuga y se volvieron a suspender dos
veces mas. Los sedimentos finales se congelaron y almacenaron a -80 °C hasta su utilizacion.

b) Ensayo de enlace: los sedimentos procedentes del prosencéfalo de rata se volvieron a suspender en 100
volimenes de HEPES 20 mM, MgCI2 2 mM, CaCl2 2 mM, a un pH de 7,4. Las membranas se incubaron en un
volumen final de 1 ml durante 60 minutos a 25 °C con [3H] MPEP 4 nM en ausencia o presencia de farmacos
competitivos. Se determind el enlace no especifico en presencia de MPEP 10 uM (Spooren W. et al., Trends
Pharmacol Sci. 22, 331-337, 2001). La incubacion se detuvo mediante la adicién de una disolucion amortiguadora
Tris fria a un pH de 7,4 y una filtracion rapida a través de filtros Filtermat 1.204-401 (Wallac) tratados previamente
con polietilenimina al 0,5%. Los filtros se lavaron con disoluciéon amortiguadora fria y se realizé el recuento de la
radiactividad retenida en los filtros mediante espectrometria de centelleo liquida.

c) Andlisis de los datos: la inhibicién del enlace especifica de los radioligandos mediante los compuestos
examinados se analizaron para estimar el valor de la concentracion inhibidora 50% (IC50) mediante el software de
ajuste de curvas no lineales Prism 4.0 (GrafPad, San Diego, CA). El valor de IC50 se convirtié en una constante de
afinidad (Ki) mediante la ecuacién de Cheng y Prusoff (Cheng, YC y Prusoff, W.H. Biochem. Pharmacol. 22, 3099-
3108, 1973).

Resultados

La afinidad (Ki) de los compuestos de la presente invencion para el receptor mGlu5 se encuentra comprendida entre
0,1y 1000 nM. Por ejemplo, el compuesto del ejemplo 1 presenta una Ki de 0,37 nM.

Ejemplo 298

Afinidad de los antagonistas seleccionados para subtipo de receptor mGlu1

Ensayo de enlace con radioligandos en el receptor metabotrépico del glutamato 1 en el encéfalo de rata.
Métodos

a) Preparacién de membranas: se sacrificaron ratas Sprague Dawley (200-300 g, Charles River, Italia) mediante
dislocacion cervical y se homogeneizaron los cereblos (2x20 seg) en 50 volumenes de Tris 50 mM fria a un pH de
7,4, utilizando un homogeneizador Politron (Kinematica). Se centrifugaron los homogeneizados a 48000 xg durante
15 minutos, se volvieron a suspender en 50 volumenes de la misma disoluciéon amortiguadora, se incubaron a 37 °C
durante 15 minutos y se centrifuga y se volvieron a suspender dos veces mas. Los sedimentos finales se congelaron
y almacenaron a -80 °C hasta su utilizacion.

b) Ensayo de enlace: los sedimentos procedentes del cerebelo de rata se volvieron a suspender en Tris 50 mM,
MgCI2 1,2 mM, CaClI2 2mM, a un pH de 7,4. Las membranas se incubaron en un volumen final de 1 ml durante 30
minutos a 0 °C con R214127 [3H] 1,5 nM en ausencia o presencia de farmacos competitivos. Se determiné el enlace
no especifico en presencia de R214127 1 yM (Lavreysen H et al., Mol. Pharmacol. 63:1082-1093, 2003). La
incubacién se detuvo mediante la adicion de una disolucion amortiguadora Tris fria a un pH de 7,4 y una filtracion
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rapida a través de filtros Filtermat 1.204-401 (Wallac) tratados previamente con polietilenimina al 0,5%. Los filtros se
lavaron con disoluciéon amortiguadora fria y se realizé el recuento de la radiactividad retenida en los filtros mediante
espectrometria de centelleo liquida.

c) Analisis de los datos: la inhibicion del enlace especifica de los radioligandos mediante los compuestos
examinados se analizaron para estimar el valor de la concentracion inhibidora 50% (IC50) mediante el software de
ajuste de curvas no lineales Prism 4.0 (GrafPad, San Diego, CA). El valor de IC50 se convirtié en una constante de
afinidad (Ki) mediante la ecuacién de Cheng y Prusoff (Cheng, YC y Prusoff, W.H. Biochem. Pharmacol. 22, 3099-
3108, 1973).

Resultados

La afinidad de los compuestos de la presente invencion para el receptor mGlu1 es por lo menos 10 veces inferior a
su afinidad para el receptor mGlu5.

Ejemplo 299

Afinidad de los antagonistas seleccionados para subtipo de receptores del grupo Il (mGlu2 + mGlu3)

Ensayo de enlace con radioligandos en el receptor metabotrépico del glutamato del grupo Il en el encéfalo de rata.
Métodos

a) Preparacién de membranas: se sacrificaron ratas Sprague Dawley (200-300 g, Charles River, Italia) mediante
dislocacién cervical y se homogeneiz6 el prosencéfalo (corteza, cuerpo estriado e hipocampo) (2x20 seg) en 50
volumenes de Tris 50 mM fria a un pH de 7,4, utilizando un homogeneizador Politron (Kinematica). Se centrifugaron
los homogeneizados a 48000 xg durante 15 minutos, se volvieron a suspender en 50 volimenes de la misma
disolucion amortiguadora, se incubaron a 37 °C durante 15 minutos y se centrifuga y se volvieron a suspender dos
veces mas. Los sedimentos finales se congelaron y almacenaron a -80 °C hasta su utilizacion.

b) Ensayo de enlace: los sedimentos procedentes del prosencéfalo de rata se lavaron tres veces con la disolucion
amortiguadora del ensayo enfriada con helo (fosfato potasico 10 mM + bromuro potasico 100 nM, a un pH de 7,6).
Los sedimentos finales se volvieron en 200 volumenes de la disoluciéon amortiguadora del ensayo y las membranas
se incubaron en un volumen final de 1 ml durante 30 minutos a 0 °C con [3H] LY341495 1 nM en ausencia o
presencia de farmacos competitivos. Se determind el enlace no especifico en presencia de 1-glutamato 1 yM (Wright
R.A. et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 298:453-460, 2001; Mutel V et al., J. Neurochem. 75, 2590-2601, 2000). La
incubacién se detuvo mediante la adicion de una disoluciéon amortiguadora Tris fria a un pH de 7,4 y una filtracion
rapida a través de filtros Filtermat 1.204-401 (Wallac) tratados previamente con polietilenimina al 0,5%. Los filtros se
lavaron con disolucién amortiguadora fria y se realizd el recuento de la radiactividad retenida en los filtros mediante
espectrometria de centelleo liquida.

c) Andlisis de los datos: la inhibicién del enlace especifica de los radioligandos mediante los compuestos
examinados se analizaron para estimar el valor de la concentracion inhibidora 50% (IC50) mediante el software de
ajuste de curvas no lineales Prism 4.0 (GrafPad, San Diego, CA). El valor de IC50 se convirtié en una constante de
afinidad (Ki) mediante la ecuacion de Cheng y Prusoff (Cheng, YC y Prusoff, W.H. Biochem. Pharmacol. 22, 3099-
3108, 1973).

Resultados

Los compuestos de la presente invencion no afectaron el enlace del [3H]LY341495 con los receptores
metabotropicos del glutamato del grupo Il (mGlu2+ mGlu3) hasta 1000 nM.

Ejemplo 300

Determinacién de la actividad funcional en el receptor mGlu5 como acumulacion de fosfato de inositol

Para determinar el modo de accion (agonista, antagonista o agonista inverso) de los compuestos examinados en el
receptor mGlu5, la dependencia de la concentracién de la estimulacién de la produccién de fosfato de inositol como
respuesta al agonista (acido glutamato o quiscualico) se compard en ausencia y en presencia de distintas
concentraciones de los propios compuestos examinados, determinandose en células que expresan el receptor
mGlub.

Las células se incubaron previamente con el enzima de degradacion del glutamato (1 U/ml de glutamato piruvato
transaminasa) y 2 mM de piruvato para evitar la posible accion del glutamato liberado de las células. La estimulacién
se realizd a continuacion en un medio que contenia LiCl 10 mM y distintas concentraciones del agonista (acido
glutamato o quiscualico) o compuestos a analizar con respecto a su actividad agonista.

Cuando se estudio la actividad antagonista, los compuestos examinados se afiadieron a los cultivos celulares 20
minutos antes de la adicion del agonista y se incubaron en presencia del agonista.
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La incubacion se detuvo afiadiendo acido percldrico enfriado con hielo y a continuacién las muestras se
neutralizaron, se centrifugaron y el sobrenadante se utilizé para la determinacién de la acumulacion de fosfato de
inositol (IP) utilizando el sistema de ensayo Biotrak 1,4,5-trifosfato de D-mioinositol de Amersham Biosciences. Se
puede determinar el 1,4,5-trifosfato de D-mioinositol (IP3) en el intervalor de 0,19 a 25 pmol (0,08 a 10,5 ng) por
tubo. En el ensayo, el IP3 sin etiquetar compite con una cantidad fija de IP3 marcado con [3H] para un numero
limitado de proteinas de enlace con el IP3 suprarrenales bovinas. A continuacién se separa el IP3 enlazado del IP3
libre por centrifugacion, lo que conduce la proteina de enlace a la parte inferior del tubo. EI IP3 libre del
sobrenadante se puede retirar por decantacion simple, dejando la fraccion enlazada adherida al tubo. La medicion
de la radiactividad del tubo permite determinar la cantidad de IP3 sin marcar de la muestra mediante la interpolacion
a partir de una curva normalizada.

Se determind la proporcion EC50/IC50 mediante analisis de regresion no lineal utilizando el software Prism 4.0
(GrafPad, San Diego, CA).

Resultados
Los compuestos de la presente invencion presentaron actividad antagonista.

Ejemplo 301

Efecto en la cistometria de ratas despiertas

Meétodos:

Se utilizaron ratas Sprague-Dawley [Crl: cD® (SD) IGS BR] de 300 a 400g de peso corporal suministradas por
Charles River ltalia. Los animales se alojaron con acceso libre a la comida y el agua y se mantuvieron en un ciclo
forzoso de 12 horas de luz / 12 horas de oscuridad a 22-24 °C de temperatura, excepto durante el experimento. Para
cuantificar los parametros urodinamicos en las ratas despiertas, los estudios cistometrograficos se realizaron segun
el procedimiento indicado anteriormente (Guarneri et al., Pharmacol. Res. 24: 175, 1991).

En pocas palabras, se anestesiaron las ratas mediante la administracion intraperitoneal de 3 mi/kg de solucion
Equithensin (pentobarbital 30 mg/kg e hidrato de cloral 125 mg / kg) y se dispusieron en decubito supino. Se realizd
una incision siguiendo la linea media de aproximadamente 10 mm en la pared abdominal afeitada y lavada. Se retird
con cuidado la vejiga urinaria de los tejidos adherentes, se vacié y a continuacion se dispuso una canula a través de
una incisién en el cuerpo de la vejiga, utilizando una canula de polietileno (0,58 mm de diametro interno, 0,96 mm de
diametro externo) y se realizé una sutura permanente con hilo de seda. La canula se expuso al exterior a través de
un tunel subcutaneo de la region retrocapsular, donde se conectd a un adaptador de plastico a fin de evitar el riesgo
de que el animal la retirara. Para las pruebas con farmacos, las ratas se utilizaron un dia después de la implantacion.

En el dia del experimento, las ratas se dispusieron en jaulas de Bollman modificadas, es decir, jaulas de contencion
suficientemente grandes para permitir a que las ratas adoptasen una posicién normal en cuclillas, pero
suficientemente estrechas a fin de evitar que se diesen la vuelta. Tras un periodo de estabilizacion de
aproximadamente 20 minutos, el extremo libre de la canula de la vejiga se conectd a través de un tubo en forma de
T a un transductor de presion (Statham P23XL) y a una bomba peristaltica (Gilson Minipuls 2) para la infusién
continua de una disolucién salina caliente (37 °C) en la vejiga urinaria, con un caudal constante de 0,1 ml/minuto. La
sefal de la presién intraluminal durante la infusiéon de la disolucién salina en la vejiga (cistometrograma) se registro
continuamente en un poligrafo (Rectigraf-8K San-ei con un amplificador BM614/2 de Biomedica Mangoni) o se
almaceno en el PC mediante el sistema de captura de datos (PowerLab, software Chart 4, AD Instruments). A partir
del cistometrograma se analizé la capacidad volumétrica de la vejiga (BVC). La BVC (en ml) se define como el
volumen de disolucion salina infundida en la vejiga necesaria para provocar la contraccion del detrusor seguido de la
miccion. El valor basal de la BVC se consideré como la media de los valores observados en el cistometrogramas
registrados en un periodo inicial comprendido entre 30 y 60 minutos. En este punto del ensayo, se interrumpié la
infusién y se administraron los compuestos a analizar por via oral mediante una sonda gastrica. Se reinicié la
infusion de la vejiga y se analizaron los cambios en la BVC a partir de los valores medios obtenidos en los
cistometrogramas observados durante 1, 2 y 3 horas tras el tratamiento. Los compuestos se administraron en un
volumen de 2 ml/kg. Los grupos de animales de control recibieron una cantidad de vehiculo correspondiente a una
disolucion de metocel al 0,5% en agua.

En las condiciones de ensayo proporcionadas, la determinacion de la BVC equivale a la determinacion del intervalo
de tiempo entre las micciones.

Analisis estadistico

Cada grupo experimental comprendia entre 4 y 11 animales. Todos los datos se expresaron como media + error
estandar. Todos los datos se expresaron como media + error estandar. El porcentaje de cambio de la BVC con
respecto al valor basal, asi como el valor del A (diferencia en ml) de la BVC (BVC en el instante "x" menos el valor
basal), también se analizaron para cada rata/instante. En las figuras, se presentan los datos como el cambio en %
con respecto al valor basal.
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El analisis estadistico de los valores de la BVC, asi como en los valores del A, se realizd mediante el software
S.A.S./STAT, version 6.12. La diferencia entre el vehiculo y el efecto del tratamiento activo se analizé en los valores
del A de la BVC, mientras que la diferencia entre los valores en distintos instantes con respecto a los valores basales
se analizé con los datos originales de la BVC.

Resultados

La evolucién temporal de los efectos de la dosis administrada por via oral del ejemplo 1 se representa en la figura 1.
Se demostré que el compuesto administrado en 1 y 3 mg/kg p.o. era efectivo en el aumento de la capacidad
volumétrica de la vejiga (figura 1).

La evolucion temporal de los efectos de la dosis administrada por via oral del ejemplo 10 se representa en la figura
2. La administracion de 0,3 mg/kg aumenté ligeramente la capacidad volumétrica de la vejiga (no estadisticamente
significativa); se demostro la eficacia de la dosis de 1 mg/kg para aumentar la capacidad volumétrica de la vejiga
(efecto estadisticamente significativo después de 2 y 3 horas de tratamiento).

Los mismos resultados se obtuvieron con el ejemplo 5 y 6.

La evolucién temporal de los efectos del compuesto de referencia MTEP, administrado por via oral en 1y 3 mg/kg,
se representa en la figura 3. La dosis de 1 mg/kg supuso Unicamente un ligero aumento de la capacidad volumétrica
de la vejiga, mientras que la dosis de 3 mg/kg produjo un aumento continuo de este parametro, que resultd
estadisticamente significativo en el grupo del vehiculo después de 3 horas de tratamiento.

La actividad de los compuestos de la presente invencion y la norma de referencia expresada como MED (es decir,
dosis minima eficaz que provoca un aumento estadisticamente significativo de la capacidad volumétrica de la vejiga)
se presentan en la Tabla XIII.

TABLA Xl
Ejemplos Cistometria in  vivo
MED (mg/kg v.0.)

Ejemplo 1 3
Ejemplo 5 0,1
Ejemplo 6 1
Ejemplo 9 1
Ejemplo 10 1
Ejemplo 32 3
Ejemplo 37 3
Ejemplo 49 0,3
Ejemplo 50 1
Ejemplo 61 1
Ejemplo 196 3
Ejemplo 202 0,3
MTEP 3

Ejemplo 302

Extravasacion de plasma en la duramadre de ratas provocada mediante la estimulacion eléctrica del ganglio
trigémino

La estimulacion eléctrica del ganglio trigémino provoca una inflamacion de la duramadre que causa la extravasacion
del plasma. Este modelo con animales se acepta ampliamente para analizar farmacos Utiles para las jaquecas.

Unos machos de rata Wistar con un peso comprendido entre 175 y 190 g se anestesiaron con 50 mg/kg i.p. de
pentobarbital y se dispuso una canula en la vena yugular destinada a la inyeccion de los farmacos. Los animales se
dispusieron en un marco estereotaxico. Se realizaron unas perforaciones simétricas de 3,0 mm lateralmente y 3,2
mm posteriormente desde el bregma y se descendieron 9,5 mm los electrodos desde la duramadre. El compuesto a
analizar o la disoluciéon con el vehiculo de control se administré por via intravenosa 10 minutos antes de la
estimulacion eléctrica del ganglio trigémino derecho (5 min, 2,0 mA, 5 Hz, 5 ms de duracién y azul de Evans (30
mg/kg i.v.), se administré 5 min antes de la estimulacion eléctrica como marcador de extravasacion de las proteinas
plasmaticas. 15 minutos después del final del periodo de estimulacién, se procedié a la venoclisis de los animales
con 50 ml de disolucion salina a través del ventriculo cardiaco izquierdo para eliminar el azul de Evans intravascular.
La duramadre se retird, se sometié a inmunotransferencia en seco y se pesd. Se extrajo el azul de Evans de los
tejidos en 0,3 ml de formamida a 50 °C durante 24 h. Las concentraciones del tinte se determinaron con un
espectrofotometro a 620 nm de longitud de onda, interpoldndose en una curva normalizada y se expresandose como
ng de contenido en azul de Evans por mg el peso tisular.

76



10

ES 2380 165 T3

La extravasacion se expresd como el cociente calculado al dividir el contenido de azul de Evans del lado estimulado
por el contenido de azul de Evans del lado sin estimular.

Ejemplo 303
Modelo de la GERD en perros

Se realizé una esofagostomia crénica a perros Beagle para permitir el paso de un catéter manométrico y una sonda
de pH por el eséfago y el estémago.

Tras registrar la presiéon basal del esfinter esofagico inferior y del estémago, se administraron los compuestos a
analizar y el vehiculo de control por via intravenosa.

Se provocaron relajaciones pasajeras del esfinter esofagico inferior (TLESR) y reflujo acido mediante la infusion de
una comida acidificada seguido por la distensién del estdmago mediante una bomba peristaltica infundiendo aire a
40 ml/min, segun Stakeberg J. y A. Lehmann, (Neurogastroenterol. Mot. (1999) 11: 125-132). Los principios activos
redujeron en funcién de la dosis la frecuencia de TLESR y las TLESR asociadas al reflujo acido. La actividad se
determin6 como % de inhibicion de ambos parametros en comparacién con el vehiculo de control.
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REIVINDICACIONES

Compuestos que presenta la féormula general |

Z

Ry—Y

en la que

Z representa un grupo de férmula -C=C-R; o -CH=CH-R;
R1 representa

+ un atomo de hidrégeno o halégeno, o

* un grupo hidroxi, ciano, alquilo C4-Cs, alquilcarbonilo C¢-Cs, alcoxi C4-Cs, alcoxicarbonilo C1-Ce,
alquilcarboniloxilo C1-Cg, alkoxicarboniloxilo C4-Cs, alquiltio C4-Cg, di-(alquilo C4-Cg)-amino o
cicloalquilo C3-Cy4;

R, representa

« un grupo heterociclico C1-C9 monocilico o biciclico opcionalmente sustituido que comprende entre 1
y 3 heteroatomos seleccionados de entre nitrégeno, oxigeno y azufre,

* un grupo arilo Cs-C14 monocilico, biciclico o triciclico opcionalmente sustituido,

* un grupo alquilo C1-Cg opcionalmente sustituido,

* un grupo alquenilo C,-Cs opcionalmente sustituido, o

* un grupo cicloalquilo C3-Cs opcionalmente sustituido,

o R representa un grupo -C(O)-R2A en el que R2A se define como R; anteriormente;
Rs representa

* un atomo de hidrégeno,

* un grupo alquilo C1-Cg opcionalmente sustituido,

* un grupo ftriciclico C41-C44 monocilico, biciclico o triciclico opcionalmente sustituido que comprende
entre 1 y 3 heteroatomos seleccionados de entre nitrégeno, oxigeno y azufre,

« un grupo arilo Ce-C14 monocilico, biciclico o triciclico opcionalmente sustituido,

+ un grupo cicloalquilo C3-Cs opcionalmente sustituido, o

* un grupo cicloalquenilo C3-Cg opcionalmente sustituido,

Y representa un grupo de formula -C(O)-, -C(S)-, -NH-C(O)-, -N(alquilo C4-Cg)-C(O)-, - O-C(O)-, -NH-C(S)-, -
N(alquilo C1-Cg)-C(S)-, -O-C(S)- 0 -SO»- 0 no se encuentra presente.

mes0,102;
nes0,102;

siendo los sustituyentes de cada grupo opcionalmente sustituido

» un atomo de haldégeno o un grupo oxo, nitro, ciano, hidroxi, carbamoilo, alquilsulfonilo C4-Cs, alquiltio Cs-
Cs, alquilcarbonilo C4-Cs 0 alquilo alquilcarbonilo-(C1-Cs)o un grupo de férmula -NR*R* en la que cada R*
representa independientemente un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo C4-Cs, alquilcarbonilo C+-Csg,
fenilo o bencilo, o

* un grupo alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C»-Cs 0 alcoxi C1-Cg, pudiendo presentar cada uno de los
mismos opcionalmente entre 1 y 8 sustituyentes seleccionados independientemente de entre oxo, halo,
ciano, nitro, amino, hidroxi o fenilo,

» un grupo monocicloalquilo o bicicloalquilo C3-Co que presenta opcionalmente entre 1 y 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de entre alquilo C1-Cg, 0x0, halo, ciano, nitro, amino, hidroxi o fenilo, o

* un grupo de férmula -A, -O-A, -C(O)-A, -(CH2)g-A, -NR**-A, -C(O)NR**-A, -NR**C(O)-A u -OC (O)-A,

en el que A representa un grupo fenilo o un grupo heterociclico C4-Cg que presenta entre 1 y 3
heteroatomos seleccionados de entre nitrégeno, oxigeno y azufre, pudiendo presentar cada uno de los
grupos A opcionalmente entre 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente de entre halo, hidroxi,
ciano, nitro y alquilo C4-Ce,

cada R** representa independientemente un 4tomo de hidrégeno o un grupo alquilo C4-Cs, y

g es 0 o un numero entero comprendido entre 1y 6;
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con la excepcién de que si Z representa un grupo de férmula -CH=CH-R, R1 representa un atomo de hidrégeno
y oxo € hidroxi quedan excluidos de los sustituyentes opcionales;
0 un enantiémero, diastereoisémero, N-6xido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que Z representa un grupo de férmula -C=C-Ry, en el que Ry es tal
como se ha definido en la reivindicacion 1.

3. Compuesto segun la reivindicacion 2, en el que R representa un atomo de hidrégeno o flior o un grupo metilo.
4. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, enelque mes 1ynes 1.

5. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que Y representa un grupo de férmula -
C(0)-, -NH-C(0)-, -N(alquilo C4-Cs)-C(O)-, -OC(0O)-, -NH-C(S)- 0 -SO»-0 no se encuentra presente.

6. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R; representa

* un grupo heterociclico C1-C9 monocilico o biciclico opcionalmente sustituido que comprende entre 1 y 3
heteroatomos seleccionados de entre nitrégeno, oxigeno y azufre,

* un grupo fenilo opcionalmente sustituido,

* un grupo alquilo C4-Cg¢ opcionalmente sustituido,

* un grupo alquenilo C,-Cs opcionalmente sustituido,

* un grupo cicloalquilo C3-Cg opcionalmente sustituido,

0 Rz representa un grupo -C(O)-R2A en el que R»A se define como R; en la presente reivindicacion;

7. Compuesto segun la reivindicacion 6, en el que Ry representa un grupo pirrolidinilo, tiazolilo, piridilo, quinolilo,
quinoxalinilo o fenilo, opcionalmente sustituidos, siendo los sustituyentes de cada grupo opcionalmente sustituido un
atomo de fluor, cloro o bromo o un grupo oxo, nitro, ciano, cianometilo, acetilo, metilo, metoxi, etoxi, isopropoxi,
trifluorometilo, trifluorometoxi, acetamino, 2,2-dimetilpropanoilamino, 3,3-dimetil-2-oxo-1-azetidinilo, 1-
pirrolidinilmetilo, 1H-pirazol-1-ilo, 3-metil-1, 2,4-oxadiazol-5-ilo o morfolino.

8. Compuesto segun la reivindicaciéon 7, en el que R, representa un grupo piridilo o fenilo sustituido con un atomo
de fluor y/o un grupo metilo, siendo opcionales los sustituyentes adicionales.

9. Compuesto segun la reivindicacion 7, en el que R» representa un grupo 6-metil-2-piridilo, 5-ciano-2-piridilo, 3-
fluorofenilo, 2,5-difluorofenilo o 3,5-difluorofenilo.

10. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R3 representa

* un grupo alquilo C+-Cs sustituido con un grupo opcionalmente sustituido A,

* un grupo heterociclico C1-C9 monocilico o biciclico opcionalmente sustituido que comprende entre 1 y 3
heteroatomos seleccionados de entre nitrégeno, oxigeno y azufre,

* un grupo fenilo opcionalmente sustituido,

* un grupo cicloalquilo C3-Cs opcionalmente sustituido, o

* un grupo cicloalquenilo C3-Cg opcionalmente sustituido.

11. Compuesto segun la reivindicacion 10, en el que Rs representa un grupo heterociclico C4-C9 monocilico o
biciclico opcionalmente sustituido que comprende entre 1 y 3 heteroatomos seleccionados de entre nitrégeno,
oxigeno y azufre y por lo menos 2 atomos de carbono adyacentes, enlazandose uno de los mismos con el atomo de
nitrégeno del anillo ilustrado que contiene nitrégeno (sin Y) y presentando el otro de los mismos un sustituyente
ciano o nitro, siendo opcionales los sustituyentes adicionales.

12. Compuesto segun la reivindicacion 10, en el que Rs representa un grupo pirrolidinilo, pirazolilo, imidazolilo, 1,2,4-
triazolilo, isoxazolilo, furilo, tienilo, piridilo, piperidilo, pirazinilo, pirimidinilo, morfolinilo, imidazo[2,1-b]tiazolilo, indolilo,
isoindolilo, imidazo[1,2-a]piridilo, 1,2,3-benzotriazolilo, quinolilo, isoquinolilo, quinoxalinilo, pirido[2,3-b]pirazinilo, 1,4-
benzoxazinilo o fenilo, opcionalmente sustituido, siendo los sustituyentes de cada grupo opcionalmente sustituido un
atomo de fluor, cloro, bromo o yodo o un grupo metilo, isopropilo, metoxi, etoxi, propoxi, ciano, nitro, trifluorometilo,
trifluorometoxi, acetilo, acetamino, fenilo, benciloxi, fenilcarbamoilo, 4-fluorofenilo, 3-fluoro-4 -metilfenilo, 2-furilo, 2-
tienilo, 4-piridilo, piperidino, 2-pirimidinilo, 2-pirrimidiniloxi, 1,3-tiazol-2-ilo, 2-metil-1,3-tiazol-4-ilo, 2-oxopirrolidin-1-ilo,
5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-ilo, 2,5-dimetil-1H-pirrol-1-ilo.

13. Compuesto segun la reivindicacién 10, en el que Rz representa un grupo 6-metil-3-nitro-2-piridilo, 6-metil-3-ciano-
2-piridilo, 4-metoxi-3-ciano-2-piridilo, 3-ciano-2-tienilo, o 3-ciano-2-pirazinilo.
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14. Cualquiera de los compuestos siguientes segun la reivindicacién 1, o un enantiémero, diastereocisémero, N-6xido
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en particular:

* 1-(3-nitro-2-piridil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

* 1-(t-butoxicarbonil)-4-[3- (6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

* 4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

* 1-(2-nitrofenil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

* 1-(6-metil-3-nitro-2-piridil)-4-[3-(6-metil-2-piridil}-prop-2-iniliden]-piperidina

* 1-(6-metoxi-3-nitro-2-piridil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina
* 1-(5-metil-2-nitrofenil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

* 1-(5-metoxi-2-nitrofenil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

* 1-(3-nitro-2-piridil)-4-[3-(2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

* 1-(3-nitro-2-piridil)-4-(3-fenil-prop-2-iniliden)-piperidina

* 1-(3-nitro-2-piridil)-4-[3-(3-piridil}-prop-2-iniliden]-piperidina

« 1-fenilcarbamoil-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

* 1-morfolinocarbonil-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-benzoil-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

« 1-butilaminotiocarbonil-3-nitro-2-piridil)-4-[3-(6-metil-2-piridil}-prop-2-iniliden]-piperidina,
* 1-etilaminothiocarbonil-3-nitro-2-piridil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,
* 1-(t-butilcarbamoil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(3-nitrofenilcarbamoil)-4-[3-(6-metil-2-piridil}-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(3-nitrobenzoilo)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-etoxi-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

« 1-ciclohexilaminotiocarbonil-3-nitro-2-piridil)-4-[3-(6-metil-2-piridil}-prop-2-inylideno]-piperidina,
« 1-fenilaminothiocarbonil-3-nitro-2-piridil)-4-[3-(6-metil-2-piridil}-prop-2-iniliden]-piperidina,
* 1-(1-fenilcarbamoil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-butiril-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-butilcarbamoil-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-etilcarbamoil-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-bencil-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-butil-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(3-nitro-2-piridil)-4-[3-(4-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(3-nitro-2-piridil)-4-[3-(3-quinolilo)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(3-nitro-2-piridil)-4-[3-(6-morfolino-3-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(3-nitro-2-piridil)-4-[3-(6-fluoro-3-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(3-nitro-2-piridil)-4-[3-(6-acetil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(3-nitro-2-piridil)-4-[3-(6-isopropoxi-3-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(3-nitro-2-piridil)-4-[3-(3-metoxi-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-fenil-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(2-cianofenil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(4-metoxi-2-nitrofenil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(t-butoxicarbonil)-4-[3-(5-ciano-3-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(t-butoxicarbonil)-4-[3-(6-ciano-3-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(3-nitro-2-piridil)-4-[3-(5-ciano-3-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(3-nitro-2-piridil)-4-[3-(6-ciano-3-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(t-butoxicarbonil)-4-[3-(2-metil-1,3-tiazol-4-il)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 4-[3-(2-metil-1,3-tiazol-4-il)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(3-nitro-2-piridil)-4-[3-(2-metil-1,3-tiazol-4-il)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(4-ciano-3,5-difluorofenil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,
* 1-(5-ciano-2-metoxifenil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(5-bromo-2-ciano-3-fluorofenil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,
* 1-(4-fluoro-2-nitrofenil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(4-ciano-2-nitrofenil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-[2-(2,5-dimetil-1H-pirrol-I-il)-5-pirimidinil]-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,
* 1-(6-quinoxalinil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(2-piridil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(6-ciano-2-piridil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(4-hidroxi-2-nitrofenil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(3-trifluorometil-2-piridil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,
* 1-(6-trifluorometil-2-piridil)-4-[3-(6-metil-2-piridil}-prop-2-iniliden]-piperidina,
* 1-(S-trifluorometil-2-piridil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,
* 1-(3-ciano-2-piridil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(t-butoxicarbonil)-4-[1-fluoro-3-fenil-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(3-nitro-2-piridil)-4-[1-fluoro-3-fenil-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(2-metoxietoxicarbonil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(2-cianoetoxicarbonil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,
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* 1-benciloxicarbonil-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(2-fluoro-4-nitro-fenoxicarbonil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(2-tienilmetoxicarbonil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(2-piridiloxicarbonil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(1-metil-4-piperidiniloxicarbonil)-4-[3-(6-metil-2-piridil}-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-[2-(1H-indol-3-il)-etoxicarbonil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)}-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(2,2,2-trifluoro-1-trifluorometiletoxicarbonil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,
* 1-(2,3,4-trifluorofenoxicarbonil)-4-[3-(6-metil-2-piridil}-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(ciclohexiloxicarbonil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(cyclobutilmetoxicarbonil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(5-bromo-2-pirridiloxicarbonil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(3-fenoxipropoxicarbonil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(4,6-dimetilpirrimidiniloxicarbonil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1- (N-metil-N-fenilcarbamoil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(N,N-dietilcarbamoil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(N,N-dimetilcarbamoil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(N-metil-N-3-nitrofenilcarbamoil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(N-metil-N-butilcarbamoil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-[N-metil-N-(t-butil)-carbamoil]-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(N-metil-N-etilcarbamoil)-4-[3-(6-metil-2-piridil}-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-[N-metil-N-(1-feniletil)-carbamoil]-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(N-etil-N-isopropilcarbamoil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(p-tolilsulfonil)-4-[3-(6-metil-2-piridil}-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(2-nitrofenilsulfonil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-fenilsulfonilo-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-[5-(2-ox0-1-pirrolidinil)-2-metilfenilsulfonil)-4-[3-(6-metil-2-piridil}-prop-2-iniliden]-piperidina,
* 1-(4-metoxifenilsulfonil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(4-bromo-2,5-difluorofenilsulfonil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-bencilsulfonil-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-etilsulfonil-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1- (2-cloro-4-cianofenilsulfonil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1 (3-fluorobencilsulfonil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

+ 1-ciclohexilmetilsulfonil-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(4-metil-3-nitrofenilsulfonil)-4-[3-(6-metil-2-piridil}-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(2,2,2-trifluoroetilsulfonil)-4-[3-(6-metil-2-piridil}-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(4-isopropilfenilsulfonil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(4-cianofenilsulfonil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(5-cloro-2-metoxi-4-metilfenilsulfonil)-4-[3-(6-metil-2-piridil}-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(7,7-dimetil-2-oxo-biciclo[2.2.1]hept-1-iimetilsulfonil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,
* 1-[3-(4-metoxifenoxi)-propilsulfonil]-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(3-bromofenilsulfonil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(4-bromo-2-fluorofenilsulfonil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(6-cloroimidazo[2,1-b]tiazol-5-ilsulfonil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,
* 1-(1,2-dimetil-1H-imidazol-4-ilsulfonil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,
1-[4-(1,2,3-tiadiazol-4-il)-fenilsulfonilo]-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,
1-[5-(t-butil)-2-metoxifenilsulfonil]-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,
1-(2-nitrobenzoilo)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,
1-(2-pirrazinilcarbonil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(3-bromobenzoilo)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(4-fenil-4-oxobutiril)-4-[3-(6-metil-2-piridil}-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(3,4,5-trimetoxibenzoil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(4-nitrobenzoilo)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(3-metil-2-nitrobenzoilo)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-heptanoil-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(2-tienilcarbonil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(4,4,4-trifluorobutiril)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-[3-(2-pirrimidiniloxi)-benzoil]-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(5-bromo-3-piridilacetil)-4-[3-(6-metil-2-piridil}-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(5-quinolilcarbonil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-[5-amino-5-0x0-3-(4-clorofenil)-pentanoil]-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,
* 1-(3-ftalimidopropionil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(3-cloro-4,5-dimetoxibenzoil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(2-metoxi-3-piridilcarbonil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-[5-metil-1-(4-fluorofenil)-1H-1,2,4-triazol-3-ilcarbonil]-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,
* 1-(3-bromofenoxiacetil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)}-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-[3-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-benzoil]-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,
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« 1-ftalimidoacetil-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(5-fluoro-1H-indol-3-ilacetil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(2-cloro-6-metoxi-4-piridilcarbonil)-4-[3-(6-metil-2-piridil}-prop-2-iniliden]-piperidina,
* 1-(1-metil-1H-1,2,3-benzotriazol-5-ilcarbonil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,
* 1-(2-nitrofenoxiacetil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(2,5-dimetil-3-furilcarbonil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)}-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(5-cloro-2-tienilcarbonil)-4-[3-(6-metil-2-piridil}-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(3-yodobenzoil)-4-[3- (6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(3,5-difluorofenilacetil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(2,6-dimetoxi-3-piridilcarbonil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(2-cloro-6-metil-4-piridilcarbonil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(5-metoxi-1H-indol-3-ilcarbonil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(3,3-dimetilbutiril)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-metoxiacetil-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(4-metoxibenzoil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(3-metoxibenzoil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(2-metoxibenzoil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(2-metoxi-3-piridilcarbonil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-[1-(4-piridil)-4-piperidinilcarbonil]-4-[3-(6-metil-2-piridil}-prop-2-iniliden]-piperidina,
* 1-[3(4H)-ox0-2H-1,4-benzoxazin-6-ilcarbonil]-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,
* 1-[3-(3-fluorofenoxi)-propionil]-4-[3-(6-metil-2-pxidil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(2-piperidino-S-pirrimidinilcarbonil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-inilideno] piperidina,
* 1-[1-(3-fluoro-4-metilfenil)-2-oxopirrolidin-4-ilcarbonil]-4-[3-(6-methil-2-piridil}-prop-2-iniliden]-piperidina,
* 1-(4-acetamido-2-metilbenzoilo)-4-[3-(6-metil-2-piridil}-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(3-clorobenzoil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(3-fenilbenzoil)-4-[3-(6-metil-2-piridil}-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(2-furoil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-fenilacetil-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(4-fenilbutiril)-4-[3-(6-metil-2-piridil}-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(3-fluorobenzoil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(3-metilbenzoilo)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(3-cianobenzoil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(3-trifluorometoxibenzoil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina.

* 1-(3-trifluorometilbenzoil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(5-bromo-2-furoil)-4-[3-(6-metil-2-piridil}-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(5-nitro-2-furoil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(5-fenil-2-furoil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(3-cloro-2-tienilcarbonil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(4-metil-2-tienilcarbonil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(5-metil-2-tienilcarbonil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(2,5-dicloro-3-tienilcarbonil)-4-[3 - (6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(3-furoil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(5-fenil-3-isoxazolilcarbonil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-[5-(2-tienil)-1H-pirazol-3-il-carbonil]-4-[3-(6-metil-2-piridil }-prop-2-iniliden]-piperidina,
* 1-[5-(2-furil)-1H-pirazol-3-il-carbonil]-4-[3-(6-metil-2-piridil}-prop-2-iniliden]-piperidina,
* 1-(5-nitro-2-tienilcarbonil)-4-[3-(6-metil-2-piridil}-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-benciloxibenzoil-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(3-metil-2-furoil)-4-[3-(6-metil-2-piridil}-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(3-etoxi-2-tienilcarbonil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(5-acetil-2-tienilcarbonil)-4-[3-(6-metil-2-piridil}-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(5-fenil-2-tienilcarbonil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-[3-(2-metil-1,3-tiazol-4-il)-benzoil]-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,
* 1-(5-cloro-4-metoxi-3-tienilcarbonil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,
* 1-(5-metiltio-2-tienilcarbonil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(3-cloro-4-metil-2-tienilcarbonil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-[3-(1,3-tiazol-2-il)-benzoil]-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-[3-(2-pirimidinil)-benzoil]-4-[3-(6-metil-2-piridil}-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(3-nitro-2-piridil)-4-(4-oxo-pent-2-iniliden)-piperidina,

* 1-(3-nitro-2-piridil)-4-[4-(4-fluorofenil)-4-oxo-but-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(3-nitro-2-piridil)-4-(5,5-dimetil-4-oxo-hex-2-iniliden)-piperidina,

* 1-(3-nitro-2-piridil)-4-[4-(2-tienil)-4-oxo-but-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(3-nitro-2-piridil)-4-(4-ciclohexil-4-oxo-but-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(3-nitro-2-piridil)-4-(5-metil-4-oxo-hex-5-en-2-iniliden)-piperidina,

* 1-(3-nitro-2-piridil)-4-[3-(3,5-difluoro-4-metoxifenil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(3-nitro-2-piridil)-4-[3-(4-ciano-3-fluorofenil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(3-nitro-2-piridil)-4-[3-(5-fluoro-2-metoxifenil)}-prop-2-iniliden]-piperidina,
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* 1-(3-nitro-2-piridil
* 1-(3-nitro-2-piridil
* 1-(3-nitro-2-piridil
* 1-(3-nitro-2-piridil
* 1-(3-nitro-2-piridil
* 1-(3-nitro-2-piridil

)-4-[3-(3,5-difluorofenil)-prop-2-iniliden]-piperidina,
)
)
)-
!
* 1-(3-nitro-2-piridil)-
)
)
)
)
)-
)-

-[3-(4-cianofenil)-prop-2-iniliden]-piperidina,
-{3-[4-(3,3-dimetil-2-oxo-1-azetidinilo)-fenil]-prop-2-inilideno}-piperidina,
-{3-[4-(1-pirrolidinilmetil)-fenil]-prop-2-inilideno}-piperidina,
-[3-(2,3-dimetoxifenil)-prop-2-iniliden]-piperidina,
3-(3-trifluorometilfenil)-prop-2-iniliden]-piperidina,
3-(3-bromofenil)-prop-2-iniliden]-piperidina,
3-(3-metilfenil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

-

-
* 1-(3-nitro-2-piridil)-4-[
-[3-(3-metoxifenil)-prop-2-iniliden]-piperidina,
-
-
-
-

* 1-(3-nitro-2-piridil
* 1-(3-nitro-2-piridil
* 1-(3-nitro-2-piridil
* 1-(3-nitro-2-piridil

3-(6-quinoxalinil)-prop-2-iniliden]-piperidina,
3-(3-cianometilfenil)-prop-2-iniliden]-piperidina,
3-(3-nitrofenil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(3-nitro-2-piridil 3-(3-cianofenil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(3-nitro-2-piridil)-4-[3-(3-clorofenil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(t-butoxicarbonil)-4-(hept-2-iniliden)-piperidina,

* 1-(3-nitro-2-piridil)-4-[3-(6-trifluorometil-3-piridil )-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(3-nitro-2-piridil)-4-[3-(2-fluoro-6-metil-3-piridil}-prop-2-iniliden]-piperidina,
* 1-(3-nitro-2-piridil)-4-[3-(3-bromo-2-cloro-4-piridil}-prop-2-iniliden]-piperidina,
* 1-(3-nitro-2-piridil)-4-[3-(3-bromo-2-fluoro-4-piridil}-prop-2-iniliden]-piperidina,
* 1-(3-nitro-2-piridil)-4-[3-(3-fluoro-4-metil-2-piridil )-prop-2-iniliden]-piperidina,
)-4-[3-
)-4-[3-
)-4-[

-h-h-h-h-h-h-h-h-h-h-h-h-h-h

* 1-(3-nitro-2-piridil)- (5-fluoro-3-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(3-nitro-2-piridil)- (6-fluoro-3-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(3-nitro-2-piridil)-4-[3-(6-isopropoxi-3-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(3-nitro-2-piridil)-4-[3-(2-etoxi-3-piridil}-prop-2-iniliden]-piperidina

* 1-(5-nitro-2-piridil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(6-metoxi-3-nitro-2-piridil)-4-[3-(3,5-difluorofenil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(5-bromo-2-pirimidinil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(3-metil-5-nitro-2-piridil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(5-ciano-3-metil-2-piridil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(6-ciano-3-piridil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(4-metil-3-piridil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(4-isoquinolil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(4-metil-5-oxo-ciclopentenilo)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,
* 1-(3-nitro-2-tienil)-4-[3-(6-metil-2-piridil}-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(5-nitro-2-furilo)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(5-fenilcarbamoil-2-furilo)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(2-metil-4-nitro-1H-5-imidazolil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,
* 1-(t-butoxicarbonil)-(3E)-3-[3-(6-metil-2-piridil}-prop-2-inilideno]-pirrolidina,

* 1-(3-nitro-2-piridil)-4-(4-fenilbut-3-in-2-iliden)-piperidina,

* 1-(3-nitro-2-piridil)-4-[(2E)-3-fenil-prop-2-enilideno]-piperidina,

* 1-(3-nitro-imidazo[1,2-a]piridina-2-il)-4-[3-(6-metil-2-piridil}-prop-2-iniliden]-piperidina,
* 1-(3-nitro-2-piridil)-4-[3-(3-trifluorometoxifenil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(3-nitro-2-piridil)-4-[3-(2-oxo-1-pirrrolidinil )-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(5-trifluorometil-3-piridil)-4-[3-(6-metil-2-piridil}-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(3-ciano-5-fenil-2-piridil)-4-[3-(6-metil-2-piridil}-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(2-propoxi-3-piridil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(pirido[2,3-b]pirazin-7-il)-4-[3-(6-metil-2-piridil}-prop-2-iniliden]-piperidina,

,» 1-(3-ciano-2-tienil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina

* 1-(6-etoxi-3-piridil)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(3-nitro-2-piridil)-4-[3-(2,6-difluorofenil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(3-nitro-2-piridil)-4-{3-[3-(1H-pirazol-1-ilmetil)-fenil]-prop-2-inilideno}-piperidina,
* 1-(3-nitro-2-piridil)-4-{3-[2-(2,2-dimetil-propionilamino)-3-piridil]-prop-2-inilideno}-piperidina,
* 1-(3-nitro-2-piridil)-4-{3-[3-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-prop-2-inilideno}-piperidina,
* 1-(3-nitro-2-piridil)-4-[3-(3-acetilfenil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(6-metil-3-nitro-2-piridil)-4-[3-(4-fluoro-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(6-metil-3-nitro-2-piridil)-4-[3-(3,5-difluorofenil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(6-metil-3-nitro-2-piridil)-4-[3-(3-fluorofenil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(6-metil-3-nitro-2-piridil)-4-[3-(2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(6-metil-3-nitro-2-piridil)-4-[3-(6-fluoro-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(6-metil-3-nitro-2-piridil)-4-[3-(6-fluoro-3-piridil )-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(6-metil-3-nitro-2-piridil)-4-[3-(2-fluoro-4-piridil )-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(6-metil-3-nitro-2-piridil)-4-[3-(5-fluoro-3-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(6-metil-3-nitro-2-piridil)-4-[3-(5-ciano-3-piridil}-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(6-metil-3-nitro-2-piridil)-4-[3-(2,5-difluorofenil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(3-ciano-6-metil-2-piridil)-4-[3-(3,5-difluorofenil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(3-ciano-6-metil-2-piridil)-4-[3-(3-fluorofenil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

83



ES 2380 165 T3

* 1-(3-ciano-6-metil-2-piridil)-4-[3-(4-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(3-ciano-6-metil-2-piridil)-4-[3-(6-fluoro-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(3-ciano-6-metil-2-piridil)-4-[3-(5-ciano-3-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(3-ciano-6-metil-2-piridil)-4-[3-(2-fluoro-4-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(3-ciano-6-metil-2-piridil)-4-[3-(2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(3-ciano-6-metil-2-piridil)-4-[3-(2,5-difluorofenil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(3-ciano-6-metil-2-piridil)-4-[3-(5-ciano-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(3-ciano-6-metil-2-piridil)-4-[3-(6-fluoro-3-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(3-ciano-6-metil-2-piridil)-4-[3-(5-fluoro-3-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(3-ciano-4-metoxi-2-piridil)-4-[3-(3-fluorofenil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(3-ciano-4-metoxi-2-piridil)-4-[3-(3,5-difluorofenil)-prop-2-iniliden]-piperidina,
* 1-(3-ciano-4-metoxi-2-piridil)-4-[3-(2,5-difluorofenil)-prop-2-iniliden]-piperidina,
* 1-(3-ciano-4-metoxi-2-piridil)-4-[3-(2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,

* 1-(3-ciano-4-metoxi-2-piridil)-4-[3-(6-fluoro-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,
* 1-(3-ciano-4-metoxi-2-piridil)-4-[3-(6-fluoro-3-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,
* 1-(3-ciano-4-metoxi-2-piridil)-4-[3-(2-fluoro-4-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,
* 1-(3-ciano-4-metoxi-2-piridil)-4-[3-(5-fluoro-3-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,
* 1-(3-ciano-4-metoxi-2-piridil)-4-[3-(5-ciano-3-piridil}-prop-2-iniliden]-piperidina,
* 1-(3-ciano-4-metoxi-2-piridil)-4-[3-(5-ciano-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,
* 1-(3-ciano-6-metil-2-piridil)-4-(4-fenil-but-3-in-2-ilideno)-piperidina,

* 1-(6-metil-3-nitro-2-piridil)-4-[3-(6-bromo-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,
1-(6-metil-3-nitro-2-piridil)-4-[3-(3-etoxifenil )-prop-2-iniliden]-piperidina,
-(6-metil-3-nitro-2-piridil)-4-[3-(3-acetilfenil)-prop-2-iniliden]-piperidina,
-(6-metil-3-nitro-2-piridil)-4-[3-(3-acetamidofenil)-prop-2-iniliden]-piperidina,
-(6-metil-3-nitro-2-piridil)-4-[3- (3-acetonilfenil)-prop-2-iniliden]-piperidina,
-(6-metil-3-nitro-2-piridil)-3-(32)-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,
-(6-metil-3-nitro-2-piridil)-3-(3E)-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina,
-(6-metil-3-nitro-2-piridil)-4-(4-fenil-but-3-in-2-ilideno)-piperidina,
-(1-metil-4-nitro-1H-imidazol-5-il)-4-(4-fenil-but-3-yn-2-ilideno)-piperidina,
-(1-metil-4-nitro-1H-imidazol-5-il)-4-[3-(3,5-difluorofenil)-prop-2 iniliden]-piperidina,
-(1-metil-4-nitro-1H-imidazol-5-il)-4-[3-(6-metil-2-piridil}-prop-2-iniliden]-piperidina,
-(4-nitro-1H-imidazol-5-il)-4-[3-(6-metil-2-piridil}-prop-2-iniliden]-piperidina,
-(3-ciano-2-tienil)-4-[3-(2,5-difluorofenil)-prop-2-iniliden]-piperidina,
-(6-metil-3-nitro-2-piridil)-4-{3-[3-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-fenil]-prop-2-inilideno-piperidina, o
-(2-ciano-3-pirazinilo)-4-[3-(6-metil-2-piridil)-prop-2-iniliden]-piperidina.

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

15. Composicién farmacéutica que comprende un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, o
un enantiémero, diastereoisémero, N-6xido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, mezclado con un
diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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